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1. Einleitung

1.1. Ubersicht

Die tuberdse Sklerose ist eine zu der Gruppe der Phakomatosen gehorende, genetische
Erkrankung mit einer Inzidenz von 1: 6000, die durch Mutationen auf zwei verschiedenen
Genen, dem TSCI1-Gen auf Chromosom 9 und dem TSC2-Gen auf Chromosom 16 verur-
sacht ist. Diese Mutationen werden in etwa 30% der Fille autosomal-dominant vererbt, die
tibrigen 70% sind spontan entstanden. Kardinalsymptome der tuberdse Sklerose sind gut-
artige, potentiell metastasierungstihige, Verdanderungen verschiedener Organsysteme, wie der
Haut, der Niere, des Herzens und des Gehirns. Sie bestehen aus Muskel-, Fett- und Gefil3-
zellen. Ein grofler Teil der an tuberdser Sklerose erkrankten Personen weist zusitzliche
Symptome wie geistige Behinderung, autistische Storungen, Epilepsie und eine Vielzahl ver-
schiedener Verhaltensauffilligkeiten auf (1). Obwohl diese Verhaltensauffilligkeiten nicht
diagnoseleitend sind, stellen sie hiufig die groflte Belastung fiir die Betroffenen und ihre An-
gehorigen dar (81). Eine Studie zu psychiatrischen Auffilligkeiten bei Kindern mit tuberdser
Sklerose wurde bereits zuvor in England durchgefiihrt (2). Ziel unserer dhnlich konzipierten
Studie war, vergleichbare Daten in Deutschland zu erheben. Die Studie beschiftigt sich mit
der Frage nach der Hiufigkeit und Bandbreite von geistiger Behinderung, Autismus, Epilepsie
und Verhaltensauffilligkeiten bei Kindern mit tuberoser Sklerose. Hierzu wurden mittels
Fragebogen die Eltern von an tuberdser Sklerose erkrankter Kinder und Jugendlichen und
zum Teil die Jugendlichen selbst, schriftlich befragt. Die Auswertung erfolgte getrennt nach
den Schwerpunkten geistige Behinderung und Autismus bzw. Epilepsie und Ver-
haltensauffélligkeiten. Durch Identifikation der Hiufigkeit von geistiger Behinderung,
Autismus, Epilepsie und Verhaltensproblemen bei Kindern und Jugendlichen mit tuberdser
Sklerose will diese Arbeit einen Beitrag dazu leisten, in Zukunft den schulischen, sozialen
und klinischen Bediirfnissen der Kinder und Jugendlichen besser gerecht zu werden und eine
entsprechende Versorgung und Betreuung zu gewihrleisten. Die vorliegende Arbeit
konzentriert sich auf die Schwerpunkte geistige Behinderung und Autismus. Die Daten zu
Epilepsie und Verhaltensproblemen wurden in einer Parallelarbeit ausgewertet.



1.2. Historischer Riickblick

1862 wurde von dem Pathologen von Recklinghausen erstmals das gleichzeitige Auftreten
von multiplen kardialen Tumoren und zerebralen Sklerosen bei einem unmittelbar nach der
Geburt verstorbenen Kind beschrieben. Der Nervenarzt Désire-Magloire Bourneville gab
1880 die erste ausfiihrlichere Beschreibung des Krankheitsbildes nach der Obduktion von drei
Epilepsiekranken, bei welchen er multiple Tuberome und subependymale Knétchen feststellte
und prédgte durch seine Beschreibung der pathologischen Befunde den Begriff ,tuberdse
Sklerose®. 1885 beschrieb der Franzose Ménétrier Verdnderungen der Gesichtshaut, welche er
filschlicherweise als Talgdriisentumoren deutete und deshalb ,,Adenoma sebaceum* nannte.
Der schottische Hautarzt Pringle berichtete 1890 erstmals iiber faziale Angiofibrome und
tibernahm die Bezeichnung von Ménétrier. Die beschriebenen Hautverdnderungen wurden
von beiden gehduft bei geistig behinderten Patienten gefunden. In den folgenden Jahren galt
die tuberdse Sklerose als eine Sonderform der Epilepsie und die Adenoma sebaceum als
Hautkrankheit. Erst der Pathologe Heinrich Vogt erkannte 1908 die Adenoma sebaceum als
Teilmanifestation der tuberdsen Sklerose und bildete die Symptomentrias ,,Epilepsie,
Schwachsinn und Adenoma sebaceum®. 1908 dokumentierte Vogt schlieBlich alle heute zum
klinischen Spektrum der Erkrankungen gezédhlten Symptome, insbesondere fanden die Tumo-
ren des Herzens und der Nieren als eine weitere Komplikationen der tuberdsen Sklerose Er-
wihnung. Der holldndische Augenarzt van der Hoeve entdeckte 1920 zusitzliche Manifesta-
tionen am Auge und fasste die tuberose Sklerose, mit der Neurofibromatose Typ I und der
Hippel-Lindau schen Krankheit, unter dem Begriff ,,Phakomatosen zusammen. Kennzeich-
nend fiir diese Reihe von Erkrankungen war neben den typischen Verdnderungen an Haut,
zentralem Nervensystem und Augen, das erbliche Auftreten (3). Aufgrund der grundlegenden
Entdeckungen von Bourneville und Pringle findet man fiir die tuberése Sklerose heute auch
das Synonym Morbus Bourneville-Pringle.

1.3. Diagnosekriterien

An der Vogt’schen Trias, als unbedingte Voraussetzung zur Diagnosestellung, wurde lange
Zeit festgehalten und fiihrte zu einer deutlich zu geringen Einschédtzung der Privalenz der
tuberdsen Sklerose. Dennoch ist sie auch heute noch in einigen Lehrbiichern vertreten. 1967
konnten Gémez und Lagos erstmals zeigen, dass nur 29% der von ihnen untersuchten Patien-
ten alle Symptome der Vogt“sche Trias erfiillten, 45% eine normale Intelligenz hatten und 6%
sogar kein Symptom der Trias aufwiesen (3). Aufgrund der mittlerweile bekannten grofen
Variabilitét der klinischen Manifestationen und Erkenntnisse iiber die molekular-genetischen
Mechanismen der tuberdsen Sklerose gilt die Vogt“sche Trias heute als veraltet. 1998 einigte
sich ein internationales Expertenkomitee im Rahmen der ,,Tuberous Sclerosis Complex Con-
sensus Conference* in Annapolis, USA, auf fundamental iiberarbeitete Diagnosekriterien.
Ziel der Konferenz war, einen einheitlichen und verlisslichen Standard fiir die Diagnose der
tuberdsen Sklerose zu schaffen. Die neuen Diagnosekriterien basieren erstens auf der Tat-
sache, dass keines der Symptome, selbst diejenigen, die frither als spezifisches Zeichen der
Erkrankung angesehen wurden, bei allen betroffenen Patienten vorhanden ist. Zweitens sind
viele der bei der tuberésen Sklerose vorhandenen Symptome entweder einzeln, oder auch in
Kombination, in einem weiten Teil der Gesamtbevolkerung vorzufinden und konnen deshalb
nicht als pathognomisch allein fiir die tuberose Sklerose gelten. Beispielsweise sind
hypomelanotische Flecken auch bei vollig gesunden Personen vorzufinden und selbst die
Kombination von Angiomyolipomen der Niere mit pulmonaler Lymphangiomymatosis
konnte auch bei nicht an tuberdser Sklerose Erkrankten nachgewiesen werden (4). Besonders
aber Heterotopien, die fritheren Indikatoren der tuberdsen Sklerose, Epilepsie und geistige
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Behinderung, sind nach Meinung der Experten zu weit verbreitet und ihre Ursachen dabei zu
vielfiltig, dass sie als niitzliche Kriterien dienen konnten (5). Ein Grofteil der Patienten mit
Epilepsie und geistiger Behinderung weisen in der Bildgebung Lisionen des ZNS auf und
eine steigende Zahl solcher Lasionen fithre wiederum zu einer proportional ansteigenden Zahl
an neurologischen Problemen. Damit bestehe die Gefahr, dass die Symptome Epilepsie oder
geistige Behinderung einerseits und Lésionen innerhalb des ZNS, welche eben diese Symp-
tome hervorrufen, andererseits, (also ein und dasselbe Kriterium) doppelt gezihlt werden (5).
Fiir die Diagnosestellung der tuberésen Sklerose sollten daher in Zukunft nur noch zwei oder
mehr, deutlich voneinander abgrenzbare, Lisionen verschiedener Organsysteme gerechnet
werden. Die klinischen Merkmale wurden folgend in Hauptkriterien und Nebenkriterien ein-
geteilt. Hauptkriterien sind Symptome, welche nachweisbar einen hohen Grad an Spezifitit
fiir die tuberose Sklerose vorweisen, wihrend weniger spezifische und als weniger gesichert
geltende Zeichen zu den Nebenkriterien zdhlen (Tab. 1). Als sicher gilt die Diagnose, wenn
zwei Hauptkriterien oder ein Haupt- und zwei Nebenkriterien vorhanden sind. Liegt nur ein
Haupt- und ein Nebenkriterium vor, ist die Diagnose als wahrscheinlich anzusehen. Ein Ver-
dacht auf tuberose Sklerose besteht bei Patienten, die nur ein Haupt- oder zwei Nebenkriterien
erfilllen. Da einige Symptome erst ab steigendem Alter auftreten, sollten Patienten bei denen
sich im Kindheitsalter die Verdachtsdiagnose nicht bestitigen liel, in regelméfigen
Abstinden nachuntersucht werden. Dariiber hinaus sollte die Diagnose der tuberésen Sklerose
durch eine molekulargenetische Untersuchung bestétigt werden und eine genetische Beratung
der betroffenen Familien erfolgen.




Tabelle 1:

Revidierte Diagnosekriterien der tuberosen Sklerose (5)

Hauptsymptome

Nebensymptome

faziale Angiofibrome oder fibrose
Stirnplaques

nichttraumatische unguale oder periunguale
Fibrome

hypomelanotische Flecken (drei oder mehr)
Chagrin-Flecken (Bindegewebsnévus)
multiple retinale Hamartome
kortikale Tubera*
subependymale Knotchen (SEN)
subependymale Riesenzellastrozytome

kardiale Rhabdomyome, einzeln und
mehrfach

Lymphangiomatosis

renale Angiomyolipome+

multiple, unregelmiBig verteilte
Zahnschmelzdefekte (,,enamel pitting*)

hamartomatose rektale Polypeni
Knochenzysten

cerebrale, radiale Migrationslinien der
weillen Substanz*§

gingivale Fibrome
nichtrenale Hamartome:
retinale Hamartome
,konfettiartige* Hautldsionen

multiple renale Zysten

* wenn cerebrale Migrationslinien der weillen Substanz und eine cerebrale kortikale
Dysplasie gemeinsam auftreten, so sollten sie als ein Symptom der tuberdsen Sklerose
gezihlt werden
1 wenn sich sowohl eine Lymphangiomatosis als auch renale Angiomyolipome finden,
sollten noch andere Symptome der tuberdosen Sklerose vorhanden sein, um die Diagnose zu
bestétigen
1 histologische Sicherung empfohlen
§ radiologische Sicherung ausreichend




1.4. Epidemiologie

Die tubertse Sklerose wurde lange fiir eine dulerst seltene Erkrankung gehalten.

Neueren Studien zufolge wird die Inzidenz der tuberdsen Sklerose jedoch auf 1: 6000
Lebendgeburten geschitzt, dies bedeutet, dass allein in Deutschland 12.000 — 15.0000 Men-
schen betroffen sind (6). Damit ist die tuberdose Sklerose seltener als die, ebenfalls zu der
Gruppe der Phakomatosen gehorenden, Neurofibromatose Typ 1 (1: 4000 Geburten), jedoch
hdufiger als das von- Hippel-Lindau Syndrom (1: 36.000 Geburten). Stdndig verbesserte
Diagnosetechniken konnten in Zukunft eine sogar noch hohere Inzidenzen aufdecken (7).

1.5. Genetische Grundlagen

Die tuberdse Sklerose ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung, womit betroffene
Eltern ein Risiko von 50% haben, die Krankheit auf ihre Kinder zu iibertragen. Da die tube-
rose Sklerose autosomal vererbt wird, sind Méddchen und Jungen gleich hédufig und in gleicher
Schwere betroffen. In weit iiber zwei Drittel der Félle handelt es sich jedoch um sporadisch
entstandene Mutationen, ohne eine positive Familienanamnese (8). Die Penetranz der tubero-
sen Sklerose wird auf nahezu 100% geschitzt, wobei die klinische Ausprigung interindi-
viduell stark variieren kann (9). In molekulargenetischen Untersuchungen konnten zwei ver-
schiedene, ursédchliche Genorte identifiziert werden, TSC1 auf Chromosom 9q34 und auf
TSC2 auf Chromosom 16p13 (10). Das TSC1-Gen enthilt 23 Exons und kodiert fiir das Pro-
tein Hamartin, das TSC2-Gen besteht aus 41 Exons und kodiert fiir das Protein Tuberin. Bei-
den wird eine Funktion als Tumorsuppressorgenen zugeschrieben. Umfangreiche Studien
haben ein weites Spektrum an Mutationen aufgedeckt. Insgesamt konnten auf TSC1 mehr als
200, auf TSC2 700 Varianten der Allele identifiziert werden (11). In familidren Fillen kann
bei bis zu 50% der Betroffenen eine Mutation auf TSC1 nachgewiesen werden, eine Mutation
des TSC2-Gens ist hingegen unter den sporadischen Fillen hiufiger anzutreffen (9). Muta-
tionen auf TSC2 sind im Allgemeinen mit schwereren Symptomen verbunden. Zu nennen
sind vor allem hiufigere und schwerere Krampfanfille, geistige Behinderung, eine erhohte
Anzahl an Tumoren des ZNS, retinalen Hamartomen und facialen Angiofibromen und eine
verstiarkter Nierenbeteiligung mit einem erhohtem Risiko fiir die Entwicklung eines
Nierenzellkarzinoms (12, 13). Es wird vermutet, dass der im Allgemeinen schwerere Verlauf
der Erkrankung bei TSC2 die Moglichkeit, eine Familie zu griinden, verringert und deshalb in
den familidren Féllen seltener vorzufinden ist (11). Bei bis zu 15% der Betroffenen kann bei
einer genetischen Untersuchung keine Mutation festgestellt werden. Neben falsch negativen
Ergebnissen, welche schlicht auf die Methodik und mogliche Mutationen in Intron- und
Promoterregionen oder bisher nicht entdeckten Genloci zuriickzufiihren sind, koénnen
somatische und Keimzellmosaike die Diagnose zusitzlich erschweren (14, 15). Somatische
Mosaike, welche bis zu 10% unter den Neumutationen (16) ausmachen, entstehen, wenn ein
Individuum Mutationen in einigen, jedoch nicht in allen Zellen und Geweben hat. Diese
Personen haben in der Regel weniger schwere Symptome, ihre zukiinftigen Nachkommen
konnen jedoch wesentlich schwerer betroffen sein (11). Keimzellmosaike entstehen, wenn ein
Individuum nur in den Keimzellen eine Mutation trigt, aber keinerlei Zeichen oder Symptome
der Krankheit zeigt. Sie machen etwa 2% aller Mutationen aus. Ein solches Keimzellmosaik
kann bei klinisch gesunden Eltern eines erkrankten Kindes vorliegen, das Wieder-
holungsrisiko liegt dann bei 1- 2% und muss bei einer genetischen Beratung der betroffen
Familien beriicksichtigt werden. Das Risiko bei einer Neumutation liegt bei 0% (7, 15, 17).



Funktion von TSC1 und TSC2

TSCI- und TSC2-Gene spielen als Tumorsuppressorgene eine fundamentale Rolle in der
Kontrolle von Zellwachstum, Zellproliferation, Zelldifferenzierung und Zellmotilitit, indem
sie eine hemmende Wirkung auf die ,,mammalian Target of Rapamycin®“-Kaskade (mTOR)
ausiiben. mTOR ist Bestandteil eines Proteinkomplexes, der unterschiedliche Signalwege von
Wachstumsfaktoren, Energiehaushalt und Sauerstoffkonzentration der Zelle integriert, die
Translation von Proteinen reguliert und so Zellwachstum und Zellzyklus steuert. Eine Muta-
tion in TSCI oder TSC2 stort die inhibitierende Funktion des Hamartin/Tuberin-Komplexes
und fiihrt zu einem unkontrollierten Zellwachstum (18). Gemifl Knudson’s ,,two-hit tumor-
suppressor gene-model* (20), ist die (zeitlich versetzte) Inaktivierung beider Allele von TSC1
oder TSC?2 fiir die Tumorentstehung notwendig.

Dieser Vorgang wird auch als ,,loss of heterozygosity* (LOH) bezeichnet (21).

Der ,,erste Treffer wird entweder von einem bereits erkrankten Elternteil vererbt, oder ist
durch eine Neumutation auf Ebene der Keimzellen entstanden. Diese Keimzellmutation wird
bei der Entstehung des Kindes auf alle Korperzellen weitergegeben, hat aber noch keinen
vollstandigen Funktionsverlust zur Folge. Erst eine spétere, zweite Mutation auf Ebene der
Korperzellen fithrt zum Ausfall des Tumorsuppressorgens und somit zur Tumorentstehung in
den entsprechenden Geweben. Auf diesem Prinzip basiert vermutlich die grole Variabilitit
der Auspriagungsgrade der Erkrankung. LOH konnte in einem Grofteil von TSC2-asso-
ziierten Angiomyolipomen, kardialen Rhabdomyolipomen, subepedymalen Riesenzell-
astrozytomen und pulmonalen Lymphangiomyomatomen, jedoch nicht in den gréBenstabilen
kortikalen Tubera festgestellt werden (22). LOH scheint daher vor allem bei mit starkem Gro-
Benwachstum verbundenen, benignen Tumoren sowie bei der Entstehung von malignen
Tumoren eine Rolle zu spielen (23). Auch der generell mildere Verlauf bei TSC1 konnte auf
eine niedrigere Inzidenz von LOH zuriickzufiihren sein (13, 24).

Tabelle 2:
Charakteristika von TSC1 und TSC2 (14)

TSCI TSC2
chromosomale Lokalisation 9q34 16p13.3
GroBe 55 kb 40 kb
Anzahl der Exone 23 41
GroBe des 8.6 kb 5.5kb
Transkriptionprodukts
Mutationshiufigkeit 10- 15% der sporadischen 75- 80% der sporadischen
Fille Fille
Mutationsart kleine Deletionen grof3e Deletionen
einschlieBlich PKD1*
Phinotyp mild betroffen schwer betroffen
LOH** der Organe selten hiufig
Protein Hamartin Tuberin
Proteingrof3e 130 kDa 180 kDa
Proteinfunktion mit Tuberin mTOR***- mit Hamartin mTOR**%*-
Regulation, Zelladhésion Regulation, Zellwachstum

* PKD1= polycystic kidney disease type 1

** LOH= loss of heterozygosity

*#* mTOR= mammalian target of rapamycin




1.6. Klinische Manifestationen

Der Ausfall des Hamartin-Tuberin-Komplexes fiihrt zu unkontrolliertem Zellwachstum, so
dass sogenannte Hamartome entstehen. Diese gutartigen Tumoren infiltrieren das umgebende
Gewebe nicht. Obwohl diese Tumoren von einer einzelnen mutierten Zelle abstammen, zei-
gen sie histologisch meist ein Gemisch von Bindegewebszellen, Fettzellen, glatten Muskel-
zellen, da sie sich je nach betroffenem Organ unterschiedlich entwickeln konnen, z. B. als
Riesenzellastrozytome im Gehirn, als Angiofibrome der Haut oder als Angiomyolipome der
Nieren. Wenn das Tumorwachstum nicht im Vordergrund steht, konnen im normalen Gewebe
Inseln mangelnder Differenzierung entstehen, die als Hamartien bezeichnet werden. Der
Ubergang von Hamartien zu Hamartomen ist flieBend. Zu den Hamartien gehoren die
hypomelanotischen Makulae und die kortikalen Tubera.

1.6.1. Haut

Die Erscheinungsbilder der tuberésen Sklerose an Haut und Hautanhangsgebilden sind viel-
faltig und treten in verschiedenen Lebensaltern auf (25). Sie schlieBen hypomelanotische
Makulae, Angiofibrome des Gesichts und fibrose Stirnplaques, Pflastersteinnévi, sub- und
paraungunale Fibrome mit ein und treten einzeln oder in Kombination bei iiber 90% der In-
dividuen mit tuberdser Sklerose auf, auch wenn keine der Lasionen als pathognomisch gelten
kann (5).

Hypomelanotische Makulae, auch ,,white spots® genannt, haben nur eine geringe Wachs-
tumstendenz und treten bei 90 % der Patienten auf. Sie sind blattformig und konnen eine
GroBe von einigen Zentimetern aufweisen. Auch eine umschriebene Entfdarbung der Haare
kann vorkommen. Die hypomelanotischen Makulae weisen eine herabgesetzte Aktivitit der
Melanozyten auf und sind meist schon bei der Geburt vorhanden. Oft konnen sie als erster
diagnostischer Hinweis fiir die tuberdse Sklerose dienen, im Tageslicht sind sie allerdings
teilweise nur schwer zu erkennen. Mit Hilfe des langwelligen UV-Lichts (360nm) der Wood-
Lampe, konnen sie jedoch leicht sichtbar gemacht werden. Es miissen mindestens drei solcher
hypomelanotischer Makulae vorhanden sein, um als Diagnosekriterium zidhlen zu kénnen, da
sie auch in der normalen Bevolkerung vorhanden sein kdnnen (26).

Faziale Angiofibrome sind gerotete, papulose Hautveridnderungen des Gesichts, die sich
schmetterlingsformig tiber Nase, Nasolabialfalte und Wange erstrecken. Sie sind bei iiber
75% der Patienten vorhanden. Histologisch bestehen sie aus Bindegewebszellen und Blutge-
fiBen. Sie entwickeln sich meist im Grundschulalter und haben eine starke Wachstumsten-
denz. Mit etwa 30% sind fibrose Stirnplaques wesentlich seltener vertreten. Sie sind braunli-
che oder rotliche, erhabene Anomalien der Haut, die eher zu der Gruppe der Hamartien zu
zahlen sind. Der histologische Aufbau ist dennoch dem der Angiofibromen @hnlich (14).
Pflastersteinnivi oder auch Chagrinflecken (shagreen-patches) sind bei etwa 50% der Pati-
enten nachweisbar und entstehen meist nach dem 10. Lebensjahr auf. Sie bestehen aus dicht
nebeneinander liegenden Fibromen und haben eine lederartige Oberfldche. Man findet sie
meist im Lendenbereich (27). Sub- oder paraungunale Fibrome, sogenannte Koenentumore,
sind Hamartome entweder unterhalb des Nagelbetts oder um den Nagel herum. Sie entwickeln
sich um das 15. — 30. Lebensjahr und betreffen etwa jeden dritten Patienten. Frauen sind héu-
figer betroffen. Traumata konnen das Entstehen der Koenentumore begiinstigen (14)




1.6.2. Niere

Die Nieren sind bei fast allen erwachsenen Patienten betroffen. Angiomyolipome, Zysten und
seltener Nierenzellkarzinome treten einzeln oder kombiniert auf. Viele Patienten bleiben be-
schwerdefrei, bei etwa 30% der Betroffenen liegen Symptome wie abdominale Schmerzen,
Héamaturie, Hypertonie, Blutungen bis hin zur Niereninsuffizienz vor. Angiomyolipome, sind
die hiufigste Nierenverinderung bei der tuberdsen Sklerose. Sie sind bei mehr als 70% der
iiber 10- jahrigen zu finden (14).

Angiomyolipome treten meist multipel, in etwa einem Drittel der Fille auch bilateral auf.
Ihre GroBe variiert von punktformigen Lésionen bis zu einem Durchmesser von 20 cm (28).
Angiomyolipome bestehen histologisch aus Gefidlien, glatten Muskelzellen und Fettzellen. Sie
verursachen in der Regel keine Beschwerden, ab einer Gro3e von 4 cm kann es allerdings zu
lebensgefihrlichen Spontanblutungen kommen (29). Aus diesem Grund sollten jihrliche Kon-
trollen der Nieren mittels Ultraschall erfolgen. Da Angiomyolipome gehiuft beim weiblichen
Geschlecht vorzufinden sind und eine starke Progression wihrend der Schwangerschaft
zeigen, wird vermutet, dass ihr Wachstum durch Ostrogene reguliert wird (23).

Nierenzysten sind insgesamt seltener als Angiomyolipome, ein gemeinsames Auftreten beider
Verinderungen ist jedoch charakteristisch. Die Diagnose kann leicht mittels Ultraschall oder
Computertomographie gestellt werden. Die Zysten konnen ein- oder zweiseitig, einzeln oder
multipel vorliegen. Thre Groe kann von wenigen Millimetern bis zu mehreren Zentimetern
reichen. Thre Symptomatik kann von voélliger Beschwerdefreiheit bis hin zur schweren
Hypertonie und Niereninsuffizienz bei sehr grofen oder multiplen Zysten liegen. Grofe
Deletionen von TSC2 konnen das angrenzende PKDI-Gen mit betreffen und so eine
poyzystische Nierendegeneration mit terminaler Niereninsuffizienz bereits im friihen Er-
wachsenenalter verursachen (30).

Bei 2-3% der an tuberdser Sklerose Erkrankten kann sich im Laufe des Lebens ein Nieren-
zellkarzinom entwickeln, bei Mutationen des TSC2-Gens ist es iiberproportional hdufig zu
finden (12). Die Diagnose wird meist bereits im Kindesalter gestellt, Symptome wie Hidma-
turie, renale Aniamie, Gewichtsabnahme und Schmerzen treten aber erst nach Jahren auf. Das
Durchschnittsalter beim Auftreten erster Symptome ist 28 Jahre, 25 Jahre friiher als im Ver-
gleich zur Gesamtbevolkerung (31). Renale Komplikationen sind die hiufigste Todesursache
bei iiber 40-jdhrigen (32).

1.6.3. Lunge

Die Lymphangiomyomatose der Lunge (pulmonale LAM) ist mit 1% eine seltene, aber ernst
zu nehmende Komplikation der tuberdsen Sklerose. Es sind fast ausschlieBlich erwachsene
Frauen betroffen. Sie entwickelt sich schleichend und besteht histologisch aus einer Prolifera-
tion von glatter Muskulatur und Endothelzellen mit zystischer Verdnderung des Lungen-
parenchyms. Bei Ruptur der Zysten kann es zum spontanen Pneumothorax kommen. Mit
Fortschreiten der Erkrankung kann sich interstitielle fibrotisierende Alveolitis mit Ubergang
in eine restriktive Lungenerkrankung und schwere respiratorische Insuffizienz entwickeln,
was sich im Rontgenbild als sogenannte Wabenlunge darstellt. In einigen Fillen ist eine Lun-
gentransplantation die einzig verbleibende Therapieoption.

Ein gemeinsames Auftreten von Angiomyolipomen und Lymphangiomyomatosis ist fiir die
tuberose Sklerose charakteristisch. In mehreren Studien konnten gleichartige somatische
Mutationen in den Zellen von Angiomyolipomen und Lymphangiomyomatomen nachgewie-
sen werden, was zu der Hypothese der gutartigen Metastasierung fiihrte. Man vermutet, dass
auch benigne Zellen, die eine Mutation in TSC1 oder 2 aufweisen, metastasieren und von der
Niere zur Lunge wandern konnen (21). Unterstiitzt wird die Hypothese durch die Tatsache,
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dass glatte Muskelzellen mit Mutation auf TSC1/2 in vitro ein hoheres Zelladhésions- und
Migrationspotential haben und viele Patienten mit tuberdser Sklerose-assoziierter Lymph-
angiomyomatosis grof3e, potentiell metastasierungsfihige Angiomyolipome der Niere haben
(33).

1.6.4. Herz und groBe Gefille

Kardiale Rhabdomyome konnen bereits pranatal ab der 20. - 22. Schwangerschaftswoche im
Ultraschall und bei etwa 2/3 der Neugeborenen nachgewiesen werden. Sie stellen in dieser
Altersgruppe hiufig die Erstmanifestation der Erkrankung dar (7). Bei 96% der Siduglinge mit
Rhabdomyomen wird spiter die Diagnose ,,tuberdse Sklerose® gestellt (34). Obwohl die
Rhabdomyome oft multipel sind, bleiben sie meist asymptomatisch. Prinatal fithren sie gele-
gentlich zu Arrhythmien, selten auch zum Hydrops fetalis und intrauterinen Fruchttod.
Rhabdomyome haben einen Durchmesser von 3 - 25 mm und befinden sich vor allem in den
Ventrikeln. Bei einem kleinen Prozentsatz der Patienten kann es zu Arrhythmien, wie zum
Beispiel supraventrikuliren Tachykardien oder dem Wolff-Parkinson-White-Syndrom
kommen (35). GroB3e Lasionen konnen durch intraluminale Obstruktion oder durch Mangel
an normal funktionierendem Myokard zum Herzversagen fiihren oder Embolien verursachen.
Rhabdomyome wachsen nicht, haben im Gegensatz sogar eine Regressionstendenz (36), wes-
halb nur in den wenigsten Fillen eine medikamentdse Therapie oder gar eine Operation not-
wendig wird.

Aneurysmen sind insgesamt selten und betreffen hauptsichlich die Aorta (37), noch seltener
sind auch intrakranielle Gefdle betroffen (38). Sie entstehen durch mangelnde Differen-
zierung der GefdBwand. Wegen Gefahr einer Ruptur stellen sie dennoch eine ernst zu
nehmende Komplikation der tuberdsen Sklerose dar und zéhlen zusammen mit Arrhythmien
bei Kleinkindern zu den Haupttodesursachen (32).

1.6.5. Auge

Veridnderungen des Auges betreffen vor allem die Retina. Bei bis zu 50% aller Patienten kon-
nen solche retinale Hamartome nachgewiesen werden und sind iiber alle Altersgruppen ver-
teilt.

Es existieren verschiedene morphologische Typen von Hamartomen. Der hiufigste Typ sind
glatte, flach-ovale, semitransparente Lasionen auf der Oberfliche der Retina und kdnnen vor
allem bei Kleinkindern gefunden werden (39). Den zweiten Typ bilden lichtundurchléssige,
leicht erhabene, multinodulére, kalzifizierte Lisionen, so genannte Maulbeer-Tumoren. Durch
die Kalzifizierung sind sie auch rontgenologisch erkennbar. Sie treten in 50% der Fille bilate-
ral auf. Der dritte Typ ist eine Mischform der zuvor genannten, sie sind im Zentrum nodulér
und kalzifiziert, in der Peripherie glatt und lichtdurchlidssig. Solange die Lésionen nicht die
Makula oder den Nervus opticus betreffen, bleiben sie meist asymptomatisch (40).

1.6.6. andere Auffilligkeiten

Auch der Verdauungstrakt kann Symptome aufweisen, die mit der tuberdsen Sklerose im
Zusammenhang stehen. So genannte ,enamel pittings® sind griibchenférmige, multiple
Defekte des Zahnschmelzes, die bis zum Dentin reichen konnen. Sie konnten in einer Studie
bei 90 % an tuberdser Sklerose Erkrankten, im Vergleich dazu bei nur 9% innerhalb der
Kontrollgruppe, nachgewiesen werden (41). Am Zahnfleisch kann eine fibromatése Hyper-
plasie auftreten, welche auch eine Komplikation einer antikonvulsiven Therapie darstellen
kann. Es existieren vereinzelte Berichte iiber beidseitige, multiple Angiomyolipome der
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Leber. Die Inzidenz liegt bei etwa 16%. Hauptsichlich sind erwachsene Frauen betroffen.
Hepatische Angiomyolipome wachsen langsamer als renale Angiomyolipome und verur-
sachen meist keine Beschwerden (42, 43).

1.6.7. ZNS

Eines der am héufigsten durch die tuberdse Sklerose betroffenen Organe ist das Gehirn und
die Konsequenzen sind oft schwerwiegend. Riickenmark und periphere Nerven sind hingegen
nie betroffen (44). Die Verdnderungen des Gehirns zeichnen sich durch neuronale Migrations-
storungen mit abnormaler Zahl, Gr6Be und Dicke der Gyri, Dysplasien und Heterotopien aus.
Es finden sich kortikale Tubera, subependymale Knoétchen, subependymale Riesenzell-
astrozytome, Migrationslinien im Sinne von Heterotopien und Aneurysmen.

Kortikale Tubera liegen bei iiber 90% der Patienten vor. Sie galten lange als pathognomisch
und gaben der tuberdsen Sklerose ihren Namen. Makroskopisch sind sie derbe, iiber die
Hirnoberfliche leicht erhabene Areale und bestehen aus Gewebe ohne die charakteristische
Architektur der Hirnrinde. Kortikale Tubera sind in Grof3e und Anzahl stark variabel. Haupt-
lokalisation ist der frontale und parietale Kortex (45). Histologisch handelt es sich um eine
Entwicklungsabnormalitit mit Verlust des 6-schichtigen Aufbaus des Kortex, dysplastischen
Neuronen, abnorm geformten, vergrolerten Astrozyten und den, fiir die tuberdser Sklerose
einzigartigen, Riesenzellen (46). Sie sind bereits ab der 20 Schwangerschaftswoche nachweis-
bar. Kortikale Tubera persistieren lebenslang, wachsen jedoch nicht. Sekundidr konnen sie
kalzifizieren oder zystisch degenerieren (21).

Subependymale Knotchen (SEN) sind kalzifizierte, sich typischerweise in der Wand der Sei-
tenventrikel befindende Hamartome. Sie entstehen wihrend der fetalen Entwicklung und kon-
nen bei etwa 80% der Patienten mit tuberdser Sklerose nachgewiesen werden (14). Charakte-
ristischerweise wolben sie sich weit in die Ventrikel vor und konnen sich bis zum Nucleus
caudatus, Putamen und Thalamus ausbreiten (45). Subependymale Knétchen, welche nah am
Foramen Monroi lokalisiert sind, haben besonders in den ersten zwei Lebensdekaden ein
erhohtes Risiko, sich zu subependymalen Riesenzellastrozytomen weiter zu entwickeln. Diese
konnen das Foramen Monroi blockieren und so zu einem Hydrocephalus occlusus mit Dilata-
tion der Ventrikel und Hirndruckanstieg fiithren (47).

Das Auftreten von Riesenzellastrozytomen ist mit 10% relativ selten. Vom bosartigen Astro-
zytom konnen sie durch das langsamere Wachstum und das Auftreten der fiir die tuberose
Sklerose charakteristischen Riesenzellen unterschieden werden. Heterotopien sind Migra-
tionslinien oder keilférmige Bezirke grauer Substanz, welche sich atypischer weise in der
inneren weillen Substanz befinden. Sie entstehen, wenn wihrend der Embryonalentwicklung
die Wanderung der Neuronen der grauen Substanz in die Gyri gestort ist und diese Zellen in
der tiefer gelegenen weillen Substanz verbleiben (48). Sie kommen bei etwa 20% der
Patienten vor (49).

Aneurysmen befinden sich vor allem an der Arteria carotis interna und sind zwar eine seltene,
aber dennoch ernste Komplikation der tuberdsen Sklerose.

1.6.8. Lebenserwartung

Die Lebenserwartung von an tuberdser Sklerose Erkrankten ist gegeniiber der Normalbe-
volkerung vermindert. Die Todesursachen sind abhidngig vom Alter (32).

Wihrend im Kleinkindalter kardiovaskulidre Ursachen wie Rhabdomyome und Aneurysmen
im Vordergrund stehen, sind in der Gruppe der 10- 19 jihrigen Riesenzellastrozytome und
deren Behandlung vorrangig. Typische Komplikationen mit Todesfolge im frithen Erwachse-
nenalter sind unkontrollierbare Angiomyolipomblutungen, sowie die terminale Niereninsuffi-
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zienz durch polyzystische Nierendegeneration (30). Nierenzellkarzinome kénnen bei 2- 3%
der Patienten beobachtet werden (31). Die pulmonale Lymphangiomyomatosis ist die hiu-
figste Todesursache bei iiber 40- jihrigen. Weitere Todesursachen sind der Status epilepticus
und Pneumonien, welche vor allem bei schwerst behinderten und immobilen Patienten vor-
kommen (4).
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1.7. Funktionsstorungen des Gehirns - Fihigkeitsstorungen

1.7.1. Entwicklungsriickstéinde - Schweregrade

Bei einem Intelligenzbereich zwischen 70-85, also einer Standardabweichung auflerhalb der
statistischen Norm, liegt eine sogenannte Lernbehinderung vor. Eine Teilleistungsstorung
oder umschriebene Entwicklungsstérung liegt vor, wenn eine Diskrepanz zwischen Intelli-
genzquotient und den schulischen Leistungen, z. B. Lese-/ Schreib- oder Rechenschwichen,
besteht (siehe auch Tabelle 5, Seite 19).

1.7.2 Geistige Behinderung

Geistige Behinderung ist nicht etwas, was man hat - wie blaue Augen oder ein 'krankes' Herz.
Geistige Behinderung ist auch nicht etwas, was man ist - wie etwa klein oder diinn zu sein. Sie
ist weder eine gesundheitliche Storung noch eine psychische Krankheit. Sie ist vielmehr ein
spezieller Zustand der Funktionsfihigkeit, der in der Kindheit beginnt und durch eine Be-
grenzung der Intelligenzfunktionen und der Fdhigkeit zur Anpassung an die Umgebung ge-
kennzeichnet ist. Geistige Behinderung spiegelt deshalb das 'Passungsverhdltnis' zwischen
den Moglichkeiten des Individuums und der Struktur und den Erwartungen seiner Umgebung

wider.
American Association of Mental Retardation— AAMR, 1992 (Heute AAIDD)

Der Begriff ,geistige Behinderung® bezeichnet einen andauernden Zustand deutlich unter-
durchschnittlicher kognitiver Fihigkeiten eines Menschen sowie damit verbundene Ein-
schrinkungen des Verhaltens. Eine eindeutige und allgemein akzeptierte Definition ist jedoch
schwierig. Medizinisch orientierte Definitionen sprechen von geistiger Behinderung mit
einem Abweichen um zwei Standardabweichungen vom Mittelwert auf der Basis von nor-
mierten Intelligenztests, also bei einem 1Q unter 70.

Definition geistiger Behinderung des ICD10 und des DSM IV

Im ICDI10 der Internationalen Klassifikation psychischer Stérungen der Weltgesund-
heitsorganisation wird geistige Behinderung wie folgt beschrieben.

,Ein Zustand von verzogerter oder unvollstindiger Entwicklung der geistigen Fihigkeiten;
besonders beeintrichtigt sind Fertigkeiten, die sich in der Entwicklungsperiode manifestieren
und die zum Intelligenzniveau beitragen, wie Kognition, Sprache, motorische und soziale
Fahigkeiten. Eine Intelligenzstorung kann allein oder zusammen mit jeder anderen psychi-
schen oder korperlichen Storung auftreten®.

ICD10-F70.x: Leichte geistige Behinderung

Der Intelligenzquotient liegt zwischen 50 und 69. Die Betroffenen haben Schwierigkeiten in
der Schule und erreichen als Erwachsene ein Intelligenzalter von 9 bis unter 12 Jahren. Viele
der Erwachsenen konnen arbeiten und gute soziale Kontakte pflegen.

ICD10-F71.x: mittelgradige geistige Behinderung

Der Intelligenzquotient liegt zwischen 35 und 49. Dies entspricht beim Erwachsenen einem
Intelligenzalter von 6 bis unter 9 Jahren. Es kommt zu deutlichen Entwicklungsverzégerungen
in der Kindheit. Der Grofteil kann ein gewisses Mall an Unabhéngigkeit erreichen und eine
Ausbildung abschlieBen. Als Erwachsene brauchen sie in unterschiedlichem Ausmal3 Unter-
stiitzung im Alltag und bei der Arbeit.
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ICD10-F72.x: schwere geistige Behinderung

Der Intelligenzquotient liegt zwischen 20 und 34. Dies entspricht beim Erwachsenen einem
Intelligenzalter von 3 bis unter 6 Jahren. Da die Betroffenen nicht lernen zu lesen und zu
schreiben und keine reguldre Schule besuchen konnen, besuchen sie eine Schule fiir praktisch
Bildbare (Forderschule), wo sie praktische Lebensbildung erhalten. Andauernde Hilfe ist not-
wendig.

ICD10-F73.x: schwerste geistige Behinderung

Der Intelligenzquotient liegt unter 20. Dies entspricht beim Erwachsenen einem Intelligenz-
alter von unter 3 Jahren. Die eigene Versorgung, Kontinenz und soziale Kommunikation sind
stark beeintrichtigt.

Gegebenenfalls erfolgt eine zusitzliche Klassifikation des Ausmalles einer Verhaltensstorung
auf der 4. Stelle:

F7x.0: keine oder geringfiigige Verhaltensstorung

F7x.1: deutliche Verhaltensstorung mit Behandlungsbedarf

F7x.2: andere Verhaltensstorungen

F7x.9: nicht ndher bezeichnete Verhaltensstorung

(www.dimdi.de; ICD-10-WHO Version 2011)

Das DSM 1V, das Klassifikationssystem der American Psychiatric Association umfasst bei
der Erfassung psychischer Stérungen mehrere Achsen.

Achse I: Klinische Storungen und andere klinisch relevante Probleme
Achse II: Personlichkeitsstorungen und geistige Behinderung

Achse III: medizinische Krankheitsfaktoren

Achse I'V: psychosoziale und umgebungsbedingte Probleme

Achse V: globale Erfassung des Funktionsniveaus

Die Achse II wird unter dem Schliissel 317-318 aufgefiihrt und wird in unterschiedliche
Schweregrade unterteilt. Sie entspricht damit dem ICD10 (56).

Tabelle 3:
Einteilung der geistigen Behinderung nach dem Kriterium der Intelligenz (57)

Geistige ICD10 DSM 1V 1Q Anteile (%)
Behinderung
leichte F 70 317 50-69 80
mittelgradige F71 318.0 35-49 12
schwere F72 318.1 20-34 7
schwerste F73 318.2 <20 <1
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In anderen Definitionen riickt statt der Intelligenz eher die Interaktion des betroffenen Men-
schen mit seiner Umwelt in den Blick.

Definition geistiger Behinderung nach dem adaptiven Verhalten

Laut der American Association on Intellectual and Developmental Disabilities (AAIDD) ist
geistige Behinderung eine Behinderung mit signifikanter Einschriankung sowohl der geistigen
Fahigkeiten als auch des adaptiven Verhaltens. Voraussetzung fiir die Diagnosestellung ist die
Manifestation vor dem 18. Lebensjahr.

Die geistigen Fihigkeiten beziehen sich auf generelle Auffassungsgaben wie Lernfdhigkeit,
logisches Schlussfolgern, Problemldsung etc. und konnen durch normierte Intelligenztests
ermittelt werden.

Geistige Behinderung kann, besonders wenn Menschen aufgrund der Schwere der geistigen
Behinderung nicht mittels normierten Intelligenztests testbar sind, jedoch auch durch die Ein-
schrinkungen im adaptiven Verhalten, bestimmt werden.

Es werden drei verschiedene Subtypen von Kompetenzen des adaptiven Verhaltens unter-
schieden.

Kognitive Kompetenzen: Sprachverstehen und Sprachproduktion, zeitliche und rdumliche
Orientierung, Zahlenverstindnis/Rechnen, Lesen und Schreiben, Umgang mit Geld, Zurecht-
finden in der Offentlichkeit, z. B. im StraBenverkehr

Praktische Kompetenzen: Selbstversorgung und Gesundheitsversorgung: Nahrungs-
aufnahme, Korperhygiene, selbststindiges Anziehen, Berufsfihigkeit, Sicherheitsverhalten,
Benutzen des Telefons etc.

Soziale Kompetenzen: Selbstkontrolle/Selbstbehauptung, Pflegen von sozialen Kontakten,
Befolgen von sozialen Regeln, Identitdtsfindung/Selbstkonzept

Die AAIDD sieht "geistige Behinderung" also ausdriicklich als ein Konstrukt aus Beein-

trachtigungen im intellektuellen und adaptiven Bereich und den Einwirkungen, Reaktionen
und Gegebenheiten der Umwelt.
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Tabelle 4:

Klassifikation der geistigen Behinderung nach der Intelligenz und adaptivem Verhalten

(38)

Grad der Behinderung/
1Q gemiB ICD 10

adaptives Verhalten
Vorschulalter (0-5 Jahre)

adaptives Verhalten
Schulalter (6-18 Jahre)

leicht (50-69)

Entwickelt, wenn auch
verzogert, soziale und
kommunikative Fahigkeiten.
Diskrete Defizite im Bereich
der Wahrnehmung und
Motorik, die oftmals erst spiit
bemerkt werden.

Kann Schulstoff bis etwa
zum Niveau der 6. Klasse
meistern. Kann weitgehende
soziale Anpassung und
Eigenstindigkeit in der
Lebensfiihrung erreichen.

mittel (35-49)

Erreicht begrenzte
kommunikative Fahigkeiten.
Geringe soziale Kompetenz,

ausreichende motorische

Fahigkeiten. Kann

Selbsthilfe (Ankleiden,
Essen, Toilettenverhalten)
erlernen. Benotigt einige
Betreuung und Aufsicht.

Strukturiertes Uben einfacher
sozialer und
lebenspraktischer
Fertigkeiten ist moglich.
Kann zu einfachen
beruflichen Tatigkeiten
angelernt werden. Erreicht
im schulischen Bereich etwa
das Niveau der 2. Klasse.
Begrenzte Eigenstindigkeit
in vertrauter Umgebung

schwer (20-34)

Stark verzogerte motorische
Entwicklung. AuBerst
sparliche sprachliche und
kommunikative Fihigkeiten.
Kann im Allgemeinen kaum
Fertigkeiten zur Selbsthilfe

Erlernt begrenzte sprachliche
und lebenspraktische
Fertigkeiten sowie
elementare Fertigkeiten zur
Selbstversorgung (Essen,
Korperhygiene).

erlernen. Braucht
entsprechende Pflege und
Betreuung.

Systematisches Uben
einfacher motorischer
Handlungsabldufe moglich.

schwerst (< 20) Schwerste Retardierung mit
minimalen Funktionen im
Bereich von Wahrnehmung
und Motorik. Benotigt

intensive Pflege.

Einige motorische
Fertigkeiten konnen sich
entwickeln. Kann evtl.
minimale Fertigkeiten zur
Selbsthilfe erlernen. Benotigt
umfassende Fiirsorge.

Die Priavalenz von geistiger Behinderung innerhalb der Allgemeinbevolkerung liegt bei ca. 2-
3 %. Mit zunehmendem Schweregrad der geistigen Behinderung nimmt die Hiufigkeit ab.
Das ménnliche Geschlecht ist angesichts der erhohten biologischen Vulnerabilitit haufiger
betroffen, dies gilt insbesondere fiir leichte Grade geistiger Behinderung (57). Weitere 2-20%
aller Kinder haben eine Lernbehinderung oder Teilleistungsschwiche.

Studien zufolge ist der IQ bei tuberdser Sklerose zweigipflig verteilt, wobei beide Ge-
schlechter gleich haufig betroffen sind. 30% der Patienten sind schwerst geistig behindert (IQ
< 20) und zeigen in ihrer Entwicklung keine oder kaum Fortschritte. Bei 15% liegt eine milde
bis schwere geistige Behinderung vor und bei 55% ist der durchschnittliche 1Q groBer 70 (60).
Die zusitzliche Rate an Lernbehinderungen und Teilleistungsschwichen unter den Kindern
mit tuberoser Sklerose wird auf ein vielfaches hoher als in der Normalbevolkerung geschitzt
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(61). Auch der durchschnittliche IQ von normal intelligenten Kindern und Jugendlichen mit
tuberoser Sklerose, (MW= 93.6) ist signifikant geringer als bei ihren gesunden Geschwistern
(MW=105.6) (60).

Die Ursachen fiir geistige Behinderung bei der tuberdsen Sklerose sind Studien zufolge vor
allem therapierefraktire epileptische Anfille (60, 62, 79). Als weitere Ursache konnten Muta-
tionen des TSC2-Gens identifiziert werden (63). Die Vermutung, dass mit der Anzahl der
Tubera auch das Risiko fiir geistige Behinderung ansteigt, konnte inzwischen widerlegt wer-
den. Selbst bei Kindern mit 20 oder mehr Tubera ist eine normale Entwicklung moglich (61).
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1.7.2. Autismus

Autistische Stérungen sind ein vielschichtiges Phdnomen.

Die ICD-10 beschreibt solche Verhaltensbeeintrachtigungen innerhalb des Komplexes der
tiefgreifenden Entwicklungsstorungen, die sich durch eine abnorme oder beeintrachtigte Ent-
wicklung auszeichnen, hochstwahrscheinlich biologische Ursachen haben und von Geburt an
vorliegen bzw. im frithen Kindesalter sich manifestieren.

Im ICD-10, wird Autismus mit dem Schliissel F84 aufgefiihrt und wie folgt unterteilt:

F84.0: friihkindlicher Autismus, auch Kanner-Syndrom, infantile Psychose
F84.1: atypischer Autismus, auch atypische Psychose im Kindesalter
F84.5: Asperger-Syndrom, auch autistische Psychopathie, schizoide Storung im Kindesalter

Das DSM-1V fiihrt Autismus als tiefgreifende Entwicklungsstérung unter dem Schliissel 299
auf. Es werden zwei Kategorien unterschieden:

299.00: Autistische Storung

299.80: Asperger-Syndrom

Friihkindlicher Autismus:
Fiir die Diagnose eines frithkindlichen Autismus miissen nach ICD-10 Verhaltensstérungen in
drei verschiedenen Bereichen vorliegen.

e qualitative Auffilligkeiten der Kommunikation (und Sprache)
e qualitative Auffilligkeiten der gegenseitigen sozialen Interaktion
® begrenzte, repetitive und stereotype Verhaltensmuster, Interessen und Aktivititen

Dariiber hinaus muss sich die beeintrichtigte Entwicklung bereits vor dem dritten Lebensjahr
manifestieren (z.B. Verzégerung der Sprachentwicklung).

Asperger-Syndrom:

Das Asperger-Syndrom zeichnet sich durch eine normale Sprachentwicklung und kognitive
Funktionen aus. In der motorischen Entwicklung bleiben Kinder mit Asperger-Syndrom meist
hinter Gleichaltrigen zuriick. Ansonsten entsprechen die Diagnosekriterien denjenigen des
frithkindlichen Autismus.

Atypischer Autismus:
Der atypische Autismus zeichnet sich durch ein Auftreten nach dem dritten Lebensjahr und/
oder dem Fehlen von Symptomen aus einem der drei kritischen Stérungsbereiche aus.

Das Vollbild des Autismus zeigt sich spitestens nach dem fiinften Lebensjahr. Es besteht ein
Mangel an Nihe und eine Schwiche in der Modulation des Verhaltens entsprechend des sozi-
alen Kontexts. Die Erwartungen von Mitmenschen werden schlecht verstanden. Das Interesse
an den Mitmenschen ist begrenzt und Freundschaften werden kaum aufgebaut.

Gefiihle und Empathie fiir die Mitmenschen sind nur schwer zu erkennen, Mimik und Gestik
verarmt. Die Kinder beginnen erst spit oder gar nicht zu sprechen, oft finden sich Sprachauf-
filligkeiten wie Echolalien, auch die nonverbale Kommunikation ist kaum ausgeprigt. Autis-
tische Menschen haben ein groes Interesse an Gleichféormigkeit und regelmifBigen Tagesab-
laufen. Héufig sind andere Interessen eingeschriankt oder ungewdohnlich in ihrer Intensitét
(65).
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Die Privalenz von Autismus wird auf 6/10.000 geschitzt. Die Storung tritt bei Jungen drei-
bis viermal hdufiger auf als bei Madchen (64). Die hiufigsten Komorbiditéiten sind geistige
Behinderung (60%) und Anfallsleiden (20%) (2, 65). 1- 4% aller autistischen Kinder haben
tuberdse Sklerose. Die tuberdse Sklerose ist somit mit bis zu 50% mit einer der hochsten
Zahlen an autistischen Storungen von allen genetischen Syndromen vergesellschaftet (66).

Bis 75% der Kinder und Jugendlichen mit geistiger Behinderung, jedoch auch 6% der Kinder
und Jugendlichen ohne geistige Behinderung, zeigen autistische Verhaltensweisen (67). Dies
entspricht einem zehnfachen der Normalbevolkerung, wobei beide Geschlechter etwa gleich
hiufig betroffen sind. Jedoch wird mit sinkender Intelligenz allerdings auch in der Gesamt-
bevolkerung das Verhiltnis von minnlich zu weiblich immer dhnlicher. Dies gilt vor allem
bei einem IQ unter 50. 75% bis 100% haben laut Studien Krampfanfille in der Vorgeschichte.
Chromosom 16 steht im Verdacht, in Verbindung mit einem erhohten Risiko fiir autistische
Storungen zu stehen. In neurologischen Untersuchungen konnten Verdnderungen innerhalb
des frontalen und temporalen Lappens und des Nucleus caudatus bei autistischen Kindern
festgestellt werden. In diesem Bereichen spielt auch Tuberin, das Gen-Produkt des TSC2 auf
Chromosom 16, eine herausragende Rolle (66). Einer weiteren Studie zufolge kdnnten autisti-
sche Storungen bei der tuberdsen Sklerose sogar hdufiger sein als z. B. renale (69%) oder kar-
diale Verdnderungen (76%), jedoch werden nur diese routineméfig kontrolliert (67).

1.7.3. Epilepsie

Epileptische Anfille gehoren zu den héufigsten Symptomen der tuberdsen Sklerose und the-
rapieresistente Formen sind hiufig. Uber 85% der an tuberdser Sklerose Erkrankten sind be-
troffen und nahezu alle Subtypen der Epilepsie sind vertreten (einfach-fokale, komplex-
fokale, sekundar-generalisierte fokale, generalisiert tonisch-klonische Anfille und Absencen
(14)). Die epileptischen Anfille beginnen meist innerhalb der ersten Lebensmonate und sind
hiufig die erste klinische Manifestation der tuberosen Sklerose, die besorgte Eltern zum Arzt
fiihrt. Im EEG konnen fokale oder komplex-fokale Auffélligkeiten manchmal schon direkt
nach der Geburt und noch vor dem ersten Auftreten von Krampfanféllen nachgewiesen wer-
den. Ursache fiir die Entstehung der epileptischen Anfille ist ein Ungleichgewicht zwischen
inhibitorischen und exzitatorischen Einfliissen. Da die Riesenzellen und dys-plastische Neu-
rone der Tubera einen GABA-Rezeptordefekt aufweisen, kommt es zu einem Uberwiegen
der exzitatorischen Neurone (Glutamat). Diese Insuffizienz der hemmenden Interneurone
kann Schwere und den frithen Beginn der Anfille bei Tuberdser Sklerose erklidren (14). Bei
einem Teil der Patienten konnen eindeutige, fiir die Anfille ursdchliche Tubera identifiziert
werden, welche sich besonders im fronto-temporalen Lappen befinden (51). Es wird vermutet,
dass das Risiko und Grad intellektueller Einschriankungen mit Art und Schwere der
Krampfanfille korreliert, weshalb eine aggressive medikamentdse Behandlung so frith wie
moglich erfolgen sollte (54, 79). Einige therapierefraktire Patienten konnen von einer chirur-
gischen Behandlung profitieren. Wenn der Ursprung der Anfélle bestimmten Tubera definitiv
zugeordnet werden kann, konnen diese Tubera als epileptogener Fokus operativ entfernt wer-
den (55, 79).
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1.7.4. Verhaltensauffiilligkeiten

»behavioural disorders are underrecognized, under diagnosed and often not treated in TSC”
Behavioural and Psychiatric Panel, Annapolis TSC Consensus Conference, 1998

Eine Verhaltensstorung bezeichnet alle Erlebens- und Verhaltensweisen, die iiber einen ldnge-
ren Zeitraum hinweg erheblich von der Norm abweichen, so dass es fiir den Betroffenen und/
oder seine Umwelt zu Einschrankungen im sinnvollen Lebensvollzug kommt (68).

Als Verhaltensauffilligkeit werden also Verhaltensweisen bezeichnet, die von der alterstypi-
schen Entwicklung abweichen, wiederholt auftreten und einen Leidensdruck auslésen oder die
Entwicklungsmoglichkeiten des Kindes einzuschrianken drohen.

Eine empirische Klassifikation von Verhaltensauffilligkeiten auf Diagnosenebene liegt durch
den ICD-10 vor, eine weitere Moglichkeit ist eine Einteilung auf Verhaltensebene durch die

Syndromskalen der Child Behaviour Checklist (69).

Tabelle 5:

Klassifikation nach dem ICD-10

Internalisierende Externalisierende Entwicklungsriickstéinde
Storungen Storungen

F30-F39 affektive F90 hyperkinetische F80 umschriebene
Storungen Storungen Entwicklungsstorungen des

Sprechens und der Sprache

F40-F48 neurotische,
Belastungs- und
somatoforme Storungen

F91 Storungen des
Sozialverhaltens

F81 umschriebene
Entwicklungsstorungen
schulischer Fertigkeiten

F93 emotionale Storungen
des Kindesalters

F92 kombinierte Storung des
Sozialverhaltens und der
Emotionen

F82 umschriebene
Entwicklungsstorung der
motorischen Funktionen

F94 Stérungen sozialer F43.2 Anpassungsstorungen F70-F79
Funktionen mit Beginn in Intelligenzminderung
der Kindheit und Jugend
F94.0 elektiver Mutismus F84 tiefgreifende
Entwicklungsstorungen
Tabelle 6:
Klassifikation nach der Child Behaviour Checklist (CBCL) (69)
Internalisierende Externalisierende Andere
Storungen Storungen
sozialer Riickzug aggressives Verhalten soziale Probleme
Angst/Depressivitit delinquentes Verhalten schizoid/zwanghaftes
Verhalten*

korperliche Beschwerden

Aufmerksamkeitsstorungen

* bezeichnet autistische Verhaltensweisen
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Entstehungsbedingungen von Verhaltensauffilligkeiten sind neben normalen, voriibergehen-
den Entwicklungsphasen (Trotzreaktionen), hirnorganische Stérungen, traumatische Erleb-
nisse (Missbrauch, Misshandlung, Verlust), Uber-/Unterforderung, fehlerhafte Erziehung und

soziale Verwahrlosung.

5-10% aller Kinder weisen zeitlich begrenzte Verhaltensauffilligkeiten auf, wobei geistig
behinderte Kinder ein vielfach erhohtes Risiko haben, Verhaltensstérungen zu entwickeln.
Bei leichter geistiger Behinderung sind dies vor allem emotionale Storungen in Form von
Angsten und Depression, Stérung des Sozialverhaltens mit delinquentem Verhalten und
Aggressivitit, wihrend bei schwerer geistiger Behinderung vor allem hyperkinetische
Storungen und Stereotypien, Autismus Automutilationen, Ausscheidungsstorungen wie
Enuresis und Enkopresis und Essstorungen wie Pica, Polyphagie und Polydipsie in den

Vordergrund treten (70).

Tabelle 7 zeigt einige typische Verhaltensphdnotypen bei genetischen Syndromen.

Tabelle 7:
Beispiele fiir Verhaltensphiinotypen (57)
Syndrom Genetische Ursache Verhaltensmerkmale
Downsyndrom Trisomie 21/Translokation Ungehorsam,
von Chromosom 21/ Unaufmerksamkeit,
Mosaike Zuriickgezogenheit,

Antriebsschwiche, bei
Erwachsenen Depressionen
und Demenz, hdufiges

Lacheln
Fragiles- X- Syndrom Konstriktion am langen Arm soziale Angstlichkeit,
des X-Chromosoms/ Blickvermeidung,
Genmutation (FMR1) Perservationen, Autismus,
Unaufmerksamkeit,

Hyperaktivitit, Depressionen
(speziell beim weiblichen
Geschlecht)

Katzenschreisyndrom

Deletion am Chromosom 5

katzenschreidhnliches
Schreien beim Neugeborenen
und Saugling, Hyperaktivitit,
Unaufmerksamkeit,
Stereotypien,
Selbstverletzungen

Prader- Willi- Syndrom

Paternale Deletion am
Chromosom 15, maternale
uniparentale Disomie

Hyperphagie,
Zwangsstorungen,
Stimmungslabilitit,
Wutausbriiche,
Perservationen,
Antriebsschwiche

Williams- Beuren- Syndrom

Mikrodeletion am
Chromosom 7

Angste und Phobien,
Unaufmerksamkeit,
Hyperaktivitit, soziale
Enthemmung,
Distanzlosigkeit,
oberflichliche Freundlichkeit
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1.7.5. Verhaltensprobleme bei der tuberosen Sklerose

Klinische Leitlinien zur Erfassung kognitiver und Verhaltensstorungen bei tuberoser
Sklerose

2005 fand eine Konferenz einer internationalen Expertengruppe (1) zur Erfassung von neu-
ropsychologischen Charakteristika und Verhaltensphdnotypen bei der tuberdsen Sklerose in
verschiedenen Altersgruppen, verbunden mit der Empfehlung geeigneter klinischer Erfas-
sungsmethoden statt. Haufige Manifestationen der tuberosen Sklerose sind demnach geistige
Behinderung, Teilleistungsschwéchen, Autismus und andere tiefgreifenden Entwicklungs-
storungen, Aufmerksamkeitsstorungen, ADHS, Sprachentwicklungsstdrungen, Depressionen,
Angststorungen und epileptische Psychopathie. Die Expertengruppe empfahl daher regelma-
Bige altersentsprechende neuropsychologische Untersuchungen der von tuberdser Sklerose
betroffenen Kindern und Jugendlichen, um nachfolgende schwerwiegende Versorgungs-
defizite zu vermeiden.

Befragung einer englischen Selbsthilfegruppe zur Psychopathologie bei tuberoser
Sklerose

In einer englischen Studie von de Vries et al. (2) erfolgte 2007 eine schriftliche Befragung
von Mitgliedern einer englischen Elternselbsthilfegruppe mittels eines selbstentworfenen Fra-
gebogens zu Verhaltensauffilligkeiten und organischen Manifestationen der tuberdsen Skle-
rose, um die Variabilitdt des genetischen Syndroms mit den Hintergrundvariablen geistige
Behinderung, Geschlecht und familidr oder sporadisch aufgetretene Fillen zu erfassen. Auch
bei der tuberdsen Sklerose stellt geistige Behinderung den groBten Risikofaktor fiir die Ent-
stehung von Verhaltensauffilligkeiten dar. Zwischen 60-70% der Kinder mit geistiger Be-
hinderung zeigen Verhaltensauffilligkeiten, jedoch auch 20-30% der Kinder mit normalen
intellektuellen Fahigkeiten (2). Den Ergebnissen der englischen Studie zufolge haben Kinder
und Jugendliche mit, aber auch ohne geistige Behinderung ein erhohtes Risiko an einer autis-
tischen Storung, Verhaltensauffilligkeiten wie Aggressivitidt, Stimmungslabilitit, Aufmerk-
samkeitsstorungen, Hyperaktivitit, Impulsivitat und Stérungen des Sozialverhaltens, nicht
jedoch affektiven Symptomen wie Angsten und Depressionen zu leiden (72).

1.7.6. Tuberose Sklerose: Variabilitit von Entwicklung und Verhalten

Kinder und Jugendliche mit tuberdser Sklerose haben eine hohe Variabilitit von kognitiven
Manifestationen und psychopathologischen Befunden. Selbst innerhalb einer Familie kann ein
Individuum schwer autistisch und verhaltensauffillig sein, wihrend andere Familienmitglie-
der ein vollig normales Leben fiihren kénnen (61). Zwillingsuntersuchungen lassen daher ver-
muten, dass auch nicht genetische Faktoren die Unterschiede in neurologischen und psychiat-
rischen Auffilligkeiten beeinflussen (71).

Insgesamt sind mehr als 50% der an tubertser Sklerose Erkrankten von Verhaltensauffillig-
keiten betroffen. Wihrend der Adoleszenz bis ins Erwachsenenalter entwickeln viele Betrof-
fene schwere affektive Symptome wie Angste und Depressionen. In einer Befragung von 510
Jugendlichen und Erwachsenen berichteten 45% iiber Angste und depressive Symptome. Dies
konnte sowohl durch die Pathophysiologie der tuberdsen Sklerose selbst verursacht sein, als
auch generell durch die psychische Belastung, an einer genetischen Erkrankung und den
damit verbundenen sozialen Stigmata zu leiden (61).

Viele der Patienten mit normaler Intelligenz haben Teilleistungsschwichen in den Bereichen
der Aufmerksamkeit und der Exekutivfunktionen. Dies fiihrt zu Defiziten in der Bewiltigung
des alltdglichen Lebens und kann in sozialem Riickzug, Impulsivitit und Aggressionen enden.
Solche Verhaltensweisen sind also als eine Manifestation der tuberdsen Sklerose und nicht als
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,unkooperatives® Verhalten der Kinder und Jugendlichen zu deuten und zu behandeln (61).
Es liegen vereinzelte Berichte iiber Erkrankungen an Schizophrenien, Manien und {iiber
Temporallappen-Epilepsien mit Psychosen vor, die eine entsprechende antikonvulsive und
antipsychotische Medikation erforderlich machen kénnen (73). Epileptische Anfille, jedoch
auch die Nebenwirkungen der antikonvulsiven Medikation, konnen Verhaltensauffilligkeiten
verursachen (74)

Tabelle 8:
Hiufige kognitive und Verhaltensprobleme bei Tuberoser Sklerose (61)

Alter Kognitive und Verhaltensprobleme
0-3 globale intellektuelle Defizite
Jahre und Entwicklungsstorungen
3-8 Autismus
Jahre Impulsivitét
Aufmerksamkeitsdefizite
ADHS
8-12 Teilleistungsschwichen
Jahre Aufmerksamkeitsdefizite
ADHS
12-18 Teilleistungsschwichen
Jahre Impulsivitit/Storungen der Affektregulation
Angststorungen und Depressionen
18+ Angststorungen und Depressionen
Jahre

1.7.7. Zielsetzung und Fragestellungen

e Ziel der vorliegenden Studie war es, die Variabilitdt des genetischen Syndroms und
die Héufigkeit von Organmanifestationen, geistiger Behinderung, Autismus, Epilepsie,
sowie spezifischen Verhaltensproblemen im deutschsprachigen Raum zu identifizieren
und mit den Ergebnissen der englischen Studie von de Vries et. al. (2) zu vergleichen.

e Zur Darstellung des Entwicklungsverlaufs der Kinder und Jugendlichen mit tuberoser
Sklerose wurden drei Altersgruppen gebildet.

® Zur Ausarbeitung eines Verhaltensphédnotyps wurden Entwicklungs- und Verhaltens-
probleme bei Kindern mit Mutationen von TSC1 und TSC2 miteinander verglichen.

e AbschlieBend wurde die Versorgungssituation Kinder und Jugendlicher mit tuberoser
Sklerose im deutschen Raum aus Sicht der Eltern untersucht.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Schwerpunkte geistige Behinderung und
Autismus.

In einer Parallelarbeit wurden die Schwerpunkte Verhaltensauffilligkeiten und Epilepsie be-
handelt. Die Ergebnisse der Studie konnten fiir eine genetische Beratung und psychoedukative
Betreuung beziiglich der zu erwartenden somatischen Manifestationen und Verhaltens-
probleme bei Kindern und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose niitzlich sein.

22



2. Material und Methoden

2.1. Projektbeschreibung

Tuberdose Sklerose Deutschland e. V.

Der Selbsthilfeverein Tuberose Sklerose Deutschland e. V. (TSD) betreut Betroffene und
deren Angehorige im gesamten deutschsprachigen Raum. Der gemeinniitzig anerkannte Ver-
ein wurde 1985 von Eltern betroffener tuberdse-Sklerose-Patienten gegriindet und umfasste
zum Zeitpunkt der Befragung ca. 600 Mitglieder, worunter sich 270 Kinder und Jugendliche
in einem Alter bis zu 18 Jahren befinden. In weltweiter Zusammenarbeit mit TSC- Vereini-
gungen, Arzten und Forschungseinrichtungen sucht der bundesweite Verein nach geeigneten
Therapien fiir die Tuberdse Sklerose. Hauptziele sind Informationsarbeit und Forderung des
Erfahrungsaustausches zwischen den TSC- Familien und behandelnden Arzten, Kliniken und
Forschungseinrichtungen, Mitgliederbetreuung und Durchfithrung von Zusammenkiinften fiir
die Mitglieder zum Zwecke des Informationsaustausches, Offentlichkeitsarbeit zur Aufkli-
rung iiber TSC und Forderung von Forschungsprojekten mit dem Ziel, eine geeignete Thera-
pie zur Verbesserung fiir die TSC-Betroffenen zu finden. Uber Fortschritte und Projekte wird
in einem jdhrlichen Mitteilungsblatt und Veranstaltungen berichtet. (www.tsdev.org)

Interdisziplinireres Kompetenzzentrum fiir tuberose Sklerose der Ludwigs-
Maximilians-Universitit Miinchen

Das interdisziplindrere Kompetenzzentrum bietet eine strukturierte Zusammenarbeit der uni-
versitaren Medizin in einem umfassenden, interdisziplindren Ansatz fiir die Behandlung der
tuberdsen Sklerose. Vertreten sind die Augenklinik der Universitit Miinchen, das Institut fiir
Klinische Radiologie, die Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Hauner’schen
Kinderspital, die Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, die Klinik und
Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie, die Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie, die Medizinische Klinik Innenstadt,
die Medizinische Klinik I, die Neurochirurgische Klinik und Poliklinik, die Urologische
Klinik und Poliklinik, das Pathologisches Institut, Institut fiir Humangenetik, die Gewebebank
der Chirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwigs-Maximilians-Universitit Miinchen und
die Klinik fiir Pddiatrie und Neuropidiatrie sowie das Klinikum Dritter Orden Kinderklinik
Miinchen.

(www .klinikum.uni-muenchen.de/de/Zentren/Tuberoese_Sklerose_Zentrum)

Studiendesign

Die vorliegende Studie zu Entwicklung und Verhalten bei Kindern mit Tuberdser Sklerose
entstand in Zusammenarbeit zwischen dem gemeinniitzigen Verein Tuberose-Sklerose-
Deutschland e. V. und dem interdisziplindreren Kompetenzzentrum fiir tuberése Sklerose der
Ludwigs-Maximilians-Universitit Miinchen. Die inhaltliche und formelle Gestaltung der
Studie erfolgte im Sommer und Herbst 2009. Im Oktober 2009 wurde das Studiendesign, in
Anlehnung an die englische Studie von de Vries et al. (2), als Fragebogenerhebung einer
Selbsthilfegruppe angelegt, der Ethikkomission der Ludwigs-Maximilians-Universitit
Miinchen vorgelegt. Besonders geachtet wurde hierbei auf eine moglichst kindgerechte For-
mulierung des Aufklarungsbogens und der Einverstiandniserklarung. Nach Beratung durch die
Verantwortlichen der Ethikkommission erhielt die Studie am 4.11.2009 ein positives Votum.
Mit finanzieller und organisatorischer Unterstiitzung durch die Geschiftsfiihrung des Vereins
Tuberdse Sklerose Deutschland e. V. wurden Elternfragebdgen und ein spezieller Fragebogen
fiir Jugendliche an die Eltern und Jugendlichen verschickt. Befragt wurden alle Eltern von
Kindern und Jugendlichen von O bis 18 Jahren und Jugendliche von 11 bis 18 Jahren. Um die
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Anonymitit der Probanden zu wahren, wurde jedem Kind und Jugendlichen eine fortlaufende
Codenummer zugeordnet. Dadurch war eine klare Zuordnung der Bogen untereinander mog-

lich.

2.2. Instrumente

Die Auswahl der Fragebogen stellte einen Kompromiss zwischen einer moglichst umfassen-
den Erhebung von Daten zu den verschiedenen Komponenten der tuberdsen Sklerose und
dem Vermeiden einer Uberforderung der Eltern und Jugendlichen durch zu viele oder sich
wiederholende Fragen dar. Es wurden folgende Fragebogen eingesetzt (siehe auch Anhang):

allgemeiner Fragebogen zu Schulbesuch, korperlichen Symptomen, Epilepsie und
Verhaltensstorungen und genetischen Untersuchungen, fiir Kinder und Jugendliche
von (0-18 Jahren, adaptiert nach (2)

Checkliste adaptives Verhalten (CAV) (66) zu geistiger Behinderung und adaptivem
Verhalten, fiir Kinder und Jugendliche von 6-18 Jahren

Fragebogen iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK) (78) zu
autistischen Verhaltensweisen, fiir Kinder und Jugendliche 6-18 Jahren
Epilepsiefragebogen fiir Kinder und Jugendliche von 0-18 Jahren, selbst entwickelt
Child Behavior Checklist (CBCL) (69) mit dem Elternurteil zu geistiger Be-
hinderung und zu Verhaltensauffélligkeiten, fiir Kinder und Jugendliche von 4-18
Jahren und

Youth Self Report (YSR) (77) zu Verhaltensauffilligkeiten und psychosozialen
Kompetenzen, fiir Jugendliche von 11-18 Jahren

Fragebogen zur Versorgungssituation mit offenen Fragen und Freitextantworten,
fiir Kinder und Jugendliche von 0-18 Jahren

Tabelle 9 bietet einen Uberblick iiber die in den verschiedenen Altersgruppen herangezogenen
Fragbogen.

Tabelle 9:
Fragebogen in den verschiedenen Altersgruppen

Instru- allgemeiner CAV VSK Epilepsie- CBCL YSR Fragebogen zur
ment Fragebogen fragebogen Versorgung

Alter
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2.2.1. allgemeiner Fragebogen

Ein in Anlehnung an de Vries et. al. entwickelter allgemeiner Fragebogen umfasst folgende
Punkte (2).

Tabelle 10:
allgemeiner Fragebogen

allgemeine Fragen Symptome Genetik
Datum Verinderungen der Haut Gendiagnostik
Alter des Kindes Veridnderungen der Augen familidr gehduftes oder
sporadisches Auftreten
Geschlecht des Kindes Veridnderungen des Herzens TSCI1-Gen
Kinderzahl in der Familie Veridnderungen der Nieren TSC2-Gen
Schulart bzw. Kindergarten andere Auffilligkeiten
Diagnosealter Veridnderungen des Gehirns
Prinataldiagnostik Krampfanfille/Epilepsie
Verhaltensauffilligkeiten

2.2.2. Fragebogen zu geistiger Behinderung, Checkliste adaptives Verhalten
(CAYV) (65)

Fiir die Interventionsplanung, Versorgung und Betreuung eines Kindes mit geistiger Behinde-
rung sind dessen adaptives Verhalten und Selbststindigkeit von groer Bedeutung. Daher ist
die gezielte Exploration der Ressourcen des Kindes wichtiger Bestandteil des diagnostischen
Prozesses. Die Checkliste adaptives Verhalten dient der Erfassung der individuellen alltags-
praktischen Kompetenzen eines Kindes mit geistiger Behinderung, die fiir seine soziale Teil-
habe und groffitmogliche Unabhingigkeit bedeutsam sind. Dazu gehoren kognitive und soziale
Kompetenzen sowie Fertigkeiten des tidglichen Lebens (praktische Kompetenzen). Aus der
Darstellung der verschiedenen Kompetenzbereiche lassen sich Schwerpunkte der Forderung,
sowie Hilfsbediirfnisse bei der Bewiltigung von alltiglichen Anforderungen ableiten.

Auswertung:

Die Beurteilung der adaptiven Kompetenzen wird von einer erwachsenen Bezugsperson vor-
genommen. Die Checkliste adaptives Verhalten (CAV) ist fiir Kinder und Jugendliche ab dem
Alter von sechs Jahren konzipiert. Sie besteht aus 22 Items, welche mit drei Auspragungsgra-
den, 0= ,.trifft iiberwiegend zu*, 1= trifft teilweise zu* und 2=, trifft nicht zu* bewertet wer-
den. Die maximal erreichbare Punktzahl betrdgt somit 44. Die Einzelitems lassen sich zu den
drei Bereichen ,kognitive Kompetenzen®, ,,soziale Kompetenzen* und ,praktische Kom-
petenzen‘ unterordnen.
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Tabelle 11:
Checkliste adaptives Verhalten: Beurteilungsbereiche

Kompetenzen Item

1. zeitliche Orientierung
2. rdumliche Orientierung
kognitive Kompetenzen 3. Orientierung zur Person
6. Lesen/Schreiben
7. Zurechtfinden im Stralenverkehr
19. Lesen der Uhrzeit
20. Umgang mit Geld

4. keine durchgédngige Aufsicht notig
soziale Kompetenzen 5. Féhigkeit zu sinnvoller, alleiniger Beschiftigung
8. Benehmen in der Offentlichkeit
9. selbststindiges Anziehen von Kleidung
10. selbststidndiges binden von Schuhen, Schliefen von
Knopfen und Reif3verschliissen
11. selbstidndiger Toilettengang
12. selbststiandiges Zdhneputzen
praktische Kompetenzen 13. selbststindiges Waschen und Baden
14. selbststidndiges Essen mit Besteck
15. selbststindiges Telefonieren
16. selbststindiges Bedienen technischer Geréte
17. selbststindiges Einnehmen von Essen und Getrinken
18. selbststindige Mithilfe im Haushalt
21. selbststandiges Treppen steigen
22. selbststindiges Offnen von Tiiren, Flaschen und Glisern

Giitekriterien:
Bisher liegen fiir die Checkliste adaptives Verhalten (CAV) keine empirisch belegten Giite-
kriterien vor.

2.2.3. Fragebogen zu Autismus, Fragebogen iiber Verhalten und soziale
Kommunikation ( VSK) (76)

Der Fragebogen iiber Verhalten und soziale Kommunikation ( VSK ) ist ein Screening- Fra-
gebogen zur Erfassung autistischer Verhaltensweisen von Kindern und Jugendlichen ab einem
Alter von sechs Jahren. Er stellt die deutsche Version des Autism Screening Questionnaire
bzw. Social Communication Questionaire dar. Er ist ein 40 Items umfassender, von dem
bewihrten Autismus Diagnostischen Interview-Revision (ADI-R) und den diagnostischen
Leitlinien fiir Autismus vom ICD-10 und DSM IV abgeleiteter Fragebogen. Adressaten des
VSK sind Eltern oder andere nahe Bezugspersonen, die mit dem Probanden, seinem aktuellen
und vergangenen Verhalten gut vertraut sind. Die dichotom (ja/nein) skalierten Items dienen
der Erfassung der drei fiir den Autismus kritischen Verhaltensdoménen, der Kommunikation,
restriktiven, repetitiven stereotypen Verhaltensweisen und Interessen, sowie der sozialen
Interaktion und werden fiir unterschiedliche Zeitperioden kodiert.

Fragen 1-8 beziehen sich auf das Sprachvermogen des Kindes und werden bei nicht sprechen-
den Kindern ausgelassen. Frage 9-20 auf stereotype Verhaltensweisen und Frage 21-40 auf
das gezeigte Verhalten im Alter von 4-5 Jahren und die Fahigkeit zur sozialen Kommunika-
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tion. Sechs der Items beziehen sich auf aktuelles Verhalten und 14 Items auf jemals gezeigtes
Verhalten. Die restlichen 20 Items werden fiir den Zeitraum zwischen dem vierten und fiinf-
ten Lebensjahr kodiert.

Auswertung:

Fiir die Auswertung des Fragebogens wird die Summe aus den positiv beantworteten Fragen
gebildet. Dabei werden 24 Items invers gewertet, d. h. sie gehen in den Summenwert ein,
wenn sie mit ,,nein“ beantwortet wurden (im Bogen mit (i) markiert). Fiir die klinische An-
wendung ist ein Trennwert von 17 empirisch etabliert und weist eine Spezifitdt von 99% bei
einer Sensitivitidt von 92% hinsichtlich der Diagnose des Autismus auf. Bei einem Summen-
wert < 8 ist liegt nach dem MaBstab dieses Fragebogens kein Autismus vor.

Giitekriterien:

Validitit und Reliabilitidt des Fragebogens iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK)
konnten in einer Studie von Bolte et. al. mit einer Stichprobe von 83 Individuen mit Autismus
oder autistischen Ziigen belegt werden. In der Untersuchung mit autistischen, gemischt-klini-
schen, geistig behinderten und unauffilligen Probanden wurde eine interne Konsistenz von
Cronbachs alpha= .85 ermittelt. In einer kleinen Substichprobe von 17 Personen lag die Sta-
bilitit (12-24 Monate) des Verfahrens bei r= .74. Die Ubereinstimmung des Fragebogens iiber
Verhalten und soziale Kommunikation (VSK) mit dem strukturierten Interview zur Erfassung
autistischer Storungen (ADI-R) erreichte einen Wert von r= .66, was als Hinweis auf die
konvergente Validitit gewertet werden kann.

2.2.4. Fragebogen zu Epilepsie

Der Epilepsiefragebogen wurde von Dr. Steffen Leiz, Facharzt fiir Piddiatrie und Neuro-
padiatrie, Klinikum Dritter Orden Kinderklinik Miinchen und Mitglied des Kompetenz-
zentrums tuberodse Sklerose Miinchen, entwickelt.

In der vorliegenden Arbeit wurde nur die Frage nach dem Vorhandensein einer Epilepsie aus-
gewertet.

2.2.5. Elternurteil geistige Behinderung, Fragebogen zu Verhaltens-
auffalligkeiten, Child Behaviour Checklist ( CBCL ) (69)

Der Elternfragebogen iiber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL/4-18) ist die
deutsche Fassung der Child Behaviour Checklist for ages 4-18 (Achenbach, 1991).
International liegen mehr als 2000 Studien mit diesem Fragebogenverfahren vor.

Der Fragebogen erfasst im ersten Teil das Urteil von Eltern iiber psychosoziale Kompetenzen
und im zweiten Teil das Urteil tiber Verhaltensauffilligkeiten, emotionale Auffélligkeiten und
somatische Beschwerden von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 18 Jahren.

2.2.5.1 Kompetenzskalen / Elternurteil geistige Behinderung

Der erste Teil des Fragebogens umfasst drei Kompetenzskalen und dient der Erfassung von
Aktivititen, sozialen und schulischen Kompetenzen, besonderen Stirken des Kindes oder
Jugendlichen sowie Sorgen aus Sicht der Eltern.

Zusdtzlich findet sich eine Frage nach dem Vorhandensein einer korperlichen oder
geistigen Behinderung, welche als Elternurteil zu geistiger Behinderung in der Auswertung
herangezogen wurde.
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Auswertung:

Bei den Kompetenzskalen wird ein T-Wert<= 30 als klinisch auffillig eingestuft.

Die Kompetenzskalen wurden qualitativ zum Vorhandensein einer geistigen Behinderung und
zur Versorgungssituation ausgewertet.

2.2.5.2. Syndromskalen / Verhaltensauffilligkeiten:

Im zweiten Teil der Child Behaviour Checklist (CBCL) werden die Eltern nach spezifischen
Verhaltensproblemen gefragt.

Auswertung:

Bei den 120 Items wird nach den Héufigkeiten beziehungsweise dem Auftreten des Verhal-
tens wihrend des letzten halben Jahres in den Antwortkategorien ,,0° (nicht zutreffend), ,,1*
(etwas/manchmal), ,,2* (genau/hdufig) gefragt. Zwei Items gehen nicht in die Gesamtbewer-
tung mit ein. Der maximale Auffilligkeitswert liegt somit bei 118%2=236. In der Auswertung
wird der Gesamtauffalligkeitswert in T-Werte umgerechnet. Als Schwellenwert fiir eine klini-
sche Auffilligkeit ist ein T-Wert von 60 definiert. In der vorliegenden Arbeit wurde nur die
Frage nach einer allgemeinen Verhaltensstorung ausgewertet.

Giitekriterien

Die Validitiat und die Reliabilitdt der acht Syndromskalen konnte auch fiir deutsche Stich-
proben weitgehend bestitigt werden. Die Normierung erfolgte anhand einer umfangreichen
bundesweit repriasentativen Stichprobe von 2900 Kindern und Jugendlichen.

Es liegen getrennte Normen fiir Jungen und Médchen im Alter von 4 bis 11 und von 12 bis 18
Jahren vor.

2.2.6. Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten fiir Jugendliche, Youth Self
Report (YSR) (75)

Der Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten fiir Jugendliche (YSR) ist die deutsche Fassung
des Youth Self Report (YSR) und entspricht weitestgehend dem Aufbau des Eltern-
fragebogens iiber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL , Achenbach , 1991).
Nicht tibernommen wurden Fragen die nicht zur Selbsteinschitzung Jugendlicher geeignet
sind. Der Fragebogen erfasst bei Jugendlichen im Alter von 11-18 Jahren die Selbst-
einschitzung der eigenen Kompetenzen, Verhaltensauffilligkeiten und emotionalen Proble-
me. Im ersten Teil werden Kompetenzen, im zweiten Teil in den Syndromskalen Ver-
haltensauffélligkeiten, emotionale Auffilligkeiten, korperliche Beschwerden und sozial
erwiinschte Verhaltensweisen erfragt.

Auswertung:

Bei den Kompetenzskalen wird ein T-Wert <= 30 als klinisch auffillig eingestuft.

Der zweite Teil besteht aus 102 Items, ein Item wird in der Gesamtbewertung nicht beriick-
sichtigt. Der maximale Gesamtauffilligkeitswert liegt somit bei 101 * 2= 202. Als klinisch
auffillig gelten Jugendliche ab einem T-Wert von 67.

Giitekriterien:

Die Validitit und Reliabilitdt der Syndromskalen konnte in einer bundesweit reprisentativen
Stichprobe von 1800 Kindern und Jugendlichen bestétigt werden. Es liegen getrennte Normen
fiir Jungen und Médchen vor. Die Ergebnisse konnen mit dem gleichartig aufgebauten Eltern-
fragebogen tiber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL) verglichen werden.
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2.2.7. Fragebogen zur Versorgungssituation

Im Fragebogen zur Versorgungssituation wurde den Eltern und Jugendlichen die abschlie-
Bende Moglichkeit zur Auflerung von Sorgen, Zufriedenheit mit der bisherigen Versorgung,
fachlichen Hilfen und Verbesserungsvorschligen gegeben.

2.2.8. Probandenbeispiele

Zur beispielhaften Darstellung der unterschiedlichen Schweregrade und Krankheitsverldufe
von Kindern und Jugendlichen mit tuberéser Sklerose erfolgte die Beschreibung zweier
Probandenbeispiele.

2.2.9. Auswertungsstrategie

Die zuriickgesendeten Fragebdgen und die Ergebnisse der ausgewerteten Fragebdgen wurden
in eine SPSS (Version 18.0) Datei eingegeben. Fehlende, unklare oder sich widersprechende
Daten wurden als fehlende Daten eingegeben. Dadurch variiert der Wert der Gesamtzahlen
fiir einzelne Variablen. Die Daten wurden nach Haufigkeit von korperlichen und psychischen
Symptomen, sowie nach kategorialen (ja/nein) und dimensionalen Kriterien (Ausprigungs-
grade) analysiert.

In einer deskriptiven Darstellung wurde iiber Hiufigkeiten und Verteilungen berichtet. Jeder
Fragebogen wurde hierzu zunichst fiir sich ausgewertet. Auf eine Alphaadjustierung nach
Bonferroni bei multiplen Paarvergleichen wurde in dieser Studie verzichtet.

Vergleiche zwischen den Instrumenten hatten die Funktion, die Treffsicherheit der einzelnen
Instrumente zu bestimmen und Uberschneidungen zwischen den einzelnen Bereichen heraus-
zuarbeiten. Es wurden Gruppenvergleiche zum Geschlecht, den Altersgruppen, geistiger
Behinderung, Autismus und Mutationen des TSC1 bzw. TSC2 Gens durchgefiihrt. Nur signi-
fikante Unterschiede gingen in die weitere Auswertung mit ein.

Zur Frage des Entwicklungsverlaufes erfolgte eine Darstellung nach drei Altersgruppen im
Alter zwischen 0 und 5 Jahren, 6 und 10 Jahren und 11 und 18 Jahren. Die Zuordnung von
Genotyp und Symptomen der tuberdsen Sklerose erfolgte innerhalb der Teilgruppe, bei der
die genetischen Daten vorliegen. Die Haufigkeit von geistiger Behinderung wurde nach drei
verschiedenen Kriterien (Angabe durch die Eltern im CBCL, Schulbesuch und Ergebnisse in
der CAV) bestimmt. Von besonderem Interesse war auch die kleine Gruppe von Kindern
ohne Verhaltensprobleme und mit regelrechter Entwicklung.

Die Aussagen zur Versorgungssituation der Kinder und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose
wurden qualitativ ausgewertet, indem Subkategorien gebildet wurden.
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Tabelle 12:

Akronyme und deren Bedeutung

Akronym Bedeutung

n Stichprobe

MW Mittelwert

MD Median

SD Standardabweichung

e Chi- Quadrat

df degrees of freedom/ Freiheitsgrade

p Signifikanz

ns nicht signifikant

F F- Wert

T T- Test

MR mental retardation/ geistige Behinderung

no MR no mental retardation/ keine geistige Behinderung
2.2.10. Stichprobe

Der Befragungszeitraum erstreckte sich iiber 3 Monate (Januar 2010 - Mérz 2010).

Befragt wurden die Eltern von Kindern und Jugendlichen in der Altersgruppe von 0-18 Jahren
und Jugendliche im Alter von 11-18 Jahren. Dies ergab eine Stichprobe von insgesamt 270
Kindern (n= 270). Nach zweimaliger Aussendung an die Eltern wurden die verblindeten
Daten an das interdisziplinidre Tuberdse Sklerose Zentrum Miinchen weitergesendet und aus-

gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Riicklauf

Insgesamt wurden 147 der 270 versendeten Fragebogen zuriick an das interdisziplinire
Zentrum fiir Tuberdse Sklerose Miinchen geschickt. Somit konnte eine Riicksenderate 54%
erreicht werden, was mit der Riicksenderate der englischen Studie von de Vries et al. ver-
gleichbar ist (51%). Sechs Fragebogen wurden aus der Studie ausgeschlossen. Vier der zu-
riickgesendeten Fragebdgen wurden nicht mehr beriicksichtigt, da sie weit nach der Riick-
sendefrist eintrafen und die Dateneingabe und -auswertung schon abgeschlossen war. Ein
Fragebogen wurde ausgeschlossen, da er die Antworten von zwei verschiedenen Kindern auf
demselben Fragebogen enthielt. Eine Familie fiillte zwei Fragebogenpakete fiir dasselbe Kind
aus, in diesem Fall wurde nur der aktuellere beriicksichtigt.

Tabelle 13:
Anzahl der ausgewerteten Fragebogen nach Altersgruppen

Instrument | allgemeiner CAV VSK Epilepsie- CBCL YSR Frage-
Fragebogen fragebogen bogen zur
Versor-
gung
Alter

4-5 Jahre 11% (14)

37% (48)

34% (44)
18% (24)

[von 119, | von 119, | voni4T | von 133 [SNGRAON| von 141 |
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3.2. Gesamtgruppe

3.2.1 Ergebnisse des allgemeinen Fragebogens

Den allgemeinen Fragebogen fiillten 141, das heif3t 100% der Eltern aus.

Geschlechterverteilung
Von den befragten Kindern waren 54% (76/141) minnlich und 46% (65/141) weiblich.

Kinderzahl
Der durchschnittliche Mittelwert der Anzahl der Kinder in der Familie ergab 2,1 bei einem
Median von 2,0 und einer Standardabweichung von 0,9.

Diagnosealter in Monaten
Die Erkrankung tuberdse Sklerose wurde durchschnittlich im ersten Lebensjahr diagnos-
tiziert.

Prianataldiagnostik
Bei 4% (6/141) der befragten Miitter fand die Diagnose der tuberdsen Sklerose des Kindes
bereits wihrend der Schwangerschaft statt.

Altersverteilung
Die Altersverteilung in der Gesamtgruppe reichte von 2 bis 18 Jahren. Der Mittelwert betrug
10,6 Jahre, der Median 10,0 Jahre mit einer Standardabweichung von 4,1.

Tabelle 14:
Haufigkeitsverteilung der Altersgruppen in der Gesamtgruppe

Alter Gesamtgruppe (n=141)
0-3 Jahre 6% (8)
4-5 Jahre 10% (14)
6-10 Jahre 35% (49)
11-14 Jahre 32% (46)
15-18 Jahre 17% (24)
Schulalter

Damit fielen 16% (22/141) der Kinder mit 0-5 Jahren ins Vorschulalter und 84% (119/141)
der Kinder und Jugendlichen ins Schulalter.

Tabelle 15:
Haufigkeitsverteilung des Schulalters in der Gesamtgruppe

Schulalter Gesamtgruppe (n=141)
0-5 Jahre 16% (22)
(Vorschulalter)
6-18 Jahre 84% (119)
(Schulalter)
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Schularten

Nur 9% (2/21) der ins Vorschulalter fallenden Kinder besuchen einen Forderkindergarten,
81% (19/21) der Kinder besuchen einen reguldren Kindergarten.

Insgesamt 83% (98/119) der Kinder und Jugendlichen im Schulalter besuchen eine Forder-
schule oder alternative Schulform. Ein geringerer Teil der Kinder und Jugendlichen 17%
(20/119) besucht regulidre Schulformen und weiterfithrende Schulen (Grundschule, Haupt-
schule, Realschule, Gymnasium), was darauf hinweist, dass bei der tuberésen Sklerose auch
eine vollkommen regelrechte geistige Entwicklung méglich ist.

Diagramm 1:

Hiufigkeitsverteilung der besuchten Schulart bzw. Kindergartens in der
Gesamtgruppe (n=140)
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Organmanifestationen und Verhaltensauffilligkeiten
Bei der Gesamtgruppe liegen nach Angaben der Eltern folgende Organbeteiligungen und
Verhaltensauffilligkeiten vor:

Tabelle 16:
Haufigkeitsverteilung von Organmanifestationen
und Verhaltensauffilligkeiten in der Gesamtgruppe

Symptome Gesamtgruppe
(n=141)
Veridnderungen der Haut 98% (135/138)
Veridnderungen der Nieren 69% (88/128)
Veridnderungen des Herzens 76% (97/128)
Verinderungen der Augen 48% (60/125)
andere Auffilligkeiten 37% (24/65)
Veridnderungen des Gehirns 98% (134/137)
Krampfanfille / Epilepsie 87% (118/135)
Verhaltensauffilligkeiten 76% (96/126)

Genetik

Bei 71% (96/136) der Kinder wurde eine genetische Untersuchung durchgefiihrt, bei 39%
(37/96) brachte diese kein oder kein eindeutiges Ergebnis.

Bei nur 12% (16/134) ist ein Elternteil oder ein weiteres Kind von tubertser Sklerose be-
troffen, bei 88% (118/134) handelt es sich um ein sporadisches Auftreten der Erkrankung.
Unter den 59 Kindern und Jugendlichen, bei welchen eine eindeutige genetische Kate-
gorisierung erfolgen konnte, liegt bei 25% (15/59) das TSC1-Gen und bei 75% (44/59) das
TSC2-Gen vor.

Tabelle 17:
Ergebnisse zur Genetik in der Gesamtgruppe

Gesamtgruppe
(n=136)
genetische Untersuchung 71% (96/136)
familidr 12% (16/134)
sporadisch 88% (118/134)
TSC1 25% (15/59)
TSC2 75% (44/59)
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3.2.2. Ergebnisse des Fragebogens zu geistiger Behinderung, Checkliste
adaptives Verhalten (CAV)

Die Checkliste adaptives Verhalten wurde insgesamt von 119 Eltern von Kindern und Jugend-
lichen ab sechs Jahren ausgefiillt. Ein Fragebogen wurde aufgrund einer zu hohen Zahl an
nicht beantworteten Fragen aus der Auswertung ausgeschlossen.

Summenwert und Hiufigkeitsverteilung

Die Gesamtpunktzahlen der Checkliste adaptives Verhalten (CAV) reichten von 0 bis maxi-
mal 42 Punkten mit einem Mittelwert von 18,9, einem Median 19,0 und einer Standardabwei-
chung von 13,9.

Diagramm 2:
Haufigkeitsverteilung der Summenwerte der CAV in der Gesamtgruppe
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Quartilen )
Tabelle 18 zeigt einen Uberblick iiber die Verteilung der Quartilen und Mittelwerte.

Tabelle 18:
CAYV: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen und Mittelwerte in der Gesamtgruppe

CAV Gesamtgruppe Mittelwerte
Quartilen (n=118)
1. Quartile 28% (33) 1,9
2. Quartile 32% (38) 15,7
3. Quartile 17% (20) 26,6
4. Quartile 23% (27) 32,9
Einzelitems

Diejenigen Items, welche in der Gesamtgruppe am héufigsten als ,,nur teilweise oder nicht
zutreffend** bezeichnet wurden, betrafen alle Kompetenzgruppen. Die kognitiven (Item 1, 6,
7, 19, 20) , die sozialen (Item 4, 5, 8) und die alltagspraktischen Kompetenzen der Kinder
und Jugendlichen (Item 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, siehe Tabelle 19)).

Tabelle 19:
CAYV: Einzelitems die von mehr als 50% der Eltern in der Gesamtgruppe als ,,nur
teilweise oder nicht zutreffend‘ angegeben wurden

CAV Gesamtgruppe
Items (n=118)

kognitive Kompetenzen

1. zeitliche Orientierung vorhanden 66% (78)
6. Lesen/ Schreiben 48% (57)

7. selbststindig im Stra3enverkehr 64% (76)
19. Uhr lesen 66% (78)

20. Umgang mit Geld 66% (79)

soziale Kompetenzen

4. keine durchgingige Aufsicht notig 63% (74)
5. sinnvolle Selbstbeschiftigung 59% (69)
8. Benehmen in der Offentlichkeit 58% (68)

praktische Kompetenzen

12. selbststidndiges Zdhne putzen 55% (65)
13. selbststindiges Waschen 61% (73)
14. Essen mit Besteck 54% (64)

15. Telefonieren 60% (71)

16. Bedienen technischer Gerite 58% (69)
17. selbststindiges Essen / Trinken 55% (65)
18. Hilfe im Haushalt 64% (76)

Reliabilitit:
Die interne Konsistenz der gesamten Skala liegt bei einem Cronbachs Alpha r= .85.
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3.2.3. Ergebnisse des Fragebogens zu Autismus, Fragebogen iiber Verhalten
und soziale Kommunikation (VSK)

Den Fragebogen iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK) fiillten 118 Eltern der
119 in die Altersgruppe fallenden Kinder aus. Ein Fragebogen wurde nicht vollstidndig beant-
wortet und ging deshalb nicht in die Gesamtbewertung mit ein.

Summenwerte und Héufigkeiten

Insgesamt wurden 50% (59/118) der Kinder und Jugendlichen mit einem Summenwert von
17 oder mehr der insgesamt 40 Items als ,,aufféllig* bewertet.

27% (32/118) befinden sich im Ubergangsbereich zwischen 16 und 8 Punkten, sodass eine
autistische Storung weder bestitigt noch widerlegt werden kann.

Bei 23% (27/118) der Probanden liegt mit einem Summenwert von weniger als 8 Items sicher
kein Autismus vor.

Tabelle 20:
VSK: Hiufigkeit von Autismus in der Gesamtgruppe
VSK Gesamtgruppe
Diagnose Autismus (n=118)
Autismus 50% (59)
Ubergangsbereich 27% (32)
kein Autismus 23% (27)

Die Summenwerte des Fragebogens iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK)
reichten von O bis 39 Punkten, mit einem Mittelwert von 16,3, einem Median von 16,5 und
einer Standardabweichung von 9,3.
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Diagramm 3:
Haufigkeitsverteilung der Summenwerte im VSK in der Gesamtgruppe
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Tabelle 21 zeigt einen Uberblick iiber die Verteilung der Quartilen und Mittelwerte.

Tabelle 21:
VSK: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen und Mittelwerte in der Gesamtgruppe

VSK Gesamtgruppe Mittelwerte
Quartilen (n=118)
1. Quartile 23% (27) 3,85
2. Quartile 25% (30) 11,69
3. Quartile 29% (34) 20,50
4. Quartile 23% (27) 28,00
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Einzelitems

Verhaltensweisen, welche am hédufigsten auftraten, waren neben Storungen der sozialen
Kommunikation (Item2) auBergewohnliche Interessen fiir bestimmte Dinge (Item 13), vor
allem allgemeine Entwicklungsverzogerungen im sozialen Bereich (Item 20, 21, 23, 29, 34,
35, 36, 39, 40).

Tabelle 22:
VSK: Einzelitems, die von mehr als 50% der Eltern in der Gesamtgruppe als
,vorhanden‘ angegeben wurden

VSK Gesamtgruppe
Items (n=118)
soziale Kommunikation
2: Sprechen aus Freundlichkeit (i) (s) *** 57% (48/85)
stereotype Verhaltensweisen
13: Interesse an Details * 54% (63/116)
20: besonderer, bester Freund (i) *** 59% (68/115)
soziale Interaktion
21: spontanes Nachahmen von Menschen (i) ** 62% (71/115)
23: Gesten (i) ** 58% (66/114)
29: Angebot, zu teilen (i) ** 58% (66/113)
34: spontanes Mitspielen (i) ** 57% (64/117)
35: Phantasiespiele (i) ** 67% (76/114)
36: Interesse an Gleichaltrigen (1) ** 51% (55/114)
39: Phantasiespiele mit Anderen (i) ** 71% (82/115)
40: sich einer Gruppe anschlieBen (i) ** 58% (66/114)

*jemals gezeigtes Verhalten, **zwischen 4-5 Jahren gezeigtes Verhalten
***derzeit gezeigtes Verhalten, (i) inverses Item, O(s) nur fiir ,,Sprechende*

Beispiel Item 20: 59% der Kinder und Jugendlichen haben keinen besonderen/besten Freund

Reliabilitit:
Die interne Konsistenz der gesamten Skala betrdgt Cronbachs alpha r=.750 .

3.2.3.1. Sprachvermogen

Der inverse Item 1 ,,Sprechen von Worten und Sétzen* des Fragebogens zu Verhalten und
sozialer Kommunikation bezieht sich auf das Sprachvermogen von Kindern ab einem Alter
von sechs Jahren. Er wurde von 112 der Eltern der in das entsprechende Alter fallenden Kin-
der beantwortet. In der Gesamtgruppe waren 76% (85/112) der Kinder sprechend, wéhrend
bei 24% (27/112) keine Sprachproduktion vorlag.

Das Vorliegen einer autistischen Storung zeigte sich als deutlicher Einflussfaktor auf die An-
zahl von sprechenden und nicht sprechenden Kindern und Jugendlichen.

Von den von Autismus betroffenen Kindern und Jugendlichen waren 55% (31/56) sprechend,
45% (25/56) nicht sprechend. Kinder und Jugendliche ohne Autismus waren in 96% (26/27)
der Fille sprechend und nur 4% (1/27) der Félle nicht sprechend.
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Tabelle 23:
VSK: Sprachvermogen bei autistischen und nicht autistischen Probanden

VSK Autismus kein Autismus e df p
Sprachvermogen (n=56) (n=27)
sprechend 55% (31) 96% (26) 14,74 1 0,00
nicht sprechend 45% (25) 4% (1)

Dariiber hinaus zeigte sich ein signifikanter Einfluss geistiger Behinderung auf die Anzahl
von sprechenden (MR=66% (46/70), no MR=97% (34/35)) und nicht sprechenden Kindern
und Jugendlichen (MR=34% (24/70), no MR=3% (1/35); y2=12,71, df=1, p=0,00).

Tabelle 24:
VSK: Sprachvermogen bei geistig behinderten und nicht geistig behinderten
Probanden

VSK geistige keine geistige 2 df p
Sprachvermogen Behinderung Behinderung
(n=70) (n=35)
sprechend 66% (46) 97% (34) 12,71 1 0,00
nicht sprechend 34% (24) 3% (1)

Weder das Alter noch eine Mutation des TSC1 oder TSC2 Gens erwies sich als signifikanter
Einflussfaktor beziiglich der Hiufigkeit sprechender und nicht sprechender Kinder und
Jugendlicher.

3.2.4. Ergebnisse des Epilepsiefragebogens

Der Epilepsie-Fragebogen wurde von 92% (129/141) der Eltern der in die Altersgruppe 0-18
Jahre fallenden Kinder, die akut oder jemals an Epilepsie litten, ausgefiillt.

Tabelle 25:
Haufigkeit von Epilepsie in der Gesamtgruppe

Epilepsiefragebogen Gesamtgruppe
(n=141)
Epilepsie vorhanden 92% (129)

3.2.5. Ergebnisse des Elternurteils zu geistiger Behinderung, Fragebogen zu
Verhaltensauffilligkeiten, Child Behaviour Checklist (CBCL)

Die Child Behaviour Checklist (CBCL) fiillten 133 Eltern der in die Altersgruppe fallenden
Kinder aus. Drei Fragebogen konnten aufgrund einer zu grolen Anzahl an nicht beantworte-
ten Fragen in der Syndromskalenanalyse zu Verhaltensauffilligkeiten statistisch nicht voll-
standig ausgewertet werden.
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Elternurteil geistige Behinderung

Die Frage, ob bei ihrem Kind eine geistige Behinderung vorliegt, wurde von 132 der Eltern
beantwortet. 62% (82/132) der Kinder und Jugendlichen sind von einer geistigen Behinderung
betroffen.

Bei 29% (38/132) liegt keine geistige Behinderung vor und bei 9% (12/132) wurde keine
Angabe gemacht.

Tabelle 26:
CBCL: Hiufigkeit von geistiger Behinderung in der Gesamtgruppe
CBCL Gesamtgruppe
Elternurteil geistige Behinderung (n=132)
geistige Behinderung 62% (82)
keine geistige Behinderung 29% (38)
keine Angabe 9% (12)

Verhaltensauffilligkeiten

Nach der CBCL sind 65% (85/130) der Kinder und Jugendlichen verhaltensauffillig.

Der durchschnittlich erreichte T-Wert im CBCL betrug 62,0, bei einem Minimum von 32 und
einem Maximum 88 (MD=63,0, SD=11,1).

Tabelle 27:
CBCL: Hiaufigkeit von Verhaltensauffilligkeiten in der Gesamtgruppe

CBCL Gesamtgruppe T-Wert
Verhaltensauffilligkeiten (n=130) Mittelwert *
Gesamtscore 65% (85) 62,0

* Auffilligkeitswert=60

Quartilen

Tabelle 28 zeigt die Verteilung der Quartilen und entsprechenden Mittelwerte der T-Werte.

Tabelle 28:

CBCL: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen und Mittelwerte

in der Gesamtgruppe

CBCL Gesamtgruppe T-Wert
Quartilen (n=130) Mittelwerte
1. Quartile 23% (30) 46,33
2. Quartile 26% (34) 59,12
3. Quartile 23% (30) 65,60
4. Quartile 28% (36) 74,28
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3.2.6. Ergebnisse des Fragebogens zu Verhaltensauffilligkeiten fiir
Jugendliche, Youth Self Report (YSR)

Der Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten fiir Jugendliche (YSR) wurde von 47% (33/70)
der in die Altersgruppe fallenden Jugendlichen ausgefiillt. 53% (37/70) der Fragebogen
konnten aufgrund von unklaren Angaben bzw. einer zu groflen Zahl an nicht beantworteten
Fragen statistisch nicht ausgewertet werden.

Verhaltensauffilligkeiten

Nach dem Youth Self Report (YSR) sind 18% (6/33) der Jugendlichen verhaltensauffillig.
Der durchschnittlich erreichte T-Wert betrdgt 49,2 (SD=11,1), bei einem Minimum von 26
Punkten und maximal 72 Punkten.

Tabelle 29:
YSR: Hiufigkeit von Verhaltensauffilligkeiten in der Gesamtgruppe

YSR Gesamtgruppe T-Wert
Verhaltensauffilligkeiten (n=33) Mittelwert
Gesamtscore 18% (6) 49,2

Quartilen )
Tabelle 30 bietet einen Uberblick iiber die Verteilung auf den Quartilen und die durch-
schnittlich erreichten T-Werte.

Tabelle 30:
YSR: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen und Mittelwerte in der
Gesamtgruppe
YSR Gesamtgruppe T-Wert
Quartilen (n=33) Mittelwerte
1. Quartile 21% (7) 33,1
2. Quartile 28% (9) 46,6
3. Quartile 21% (7) 51,7
4. Quartile 30% (10) 61,2
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3.3. Gruppenvergleiche

3.3.1 Geschlecht

3.3.1.1. allgemeiner Fragebogen

Altersverteilung
Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern.

Schulart
Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen Jungen und Médchen.

Organbeteiligung und Verhaltensauffilligkeiten
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Geschlecht.

Genetik
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Geschlecht.

3.3.1.2. Fragebogen zu geistiger Behinderung, Checkliste adaptives
Verhalten (CAV)

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen Jungen und Midchen.

3.3.1.3. Fragebogen zu Autismus, Fragebogen iiber Verhalten und soziale
Kommunikation (VSK)

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung.

3.3.1.4. Fragebogen zu Epilepsie

Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern.

3.3.1.5. Elternurteil geistige Behinderung, Fragebogen zu
Verhaltensauffilligkeiten, Child Behaviour Checklist (CBCL)

Elternurteil geistige Behinderung
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung.

Verhaltensauffilligkeiten
Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen Jungen und Midchen.

3.3.1.6. Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten fiir Jugendliche, Youth
Report (YSR)

Verhaltensauffilligkeiten
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Geschlecht.
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3.3.2. Altersgruppen - Fragestellung Entwicklung

3.3.2.1 allgemeiner Fragebogen

Den allgemeinen Fragebogen fiillten 22 der Eltern von Kindern von 0-5 Jahren, 49 der Eltern
von Kindern von 6-10 Jahren und 70 der Eltern der Jugendlichen von 11-18 Jahren aus.

Geschlecht
Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen der Altersverteilung und ménnlichen
und weiblichen Probanden.

Schulart

Es zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den Altersgruppen beziiglich des Besuches
einer Fordereinrichtung fiir Vorschulkinder, Kindergartens, Grundschule, Forderschule oder
alternativen Schulform.

Tabelle 31:
besuchte Schulart bzw. Kindergarten in den Altersgruppen
Schulart bzw. Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe
Kindergarten 0-5 Jahre 6-10 Jahre 11-18 Jahre
(n=22) (n=49) (n=70)
Fordereinrichtung fiir - -
Vorschulkinder 9% (2)
Kindergarten 82% (18) 2% (1) 1% (1)
Grundschule 9% (2) 14% (7) 1% (1)
Forderschule - 69% (34) 549% (38)
Hauptschule - - 1% (1)
Realschule - 2% (1) 7% (5)
Gymnasium - 2% (1) 4% (3)
andere Schulform - 10% (5) 30% (21)

Organmanifestationen und Verhaltensauffilligkeiten

Unter den Organmanifestationen zeigten sich lediglich bei den Hautverdnderungen, Verinde-
rungen der Nieren und Veridnderungen der Augen signifikante Unterschiede zwischen den
Altersgruppen. Dariiber hinaus zeigte sich eine tendenzielle Zunahme der Haufigkeit ,,anderer
Auffilligkeiten® mit steigendem Alter, wihrend die Héufigkeiten von Gehirnverdnderungen
und Verdnderungen des Herzens im Entwicklungsprozess eher stabil blieben. Bei den
Krampfanfillen und Verhaltensauffilligkeiten lief sich hingegen eine leichte Abnahme der
Héaufigkeiten ab einem Alter von 11 Jahren ablesen.
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Tabelle 32:

Organmanifestationen und Verhaltensauffilligkeiten in den Altersgruppen

Symptome Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe | x> | df | p
0-5 Jahre 6-10 Jahren 11-18 Jahre
(n=22) (n=49) (n=70)
Verdanderungen der | 91% (91/21) | 100% (49/49) | 99% (67/68) | 6,58 | 2 | 0,04
Haut
Verianderungen der | 57% (12/21) 64% (29/45) 76% (47/62) | 3,14 | 2 | 0,02
Nieren
Veranderungen des | 76% (16/21) 70% (31/46) 80% (49/61) ns 2 ns
Herzens
Verianderungen der | 30% (6/20) 51% (22/43) 47% (32/62) | 3,09 | 2 | 0,02
Augen
andere 18% (2/11) 46% (10/22) 38% (12/32) ns 2 ns
Auffilligkeiten
Verianderungen des | 100% (22/22) 96% (47/49) 99% (65/66) ns 2 ns
Gehirns
Krampfanfille/ 90% (20/22) 90% (43/48) 85% (55/65) ns 2 ns
Epilepsie
Verhaltens- 71% (15/21) 83% (35/42) 73% (46/63) ns 2 ns
auffilligkeiten
Genetik

Es konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Genetik und dem Alter der Kinder
und Jugendlichen festgestellt werden.

Tabelle 33:
Ergebnisse zur Genetik in den Altersgruppen
Genetik Altersgruppe Altersgruppe Altersgruppe
0-5 Jahre 6-10 Jahre 11-18 Jahre
(n=21) (n=49) (n=66)
genetische 76% (16/21) 67% (33/49) 71% (47/66)
Untersuchung
familidr 20% (4/20) 12% (6/49) 9% (6/65)
sporadisch 80% (16/20) 88% (43/49) 91% (59/65)
TSCI 17% (2/12) 12% (2/16) 35% (11/31)
TSC2 83% (10/12) 88% (14/16) 65% (20/31)




3.3.2.2. Fragebogen zu geistiger Behinderung, Checkliste adaptives
Verhalten (CAV)

Summenwerte und Héufigkeiten

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen Kindern von 6-10 Jahren und
Jugendlichen von 11-18 Jahren in der erreichten Gesamtpunktzahl. Kinder von 6-10 Jahren
erreichten durchschnittlich 20,5 Punkte (SD=13,1), wihrend Jugendliche von 11-18 Jahren
einen Mittelwert von 17,3 (SD=14,4) erreichten.

Diagramm 5:

Haufigkeitsverteilung der Summenwerte der CAV von Kindern im Alter
von 6-10 Jahren und Jugendlichen im Alter von 11-18 Jahren
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Summenwert in der CAV
6-10 Jahre: n=492100%; MW=20,5, SD=13,1
11-18 Jahre: n=692100%; MW=17,3, SD=14,4
Quartilen

Die Verteilung der Quartilen unterschied sich nicht auf signifikantem Niveau. Jedoch lieBen
sich leichte Tendenzen einer altersentsprechenden Entwicklung der adaptiven Kompetenzen
ablesen.
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Tabelle 34:

CAYV: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen in den Altersgruppen

CAV Mittelwerte Altersgruppe Altersgruppe
Quartilen Gesamtgruppe 6-10 Jahre 11-18 Jahre
(n=118) (n=49) (n=69)
1. Quartile 1,9 20% (10) 33% (23)
2. Quartile 15,7 35% (17) 30% (21)
3. Quartile 26,6 18% (9) 16% (11)
4. Quartile 32,9 27% (13) 20% (14)
Einzelitems

Tabelle 35 zeigt einen Uberblick iiber die Einzelitems, die von mehr 50% der Eltern als ,, nur
teilweise oder nicht zutreffend* angegeben wurden. Signifikante Unterschiede zwischen den
Altersgruppen bestanden bei den, die kognitiven Kompetenzen, betreffenden Items 7, 19, 20.
Zusammengefasst ist, sowohl bei den kognitiven, als auch praktischen Kompetenzen mit
steigendem Alter eine Entwicklungstendenz zu erkennen.

Tabelle 35:

CAYV: Einzelitems, die von mehr als 50% der Eltern in den Altersgruppen als
»» nur teilweise oder nicht zutreffend‘ angegeben wurden

CAV Altersgruppe | Altersgruppe | > df p
Items 6-10 Jahre 11-18 Jahre
(n=49) (n=69)
kognitive Kompetenzen
1. zeitliche Orientierung 76% (37) 59% (41) ns 1 ns
6. Lesen/ Schreiben 65% (32) 56% (39) ns 1 ns
7. selbststindig im Stralenverkehr 78% (38) 55% (38) 6,61 1 | 0,04
19. Uhr lesen 80% (39) 56% (39) 7,53 | 1 | 0,02
20. Umgang mit Geld 82% (40) 56% (39) 8,89 | 1 | 0,01
soziale Kompetenzen
4. keine durchgéngige Aufsicht 69% (34) 58% (40) ns 1 ns
notig
5. sinnvolle Selbstbeschiftigung 67% (33) 52% (36) ns 1 ns
8. Benehmen in der Offentlichkeit 55% (27) 60% (41) ns 1 ns
praktische Kompetenzen
10. selbststidndiges Schuhe binden/ 74% (36) 57% (40) ns 1 ns
Knopfe schliefen
12. selbststindiges Zihne putzen 59% (29) 51% (36) ns 1 ns
13. selbststindiges Waschen 71% (35) 54% (38) ns 1 ns
14. Essen mit Besteck 59% (29) 50% (35) ns 1 ns
15. Telefonieren 73% (35) 51% (36) ns 1 ns
16. Bedienen technischer Gerite 69% (34) 50% (35) ns 1 ns
17. selbststindiges Essen / Trinken 59% (29) 52% (36) ns 1 ns
18. Hilfe im Haushalt 71% (35) 59% (41) ns 1 ns
22. Tiiren / Flaschen 6ffnen 45% (22) 53% (37) ns 1 ns
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3.3.2.3. Fragebogen zu Autismus, Fragebogen iiber Verhalten und soziale
Kommunikation (VSK)

Summenwerte und Héufigkeiten

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen.

In den betreffenden Altersgruppen waren 47% (23/49) der 6-10 jéhrigen und 52% (36/69) der
11-18 jahrigen von Autismus betroffen, 35% (17/49) der 6-10 jdhrigen und 22% (15/69) der
11-18 jdhrigen waren nicht sicher einstufbar. Bei 18% (9/49) der 6-10 jdhrigen und 26%
(18/69) der 11-18 jahrigen Kinder und Jugendlichen ist sicher kein Autismus vorhanden.

Tabelle 36:
VSK: Hiufigkeit von Autismus in den Altersgruppen

VSK Altersgruppe Altersgruppe
Diagnose Autismus 6-10 Jahre 11-18 Jahre
(n=49) (n=69)
Autismus 47% (23/49) 52% (36/69)
Ubergangsbereich 35% (17/49) 22% (15/69)
kein Autismus 18% (9/49) 26% (18/69)

Die Summenwerte des Fragebogens iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK)
unterschieden sich nicht auf signifikantem Niveau (F=1,70, T=0,20, df=116, p=0,84). Kinder
mit 6-10 Jahren erreichten durchschnittlich 16,5 Punkte (SD=8,6), Jugendliche mit 11-18
Jahren durchschnittlich 16,2 Punkte (SD=9,8).
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Diagramm 6:

VSK: Hiufigkeitsverteilung der Summenwerte von Kindern im Alter
von 6-10 Jahren und Jugendlichen im Alter von 11-18 Jahren
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Summenwert im VSK

6-10 Jahre: n=492100%; MW=16,5, SD=8,6
11-18 Jahre: n=692100%; MW=16,2, SD=9,8

Altersgruppen

6- 10 Jahre/ Grundschulalter
11- 18 Jahre/ Jugendliche

Auch die Verteilung der Quartilen zeigte keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 37:

VSK: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen in den Altersgruppen

VSK Mittelwerte Altersgruppe Altersgruppe
Quartilen Gesamtgruppe 6-10 Jahre 11-18 Jahre
(n=118) (n=49) (n=69)
1. Quartile 3.8 18% (9) 26% (18)
2. Quartile 11,7 33% (16) 20% (14)
3. Quartile 20,5 33% (16) 26% (18)
4. Quartile 28,0 16% (8) 28% (19)
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Einzelitems

Tabelle 38 bietet einen Uberblick iiber diejenigen Einzelitems, welche von mehr als 50% der
Eltern als ,,vorhanden* angegeben wurden. Die Unterschiede zwischen den Altersgruppen
waren statistisch nicht signifikant. Jedoch ldsst sich aus der Analyse der Einzelitems ableiten,
dass sich bei Kindern und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose mit steigendem Alter kaum
Entwicklungsfortschritte, teilweise sogar Regressionstendenzen beziiglich der sozialen Kom-

munikation, stereotyper Verhaltensweisen und in der sozialen Interaktion zeigen.

Tabelle 38:

VSK: Einzelitems, welche von mehr als 50% der Eltern in den Altersgruppen als

,vorhanden‘ angegeben wurden

VSK Altersgruppe Altersgruppe
Einzelitems 6-10 Jahre 11-18 Jahre
(n=49) (n=69)

soziale Kommunikation

2: Sprechen aus Freundlichkeit (1) (s) ***

53% (21/40)

60% (27/45)

stereotype Verhaltensweisen

13: Interesse an Details *

56% (27/48)

52% (36/69)

16. Hand-/ Fingermanierismen *

53% (26/49)

45% (31/69)

20. besonderer bester Freund (i) ***

53% (26/49)

64 % (42/66)

soziale Interaktion

21: spontanes Nachahmen von Menschen (i) **

58% (28/48)

64% (43/67)

23: Gesten (1) **

56% (27/48)

60% (39/66)

29: Angebot, zu teilen (1) **

60% (28/47)

58% (38/66)

34: spontanes Mitspielen (i) **

57% (28/49)

57% (39/68)

35. Phantasiespiele (i) **

67% (33/49)

66% (43/65)

36. Interesse an Gleichaltrigen (i) **

46 % (22/48)

55% (36/66)

39. Phantasiespiele mit anderen (i) **

71% (35/49)

71% (47/66)

40: einer Gruppe anschlieBen (i) **

60% (29/48)

56% (37/66)

*jemals gezeigtes Verhalten, **zwischen 4-5 Jahren gezeigtes Verhalten
***derzeit gezeigtes Verhalten, (1) inverses Item, (s) nur fiir ,,Sprechende
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3.3.2.4. Fragebogen zu Epilepsie

Die verschiedenen Altersgruppen unterschieden sich nicht auf statistisch signifikantem
Niveau hinsichtlich des Auftretens von Krampfanfillen, jedoch sank die Hiufigkeit von

Krampfanfillen mit steigendem Alter.

Tabelle 39:
Haufigkeit von Epilepsie in den Altersgruppen
Epilepsiefragebogen Altersgruppe Altersgruppe Altersgruppe
0-5 Jahre 6-10 Jahre 11-18 Jahre
(n=22) (n=49) (n=69)
Epilepsie vorhanden 96% (21) 94% (46) 90% (62)

3.3.2.5. Elternurteil geistige Behinderung, Fragebogen zu
Verhaltensauffilligkeiten, Child Behaviour Checklist (CBCL)

Elternurteil geistige Behinderung

Bei 57% (8/14) der 4-5 jahrigen, 59% (29/49) der 6-10 jdhrigen und 64% (45/69) der 11-18
jahrigen Kinder und Jugendlichen liegt nach Angabe der Eltern eine geistige Behinderung
vor. Bei 21% (3/14) der 4-5 jahrigen, 31% (15/49) der 6-10 jahrigen und 30% (20/69) der 11-
18 jahrigen liegt keine geistige Behinderung vor und bei 21% (3/14) 4-5 jahrigen, 10% (5/49)
6-10 jdhrigen und 6% (4/69) 11-18 jahrigen wurde keine Angabe gemacht. Der statistische
Unterschied war nicht signifikant.

Tabelle 40:
CBCL: Hiufigkeit von geistiger Behinderung in den Altersgruppen

CBCL Altersgruppe Altersgruppe Altersgruppe
Elternurteil geistige 4-5 Jahre 6-10 Jahre 11-18 Jahre
Behinderung (n=14) (n=49) (n=69)
geistige Behinderung 57% (8/14) 59% (29/49) 64% (45/69)
keine geistige Behinderung 21% (3/14) 31% (15/49) 30% (20/69)
keine Angabe 21% (3/14) 10% (5/49) 6% (4/69)

Verhaltensauffilligkeiten

Nach Angaben der Eltern sind 86% (12/14) der 4-5 jdhrigen, 63% (30/48) der 6-10 jdhrigen
und 62% (43/69) der 11-18 jdhrigen Kinder und Jugendlichen verhaltensauffillig. Es bestand
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen, allerdings waren Kin-
der im Alter von 4-5 Jahren tendenziell hdufiger verhaltensauffillig.

Tabelle 41:
CBCL: Hiufigkeit von Verhaltensauffilligkeiten in den Altersgruppen
CBCL Altersgruppe Altersgruppe Altersgruppe
Verhaltensauffilligkeiten 4-5 Jahre 6-10 Jahre 11-18 Jahre
(n=14) (n=48) (n=68)
Gesamtscore 86% (12) 63% (30) 62% (43)
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Quartilen

Bei der Verteilung auf die Quartilen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen, mit einer Hiaufung der Altersgruppe der 4-5 jdhrigen auf der 3. Quartile (¥?=15,91,

df=2, p=0,01).
Tabelle 42:
CBCL: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen in den Altersgruppen
CBCL Mittelwert Alters- Alters- Alters- 2 df p
Quartilen Gesamtgruppe gruppe gruppe gruppe
(n=130) * 4-5 Jahre | 6-10 Jahre 11-18
(n=14) (n=48) Jahre
(n=68)

1. Quartile 46,3 14% (2) | 25% (12) | 24% (16) | 1591 | 2 | 0,01

2. Quartile 59,1 14% (2) | 25% (12) | 29% (20)

3. Quartile 65,6 65% (9) | 17% (8) 19% (13)

4. Quartile 74,3 7% (1) 33% (16) | 28% (19)

* Auffilligkeitswert=60

3.3.2.6. Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten fiir Jugendliche, Youth

Self Report (YSR)

Da der Youth Self Report nur fiir Jugendliche ab einem Alter von 11 Jahren konzipiert ist,
konnten keine Gruppenvergleiche durchgefiihrt werden.
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3.3.3. geistige Behinderung

Die Frage nach einer geistigen Behinderung wurde von 89% (132/141) der Eltern beantwor-
tet. Nach dem Elternurteil liegt bei 62% (82) der Kinder und Jugendlichen eine geistige Be-
hinderung vor, bei 29% (38) liegt keine geistige Behinderung vor, bei 9% (12) wurde keine
Angabe gemacht. Im Gruppenvergleich wurde die Gruppe der 12 Kinder und Jugendlichen,
bei der eine geistige Behinderung weder sicher belegt noch ausgeschlossen werden konnte,
nicht beachtet. Es handelt sich somit um eine Betrachtung der Extremwerte innerhalb der Ge-
samtgruppe (n=132).

3.3.3.1. allgemeiner Fragebogen

Geschlecht
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung.

Altersverteilung
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Altersverteilung.

Schulart

Unterschiede bestanden beziiglich der besuchten Schulart.

88% (72/82) der in das Schulalter fallenden Kinder mit geistiger Behinderung und 44%
(17/38) der Kinder und Jugendlichen ohne geistige Behinderung besuchen eine Forderschule
oder eine alternative Schulart.

Lediglich 1% (1/82) der Kinder und Jugendlichen mit geistiger Behinderung, jedoch 48%
(18/38) der Kinder und Jugendlichen ohne geistige Behinderung gehen auf eine weiterfiih-
rende Schule oder besuchen eine reguldre Grundschule (y?=161,42 df=1, p=0,00).

Tabelle 43:
Besuchte Schulart bzw. Kindergarten bei geistig behinderten und nicht geistig
behinderten Probanden

Schulart bzw. Kindergarten geistige Behinderung keine geistige
(n=82) Behinderung
(n=38)
Fordereinrichtung fiir Vorschulkinder 1% (1) -
Kindergarten 10% (8) 8% (3)
Grundschule 1% (1) 18% (7)
Forderschule 67% (55) 23% (9)
Hauptschule - 3% (1)
Realschule - 16% (6)
Gymnasium - 11% (4)
andere Schulform 21% (17) 21% (8)

Organmanifestationen und Verhaltensauffilligkeiten

In der Gruppe der Organmanifestationen zeigte sich lediglich bei Veridnderungen des Herzens
eine signifikante Haufung bei Kindern und Jugendlichen mit geistiger Behinderung.

Dariiber hinaus lag ein signifikanter Unterschied beziiglich der Haufigkeit von Krampfan-
fillen und Verhaltensauffilligkeiten vor. Auch bei Veridnderungen der Haut, der Augen, der
Nieren, des Gehirns und anderen Auffilligkeiten waren Kinder und Jugendliche mit geistiger
Behinderung, wenn auch nicht auf statistische relevantem Niveau, schwerer betroffen.
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Tabelle 44:
Organmanifestationen und Verhaltensauffilligkeiten bei geistig behinderten und nicht
geistig behinderten Probanden

Symptome geistige keine geistige 2 df p
Behinderung Behinderung
(n=81) (n=38)

Veridnderungen der Haut 99% (80/81) 97% (3/38) ns 1 ns
Veridnderungen der Nieren 71% (53/75) 65% (22/34) ns 1 ns
Veridnderungen des Herzens 82% (62/76) 64% (21/33) 4,10 1 0,04
Veridnderungen der Augen 54% (38/71) 42% (15/36) ns 1 ns

andere Auffilligkeiten 50% (15/30) 24% (4/17) ns 1 ns

Veridnderungen des Gehirns 99% (79/80) 95% (35/37) ns 1 ns
Krampfanfille/ Epilepsie 94% (74/79) 67% (24/36) 14,32 1 0,00
Verhaltensauffilligkeiten 88% (68/77) 47% (14/30) 20,91 1 0,00

Genetik

Bei 72% (57/79) der Kinder und Jugendlichen mit geistiger Behinderung bzw. 62% (23/37)
ohne geistige Behinderung wurde eine genetische Untersuchung durchgefiihrt. Der Unter-
schied war statistisch nicht signifikant.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen familidr und sporadisch aufgetretenen
Formen der tuberdsen Sklerose (y=24,83, df=1, p=0,03). In der Gruppe von Kindern und
Jugendlichen mit geistiger Behinderung handelt es sich in 8% (6/78) der Fille um ein familiér
gehiuftes Auftreten der tuberdsen Sklerose, in 92% (72/78) der Fille ist die Erkrankung
spontan aufgetreten. Unter den Kindern und Jugendlichen ohne geistige Behinderung handelt
es sich in 22% (8/36) der Fille um eine familidre Form der tuber6sen Sklerose, in 78%
(28/36) der Fille um eine spontane Genmutation.

Bei Trigern eines mutierten TSC2-Gens liegt signifikant hdufiger eine geistige Behinderung
vor (y?=5,38, df=2, p=0,02).

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer geistigen Behinderung lag bei 17% (5/29) eine
Mutation von TSC1 und bei 83% (24/29) eine Mutation von TSC2 vor. Bei geistig regelrecht
entwickelten Kindern und Jugendlichen lag in 50% (8/16) der Fille eine Mutation von TSC1
und 50% (8/16) eine Mutation von TSC2 vor.

Tabelle 45:
Ergebnisse zur Genetik bei geistig behinderten und nicht geistig behinderten Probanden

Genetik geistige keine geistige e df p
Behinderung Behinderung
(n=79) (n=37)
genetische Untersuchung 72% (57/79) 62% (23/37) ns 1 ns
familidr 8% (6/78) 22% (8/36) 4,83 1 0,03
sporadisch 92% (72/78) 78% (28/36)
TSC1 17% (5/29) 50% (8/16) 5,38 1 0,02
TSC2 83% (24/29) 50% (8/16)
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3.3.3.2. Fragebogen zu geistiger Behinderung, Checkliste adaptives
Verhalten (CAV)

Summenwerte und Héufigkeiten

Die Checkliste adaptives Verhalten ergab signifikante Unterschiede in der durchschnittlich
erreichten Gesamtpunktzahl zwischen den Gruppen nach Angaben der Eltern mit und ohne
geistige Behinderung.

Kinder und Jugendliche mit nach Angaben der Eltern geistiger Behinderung schnitten mit
einem Mittelwert von 25,7 (SD=11,3) deutlich schlechter ab als Kinder und Jugendliche ohne
geistige Behinderung (MW=4,0, SD=6,4; F=19,08, T=10,60, df=107, p=0,00).

Aus Diagramm 7 lassen sich Schwellenwerte fiir das Vorliegen einer geistigen Behinderung
oder einer regelrechten geistigen Entwicklung ableiten. Von einer regelrechten Entwicklung
ist bis zu einem Summenwert von 7 auszugehen, ab einem Summenwert von 22 ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit von einer geistigen Behinderung auszugehen. Im Ubergangsbereich zwi-
schen 8 und 21 Punkten ldsst sich eine geistige Behinderung nicht eindeutig belegen oder
widerlegen.

Diagramm 7:
Haufigkeitsverteilung der Summenwerte der CAV bei geistig behinderten
und nicht geistig behinderten Probanden

50.0% regelrechte 3 istige Behind Hinweis auf
V70 Entwicklung Ubergangsbereich geistige Behinderung Entwicklungsruckstand
M trifft zu
[ trifft nicht zu

40,0%]

30,0%

Prozent

20,0%

10,0%]

,0%
0 2 5 7 9 11131517 19 22 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43

Summenwert in der CAV

geistige Behinderung: n=742100%; MW=25,7 SD=11,3
keine geistige Behinderung: n=352100%; MW=4,0, SD=6,4
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Quartilen

Auch die Verteilung auf den Quartilen unterschied sich auf statistisch signifikantem Niveau.
Keiner der Probanden ohne geistige Behinderung befand sich auf der 3. oder 4. Quartile, wes-
halb der Schwellenwert fiir eine regelrechte Entwicklung zwischen der 1. und 2. Quartile an-
gesiedelt werden kann.

Tabelle 46:
CAV: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen bei geistig behinderten und nicht geistig
behinderten Probanden

CAV Mittelwerte geistige keine geistige e df p
Quartilen Gesamtgruppe | Behinderung | Behinderung
(n=118) (n=74) (n=35)
1. Quartile 1,9 8% (6) 77% (27) 58,67 1 0,00
2. Quartile 15,7 34% (25) 23% (8)
3. Quartile 26,6 24% (18) -
4. Quartile 32,9 34% (25) -
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Einzelitems

Tabelle 47 zeigt einen Uberblick iiber die Einzelitems, welche von mehr als 50% der Eltern
als ,,nur teilweise oder nicht zutreffend* angegeben wurden. In der Analyse der Einzelitems
der CAV zeigten sich durchgingig signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich. Betroffen
waren alle drei Doménen adaptiven Verhaltens.

Auffillig ist die relative Haufigkeit von alle Kompetenzbereiche betreffenden Defiziten bei
Kindern und Jugendlichen ohne geistige Behinderung. Als mogliche Ursachen ist neben
Teilleistungsschwichen und leichten Lernbehinderungen das Vorliegen einer korperlichen
Behinderung, wie z. B. einer Sehbehinderung bei schwerwiegender Augenbeteiligung zu nen-
nen. Vor allem die sozialen Kompetenzen betreffende Schwichen der Kinder und Jugendliche
ohne geistige Behinderung konnen jedoch auch, neben einer autistischen Stérung, mit
Stereotypien und Stérungen der sozialen Interaktion, auf generelle soziale Probleme bei der
tuberdsen Sklerose hinweisen.

Tabelle 47:
CAYV: Einzelitems, die von mehr als 50% der Eltern von geistig behinderten und nicht
geistig behinderten Probanden als ,,nur teilweise oder nicht zutreffend* angegeben

wurden.

CAV geistige keine geistige | 2 df p
Einzelitems Behinderung | Behinderung
(n=74) (n=35)
kognitive Kompetenzen
1. zeitliche Orientierung 80% (59/74) 37% (13/35) | 19,22 | 1 0,00
2. rdumliche Orientierung 58% (43/74) 17% (6/35) | 16,11 | 1 0,00
6. Lesen / Schreiben 74% (55/74) 29% (10/35) | 20,66 | 1 0,00
7. selbststindig im Strallenverkehr | 77% (56/73) 37% (13/35) | 16,06 | 1 0,00
19. Uhr lesen 80% (59/74) 37% (13/35) | 19,22 | 1 0,00
20. Umgang mit Geld 78% (58/74) 40% (14/35) | 15,61 | 1 0,00
soziale Kompetenzen
4. keine durchgéngige Aufsicht notig | 77% (56/73) | 34% (12/35) | 18,26 | 1 0,00
5. sinnvolle Selbstbeschiftigung 73% (53/73) | 29% (10/35) | 18,87 | 1 0,00
8. Benehmen in der Offentlichkeit 74% (53/72) 23% (8/35) | 2475 | 1 0,00
praktische Kompetenzen
9. selbststindiges Anziehen 66% (49/74) 17% (6/35) | 22,89 | 1 0,00
10. selbststidndiges Schuhe binden/ | 78% (58/74) 34% (12/35) | 20,11 | 1 0,00
Knopfe schliefen
11. selbststindiger Toilettengang 60% (44/74) 20% (7/35) | 14,86 | 1 0,00
12. selbststindiges Zidhne putzen 73% (54/74) 17% (6/35) 2993 | 1 0,00
13. selbststindiges Waschen 78% (58/74) 26% (9/35) | 27,83 | 1 0,00
14. Essen mit Besteck 68% (50/74) 23% (8/35) | 19,08 | 1 0,00
15. Telefonieren 75% (55/63) 26% (9/35) | 24,14 | 1 0,00
16. Bedienen technischer Geriite 73% (54/74) 23% (8/35) | 2433 | 1 0,00
17. selbststindiges Essen / Trinken | 69% (50/73) 23% (8/35) | 19,82 | 1 0,00
18. Hilfe im Haushalt 78% (58/74) | 29% (10/35) | 25,12 | 1 0,00
22. Tiiren / Flaschen 6ffnen 66% (49/74) 14% (5/35) | 25,63 | 1 0,00
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3.3.3.2.1. Schulart

Summenwerte und Héufigkeiten

Kinder und Jugendliche, welche eine Forderschule oder eine alternative Schulart besuchen,
schnitten in der Checkliste adaptives Verhalten (CAV) signifikant schlechter ab als Kinder
und Jugendliche auf einer reguldren Schule oder weiterfithrenden Schule (F=5,85, T=6,48,
df=90, p=0,00). Kinder und Jugendliche, welche eine Fordereinrichtung besuchen, erreichten
einen Mittelwert von 23,6 (SD=12,1), Kinder und Jugendliche in einer reguldren Schulform
oder weiterfithrenden Schule einen Mittelwert von 4,4 (SD=10,3). Der Schwellenwert fiir den
Besuch einer Fordereinrichtung liegt bei einem Summenwert von 22 und entspricht somit
dem Ergebnis des Gruppenvergleichs von geistig behinderten und geistig regelrecht ent-
wickelten Probanden. Ein Schwellenwert fiir den Besuch einer regulidren Schulform kann dem
Diagramm hingegen nicht eindeutig entnommen werden, das Elternurteil zu geistiger
Behinderung ist somit als trennschérfer als der Schulbesuch zu betrachten.

Diagramm 8:
Hiufigkeitsverteilung der Summenwerte der CAV bei Probanden mit
Besuch einer Forderschule oder alternativen Schulform und reguliren
Schulform oder weiterfiihrenden Schule

Regelrechte Entwicklungs- geistige Behinderung
Entwicklung auffalligkeiten . L .
Fordereinrichtung/regulare
50,0% Schulart/Kindergarten
B Fordereinrichtung
[ reguldre Schulform
40,0%
e 30,0%]
[}
N
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S
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10,0%
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0 2 5 7 9 11131517 19 22 25 27 29 31 33 35 37 39 41

Summenwert in der CAV

Férdereinrichtung: n=982100%; MW=23,6, SD=12,1
keine reguléare Schulform: n=202100%; MW= 4,3, SD=10,3
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Quartilen

Die Verteilung der Quartilen unterschied sich ebenfalls auf signifikantem Niveau.

Keiner der Probanden mit Besuch einer reguldren oder weiterfiilhrenden Schule befand sich
auf der 3. oder 4. Quartile, weshalb auch hier der Schwellenwert fiir eine regelrechte

Entwicklung zwischen der 1. und 2. Quartile anzusiedeln ist.

Tabelle 48:

CAV: Haufigkeitsverteilung der Quartilen bei

Probanden mit Besuch einer

Forderschule oder alternativen Schulform bzw. reguliiren oder weiterfiihrenden Schule

CAV Mittelwerte Forderschule regulire a df p
Quartilen Gesamtgruppe | oder alternative oder
(n=118) Schulform weiterfithrende
(n=98) Schule
(n=20)
1. Quartile 1,9 16% (16) 85% (17) 58,68 | 3 | 0,00
2. Quartile 15,7 36% (35) 15% (3)
3. Quartile 26,6 20% (20) -
4. Quartile 32,9 28% (27) -
Einzelitems

Kinder und Jugendliche, welche eine Forderschule oder alternative Schulform besuchten,
zeigten signifikante Defizite in den kognitiven, sozialen und praktischen Kompetenzen.

Die von Eltern der Kinder und Jugendlichen mit Besuch einer Forderschule oder alternativen
Schulform genannten Haufigkeiten an Defiziten in den drei Kompetenzbereichen liegen in ge-
ringem MaBe unter denen von Kindern und Jugendlichen mit einer geistigen Behinderung,
wihrend die Haufigkeiten bei Kindern und Jugendlichen auf einer reguldren oder weiter-
fiihrenden Schule geringfiigig hoher liegen. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Ergeb-
nissen der Analyse der Summenwerte in der Checkliste adaptives Verhalten (CAV) und
spricht somit fiir die Validitédt der Ergebnisse.
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Tabelle 49:
CAYV: Einzelitems, die von mehr als 50% der Eltern von Probanden mit Besuch einer
Forderschule oder alternativen Schulform bzw. reguliren oder weiterfiihrenden Schule

als ,, nur teilweise oder nicht zutreffend‘ angegeben wurden

CAV Forderschule regulire oder Ve df p
Einzelitems oder weiterfiihrende
alternative Schule
Schulform (n=20)
(n=98)
kognitive Kompetenzen
1. zeitliche Orientierung 71% (70/89) 35% (7/20) 10,29 1 0,01
vorhanden
6. Lesen / Schreiben 68% (67/89) 20% (4/20) 135,35 1 0,00
7. selbststindig im 72% (70/97) 30% (6/20) 131,06 1 0,00
Straenverkehr
19. Uhr lesen 74% (72/ 98) 30% (6/20) 133,13 1 0,00
20. Umgang mit Geld 72% (71/98) 40% (8/20) 126,97 1 0,00
soziale Kompetenzen
4. benotigt nicht 69% (67/97) 35% (7/20) 126,35 1 0,00
durchgingige Aufsicht
5. Fahigkeit zur 65% (63/97) 30% (6/20) 126,44 1 0,00
sinnvollen
Selbstbeschiftigung
8. Benehmen in der 66% (63/97) 25% (5/20) 128,36 1 0,00
Offentlichkeit
praktische Kompetenzen
9. selbststindiges 58% (57/97) 25% (5/20) 126,39 1 0,00
Anziehen
10. selbststindiges 71% (70/97) 30% (6/20) 131,54 1 0,00
Schuhe binden / Knopfe
schlieen
11. selbststindiger 51% (50/97) 25% (5/20) 123,56 1 0,00
Toilettengang
12. selbststindiges Zihne 61% (60/97) 25% (5/20) 127,88 1 0,00
putzen
13. selbststindiges 69% (68/97) 25% (5/20) 132,99 1 0,00
Waschen
14. Essen mit Besteck 59% (58/98) 30% (6/20) 124,75 1 0,00
15. kann Telefonieren 68% (66/97) 25% (5/20) 130,99 1 0,00
16. Bedienen technischer 64% (63/98) 30% (6/20) 127,11 1 0,00
Geriite
17. selbststindiges Essen/ |  62% (60/97) 25% (5/20) 127,20 1 0,00
Trinken
18. Hilfe im Haushalt 72% (71/98) 25% (5/20) 135,45 1 0,00
22. Tiiren / Flaschen 55% (54/98) 25% (5/20) 125,07 1 0,00
offnen
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3.3.3.3. Fragebogen zu Autismus, Fragebogen iiber Verhalten und soziale
Kommunikation (VSK)

Summenwerte und Héufigkeiten

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied beziiglich der Haufigkeit von Autismus bei geistig
behinderten und nicht geistig behinderten Kindern und Jugendlichen (y?=42,46, df= 2, p=
0,00).

Nach den Ergebnissen des Fragebogens iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK)
weisen 69% (51/74) der geistig behinderten Kinder und Jugendlichen und nur 6% (2/35) der
regelrecht entwickelten Kinder und Jugendlichen autistische Verhaltensweisen auf.

Bei 22% (16) der geistig behinderten Kinder und Jugendlichen kann eine autistische Storung
weder bestdtigt noch widerlegt werden, wihrend es bei geistig regelrecht entwickelten Kin-
dern und Jugendlichen 40% (14/35) sind. Bei 9% (7/74) der geistig behinderten und bei 54%
(19/35) der Probanden ohne geistige Behinderung kann eine autistische Storung sicher ausge-
schlossen werden.

Tabelle 50:
VSK: Hiaufigkeit von Autismus bei geistig behinderten und nicht geistig behinderten
Probanden

VSK geistige keine geistige 2 df p
Diagnose Autismus Behinderung Behinderung
(n=74) (n=35)
Autismus 69% (51) 6% (2) 42,46 2 0,00
Ubergangsbereich 22% (16) 40% (14)
kein Autismus 9% (7) 54% (19)

Kinder und Jugendliche mit geistiger Behinderung schnitten im Fragebogen iiber Verhalten
und soziale Kommunikation (VSK) signifikant schlechter ab als Kinder und Jugendliche mit
normaler geistiger Entwicklung (F=3,41, T=8,17, df=107, p=0,00). Die durchschnittlich er-
reichte Punktzahl geistig behinderter Studienteilnehmer betrug 20,0 (SD=8,0), derer ohne
geistige Behinderung lediglich 7,7 (SD=6,0).

Diagramm 9 zeigt eine hohe Uberlappung zwischen geistiger Behinderung und autistischen
Storungen. Der Schwellenwert von geistiger Behinderung zu einer regelrechten geistigen
Entwicklung liegt in dieser Stichprobe bei etwa 17. Dies steht in Ubereinstimmung mit dem in
der Studie von Bolte et al. (76), etablierten Schwellenwert von 17 fiir das Vorliegen einer
autistischen Storung und spricht fiir die hohe Konkordanz geistiger Behinderung und
Autismus (66, 67).
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Diagramm 9:

Hiufigkeitsverteilung der Summenwerte des VSK bei geistig behinderten
und nicht geistig behinderten Probanden

kein Autismus Ubergangs- Autismus Hinweis auf
bereich Entwicklungsrickstand
12,0%]
M trifft zu

[ trifft nicht zu

10,0%

8,0%

€
o
N
o
o 6,0%7]
4,0%"]
2,0%"]
0%~
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 39
Summenwert im VSK
geistige Behinderung: n=742100%; MW=20,0, SD=8,0
keine geistige Behinderung: n=352100%; MW=7,7, SD=6,0
Quartilen

Auch die Verteilung auf den Quartilen unterschied sich auf statistisch signifikantem Niveau.

Tabelle 51:

VSK: Hiaufigkeitsverteilung der Quartilen bei geistig behinderten und nicht geistig
behinderten Probanden

VSK Mittelwerte geistige keine geistige v |df| p
Quartilen Gesamtgruppe Behinderung | Behinderung
(n=118) (n=74) (n=35)
1. Quartile 3.8 10% (8) 54% (19) 37,48 | 3 | 0,00
2. Quartile 11,7 19% (14) 34% (12)
3. Quartile 20,5 37% (27) 9% (3)
4. Quartile 28,0 34% (25) 3% (1)
Einzelitems

Auch die Analyse der Einzelitems zeigt einen deutlichen Zusammenhang zwischen geistiger
Behinderung und dem Auftreten von autistischen Verhaltensweisen. Tabelle 52 bietet einen
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Uberblick iiber diejenigen Einzelitems, welche von mehr als 50% der Eltern als ,, vorhanden*
angegeben wurden. Mit Ausnahme der Items 2 ,Sprechen aus Freundlichkeit, Item 9
»Rituale* und Item 23 ,,Gesten* zeigten sich bei allen drei fiir den Autismus kritischen Ver-
haltensdoménen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Auffallend ist jedoch auch
die relative Haufigkeit von autistischen Verhaltensweisen bei Kindern ohne geistige Behinde-
rung, was dafiir spricht, dass bei der tuberdosen Sklerose autistische Stérungen, insbesondere
Stereotypien und Defizite in der sozialen Interaktion nicht nur auf den Kofaktor geistige Be-
hinderung zuriickzufiihren sind.

Tabelle 52:
VSK: Einzelitems, welche von mehr als 50% der Eltern von geistig behinderten und
nicht geistig behinderten Probanden als ,, vorhanden‘ angegeben wurden

VSK geistige keine geistige 2 df | p
Einzelitems Behinderung | Behinderung
n=74) (n=35)
soziale Kommunikation
2. Sprechen aus Freundlichkeit 57% (26/46) 65% (22/34) ns 1 ns
(1) (s) %
4. Wiederholung von Sitzen (s) ** 65% (30/46) 15% (5/34) 20,27 | 1 | 0,00
stereotype Verhaltensweisen
9: Rituale * 56% 40/71) 37% (13/35) ns 1 ns
11: Benutzung des Korpers 63% (47/74) 20% (7/35) 17,99 1 | 0,00
Anderer *
13: Interesse an Details * 69% (50/73) 21% (7/34) 21,38 | 1 | 0,00
16. Hand-/ Fingermanierismen * 64% (47/74) 12% (4/34) 25,03 1 | 0,00
17. Manierismen mit dem ganzen 51% (38/74) 9% (3/34) 17,89 1 | 0,00
Korper *
18. Selbstverletzung * 51% (38/74) 14% (5/35) 13,66 | 1 | 0,00
20. besonderer bester Freund (i) *** 66% (49/72) 41% (13/32) 6,02 1 | 0,01
soziale Interaktion
21: spontanes Nachahmen 69% (50/72) 44% (15/34) 6,25 1 | 0,01
von Menschen (i) **
22: spontanes Zeigen (i) ** 60% (43/72) 26% (9/35) 1090 | 1 | 0,00
23: Gesten (1) ** 57% (41/72) 58% (19/33) ns 1 ns
24. Nicken (i) ** 57% (40/70) 24% (8/34) 1040 | 1 | 0,00
25: Kopfschiitteln (i) ** 53% (37/70) 21% (7/34) 9,79 1 | 0,00
26. Blickkontakt (i) ** 55% (39/71) 29% (10/35) 6,55 1 | 0,01
29: Angebot, zu teilen (i) ** 68% (49/72) 33% (11/33) 11,14 | 1 | 0,00
30. Teilen von Freude (i) ** 53% (39/73) 18% (6/34) 12,18 | 1 | 0,00
31. Trosten (i) ** 65% (46/71) 15% (5/33) 2221 | 1 | 0,00
33: Spannbreite der Mimik (i) ** 55% (38/69) 3% (1/34) 26,31 | 1 | 0,00
34: spontanes Mitspielen (1) ** 74% (54/73) 20% (7/35) 28,04 | 1 | 0,00
35. Phantasiespiele (i) ** 85% (61/72) 24% (8/33) 3,74 1 | 0,00
36. Interesse an Gleichaltrigen (i) ** 69% (49/71) 15% (5/34) 27,15 | 1 | 0,00
39. Phantasiespiele mit anderen (i) ** 92% (66/72) 27% (9/34) 47,44 | 1 | 0,00
40: sich einer Gruppe anschlieBen (i) ** 8% (56/71) 11% (4/35) 4341 | 1 | 0,00

*jemals gezeigtes Verhalten, **zwischen 4-5 Jahren gezeigtes Verhalten
***derzeit gezeigtes Verhalten, (i) inverses Item, (s) nur fiir ,,Sprechende
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3.3.3.4. Fragebogen zu Epilepsie

Bei Kindern und Jugendlichen mit geistiger Behinderung traten signifikant héiufiger
epileptische Anfille auf als bei Kindern und Jugendlichen ohne geistige Behinderung
(MR=99% (81/82), no MR=79% (28/37)).

Tabelle 53:
Haufigkeit von Epilepsie bei geistig behinderten und nicht geistig behinderten
Probanden

Epilepsiefragebogen geistige keine geistige 2 df p
Behinderung Behinderung
(n=82) (n=37)
Epilepsie vorhanden 99% (81) 79% (28) 15,70 1 0,00

3.3.3.5. Elternurteil zu geistiger Behinderung, Fragebogen zu Verhaltens-
auffilligkeiten, Child Behaviour Checklist (CBCL)

Verhaltensauffilligkeiten:

In der Child Behaviour Checklist (CBCL) zeigt sich eine Korrelation von geistiger Behinde-
rung und Verhalten. 75% (60/80) der Kinder und Jugendlichen mit geistiger Behinderung und
jedoch auch 40% (15/38) ohne geistige Behinderung sind verhaltensauffillig.

Tabelle 54:
CBCL: Hiufigkeit von Verhaltensauffilligkeiten bei geistig behinderten und nicht
geistig behinderten Probanden

CBCL geistige keine geistige 2 df p
Verhaltensauffilligkeiten Behinderung Behinderung
(n=80) (n=38)
Gesamtscore 75% (60) 40% (15) 21,77 1 0,00
Quartilen

Ebenso zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der Verteilung der Quartilen.

Tabelle 55:
CBCL: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen bei geistig behinderten und nicht geistig
behinderten Probanden

CBCL Mittelwerte geistige keine geistige e df p
Quartilen Gesamtgruppe | Behinderung | Behinderung
(n=130) * (n=80) (n=38)
1. Quartile 46,3 13% (10) 50% (19) | 21,77 | 3 | 0,00
2. Quartile 59,1 30% (24) 18% (7)
3. Quartile 65,6 22% (18) 21% (8)
4. Quartile 74,3 35% (28) 11% (4)

* Auffilligkeitswert=60
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3.3.3.6. Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten fiir Jugendliche, Youth
Self Report (YSR)

Kinder und Jugendliche mit geistiger Behinderung waren nach den Ergebnissen des Youth
Self Report (YSR) signifikant nicht hdufiger verhaltensaufféllig als Kinder und Jugendliche
ohne geistige Behinderung.
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3.3.4. Autismus

Nach den Ergebnissen des Fragebogens zu Autismus (VSK) sind 50% (59) der Kinder und
Jugendlichen von einer autistischen Storung betroffen, bei 23% (27) liegt sicher kein Autis-
mus vor und bei 27% (32) kann eine autistische Storung weder bestitigt noch widerlegt wer-
den.

Im Gruppenvergleich wurde die Gruppe der 32 Kinder und Jugendlichen, bei der eine autisti-
sche Storung weder sicher belegt noch ausgeschlossen werden konnte, nicht beachtet. Es han-
delt sich somit um eine Betrachtung der Extremwerte innerhalb der Gesamtgruppe (n=118).

3.3.4.1. allgemeiner Fragebogen

Geschlechterverteilung
Es bestanden keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Geschlechts.

Altersverteilung
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Altersgruppen.

Organmanifestationen und Verhaltensauffilligkeiten
In der Gruppe der Organmanifestationen zeigte sich, dass Kinder und Jugendliche mit einer
autistischen Storung signifikant hdufiger an Krampfanfillen und Verhaltensauffilligkeiten
leiden. Bei den iibrigen Symptomen unterschieden sich Kinder und Jugendlichen mit Autis-
mus und ohne Autismus nicht auf signifikantem Niveau.

Tabelle 56:
Organmanifestationen und Verhaltensauffilligkeiten bei autistischen und nicht
autistischen Probanden

Symptome Autismus kein Autismus e df p

(n=59) (n=27)
Veridnderungen der Haut 100% (59/59) 100% (27/27) ns 1 ns
Veridnderungen der Nieren 76% (42/55) 63% (15/24) ns 1 ns
Veridnderungen des Herzens 84% (46/55) 71% (17/24) ns 1 ns
Veridnderungen der Augen 58% (31/53) 44% (11/25) ns 1 ns
andere Auffilligkeiten 59% (16/27) 25% (3/12) ns 1 ns
Veridnderungen des Gehirns 97% (55/57) 96% (26/27) ns 1 ns

Krampfanfille / Epilepsie 98% (56/57) 76% (19/25) | 13,88 1 0,00
Verhaltensauffilligkeiten 97 % (55/57) 35% (7/20) 35,76 1 0,00

Schulart

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der vornehmlich besuchten Schulart (}2=19,11,
df=1, p=0,00). Von den Kindern und Jugendlichen mit Autismus besuchten 96% (57/59) eine
Forderschule oder andere Schulform und nur 3% (2/59) eine reguldre Schule.

Unter den Kindern und Jugendlichen ohne autistische Storung besuchten 59% (16/27) eine
Forderschule oder andere Schulform und 41% (11/27) eine reguldre oder weiterfithrende
Schule.
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Tabelle 57:
besuchte Schulart bzw. Kindergarten bei autistischen und
nicht autistischen Probanden

Schulart bzw. Autismus kein Autismus
Kindergarten (n=59) (n=27)
Forderkindergarten 2% (1) -
Grundschule 3% (2) 11% (3)
Forderschule 71% (42) 41% (11)
Hauptschule - 4% (1)
Realschule - 11% (3)
Gymnasium - 15% (4)
andere Schulform 23% (14) 19% (5)

Genetik

Bei 74% (43/58) der autistischen Kinder und Jugendlichen und 68% (17/25) der nicht
autistischen Kinder und Jugendlichen wurde eine genetische Untersuchung durchgefiihrt. Der
statistische Unterschied war nicht signifikant.

Bei 7% (4/57) der Kinder und Jugendlichen mit Autismus und bei 12% (3/26) ohne Autismus
liegt ein familidr gehduftes Auftreten vor. Bei 93% (53/57) der Kinder und Jugendlichen mit
Autismus und bei 88% (23/26) der Kinder und Jugendlichen ohne autistische Stérung handelt
es sich um ein sporadisch entstandenes Auftreten.

Autistische Storungen konnen bei 20% (5/25) der Kinder und Jugendlichen mit einer Muta-
tion auf TSC1 und bei 80% (20/25) der Probanden mit einer Mutation auf TSC2 nachge-
wiesen werden. Bei 46% (6/13) der Triager eines mutierten TSC1-Gens und 54% (7/13) der
Triager eines mutierten TSC2-Gens liegt mit einem Gesamtpunktwert von < 8 sicher kein
Autismus vor. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 58:
Ergebnisse zur Genetik bei autistischen und nicht autistischen Probanden

Genetik Autismus kein Autismus a df p
(n=58) (n=27)
genetische 74% (43/58) 68% (17/25) ns 1 ns
Untersuchung
familidr 7% (4/57) 12% (3/26) ns 1 ns
sporadisch 93% (53/57) 88% (23/26)
TSCI 20% (5/25) 46% (6/13) ns 1 ns
TSC2 80% (20/25) 54% (7/13)
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3.3.4.2. Fragebogen zu geistiger Behinderung, Checkliste adaptives
Verhalten (CAV)

Summenwerte und Héufigkeiten

Autistische Kinder und Jugendliche erreichten deutlich hohere Gesamtpunktzahlen und
schnitten damit signifikant schlechter ab als Kinder und Jugendliche ohne Autismus (F=0,28,
T=7,86, df=84, p=0,00). Der Mittelwert bei Kindern und Jugendlichen mit Autismus betrug
27,4 bei einer Standardabweichung von 10,1, Kinder und Jugendliche ohne Autismus er-
reichten hingegen einen Mittelwert von 7,4 mit einer Standardabweichung von 12,6.
Diagramm 10 zeigt, dass ein Grofteil der Kinder und Jugendlichen ohne autistische Storung
sich in der Checkliste adaptives Verhalten (CAV) unter einem Summenwert von 7 befindet,
was fiir eine regelrechte geistige Entwicklung spricht. Ein klarer Schwellenwert fiir eine geis-
tige Behinderung bei Kindern und Jugendlichen bei mit Autismus ldsst sich hingegen nicht
ablesen. Das Elternurteil zu geistiger Behinderung ist in der Checkliste adaptives Verhalten
(CAV) somit trennschérfer als das Vorliegen einer autistischen Stérung.

Diagramm 10:
Hiufigkeitsverteilung der Summenwerte der CAV bei autistischen
und nicht autistischen Probanden

regelrechte Entwicklungs- = i Diagnose
50,0% Entwicklung auftaligkeiton geistige Behinderung Autigsmus
B Autismus
E kein Autismus
40,0%
?E 30,0%
(]
N
[e
S
o
20,0%"
10,0%

,0%=
0 3 6 9 11 13 15 18 20 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43

Summenwert in der CAV

Autismus: n=592100%; MW=27,4, SD=10,1
kein Autismus: n=272100%; MW= 7,4, SD=12,6
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Quartilen

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied der Verteilung der Quartilen in der Checkliste
adaptives Verhalten (CAV).
Keines der Kinder und Jugendlichen mit Autismus befand sich im Bereich der 1. Quartile,
wihrend es bei Kindern und Jugendlichen ohne autistische Storung 62% waren.
Hingegen lagen 100% der Kinder und Jugendlichen mit Autismus und nur 38% der Kinder
und Jugendlichen ohne Autismus zwischen der 2. und 4. Quartile, was fiir eine deutliche
Uberschneidung von Autismus und Stérungen im adaptiven Verhalten spricht.

Tabelle 59:
CAYV: Haufigkeitsverteilung der Quartilen bei autistischen und nicht autistischen
Probanden
CAV Mittelwerte Autismus kein Autismus v |df| p
Quartilen Gesamtgruppe (n=59) n=27)
(n=118)

1. Quartile 1,9 - 62% (17) 55,57 3 | 0,00

2. Quartile 15,7 25% (15) 19% (5)

3. Quartile 26,6 36% (21) 4% (1)

4. Quartile 32,9 39% (23) 15% (4)
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Einzelitems

Tabelle 60 gibt einen Uberblick iiber die Einzelitems, die von mehr als 50% der Eltern als
»hur teilweise oder nicht zutreffend angegeben wurden. Die Héaufigkeitsverteilung der
Einzelitems bei autistischen und nicht autistischen Kindern und Jugendlichen unterschieden
sich auf statistisch hohem Niveau. Betroffen sind die kognitiven, sozialen und praktischen
Kompetenzen der Kinder und Jugendlichen. Auffallend ist die vergleichbar hohe Hiufigkeit
von Defiziten im adaptiven Bereich bei Kindern und Jugendlichen mit geistiger Behinderung
und bei Kindern und Jugendlichen mit Autismus (siehe Seite 57). Dieses Ergebnis spricht
erneut fiir eine deutliche Uberlappung von autistischen Storungen und geistiger Behinderung
bei Kindern und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose.

Tabelle 60:

CAYV: Einzelitems, welche von mehr als 50% der Eltern von autistischen und nicht

autistischen Probanden als ,, vorhanden‘ angegeben wurden

CAV Autismus kein 2 df | p
Einzelitems (n=59) Autismus
(n=27)
kognitive Kompetenzen
1. zeitliche Orientierung 83% (49/59) 33% (9/27) | 24,33 | 1 | 0,00
2. rdumliche Orientierung 58% (34/59) 22% (6/27) | 11,55 | 1 | 0,00
3. Orientierung zur Person 51% (30/59) 26% (7/27) 7,23 | 1 |0,03
6. Lesen / Schreiben 73% (43/59) 33% (9/27) | 1494 | 1 | 0,00
7. selbststindig im Stralenverkehr 78% (46/59) 41% (11/27) | 15,01 | 1 | 0,00
19. Uhr lesen 76% (45/59) 41% (11/27) | 1044 | 1 | 0,01
20. Umgang mit Geld 78% (46/59) 41% (11/27) | 15,01 | 1 | 0,00
soziale Kompetenzen
4. keine durchgédngige Aufsicht notig | 81% (47/58) 30% (8/27) | 24,46 | 1 | 0,00
5. sinnvolle Selbstbeschiftigung 78% (45/58) 30% (8/27) 1941 | 1 | 0,00
8. offentliches Benehmen 81% (47/58) 37% (10/27) | 17,31 | 1 | 0,00
praktische Kompetenzen
9. selbststindiges Anziehen 78% (46/59) 22% (6/27) | 25,57 | 1 | 0,00
10. selbststidndiges Schuhe binden/ 78% (46/59) 41% (11/27) | 15,01 | 1 | 0,00
Knopfe schliefen
11. selbststidndiger Toilettengang 70% (41/59) 22% (6/27) 18,98 | 1 | 0,00
12. selbststindiges Zidhne putzen 80% (47/59) 26% (7/27) | 22,96 | 1 | 0,00
13. selbststindiges Waschen 80% (47/59) 30% (8/27) | 20,20 | 1 | 0,00
14. Essen mit Besteck 76% (45/59) 22% (6/27) | 23,94 | 1 | 0,00
15. Telefonieren 76% (45/59) 27% (7/27) | 19,92 | 1 | 0,00
16. Bedienen technischer Gerite 76% (45/59) 26% (7/27) | 21,09 | 1 | 0,00
17. selbststiandiges Essen /Trinken 74% (43/58) 30% (8/27) | 16,64 | 1 | 0,00
18. Hilfe im Haushalt 86% (51/59) 33% (9/27) | 25,96 | 1 | 0,00
22. Tiiren/ Flaschen 6ffnen 71% (42/59) 22% (6/27) | 19,66 | 1 | 0,00
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3.3.4.3. Fragebogen zu Autismus, Fragebogen iiber Verhalten und soziale
Kommunikation (VSK)

Summenwerte und Héufigkeiten

Autistische Kinder und Jugendliche schnitten im Fragebogen iiber Verhalten und soziale
Kommunikation (VSK) wie erwartet signifikant schlechter ab als Kinder und Jugendliche
ohne Autismus (F= 10,15, T=21,09, df=81, p=0,00). Die erreichte Gesamtpunktzahl betrug
bei Kindern und Jugendlichen mit autistischer Storung durchschnittlich 24,3 (SD= 4,7), bei
Kindern und Jugendlichen ohne autistische Stérung 3,9 (SD=2.4).

Diagramm 11:

Haufigkeitsverteilung der Summenwerte des VSK bei autistischen und nicht
autistischen Probanden

o/ —| kein Autismus Autismus Dia_gnose
20,0% Autismus

B Autismus
[ kein Autismus

15,0%]

Prozent

10,0%]

5,0%]

0%~
0123456 7171819202122232425262728293031323439

Summenwert im VSK

Autismus: n=592100%; MW=24,5, SD=4,7
kein Autismus: n=272100%; MW= 3,9, SD=2,4
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Quartilen

Auch der Unterschied bei der Verteilung auf den Quartilen bewegte sich auf statistisch signi-
fikantem Niveau. Da es sich im vorliegenden Gruppenvergleich um Extremwerte handelt und
die Gruppe von Kindern und Jugendlichen, bei der eine autistische Stérung weder be- noch
widerlegt werden konnte, nicht in die Auswertung mit einfloss, befand sich keiner der Pro-
banden im Bereich der 2. Quartile.

Tabelle 61:
VSK: Hiaufigkeitsverteilung der Quartilen bei autistischen und nicht autistischen

Probanden

VSK Mittelwerte Autismus kein Autismus 2 df p
Quartilen Gesamtgruppe (n=59) (n=27)
(n=118)

1.Quartile 3.8 0% (0/55) 100% (27/27) | 166,00 | 1 | 0,00
2. Quartile 11,7 0% (0/55) 0% (0/27)

3. Quartile 20,5 54% (30/55) 0% (0/27)

4. Quartile 28,0 46% (25/55) 0% (0/27)

Einzelitems

Einen Uberblick iiber die Einzelitems, die von mehr als 50% der Eltern als ,,vorhanden* ange-
geben wurden, zeigt Tabelle 62. Mit Ausnahme des invers gewerteten Items 2 ,,Sprechen aus
Freundlichkeit* unterschieden sich die Hiufigkeiten aller Einzelitems auf statistisch signifi-
kantem Niveau. Betroffen waren sowohl soziale Kommunikation und stereotype Ver-
haltensweisen, als auch die soziale Interaktion. Auffallend ist auch hier die hohe Haufigkeit
von Defiziten aller drei fiir den Autismus kritischen Verhaltensdominen bei Kindern und
Jugendlichen ohne Autismus. Was neben einer Einschrinkung der sozialen Kommunikation
durch eine geistige Behinderung auf eine generelle Tendenz zu Stereotypien und sozialen
Problemen bei Kindern und Jugendlichen mit tuberoser Sklerose hinweist.
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Tabelle 62:

VSK: Einzelitems, die von mehr als 50% der Eltern von autistischen und nicht

autistischen Probanden als ,,vorhanden‘‘ angegeben wurden

VSK Autismus | kein Autismus e df | p
Items (n=59) (n=27)
soziale Kommunikation
2. Sprechen aus Freundlichkeit 55% (17/31) | 50% (13/26) ns 1 ns
(1) (8)
4. Wiederholung von Sitzen (s) * 84% (26/31) 15% (4/26) 26,60 | 1 | 0,00
6. Verwechseln von Fiirwortern (s) * | 58% (18/31) 8% (2/26) 15,75 | 1 | 0,00
7. erfundene Worter, merk- 61% (19/31) 31% (8/26) 528 | 1] 0,02
wiirdiger Ausdruck (s)
8. Bestehen auf Wiederholung (s) ** | 77% (24/31) 8% (2/26) 27,71 | 1 | 0,00
stereotype Verhaltensweisen
9: Rituale * 62% (33/53) 30% (8/27) 7,63 | 1] 0,01
11: Benutzung des Korpers Anderer * | 70% (39/56) 26% (7/27) 14,09 | 1 | 0,00
12. merkwiirdige Interessen * 66% (37/56) T% (2/27) 26,67 | 1 | 0,00
13: Interesse an Details * 78% (43/55) 22% (6/27) 23,58 | 1 | 0,00
14. ungewohnliche Intensitédt von 54% (30/56) 26% (7/27) 564 | 1] 0,02
Interessen *
16. Hand-/ Fingermanierismen * 77% (43/56) 8% (2/26) 3423 | 1 | 0,00
17. Manierismen mit dem ganzen 61% (34/56) 4% (1/26) 2347 | 1 | 0,00
Korper *
18. Selbstverletzung * 70% (39/56) 4% (1/27) 31,72 | 1 | 0,00
20. besonderer bester Freund (i) *** | 79% (44/56) 29% (7/24) 17,74 | 1 | 0,00
soziale Interaktion
21: spontanes Nachahmen 79% (44/56) 20% (5/25) 2481 | 1 | 0,00
von Menschen (i) **
22: spontanes Zeigen (i) ** 73% (41/56) 8% (2/25) 29,52 | 1 | 0,00
23: Gesten (i) ** 70% (41/59) 35% (8/23) 11,07 | 1 | 0,00
24: Nicken (i) ** 79% (44/56) - 46,20 | 1 | 0,00
25: Kopfschiitteln (i) ** 71% (40/56) - 38,18 | 1 | 0,00
26: Blickkontakt (i) ** 65% (37/57) 12% (3/26) 20,37 | 1 | 0,00
29: Angebot, zu teilen (i) ** 80% (47/59) 8% (2/24) 3590 | 1 | 0,00
30: Teilen von Freude (i) ** 68% (40/59) - 33,30 | 1 | 0,00
31: Trosten (i) ** 76% (44/58) 4% (1/24) 3524 | 1 | 0,00
33: Spannbreite der Mimik (i) ** 68% (38/56) - 33,80 | 1 | 0,00
34: spontanes Mitspielen (i) ** 90% (53/59) - 62,00 | 1 | 0,00
35: Phantasiespiele (i) ** 97% (57/59) 4% (1/24) 71,10 | 1 | 0,00
36: Interesse an Gleichaltrigen (1) ** | 83% (47/57) 4% (1/25) 4407 | 1 | 0,00
37: positives Reagieren auf andere 57% (32/56) 4% (1/26) 22,47 | 1 | 0,00
Kinder (i) **
39: Phantasiespiele mit anderen (i)** | 100% (59/59) 13% (3/24) 70,89 | 1 | 0,00
40: einer Gruppe anschlieBen (i) ** 90% (52/58) 12% (3/25) 47,09 | 1| 0,00

*jemals gezeigtes Verhalten, **zwischen 4-5 Jahren gezeigtes Verhalten

*#**derzeit gezeigtes Verhalten, (1) inverses Item, (s) nur fiir ,,Sprechende*
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3.3.4.4. Fragebogen zu Epilepsie

Krampfanfille waren mit 100% (59/59) bei autistischen Kinder und Jugendlichen und 78%
(21/27) bei nicht autistischen Kindern und Jugendlichen, bei Probanden mit Autismus signifi-
kant hédufiger vorhanden (y?=17,43, df=1, p=0,00).

Tabelle 63:
Haufigkeit von Epilepsie bei autistischen und nicht autistischen Probanden
Epilepsiefragebogen Autismus kein Autismus e df p
(n=59) (n=27)
Epilepsie vorhanden 100% (59) 78% (21) 17,43 1 0,00

3.3.4.5. Elternurteil zu geistiger Behinderung, Fragebogen zu
Verhaltensauffilligkeiten, Child Behaviour Checklist (CBCL)

Elternurteil geistige Behinderung

Nach dem Elternurteil liegt bei 87% (51/59) der Kinder und Jugendlichen mit Autismus und
nur bei 26% (7/27) der Kinder und Jugendlichen ohne Autismus eine geistige Behinderung
vor.

Hingegen liegt bei nur 4% (2/59) der autistischen Kinder und Jugendlichen, jedoch bei 70%
(19/27) der nicht autistischen Kinder und Jugendlichen keine geistige Behinderung vor.

Bei 10% (6/59) der von Autismus Betroffenen und 4% (1/27) der nicht von Autismus
Betroffenen wurde keine Angabe gemacht. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren
statistisch signifikant (y>=45,04, df=2, p=0,00).

Tabelle 64:
CBCL: Hiufigkeit von geistiger Behinderung bei autistischen und nicht autistischen
Probanden

CBCL Autismus kein Autismus e df p
Elternurteil geistige (n=59) (n=27)
Behinderung
geistige Behinderung 87% (51) 26% (7) 45,04 2 0,00
keine geistige Behinderung 3% (2) 70% (19)
keine Angabe 10% (6) 4% (1)

Verhaltensauffilligkeiten

Nach den Ergebnissen der Child Behaviour Checklist (CBCL) sind 83% (47/57) der autisti-
schen Kinder und Jugendlichen, jedoch auch 30% (8/27) der nicht autistischen verhaltensauf-
fallig (y2=22,72, df=1, p=0,00).

Tabelle 65:
CBCL: Hiaufigkeit von Verhaltensauffilligkeiten bei autistischen und nicht autistischen
Probanden

CBCL Autismus kein Autismus e df p
Verhaltensauffilligkeiten (n=57) (n=27)
Gesamtscore 83% (47) 30% (8) 22,72 1 0,00
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Quartilen:

Auch die Verteilung auf den Quartilen unterschied sich statistisch signifikant (¥2=26,23, df=3,
p=0,00). Kinder und Jugendliche ohne Autismus waren deutlich hdufiger auf der 1. und 2.
Quartile vertreten, Probanden mit autistischer Storung hingegen auf der 3. und 4. Quartile.

Tabelle 66:
CBCL: Hiaufigkeitsverteilung der Quartilen bei autistischen und nicht autistischen
Probanden

CBCL Mittelwerte Autismus kein Autismus 2 df | p
Quartilen Gesamtgruppe (n=57) (n=27)
(n=130) *
1. Quartile 46,3 7% (4) 44% (12) 26,23 | 3 |0,00
2. Quartile 59,1 26% (15) 37% (10)
3. Quartile 65,6 19% (11) 15% (4)
4. Quartile 74,3 48% (27) 4% (1)

* Auffilligkeitswert=60

3.3.4.6. Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten fiir Jugendliche, Youth
Self Report (YSR)

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen Kindern und Jugendlichen mit oder
ohne autistische Storung.
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3.3.5. Genetik

Der Gruppenvergleich von Kindern und Jugendlichen mit einer Mutation von TSC1 und
TSC2 bot nur kleine Fallzahlen. In der genetischen Untersuchung wurde bei 15 Kindern und
Jugendlichen eine Mutation des TSC1 Gens und bei 44 eine Mutation des TSC2 Gens identi-
fiziert. Eine Aussage zu Entwicklung und Verhalten der Gesamtpopulation mit tuberdser
Sklerose ist daher nur bedingt moglich.

3.3.5.1. allgemeiner Fragebogen

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen familidr gehduften und sporadischen
Fillen bei Mutationen von TSC1 und TSC2.

Tabelle 67:
Ergebnisse zur Genetik bei Probanden mit einer Mutation von TSC1 bzw. TSC2

Genetik TSC1 TSC2 1 df p
(n=13) (n=27)
familidr 23% (3/13) 12% (5/43) ns 1 ns
sporadisch 77% (10/13) 88% (38/43) ns ns
Geschlecht

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern.

Alter
Die Altersverteilung unterschied sich nicht auf signifikantem Niveau.

Schulart

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die besuchte Vorschule bzw.
Schulart. Jedoch gingen Kinder und Jugendliche mit einer Mutation auf TSC1 tendenziell
hiufiger auf weiterfithrende Schulen (Realschule, Gymnasium).

Tabelle 68:
Besuchte Schulart bzw. Kindergarten bei Probanden mit einer Mutation von TSC1 bzw.
TSC2

Schulart bzw. Kindergarten TSC1 TSC2
(n=15) (n=44)
Fordereinrichtung fiir Vorschulkinder - 5% (2)
Kindergarten 13% (2/) 18% (8)
Grundschule - 5% (2)
Forderschule 47% (7) 50% (22)
Hauptschule - -
Realschule 13% (2/) 2% (1)
Gymnasium 7% (1) 2% (1)
andere Schulform 20% (3) 18% (8)
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Organmanifestationen und Verhaltensauffilligkeiten

Bei den Organmanifestationen zeigte sich eine signifikante Hiufung von Verianderungen des
Gehirns und Verhaltensauffilligkeiten bei Tridgern eines mutierten TSC2-Gens. Bei den iibri-
gen Organmanifestationen bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-
pen. Insgesamt lagen die Haufigkeiten insbesondere bei den Verdnderungen der Nieren bei

Mutationen auf dem TSC2 Gen jedoch hoher.

Tabelle 69:

Organmanifestationen und Verhaltensauffilligkeiten bei Probanden mit einer Mutation

von TSC1 bzw. TSC2

Symptome TSC1 TSC2 ) df p
(n=15) (n=44)

Veridnderungen der Haut 93% (14/15) 98% (43/44) ns 1 ns

Veridnderungen der Nieren 54% (7/13) 80% (35/44) ns 1 ns

Veridnderungen des Herzens 77% (10/13) 83% (33/40) ns 1 ns

Veridnderungen der Augen 40% (6/15) 50% (20/40) ns 1 ns

andere Auffilligkeiten 22% (2/9) 32% (7/22) ns 1 ns
Verianderungen des Gehirns 86% (12/14) 100% (44/44) | 6,51 1 0,01

Krampfanfille / Epilepsie 80% (12/15) 91% (38/42) ns 1 ns
Verhaltensauffilligkeiten 46% (6/13) 79% (33/42) 5,06 1 0,03

3.3.5.2. Fragebogen zu geistiger Behinderung, Checkliste adaptives
Verhalten (CAYV)

Summenwerte und Héufigkeiten

Die Summenwerte der Checkliste adaptives Verhalten (CAV) bei Kindern und Jugendlichen
mit einer Mutation des TSC1 Gens lagen mit einem Mittelwert von 11,9 (SD=14,3) tenden-
ziell niedriger als bei Kindern und Jugendlichen mit einer Mutation des TSC2-Gens
(MW=20,0 SD=12,9). Ein klarer Trend lédsst sich aus Diagramm 12 nicht ableiten, jedoch
befinden sich ca. 60% der Kinder und Jugendlichen mit einer Mutation von TSC1 unter dem
Schwellenwert von 7 fiir eine regelrechte Entwicklung. Weitere 40% befinden sich im Uber-
gangsbereich, in der eine geistige Behinderung weder belegt noch sicher ausgeschlossen wer-
den kann, oder iiber dem Schwellenwert fiir eine geistige Behinderung von 22. Dieses Ergeb-
nis stimmt mit den Héufigkeiten einer geistigen Behinderung im Elternurteil und Mutationen
von TSCI1 iiberein (siche Seite 83).
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Diagramm 12:

Haufigkeitsverteilung der Summenwerte der CAV bei Probanden mit einer
Mutation von TSC1 bzw. TSC2
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Summenwert in der CAV

TSC1: n=132100%; MW=11,9, SD=14,3
TSC2: n=342100%; MW=20,0, SD=12,9

M Tsc
ETsc2

Kinder und Jugendliche mit einer Mutation des TSC1 Gens sind deutlich hdufiger auf der
ersten Quartile vertreten. Dies entspricht dem Ergebnis, dass Kinder und Jugendliche mit
einer Mutation von TSC1 signifikant seltener von einer geistigen Behinderung betroffen sind.

Tabelle 70:

CAYV: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen bei Probanden

mit einer Mutation von TSC1 bzw. TSC2

CAV Mittelwerte TSC1 TSC2
Quartilen Gesamtgruppe n=13) (n=34)
(n=118)
1. Quartile 1,9 46% (6) 21% (7)
2. Quartile 15,7 31% (4) 32% (11)
3. Quartile 26,6 8% (1) 18% (6)
4. Quartile 329 15% (2) 29% (10)
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Einzelitems

Tabelle 71 zeigt einen Uberblick iiber Einzelitems, die von mehr als 50% der Eltern als ,, nur
teilweise oder nicht zutreffend* angegeben wurden.

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer Mutation des TSC2 Gens bestanden deutlich haufiger
Defizite im adaptiven Verhalten. Bis auf Item 5 ,sinnvolle Selbstbeschiftigung®, Item 6
,Lesen/Schreiben®, Item 8 ,,.Benehmen in der Offentlichkeit“ und Item 9 ,,selbststandiges
Anziehen* waren alle Unterschiede zwischen den Gruppen signifikant.

Tabelle 71:
CAYV: Einzelitems die von mehr als 50% der Eltern von Probanden mit einer Mutation
von TSC1 bzw. TSC2 als ,,nur teilweise oder nicht zutreffend‘‘ angegeben wurden

CAV TSC1 TSC2 e df p
Items (n=13) (n=34)
kognitive Kompetenzen
1.zeitliche Orientierung 46% (6) 77% (26) | 3,98 | 1 | 0,05
5. sinnvolle Selbstbeschiftigung 39% (5) 68% (23) ns 1 ns
6. Lesen / Schreiben 39% (5) 56% (19) ns 1 ns
7. selbstindig im Straenverkehr 39% (5) 74% (25) | 5,01 1 | 0,03
19. Uhr lesen 39% (5) 77% (26) | 6,05 | 1 | 0,01
20. Umgang mit Geld 39% (5) 74% (25) | 5,01 | 1 | 0,03
soziale Kompetenzen
4. keine durchgédngige Aufsicht notig 46% (6) T1% (24) | 243 | 1 | 0,12
8. Benehmen in der Offentlichkeit 31% (4) 62% (21) ns 1 ns
praktische Kompetenzen
9. selbststindiges Anziehen 31% (4) 56% (19) ns 1 ns
10. selbststidndiges Schuhe binden / 39% (5) 74% (25) | 5,01 1 |0,03
Knopfe schliefen
12. selbststindiges Zihne putzen 23% (3) 68% (23) | 7,56 | 1 | 0,00
13. selbststindiges Waschen 39% (5) 74% (25) | 5,01 1 | 0,03
14. Essen mit Besteck 23% (3) 68% (23) | 7,56 | 1 | 0,01
15. Telefonieren 39% (5) 55% (18) ns 1 ns
16. Bedienung technischer Gerite 31% (4) 65% (22) | 438 | 1 | 0,04
17. selbststindiges Essen / Trinken 31% (4) 62% (21) ns 1 ns
18. Hilfe im Haushalt 39% (5) 71% 24) | 4,11 | 1 | 0,04
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3.3.5.3. Fragebogen zu Autismus, Fragebogen iiber Verhalten und soziale
Kommunikation (VSK)

Summenwerte und Héufigkeiten

Der Fragebogen iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK) wurde insgesamt von 47
Eltern, davon von 13 Kindern und Jugendlichen mit Mutation des TSC1-Gens und 34 Kindern
und Jugendlichen mit Mutation des TSC2-Gens ausgefiillt.

Autistische Storungen konnen bei 39% (5/13) der Kinder und Jugendlichen mit einer Muta-
tion auf TSC1 und bei 59% (20/34) der Probanden mit einer Mutation auf TSC2 nachge-
wiesen werden. 15% (2/13) der Probanden mit einer Mutation von TSC1 und 21% (7/34) der
Kinder und Jugendlichen mit einer Mutation von TSC2 befanden sich im Ubergangsbereich,
in welchem eine autistische Storung weder belegt noch widerlegt werden kann. Bei 46%
(6/13) der Trédger eines mutierten TSC1-Gens und 21% (7/34) der Triger eines mutierten
TSC2-Gens liegt mit einem Gesamtpunktwert von < 8 sicher kein Autismus vor.

Der Unterschied war statistisch nicht signifikant, jedoch zeigte sich eine deutliche Haufung
von Mutationen des TSC2 Gens und dem Auftreten einer autistischen Stdrung.

Tabelle 72:
VSK: Hiufigkeit von Autismus bei Probanden mit einer Mutation von TSC1 bzw.
TSC2

VSK TSC1 TSC2 e df p
Diagnose Autismus (n=13) (n=34)

Autismus 39% (5) 59% (20) ns 2 ns
Ubergangbereich 15% (2) 21% (7)
kein Autismus 46% (6) 21% (7)

Kinder und Jugendliche mit einer Mutation des TSC1-Gens erreichten einen Mittelwert von
13,2 bei einer Standardabweichung von 10,1. Sie schnitten damit besser ab als Studienteil-
nehmer mit einer Mutation des TSC2-Gens mit einem Mittelwert 18,2 und einer Standard-
abweichung 10,3. Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant.
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Diagramm 13:

Hiufigkeitsverteilung der Summenwerte des VSK bei Probanden
mit einer Mutation von TSC1 bzw. TSC2
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Quartilen

Die Verteilung in Quartilen unterschied sich ebenfalls tendenziell. Kinder und Jugendliche
mit einer Mutation von TSC1 waren deutlich héaufiger auf der 1. Quartile, solche mit einer
Mutation von TSC2 auf der 4. Quartile vertreten.

Tabelle 73:

VSK: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen bei Probanden mit einer

Mutation von TSC1 bzw. TSC2

VSK TSC1 TSC2
Quartilen (n=13) (n=34)
1. Quartile 46% (6) 21% (7)
2. Quartile 15% (2) 21% (7)
3. Quartile 15% (2) 24% (8)
4. Quartile 23% (3) 34% (11)
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Einzelitems

Tabelle 74 zeigt die Einzelitems, die von mehr als 50% der Eltern als ,,vorhanden* ange-
geben wurden. Bei dem, stereotype Verhaltensweisen betreffenden Item 13 , Interesse an
Details* und den die soziale Interaktion betreffenden inversen Items 35 ,,Phantasiespiele* und
Item 39.,,Phantasiespiele mit anderen* fand sich eine signifikante Haufung von Defiziten bei

Kindern und Jugendlichen mit einer Mutation des TSC2 Gens.

Tabelle 74:

VSK: Einzelitems, die von mehr als 50% der Eltern von Probanden mit einer Mutation
von TSC1 bzw. TSC2 als ,,vorhanden‘ angegeben wurden

VSK TSC1 TSC2 v |df| p
Items (n=13) (n=34)
soziale Kommunikation
2. Sprechen aus Freundlichkeit (i) (s) *** 70% (7/10) | 56% (15/27) | ns 1 ns
4. Wiederholung von Sitzen (s) * 40% (4/10) | 52% (14/27) | ns 1 ns
Stereotype Verhaltensweisen
13: Interesse an Details * 39% (5/13) | 70% (23/33) | 3,82 | 1 | 0,05
14. ungewohnliche Intensitidt von 62% (8/13) | 53% (18/34) | ns 1 ns
Interessen *
20. besonderer bester Freund (i) *** 80% (8/10) | 65% (22/34) | ns 1 ns
Soziale Interaktion
21. spontanes Nachahmen von Menschen | 50% (6/12) | 64% (21/33) | ns 1 ns
(i) **
29: Angebot, zu teilen (i) ** 62% (8/13) | 61% (20/33) | ns 1 ns
35. Phantasiespiele (i) ** 39% (5/13) | 72% (23/32) | 4,39 | 1 | 0,04
39. Phantasiespiele mit Anderen (i) ** 39% (5/13) | 82% (27/33) | 8,28 | 1 | 0,00

*jemals gezeigtes Verhalten, **zwischen 4-5 Jahren gezeigtes Verhalten

***derzeit gezeigtes Verhalten, (i) inverses Item, (s) nur fiir ,,Sprechende*

3.3.5.4. Fragebogen zu Epilepsie

Bei 80% (12/15) der Kinder und Jugendlichen mit einer Mutation auf TSC1 und bei 98%
(43/44) mit einer Mutation auf TSC2 liegt eine Epilepsie vor. Damit sind Kinder und Jugend-
liche mit einer Mutation des TSC2 Gens signifikant hidufiger von Epilepsie betroffen.

Tabelle 75:
Hiufigkeit von Epilepsie bei Probanden mit einer Mutation von TSC1 bzw. TSC2

Epilepsiefragebogen TSC1 TSC2 2 df p
(n=15) (n=44)
Epilepsie vorhanden 80% (12) 98% (43) 5,56 1 0,02
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3.3.5.5. Elternurteil zu geistiger Behinderung, Fragebogen zu
Verhaltensauffilligkeiten, Child Behaviour Checklist (CBCL)

Elternurteil geistige Behinderung

Bei Trigern eines mutierten TSC2-Gens liegt signifikant hdufiger eine geistige Behinderung
vor (y?=6,33 df=2, p=0,04).

Nach Angaben der Eltern lag bei Kindern und Jugendlichen mit Mutation auf dem TSC1-Gen
in 39% (5/13) eine geistige Behinderung und in 61% (8/13) keine geistige Behinderung vor.
Bei Tridgern eines mutierten TSC2-Gens waren 71% (24/34) geistig behindert, 23% (8/34)
normal geistig entwickelt und bei 6% (2/34) wurde von den Eltern keine Angabe gemacht.

Tabelle 76:
CBCL: Haufigkeit von geistiger Behinderung bei Probanden mit einer Mutation von
TSC1 bzw. TSC2

CBCL TSC1 TSC2 2 df p
Elternurteil geistige (n=13) (n=34)
Behinderung
geistige Behinderung 39% (5) 71% (24) 6,33 1 0,04
keine geistige 61% (8) 23% (8)
Behinderung
keine Angabe - 6% (2)

Verhaltensauffilligkeiten

Nach den Ergebnissen des CBCL sind 47% (7/15) der Tréager eines mutierten TSC1 Gens und
65% (26/40) der Triger eines mutierten TSC2 Gens verhaltensauffillig. Auf Ebene der
Gesamtscores zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Tréigern eines mutierten
TSCI1 und TSC2 Gens, aber eine Tendenz zu vermehrten Verhaltensproblemen bei TSC2.

Tabelle 77:
CBCL: Hiaufigkeit von Verhaltensauffilligkeiten bei Probanden
mit einer Mutation von TSC1 bzw. TSC2

CBCL TSC1 TSC2
Verhaltensauffilligkeiten (n=15) (n=40)
Gesamtscore 47% (7) 65% (26)

Quartilen

Es lag kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor. Jedoch waren Kinder und
Jugendliche mit einer Mutation von TSCI1 tendenziell hdufiger auf der 1. und 2. Quartile ver-
treten, wihrend es bei einer Mutation von TSC2 hiufiger die 4. Quartile war.
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Tabelle 78:
CBCL: Hiufigkeitsverteilung der Quartilen bei Probanden mit
einer Mutation von TSC1 bzw. TSC2

CBCL Mittelwerte TSC1 TSC2
Quartilen Gesamtgruppe (n=15) (n=40)
(n=130) *
1. Quartile 46,3 33% (5) 20% (8)
2. Quartile 59,1 33% (5) 22% (9)
3. Quartile 65,6 20% (3) 25% (10)
4. Quartile 74,3 14% (2) 33% (13)

* Auffilligkeitswert=60

3.3.5.6. Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten fiir Jugendliche, Youth
Self Report (YSR)

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Tridgern eines mutierten TSC1
Gens und TSC2 Gens.
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3.4. Vergleich der Ergebnisse der deutschen und englischen Studie

3.4.1. Organbeteiligungen

Tabelle 79 und 80 zeigen einen vergleichenden Uberblick iiber die Hiufigkeiten der Organ-
beteiligungen, sowie von Entwicklungs- und Verhaltensstorungen bei Kindern und Jugend-
lichen mit tuberdser Sklerose in der eigenen und der englischen Studie von de Vries et. al (2,
siehe auch Diskussion).

Tabelle 79:
Vergleich der Organbeteiligungen in der eigenen und englischen Studie
Organbeteiligung eigene Studie englische Studie (2)
(n=141) (n=265)
Veridnderungen des Gehirns 98% (134/137) 82% (197/240)
Veridnderungen der Haut 98% (135/138) 68% (173/256)
Veridnderungen der Nieren 69% (88/128) 29% (70/245)
Veridnderungen des Herzens 76% (97/128) 26% (62/243)
Veridnderungen der Augen 48% (60/125) 25% (62/249)
andere Auffilligkeiten 37% (24/65) -

3.4.2. Entwicklungs- und Verhaltensstorungen

Tabelle 80:
Vergleich von Entwicklung und Verhalten in der eigenen und englischen Studie
Entwicklung und Verhalten eigene Studie englische Studie (2)
(n=141) (n=265)
geistige Behinderung (Elternangabe) 62% (82/132) 64% (150/233)*
Autismus (VSK) 50% (59/118) 48% (119/246)
Krampfanfille/Epilepsie (Elternangabe) 87% (118/135) 92% (238/258)
Verhaltensauffilligkeiten 76% (96/126) 449% (109/248)*
(Elternangabe)
Sprachentwicklungsstorung/ 24% (27/112) 41% (80/195)
keine Sprachproduktion (VSK)
*Mittelwert

85



3.4.3. Kombinationen von Entwicklungs- und Verhaltensstorungen

Eine Kombination verschiedener psychiatrischer, neuropsychologischer und neurologischer
Manifestationen der tuberdsen Sklerose zeigt zusitzlich, dass Kinder und Jugendliche mit
einer Entwicklungs- oder Verhaltensstorung ein hohes Risiko haben, zusitzlich an weiteren

Storungen zu leiden.

Tabelle 81:
2er-Kombinationen von Entwicklungs- und Verhaltensstorungen
Entwicklung und Verhalten / Gesamtgruppe
2er-Kombinationen (n=141)
Epilepsie + Verhaltensstorung 63% (89/141)

geistige Behinderung + Epilepsie

56% (74/132)

geistige Behinderung + Verhaltensstorung

52% (68/132)

Autismus + Epilepsie

47% (56/118)

Autismus + Verhaltensstorung

47% (55/118)

geistige Behinderung + Autismus

43% (51/118)

Tabelle 82:
3er-Kombinationen von Entwicklungs- und Verhaltensstorungen
Entwicklung und Verhalten/ Gesamtgruppe
3er-Kombinationen (n=141)

geistige Behinderung + Epilepsie + Verhaltensstorung

50% (65/132)

Autismus + Epilepsie + Verhaltensstorung

46% (54/118)

geistige Behinderung + Autismus + Epilepsie

41% (48/118)

geistige Behinderung + Autismus + Verhaltensstorung

39% (46/118)

Tabelle 83:
4er-Kombination von Entwicklungs- und Verhaltensstorungen
Entwicklung und Verhalten/ Gesamtgruppe
4er-Kombination (n=141)

geistige Behinderung + Autismus + Epilepsie +
Verhaltensstorung

39% (46/118)

86




3.5. Vergleich der Ergebnisse bei Mutation von TSC1 und TSC2

3.5.1. Organmanifestationen

Eine zusammenfassende Analyse der Manifestationen der tuberosen Sklerose bei Mutationen
des TSCI1- und TSC2 Gens zeigt, dass Probanden mit einer Mutation von TSC2 sowohl bei
den Organmanifestationen als auch Entwicklungs- und Verhaltensstorungen insgesamt schwe-
rere Krankheitsverldufe zu erwarten haben.

Tabelle 84:
Vergleich der Organbeteiligungen bei Mutation von TSC1 und TSC2
Organbeteiligung TSC1 TSC2
(n=15) (n=44)
Veridnderungen des Gehirns 86% (12/14) 100% (44/44)
Veridnderungen der Haut 93% (14/15) 98% (43/44)
Veridnderungen der Nieren 54% (7/13) 80% (35/44)
Veridnderungen des Herzens 77% (10/13) 83% (33/40)
Veridnderungen der Augen 40% (6/15) 50% (20/40)
andere Auffilligkeiten 22% (2/9) 32% (7/22)

3.5.2. Entwicklungs- und Verhaltensstorungen

Tabelle 85:

Vergleich von Entwicklung und Verhalten bei Mutation von TSC1 und TSC2

Entwicklung und Verhalten TSC1 TSC2

(n=15) (n=44)
geistige Behinderung (Elternangabe) 39% (5/13) 71% (24/34)
Autismus (VSK) 39% (5/13) 59% (20/34)
Krampfanfille/Epilepsie (Elternangabe) 80% (12/15) 91% (38/42)
Verhaltensauffilligkeiten (Elternangabe) 46% (6/13) 79% (33/42)

Sprachentwicklungsstorung/ 23% (3/13) 16% (5/32)
keine Sprachproduktion (VSK)

Tabelle 86:
2er-Kombinationen von Entwicklungs- und Verhaltensstorungen bei Mutation von
TSC1 und TSC2
Entwicklung und Verhalten/ TSC1 TSC2
2er-Kombinationen (n=15) (n=44)
Epilepsie + Verhaltensstorung 46% (6/13) 74% (31/42)
geistige Behinderung + Epilepsie 39% (5/13) 62% (21/34)
Autismus + Epilepsie 39% (5/13) 56% (19/34)
Autismus + Verhaltensstorung 39% (5/13) 50% (17/34)
geistige Behinderung + Autismus 23% (3/13) 41% (14/34)
geistige Behinderung + Verhaltensstorung 23% (3/13) 56% (19/34)
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Tabelle 87:

3er-Kombinationen von Entwicklungs- und Verhaltensstorungen bei Mutation von

TSC1 und TSC2
Entwicklung und Verhalten/ TSC1 TSC2
3er-Kombinationen (n=15) (n=44)
Autismus + Epilepsie + Verhaltensstorung 39% (5/13) 50% (17/34)
geistige Behinderung + Epilepsie + 23% (3/13) 53% (18/34)
Verhaltensstorung
geistige Behinderung + Autismus + Epilepsie 23% (3/13) 41% (14/34)
geistige Behinderung + Autismus + 23% (3/13) 35% (12/34)
Verhaltensstorung
Tabelle 88:
4er-Kombination von Entwicklungs- und Verhaltensstorungen bei Mutation von TSC1
und TSC2
Entwicklung und Verhalten/ TSC1 TSC2
4er-Kombination (n=15) (n=44)
geistige Behinderung + Autismus + Epilepsie 23% (3/13) 35% (12/34)

+ Verhaltensstorung
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3.6. Fragebogen zur Versorgungssituation

Der Freitextbogen mit Fragen zu Sorgen, zur Zufriedenheit mit der Versorgung des von tube-
roser Sklerose betroffenen Kindes oder Jugendlichen wurde von 71% (100/140) der Eltern
beantwortet.

Fragen zu Sorgen:
Die Sorgen der Eltern iiber ihr Kind lassen sich unter drei Themen zusammenfassen.
¢ Beim Krankheitsverlauf stehen Befiirchtungen um eine Verschlimmerung im Vorder-
grund, beispielsweise in Form einer Zunahme der Anfille oder einer fortschreitenden
Erblindung
e FEltern wiinschen sich aktuell fiir ihr Kind Akzeptanz, soziale Kontakte und bessere
Moglichkeiten der Integration
e Am meisten sorgen sich Eltern um die Zukunft ihres Kindes als Jugendlicher und
Erwachsener

Fragen zu Stiirken:

Die Eltern konnen bei der Frage, was ihnen bei ihrem Kind am besten gefillt, viele positive
Eigenschaften nennen: ,,Unser Kind ist zuverlissig und piinktlich.“ ,,Es ist ein lebenslustiges
und sehr liebesbediirftiges Kind.” ,,Es hat Humor, Uberlebenswille und Lebenslust trotz
Nackenschlidgen.* ,.Es ist ruhig und ausgeglichen.* ,,Es hat Spa3 am Leben trotz Krankheit.*

Fragen zur Versorgung:

® Besonders bei schwer betroffenen Kindern und Jugendlichen mit schweren Krampf-
anféllen, groBBen Entwicklungsriickstinden und schwierigem Verhalten werden mehr
und passendere Hilfen gefordert

e Weitere Befiirchtungen bestehen darin, dass wachsende Tumoren innerhalb der
Routinekontrollen nicht bemerkt werden und zu schwerwiegenden Gesundheitsprob-
lemen fiir das Kind fiihren kdnnten

¢ Die piddagogischen Hilfen innerhalb der Schule werden insgesamt als zureichend fiir
die speziellen Bediirfnisse von Kindern und Jugendlichen mit tuberoser Sklerose
angesehen

¢ In Rehabilitationsfragen wird um eine genauere Beurteilung der Einzelfille und Aus-
bau von familientherapeutischen Hilfen gebeten

e Es wurde angemerkt, dass die Verhinderungspflege wihrend der Ferien die entstan-
denen Kosten und Aufwand nicht abdecke

* Als positives Beispiel kann gelten, dass es einer Teilnehmerin der Jahrestagung mit
anwaltlicher Unterstiitzung gelang, ein personliches Budget fiir ihr Kind durchzu-
setzen.
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3.7. Variabilitit eines Syndroms - Probandenbeispiele

3.7.1. Probandenbeispiel A (1204); regelrechte Entwicklung

Allgemeiner Fragebogen:

15 jdhriges Midchen, Diagnosealter 16 Monate, Gymnasium, Verdnderungen von Haut,
Augen, Herz, Nieren, Gehirn, keine Epilepsie, keine Verhaltensauffilligkeiten, kein weiteres
Familienmitglied betroffen, TSC1 Gen diagnostiziert

CAYV:
keine Defizite im adaptiven Verhalten, O Punkte (maximal 44 Punkte)

VSK:
kein Autismus, 0 Punkte (maximal 40 Punkte)

Epilepsiefragebogen:
keine Krampfanfille in der Vorgeschichte

CBCL:

Kompetenzskalen:

Hobbies: Tennis, Tanzen, Radfahren, Singen, Gitarre spielen

vier oder mehr Freunde, durchschnittliche Schulleistungen, keine geistige Beeintrichtigung,
keine korperliche Behinderung, leidet unter Hautverdnderungen, Sorge Ausbildungsplatz zu
finden, laut Eltern ,,ein tolles Madchen*

Syndromskalen:

keine Verhaltensauffilligkeiten, T- Wert gesamt 52

YSR:

Kompetenzskalen:

Hobbies: Tennis, Radfahren, Joggen, Gitarre spielen, Lesen

zwei bis drei Freunde, durchschnittliche Schulleistungen, Sorgen wegen Hautverdnderungen
,Pickelgesicht”, Angst, nicht ernst genommen zu werden, habe insgesamt eine positive
Lebenseinstellung

Syndromskalen:

keine Verhaltensauffilligkeiten, T- Wert gesamt 51

Fragebogen zur Versorgungssituation:
keine Hilfen erforderlich
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3.7.2. Probandenbeispiel B (1070); schwere Entwicklungsstorung

Allgemeiner Fragebogen:

9 jahriger Junge, Diagnosealter 26 Monate, Forderschule fiir geistig Behinderte, Verdnderun-
gen von Haut und Gehirn, Krampfanfille, Verhaltensauffilligkeiten, keine Verdnderungen
von Augen, Herz, Nieren, Spontanmutation, TSC2-Gen diagnostiziert

CAYV:
schwere Einschrinkung in allen Kompetenzbereichen, 37 Punkte (maximal 44)

VSK:
Autismus, alle kritischen Verhaltensdoméinen betroffen 39 Punkte (maximal 40)

Epilepsiefragebogen:
Epilepsie vorhanden

CBCL:

Kompetenzskalen:

Hobbies: Schwimmen, CDs (Lichtreflexe, Spiegel)

keine Freunde, ungeniigende Schulleistungen, leichte korperliche Defizite, schwere geistige
Behinderung, spricht nicht, benotigt Windeln und 24 Std.-Aufsicht, Sorgen um geistige Ent-
wicklung, Lebenserwartung und Unterbringung im Erwachsenenalter, freundliches Wesen
Syndromskalen:

verhaltensauffillig, T-Wert gesamt 69

Fragebogen zur Versorgungssituation:
Gute Versorgung durch den Selbsthilfeverein und die interdisziplindren Tuberdser Sklerose
Zentren
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methode

4.1.1. Fragebogen

In der Psychiatrie hat sich der Fragebogen als ein wichtiges und 6konomisches Erfassungs-
werkzeug bei grofen Stichproben erwiesen und wurde deshalb fiir diese Studie ausgewihlt.
Das schriftliche hat im Gegensatz zum personlichen Interview den Vorteil, dass die Proban-
den, sofern keine geistige Behinderung vorliegt, ohne Beeinflussung durch eine zweite Person
thre Meinung frei darlegen konnen. Auch Personen ohne psychiatrische Kenntnisse konnen
spezifische Inhalte des Fragbogens verstehen und so beantworten, dass auswertbares Material
entsteht. Im Zuge der Entwicklung bzw. Auswahl eines geeigneten Fragenbogens stellt sich
primir die Frage, wie gut dieser Fragebogen als Untersuchungsmaterial geeignet ist, d. h. wie
reliabel und valide der Test die zu untersuchenden Merkmale erfasst.

4.1.2. Replikation der englischen Studie (2)

Die vorliegende Studie wurde als eine Fragebogenerhebung von Mitgliedern der deutschen
Selbsthilfegruppe ,,Tuberose Sklerose Deutschland e. V.* durchgefiihrt. Von den 270 befrag-
ten Eltern nahmen erfreulicherweise 147 Eltern an der Studie teil. Dies ergibt eine Riicklauf-
quote von 54%, bei einer urspriinglich erwarteten Riicklaufquote von lediglich 20%, und zeigt
insgesamt ein hohes Interesse und Engagement der Eltern.

In Erweiterung zur englischen Studie von de Vries et. al. wurden in der vorliegenden Studie
neben dem adaptierten Fragebogen zu Organmanifestationen, Schulbesuch und Genetik, die
Checkliste adaptives Verhalten (CAV) zu geistiger Behinderung und adaptivem Verhalten,
ein ausfiihrlicher Fragebogen zu Epilepsie und standardisierte Fragebogen wie der Frage-
bogen zu Verhalten und sozialer Kommunikation (VSK) zu autistischen Stdrungen, sowie die
Child Behaviour Checklist (CBCL) und der Youth Self Report (YSR) zu Verhaltensauffillig-
keiten angewendet. Die Child Behaviour Checklist diente dariiber hinaus der Beurteilung
durch die Eltern, ob bei ihrem Kind eine geistige Behinderung vorliegt. Es bestanden Uber-
schneidungen zwischen den Fragebogen, dadurch ergab sich die Moglichkeit einer Kreuzvali-
dierung.

Zur besseren Differenzierung der unterschiedlichen Grade geistiger Behinderung und Defizi-
ten im adaptiven Verhalten, Sprachentwicklungsstorungen und Stérungen im Sozialverhalten
wurden im Gegensatz zur englischen Studie von de Vries et. al., in welcher die Unterteilung
lediglich auf dem Elternurteil basierte, die Ergebnisse des Schulbesuchs, der Checkliste adap-
tives Verhalten (CAV) und des Fragebogens iiber Verhalten und sozialer Kommunikation
(VSK) herangezogen (2).

Abschlieend wurde den Eltern die Mdoglichkeit einer personlichen Stellungnahme zur Ver-
sorgungssituation ihrer Kinder gegeben.

4.1.3. allgemeiner Fragebogen

Der allgemeine Fragebogen diente der Gewinnung von generellen Informationen und eines
Uberblicks des klinischen Zustands, der Organbeteiligungen und Genetik der Kinder und
Jugendlichen mit tuberoser Sklerose. Schwachstellen des allgemeinen Fragebogens waren,
dass neben mangelnder Differenzierung der Organbeteiligungen, bei der Frage nach der be-
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suchten Schulart unter der Antwortmdglichkeit Forderschule nicht explizit nach dem Besuch
einer Forderschule fiir geistig Behinderte gefragt wurde und auch die alternativen Schularten
nicht niher beschrieben werden konnten. Ein weiterer Nachteil war, dass nur nach vorliegen-
den Symptomen gefragt wurde und somit nicht zwischen aktuell vorhandenen und aktuell
nicht mehr vorhandenen Symptome bzw. jemals vorhandenen Symptomen unterschieden
wurde.

4.1.4. Fragebogen zu geistiger Behinderung, Checkliste adaptives
Verhalten (CAV) - Giitekriterien

Fiir die Checkliste adaptives Verhalten (CAV) wurden erstmals Giitekriterien bestimmt.

Es lagen somit keine definierten Trennwerte fiir geistige Behinderung und deren unterschied-
lichen Schweregrade sowie Lernbehinderungen und Teilleistungsschwichen vor.

Zur Untersuchung der diagnostischen Validitidt der Checkliste adaptives Verhalten (CAV)
wurden Stichprobendaten von, nach dem Elternurteil in der Child Behaviour Checklist
(CBCL), geistig behinderten und nicht geistig behinderten Probanden, sowie von Kindern und
Jugendlichen, welche eine Forderschule oder alternative Schulart bzw. eine regulédre Schulart
oder weiterfithrende Schule besuchen, miteinander verglichen. Kinder und Jugendliche mit
geistiger Behinderung nach dem Elternurteil oder Besuch einer Forderschule schnitten in der
Checkliste adaptives Verhalten (CAV) signifikant schlechter ab. Bei diesen Kindern und
Jugendlichen zeigten sich signifikante Defizite sowohl in den kognitiven, als auch sozialen
und alltagspraktischen Féhigkeiten. Das Elternurteil zu geistiger Behinderung war trenn-
schirfer als die Angabe zum Schulbesuch. Als Trennwert fiir den Ubergang von einer regel-
rechten Entwicklung zu Entwicklungsauffilligkeiten wurde ein Summenwert von 7 Punkten
vorgeschlagen. Bis zu einem Wert von 6 Punkten kann nach den Ergebnissen unserer Stich-
probe von einer regelrechten Entwicklung, ab einem Wert von 22 Punkten sicher von einer
geistigen Behinderung ausgegangen werden. Die Einzelitems sind als alltagsrelevant zu
betrachten und konnen als individuelle Trainingsziele eingesetzt werden. Die interne Kon-
sistenz des gesamten Tests lag bei einem Cronbachs alpha r= .85 und ist somit als ausreichend
hoch anzusehen.

Die Checkliste adaptives Verhalten (CAV) scheint daher als Screeningmethode des adaptiven
Verhaltens bei geistiger Behinderung geeignet zu sein.

4.1.5. Fragebogen zu Autismus, Fragebogen iiber Verhalten und soziale
Kommunikation (VSK)

Der Fragebogen iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK) ist ein etablierter Scree-
ning-Fragebogen fiir Eltern zur Erfassung von autistischen Verhaltensweisen bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen. Die interne Konsistenz des Tests lag in der vorliegenden Stu-
die bei einem Cronbachs alpha r= .750 und in der Studie von Bolte et. al. bei einem Cron-
bachs alpha von r= .85. Beide Reliabilititen sind somit als gut anzusehen. Ein methodischer
Unterschied in der Studie von Bolte et. al. war, dass bereits im Voraus zwischen autistischen,
geistig behinderten, gemischt-klinischen und unauffilligen Probanden unterschieden wurde
(76). Der Fragebogen iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK) scheint bei Kindern
und Jugendlichen ausreichend fiir eine Priselektion und AuBerung der Verdachtsdiagnose
einer autistischen Stérung zu sein.
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4.1.6. Fragebogen zu Epilepsie

Das Vorliegen von Krampfanfillen wurde im allgemeinen Fragebogen und in einem, von Dr.
Steffen Leiz entwickelten, speziellen Fragebogen zu Epilepsie, mit Fragen zu Beginn, Art,
Therapie sowie dem aktuellen gesundheitlichen Zustand der Kinder und Jugendlichen unter-
sucht.

4.1.7. Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten, Child Behaviour
Checklist (CBCL)

In der klinischen Routinediagnostik hat sich die Child Behaviour Checklist (CBCL) weltweit
als ein niitzliches Instrument erwiesen, weil ein breites Spektrum psychischer Auffilligkeiten
von Kindern und Jugendlichen aus Perspektive der Eltern ohne groen Aufwand erfasst wer-
den kann. Der Fragebogen ist Teil einer multiplen Verhaltens- und Psychodiagnostik, die
neben dem klinischen Urteil des Untersuchers das Urteil der Eltern und bei Jugendlichen auch
des Patienten selbst erhebt (67). Die Child Behaviour Checklist (CBCL) bietet, im Gegensatz
zum kategorialen (psychopathologischen) Ansatz des ICD-10 und DSM 1V, einen dimen-
sionalen (psychometrischen) Ansatz zur standardisierten Erfassung von Verhaltensmerk-
malen. Normiert wurde die Child Behaviour Checklist (CBCL) an Kindern und Jugendlichen
der Normalpopulation. Eine methodische Limitierung der vorliegenden Studie war, dass in
solchen an der Normalpopulation orientierten Fragebogen spezifische Verhaltensmerkmale,
im Sinne eines Verhaltensphinotyps, bei Menschen mit einem genetischen Syndrom und/oder
einer geistigen Behinderung nicht ausreichend erfasst werden konnen (82).

4.1.8. Fragebogen zu Verhaltensauffilligkeiten fiir Jugendliche, Youth
Self Report (YSR)

Der Youth Self Report (YSR) ist ein, in Anlehnung an die Child Behaviour Checklist (CBCL)
entwickelter, international anerkannter Fragebogen zur Selbsteinschétzung fiir Jugendliche zu
psychosozialen Kompetenzen, Verhaltensproblemen, emotionalen Auffilligkeiten und soma-
tischen Beschwerden. Da der Youth Self Report (YSR) ebenfalls an der Normalpopulation
normiert wurde, ist er zur Bearbeitung und Erfassung von Verhaltensproblemen von Jugendli-
chen mit geistiger Behinderung und autistischen Stérungen nur bedingt geeignet. Der Youth
Self Report (YSR) setzt eine ausreichende Fihigkeit zu Lesen und Schreiben voraus, was,
nach den Ergebnissen der Checkliste adaptives Verhalten (CAV), in der vorliegenden Studie
nur auf 54% (33) der Jugendlichen zutraf und die Bearbeitung und Auswertung des Frage-
bogens zusitzlich einschrinkte. Die Ergebnisse des Fragebogens sind daher fiir die Gesamt-
gruppe sicher nicht reprisentativ.

4.1.9. Fragebogen zur Versorgungssituation

Der Fragebogen diente der abschlieBenden Erhebung zur Versorgungssituation von Kindern
und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose. Er bestand aus freien Fragen, um den Eltern ohne
weitere Beeinflussung und Einschrankungen die Moglichkeit der Meinungsduflerung zu geben
und wurde von einem GroBteil der Eltern genutzt.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen mit der englischen Studie vergleichbare Riicklaufzahlen
und in der Hiufigkeit von Organmanifestationen, geistiger Behinderung, autistischen Storun-
gen, Epilepsie und Verhaltensauffilligkeiten. Die dhnlichen Ergebnisse zwischen der Studie
von de Vries et. al. und der vorliegenden Studie sprechen somit, trotz eines moglichen Selek-
tionsbias und Unterschieden in der Methodik, fiir die Validitit der Ergebnisse.

Auch das Elternurteil erwies als sehr zuverlissig und zeigte eine gute Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen der verwendeten Fragebogen, was als Hinweis auf die Validitit der Ergeb-
nisse gewertet werden kann.

4.2.1. Geschlecht

Entsprechend der Fragebogenerhebung von de Vries et. al. und dem aktuellen Stand der Lite-
ratur konnte bestitigt werden, dass, im Gegensatz zur Allgemeinbevolkerung, keine signifi-
kanten Unterschiede der Haufigkeit von geistiger Behinderung, Autismus, Epilepsie und Ver-
haltensproblemen und zwischen den Geschlechtern bestanden (2, 57, 66).

4.2.2. Organbeteiligungen

Die Ergebnisse der Hiufigkeit von Organmanifestationen entsprechen zum Grofteil den
Werten der derzeitigen Literatur (7, 14, 26, 39, 45). Hierbei gilt zu beachten, dass es sich
dabei um Werte der Gesamtpopulation mit tuberdser Sklerose, also sowohl Kinder als auch
Erwachsene handelt. Die ermittelten Haufigkeiten liegen teilweise weit iiber denen der engli-
schen Fragebogenerhebung von de Vries et. al. (2). Die vergleichsweise niedrigeren Haufig-
keiten von Organbeteiligungen in der Studie von de Vries et. al. sind moglicherweise auf die
hoheren Fallzahlen in dieser Studie zuriickzufiihren. Tabelle 79 (siehe Seite 85) bietet einen
vergleichenden Uberblick iiber die ermittelten Hiufigkeiten der Organmanifestationen der
tuberdsen Sklerose in der eigenen Studie und der englischen Studie.

4.2.3. geistige Behinderung

Einschrinkung der vorliegenden Studie ist, dass keine normierten Intelligenztests zur Validie-
rung der Ergebnisse zur Anwendung kamen. Das Vorhandensein einer geistigen Behinderung
wurde durch die Elternangabe in der Child Behaviour Checklist (CBCL), dem Schulbesuch
und die durchschnittlich erreichten Werte in der Checkliste adaptives Verhalten (CAV), unter
Betrachtung von Defiziten im adaptiven Verhalten, definiert.

4.2.3.1. Elternurteil

Mit 62% geistig behinderten Kinder und Jugendlichen konnte diese Studie frithere Ergebnisse
zur Hiufigkeit von geistiger Behinderung bei der tuberdsen Sklerose bestétigen (2). Bei 29%
der Kinder und Jugendlichen liegt nach Angaben der Eltern in der Child Behaviour Checklist
(CBCL) keine geistige Behinderung vor, bei weiteren 9% wurde keine Angabe gemacht.
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4.2.3.2. Schulart

83% der Kinder und Jugendlichen besuchen eine Forderschule oder alternative Schulart, 59%
davon eine Forderschule.

88% der Kinder und Jugendlichen mit einer geistigen Behinderung nach Elternangabe besu-
chen eine Forderschule oder alternative Schulform, jedoch auch 44%_ohne geistige Behinde-
rung. Bei dieser Subgruppe liegt der Schluss nahe, dass es sich um Kinder und Jugendliche
handelt, bei denen eine Lernbehinderung, Teilleistungsschwiche oder auch eine korperliche
Behinderung vorliegt. Insgesamt besucht mit 17% ein geringer Teil der ins Schulalter fallen-
den Kinder und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose eine regulidre Schulart oder weiterfiih-
rende Schule, was auf eine regelhafte kognitive Entwicklung schliefen lasst.

4.2.3.3. Checkliste adaptives Verhalten (CAV)

Kinder und Jugendliche mit einer geistigen Behinderung nach Angaben der Eltern oder
Besuch einer Forderschule schnitten in der Checkliste adaptives Verhalten (CAV) signifikant
schlechter ab. Bei diesen Kindern und Jugendlichen zeigten sich signifikante Defizite in den
kognitiven Kompetenzen, wie zum Beispiel der zeitlichen und rdumlichen Orientierung,
schulischen Leistungen wie Lesen und Schreiben, oder der Umgang mit Geld bzw. das Lesen
einer Uhr. In gleichem Mafe waren soziale Kompetenzen wie Selbststdndigkeit und das
Befolgen von sozialen Regeln sowie alltdgliche praktische Kompetenzen wie die Selbstver-
sorgung (selbststindiges Essen, Bedienung technischer Gerite, selbstindiges Schuhe binden/
Knopfe schlieBen) und die Gesundheitsversorgung (selbststandiges Waschen, Zdhne putzen,
Toilettengang) betroffen. Die adaptiven Fahigkeiten der Kinder und Jugendlichen verbesser-
ten sich mit steigendem Alter. Dies konnte sowohl auf einen Reifungsprozess als auch einen
Fordereffekt durch Familie und Schulen zuriickzufiihren sein.

Das Geschlecht zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die kognitiven Kompetenzen der
Kinder und Jugendlichen (55, 57). Desweiteren schienen Verdnderungen des Gehirns, wie
Tubera, wie bereits in fritheren Studien belegt, bei Kindern und Jugendlichen mit tuberoser
Sklerose keinen Einfluss auf die Haufigkeit des Auftretens und die Schwere geistiger Behin-
derung zu haben (61). Bei Kindern und Jugendlichen mit geistiger Behinderung traten ver-
mehrt Verhaltensprobleme und Defizite im sozialen Verhalten im Sinne von Stereotypien und
Storungen der sozialen Interaktion auf. Als weiterer Kofaktor fiir geistige Behinderung konnte
das Vorhandensein von Krampfanfillen in der Anamnese belegt werden. Kinder und Jugend-
liche mit geistiger Behinderung hatten nach Angaben der Eltern im allgemeinen Fragebogen
zu 94% und 99% im Epilepsiefragebogen Krampfanfille in der Vorgeschichte, wihrend es
bei Kindern und Jugendlichen ohne geistige Behinderung lediglich 67% bzw. 79% waren.
Dariiber hinaus gingen spontan entstandene Mutationen und Mutationen von TSC2 mit einem
hiufigeren Auftreten von geistiger Behinderung einher (61).

4.2.4. Autismus

In Ubereinstimmung mit friiheren Studien konnte bestitigt werden, dass die tuberdse Sklerose
mit 50% mit einer der hochsten Quoten an autistischen Stérungen von allen genetischen Syn-
dromen vergesellschaftet ist (66).

Etwa ein Drittel der Kinder und Jugendlichen zeigt Defizite in der sozialen Kommunikation
(verbale und nonverbale Kommunikation). Bei 24% der Kinder und Jugendlichen liegt keine
Sprachproduktion vor. Im Vergleich hierzu lag in der englischen Studie bei 41% der Kinder
und Jugendlichen keine Sprachproduktion und bei 69% eine Sprachentwicklungsstérung vor.
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In beiden Studien erwies sich eine geistige Behinderung als signifikanter Kofaktor bei der
Sprachentwicklung.

Zusitzlich bestehen deutliche repetitive, stereotype Verhaltensweisen (Interesse an Details
und Festhalten an Ritualen, keine intensiven Freundschaften) und schwere Einschrinkungen
der sozialen Interaktion (mangelndes Interesse an Gleichaltrigen, sich einer Gruppe
anzuschlieBen oder in der Gruppe zu spielen). Nach den Ergebnissen der Child Behaviour
Checklist (CBCL) sind 83% der autistischen Kinder und Jugendlichen und 30% der nicht
autistischen verhaltensauffillig. Insgesamt zeigen iiber 55% der Kinder und Jugendlichen
deutliche Tendenzen zu sozialen Problemen und sozialem Riickzug. Unserer Studie zufolge
sind autistische Storungen bei Kindern und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose nicht mit
gehduften Verdanderungen des Gehirns vergesellschaftet (63).

Es zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen geistiger Behinderung und Autismus.
69% der Kinder und Jugendlichen mit geistiger Behinderung, allerdings auch 6% der Kinder
und Jugendlichen ohne geistige Behinderung zeigen autistische Verhaltensweisen, was einem
zehnfachen der Normalbevolkerung entspricht. Beide Geschlechter waren in unserer Stich-
probe etwa gleich hidufig betroffen, jedoch wird mit sinkender Intelligenz auch in der
Gesamtbevolkerung das Verhiltnis von ménnlich zu weiblich bei autistischen Verhaltenswei-
sen immer dhnlicher (2). 100% der autistischen Kinder und Jugendlichen und 78% der nicht
autistischen Kinder und Jugendlichen haben Krampfanfille in der Vorgeschichte (66, 77).
Autistische Storungen treten unserer Studie zufolge bei Kindern und Jugendlichen mit Muta-
tionen des TSC2 Gens zwar nicht signifikant, aber dennoch héufiger auf (64, 76).

4.2.5. Epilepsie

Die Angaben zur Hiufigkeit von Krampfanfillen variierten geringfiigig zwischen dem allge-
meinen Fragebogen und Epilepsiefragebogen, stimmten jedoch mit den Ergebnissen der eng-
lischen Studie und dem Stand der Literatur iiberein (2, 14). Unserer Studie zufolge ist oder
war nahezu jedes Kind und Jugendlicher in der Selbsthilfegruppe von Krampfanfillen betrof-
fen. Mit steigendem Alter fiel die Haufigkeit von Krampfanfillen leicht ab, was auf, wenn
auch unzureichende, Behandlungserfolge bei schwerwiegender Beeintriachticung des Gehirns
schlieBen lédsst. Eine detaillierte Auswertung zu Epilepsie bei Kindern und Jugendlichen mit
tuberoser Sklerose erfolgte in einer Parallelarbeit.

4.2.6. Verhaltensauffilligkeiten

Die tuberdse Sklerose hat eine groB3e Variabilitdt von psychopathologischen Befunden (2, 59,
61).

Die Ergebnisse unserer Studie zur Héufigkeit von Verhaltensauffélligkeiten variieren zwi-
schen dem Elternurteil und den Ergebnissen der Child Behaviour Checklist (CBCL). Nach
Angaben der Eltern im allgemeinen Fragebogen sind 76%, nach Ergebnissen der Child Beha-
viour Checklist (CBCL) 65% der Kinder und Jugendlichen verhaltensauffillig. Damit liegen
die Ergebnisse iiber den in der englischen Studie (2) ermittelten Werten (siehe auch Seite 83,
Tabelle 80) und dem Stand der Literatur, wo von einer Haufigkeit von Verhaltensstorungen
von 50% ausgegangen wird (61). Hier ist zu beachten, dass es sich dabei um einen Hiufig-
keitswert in der Gesamtpopulation mit tuberoser Sklerose handelt, also um Verhaltensprob-
leme bei Kindern und Erwachsenen.

Verhaltensprobleme und sozialer Riickzug bei Kindern und Jugendlichen mit tuberdser Skle-
rose sind in unserer Stichprobe am ehesten auf hirnorganische Stérungen und eingeschrénkte
kommunikative und kognitive Fihigkeiten zuriickzufiihren (siehe Seite 22, Tabelle 8).
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Eine wichtige Erkenntnis ist das hdufige Auftreten von Verhaltensstorungen bei Kindern und
Jugendlichen mit und ohne geistige Behinderung. Bei 88% der Kinder und Jugendlichen mit
geistiger Behinderung und bei 48% der Kinder und Jugendlichen ohne geistige Behinderung
wird von den Eltern im allgemeinen Fragebogen iiber Verhaltensauffilligkeiten berichtet.
Nach den Ergebnissen der Child Behaviour Checklist (CBCL) sind 75% der Kinder und
Jugendlichen mit geistiger Behinderung und 40% ohne geistige Behinderung verhaltens-
auffillig. Diese Haufigkeiten liegen sogar noch iiber den Ergebnissen fritherer Studien (2).
Auch das Vorhandensein einer autistischen Stérung konnte als wichtiger Einflussfaktor fiir
Verhaltensstorungen belegt werden. Nach Angaben der Eltern sind 97% der Kinder und
Jugendlichen mit und 35% ohne Autismus verhaltensauffillig, nach den Ergebnissen der
Child Behaviour Checklist (CBCL) sind 83% der Kinder und Jugendlichen mit Autismus und
30% ohne Autismus verhaltensauffillig. Damit liegen auch die Haufigkeiten von Verhaltens-
problemen bei Kindern und Jugendlichen ohne autistische Stérung weit iiber dem Durch-
schnitt der Gesamtpopulation (70). Als weiterer Kofaktor von Verhaltensauffalligkeiten konn-
ten Krampfanfille in der Vorgeschichte belegt werden. Auch Mutationen des TSC2 Gens gin-
gen mit einer vermehrten Tendenz zu Verhaltensproblemen einher. Dem gegeniiber zu stellen
ist, dass in der Selbsteinschitzung im Youth Self Report (YSR) nur 18% der Jugendlichen
iiber Verhaltensprobleme berichten. Hierbei gilt zu beachten, dass 53% der Fragebogen,
wegen einer zu groen Anzahl an nicht, oder unvollstindig beantworteten Fragen aus der
statistischen Auswertung ausgeschlossen werden mussten. Der Youth Self Report (YSR)
konnte daher vermutlich nur von Jugendlichen mit keiner oder leichtgradiger geistiger Behin-
derung oder autistischer Storung ausgefiillt werden. Eine weitere mogliche Erkldrung fiir die
abnehmende Héufigkeit von Verhaltensstorungen bei Jugendlichen konnte eine gelungene
Forderung und Integration der Betroffenen sein.

In einer Parallelarbeit erfolgte eine weitere Differenzierung zu Verhaltensauffilligkeiten bei
Kindern und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose.

4.2.7. Entwicklung und Verhalten

Die Ergebnisse zu Entwicklung und Verhalten sind sehr gut mit denen der Fragebogen-
erhebung von de Vries et. al (2) vergleichbar (siehe Seite 85, Tabelle 80) Dies kann als Hin-
weis fiir die Reliabilitdt und Validitidt der vorliegenden Studie gelten, da bei der englischen
Studie trotz mehrerer methodischer Unterschiede dhnliche Daten herausgekommen sind. Da-
riiber hinaus stimmen die Haufigkeiten groBtenteils mit dem aktuellen Stand der Literatur
iberein (60, 66, 14, 53, 61). In unserer Studie konnte zusitzlich gezeigt werden, dass Kinder
und Jugendliche mit einer Entwicklungs- oder Verhaltensstérung ein sehr hohes Risiko haben,
von weiteren Entwicklungs- oder Verhaltensstorungen zu betroffen zu sein (siehe Seite 85-86,
Tabelle 80-83).

Zur Abschitzung des Krankheitsverlaufs im Zuge der Entwicklung wurden die Kinder und
Jugendlichen in drei Altersgruppen unterteilt. Bei Sduglingen und Kleinkindern waren Verin-
derungen des Gehirns diagnoseleitend. Bei den Hautbeteiligungen, Augenverinderungen und
besonders bei den Verdnderungen der Nieren zeigte sich eine altersbezogene Wachstums-
tendenz. Sie traten in der Gruppe der 6-10 und 11-18 jdhrigen signifikant hdufiger auf. Da
Veridnderungen der Lunge erst im Erwachsenenalter auftreten, wurden sie in dieser Studie
nicht erfragt. Sie stellen jedoch mit den Hautbeteiligungen, Augenveridnderungen (mit Gefahr
der Erblindung) und Verdnderungen der Nieren ernstzunehmende Manifestationen der tube-
rosen Sklerose dar, welche die Prognose wihrend der weiteren Entwicklung deutlich ver-
schlechtern. Hingegen zeigten sich, der Literatur entsprechend, Verianderungen des Gehirns
(21) und Veridnderungen des Herzens (36) eher grofenstabil.
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In der Analyse der Einzelitems der Checkliste adaptives Verhalten (CAV) zeigten sich sowohl
bei den kognitiven als auch bei den sozialen und praktischen Kompetenzen Tendenzen zu
Lernprozessen, was neben einer altersentsprechenden kognitiven Reifung als Hinweis auf eine
erfolgreiche Forderung und Versorgung der Kinder und Jugendlichen innerhalb der Schulen
und Selbsthilfegruppen dienen kann. Insbesondere bei den kognitiven Kompetenzen, wie z. B.
der Fahigkeit die Uhrzeit zu lesen, mit kleineren Mengen Geld umzugehen oder sich
selbststidndig im Stralenverkehr zurecht zu finden, zeigte die Gruppe der 11 bis 18-jdhrigen
signifikant bessere Ergebnisse. Die Child Behaviour Checklist (CBCL) konnte zeigen, dass
Kinder im Alter von 4-5 Jahren tendenziell hiufiger von Verhaltensauffilligkeiten betroffen
waren und Verhaltensprobleme im Verlauf der weiteren Entwicklung abnahmen. Auch bei der
Haufigkeit von Krampfanfillen lie sich eine leicht abnehmende Tendenz mit steigendem
Alter ablesen, was auf, wenn auch geringfiigige, Erfolge der Behandlung schlielen ldsst.

Im Fragebogen iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK) zeigte sich hingegen, dass
bei Kindern und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose mit steigendem Alter kaum Entwick-
lungsfortschritte, teilweise sogar Regressionstendenzen beziiglich stereotyper Verhaltens-
weisen (keine, besonderen, festen Freundschaften) und in der sozialen Interaktion (kein Inte-
resse an Gleichaltrigen vorliegen) zeigen.

4.2.8. Variabilitit eines Syndroms - Teilgruppe unauffilliger Kinder und

Jugendlicher

Besonders hervorzuheben ist, dass unsere Studie erneut zeigen konnte, dass bei der tuberésen
Sklerose auch eine vollkommen regelrechte kognitive Entwicklung ohne Verhaltensprobleme
moglich ist und somit die enorme Variabilitdt der Auspriagungsgrade der Erkrankung belegt
werden konnte (61). So besuchen 17% der Kinder und Jugendlichen eine reguldre Schulform
oder weiterfiihrende Schule. Bei 29% der Kinder und Jugendlichen liegt keine geistige
Behinderung, bei 23% sicher keine autistische Storung und bei 13% (allgemeiner
Fragebogen) bzw. 8% (Epilepsiefragebogen) keine Krampfanfille vor.

Bei 24% liegt nach Angaben der Eltern, bei 35% nach Ergebnissen der Child Behaviour
Checklist (CBCL) und sogar bei 82% der Jugendlichen, welche den Youth Self Report (YSR)
ausgefiillt hatten, keine Verhaltensstorung vor. Bei 6% der Kinder und Jugendlichen bestand
nach Angabe der Eltern weder eine geistige Behinderung, Autismus, noch eine
Verhaltensstorung. Bei 2% zusitzlich keine Epilepsie.

4.2.9. Genetik

Bisher liegen nur wenige Daten zu den genetischen Grundlagen der tuberésen Sklerose und
deren Einfluss auf Entwicklung und Verhalten der betroffenen Kinder und Jugendlichen vor.
In der von uns durchgefiihrten Studie wurde daher zwischen den genauen Genotypen dif-
ferenziert und die Ergebnisse einander gegeniibergestellt. Damit wurde versucht, einen
Beitrag zur besseren Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit tuberéser Sklerose zu
leisten.

Bei nur 12% (Stand der Literatur: 30%) lag ein autosomal-dominanter Erbgang vor bei den
restlichen 88% handelt es sich um ein sporadisches Auftreten der Erkrankung (2). Bei 39%
der Kinder und Jugendlichen, bei denen eine genetische Untersuchung durchgefiihrt wurde,
konnte keine eindeutige Genotypisierung erfolgen, ein Wert der weit iiber den Ergebnissen
fritherer Studien (Stand der Literatur: 15%) liegt (14, 15). Entgegen der géngigen Literatur
zeigte sich keine signifikante Haufung von Mutationen von TSC2 bei sporadischen Fillen,
ebenso konnte keine Hiufung von Mutationen des TSCI1 Gens bei den familidren Fillen
bestitigt werden (9, 14).
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Es konnte bestitigt werden, dass Kinder und Jugendliche mit einer Mutation des TSC2 Gens
in der Regel schwerere Krankheitsverldufe zu erwarten haben (13, 24). Unserer Studie zu-
folge sind Kinder und Jugendliche mit einer Mutation von TSC2 héufiger sowohl von Organ-
verdnderungen als auch Entwicklungs- und Verhaltensstorungen betroffen (siehe auch Seite
87-88, Tabelle 84-88). Nach den Ergebnissen des allgemeinen Fragebogens besteht signifi-
kante Hiaufung von Verdnderungen des Gehirns und Verhaltensauffilligkeiten bei Kindern
und Jugendlichen mit einer Mutation von TSC2. Die Ergebnisse der Child Behaviour Check-
list zeigten zwar keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, jedoch eine deut-
liche Tendenz zu vermehrten Verhaltensproblemen bei einer Mutation von TSC2.

Eine geistige Behinderung lag bei Kindern und Jugendlichen mit einer Mutation des TSC2
Gens signifikant hdufiger vor (62). Nach Angaben der Eltern lag bei Kindern und Jugend-
lichen mit Mutation auf dem TSC1-Gen in 39% eine geistige Behinderung und in 61% keine
geistige Behinderung vor. Bei Tridgern eines mutierten TSC2-Gens waren hingegen 71%
geistig behindert und 23% normal geistig entwickelt. Dies steht in Ubereinstimmung mit dem
Ergebnis, dass Kinder und Jugendliche mit einer Mutation des TSC1 deutlich hdufiger hohere
Schularten (Realschule, Gymnasium) besuchen. Bei spontan entstandenen Mutationen trat
geistige Behinderung ebenfalls hiufiger auf (63). Kinder und Jugendliche mit einer Mutation
auf TSC2 erreichten deutlich hohere Mittelwerte im Fragebogen zu Verhalten und sozialer
Kommunikation (VSK). Autistische Storungen treten nach den Ergebnissen des Fragebogens
bei Kindern und Jugendlichen mit Mutationen des TSC2 Gens hiufiger auf, als bei solchen
mit einer Mutation von TSCI. Insgesamt 39% der Kinder und Jugendlichen mit Mutationen
auf dem TSC1 Gen waren von einer autistischen Storung betroffen, hingegen 59% der Kinder
und Jugendlichen mit einer Mutation des TSC2 Gens. Dariiber hinaus zeigten Kinder und
Jugendliche mit einer Mutation von TSC2 hiufiger stereotypische Verhaltensweisen und
Defizite in der sozialen Interaktion. Krampfanfille traten, den Ergebnissen fritherer Studien
entsprechend, bei einer Mutation des TSC2 Gens, ebenfalls signifikant haufiger auf (13, 14).

4.3. Versorgungssituation

Der Fragebogen diente der abschlieBenden Erhebung zur Versorgungssituation von Kindern
und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose. Er bestand aus freien Fragen, um den Eltern ohne
weitere Beeinflussung und Einschrankungen die Moglichkeit der Meinungsduflerung zu geben
und wurde von einem Grofteil der Eltern genutzt. Der Fragebogen ergab, dass Erziehungs-
programme und jede Art von klinischer Behandlung stets in einem individuellen altersge-
rechten Kontext stehen sollten. Unserer Studie zufolge ist ein GrofBteil der Eltern mit der Art
der Hilfen zufrieden. Als Ausdruck gelingender Krankheitsbewéltigung in den Familien kann
angesehen werden, dass die selbst organisierten Hilfen eine gute Wirkung zeigen. Insgesamt
vermittelt die Umfrage ein hohes Engagement der Familien.

Die Notwendigkeit einer Intervention hédngt vor allem von dem Vorhandensein und der
Schwere der Organmanifestationen, einer geistigen Behinderung, autistischer Stérung oder
Verhaltensproblemen ab. Hiufige Entwicklungs- und Verhaltensprobleme bei Kindern und
Jugendlichen mit tuber6ser Sklerose sind nach Angabe der Eltern neben Storungen der kogni-
tiven Entwicklung, stereotype Verhaltensweisen, sowie Defizite in der sozialen Interaktion
und Integration.

GroBle Befiirchtungen von Seiten der Eltern bestanden beziiglich eines fortschreitenden
Tumorwachstums und einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes wihrend der weite-
ren Entwicklung ihrer Kinder. Die Querschnittsdaten unserer Studie zeigen, dass diese
Befiirchtungen berechtigt sein konnten, regelmiBige korperliche und apparative Unter-
suchungen sind daher als unabdingbar anzusehen.
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Von Seiten der Jugendlichen standen eher soziale Probleme und die Furcht vor sozialer Aus-
grenzung, aufgrund der Erkrankung und den damit verbundenen Stigmata, im Vordergrund.
In Bezug auf die Zukunft bestand daher vor allem der Wunsch nach besserem Kontakt zu
Gleichaltrigen und engeren Freundschaften.

Die piddagogische Forderung der Kinder und Jugendlichen innerhalb von Forderschulen und
reguldren Schulen ist unserer Studie zufolge als ausreichend anzusehen. Als Hinweis hierfiir
konnen die absteigenden Tendenzen von Defiziten im adaptiven Verhalten, insbesondere der
kognitiven Kompetenzen, mit steigendem Alter betrachtet werden.

Ein Verbesserungsbedarf der pddagogischen Hilfen besteht hinsichtlich einer Beratung und
Austausch mit den Arzten zum Umgang mit autistischen Verhaltensweisen bei Kindern und
Jugendlichen mit tuberoser Sklerose. Stereotypien, Storungen im Sozialverhalten und ein
Mangel an sozialer Integration liegen bei einem grof3en Teil der Kinder und Jugendlichen mit
tuberoser Sklerose vor. Im Gegensatz zu der kognitiven Entwicklung zeigen sich hier kaum
positive Forderungseffekte und teilweise sogar Riickschritte in der sozialen Entwicklung mit
der Folge einer sozialen Isolation der Kinder und Jugendlichen.

Zusammenfassend ist eine umfassende, altersgerechte und differenzierte Untersuchung mit
regelméBigen, korperlichen und neurologischen Untersuchungen, Verhaltensanalysen, neu-
ropsychologischen Testungen, ggf. EEG und MR fiir jedes Kind und jeden Jugendlichen als
fachlich notwendig und wiinschenswert anzusehen, um eine maximale Forderung der geisti-
gen Entwicklung und die rechtzeitige Diagnose von Verhaltensproblemen zu erreichen. Eine
Kooperation nicht nur innerhalb der Medizin, sondern auch mit den Schulen und Rehabili-
tationstragern ldsst sich am ehesten durch die interdisziplindren Tuberdse Sklerose Zentren
verwirklichen.

S. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie entstand in Anlehnung an eine 2007 in England durchgefiihrte Frage-
bogenerhebung einer Selbsthilfevereinigung von Eltern mit Kindern und Jugendlichen mit
tuberoser Sklerose (2). Fiir eine moglichst umfassende Befragung der Eltern und Jugendlichen
wurden folgende Instrumente verwendet:

Ein selbst entwickelter allgemeiner Fragebogen zum Schulbesuch, Organmanifestationen,
Epilepsie, Verhaltensstorungen und Genetik, die Checkliste adaptives Verhalten (CAV) zu
geistiger Behinderung, der Fragebogen iiber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK) zu
Autismus, ein selbst entwickelter Fragebogen zu Epilepsie, die Child Behaviour Checklist
(CBCL) mit einem Elternurteil zu geistiger Behinderung und Verhaltensstérungen von Kin-
dern und Jugendlichen, der Youth Self Report (YSR) zu Verhaltensauffilligkeiten von
Jugendlichen und ein selbst entwickelter Fragebogen zur Versorgungssituation.

Fiir die Checkliste adaptives Verhalten (CAV) zu geistiger Behinderung wurden erstmals
Giitekriterien erstellt und Grenzwerte erarbeitet.

Von insgesamt 270 Kindern und Jugendlichen in der deutschen Selbsthilfegruppe konnten bei
147 die Eltern befragt werden, der Riicklauf lag somit bei 54%.

Ziel unserer Studie war es, den Entwicklungstand bei Kindern mit tuberdser Sklerose, sowie
die Variabilitit von Organmanifestationen, geistiger Behinderung, Autismus, Epilepsie und
spezifischer Verhaltensprobleme zu identifizieren und mit den Ergebnissen der englischen
Studie zu vergleichen.

Kinder und Jugendliche mit tuberdser Sklerose haben unserer Studie zufolge ein weit iiber der
Gesamtpopulation liegendes Risiko, eine geistige Behinderung oder eine autistischen Stérung
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zu entwickeln. Dariiber hinaus litten nahezu alle Kinder und Jugendlichen unter Verinderun-
gen des Gehirns, Krampfanfillen und Verhaltensproblemen.

Verhaltensauffiélligkeiten, insbesondere Storungen im Sozialverhalten, traten sowohl bei Kin-
dern und Jugendlichen mit und ohne geistige Behinderung, sowie bei Kindern und Jugend-
lichen mit und ohne autistische Storung auf (70). Die Ergebnisse unserer Studie waren sehr
gut mit den ermittelten Haufigkeiten der englischen Studie vergleichbar.

Mit steigendem Alter zeigen die betroffenen Kinder und Jugendlichen, insbesondere bei den
kognitiven Fahigkeiten und Verhaltensauffilligkeiten, positive Entwicklungstendenzen, was
neben einer altersentsprechenden Reifung auf eine gelungene Forderung schlieen ldsst. Bei
Defiziten im Sozialverhalten zeigten sich hingegen kaum Entwicklungsfortschritte.

In Ubereinstimmung mit fritheren Studien konnte festgestellt werden, dass Kinder und
Jugendliche mit einer Mutation des TSC2 Gens schwerere Krankheitsverldufe mit gehduften
Verdnderungen des Gehirns und Verhaltensauffélligkeiten zu erwarten haben.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass Kinder und Jugendliche mit einer neuro-
psychologischen Manifestation der tuberdsen Sklerose mit hoher Wahrscheinlichkeit an
weiteren psychopathologischen Befunden leiden.

Als positiv herauszuheben gilt, dass zu einem geringeren Prozentsatz bei der tuberdsen Skle-
rose auch eine vollig regelrechte Entwicklung mit milden somatischen Symptomen und
unauffilligen neuropsychologischen Profilen moglich ist.

Die aktuelle Versorgungssituation in Deutschland durch Tubertdse Sklerose Zentren und
Selbsthilfevereine ist als zufriedenstellend anzusehen. FordermaBnahmen durch Eltern,
Selbsthilfevereine, Schulen und Tuberose Sklerose Zentren zeigen eine gute Wirkung.

Die Ergebnisse dieser Studie konnten fiir die genetische Beratung und psychoedukative
Betreuung beziiglich der zu erwartenden somatischen Manifestationen und Verhaltens-
probleme bei Kindern und Jugendlichen mit tuberdser Sklerose niitzlich sein. Kliniker und
Piadagogen sollten sich bewusst sein, dass auch bei Kindern und Jugendlichen ohne geistige
Behinderung oder autistische Storungen mit einer hohen Anzahl an Verhaltensproblemen zu
rechnen ist, jedoch auch eine vollkommen ungestorte Entwicklung moglich ist. Um weitere
Assoziationen zwischen tuberdser Sklerose und den neurokognitiven Manifestationen der
Erkrankung zu erforschen, sind weitere Nachweise durch epidemiologische und klinische
Studien notwendig.
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7.2. Information und Einverstindniserklirungen

7.2.1. Information und Einwilligungserkléirung fiir Eltern

K LI N I K U M CAMPUS INNENSTADT

KLINIK UND POLIKLINIE
FUR KINDER- UND JUGENDPSYCHIATRIE,
DER UNIVERSITAT MUNCHEN PSYCHOSOMATIK UND PSYCHOTHERAPIE

Hlirdlom des Universitit Minchen - Hlink und Polikfindk fir Finder- und Jogendpsychiarrie, Prof. Dr. med. Reiner Fratk
Psychosomarik und Paychotherapie — Ambulan: - Lindwurmser 22- 50537 Miinchen
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Telefax
«Anrede»
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Prof Dr. Reiner Frank Sabine Jovanovic Ulrile Dirr Dr. Steffen Leiz

Information und Einwilligungserklarung fiir Eltern
Sehr geehrte Familie «Name»,

mein Name ist Frank. Ich hin Arzt fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie und
Mitglied des Tuberdse Sklerose-Zentrums des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen.

Zusammen mit Frau Jovanovic und Frau Dirr und Herrn Dr. Leiz, dem Leiter der Abteilung
Neuropddiatrie der Kinderklinik Dritter Orden in Minchen und Mitglied der Minchner
Arheitsgruppe Tuberdse Sklerose, méchte ich ein Forschungsprojekt tiber die Entwicklung
von Kindern mit Tuberdser Sklerose durchfiihren und bitte Sie um Thre Mitwirkung.

Kinder mit Tuberdser Sklerose kénnen sich regelrecht entwickeln oder auch in verschiedenen
Abstufungen erhebliche Entwicklungs- und Verhaltensprobleme wie Entwicklungsriickstédnde,
Anfallserkrankungen oder Autismus aufweisen. Es gibt zwei genetisch unterschiedliche
Auspragungen von Tuberdser Sklerose, die mdglicherweise zu unterschiedlichen
Entwicklungsverldufen fithren.

Aus einer Befragung der Mitglieder der englischen Tuberdse Sklerose Vereinigung ging
hervor, dass in vielen Familien das Verhalten der Kinder Anlass zu Sorgen giht.

Ich méchte eine vergleichbare Umfrage in Deutschland durchfithren, die zwei Ziele hat:

*» Die Streubreite des Verhaltens von Kindern mit Tuberéser Sklerose erfassen und
heschreiben.

s« Einen eventuellen Versorgungshedarf erfassen.

Dirsktor Prof. Dr. med. Gerd Schulte-Kérne &ffentl. Verkehr:

*Direktion, Privitambulanz, Forschung: Perrank
Tel j053) 5160 5901

tr.3a

15,17,

#bi= Halt
oder
T3, Us, 58

sealle Sendlinger Tor

**imbulanz Lindwormstr. 22
Tel [033) 5160 3951

**Abeeilung far Entwicklungsfragen: Waltherser
Tel jos9

**biz Halesstelle Gostheplatz
2050

Da: Rlinikum der Universitit Minchen ist eine Anstalt des Sfentlichen Rechts
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HLINIEUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Ich bitte Sie als Eltern, die beiliegenden Fragebdgen auszufiillen:
e Die |, Verhaltenscheckliste® nach  Achenbach fragt nach  Starken und
Verhaltensproblemen.

e Die ,Checkliste adaptives Verhalten™ erfasst Entwicklungsriickstdnde und geistige
Behinderung von Kindern und der

¢ Fragebogen iber Verhalten und soziale Kommunikation™ autistisches Verhalten.

e Der ,Fragebogen zu Epilepsie” soll ausgefiillt werden, wenn Ihr Kind an Anfillen
leidet.

Wenn Ihr Kind elf Jahre und &lter ist, soll es bitte den Verhaltensfragebogen fiir Jugendliche
ausfiillen:

e Das Ausfullen der Fragebégen dauert nicht ldnger als eine halbe Stunde. Die
Fragebdgen enthalten keine Namensangaben, die Riickschliisse auf Ihre Person
zulassen. Sie sind mit einem Nummerncode versehen.

e Nicht alle Fragen treffen bei Ihrem Kind zu. Zwischen den drei Fragebdgen gibt es
einige dhnliche Fragen. Bitte machen Sie sich dennoch die Milhe, alle Fragen zu
heantworten.

e Bitte unterzeichnen Sie die Einverstandniserkldrung und senden Sie sie zusammen
mit den Fragehdgen an die Geschéftsstelle zuriick.

e Die Geschéaftsstelle wverwahrt TIhre Einverstandniserkldrung wund leitet die
anonymisierten Fragebdgen an mich weiter.

Die Teilnahme ist freiwillig.

Der Zugang zum Verschlisselungscode ist auf Frau Hoffmann von der Geschiftsstelle des
Selbsthilfevereins beschrankt. Die anonymisierten Fragebdgen werden in der Klinik flr
Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie in Minchen aufbewahrt.

Bei dieser Studie werden die Vorschriften (ber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden persoénliche Daten und Befunde (iber Ihr Kind erhoben,
gespeichert und verschliisselt (pseudonymisiert) weitergegeben. Weder Ihr Name oder der
Ihres Kindes noch die Initialen oder das Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode.

Sie haben jederzeit und ohne Angabe von Griinden die Maglichkeit, Thr Einverstandnis zur
Teilnahme an dem Forschungsvorhaben zurticknehmen, ohne dass Ihnen hieraus Nachteile
entstehen. Im Falle Ihres Widerrufs der Einwilligung werden die pseudonymisiert
gespeicherten Daten durch Loschung der Verschlisselung in irreversibel anonymisierter
Form weiter verwendet.

Im Falle von Verdffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der
persdnlichen Daten gewahrleistet.

Die Ergebnisse der Befragung werden wir Thnen hei der ndchsten Jahrestagung vorstellen.
Danke vielmals flir Thre Unterstiitzung.

Mit freundlichen GriiBen

Prof. Dr. Reiner Frank
Kinderarzt, Kinder- und Jugendpsychiater
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K LI N I K U M CAMPUS INNENSTADT

KELINIK UND FOLIKLINIE
FUR KINDER- UND JUGENDPSYCHIATRIE,
DER UNIVERS|TAT MUNCHEN PSYCHOSOMATIR UND PSYCHOTHERAPIE

Hlirdlom der’ Uriversiit Minehen - Flindk und Pokikinik fir Rinder- und Jogendprychiarrie, Prof. Dr. med. Reifier Frank
Ppthosamurtk und Frychothersme — Ambulan: - Lindwurmser. 1+ 50357 Miinchen

Telefon +49 (058 516

«Anrede»
«Titel»«Vorname» «Name»
«Strasse»

«Plz» «0rt»
«Land»

Ibr Zeichen: Minchen, 12.01.2010

Codenummer: «CodeNummer:

Einverstandniserklarung der Eltern

Wir erkld@ren uns hiermit einverstanden an dem Projekt
Entwicklung und Verhalten von Kindern mit Tuberdser Sklerose

teilzunehmen.

Die Teilnahme erfolgt freiwillig und die Teilnehmer haben jederzeit und ohne Angabe
von Grinden die Médglichkeit, ihr Einverstdndnis zur Teilnahme an dem

Forschungsvorhaben zuriicknehmen, ohne dass ihnen hieraus Nachteile entstehen.

Uber den verantwortungsvollen Umgang mit Ihren persénlichen Angaben

unterrichtet das Informationsschreiben.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und

Befunddaten nach diesen Bedingungen einverstanden.

Datum Unterschriften beider Eltern bzw. Betreuer

Direktor: Prof. Dr. med. Gerd Schulte-Hérne &ffentl. Verkehr:
T, , U3, Us,

50356 Minchen

*Direktion, Privatambulanz, Forschung:

16,1

** imbulanz: *bis Haltestelle Sendlinger Tor
oder
Us, Us, 55

S ibisilung fir Entmicklungsfragen:

**his Haltestelle Gostheplat:

Das Klinikum der Unsrersitit Miinchen ist eme Anstalt des éffentlichen Rechts
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7.2.2. Information und Einwilligungserklirung fiir Kinder und Jugendliche

K L I N I K U M CAMPUS INNENSTADT

KELINIK UND POLIKLINIE
FUR KINDER- UND JUGENDPSYCHIATRIE,
DER UNIVERSITAT MUNCHEN PSYCHOSOMATIK UND PSYCHOTHERAPIE

Hlindsom der Universitit Minchen - Hlinik und PoEldinik fir Hinder- und Jagendpsychiaie, Prof. Dr-med. Reiner Franl
Paychosamatik und Psychatherapie — Amhulars - Lindwurmser 22~ 50337 Minchen
Telefom +49 (039 5180 3831
Telefax +49 (052 5160 3837
Reiner Frankiiimed uni-muenchen de

«Name_Bet» «Name»

www. ljpmed uni-muenchen de

«Strasse» www Klinikum nni-muenchen.de
«Plz» «Qrt» ——
«Land» Lindwurmser. 22

D-50337 Miinchen

Tix Zaschen: Afiinchen 12.01.2010

i /] 2

Prof Dr. Reiner Frank Sabine Jovanovic Ulrike Dirr Dr. Steffen Leiz

Information und Einwilligungserklirung fiir Rinder und Jugendliche

Hallo «Name_Bet»,

ich bin Doktor Frank. Ich arbeite als Arzt an der Universitatsklinik in Minchen. Deine Eltern
sind Mitglieder der Vereinigung Tuberdse Sklerose. Diese Krankheit kann bei einigen aber
nicht bei allen Kindern zu Sorgen um die Gesundheit fithren. Zusammen mit Frau Jovanovic
und Frau Dirr und Herrn Dr. Leiz mdchte ich in einem Forschungsprojekt von Dir und Deinen
Eltern erfahren, wie es Dir geht.

Wenn Du 11 Jahre oder &lter bist, dann fiille hitte den Verhaltensfragebogen fiir Jugendliche
aus. Das dauert etwa zehn Minuten. Die Teilnahme an der Befragung ist freiwillig. Ich bitte
auch Deine Eitern, Fragebdgen Uber Dich auszufiillen. Alle Angahen werden ohne Deinen
Namen an mich weitergeleitet, so dass ich nicht erkennen kann, von wem die Angaben
stammen.

Unterschreibe bitte das Blatt Einverstdndnis wvon Kindern und Jugendlichen. Deine
Unterschrift zeigt, dass Du einverstanden bist, gefragt zu werden und dass Deine Angaben
ausgewertet werden diirfen.

Danke flir Deine Miihe

boc. 4

Prof. Dr. Reiner Frank

Darsktor Prof. Dr. med. Gerd Schualte-Kérne &ffentl. Verkehr:
*Direktion, Privatambalan:, Forschung: Pettenkoferser 3a 50336 Minchen L1, Uz Uz Us,
Tel [038) 3160 3501 Fax (058 3160 5507 1£.17.15, 27
**Ambelan: Lindwarmstr. =2 50557 Minchen *bis Haltestelle Sendlinger Tor
Tel (058 3160 5851 odes
U3, Us, 35

“=ibimlung fir Encricklongsfragen: Waltherser 23

**his Haltestelle Gosthepl
Tel (088 45 taztells Gostheplan

s030 Fax (035 3160 3847

Dar Klinithum der Unrrersitse Minchen ist sine Anstale des Sfentlichan Rachts

112



KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUONCHEN

LMU

CAMPUS INNENSTADT

KELINIK UND POLIKLINIK

FUR KINDER- UND JUGENDPSYCHIATRIE,
PSYCHOSOMATIK UND PSYCHOTHERAPIE

Hlirdloam der Universitit Miinchen - Flinik und Polilfind fir Finder- und Jugendpsychiarie,
Fapch Xund

by apie — Ambulanz - Lindwurmser. 2a- 50337 Miinchen

«Name_Bet» «Name»
«Strasse»

«Plz» «Ort»

«Land»

Ihr Zeschen:

Prof. Dr. med. Reiner Frank
Telefon +49 (0)59 5160 5951
Telefax +40 (0)30 5160 5932

Reiner Frank{@med uni-muenchen de

www.ljp.med uni-muenc]

www klinikum. uni-muen

urmstr. 2a
D-50337 Miinchen

Codenummer: «CodeNummer>»

Einverstandniserklarung von Jugendlichen

Ich bin einverstanden, den Verhaltensfragebogen fir das Forschungsprojekt Entwicklung

und Verhalten von Kindern mit Tuberéser Sklerose auszuftllen.

Ich stimme einer Auswertung meiner Angaben ohne Namensnennung zu.

Datum Unterschrift
Diarektor: Prof. Dr. med. Gerd Schalte-Kérne
*Darektion, Privatambulanz, Forschung Pat farstr. 52

Tel {059) 5160 5501

#*Ambolans: Lindwurmstr

Tel {059) 5160 5831

S ibteilung fir Entmicklongsiragen: Taltherstr

Tel (0as) 4

5030

Drar Klintkum der Uneeersieat Winch

n ist eine Anstalt des 8fentlichen Rechts

I Sendlinger Tor

talls Goatheplats

113






