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Z u s a m m e nf a s s u n g  

D as  C offi n -Siris -S y n dr o m ( C S S) ist  ei n e s elt e n e  a n g e b or e n e  m ultis yst e mis c h e  a ut o s o m al 

d o mi n a nt e  Er kr a n k u n g.  Si e ist  g e k e n nz ei c h n et  d ur c h  ei n e  v ari a bl e  E nt wi c kl u n gsst ör u n g, 

V er h alt e n s a uff älli g k eit e n  s o wi e   m ö gli c h e   Or g a nf e hl bil d u n g e n   u n d   wi e d e r er k e n n b ar e 

D ys m or p hi e n.  S eit   2 0 1 2   w ur d e n   V er ä n d er u n g e n  i n   n u n  i n s g e s a mt  z w ölf   G e n e n  f ür  

K o m p o n e nt e n   d e s   S WI/ S N F -K o m pl e x e s  als   m ol e k ul ar e   Gr u n dl a g e   d e s   C S S  i d e ntifi zi e rt. 

Di e s er   C hr o m ati n -R e m o d elli er u n gs -K o m pl e x  r e g uli ert   di e  z ellt y p -  u n d 

e nt wi c kl u n gss p ezifis c h e   Z u g ä n gli c h k eit   d e s   C hr o m ati n s  f ür   Tr a n s kri pti o n sf a kt or e n   u n d  

s o mit   di e   s p ati o -t e m p or al e   G e n e x pr e ssi o n.   Bisl a n g   w ur d e n  j e d o c h  h a u pt s ä c hli c h 

p ä di atr is c h e   K o h ort e n   u nt ers u c ht.   A u s   di e s e m   Gr u n d  gi bt   e s   n ur  s e hr   w e ni g e  

I nf or m ati o n e n  ü b er  d e n  Ph ä n ot y p  d e s  C S S  i m  Er w a c h s e n e n alt er, i n s b e s o n d er e  ü b er  d as 

kli nis c h e  Bil d  i m  Er w a c h s e n e n alt er  u n d  di e  d a mit  v er b u n d e n e n  Risi k e n. 

I m  R a h m e n  ei n er i nt er n ati o n al e n  Z u s a m m e n ar b eit  w ur d e n mit  Hilf e  ei n e s  u mf ass e n d e n 

Fr a g e b o g e n s   di e   kli nis c h e n   u n d   m ol e k ul ar g e n et is c h e n  D at e n   v o n   3 5   er w a c h s e n e n 

P ers o n e n  (≥ 1 8  J a hr e)  mit   ei n er   m ol e k ul ar g e n etis c h   g e si c h ert e n   Di a g n o s e  ei n e s   C S S  

d o k u m e nti ert  u n d  a n al ysi ert . 

Di e  Er g e b niss e z ei g e n,  d as s  Ü b er g e wi c ht  u n d  A di p o sit as  b ei  Er w a c h s e n e n  mit  C S S  h ä ufi g 

si n d.  S e h st ör u n g e n,  S k oli o s e  u n d  V er h alt e n s a n o m ali e n  si n d  h ä ufi g er  als i n  v er öff e ntli c ht e n 

m e hr h eitli c h  p ä di atris c h e n  K o h ort e n.  Di e  k o g niti v e n  Ei n s c hr ä n k u n g e n  r ei c h e n  v o n ei n e m 

ni e dri g -n or m al e n  I Q   bis   hi n  z u   s c h w erst er  g eisti g er   B e hi n d er u n g,   w o b ei   di e   m eist e n  

P ers o n e n  ei n e  m o d er at e  g eisti g e  B e hi n d er u n g  a uf w eis e n.  

Di e   v orli e g e n d e   St u di e   b e s c hr ei bt   di e   erst e   a u ss c hli e ßli c h   er w a c h s e n e   K o h ort e   v o n  

B etr off e n e n  mit  C S S . D ur c h  di e s e  B e s c hr ei b u n g  k o n nt e n  ei ni g e  kli nis c h e  Z ei c h e n  d e s  C S S , 

w el c h e  si c h  erst  i m   L a uf e   d er   Z eit   e nt wi c k el n   u n d   d a h er  i n   d e n  z u v or   b eri c ht et e n,  

ü b er wi e g e n d   p ä di atris c h e n   K o h ort e n ,  u nt err e pr äs e nti ert   w ar e n ,   h er a usg e ar b eit et   u n d 

E m pf e hl u n g e n f ür  ei n e  g e zi elt e  m e dizi nis c h e  B etr e u u n g  f or m uli ert  w er d e n. 

  



II 
 

A b str a ct  

C offi n -Siris  s y n dr o m e  ( C S S)  is   a  r ar e,   c o n g e nit al,   m ultis yst e mi c,   a ut os o m al   d o mi n a nt  

dis or d er.  It  is   c h ar a ct eri z e d   b y   a   v ari a bl e   d e v el o p m e nt al   dis or d er,   b e h a vi or al  

a b n or m aliti e s,  as  w ell  as  p o ssi bl e  or g a n  m alf or m ati o n s  a n d r e c o g ni z a bl e  d ys m or p his ms. 

Si n c e  2 0 1 2,  alt er ati o n s i n  a t ot al  of t w el v e  g e n e s f or  c o m p o n e nt s  of  t h e  S WI/ S N F  c o m pl e x 

h a v e  b e e n i d e ntifi e d  as t h e  m ol e c ul ar  b asis  of  C S S.  T his  c hr o m ati n r e m o d eli n g  c o m pl e x 

r e g ul at e s  t h e   c ell  t y p e-  a n d   d e v el o p m e nt -s p e cifi c   a c c e ssi bilit y   of   c hr o m ati n  f or  

tr a n s cri pti o n f a ct ors  a n d t h u s s p ati o-t e m p or al  g e n e  e x pr e ssi o n.  S o far,  h o w e v er,  m ai nl y 

p e di atri c  c o h ort s  h a v e  b e e n st u di e d.  T h er ef or e, t h er e is  a l a c k  of i nf or m ati o n  o n t h e  a d ult 

p h e n ot y p e  of  C S S,  p arti c ul arl y  o n t h e  cli ni c al  o ut c o m e i n  a d ult h o o d  a n d t h e  ass o ci at e d 

ris ks. 

As   p art   of   a n  i nt er n ati o n al   c oll a b or ati o n,   w e   u s e d   a   c o m pr e h e n si v e   q u e sti o n n air e  t o  

d o c u m e nt  a n d  a n al yz e  t h e  cli ni c al  a n d  m ol e c ul ar  g e n eti c  d at a  of  3 5  a d ult s ( ≥ 1 8  y e ars)  wit h 

a  m ol e c ul ar  g e n eti c  di a g n o sis  of  C S S.  

T h e r e s ult s i n di c at e t h at  o v er w ei g ht  a n d  o b e sit y  ar e fr e q u e nt i n  a d ult s  wit h  C S S.  Vis u al 

i m p air m e nt,  s c oli o sis,   a n d   b e h a vi or al   a n o m ali es   ar e   m or e   pr e v al e nt  t h a n  i n   p u blis h e d  

l ar g el y   p e di atri c   c o h orts.   C o g niti v e   o ut c o m e s  r a n g e  fr o m  l o w-n or m al  I Q   t o  se v er e 

i nt ell e ct u al  dis a bilit y,  wit h  m o st i n di vi d u als pr e s e nti n g  m o d er at e i nt ell e ct u al  dis a bilit y.  

T h e  pr e s e nt st u d y  d e s cri b e s t h e first  e x cl u si v el y  a d ult  c o h ort  of i n di vi d u als  wit h  C S S.  T his 

d e s cri pti o n  all o w e d t h e  d eli n e ati o n  of s o m e  cli ni c al  f e at ur e s  of  C S S t h at  d e v el o p  o v er ti m e 

a n d   h a v e  t h er ef or e   b e e n   u n d err e pr e s e nt e d  i n   pr e vi o u sl y  r e p ort e d  l ar g el y   p e di atri c 

c o h ort s,  a n d  pr o vi d e r e c o m m e n d ati o n s f or t ar g et e d  m e di c al  c ar e.  

 

  



III 
 

A b k ür z u n g s v er z ei c h ni s  

Al a     Al a ni n  

Ar g     Ar gi ni n  

A RI D 1 A   A T -ri c h i nt er a cti o n  d o m ai n-c o nt ai ni n g  pr ot ei n  1 A  

A RI D 1 B   A T -ri c h i nt er a cti o n  d o m ai n-c o nt ai ni n g  pr ot ei n  1 B  

A RI D 2   A T -ri c h i nt er a cti o n  d o m ai n-c o nt ai ni n g  pr ot ei n  2  

B A F    Br a h m a -ass o ci at e d f a ct or  

BI C R A   B R D 4 -I nt er a cti n g  c hr o m ati n r e m o d eli n g  c o m pl e x-Ass o ci at e d  pr ot ei n  

B MI    B o d y -M ass -I n d e x 

C S S     C offi n -Siris -S y n dr o m  

d el     d el eti ert  
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11    Ei nl eit u n gEi nl eit u n g   

1. 11. 1   Hi nt er gr u n dHi nt er gr u n d   

Di e  H u m a n g e n eti k ist  ei n j u n g e s  F a c h,  w el c h e s  i n  d e n l etzt e n J a hrz e h nt e n ei n e  r as a nt e 

E nt wi c kl u n g  d ur c hl a uf e n  h at . Als  M eil e n st ei n e  d er  m o d er n e n  m ol e k ul ar e n  H u m a n g e n eti k 

si n d  u nt er  a n d er e m  di e  M e n d els c h e n  L e hr e n  ( 1 8 6 5),  di e E nt d e c k u n g  d er  D N A -D o p p el h eli x 

d ur c h  W at s o n  u n d  Cri c k  (1 9 5 3 ) u n d  di e  S e q u e nzi er u n g  d e s  erst e n  m e n s c hli c h e n  G e n o ms 

i m J a hr  2 0 0 3  d ur c h   d as  1 9 9 0 i ns  L e b e n  g er uf e n e  „ H u m a n  G e n o m e  Pr oj e c t “ s o wi e   di e 

S e q u e n zi er u n g  d e s  erst e n  v ollst ä n di g e n  m e n s c hli c h e n  G e n o ms  2 0 2 2  z u  n e n n e n  [ 1, 2].  

Bi s  z u m  A uf k o m m e n   d er   H o c h d ur c h s at z s e q u e n zi er -M et h o d e n  ( n e xt   g e n er ati o n 

s e q u e n ci n g:  N G S)  m u sst e n   g e n etis c h e   S e q u e nz v ari a nt e n   d ur c h   di e  z eit a uf w ä n di g e   u n d  

k o st e ni nt e n si v e  K ett e n a b br u c h m et h o d e   n a c h   S a n g er   i d e ntifizi ert   w er d e n.   Urs ä c hli c h e  

Z u s a m m e n h ä n g e z wis c h e n  G e n e n  o d er  G e nl o ci  u n d  s elt e n e n  s y n dr o m al e n  Er kr a n k u n g e n 

w ur d e n   d ur c h   a uf w ä n di g e  p o siti o n ell e   Kl o ni er u n g   i d e ntifi zi ert.  F ür   di e s e   M et h o d e   d er  

p o siti o n ell e n  Kl o ni er u n g  ei n e s  G e n s  b e n öti gt e  m a n  F a mili e n ,  i n  d e n e n  di e u nt ers u c ht e 

E r kr a n k u n g  b ei   m e hr er e n   B etr off e n e n   s e gr e gi ert e  o d er   b ei   d e n e n  z u s ätzli c h  

z yt o g e n etis c h e  A uff älli g k eit e n  v orl a g e n .  An h a n d  v o n  K o p pl u n gs a n al ys e n  i n  di e s e n  F a mili e n 

u n d   K art e n   b e k a n nt er   g e n etis c h er   M ar k er  w ur d e  di e   c hr o m o s o m al e   L o k alis ati o n   d e s  

g e s u c ht e n  G e n s , s o  pr äzis e  wi e  m ö gli c h , b e s ti m mt.  I n d er  b e sti m mt e n  c hr o m o s o m al e n 

L o k alis ati o n   w ur d e n   a n s c hli e ß e n d   all e   Tr a ns kri pt e  i d e nti fizi ert,   w el c h e   n u n   als 

K a n di d at e n g e n e  f ür  di e  Er kr a n k u n g  g alt e n.  Mitt els K ett e n a b br u c h m et h o d e  n a c h  S a n g er  

w ur d e n  i m  l et zt e n   S c hritt  di e  i d e ntifizi ert e n   K a n di d at e n g e n e  b ei   B etr off e n e n   a uf  

urs ä c hli c h e   V ari a nt e n   a n al ysi er t [ 3, 4].  D i e   b es c hri e b e n e   M et h o d e   d er   p o siti o n ell e n  

Kl o ni er u n g  sti e ß  a n i hr e  Gr e n z e n,  w e n n  ei n e  Er kr a n k u n g  d ur c h  V ari a nt e n  a n  v ers c hi e d e n e n 

L o ci   v er urs a c ht   w ur d e   o d er   b e s o n d er e   V er er b u n gs m u st er   v orl a g e n   wi e   b eis pi els w eis e  

u n v ollst ä n di g e  P e n etr a nz.  

I n  d er  P ati e nt e n vers or g u n g  m u sst e  d er  Kli ni k er  b ei  d e m  V er d a c ht  a uf  ei n e s y n dr o m al e 

Er kr a n k u n g  d ur c h  l a n gj ä hri g e   Erf a hr u n g   u n d/ o d er  i nt e n si v e s   St u di u m   d er   Lit er at ur   di e  

g e n etis c h e  Urs a c h e  d er  Er kr a n k u n g i n  w e ni g e n  kli nis c h  a u s g e w ä hlt e n  G e n e n i d e ntifi zi er e n. 

Di e s e s   V or g e h e n   f ü hrt e  h ä ufi g  z u   ei n er  l a n gj ä h ri g e n   di a g n o stis c h e n   O d yss e e   b ei   d e n 
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B etr off e n e n.  Z u m   ei n e n ,  d a   vi el e   g e n etis c h e   S y n dr o m e   gr o ß e   p h ä n ot y pis c h e 

Ü b erl a p p u n g e n   a uf w eis e n ,  u n d  z u m   a n d er e n ,  w eil   ei ni g e   g e n etis c h e   S y n dr o m e   d ur c h  

kr a n k h eit s urs ä c hli c h e  V ari a nt e n i n  u nt ers c hi e dli c h e n  G e n e n  v er urs a c ht  w er d e n.  

Mit   d e m   A uf k o m m e n   d er   N G S -M et h o d e n  a b   2 0 1 0  z u n ä c h st  i n   d er   F ors c h u n g   u n d  

a n s c hli e ß e n d  i n   d er   R o uti n e di a g n o sti k  k o n nt e n  di e  S e q u e n zi er g e s c h wi n di g k eit  u n d   d er  

S e q u e n zi er u mf a n g  e n or m  g e st ei g ert  w er d e n  [ 5, 6].  

Di e s e  St ei g er u n g f ü hrt e i n  d er  F ors c h u n g  z u  ei n e m e n or m e n  A n sti e g  d er i d e ntifizi ert e n 

G e n e   als   Urs a c h e   m o n o g e n er   Er kr a n k u n g e n   bis  z u   ei n e m   H ö c h st st a n d   2 0 1 2 -2 0 1 3   mit  

k n a p p  3 0 0 i d e ntifi zi ert e n  kr a n k h eit s urs ä c hli c h e n  G e n e n i n  ei n e m J a hr [ 7]. 

I n  d er  P ati e nt e n v ers or g u n g k o n nt e n  d ur c h  di e s e  n e u e n t e c h nis c h e n  M ö gli c h k eit e n  di e  bis 

d a hi n   ü bli c h e n   g ezi elt e n   Ei n z el g e n -A n al ys e n   d ur c h   ei n e   p ar all el e   U nt ers u c h u n g  d er 

k o di er e n d e n   B er ei c h e   v o n   m e hr er e n   a u s g e w ä hlt e n  ( P a n el -S e q u e n zi er u n g)  bis  z u   all e n  

G e n e n  ( E x o m-S e q u e nzi er u n g)   ers etzt   w er d e n .  In   a b s e h b ar er   Z u k u nft   wir d   di e   G e n o m -

S e q u e n zi er u n g  v or a u ssi c htli c h  di e  E x o m -S e q u e nzi er u n g i n  d er  R o uti n e di a g n o sti k  ers etz e n, 

d a si e  a u c h  di e  ni c ht - ko di er e n d e n  B er ei c h e  d er  D N A  u nt ers u c ht.  Di e s e  M ö gli c h k eit , vi el e 

bis  all e  G e n e  d e s  M e n s c h e n i n  ei n er  U nt ers u c h u n g  a n al ysi er e n z u  k ö n n e n , erl a u bt  ei n e 

p h ä n ot y p -b asi ert e   u n d   h y p ot h e s e n fr ei e   g e n etis c h e   U nt ers u c h u n g.   Si e  wir d  e v e nt u ell er  

g e n etis c h e r  H et er o g e nit ät   u n d   d er   oft   s c h wi eri g e n   kli nis c h e n   A b gr e nz b ar k eit   ei nz el n er 

S y n dr o m e   b e ss er   g er e c ht.   D ur c h   di e   b e s c hri e b e n e n   E nt wi c kl u n g e n   h a b e n 

m ol e k ul ar g e n etis c h e  U nt ers u c h u n g e n z u n e h m e n d  a n  Wi c hti g k eit i n  vi el e n  B er ei c h e n  d er 

M e dizi n  g e w o n n e n . 

1. 21. 2   D as  C offi nD as  C offi n --SirisSiris --S y n dr o mS y n dr o m   

1. 2. 11. 2. 1    Kli nis c h e  B es c hr ei b u n gKli nis c h e  B es c hr ei b u n g   

1 9 7 0  b e s c hri e b e n  Dr.  Gr a n g e  S.  C offi n  u n d  Dr.  E v el y n  Siris  dr ei  kl ei n w ü c hsi g e  u n d s c h w er 

e nt wi c kl u n gs v er z ö g ert e  M ä d c h e n.  Z u s ät zli c h  d o k u m e nti ert e n  si e  b ei  d e n  dr ei  M ä d c h e n 

f e hl e n d e  o d er  h y p o pl astis c h e  N ä g el  u n d  dist al e P h al a n g e n  d er  Kl ei nfi n g er / Kl ei nz e h e n  [ 8].  

I n  d e n f ol g e n d e n J a hr e n  w ur d e n z a hlr ei c h e  P ers o n e n  mit ei n e m  ä h nli c h e n  P h ä n ot y p  u n d 

d er   kli nis c h e n   Di a g n o s e  C offi n -Siris -S y n dr o m ( C S S)  b e s c hri e b e n.   Z u  di es er   Z eit  st a n d e n 
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k ei n erl ei  bi o c h e mis c h e  o d er  g e n etis c h e  A n al ys e n z ur  Di a g n o s e si c h er u n g  d e s  S y n dr o ms z ur 

V erf ü g u n g.   Di e  Di a g n o s e C S S  w ar r ei n  kli nis c h er  N at ur.  Fl e c k  u n d  K oll e g e n  p u blizi ert e n i m 

J a hr  2 0 0 1  a uf   d er   Gr u n dl a g e   v o n   B eri c ht e n  ü b er   i n s g e s a mt  6 2  z u v or   b e s c hri e b e n e  

B etr off e n e   u n d   1 8   n e u   b e s c hri e b e n e  B etr of f e n e,  di a g n o stis c h e   Kri t eri e n [ 9].   Al s  

Mi n d e st krit eri e n  f ür   d as   C S S  s c hl u g e n  si e   ei n e   E nt wi c kl u n gs v er z ö g er u n g,   gr o b e  

G e si c ht s z ü g e,   Hirs utis m u s,   h y p o pl astis c h e   o d er  f e hl e n d e   N ä g el   a m  f ü nft e n   Str a hl   d er  

H ä n d e   u n d/ o d er   F ü ß e   v or.  Als  z u s ätzli c h e   M er k m al e,   w el c h e   di e   Di a g n o s e   w eit er  

u nt er m a u er n   k ö n n e n ,   b e s c hri e b e n  si e  F ütt er u n gss c h wi eri g k eit e n,   h ä ufi g e  I nf e kt e,  

v ers p ät et e s  Z a h n e n  u n d  H er zf e hl er . 

1. 2. 21. 2. 2    Pr ä v al e nz Pr ä v al e nz    

D as  C S S ist  ei n e s elt e n e  Er kr a n k u n g. I n  d er  E ur o p äis c h e n  U ni o n ( E U)  wir d  ei n e  Er kr a n k u n g 

als s elt e n  d efi ni ert,  w e n n si e  ni c ht  m e hr  als  ei n e n  v o n  2 0 0 0  M e n s c h e n  b etrifft [ 1 0].  

Wi e  f ür   vi el e  s e hr  s elt e n e   Er kr a n k u n g e n  ist   di e   Pr ä v al e nz   d e s   S y n dr o ms   i n   d er  

All g e m ei n b e v öl k er u n g  ni c ht  b e k a n nt.  I n  ei n er St u di e  i m  V er ei ni gt e n  K ö ni gr ei c h w ur d e  di e 

g e n etis c h e  Urs a c h e  f ür  ei n e s c h w er e  E nt wi c kl u n gsst ör u n g b ei  1 1 3 3  Ki n d er n  erf ors c ht  [ 1 1]. 

I n   di e s er   St u di e  w ar e n   kr a n k h eit s v er urs a c h e n d e   V ari a nt e n  i n   ei n e m   d er  f ür   C S S  

urs ä c hli c h e n  G e n e ( A RI D 1 B ) b ei  c a.  1 %  d er  teil n e h m e n d e n  B etr off e n e n  di e  a m  h ä ufi gst e n 

wi e d er k e hr e n d e  g e n etis c h e  Urs a c h e  d er s c h w er e n  E nt wi c kl u n gsst ör u n g . 

I n   d e n  v o m   st atistis c h e n  B u n d e s a mt   v er öff e ntli c ht e n   Z a hl e n   wir d   di e   A n z a hl   d er  

s c h w er b e hi n d ert e n  M e ns c h e n  mit  ei n er  St ör u n g  d er  g eisti g e n  E nt wi c kl u n g  i n  D e ut s c hl a n d 

mit  3 4 5  7 9 0  a n g e g e b e n [ 1 2] u n d  di e  G e s a mt b e v öl k er u n g  D e ut s c hl a n d s  mit  8 3  2 3 7  1 2 4  [ 1 3]. 

E n d e   d e s  J a hr e s   2 0 2 1   b etr u g  s o mit   i n  D e uts c hl a n d   di e   Pr ä v al e n z   ei n er  s c h w er e n 

B e hi n d er u n g  d er  g eisti g e n  E nt wi c kl u n g   0, 4 %.  A n h a n d  di e s er  A n g a b e  k ö n nt e  die  Pr ä v al e n z 

d e s  C S S  mit  ei n er s c h w er e n  B e hi n d er u n g  d er  g eisti g e n  E nt wi c kl u n g  i n  D e uts c hl a n d gr o b  a uf 

1/ 2 5  0 0 0 1  P er s o n e n  g e s c h ätzt  w er d e n . Di e t at s ä c hli c h e  Pr ä v al e nz  d e s  C S S  m ü sst e  j e d o c h 

d e utli c h  h ö h er li e g e n,  d a  n ur  ei n  Br u c ht eil  d er  P ers o n e n  mit  C S S  ei n e s c h w er e  B e hi n d er u n g 

d er  g eisti g e n  E nt wi c kl u n g  a uf w eis e n  u n d  b ei  di es er  R e c h n u n g  n ur  A RI D 1 B  b er ü c ksi c hti gt 

                                                      
1  Z ur  B er e c h n u n g  di e s er  S c h ät z u n g  w ur d e  di e  H ä ufi g k eit  v o n  A RI D 1 B -a s s o zii ert e n  E nt wi c kl u n gsst ör u n g e n 
i n d er  St u di e  d er  D e ci p h eri n g  D e v el o p m e nt al  Dis or d ers  2 0 1 5  ( 1 %) [ 1 1] u n d  di e  Pr ä v al e n z  d er  P ers o n e n  mit 
ei n er s c h w er e n  B e hi n d er u n g  d er  g ei sti g e n  E nt wi c kl u n g i n  D e ut s c hl a n d  ( 0, 4 %) [ 1 2, 1 3]  v er w e n d et. 
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w er d e n   k o n nt e .  A u s   di e s e n   Gr ü n d e n  ist   di e   err e c h n et e   Pr ä v al e nz  l e di gli c h   als   u nt er e  

Gr e n z e  z u  b etr a c ht e n.  

D a  d as  C S S  ei n e  d er  h ä ufi g er e n  Di a g n o s e n  b ei  d e n s elt e n e n  Er kr a n k u n g e n  ist, w ur d e n  in 

d e n  l etzt e n   J a hr e n  i n   d er   wiss e n s c h aftli c h e n   Lit er at ur  b er eit s  r el ati v   gr o ß e  C S S -

St u di e n k oll e kti v e  mit  bis z u  2 0 8  B etr off e n e n  b e s c hri e b e n [ 1 4]. 

1. 2. 31. 2. 3    Bi ol o gis c h e  Gr u n dl a g eBi ol o gis c h e  Gr u n dl a g e   

Di e   mit   d e m   C S S   ass o zii ert e n   G e n e   k o di er e n   Pr ot ei n e   o d er   Eff e kt or e n   ei n e s  

h o c h k o n s er vi ert e n,   A T P -a b h ä n gi g e n   C hr o m ati n -R e m o d elli er u n gs -K o m pl e x e s.   Di e s er  

K o m pl e x  w ur d e z u n ä c h st i n  d er  H ef e i d e ntifizi ert  u n d  c h ar a kt erisi ert  u n d  wir d  S WI/ S N F -

K o m pl e x  g e n a n nt.  Di e s er  K o m pl e x  wir d i n  S ä u g eti er e n  d ur c h  2 9  G e n e  k o di e rt,  w el c h e si c h 

i n   dr ei   u nt ers c hi e dli c h e   m S WI/ S N F-K o m pl e x e  z u s a m m e nf ü g e n:   c a n o ni c al   B A F   ( c B A F), 

p ol y br o m o -ass o ci at e d  B A F  ( P B A F)  u n d n o n c a n o ni c al  B A F  ( n c B A F) [ 1 5]. A u s  di e s e m  Gr u n d 

wir d f ür  d as  C S S  m a n c h m al  d er  Ü b er b e griff  ei n er  B A F o p at hi e  v er w e n d et.  Di e  K o m pl e x e 

u nt ers c h ei d e n si c h  d ur c h  di e  Z u s a m m e n s et z u n g i hr er  U nt er ei n h eit e n.   

Ei n e  b efr u c ht et e  Ei z ell e  b e n öti gt  ei n e  pr äzis e  R e g ul ati o n  d er  E x pr e ssi o n  d er  G e n e , u m si c h 

z u  ei n e m  k o m pl e x e n  Or g a nis m u s  mit  ü b er  2 0 0  Z ellt y p e n  z u  e nt wi c k el n.  Di e  E x pr e ssi o n 

ei n e s   b e sti m mt e n   G e n s   wir d   m a ß g e bli c h   d ur c h   Tr a n s kri pti o n sf a kt or e n,   e pi g e n etis c h e  

F a kt or e n,  d i e Z u g ä n gli c h k eit  e nt wi c kl u n gsr el e v a nt er  G e n e i m  C hr o m ati n  d e s  Z ell k er n s  u n d 

d e ss e n  N u kl e o s o m e nl a n d s c h aft  b e sti m mt. I m  h et er o c hr o m atis c h e n  k o m p a kt e n  Z u st a n d 

wir d  ei n  G e n  ni c ht  e x pri mi ert.  W e n n si c h  hi n g e g e n  ei n  G e n i n  ei n er  e u c hr o m atis c h e n, 

off e n e n  C hr o m ati nr e gi o n  b efi n d et,  k ö n n e n  Tr a n s kri pti o n sf a kt or e n  bi n d e n  u n d  d as  G e n 

e x pri mi ert   w er d e n.   Di e   N u kl e o s o m e nl a n d s c h aft   k a n n   u nt er   a n d e r e m   d ur c h   di e  

V ers c hi e b u n g   o d er   d e n   U m b a u   d er   N u kl e o s o m e n   d ur c h   A T P -a b h ä n gi g e   C hr o m ati n -

R e m o d elli er u n gs -K o m pl e x e  v er ä n d ert  w er d e n.  S o  wir d  d e n  Tr a n s kri pti o nsf a kt or e n  Z u g a n g 

z ur r e g ul at oris c h e n  R e gi o n e n  d er  Zi el g e n e  v ers c h afft  u n d s o mit  di e  E x pr e ssi o n  di e s e r  G e n e 

r e g uli ert. 

Di e   Z u s a m m e n s etz u n g   d er   U nt er ei n h eit e n   d e s   m S WI/ S N F -K o m pl e x e s   v arii ert  j e   n a c h  

G e w e b e  u n d  Z eit p u n kt  d er  E nt wi c kl u n g .  F ür  e nt wi c kl u n gs n e ur ol o gis c h e  Pr o z e ss e  wi e  di e 

N e ur o g e n e s e,   Z ell mi gr ati o n   u n d   -m at ur ati o n,  s pi elt   d er   m S WI/ S N F -K o m pl e x   ei n e 

e nt s c h ei d e n d e   R oll e.   V ers c hi e d e n e   U nt er ei n h eit e n   d e s   K o m pl e x e s  r e g uli er e n  



5 
 

u nt ers c hi e dli c h e   Pr o z ess e   d er   n e ur ol o gis c h e n   E nt wi c kl u n g  i n   ei n er  z eit -  u n d 

g e w e b e s p ezifis c h e n  W eis e.  Di e  g e n a u e  F u n kti o ns w eis e  s o wi e  di e  Z u s a m m e n s etz u n g  u n d 

R oll e  d er  U nt er ei n h ei t e n  d e s  m S WI/ S N F -K o m pl e x e s  i n  vi v o si n d  h e utz ut a g e  n o c h  n i c ht 

g ä n zli c h  e nt s c hl ü ss elt [ 1 6-1 8] . 

1. 2.1. 2. 44    G e n etis c h e  B es c hr ei b u n gG e n etis c h e  B es c hr ei b u n g   

I m J a hr e 2 0 1 2 i d e ntifi zi ert e n  H o y er  u n d  K oll e g e n  i n  ei n e m St u di e n k oll e kti v  mit  u n er kl ärt er  

g eisti g er   B e hi n d er u n g   d e   n o v o   F u n kti o n s v erl u st -V ari a nt e n  i m   G e n  A RI D 1 B   i n   0, 9 %   d er 

t eil n e h m e n d e n  P ers o n e n [ 1 9]. Si e s c hl u ssf ol g ert e n,  d ass  ei n e  H a pl oi n s uffi zi e n z  d e s  G e ns 

A RI D 1 B  ei n e  h ä ufi g e  Urs a c h e f ür  ei n e  g eist i g e B e hi n d er u n g ist. I n  d e m s el b e n J a hr f ors c ht e n 

T s ur u s a ki  u n d  K oll e g e n  i n  ei n e m St u di e n k oll e kti v  mit  d er  kli nis c h e n  Di a g n o s e  C S S  mitt els 

E x o m -A n al ys e n  n a c h  d er  g e n etis c h e n  Urs a c h e  d e s  S y n dr o ms  u n d i d e ntifizi ert e n  b ei  2 0  d er 

i n s g e s a mt  2 3  P ati e nt e n  ei n e h et er o z y g ot e  kr a n k h eit s urs ä c hli c h e  V ari a nt e i n  ei n e m  d er 

f ol g e n d e n s e c h s G e n e:  S M A R C B 1,  S M A R C A 4,  S M A R C A 2,  S M A R C E 1,  A RI D 1 A  u n d  A RI D 1 B 

[ 2 0].  

F a st  z ei t gl ei c h   p u blizi ert e n   V a n   H o u dt   u n d   K oll e g e n  i hr e   F ors c h u n gs er g e b niss e  z u m 

Ni c ol ai d e s -B ar ait s er -S y n dr o m  ( N C B R S).  Si e  h att e n i n  ei n e m St u di e n k oll e kti v  b ei  a c ht  v o n 

z e h n  P ati e nt e n   ei n e   urs ä c hli c h e   V ari a nt e  i m   G e n   S M A R C A 2   i d e ntifi zi ert [ 2 1].  N a c h 

a kt u ell e m   K o n s e n s  si n d   kr a n k h eit s urs ä c hl i c h e  V ari a nt e n  i m   G e n   S M A R C A 2   mit   d e m 

P h ä n ot y p   ei n e s   N C B R S  ass o zii ert   u n d   ni c ht   mit   d e m  C S S [ 2 2].    Di e   p h ä n ot y pis c h e n 

Ü b erl a p p u n g e n z wis c h e n  d e n  b ei d e n  S y n dr o m e n  k ö n n e n j e d o c h  b ei  ei n z el n e n  B etr off e n e n  

gr o ß s ei n .  

Di e  g e n et is c h e  H et er o g e nit ät  d e s  C S S w ur d e i m  F ol g e n d e n  d ur c h  di e I d e ntifi zi er u n g  v o n 

w eit er e n si e b e n  G e n e n  als  Ur s a c h e f ür  d as  C S S  a b g e bil d et : A RI D 2 [ 2 3], D P F 2 [ 2 4], S M A R C C 2  

[ 2 5], S O X 1 1  [ 2 6], S O X 4  [ 2 7], S M A R C D 1  [ 2 8] u n d  BI C R A  [ 2 9]. 

I n   d e n  l et zt e n  J a hr e n   h at  si c h  z u s ätzli c h   di e   A n al ys e   v o n   kr a n k h eit s s p e zifis c h e n    D N A -

M et h yli er u n gs m u st er n  als  er g ä nz e n d e   u n d  i nt er e ss a nt e   M et h o d e   er wi e s e n .   Di e s e  

M et h o d e  ist  vi el v ers pr e c h e n d, i n s b e s o n d er e u m  V ari a nt e n  u n kl ar er  kli nis c h er  Si g nifi k a n z 

a uf gr u n d   ei n e s   k r a n k h eit s-ty pis c h e n   M et h yli er u n gs m u st ers   n e u  z u   b e w ert e n  [ 3 0].   Di e  

S p e zifi zit ät  di e s er  M et h o d e ist  h o c h,  di e  S e n siti vit ät  v arii ert j e  n a c h  Kr a n k h eit s bil d . F ür  d as 
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C S S   u n d   N C B R S   w ur d e  2 0 1 8   ei n  s p ezifis c h e s   M et h yli er u n gs m u st er  i d e ntifizi ert  [ 3 1].  I n  

D e ut s c hl a n d  w ir d  di e s e  M et h o d e  a kt u ell  n ur i n  d er  F ors c h u n g  v er w e n d et. 

1. 2. 51. 2. 5    V er er b u n gV er er b u n g   

W e n n gl ei c h   d as   C S S   g e n etis c h   h et er o g e n  ist,  f ol gt   d as   S y n dr o m   u n a b h ä n gi g   v o n   d e m  

z u gr u n d eli e g e n d e n  G e n d ef e kt  ei n e m  a ut o s o m al  d o mi n a nt e n  Er b g a n g.  Di e s  b e d e ut et,  d ass 

d as  V orli e g e n  ei n er  h et er o z y g ot e n  kr a n k h eit s urs ä c hli c h e n  V ari a nt e z ur  A u s pr ä g u n g  d e s 

S y n dr o ms f ü hrt.  Ei n e  b etr off e n e  P ers o n  gi bt  di e  urs ä c hli c h e  V ari a nt e f or m al g e n etis c h  mit 

ei n e m  5 0 %  Risi k o  a n  i hr e Ki n d er  w eit er  u n a b h ä n gi g  v o n  d e m  G e s c hl e c ht  d er  Ki n d er.  B ei 

d e n  m eist e n  B e tr off e n e n li e gt di e  kr a n k h eit s urs ä c hli c h e  V ari a nt e  d e  n o v o  v or , d a  si e  ni c ht 

i n d er  D N A  a u s  Bl utl y m p h o z yt e n  d er  b ei d e n  Elt er nt e il e n a c h g e wi e s e n  w er d e n  k a n n . D as 

Wi e d er h ol u n gsrisi k o  f ür  d as  C S S  b ei w eit er e n  Ki n d er n  d er  Elt er n ist  i n  di es e m  F all g eri n g, 

j e d oc h   a uf gr u n d   ei n es   ni c ht   a u sz u s c hli e ß e n d e n   K ei m z ell m o s ai ks   g e g e n ü b er   d er  

All g e m ei n b e v öl k er u n g l ei c ht  er h ö ht  ( e m piris c h  c a.  1 % [ 3 2]). 

I n s elt e n e n  F äll e n  w ur d e n f ür  d as  C S S  b er eit s e lt erli c h e  K ei mz ell m o s ai k e b e s c hri e b e n ,  b ei 

d e n e n   di e   kr a n k h eit s urs ä c hli c h e   V ari a nt e   ni c ht  i m   Bl ut   d er   Elt er n  i d e ntifizi ert   w er d e n  

k o n nt e,  j e d o c h   b etr off e n e  G e s c h wist er   di e s el b e   V ari a nt e  tr a g e n  [ 3 3, 3 4].   Gl ei c h er w eis e  

w ur d e n  s o m atis c h e  M o s ai k e  d o k u m e n ti ert,  b ei  d e n e n  di e kr a n k h eit s urs ä c hli c h e  V ari a nt e 

i n ei ni g e n  Z ell e n  ei n e s ( g e s u n d e n)  Elt er nt eils i d e ntifizi ert  w er d e n  k o n nt e  [ 3 5].  

Di e   A u s pr ä g u n g   d e s   S y n dr o ms   k a n n,   b ei   gl ei c h er   kr a n k h eit s urs ä c hli c h er   V ari a nt e,   s e hr 

u nt ers c hi e dli c h  s ei n ( kli nis c h e  V ari a bilit ät).  S o  w ur d e n  v er ei n z elt  P ati e nt e n  b e s c hri e b e n, 

w el c h e  di e  kr a n k h eit s urs ä c hli c h e  V ari a nt e  v o n  ei n e m  n ur  mil d  b etr off e n e n  Elt er nt eil  er er bt 

h att e n [ 3 6, 3 7]. 

1. 31. 3   Pr o bl e mPr o bl e m st ell u n gst ell u n g  

Di e  F alls eri e n  u n d  F all b e s c hr ei b u n g e n  ü b er  d as  C S S  i n  d er  wiss e n s c h aftli c h e n  Lit er at ur si n d 

m e hr h eitli c h  p ä di atris c h  mit  n ur  v er e i nz elt e n  er w a c h s e n e n B etr off e n e n . Di e s  k a n n  a n  ei n er 

R e c h er c h e  i n   d er  wiss e n s c h aftli c h e n   D at e n b a n k   P u b M e d  [ 3 8]  v er a n s c h a uli c ht   w er d e n.  

U nt er   d e m   S u c h b e griff   „ C offi n -Siris  s y n dr o m e “ ,  mit   ei n er   z eitli c h e n  B e gr e n z u n g   a uf  

V er öff e ntli c h u n g e n  mit  g e n etis c h  g e si c h ert e n  Di a g n o s e n  a b  2 0 1 2 , er gi bt  di e  S u c h e  2 2 1  

Er g e b niss e .  P u bli k ati o n e n   v or   2 0 1 2   w ur d e n   v o n  d er   A bfr a g e   a u s g e s c hl o ss e n,   d a   a u c h 
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g e ü bt e   Kli ni k er   b ei   d e r   kli nis c h e n   Di a g n o s e   ei n e s   C S S  f als c h  li e g e n   k ö n n e n [ 3 9].  Ei n e 

z u s ätzli c h e   Ei n s c hr ä n k u n g   d er   o b e n   b e s c hri e b e n e n   A bfr a g e   a uf   P u bli k ati o n e n   mit  

er w a c h s e n e n  P ati e nt e n  mit  d e m  C S S  (Filt er:   „A g e:  A d ult:  1 9 +  y e ars “)  er gi bt  l e di gli c h  2 7 

E r g e b niss e. Di e  D ur c h si c ht  di e s er  2 7  V er öff e ntli c h u n g e n  er g a b,  d ass  1 2  V er öff e ntli c h u n g e n 

k ei n e  er w a c h s e n e n  P ati e nt e n  mit  C S S  b ei n h alt et e n .  U nt er  d e n  ü bri g e n  1 5 z utr eff e n d e n 

Er g e b ni ss e n si n d si e b e n  V er öff e ntli c h u n g e n  v o n  m e hr h eitli c h  p ä di atris c h e n  K o h ort e n  mit 

v er ei n z elt e n   er w a c h s e n e n   B etr off e n e n  [ 4 0-4 6] ,   dr ei   V er öff e ntli c h u n g e n   mit   v erti k al er  

Tr a n s missi o n  ei n er  p at h o g e n e n  V ari a nt e  [ 3 6, 3 7, 4 7],  dr ei  Ei nz elf all-B e s c hr ei b u n g e n  [ 4 8-5 0]  

u n d  z w ei   m e hr h eitli c h   p ä di atris c h e   K o h ort e n   mit   ei n er   Alt erss p a n n e  i n   d as  

Er w a c h s e n e n alt er,  j e d o c h   mit   u n b e k a n nt er   Alt ersstr u kt ur  [ 5 1, 5 2].  I n   d e n   g e n a n nt e n   1 5  

Er g e b niss e n  k o n nt e n  i n s g e s a mt  2 5 er w a c h s e n e  B etr off e n e i d e ntifi zi ert  w er d e n ,  w el c h e 

j e d o c h t eil w eis e  kli nis c h  ni c ht [ 4 1] o d er  n ur s e hr  ei n g e s c hr ä n kt  [ 3 7] b e s c hri e b e n  w ur d e n . 

Di e  s p ärli c h e  D at e nl a g e  b e z ü gli c h  er w a c h s e n er  P ers o n e n  mit  C S S  ist  v er m utli c h a uf  dr ei 

F a kt or e n z ur ü c kz uf ü hr e n:  

Erst e n s  h a b e n si c h  kli nis c h e  G e n eti k er  bz w.  S y n dr o m ol o g e n  i n  d er  V er g a n ge n h eit  v or  all e m 

mit   d er   kli nis c h e n  I d e ntifizi er u n g   v o n   S y n dr o m e n   b e s c h äfti gt .   Di e s  erf ol gt e  m eist   b ei  

Ki n d er n ,   w eil   e s   a u s  t h er a p e utis c h er   Si c ht   wi c hti g  ist,   di e   Di a g n o s e  b ei   B etr off e n e n  

m ö gli c h st  fr ü h z u st ell e n  s o wi e f ür  di e  w eit er e  F a mili e n pl a n u n g  d er  Elt er n . Di e s s pi e g elt 

si c h   a u c h   i n   d e n   F a c h b ü c h er n   wi d er.   E x e m pl aris c h  s ei   ei n e   Ar b eit   g e n a n nt,  i n   d er   di e  

A ut or e n  di e  A nz a hl  d er  F ot o gr af i e n i m  p ä di atris c h e n  Alt er ( 1 1 8 8;  87 %)  mit  d er  A nz a hl  d er 

F ot o gr af i e n  i m  a d ult e n  Alt er  ( 8 5;  6 %)  i m  r e n o m mi ert e n  F a c h b uc h  S mit h’s r e c o g ni z a bl e 

p att er ns  of  h u m a n  m alf or m ati o n , 8.  A ufl a g e ( 2 0 2 1)  er h o b e n  h a b e n  [ 5 3].  

Z w eit e n s  s t ell e n  si c h   erf a hr u n gs g e m ä ß   n ur  w e ni g e   er w a c h s e n e   P ers o n e n   b ei  d e m 

V er d a c ht   a uf   ei n e  s y n dr o m al e   Er kr a n k u n g ,  mit   ei n er   u n kl ar e n  E nt wi c kl u n gsst ör u n g 

u n d/ o d er I nt elli g e n z mi n d er u n g i n  d er  H u m a n g e n eti k  z u r g e n etis c h e n  Di a g n o sti k  v or.  Z u m 

B eis p i el  w ar e n   e s   i m   hi e si g e n  I n stit ut  f ür   H u m a n g e n eti k  d e s   U ni v ersit ät s kli ni k u ms  

D ü ss el d orf  i n  d e n J a hr e n  2 0 2 0  bis  2 0 2 1  n ur  et w a  2-5 %  er w a c h s e n e  P ers o n e n  mit  d e m 

V er d a c ht  a uf  ei n s y n dr o m al e s  Kr a n k h eit s bil d .  

D er  dritt e  F a kt or ist  ei n z eitli c h er  F a kt or,  d er  e n g  mit  d e m z w eit e n  F a kt or  v er k n ü pft  ist. D a 

di e  g e n etis c h e n  Gr u n dl a g e n  d e s  S y n dr o ms  erst  m a xi m al  elf  J a hr e  b e k a n nt si n d,  w ar e n  di e s e 

i n  d er  Ki n d h eit  vi el er  n u n  er w a c h s e n e n  P ers o n e n  mit  C S S  n o c h  ni c ht  b e k a n nt.  Z u s a m m e n 
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mit  d er  F e st st ell u n g,  d ass  si c h  n ur s e hr  w e ni g e  er w a c h s e n e  P ers o n e n  mit  ei n e m  u n kl ar e n 

s y n dr o m al e n  Kr a n k h eit s bil d  z ur  g e n etis c h e n  Di a g n o sti k  v or st ell e n, li e gt  di e  g eri n g e  A n z a hl 

a n  B e s c hr ei b u n g e n  v o n  er w a c h s e n e n  P ers o n e n  mit  g e n etis c h  g e si c h ert e m  C S S  a u c h  a n 

di e s e m z eitli c h e n  F a kt or.   

Z u s a m m e nf a ss e n d  f e hl e n   b isl a n g  wiss e n s c h aftli c h e n   D at e n   ü b er   di e   g e s u n d h eitli c h e n  

Risi k e n   i m   Er w a c h s e n e n alt er   u n d   L a n g z eit d at e n  z u m   C S S .  Di e s  f ü hrt  z u   ei n er   gr o ß e n  

V er u n si c h er u n g  u n d  B el ast u n g  d er  B etr off e n e n , i hr er F a mili e n  u n d  B etr e u e n d e n . 

1. 41. 4   St u di e n d esi g nSt u di e n d esi g n   

Di e  St u di e  u mf asst  ei n e  D at e n er h e b u n g  mitt els  Fr a g e b o g e n.  E s  w ur d e  ei n  Fr a g e b o g e n i n 

d e ut s c h er   u n d   e n glis c h er   S pr a c h e   e nt w orf e n   (si e h e  A n h a n g ).   D er   St u di e nfr a g e b o g e n  

u mf asst   Fr a g e n   ü b er   di e   kli nis c h e n   D at e n   d er  t eil n e h m e n d e n   P ers o n,   di e   g e n etis c h e n  

U nt ers u c h u n gs er g e b niss e,   di e   g e s u n d h eitli c h e n   Pr o bl e m e,   k ör p erli c h e   u n d   g eisti g e  

B e s o n d er h eit e n  u n d  di e  F ä hi g k eit e n i m  Allt a g  d er t eil n e h m e n d e n  P ers o n.  D er  Fr a g e b o g e n 

w ur d e  s o   k o nzi pi ert ,   d ass   er  i n   Z u s a m m e n ar b eit  z wis c h e n   d er  t eil n e h m e n d e n   P ers o n  

u n d/ o d er  d er  b etr e u e n d e n  P ers o n  mit  d e m  b e h a n d el n d e n  Arzt  bz w.  d er  b e h a n d el n d e n 

Är zti n  a u s g ef üllt  w er d e n s ollt e.  Di e s e s  K o nz e pt  w ur d e  g e w ä hlt,  w eil  d a v o n  a u s g e g a n g e n 

w ur d e ,   d ass   d ur c h   di e   g e n a n nt e   Z u s a m m e n ar b eit   di e   pr äzis e st e n  u n d   b e st m ö gli c h e n  

A n g a b e n   g e w o n n e n   w er d e n   k ö n n e n.   I n s b e s o n d er e  a uf gr u n d   d er   Tr a n siti o n   v o n   d er  

P ä di atri e z ur  Er w a c h s e n e n -M e dizi n  mit  d e m  Err ei c h e n  d er  V ollj ä hri g k eit  b est e ht  d as  Risi k o 

d e s  D at e n v erl u st e s,  w e n n  di e  b etr e u e n d e n  P ers o n e n ( m eist  di e  Elt er n)  ni c ht  ei n b ez o g e n 

w er d e n.   

D i e  Fr ag e n  u mf ass e n  di e  a n g e b or e n e n  u n d  er w or b e n e n  Er kr a n k u n g e n  f ür  di e  ei n z el n e n 

Or g a n s yst e m e . 

Di e  Ei n s c hl u ss krit eri e n i n  di e  St u di e  w ar e n:   

( 1)  Alt er  ≥ 1 8 J a hr e 

( 2)  M ol e k ul ar g e n etis c h  g e si c h ert e  Di a g n o s e  ei n e s  C S S 

( 3)  Ei n willi g u n g i n di e  T eil n a h m e  a n  d er  St u di e  
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D ur c h  di e  T eil n a h m e  a n  d er  St u di e  h a b e n  di e  b etr off e n e n  P ers o n e n  o d er  d er e n  g e s etzli c h e 

V ertr e t u n g  i n   di e   V er öff e ntli c h u n g   d er   kli nis c h e n   D at e n   ei n g e willi gt.   D ar ü b er   hi n a u s  

k o n nt e  ei n e s e p ar at e  Ei n willi g u n g  z ur  V er w e n d u n g  v o n  F ot o gr afi e n  f ür  wiss e n s c h aftli c h e 

A n al ys e n  b ezi e h u n gs w eis e z ur  V er öff e ntli c h u n g  g e g e b e n  w er d e n.  Di e  Ei n willi g u n g i n  di e 

St u di e nt eil n a h m e   u n d   di e   d a z u g e h öri g e n   St u di e ni nf or m ati o n e n  st a n d e n   i n  d e ut s c h er, 

e n glis c h er  u n d fr a nz ö sis c h er  S pr a c h e z ur  V erf ü g u n g.  

1. 51. 5   Et hi k v ot u mEt hi k v ot u m   

D er   A ntr a g   a uf   D ur c hf ü hr u n g   d er   St u di e   „ B es c hr ei b u n g   d e s   kli nis c h e n   Bil d e s   v o n  

er w a c h s e n e n  M e n s c h e n  mit s elt e n e n  g e n etis c h e n  S y n dr o m e n “  mit  d er  N u m m er  2 0 2 2 -

2 0 1 9   h at   d ur c h   di e   Et hi k k o m missi o n   d er   M e di zi nis c h e n   F a k ult ät   d er   H ei nri c h -H ei n e -

U ni v ersit ät  D ü ss el d orf  a m  0 9. 0 9. 2 0 2 2  ei n  p o siti v e s  V ot u m  er h alt e n. I m  F ol g e n d e n  h a b e n 

a u c h   di e   Er g ä nz u n g e n  v o m  2 8. 1 0. 2 0 2 2  u n d  2 9. 0 3. 2 0 2 3  ei n e  z u sti m m e n d e   B e w ert u n g  

er h alt e n.  

1. 61. 6   Zi els etz u n gZi els etz u n g   

Di e  v orli e g e n d e  St u di e  h at t e d as  Zi el,  d e n   a d u lt e n  P h ä n ot y p  v o n  P ers o n e n  mit C S S  z u 

b e s c hr ei b e n.  A n h a n d  d er  s yst e m atis c h e n  B e s c hr ei b u n g e n  s oll te n s p ezifis c h e  M er k m al e, 

Kr a n k h eit s v erl ä uf e   u n d   g e g e b e n e nf alls   V ors or g e -  o d er   B e h a n dl u n gs m ö gli c h k ei t e n 

h er a u s g e ar b eit et  w er d e n.  D ur c h  di e  V er öff e ntli c h u n g  d er  Er g e b niss e  di es er  St u di e i n  d er 

m e di zi nis c h e n  F a c hz eit s c hrift  H u m a n  G e n eti c s  w er d e n  di e  Er g e b niss e f ür  vi el e  P ers o n e n  

mit  C S S s o wi e  d er e n  F a mili e n,  b et r e u e n d e n  P ers o n e n  u n d  Är zt e n  u n d  Är zti n n e n z u g ä n gli c h 

g e m a c ht .   Di e s  f ü hrt  z u  ei n e r  V er b e ss er u n g   d er   V ers or g u n gsl a g e   u n d   d er  

V ors or g e m ö gl i c h k eit e n f ür  di e  B etr off e n e n. 
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22    D eli n e atD eli n e at i o n  of t h e  a d ult  p h e n ot y p ei o n  of t h e  a d ult  p h e n ot y p e  of  C offi nof  C offi n --Siris s y n dr o m e Siris s y n dr o m e 

i n   3 5  i n   3 5  i n di vi d u alsi n di vi d u als.   S c h m etz   et   al.  .   S c h m etz   et   al.  H u m a n   G e n eti csH u m a n   G e n eti cs . .  2 0 2 4 2 0 2 4 
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33    Dis k ussi o nDis k ussi o n   

3. 13. 1   St u di e n k oSt u di e n k o ll e kti vll e kti v  

I n s g e s a mt  h a b e n  3 5  er w a c h s e n e P ers o n e n  mit  ei n er  g e n etis c h  g e si c h ert e n  Di a g n o s e  ei n e s 

C S S   a n   d er   St u di e  t eil g e n o m m e n.   Z w ei   w eit er e   P ers o n e n   m u sst e n   a u s   d er   St u di e  

a u s g e s c hl o ss e n   w er d e n ,   d a v o n   ei n e  P ers o n   o h n e   m ol e k ul ar g e n etis c h e n  

V ari a nt e n n a c h w eis  u n d  ei n e  P ers o n  mit  ei n er  k n a p p  6, 7  M b  gr o ß e n  D el eti o n ,  w el ch e  ü b er  

A RI D 1 B  hi n a u s  w eit er e  G e n e  u mf asst e ,  di e  d e n  P h ä n ot y p  b e ei nfl u ss e n  k ö n nt e n.  

V o n  d e n i n s g e s a mt  3 5  T eil n e h m e n d e n  h a b e n  3 1  T eil n e h m e n d e  F ot o gr a fi e n z ur  V erf ü g u n g 

g e st ellt  u n d  2 9  T eil n e h m e n d e  h a b e n i n  di e  V er öff e ntli c h u n g  d er  F ot o gr af i e n  ei n g e willi gt. 

J e d o c h   st a n d e n   bei  a c ht   T eil n e h m e n d e n   k ei n e   F ot o gr af i e n  i m   Er w a c h s e n e n alt er  z ur  

V erf ü g u n g.   

Di e  R e kr uti er u n g  erf ol gt e  ü b er  vi er  v ers c hi e d e n e  W e g e:  

Erst e n s   w ur d e   di e  i nt er n e   P ati e nt e n d at e n b a n k   d e s  I n stit ut s  f ür   H u m a n g e n eti k   d es  

U ni v ersit ät s kli ni k u ms   D ü ss el d orf  d ur c h s u c ht  u n d   P ers o n e n,   w el c h e  f ür   ei n e   T e il n a h m e 

g e ei g n et   w a r e n,  w ur d e n  k o nt a kt i ert.   A uf   di e s e m   W e g   k o n nt e n dr ei  B etr off e n e  f ür   di e 

St u di e r e kr uti ert  w er d e n . 

Z w eit e n s   w ur d e n   di e  f ol g e n d e n   sy n dr o m -s p e zifis c h e   S el b st hilf e gr u p p e n   a n g e s c hri e b e n  

u n d  a uf  di e  St u di e  a uf m er ks a m  g e m a c ht :  

-  C offi n -Siris  F o u n d ati o n  ( U S A,  c offi n siris. or g) 

-  Ass o ci ati o n  C offi n -Siris  Fr a n c e  ( Fr a n kr ei c h;  c offi n siris.fr) 

-  F a c e b o o k - Gr u p p e: C offi n  Siris  S y n dr o m e  D e ut s c hl a n d  

Ü b er  di e s e n  W e g  k o n nt e n  s e c h s B etr off e n e  f ür  di e  St u di e  g e w on n e n  w er d e n .  D ar ü b er 

hi n a u s  h att e n z u n ä c h st  vi er  w eit er e  P ers o n e n  b ei I nt er e ss e  z ur T eil n a h m e  b e k u n d et ,  o h n e 

d ass  ei n e  T eil n a h m e z u s t a n d e  k a m. 

Dritt e n s  k o n nt e n  1 9  d er  i n s g e s a mt  3 5 T eil n e h m e n d e n  ü b er  ei n e n  „ E R N -I T H A C A  C all f or 

C oll a b or ati o n “  r e kr uti ert   w er d e n.   ER N -I T H A C A  ist   d as  p ati e nt e n -z e ntri ert e   e ur o p äis c h e 

R ef er e nz n etz w er k ( E R N) f ür  P ers o n e n  mit s elt e n e n  F e hl bil d u n gss y n dr o m e n, i nt ell e kt u ell e n 

B e ei ntr ä c hti g u n g e n   u n d   a n d er e n   n e ur o k o g niti v e n   Er kr a n k u n g e n   g e n etis c h er   o d er  
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e x o g e n er  G e n e s e.  D as  E R N  f ör d ert u nt er  a n d er e m  di e I nfr astr u kt ur f ür  di e  F ors c h u n g  u n d 

V er b e ss er u n g   d er   V ers or g u n g   d er   Zi el gr u p p e   u n d   bi et et   di e   M ö gli c h k eit , 

F ors c h u n gs v or h a b e n   d ur c h  s o g e n a n nt e   „ E R N -I T H A C A   C all  f or   C oll a b or ati o n s “   a uf   d er  

W e b s eit e   d e s   E R N s   z u   v er öff e ntli c h e n.   D ar ü b er   hi n a u s   wir d   d er   St u di e n a ufr uf   a n   all e  

Mit gli e d er  d e s  R ef er e nz n et z w er k s  p er  M ail  v ers c hi c kt.  Wi e  di e s e  St u di e  ei n dr u c ks v oll  z ei gt, 

i st   di e s e  Z u s a m m e n ar b eit  i n   E R N s   ei n   hilfr ei c h e s   W er kz e u g   b ei   d er  e ur o p a w eit e n 

F ors c h u n g z u s elt e n e n  Er kr a n k u n g e n.   

Vi ert e n s   k o n nt e n   w eit er e  si e b e n   B etr off e n e   ü b er   p ers ö nli c h e   K o nt a kt e  z u   a n d er e n  

g e n etis c h e n  I n stit ut e n   (T h e   C hil dr e n's   M e m ori al   H e alt h  I nstit ut e,   W ars a w ,   P ole n   u n d 

H os pit al  Clí ni c o  U ni v ersit ari o  Vir g e n  d e l a  Arri x a c a,  M ur ci a ,  S pa ni e n ) u n d  d ur c h  V orst ell u n g  

d e s  F ors c h u n gs v or h a b e ns  b ei  K o nf er e n z e n  r e kr uti ert  w er d e n, i n s b e s o n d er e i m  R a h m e n 

d e s  R es e ar c h  W or k s h o p s  d e s  E R N I T H A C A  B o ar d  M e eti n gs  a m  1 0. 1 2. 2 0 2 2  u n d  d e s  7 0. 

Ar b eit str eff e n  Kli nis c h e  G e n eti k  N or dr h ei n  a m  1 4. 0 2. 2 0 2 3 i n  E ss e n . 

3. 23. 2      Er g e b niss eEr g e b niss e   

Ei n  Gr o ßt eil  d er  T eil n e h m e n d e n  (n = 2 1,  6 0 %)  h at  ei n e  kr a n k h eit s v er urs a c h e n d e  V ari a nt e i n 

d e m   G e n   A RI D 1 B .   Di e   übri g e n   4 0 %   d er   T eil n e h m e n d e n   h a b e n   ei n e  

kr a n k h eit s v er urs a c h e n d e  V ari a nt e i n  A RI D 2,  S M A R C A 4,  S M A R C B 1,  S M A R C C 2,  S M A R C E 1, 

S O X 1 1  o d er  BI C R A.   

D as  d ur c h s c h nittli c h e  Alt er  d er  T eil n e h m e n d e n  b ei  A uf n a h m e i n  di e  St u di e  b etr u g  2 4, 3 

J a hr e.  D er j ü n gst e  T eil n e h m er  w ar  1 8, 1 J a hr e  alt  u n d  di e ält e st e  T eil n e h m er i n 3 7, 7 J a hr e. 

E s  h a b e n  2 0  Fr a u e n  u n d  1 5  M ä n n er  a n  d er  St u di e t eil g e n o m m e n.  

Ei n e  T ei l n a h m e  a n  der  St u di e  w ar  a u c h  n a c h  v or h e ri g er  P u bli k ati o n  m ö gli c h. I n s g e s a mt 

w ar e n   kli nis c h e   D at e n   v o n   n e u n   d er   3 5   T eil n e h m e n d e n   b er eit s  z u v or  i n   ei n er  

wiss e n s c h aftli c h e n   V er öff e ntli c h u n g   b e s c hri e b e n   w or d e n.   Gr ö ßt e nt eils   w ar e n   di e 

B etr off e n e n   z u m   Z eit p u n kt   d er   B e s c hr ei b u n g  f ür   di e   v or h eri g e   V er öff e ntl i c h u n g  n o c h 

mi n d erj ä hri g.   

Di e t eil n e h m e n d e n  P ers o n e n l e b e n i n  Fr a n kr ei c h ( n = 1 4),  D e ut s c hl a n d ( n = 7),  S p a ni e n ( n = 7), 

Irl a n d (n = 2),  P ol e n ( n = 2),  G e or gi e n ( n = 1),  P ort u g al ( n = 1)  u n d  d e n  Ni e d erl a n d e n ( n = 1).  
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3. 2.3. 2. 11    V ari a nt e nV ari a nt e n   

Di e   m eist e n   V ari a nt e n  i n   d e n   G e n e n   d er   A RI D - Fa mili e  ( A RI D 1 B  u n d  A RI D 2)   si n d 

F u n kti o n s v erl u st -V ari a nt e n  d ur c h  Ei nf ü hr u n g  v o n  dir e kt e n  Tr a n sl ati o n sst o p p -C o d o n s  o d er 

L e s er ast er v ers c hi e b u n g e n . I n  d e n  G e n e n  d er  S M A R C-F a mili e  h a n d elt  e s si c h  m e hr h eitli c h 

u m  M iss e n s e-V ari a nt e n.   

B ei  f ü nf  T eil n e h m e n d e n  ( all es a mt  mit  V ari a nt e n  i m  G e n A RI D 1 B)  l a g  k ei n e  v ollst ä n di g e 

elt erli c h e  S e gr e g ati o n s a n al ys e  v or.  B ei  ei n e m  b etr off e n e n  G e s c h wist er p a ar  mit  d ers el b e n 

i ntr a g e nis c h e n  D el eti o n i m  G e n A RI D 2  h att e  di e  S e gr e g ati o n s a n al ys e  a u s  Bl ut  b ei  b ei d e n 

Elt er n  ei n  u n a uff älli g e s  Er g e b nis  er br a c ht, s o d ass  v o n  ei n e m  K ei m z ell m os ai k  a u s z u g e h e n 

ist.  W eit erf ü hr e n d e  U nt ers u c h u n g e n, z u m  B eis pi el  ei n e s  w eit er e n  G e w e b e s,  w ur d e n  ni c ht 

d ur c h g ef ü hrt.  Di e  kr a n k h eit s urs ä c hli c h e  V er ä n d er u n g  ei n er  T eil n e h m eri n i m  G e n  S O X 1 1 

w ur d e  i n   3 %   d er   S e q u e n z e n   d er   m ütt erli c h e n  D N A   a u s   Bl utl y m p h oz yt e n  i d e ntifizi ert,  

s o d ass   b ei   d er  kli nis c h   u n a uff älli g e n   M utt er  di e   kr a n k h eit s urs ä c hli c h e  V er ä n d er u n g   als 

p o stz y g otis c h e s  M o s ai k  v orli e gt. 

B ei  d e n  ü br i g e n  2 7  T eil n e h me n d e n  w ur d e  b ei  u n a uff älli g er  elt erli c h er  S e gr e g at i o n s a n al ys e 

ei n e  d e  n o v o  E nt st e h u n g  d er  e nt s pr e c h e n d e n  V ari a nt e  a n g e n o m m e n .  

A ll e  V ari a nt e n w ur d e n  n a c h  a kt u ell  g e br ä u c hli c h e n  Krit eri e n z ur  V ari a nt e n int er pr e t ati o n 

er n e ut   ü b er pr üft  [ 5 4].   All e  tr u n ki er e n d e n   V ari a nte n   k o n nt e n   a uf gr u n d   d e s  

v or a u ssi c htli c h e n  F u n kti o n s v erl u st e s  ei n e s  h a pl oi n s uffi zi e nt e n  G e n s ( Krit eri u m  P V S 1),  d er 

S elt e n h eit  d er  V ari a nt e i n  P o p ul ati o n s d at e n b a n k e n ( Krit eri u m  P M 2),  d er  p h ä n ot y pis c h e n 

Ü b er ei n sti m m u n g   mit   d e m   ass o zii ert e n   Kr a n k h eit s bil d  ( Kri t eri u m   P P 4)   u n d  f alls  z ur  

V erf ü g u n g st e h e n d,  d er  d e  n o v o  E nt st e h u n g  d er  V ari a nt e  b ei  d e n  B etr off e n e n  u n d/ o d er  b ei 

a n d er e n  b er eit s  b eri c ht et e n  B etr off e n e n ( Krit eri u m  P M 6/ P S 2)  als  kr a n k h eit s urs ä c hli c h e 

V ari a nt e n  kl assifi zi ert  w er d e n.  

B ei  Miss e n s e -V ari a nt e n  k a n n  d as  Krit eri u m  d e s  v or a u ssi c htli c h e n  F u n kti o n s v erl u st e s  b ei 

ei n e m   h a pl oi n s uffi zi e nt e n   G e n  ( Krit eri u m   P V S 1)   ni c ht   g e n utzt   w er d e n,   d a   di e s er  

V ari a nt e nt y p   u nt ers c hi e dli c h e   Eff e kt e   a uf   ei n   G e n   h a b e n   k a n n.   D a h er   m u sst e   f ür   di e  

Ei n s c h ätz u n g   d er   M iss e n s e-V ari a nt e n   a uf   w eit er e   Krit eri e n   wi e   di e   g eri n g e   A n z a hl   a n  

b e ni g n e n  M iss e n s e-V ari a nt e n i m  e nt s pr e c h e n d e n  G e n ( Krit eri u m  P P 2)  u n d  di e  i n sili c o 

Pr ä di kti o n  ( Krit eri u m   P P 3)  z ur ü c k griff e n   w er d e n.   S c hl u ss e n dli c h   k o n nt e n   2 9   d er   3 4  
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V ari a nt e n   als   p at h o g e n   b e w ert et   w er d e n ,   di e   ü bri g e n  f ü nf   V ari a nt e n   w ur d e n   als  

w a hrs c h ei nli c h   p at h o g e n   b e w ert et .  All e   V ari a nt e n,   d er e n   B e w ert u n g   u n d  

Kl assifi k ati o n s k rit eri e n si n d i n  d e m  Z u s at z m at eri al  d er  P u bli k ati o n (S u p pl e m e nt ar y  T a bl e 

S 1 ) z u fi n d e n.  

3. 2.3. 2. 22    K ör p er m a ß eK ör p er m a ß e   

P ers o n e n  mit  d e m  C S S  w e r d e n v er m utli c h  a uf gr u n d  d er  Erst b e s c hr ei b u n g e n  v o n  vi el e n 

Är zt e n  u n d  Ärzti n n e n  als  kl ei n  u n d zi erli c h  b e s c hri e b e n . J e d o c h k o n nt e  bisl a n g  a uf gr u n d 

d er  v or wi e g e n d  p ä di atris c h e n    D at e n   k ei n e   A u ss a g e   ü b er   di e   E n d gr ö ß e  i m  

Er w a c h s e n e n alt er  g etr off e n  w er d e n . I n  de m  hi er  b e s c hri e b e n e n  C S S - Koll e kti v  h att e n  6 1 % 

(1 9/ 3 1 )  d er   T eil n e h m e n d e n   ei n e  d ur c h s c h nittli c h e  E n d gr ö ß e   ( A b b. 1).   Di e   ü bri g e n   3 9% 

(1 2/ 3 1 )  d er   T eil n e h m e n d e n   h att e n   ei n e n   Kl ei n w u c h s .   B ei   1 1   B etr off e n e n   w ar   di e s er  

Kl ei n w u c h s  m o d er at  mit  S D  z wis c h e n  kl ei n er  al s  -2  u n d  gr ö ß er  als  -4.  Ei n  B etr off e n er  mit 

ei n er  V ari a nt e  i n S M A R C C 2  h at  ei n e n  h o c h gr a di g e n  Kl ei n w u c h s ( S D  -4, 2) .  D er  K o pf u mf a n g 

v o n  8 8 %  (2 3/ 2 6 ) d er  T eil n e h m e n d e n  w ar  n or m w erti g. J e w eils  ei n  u n d z w ei  T eil n e h m e n d e  

h att e n  ei n e  Mi kr o - b e zi e h u n gs w eis e  ei n e  M a kr oz e p h ali e  ( S D z wis c h e n -2, 0 6  u n d  + 2, 1 4) . 

B e z ü gli c h   d e s   K ör p er g e wi c ht e s   w ur d e  i n   d er   bisl a n g  z ur   V erf ü g u n g  st e h e n d e n  

wiss e n s c h aftli c h e n  Lit er at ur  v o n  F ütt er u n gss c h wi eri g k ei t e n i n  d er  Ki n d h eit  b ei bis z u  9 0 % 

d er  B etr off e n e n  b eri c ht et [ 3 2]. I m  Er w a c h s e ne n alt er  w ar e n  n ur  1 0 %  ( 3/ 3 1)  unt er g e wi c hti g  

( B MI≤ 1 8, 5  k g/ m 2 ), 2 3 % ( 7 / 3 1) n or m al g e wi c hti g  u n d  6 8 %  (2 1 / 3 1)  üb er g e wi c hti g  ( B MI≥ 2 5 

k g/ m 2 ). 4 8 % ( 1 5/ 3 1 ) d er  T eil n e h m e n d e n  h att e n  ei n e  A di p o sit as  ( B MI≥ 3 0  k g/ m 2 ).  A uf gr un d 

di e s e s   h o h e n   Pr o z e nt s at z e s   v o n   ü b er g e wi c hti g e n   u n d   a di p ö s e n   E r w a c h s e n e n   mit   C S S, 

s ollt e  ei n  b e s o n d er e s  A u g e n m er k  a uf  d as  G e wi c ht  u n d  di e  Er n ä hr u n g  b ei  d er  B etr e u u n g 

v o n   P ers o n e n   mit   C S S   g eri c ht et   w er d e n.   B ei   G e wi c ht s z u n a h m e  s ollt e   ei n e  

Er n ä hr u n gs b er at u n g  erf ol g e n.  
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A b b.  1:  K ör p er m a ß e  d er  St u di e nt eil n e h m e n d e n i m  Er w a c hs e n e n alt er  

T ort e n di a gr a m m e   d er   u nt ers c hi e dli c h e n   K ör p er m a ß e:   K ör p er gr ö ß e,   K o pf u mf a n g   u n d   G e wi c ht   d er  

St u di e nt eil n e h m e n d e n   i m   Er w a c h s e n e n alt er.  Ei n   Gr o ß w u c h s   b z w.   Kl ei n w u s c h  i st   d efi ni ert   d ur c h   e i n e 

K ör p er gr ö ß e,  di e  m e hr  als z w ei  St a n d ar d -D e vi ati o n e n  ü b er  b z w.  u nt er  d er  N or m f ür  d a s  G es c hl e c ht li e gt.  Ei n e  

M a kr o z e p h ali e   b z w.   Mi kr o z e p h ali e   ist  d efi ni ert   d ur c h   ei n e n   K o pf u mf a n g,   d er   m e hr   als   z w ei   St a n d ar d -

D e vi ati o n e n  ü b er  b z w.  u nt er  d er  N or m f ür  d a s  G es c hl e c ht  li e gt.  D a s U nt er g e wi c ht i st  d efi ni ert  d ur c h  ei n e n 

B o d y - M a s s-I n d e x  u nt er  1 8, 5  k g/ m 2 ,   d a s   Ü b er g e wi c ht   d ur c h   ei n e n   B o d y- M a s s-I nd e x   ü b er   2 5   k g/ m 2   u n d 

A di p o sit a s  d ur c h  ei n e n  B o d y -M a ss -I nd e x  ü b er  3 0  k g/ m 2 . 

 

3. 2.3. 2. 33    G eisti g e  E nt wi c kl u n gG eisti g e  E nt wi c kl u n g   

P ers o n e n  mit  ei n er  E nt wi c kl u n gsst ör u n g  u n d I nt elli g e n z mi n d er u n g  h a b e n  h ä ufi g  k ei n e n 

Z u g a n g z u  ei n er f or m al e n  n e ur o p s y c h ol o gis c h e n  T e st u n g .  Di e s  h at si c h i m  v orli e g e n d e n 

St u di e n k oll e kti v  e b e nf alls  g e z ei gt.  L e di gli c h  8  d er  3 5  T eil n e h m e n d e n   hatt e n  ei n e f or m al e 

n e ur o p s y c h ol o gis c h e   T est u n g  mit  B e sti m m u n g  ei n e s I nt elli g e n z q u oti e nt e n (I Q).  F ür  di e 

r e stli c h e n  T eil n e h m en d e n  h at  u n s er  ärztli c h e s  T e a m  o d er  h a b e n  di e z u w eis e n d e n  Är zt e 

6 1 %

3 9 %

K Ö R P E R G R Ö ß E

N or m w erti g Kl ei n w u c hs

8 8 %

8 %
4 %

K O P F U M F A N G

N or m w erti g M a kr oz e p h ali e Mi kr oz e p h ali e

2 3 %

1 9 %4 8 %

1 0 %

G E WI C H T

N or m al g e wi c ht Ü b er g e wi c ht A di p o sit as U nt er g e wi c ht
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u n d   Ärzti n n e n   di e  I nt elli g e n z mi n d er u n g   a n h a n d   ei n er   T a b ell e   v o n   Z h a n g   u n d   K oll e g e n  

g e s c h ät zt [ 5 5].  

Di e  m ei st e n  T eil n e h m e n d e n  wi e s e n  ei n e  m o d er at  bis s e hr  mil d e I nt elli g e nz mi n d er u n g  a uf. 

Di e   T eil n e h m e n d e n   mit   pr of u n d   o d er  s e hr  s c h w er er  I nt elli g e nz mi n d er u n g  tr u g e n  

kr a n k h eit s urs ä c hli c h e  V ari a nt e n i n  d e n  G e n e n  S M A R C B 1  o d er  S M A R C C 2.  Ei n e  T eil n e h m eri n 

mit  kr a n k h eit s urs ä c hli c h er  V er ä n d er u n g i m  G e n  A RI D 1 B  h att e  ei n e f or m al e I Q -T e st u n g 

ü b er  7 0.   

I m   dir e kt e n   P ati e nt e n k o nt a kt  fi el  a uf,   d ass   vi el e   d er   T eil n e h m e n d e n   i n s b e s o n d er e 

S c h wi eri g k eit e n   mit   d er   a kti v e n   S pr a c h e   h att e n   u n d   z u m   B eis pi el   ei n e n  s el e kti v e n  

M ut is m u s  u n d  Arti k ul ati o n s pr o bl e m e z ei gt e n.  D as  S pr a ch v erst ä n d nis s c hi e n  a uf gr u n d  d er 

a d ä q u at e n  A u sf ü hr u n g  v o n  A uff or d er u n g e n  d e utli c h  b e ss er z u s ei n.  L ei d er  k ö n n e n  di e s e 

B e o b a c ht u n g e n  d ur c h   di e   m eist  f e hl e n d e n  f or m al e n   L eist u n gst e st u n g e n  ni c ht 

wiss e n s c h aftli c h  a u s g e w ert et  w er d e n .  

N ur  w e ni g e  T eil n e h m e n d e  h a b e n  ei n e  R e g els c h ul e  b e s u c ht , j e d o c h si n d i n s b e s o n d er e  di e 

D at e n  ü b er   di e   B e s c h ul u n g   st ar k   a b h ä n gi g  v o n   d er   Or g a nis ati o n   d e s   n ati o n al e n 

S c h ul w e s e n s,  w el c h e i m  e ur o p äis c h e n V er gl ei c h  gr o ß e  U nt ers c hi e d e  a uf w eis e n . 

B e z ü gli c h   d er   F ä hi g k eit e n  i m   Allt a g   w ur d e   n ur  f ür  z w ei   B etr off e n e   b eri c ht et,   d ass   ei n  

s el b st ä n di g e s  L e b e n   m ö gli c h   s ei .   Di e  ni e dri g e  A n z a hl i m  V er gl ei c h  z u   d e n  e h e r   mil d e n  

Gr a d e n  d er I nt elli g e nz mi n d er u n g l ässt si c h  a m  e h e st e n  d ur c h  di e  V er h alt e n s a uff älli g k eit e n  

er kl är e n ,   w el c h e   b ei   all e n   a u ß er  z w ei   T eil n e h m en d e n   ( 9 4 %)  b e s c hri e b e n   w ur d e n .  A m 

h ä ufi gst e n  wi e s e n  di e  B etr of f e n e n a g gr e ssi v e s  V er h alt e n  a uf,  g ef ol gt  v o n  H y p er a kti vit ät 

u n d   a utistis c h e m   V er h alt e n.   Di e   V er h alt e n s a uff äl li g k eit e n   b ei  C S S   w ur d e n   bisl a n g   n ur  

w e ni g t h e m atisi ert  [ 1 4, 3 2].  L e di gli c h i n  d er  Ar b eit  v o n  v a n  d er  Sl uijs  u n d  K oll e g e n w ur d e n 

b ei  8 3 %  d er  P ers o n e n   mit   C S S   V er h alt e n s a uff älli g k eit e n   er h o b e n ,  a m   H ä ufi gst e n  

H y p er a kti vit ät,   g ef ol gt   v o n   ei n er   h o h e n   S c h m erzt ol er a nz   u n d   A uf m er ks a m k eit s d efi zit e,  

j e d o c h w ur d e n  di e s e  ni c ht  dis k uti ert [ 5 1].  

B ei   d e m  h o h e n   Pr oz e nts at z   a n   V er h alt e n s a uff älli g k eit e n  i n   de m  v orli e g e n d e n  K oll e kti v  

er s c h ei n e n  fr ü h z eiti g e  u n d r e g el m ä ßi g e  n e ur o p s y c hi atris ch e  V orst ell u n g e n  si n n v oll ,  u m 

ei n e  o pti m al e  B etr e u u n g  d er  P ers o n e n z u  g e w ä hrl eist e n.  
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3. 2.3. 2. 44    G es u n d h eitG es u n d h eit   

B ei m  C S S   k ö n n e n   di v ers e   g e s u n d h eitli c h e   K o m pli k ati o n e n   a uftr et e n.   Ei n e   d et ailli ert e 

A uf st ell u n g  ist i n T a b ell e  2  d er  V er öff e ntli c h u n g  d o k u m e nti ert .  

I n   d er   v orli e g e n d e n   St u di e n k o h ort e   w ur d e n   a uff älli g   h o h e   Pr o z e ntz a hl e n   a n  

T eil n e h m e n d e n   mit   A u g e n pr o bl e m e n,  i n s b e s o n d er e   M y o pi e n,   u n d   g astr oi nt e sti n al e n  

Pr o bl e m e n  er h o b e n ( A b b.  2 ).  B e z ü gli c h  d er  g astr oi nt e sti n al e n  Pr o bl e m e  h a b e n  b ei  4 6 % 

(1 6/ 3 5)  d er   T eil n e h m e n d e n   F ütt er u n gss c h wi eri g k eit e n  i n   d er   Ki n d h eit   b e st a n d e n.  I m  

Er w a c h s e n e n alt er  z ei gt e si c h  h ä ufi g  ei n e  O b sti p ati o n  4 0 % ( 1 4/ 3 5).  

A uff älli g k eit e n  d e s  H er z -Kr eisl a uf s yst e ms,  d e s  At m u n gss yst e ms,  d e s  N er v e n s yst e ms  o d er 

d e s   B e w e g u n gs a p p ar at es   b e st a n d e n   b ei   2 6 - 4 9%   d er   T eil n e h m e n d e n.   B ei   k ei n e m   d er  

T eil n e h m e n d e n   w ar   bis  z u m   St u di e n ei n s c hl u ss   ei n e   m ali g n e   n e o pl astis c h e   Er kr a n k u n g  

di a g n o sti zi ert  w or d e n.  

 

A b b .   2:  G e s u n d h eitli c h e   A uff älli g k eit e n   d er   St u di e nt eil n e h m e n d e n  d e s   N er v e n s y st e m s ,  d e s  H er z -

K r ei sl a uf s y st e m s, d e s  At m u n g s s y st e m s , d e s  V er d a u u n g s s y st e m s , d e s  B e w e g u n g s a p p ar at e s , d er  m ali g n e n 

N e o pl a si e n  u n d  d er  A u g e n . 

I m  S ä ul e n di a gr a m m  e nt s pri c ht  ei n r e c ht e c ki g e s  K ä st c h e n  ei n e m  T eil n e h m er b z w.  ei n er  T eil n e h m eri n .  Gr a u e 

K ä st c h e n   e nt s pr e c h e n d   t eil n e h m e n d e n   P ers o n e n o h n e  b e k a n nt e  A uff älli g k eit e n  i n   d e m   e nt s pr e c h e n d e n 
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Or g a n s y st e m / Or g a n .  Di e  g ef är bt e n   K ä st c h e n   e nt s pr e c h e n  j e w eil s  d e n  B etr off e n e n  mit   A uff älli g k eit e n i m  

e nt s pr e c h e n d e n   Or g a n s y st e m / Or g a n.   Z u s ät zli c h   b e st e ht   ei n e   F ar b k o di er u n g  f ür  j e d es   G e n ,  i n   d e m   di e  

b etr off e n e  P er s o n  di e  kr a n k h eit s v er ur s a c h e n d e  V ari a nt e tr ä gt . B ei  d e n  n e ur ol o gis c h e n  A uff älli g k eit e n  w ur d e 

di e I nt elli g e n z mi n d er u n g  ni c ht  ei n g es c hl o ss e n.  Di e s eitli c h e n  bl a u e n  s c h m al e n  B al k e n  e nt s pr e c h e n  d e n i n 

G e n e R e vi e ws  v er öff e ntli c ht e n  H ä ufi g k eit e n  [ 3 2] (mit  B i or e n d er. c o m  er st ellt). 

 

A u s  d er  Er h e b u n g  d er  G es u n d h eit s d at e n  k o n nt e n  ei ni g e  E m pf e hl u n g e n  a b g el eit et  w er d e n  

[ 3 4]:  

-  B ei  2 0 %   (7/ 3 5)  d er  St u di e nt eil n e h m e n d e n  b e st a n d e n  a n g e b or e n e  A uff älli g k eit e n  

d e s   H er z e n s,   v or wi e g e n d   V or h of s e pt u m d ef e kt e.   D a h er   e m pfi e hlt  si c h   ei n e  

E c h o k ar di o gr a p hi e  b ei  all e n  B etr off e n e n . 

-  F ütt er u n gss c h wi eri g k eit e n  i n   d er   Ki n d h eit  l a g e n  i n   u n s er e m   K oll e kti v   b ei   4 6 % 

(1 6/ 3 5)  d er  T eil n e h m e n d e n  v or ,  b ei   4 0 %  (1 4/ 3 5)  w ur d e  ei n e   O b sti p ati o n  

b e s c hri e b e n.   Ei n e   g astr o e nt er ol o gis c h e   A n bi n d u n g   ist  i n   di e s e n   F äll e n  

e m pf e hl e n s w ert.  

-  B ei   ü b er   7 0 %   d er   T eil n e h m e n d e n    (2 5/ 3 5)  b e st a n d e n   m u s k ul os k el et tal e 

A uff älli g k eit e n , i n s b e s o n d er e ei n e  S k oli o s e  b ei  4 3 %  (1 5/ 3 5)  d er  T eil n e h m e n d e n . 

R e g el m ä ßi g e  ort h o p ä dis c h e  U nt ers u c h u n g e n  si n d  d a h er  si n n v oll . 

-  A u g e n pr o bl e m e,  i n s b e s o n d er e  ei n e   M y o pi e,   w ur d e n   b ei   8 5 %  (2 9/ 3 4)  d er 

T eil n e h m e n d e n   d o k u m e nti ert .  A u s   di e s e m   Gr u n d  s ollt e n  r e g el m ä ßi g e  

a u g e n ärztli c h e  U nt ers u c h u n g e n  erf ol g e n.  

T r u n ki er e n d e   V ari a nt e n  i n   d e n   G e n e n  S M A R C B 1  u n d  S M A R C A 4   f ü hr e n  z u   ei n e m  

P r ä dis p o siti o n ss y n dr o m f ür  R h a d b oi dt u m or e [ 5 6] u n d  St u di e n  h a b e n  g e z ei gt,  d ass  b ei  m e hr 

als   2 0 %   d er   Kr e b s er kr a n k u n g e n  b ei m   M e n s c h e n   V ari a nt e n  i n   G e n e n   d e s   m S WI/ S N F -

K o m pl e x e s   v orli e g e n [ 5 7].   Ei n e   v er gl ei c h e n d e   A n al ys e   d e s   V ari a nt e n s p e ktr u ms  i m 

m S WI/ S N F -K o m pl e x  b ei  P ers o n e n  mit  n e ur o k o g niti v er  Er kr a n k u n g  u n d i n  T u m or e n  h at 

er g e b e n,   d ass ,  o b w o hl  di e   V ari a nt e n   i n   k n a p p  7 0 %  d er   F äll e   di e s el b e n  

A mi n o s ä ur e p o siti o n e n  b etr e ff e n,   5 8%   d er   A mi n o s ä ur e a u st a u s c h e   s p ezifis c h  f ür  

n e ur o k o g niti v e  Er kr a n k u n g e n  si n d [ 5 8].  Da  4 2 %  d er  V ari a nt e n s o w o hl i n  T u m or e n  als  a u c h 

b ei   n e ur o k o g niti v er   Er kr a n k u n g   a uftr et e n,   ist   e s  b e m er k e n s w ert,   d ass   b ei   k ei n e m   d er 

T eil n e h m e n d e n  d er  v orli e g e n d e n  St u di e  ei n e  m ali g n e  T u m or er kr a n k u n g  a uf g etr et e n  ist. 

A u s  di e s er  B e o b a c ht u n g  l ässt si ch j e d o c h  k ei n e  g e n er ell e  A u ss a g e  ü b er  d as  T u m orrisi k o  b ei  

d e m   C S S   a bl eit e n.   F ür   ei n e   ge n er ell e   A u ss a g e   ü b er   d as   T u m orrisi k o   b ei m  C S S  ist   di e  
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T eil n e h m er a n z a hl  u n s er er  St u di e z u  g eri n g  u n d  d as  Alt er  d er  B etr off e n e n  mit  m a xi m al  3 7 

J a hr en  z u   ni e dri g .    Un s er e   St u di e   b ei n h alt et  a u ß er d e m  k ei n e   B etr off e n e n   mit   ei n er  

kr a n k h eit s urs ä c hli c h e n   V ari a nt e  i n   A RI D 1 A .  I n   d er   wiss e n s c h aftli c h e n   Lit er at ur   w ur d e n 

wi e d er h olt   m ali g n e   T u m or er kr a n k u n g e n   b ei   P ers o n e n   mit   A RI D 1 A -ass o zii ert e m  C S S  

b e s c hri e b e n  [ 2 0, 5 9, 6 0]. 

3. 2.3. 2. 55    D ys m or p hi e n D ys m or p hi e n    

A kt u ell e   F ot o gr af i e n  d er   T eil n e h m e n d e n   er m ö gli c ht e n   ei n e   B e s c hr ei b u n g   d er   f a zi al e n 

M er k m al e   d e s   S y n dr o ms  i m   Er w a c h s e n e n alt er.   Z u   d e n   a m  h ä ufi gst e n   b e s c hri e b e n e n 

M er k m al e n  z ä hlt e n   gr o b e   G e si c ht s z ü g e   u n d   ei n e   e v e rti ert e   u n d   di c k e   U nt erli p p e.  

F ot o gr afi e n   a u s   d er   Ki n d h eit   er m ö gli c ht e n   di e   B e g ut a c ht u n g   v ers c hi e d e n er  

T eil n e h m e n d e n  ü b er  di e  Z eit .  D a b ei li e ß  si c h f e stst ell e n,  d ass b ei  vi el e n  B etr off e n e n  ei n e 

V er gr ö b er u n g  d er  G e si c ht s z ü g e  ei ntritt  u n d si c h  ei ni g e  d er f az i al e n  M er k m al e  erst  ü b er  di e 

Z eit   e nt wi c k el n.   Di e   e kt o d er m al e n   M er k m al e   wi e   d as  s p ärli c h e   H a u pt h a ar   o d er   di e  

H y p ertri c h o s e ,  si n d   h ä ufi g  z eitli c h   v ari a bl e  M er k m al e .   Di e   p o st n at al e   H y p ertri c h o s e  ist  

h ä ufi g i m  L a uf e  d er fr ü h e n  Ki n d h eit s p o nt a n r ü c kl ä ufi g .  Das  s p ärli c h e  H a u pt h a ar li e gt  b ei 

ei ni g e n   B etr off e n e n   n ur  i m   Kl ei n ki n d alt er   j e d o c h  b ei   a n d er e n   B etr off e n e n  n ur  i m  

E r w a c h s e n e n alt er  v or. 

Di e i n  d er  Erst b e s c hr ei b u n g  g e n a n nt e n  h y p o pl astis c h e n  o d er f e hl e n d e n  N ä g el  d er f ü nft e n 

Fi n g er  u n d/ o d er  Z e h e n,  w el c h e  v o n  vi el e n  Kli ni k er n  als st ar k er  Hi n w eis  a uf  d as  C S S  g e n utzt 

wir d , l a g i n  u n s er e m  K oll e kti v n ur  b ei  3 7 %  ( 1 3/ 3 5) d er  T eil n e h m e n d e n  v or , z u d e m  m eist 

n ur  a n  d e n  Z e h e n ( 9/ 1 3) .  
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A b b .  3: A u s g e w ä hlt e  F ot o gr afi e n  d er  F ü ß e  v o n  ei ni g e n  T eil n e h m e n d e n  mit  h y p o pl a sti s c h e n  b z w. f e hl e n d e n 

N ä g el n  d er f ü nft e n  Z e h e n:  V o n li n k s  n a c h r e c ht s  F ot o gr afi e n  v o n I n d -1 4, I n d -2 4  u n d I n d -3 4.  

 

3. 43. 4   Li mit ati o n e nLi mit ati o n e n   

D i e  K oll e kti v gr ö ß e mit  3 5  B etr off e n e n  ist f ür  ei n s elt e n e s  g e n etis c h e s  S y n dr o m  b e a c htli c h. 

J e d o c h  si n d  z u v erl ässi g e   pr o g n o stis c h e  A u ss a g e n  a uf   B asis   ei n er  s ol c h e n   F all z a hl   n ur  

b e di n gt   m ö gli c h.   A ll e  T eil n e h m en d e n   w ar e n   1 8  J a hr e  alt  o d er  ält er,  d e n n o c h  si n d  di e 

T eil n e h m e n d e n  mit  ei n e m  D ur c h s c h nitt s alt er  v o n  2 4 J a hr e n  j u n g.  Der  ält e st e  T eil n e h m er  

w ar   3 7, 7  J a hr e   alt.   A uf gr u n d   d i e ser   Alt ers v ert eil u n g  k a n n   d as   A uftr et e n   v o n  

alt ers b e di n gt e n  Er kr a n k u n g e n   wi e  z u m   B eis pi el   Bl ut h o c h dr u c k,   S c hl a g a nf äll e n  u n d 

Kr e b s er kr a n k u n g e n  ni c ht  a n al ysi ert  w er d e n . F ür  a n d er e  M er k m al e  wi e  di e  n e ur o k o g niti v e 

E nt wi c kl u n g  u n d  di e  erl a n gt e n  F erti g k eit e n i m  Allt a g s pi elt  hi n g e g e n  d as  g eri n g e  Alt er  d er 

T eil n e h m e n d e n  ei n e  u nt er g e or d n et e  R oll e.  

Di e  z u v or  b e s c hri e b e n e n t e c h n ol o gis c h e n  F ort s c hritt e  erl a u b e n  h e ut z ut a g e  u mf a n gr ei c h e 

U nt ers u c h u n g e n, s o d ass  a u c h s e hr  mil d  b etr off e n e  P ers o n e n  i d e ntifi zi ert  w er d e n  k ö n n e n. 

Bis  v or  ei ni g e n J a hr e n  w ur d e n  g e n etis c h e  U nt ers u c h u n g e n  b ez ü gli c h  ei n es  C S S  j e d o c h n ur 

ei n g el eit et,  w e n n  ei n  dri n g e n d er  kli nis c h er  V er d a c ht  a uf  C S S  b e st a n d  u n d  di e  kli nis c h e n 

Krit eri e n   erf üllt   w ar e n .   Mit   d e m  t e c h nis c h e n   F ort s c hritt   u n d   d en  si n k e n d e n  

U nt ers u c h u n gs k o st e n  w ur d e n  di e stri kt e n  A ufl a g e n  g el o c k ert, s o d ass  m e hr  P ers o n e n  v o n 

ei n er   g e n etis c h e n   U nt ers u c h u n g   pr ofiti er e n   k o n nt e n.   A uf gr u n d   d er   f or m al e n 

Mi n d e st krit eri e n  f ür   d as   C S S   mit  E nt wi c kl u n gs v er z ö g er u n g,   gr o b e n  G e si c ht sz ü g e, 

Hirs utis m u s,  h y p o pl astis c h e n  o d er f e hl e n d e n  Kl ei nfi n g er - o d er  Kl ei nz e h e n n ä g el n [ 9] h ätt e  

d i e  M e hr h eit  u n s er e s St u di e n k oll e kti v s  k ei n e  kli nis c h e  Di a g n o s e  ei n e s  C S S  er h alt e n  u n d 

s o mit z u  A nf a n g  a u c h  k ei n e  g e n etis c h e  T e st u n g . I m v orli e g e n d e n  St u di e n k oll e kti v  w ur d e 

n ur   b ei   1 5  t eil n e h m e n d e n   P ers o n e n   di e   kli nis c h e   Di a g n o s e   C S S   v or   d er  

m ol e k ul ar g e n eti s c h e n   Di a g n o s e   g e st ellt.    Auf gr u n d   d er  i m m er   gr ö ß er   w er d e n d e n  

Z u g ä n gli c h k eit  g e n etis c h er  A n al ys e n  m u ss  d a v o n  a u s g e g a n g e n  w er d e n ,  d ass i n  Z u k u nft 

n o c h   m e hr   P ers o n e n   a m   mil d e n  E n d e   d e s   S y n dr o m -S p e ktr u m s  i d e ntifi zi ert   w er d e n. 

A uf gr u n d   di e s er   hist oris c h e n   As p e k t e  k ö n nt e  i m   v orli e g e n d e n   St u di e n k oll e kti v   ei n e 

Ü b err e pr äs e nt ati o n  d e s s c h w er e n  E n d e s  d e s  S p e ktr u ms  d e s  S y n dr o ms  v orli e g e n . 
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In  u n s er er  St u di e  w ur d e n  n e b e n  d e n  a kt u ell e n  D at e n  a u c h r etr o s p e kti v e  D at e n  a u s  d er 

Ki n d h eit  er h o b e n . B ei  d er r etr o s p e kti v e n  D at e n er h e b u n g  a u s  d er  Ki n d h eit  k ö n nt e  e s z u 

ei n er   Eri n n er u n gs v er z err u n g   u n d  s o mit   ei n er   U nt err e pr äs e nti er u n g   v o n   M er k m al e n  

k o m m e n.  Di e s   b etrifft   v or   all e m   w e ni g   b e ei ntr ä c hti g e n d e   u n d  s p o nt a n  r ü c kl ä ufi g e  

M er k m al e , wi e z u m  B eis pi el  ei n e  L ar y n g o m al a zi e.  F ür s c h w er wi e g e n d e t h er a pi e b e d ürfti g e 

M er k m al e  ist   ei n e   Eri n n er u n gs v er z err u n g,   w e n n gl ei c h   ni c ht   a u s g e s c hl o ss e n ,  w e ni g er 

w a hrs c h ei nli c h.  

D i e   D at e n   w ur d e n   v o n   v ers c hi e d e n e n   ärztli c h e n   K oll e g e n   a u s   v ers c hi e d e n e n   L ä n d er n  

er h o b e n.   S o mit  ist   v o n   ei n er   g e wiss e n   V er z err u n g   d e r   er h o b e n e n   D at e n   d ur c h   di e  

u nt ers c hi e dli c h e n  p ers ö nli c h e n  E x p ertis e n  d er  Di a g n o stizi er e n d e n  a u sz u g e h e n.  Di e s e  wir d 

d ur c h   u nt ers c hi e dli c h e   m e dizi nis c h e   Pr a kti k e n   u n d   u nt ers c hi e dli c h e   F ör d er u n gs -, 

Ei n gli e d er u n gs - u n d  B e h a n dl u n gs m et h o d e n i n  d e n  v ers c hi e d e n e n  L ä n d er n  E ur o p as  w eit er 

v erst är kt . 

Di e   g e n a n nt e n   Li mit ati o n e n   w ar e n   b er eit s   b ei   d er   A u s w ert u n g   d er   er h o b e n e n   D at e n  

b e k a n nt   u n d  si n d  z u m   T eil   b e di n gt  d ur c h   di e   S elt e n h eit   d e s   S y n dr o ms.   D ur c h  

st a n d ar disi ert e  Fr a g e n  u n d  d ur c h  d as  A u sf üll e n  d e s  Fr a g e b o g e n s  d ur c h  di e  b e h a n d el n d e 

är ztli c h e   P ers o n   mit   d er   B etr e u u n gs p ers o n   h a b e n   wir   v ers u c ht   s o w o hl   di e  

Eri n n er u n gs v er z err u n g  als  a u c h  di e  V ari a bilit ät  d ur c h  di e  Di a g n o stizi er e n d e n  s o  g eri n g  wi e 

m ö gli c h  z u   h alt e n.  I n   ei n er   B er at u n gssit u ati o n  s ollt e n  j e d o c h  i m m er  i ns b e s o n d er e   di e  

b ei d e n  erst e n  Li mit ati o n e n  f ür  pr o g n o stis c h e A u ss a g e n  mit  b e d a c ht  w er d e n.   

3. 53. 5   S c hl ussf ol g er u n g  u n d  A us bli c kS c hl ussf ol g er u n g  u n d  A us bli c k   

D i e   g e n etis c h en  Gr u n dl a g e n  d e s  C S S  si n d   n u n   b er eit s  s eit   ü b er  z e h n  J a hr e n   b e k a n nt . 

D e n n o c h  g a b  e s i n  d er  wiss e n s c h aftli c h e n  Lit er at ur  n u r s e hr  w e ni ge  I nf or m ati o n e n  ü b er 

d e n  P h ä n ot y p   v o m   C S S i m   Er w a c h s e n e n alt er.  Mit   d er  B e s c hr ei b u n g  d e s   P h ä n ot y p s  i m  

Er w a c h s e n e n alt er  b ei  3 5  b etr off e n e n  P ers o n e n  mit  m ol e k ul ar g e n etis c h  g e si c h ert e m  C S S  

w ur d e  b e g o n n e n  di e s e  Wiss e n sl ü c k e  z u s c hli e ß e n . E s  k o n nt e  g e z ei gt  w er d e n ,  d ass  m a n c h e 

p h ä n ot y pis c h e n   M er k m al e  -i n s b e s o n d er e   a u c h   kl assis c h e   M er k m al e-  m a n c h m al  n ur 

v or ü b er g e h e n d  v orli e g e n, si c h i m  L a uf e  d er  Z eit  v er ä n d er n  o d er  erst i m  Er w a c h s e n e n alt er 

a uftr et e n  k ö n n e n.   
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Z ur   g e n a u er e n   B e s c hr ei b u n g   d e s   k o g niti v e n   L ei st u n gs ni v e a u s  u n d   d er  

V er h alt e n s a uff älli g k eit e n  d er  B etr off e n e n  s ollt e n z u k ü nfti g e  St u di e n i n  Z u s a m m e n ar b eit 

mit   K oll e g e n   u n d   K oll e gi n n e n   a u s   d er   P s y c h ol o gi e   u n d   a n h a n d   v o n   i nt er n ati o n al e n, 

st a n d ar disi ert e n  T e st s  erf ol g e n. I n  di e s e m  R a h m e n  k ö n nt e  z u m  B eis p i el ei n  b e s o n d er e s 

A u g e n m er k  a uf   di e  S pr a c h e nt wi c kl u n g   b e i m   C S S   geri c ht et   w er d e n,  d a  di e   B etr off e n e n  

m ö gli c h er w eis e  v o n  alt er n ati v e n  K o m m u ni k ati o n s mitt el n  i m  Allt a g  pr ofiti er e n k ö n n e n . 

D ar ü b er   hi n a u s   m ö c ht e  i c h   a uf   di e   wi c hti g e   R oll e   d er   E R N s   u n d  sy n dr o m - sp ezifis c h e n 

S el b st hilf e gr u p p e n   ei n g e h e n.  I n   di e s er   St u di e   k o n nt e   d er   Gr o ßt eil   d er  t eil n e h m e n d e n  

P ers o n e n   ü b er   E R N -I T H A C A  r e kr uti ert   w er d e n.   Das   e ur o p äis c h e   R ef er e n z n etz w er k  

v er ei nf a c ht  di e i nt er n ati o n al e  Z u s a m m e n ar b eit  u n d  gi bt  ei n z el n e n  F ors c h er gr u p p e n  ei n e 

gr o ß e   Si c ht b ar k eit   b ei   a n d er e n   F a c h e x p ert e n .   Di e  sy n dr o m -s p ezifis c h e n 

S el b st hilf e gr u p p e n  si n d f ür  vi el e  F a mili e n  mit  b etr off e n e n  A n g e h öri g e n  ei n e s e hr  wi c hti g e 

U nt erst üt z u n g   b ei   d e n   U n si c h er h eit e n  i m   U m g a n g   mit   d e m  s elt e n e n   u n d  i n   d er  

wiss e n s c h aftli c h e n  Lit er at ur  n ur  s p ärli c h  b e s c hri e b e n e n  S y n dr o m . Di e  S el b st hilf e gr u p p e n 

bi et e n  d e n  b etr off e n e n  F a mili e n  di e  M ö gli c h k eit si c h  mit  a n d er e n  b etr off e n e n  F a mili e n 

a u s z ut a u s c h e n . Di e s er  Erf a hr u n gs a u st a u c h ist f ür  vi el e  F a mili e n s e hr  w ert v oll  u n d  ei n e 

U nt erst üt z u n g  b ei  E nt s c h ei d u n g e n . All er di n gs s ollt e  b e a c ht et  w er d e n ,  d ass  di e s e  P ers o n e n 

m e hr h eitli c h   k ei n e   m e di zi nis c h e   o d er   wiss e n s c h aftli c h e   A u s bil d u n g   h a b e n,  s o d ass   di e  

G ef a hr  b e st e ht,  d ass  E nts c h ei d u n g e n  a uf  B asis  v o n  Ei n z elf all b eri c ht e n  g etr off e n  w er d e n. 

S e hr   g ut   or g a nisi ert e   S el b st hilf e gr u p p e n  z ei g e n  oft   ei n   gr o ß e s  I nt er e ss e   a n   d er  

wiss e n s c h aftli c h e n  F ors c h u n g, s o  d ass si e si c h z u  ei n e m  wi c hti g e n  V er b ü n d et e n  f ür  d as  

wiss e n s c h aftli c h e  P ers o n al i n  d er  F ors c h u n g  e nt wi c k elt  h a b e n.   

A b s c hli e ß e n d  s e h e  i c h   ei n   gr o ß e s   P o t e nti al  i m   Ei n s atz   v o n   R e gist erst u di e n.   Di e  

t eil n e h m e n d e n   P ers o n e n   w ür d e n   b ei   ei n e m  s ol c h e n   St u di e n k o nz e pt  r e g el m ä ßi g   u m  

A kt u alisi er u n g e n  i hr er   G e s u n d h eit s d at e n   g e b et e n.   Di e   A kt u alisi er u n g e n   m ü sst e n   mit  

ei n e m   mi ni m al e n   Ar b eits a uf w a n d  f ür   di e   B etr off e n e n   u n d   d e n   b etr e u e n d e n   P ers o n e n  

g e st alt et   w er d e n.   Ei n  s ol c h e s  i nt er n ati o n al es,  r e g el m ä ßi g   a kt u alisi ert e s,   kli nis c h e s  

L a n g z eit -R e gist er,  w el c h e s  di e  kli nis c h e n  C h ar a kt eristi k a  d er  b etr off e n e n  P ers o n e n  ü b er 

ei n e n  l a n g e n   Z eitr a u m   erf asst,   w ür d e   ei ni g e   Li mit ati o n e n    der   v orli e g e n d e n   St u di e 

a dr e ssi er e n.  
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I n s g e s a mt  m ö c ht e i c h  g er n e s c hl u ssf ol g er n,  d ass  e s a n  d er  Z eit  ist i n  d er  kli nis c h e n  G e n eti k 

b z w.   d er   S y n dr o m ol o gi e,   ält er e n   B etr off e n e n  u n d   alt ers b e di n gt e n   M er k m al e n   m e hr  

A uf m er ks a m k eit  z u   wi d m e n .  Di e s e   P ers o n e n gr u p p e   w ä c h st   d ur c h   di e   v er b e ss ert e  

m e di zi nis c h e  B etr e u u n g .  Um  si e  a d ä q u at f ör d er n  u n d  b etr e u e n z u  k ö n n e n , ist  e s n ot w e n di g  

i hr  m e hr B e a c ht u n g z u  s c h e n k e n.  Di e s e  St u di e s ollt e  di e s b e z ü gli c h  erst  ei n  A nf a n g s ei n.   

D ar ü b er   hi n a u s  zi e ht   d as   wiss e n s c h aftli c h e   u n d   m e dizi nis c h e   P ers o n al   wi c hti g e  

Er k e n nt niss e   a u s   d er   B e s c hr ei b u n g   er w a c h s e n er   B etr off e n e r  f ür   di e   B e h a n dl u n g   u n d  

B etr e u u n g  v o n  B etr off e n e n  all er  Alt ers gr u p p e n.   
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44    Lit er at ur v erz ei c h nisLit er at ur v erz ei c h nis   

1.   C olli ns,  F. S.;  Gr e e n,  E. D.;  G utt m a c h er,  A. E.;  G u y er,  M. S.;  o n  b e h alf  of t h e,  U. S. N. H. G. R.I.  A  visi o n 
f or t h e f ut ur e  of  g e n o mi cs r e s e ar c h. N at ur e  2 0 0 3 , 4 2 2 ,  8 3 5-8 4 7,  d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n at ur e 0 1 6 2 6.  

2.   N ur k,   S.;   K or e n,   S.;  R hi e,   A.;   R a uti ai n e n,   M.;   B zi k a dz e,   A. V.;   Mi k h e e n k o,   A.;   V oll g er,   M. R.; 
Alt e m o s e,  N.;  Ur als k y,  L.;  G ers h m a n,  A.;  et  al.  T h e  c o m pl et e s e q u e n c e  of  a  h u m a n  g e n o m e. 
S ci e n c e  2 0 2 2 , 3 7 6 ,  4 4-5 3,  d oi: 1 0. 1 1 2 6/ s ci e n c e. a bj 6 9 8 7.  

3.   St a c h a n,  T.;  R e a d,  A.  H u m a n  M ol e c ul ar  G e n eti cs ,  5.  e d.;  G arl a n d  S ci e n c e. 
4.   C olli ns,  F. S.  P o siti o n al  cl o ni n g:  l et's  n ot   c all it   r e v ers e  a n y m or e. N at.  G e n et.  1 9 9 2 ,  1 ,  3-6, 

d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n g 0 4 9 2 -3.  
5.   B ol z,  H.J.;  H ois c h e n,  A.  N G S:  G e st er n,  h e ut e  u n d  m or g e n.  M e di zi nis c h e  G e n eti k  2 0 1 9 , 3 1 ,  1 8 5-

1 9 0,  d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 1 1 8 2 5 -0 1 9 -0 2 4 0 -8.  
6.   M ur k e n,  J. D.;   Gri m m,   T.;   H oli ns ki -F e d er,   E.;   Z err e s,   K.   T as c h e nl e hr b u c h   H u m a n g e n eti k ,   9.  

t eil a kt u alisi ert e  A ufl a g e  e d.;  T hi e m e:  2 0 1 7. 
7.   B o y c ott,   K. M.;   R at h,   A.;   C h o n g,  J. X.;   H artl e y,   T.;   Al k ur a y a,   F. S.;   B a y n a m,   G.;   Br o o k e s,   A.J.;  

Br u d n o,  M.;  C arr a c e d o,  A.;  d e n  D u n n e n, J. T.;  et  al. I nt er n ati o n al  C o o p er ati o n t o  E n a bl e t h e 
Di a g n o sis   of   All   R ar e   G e n eti c   Dis e as e s.   A m.  J.   H u m.   G e n et.   2 0 1 7 ,  1 0 0 ,   6 9 5-7 0 5, 
d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. aj h g. 2 0 1 7. 0 4. 0 0 3.  

8.   C offi n,  G. S.;  Siris,  E.  M e nt al  R et ar d ati o n  Wit h  A bs e nt  Fift h  Fi n g er n ail  a n d  T er mi n al  P h al a n x. 
A m. J.  Dis.  C hil d.  1 9 7 0 , 1 1 9 ,  4 3 3-4 3 9,  d oi: 1 0. 1 0 0 1/ ar c h p e di. 1 9 7 0. 0 2 1 0 0 0 5 0 4 3 5 0 0 9.  

9.   Fl e c k,  B.J.;  P a n d y a,  A.;  V a n n er,  L.;  K er k eri n g,  K.;  B o d urt h a, J.  C offi n -Siris s y n dr o m e: r e vi e w  a n d 
pr e s e nt ati o n  of  n e w  c as e s fr o m  a  q u e sti o n n air e st u d y.  A m. J.  M e d.  G e n et.  2 0 0 1 , 9 9 ,  1-7, 
d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 1 0 9 6 -8 6 2 8( 2 0 0 1 0 2 1 5) 9 9: 1 < 1:: ai d -aj m g 1 1 2 7 > 3. 0. c o; 2 -a.  

1 0.   B u n d e s mi nist eri u m  f ür   G e s u n d h eit.   S elt e n e   Er kr a n k u n g e n.   A v ail a bl e   o nli n e:  
htt ps:// w w w. b u n d e s g es u n d h eit s mi nist eri u m. d e/t h e m e n/ pr a e v e nti o n/ g e s u n d h eit s g ef a hr e n/
s elt e n e -er kr a n k u n g e n. ht ml  (z u g e griff e n  a m  1 7 . O kt o b er  2 0 2 3 ). 

1 1.   D e ci p h eri n g   D e v el o p m e nt al   Dis or d ers,   S.   L ar g e -s c al e   dis c o v er y   of   n o v el   g e n eti c   c a us e s   of 
d e v el o p m e nt al  dis or d ers.  N at ur e  2 0 1 5 , 5 1 9 ,  2 2 3-2 2 8,  d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n at ur e 1 4 1 3 5.  

1 2.   St atistis c h e s  B u n d e s a mt.  S o zi all eist u n g e n,  S c h w er b e hi n d ert e  M e ns c h e n ; F a c hs eri e  1 3,  R ei h e 
5. 1,  2 0 2 1.  S eit e  9.  V er öff e ntli c ht  a m  0 6. 1 2. 2 0 2 2. 

1 3.   St atistis c h e s  B u n d e s a mt.  B e v öl k er u n g  u n d  Er w er bst äti g k eit,  B e v öl k er u n gsf orts c hr ei b u n g  a uf 
Gr u n dl a g e  d es  Z e ns us  2 0 1 1 ; Arti k el n u m m er: 2 0 1 0 1 3 0 2 1 7 0 0 5;  V er öff e ntli c ht  a m:  2 1. 1 2. 2 0 2 1. 

1 4.   V as k o,   A.;   Dri v as,   T. G.;   S c hri er   V er g a n o,   S. A.   G e n ot y p e -P h e n ot y p e   C orr el ati o ns  i n   2 0 8 
I n di vi d u als  wit h  C offi n-Siris  S y n dr o m e.  G e n es ( B as e l) 2 0 2 1 , 1 2 ,  d oi: 1 0. 3 3 9 0/ g e n e s 1 2 0 6 0 9 3 7. 

1 5.   C e nt or e,  R. C.;  S a n d o v al,  G.J.;  S o ar e s,  L. M. M.;  K a d o c h,  C.;  C h a n,  H. M.  M a m m ali a n  S WI/ S N F 
C hr o m ati n  R e m o d eli n g  C o m pl e x e s:  E m er gi n g  M e c h a nis m s  a n d  T h er a p e uti c  Str at e gi e s.  Tr e n ds 
G e n et.  2 0 2 0 , 3 6 ,  9 3 6-9 5 0,  d oi: 1 0. 1 0 1 6 /j.ti g. 2 0 2 0. 0 7. 0 1 1. 

1 6.   S o k p or,  G.;  Xi e,  Y.;  R o s e n b us c h, J.;  T u o c,  T.  C hr o m ati n  R e m o d eli n g  B A F ( S WI/ S N F)  C o m pl e x e s 
i n   N e ur al   D e v el o p m e nt   a n d   Dis or d ers.  Fr o nt.   M ol.   N e ur os ci.   2 0 1 7 ,  1 0 ,   2 4 3,  
d oi: 1 0. 3 3 8 9/f n m ol. 2 0 1 7. 0 0 2 4 3.  

1 7.   S o n,   E. Y.;   Cr a btr e e,   G. R.   T h e  r ol e   of   B A F  ( m S WI/ S N F)   c o m pl e x e s  i n   m a m m ali a n   n e ur al  
d e v el o p m e nt.  A m.  J.   M e d.   G e n et.   C   S e mi n.   M e d.   G e n et.   2 0 1 4 ,  1 6 6 c ,   3 3 3-3 4 9, 
d oi: 1 0. 1 0 0 2/ aj m g. c. 3 1 4 1 6.  

1 8.   Alf ert,  A.;  M or e n o,  N.;  K erl,  K.  T h e  B A F  c o m pl e x i n  d e v el o p m e nt  a n d  dis e as e.  E pi g e n eti cs 
C hr o m ati n  2 0 1 9 , 1 2 ,  1 9,  d oi: 1 0. 1 1 8 6/ s 1 3 0 7 2-0 1 9 -0 2 6 4 -y.  

1 9.   H o y er, J.;  E ki ci,  A. B.;  E n d el e,  S.;  P o p p,  B.;  Z w ei er,  C.;  Wi e s e n er,  A.;  W o hll e b er,  E.;  D uf k e,  A.; 
R o ssi er,   E.;   P et s c h,   C.;   et   al.   H a pl oi ns uffi ci e n c y   of   A RI D 1 B,   a   m e m b er   of  t h e   S WI/ S N F -a 
c hr o m ati n -r e m o d eli n g   c o m pl e x,  is   a  fr e q u e nt   c a us e   of  i nt ell e ct u al   dis a bilit y.   A m.  J.   H u m.  
G e n et.  2 0 1 2 , 9 0 ,  5 6 5-5 7 2,  d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. aj h g. 2 0 1 2. 0 2. 0 0 7.  

https://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/praevention/gesundheitsgefahren/seltene-erkrankungen.html
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/praevention/gesundheitsgefahren/seltene-erkrankungen.html
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2 0.   T s ur us a ki,  Y.;  O k a m ot o,  N.;  O h as hi,  H.;  K o s h o,  T.; I m ai,  Y.;  Hi bi -K o,  Y.;  K a n a m e,  T.;  N arit o mi,  K.; 
K a w a m e,  H.;  W a k ui,  K.;  et  al .  M ut ati o ns  aff e cti n g  c o m p o n e nt s  of t h e  S WI/ S N F  c o m pl e x  c a us e 
C offi n -Siris s y n dr o m e.  N at.  G e n et.  2 0 1 2 , 4 4 ,  3 7 6-3 7 8,  d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n g. 2 2 1 9.  

2 1.   V a n  H o u dt, J. K.;  N o w a k o ws k a,  B. A.;  S o us a,  S. B.;  v a n  S c h ai k,  B. D.;  S e u ntj e ns,  E.;  A v o n c e,  N.; 
Sifri m,   A.;   A b d ul -R a h m a n,   O. A.;   v a n   d e n   B o o g a ar d,   M.J.;   B ott a ni,   A.;   et   al.   H et er o z y g o us  
miss e ns e  m ut ati o ns i n  S M A R C A 2  c a us e  Ni c ol ai d e s -B ar ait s er s y n dr o m e.  N at.  G e n et.  2 0 1 2 , 4 4 , 
4 4 5 -4 4 9,  S 4 4 1,  d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n g. 1 1 0 5.  

2 2.   M c K usi c k -N at h a ns I nstit ut e  of  G e n eti c  M e di ci n e, J o h ns  H o p ki n s  U ni v ersit y ( B alti m or e,  M D). 
O nli n e   M e n d eli a n  I n h erit a n c e  i n   M a n,   O MI M ®.   MI M   N u m b er:   6 0 0 0 1 4   ( L ast   e dit e d:  
2 6/ 0 4/ 2 0 2 1).  W orl d  Wi d e  W e b  U R L:  htt ps:// o mi m. or g/  (z u g e griff e n  a m  1 7 . O kt o b er  2 0 2 3).  

2 3.   Br a m s wi g,  N. C.;  C al us eri u,  O.;  L u d e c k e,  H.J.;  B ol d u c,  F. V.;  N o el,  N. C.;  Wi el a n d,  T.;  S ur o w y, 
H. M.;  C hrist e n,  H.J.;  E n g els,  H.;  Str o m,  T. M.;  et  al.  H et er o z y g o sit y f or  A RI D 2 l o ss -of -f u n cti o n 
m ut ati o ns i n i n di vi d u als  wit h  a  C offi n -Siris s y n dr o m e -li k e  p h e n ot y p e. H u m.  G e n et.  2 0 1 7 , 1 3 6 , 
2 9 7 -3 0 5,  d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 4 3 9 -0 1 7 - 17 5 7 -z.  

2 4.   V asil ei o u,  G.;  V er g ar aj a ur e g ui,  S.;  E n d el e,  S.;  P o p p,  B.;  B utt n er,  C.;  E ki ci,  A. B.;  G er ar d,  M.; 
Br a m s wi g,  N. C.;  Al br e c ht,  B.;  Cl a yt o n -S mit h, J.;  et  al.  M ut ati o ns i n t h e  B A F -C o m pl e x  S u b u nit 
D P F 2   Ar e   Ass o ci at e d   wit h  C offi n -Siris  S y n dr o m e.  A m.  J.   H u m.   G e n et.   2 0 1 8 ,  1 0 2 ,  4 6 8-4 7 9, 
d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. aj h g. 2 0 1 8. 0 1. 0 1 4.  

2 5.   M a c h ol,  K.;  R o uss e a u, J.;  E hr e s m a n n,  S.;  G ar ci a,  T.;  N g u y e n,  T. T. M.;  S pill m a n n,  R. C.;  S ulli v a n, 
J. A.;  S h as hi,  V.; Ji a n g,  Y. H.;  St o n g,  N.;  et  al.  E x p a n di n g t h e  S p e ctr u m  of  B A F-R el at e d  Dis or d ers: 
D e   N o v o   V ari a nt s  i n   S M A R C C 2   C a us e   a   S y n dr o m e   wit h  I nt ell e ct u al   Dis a bilit y   a n d  
D e v el o p m e nt al   D el a y.   A m.  J.   H u m.   G e n et.   2 0 1 9 ,  1 0 4 ,   1 6 4-1 7 8, 
d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. aj h g. 2 0 1 8. 1 1. 0 0 7.  

2 6.   T s ur us a ki,  Y.;  K o s hi mi z u,  E.;  O h as hi,  H.;  P h a d k e,  S.;  K o u, I.;  S hii n a,  M.;  S u z u ki,  T.;  O k a m ot o,  N.; 
I m a m ur a,  S.;  Y a m as hit a,  M.;  et  al.  D e  n o v o  S O X 1 1  m ut ati o ns  c a us e  C offi n-Siris s y n dr o m e.  N at 
C o m m u n  2 0 1 4 , 5 ,  4 0 1 1,  d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n c o m ms 5 0 1 1. 

2 7.   Z a w ert o n,  A.;  Y a o,  B.;  Y e a g er, J. P.;  Pi p p u c ci,  T.;  H as e e b,  A.;  S mit h, J. D.;  Wis c h m a n n,  L.;  K ü hl, 
S.J.;  D e a n, J. C. S.;  Pil z,  D. T.;  et  al.  D e  N o v o  S O X 4  V ari a nt s  C a us e  a  N e ur o d e v el o p m e nt al  Dis e as e 
Ass o ci at e d   wit h   Mil d   D y s m or p his m.   A m.  J.   H u m.   G e n et.   2 0 1 9 ,  1 0 4 ,   2 4 6-2 5 9, 
d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. aj h g. 2 0 1 8. 1 2. 0 1 4.  

2 8.   Ni x o n,  K. C.J.;  R o uss e a u, J.;  St o n e,  M. H.;  S ari k a h y a,  M.;  E hr e s m a n n,  S.;  Mi z u n o,  S.;  M at s u m ot o, 
N.;  Mi y a k e,  N.;  St u d y,  D. D. D.;  B ar all e,  D.;  et  al.  A  S y n dr o mi c  N e ur o d e v el o p m e nt al  Dis or d er 
C a us e d  b y  M ut ati o ns i n  S M A R C D 1,  a  C or e  S WI/ S N F  S u b u nit  N e e d e d f or  C o nt e xt -D e p e n d e nt 
N e ur o n al   G e n e   R e g ul ati o n  i n   Fli e s.  A m.  J.   H u m.   G e n et.   2 0 1 9 ,  1 0 4 ,   5 9 6-6 1 0, 
d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. aj h g. 2 0 1 9. 0 2. 0 0 1.  

2 9.   B aris h,  S.;  B ar a k at,  T. S.;   Mi c h el,  B. C.;  M as ht alir,  N.;   P hilli ps, J. B.;   V al e n ci a,  A. M.;   U g ur,  B.; 
W e g n er, J.;  S c ott,  T. M.;  B ost wi c k,  B.;  et  al.  BI C R A,  a  S WI/ S N F  C o m pl e x  M e m b er,  Is  Ass o ci at e d 
wit h  B A F -Dis or d er  R el at e d  P h e n ot y p es i n  H u m a ns  a n d  M o d el  Or g a nis m s.  A m. J.  H u m.  G e n et. 
2 0 2 0 , 1 0 7 ,  1 0 9 6-1 1 1 2,  d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. aj h g. 2 0 2 0. 1 1. 0 0 3.  

3 0.   H uss o n,   T.;   L e c o q ui err e,   F.;   Ni c ol as,   G.;   Ri c h ar d,   A. C.;   Af e nj ar,   A.;   A u d e b ert -B ell a n g er,   S.;  
B a d e ns,   C.;   Bil a n,   F.;   Bi z a o ui,   V.;   B ol a n d,   A.;   et   al.   E pisi g n at ur e s  i n   pr a cti c e:  i n d e p e n d e nt  
e v al u ati o n   of   p u blis h e d   e pisi g n at ur e s  f or  t h e   m ol e c ul ar   di a g n o sti cs   of  t e n  
n e ur o d e v el o p m e nt al  dis or d ers.  E ur. J.  H u m.  G e n et.  2 0 2 3 ,  d oi: 1 0. 1 0 3 8/ s 4 1 4 3 1-0 2 3 -0 1 4 7 4 -x.  

3 1 .  Ar ef -Es h g hi,  E.;  B e n d,  E. G.;  H o o d,  R. L.;  S c h e n k el,  L. C.;  C ar er e,  D. A.;  C h a kr a b arti,  R.;  N a g a m a ni, 
S. C. S.;  C h e u n g,  S. W.;  C a m p e a u,  P. M.;  Pr as a d,  C.;  et  al.  B A F o p at hi e s'  D N A  m et h yl ati o n  e pi -
si g n at ur e s   d e m o nstr at e   di a g n o sti c   utilit y   a n d  f u n cti o n al   c o nti n u u m   of   C offi n -Siris   a n d  
Ni c ol ai d e s -B ar ait s er s y n dr o m e s.  N at  C o m m u n  2 0 1 8 , 9 ,  4 8 8 5,  d oi: 1 0. 1 0 3 8/ s 4 1 4 6 7-0 1 8 -0 7 1 9 3 -
y.  

3 2.   S c hri er  V er g a n o ,  S;  S a nt e n ,   G;  Wi e c z or e k ,   D;  W oll ni k,  B.;  M at s u m ot o,  N.;  D e ar d orff,  M. A . 
C offi n -Siris  S y n dr o m e.  2 0 1 3  A pr  4 [ U p d at e d  2 0 2 1  A u g  1 2]. I n:  A d a m  M P,  F el d m a n J,  Mir z a a 
G M,  et  al.,  e dit ors.  G e n e R e vi e ws ® [I nt er n et].  S e attl e ( W A):  U ni v ersit y  of  W as hi n gt o n,  S e attl e; 



2 6  
 

1 9 9 3 -2 0 2 3.   A v ail a bl e   fr o m:   htt ps:// w w w. n c bi. nl m. ni h. g o v/ b o o k s/ N B K 1 3 1 8 1 1/ (z u g e griff e n 
a m  1 7 . O kt o b er  2 0 2 3 ) 

3 3.    B e n-S al e m,  S.;  S o br eir a,  N.;  A k a wi,  N. A.;  Al -S h a m si,  A. M.; J o h n,  A.;  Pr a m at h a n,  T.;  V all e,  D.;  Ali, 
B. R.;   Al -G a z ali,   L.   G o n a d al   m o s ai cis m  i n   A RI D 1 B   g e n e   c a us e s  i nt ell e ct u al   dis a bilit y   a n d  
d y s m or p hi c  f e at ur e s  i n  t hr e e  si bli n gs.   A m.  J.   M e d.   G e n et.   A   2 0 1 6 ,  1 7 0 A ,   1 5 6-1 6 1, 
d oi : 1 0. 1 0 0 2/ aj m g. a. 3 7 4 0 5. 

3 4.   S c h m et z,  A.;  L u d e c k e,  H.J.;  S ur o w y,  H.;  Si v ali n g a m,  S.;  Br u el,  A. L.;  C a u m e s,  R.;  C h arl e s,  P.; 
C h atr o n,  N.;  C hr z a n o ws k a,  K.;  C o di n a -S ol a,  M.;  et  al.  D eli n e ati o n  of t h e  a d ult  p h e n ot y p e  of 
C offi n -Siris s y n dr o m e i n  3 5 i n di vi d u als.  H u m.  G e n et.  2 0 2 3 ,  d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 4 3 9-0 2 3 -0 2 6 2 2 -5.  

3 5.   Mi n,  Z.;  Qi a n,  C.;  Yi n g,  D.  N o v el  A RI D 1 B  v ari a nt i n h erit e d fr o m s o m at o g o n a d al  m o s ai c  m ot h er 
i n  si bli n gs   wit h   C offi n-Siris  s y n dr o m e   1.   E x p.   T h er.   M e d.   2 0 2 1 ,  2 1 ,   6 1 4,  
d oi: 1 0. 3 8 9 2/ et m. 2 0 2 1. 1 0 0 4 6.  

3 6.   H a n k er,   B.;   Gill e ss e n -K a es b a c h,   G.;   H u ni n g,  I.;   L u d e c k e,   H.J.;   Wi e c z or e k,   D.   M at er n al  
tr a ns missi o n  of  a  mil d  C offi n-Siris s y n dr o m e  p h e n ot y p e  c a us e d  b y  a  S O X 1 1  miss e ns e  v ari a nt. 
E ur. J.  H u m.  G e n et.  2 0 2 2 , 3 0 ,  1 2 6-1 3 2,  d oi: 1 0. 1 0 3 8/ s 4 1 4 3 1 -0 2 1 -0 0 8 6 5 -2.  

3 7.   v a n  d er  Sl u ijs,  P.J.;  Al d ers,  M.;  Di n g e m a ns,  A.J. M.;  P ar b h o o,  K.;  v a n  B o n,  B. W.;  D e m ps e y, J. C.; 
D o h ert y,  D.;  d e n  D u n n e n, J. T.;  G er k e s,  E. H.;  Milll er, I. M.;  et  al.  A  C as e  S eri e s  of  F a mili al  A RI D 1 B 
V ari a nt s Ill ustr ati n g  V ari a bl e  E x pr e ssi o n  a n d  S u g g e sti o ns t o  U p d at e t h e  A C M G  Crit eri a.  G e n es 
( B as el) 2 0 2 1 , 1 2 ,  d oi: 1 0. 3 3 9 0/ g e n e s 1 2 0 8 1 2 7 5. 

3 8.   P u b M e d  [I nt er n et].  B et h e s d a ( M D):  N ati o n al  Li br ar y  of  M e di ci n e ( U S),  N ati o n al  C e nt er f or 
Bi ot e c h n ol o g y  I nf or m ati o n;   2 0 0 4   –  [ cit e d  2 0 2 3   o ct o b er   1 7 ].   A v ail a bl e  fr o m:  
htt ps:// p u b m e d. n c bi. nl m. ni h. g o v/  

3 9.   Br a m s wi g,   N. C.;   L u d e c k e,   H.J.;   Al a n a y,   Y.;   Al br e c ht,   B.;   B art h el mi e,   A.;   B o d ur o gl u,   K.;  
Br a u n h ol z,  D.;  C ali e b e,  A.;  C hr z a n o w s k a,  K. H.;  C z e s c hi k, J. C.;  et  al.  E x o m e s e q u e n ci n g  u nr a v els 
u n e x p e ct e d  diff er e nti al  di a g n o s e s i n i n di vi d u als  wit h t h e t e nt ati v e  di a g n osis  of  C offi n -Siris  a n d 
Ni c ol ai d e s -B ar ait s er s y n dr o m e s.  H u m.  G e n et.  2 0 1 5 , 1 3 4 ,  5 5 3-5 6 8,  d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 4 3 9 -0 1 5 -
1 5 3 5 -8.  

4 0.   C h e n g,  S. S. W.;  L u k,   H. M.;    M o k,    M. T.;  L e u n g,  S. S.;  L o,  I. F. M.   G e n ot y p e  a n d  p h e n ot y p e  i n  1 8 
C hi n e s e  p ati e nt s  wit h  C of fi n-Siris s y n dr o m e.  A m. J.  M e d.  G e n et.  A  2 0 2 1 ,  1 8 5 ,  2 2 5 0-2 2 6 1, 
d oi: 1 0. 1 0 0 2/ aj m g. a. 6 2 1 8 7.  

4 1.   K al m b a c h,  A.;  S c hr o d er,  C.;  Kl ei n -Hit p ass,  L.;  N or dstr o m,  K.;  Ul z,  P.;  H eit z er,  E.;  S p ei c h er,  M. R.; 
R a h m a n n,  S.;  Wi e c z or e k,  D.;  H orst h e m k e,  B.;  et  al.  G e n o m e -Wi d e  A n al ysis  of t h e  N u cl e o s o m e 
L a n ds c a p e i n I n di vi d u als  wit h  C offi n -Siris  S y n dr o m e.  C yt o g e n et.  G e n o m e  R es.  2 0 1 9 , 1 5 9 ,  1-1 1, 
d oi: 1 0. 1 1 5 9/ 0 0 0 5 0 3 2 6 6.  

4 2.   K o s h o,   T.;   O k a m ot o,   N.;   C offi n -Siris   S y n dr o m e  I nt er n ati o n al,   C.   G e n ot y p e -p h e n ot y p e 
c orr el ati o n  of  C offi n -Siri s s y n dr o m e  c a us e d  b y  m ut ati o ns i n  S M A R C B 1,  S M A R C A 4,  S M A R C E 1, 
a n d   A RI D 1 A.   A m.  J.   M e d.   G e n et.   C   S e mi n.   M e d.   G e n et.   2 0 1 4 ,  1 6 6 C ,   2 6 2-2 7 5, 
d oi: 1 0. 1 0 0 2/ aj m g. c. 3 1 4 0 7.  

4 3.   S a nt e n,  G. W.;  At e n,  E.;  S u n,  Y.;  Al m o m a ni,  R.;  Giliss e n,  C.;  Ni els e n,  M.;  K a nt,  S. G.;  S n o e c k , I. N.; 
P e et ers,  E. A.;  Hil h orst -H ofst e e,  Y.;  et  al.  M ut ati o ns i n  S WI/ S N F  c hr o m ati n r e m o d eli n g  c o m pl e x 
g e n e   A RI D 1 B   c a us e   C offi n -Siris  s y n dr o m e.   N at.   G e n et.   2 0 1 2 ,  4 4 ,   3 7 9-3 8 0, 
d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n g. 2 2 1 7.  

4 4.   H e m p el,  A.;  P a g n a m e nt a,  A. T.;  Bl yt h,  M.;  M a ns o ur,  S.;  M c C o n n ell,  V.;  K o u, I.; I k e g a w a,  S.; 
T s ur us a ki,  Y.;  M at s u m ot o,  N.;  L o -C astr o,  A.;  et  al.  D el eti o ns  a n d  d e  n o v o  m ut ati o ns  of  S O X 1 1 
ar e  ass o ci at e d  wit h  a  n e ur o d e v el o p m e nt al  dis or d er  wit h f e at ur e s  of  C offi n -Siris s y n dr o m e.  J. 
M e d.  G e n et.  2 0 1 6 , 5 3 ,  1 5 2-1 6 2,  d oi: 1 0. 1 1 3 6/j m e d g e n et -2 0 1 5 -1 0 3 3 9 3.  

4 5.   K a n g,  E.;  K a n g,  M.; J u,  Y.;  L e e,  S.J.;  L e e,  Y. S.;  W o o,  D. C.;  S u n g,  Y. H.;  B a e k, I.J.;  S hi m,  W. H.;  S o n, 
W. C.;  et  al.  Ass o ci ati o n  b et w e e n  A RI D 2  a n d  R A S -M A P K  p at h w a y i n i nt ell e ct u al  dis a bilit y  a n d 
s h ort st at ur e.  J.  M e d.  G e n et. 2 0 2 1 , 5 8 ,  7 6 7-7 7 7,  d oi: 1 0. 1 1 3 6/j m e d g e n et -2 0 2 0 -1 0 7 1 1 1.  

4 6.   Z w ei er,  M.;  P ei p p o,  M. M.;  P o y h o n e n,  M.;  K a ari ai n e n,  H.;  B e g e m a n n,  A.; J o s et,  P.;  O n e d a,  B.; 
R a u c h,  A.  T h e  H HI D s y n dr o m e  of  h y p ertri c h o sis,  h y p er k er at o sis,  a b n or m al  c or p us  c all os u m, 
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i nt ell e ct u al  dis a bilit y,  a n d  mi n or  a n o m ali e s is  c a us e d  b y  m ut ati o ns i n  A RI D 1 B. A m. J.  M e d. 
G e n et.  A  2 0 1 7 , 1 7 3 ,  1 4 4 0-1 4 4 3,  d oi: 1 0. 1 0 0 2/ aj m g. a. 3 8 1 4 3.  

4 7.   S mit h,  J. A.;   H ol d e n,   K. R.;   Fri e z,   M.J.;  J o n e s,  J. R.;   L y o ns,   M.J.   A   n o v el  f a mili al   a ut o s o m al  
d o mi n a nt   m ut ati o n  i n   A RI D 1 B   c a usi n g   n e ur o d e v el o p m e nt al   d el a y s,  s h ort  st at ur e,   a n d  
d y s m or p hi c f e at ur e s.  A m. J.  M e d.  G e n et.  A  2 0 1 6 , 1 7 0 ,  3 3 1 3-3 3 1 8,  d oi: 1 0. 1 0 0 2/ aj m g. a. 3 7 9 4 5.  

4 8.   M a att a n e n,   L.;   Hi et al a,   M.;  I g n ati us,  J.;   Ar vi o,   M.   A   6 9 -y e ar -ol d   w o m a n   wit h   C offi n -Siris 
s y n dr o m e. A m. J.  M e d.  G e n et.  A  2 0 1 8 , 1 7 6 ,  1 7 6 4-1 7 6 7,  d oi: 1 0. 1 0 0 2/ aj m g. a. 3 8 8 4 4.  

4 9.   M a c D o n al d,  S. K.;  M ars h all,  A. E.;  L e mir e,  G.;  H artl e y,  T.;  C ar e 4 R ar e  C a n a d a,  C.;  K er n o h a n,  K. D.; 
B o y c ott,  K. M.  A  n o v el i ntr a g e ni c  D P F 2  d el eti o n i d e ntifi e d  b y  g e n o m e s e q u e n ci n g i n  a n  a d ult 
wit h  cli ni c al f e at ur e s  of  C offi n -Siris s y n dr o m e.  A m. J.  M e d.  G e n et.  A  2 0 2 2 , 1 8 8 ,  2 4 9 3-2 4 9 6, 
d oi: 1 0. 1 0 0 2/ aj m g. a. 6 2 8 4 9.  

5 0.   G o ss ai,  N.;   Bi e g el, J. A.;   M e ssi a e n,  L.;   B err y,  S. A.;   M o ert el,  C. L.  R e p ort   of  a  p ati e nt   wit h  a 
c o nstit uti o n al  miss e ns e  m ut ati o n i n  S M A R C B 1,  C offi n -Siris  p h e n ot y p e,  a n d s c h w a n n o m at o sis. 
A m. J.  M e d.  G e n et.  A  2 0 1 5 , 1 6 7 A ,  3 1 8 6-3 1 9 1,  d oi: 1 0. 1 0 0 2/ aj m g. a. 3 7 3 5 6.  

5 1.   v a n  d er  Sl uijs,  P.J.; J a ns e n,  S.;  V er g a n o,  S. A.;  A d a c hi -F u k u d a,  M.;  Al a n a y,  Y.;  Al Ki n d y,  A.;  B a b a n, 
A.;   B a y at,   A.;   B e c k -W o dl,  S.;   B err y,   K.;   et   al.   T h e   A RI D 1 B  s p e ctr u m  i n   1 4 3   p ati e nt s:  fr o m  
n o ns y n dr o mi c i nt ell e ct u al  dis a bilit y t o  C offi n -Siris s y n dr o m e.  G e n et.  M e d.  2 0 1 9 , 2 1 ,  1 2 9 5-
1 3 0 7,  d oi: 1 0. 1 0 3 8/ s 4 1 4 3 6 -0 1 8 -0 3 3 0 -z.  

5 2.   D e mil y,  C.;  D u wi m e,  C.;  L o p e z,  C.;  H e mi m o u,  C.;  P oiss o n,  A.;  Pl ass e, J.;  R o b ert,  M. P.;  D e ni er,  C.; 
R o ssi,   M.;   Fr a n c k,   N.;   et   al.   C or p us   c all o s u m   m etri cs   pr e di ct  s e v erit y   of   vis u o s p ati al   a n d  
n e ur o m ot or  d y sf u n cti o ns i n  A RI D 1 B  m ut ati o ns  wit h  C offi n -Siris s y n dr o m e.  Ps y c hi atr.  G e n et. 
2 0 1 9 , 2 9 ,  2 3 7-2 4 2,  d oi: 1 0. 1 0 9 7/ Y P G. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 5.  

5 3.   S ol o m o n,  A. M.;  S ol o m o n,  B. D.  A g e -r el at e d s ur v e y  of  cli ni c al  g e n eti cs lit er at ur e  a n d r el at e d 
r e s o ur c e s.  A m.  J.   M e d.   G e n et.   C   S e mi n.   M e d.   G e n et.   2 0 2 3 ,  1 9 3 ,   1 0 3-1 0 8, 
d oi: 1 0. 1 0 0 2/ aj m g. c. 3 2 0 4 0.  

5 4.   Ri c h ar ds,  S.;  Azi z,  N.;  B al e,  S.;  Bi c k,  D.;  D as,  S.;  G asti er -F o st er, J.;  Gr o d y,  W. W.;  H e g d e,  M.;  L y o n, 
E.;  S p e ct or,  E.;  et  al.  St a n d ar ds  a n d  g ui d eli n e s f or t h e i nt er pr et ati o n  of s e q u e n c e  v ari a nt s:  a 
j oi nt  c o ns e ns us r e c o m m e n d ati o n  of t h e  A m eri c a n  C oll e g e  of  M e di c al  G e n eti cs  a n d  G e n o mi cs 
a n d  t h e   Ass o ci ati o n  f o r   M ol e c ul ar   P at h ol o g y.  G e n et.   M e d.   2 0 1 5 ,  1 7 ,   4 0 5-4 2 4, 
d oi: 1 0. 1 0 3 8/ gi m. 2 0 1 5. 3 0.  

5 5.   Z h a n g,  X.;  S nij d ers,  A.;  S e gr a v e s,  R.;  Z h a n g,  X.;  Ni e b u hr,  A.;  Al b ert s o n,  D.;  Y a n g,  H.;  Gr a y, J.; 
Ni e b u hr,  E.;  B ol u n d,  L.;  et  al.  Hi g h -r e s ol uti o n  m a p pi n g  of  g e n ot y p e-p h e n ot y p e r el ati o ns hi ps i n 
cri  d u  c h at s y n dr o m e  usi n g  arr a y  c o m p ar ati v e  g e n o mi c  h y bri di z ati o n.  A m. J.  H u m.  G e n et.  2 0 0 5 , 
7 6 ,  3 1 2-3 2 6,  d oi: 1 0. 1 0 8 6/ 4 2 7 7 6 2.  

5 6.   D el  B al d o,  G.;  C art a,  R.;  Al e ssi, I.;  M erli,  P.;  A g oli ni,  E.;  Ri n elli,  M.;  B o c c ut o,  L.;  Mil a n o,  G. M.; 
S err a,  A.;  C ar ai,  A.;  et  al.  R h a b d oi d  T u m or  Pr e dis p o siti o n  S y n dr o m e:  Fr o m  Cli ni c al  S us pi ci o n t o 
G e n er al  M a n a g e m e nt.  Fr o nt.  O n c ol.  2 0 2 1 , 1 1 ,  5 8 6 2 8 8,  d oi: 1 0. 3 3 8 9/f o n c. 2 0 2 1. 5 8 6 2 8 8. 

5 7.   K a d o c h,  C.;  Cr a btr e e,  G. R.  M a m m ali a n  S WI/ S N F  c hr o m ati n r e m o d eli n g  c o m pl e x e s  a n d  c a n c er: 
M e c h a nisti c  i nsi g ht s   g ai n e d  fr o m   h u m a n   g e n o mi cs.   S ci   A d v   2 0 1 5 ,  1 ,   e 1 5 0 0 4 4 7,  
d oi: 1 0. 1 1 2 6/ s ci a d v. 1 5 0 0 4 4 7.  

5 8.   V al e n ci a,   A. M.;   S a n k ar,   A.;   v a n   d er   Sl uijs,   P.J.;   S att erstr o m,   F. K.;   F u,  J.;   T al k o w s ki,   M. E.;  
V er g a n o,  S. A. S.;  S a nt e n,  G. W. E.;  K a d o c h,  C.  L a n ds c a p e  of  m S WI/ S N F  c hr o m ati n r e m o d eli n g 
c o m pl e x  p ert ur b ati o ns i n  n e ur o d e v el o p m e nt al  dis or d ers.  N at.  G e n et.  2 0 2 3 , 5 5 ,  1 4 0 0-1 4 1 2, 
d oi: 1 0. 1 0 3 8/ s 4 1 5 8 8 -0 2 3 -0 1 4 5 1 -6.  

5 9.   C ár c a m o,  B.;  M as ott o,  B.;  B a q u er o -V a q u er,  A.;  C e b all os -S a e nz,  D.;  Z a p at a -Al d a n a,  E.  C a n c er i n 
A RI D 1 A -C offi n -Siris s y n dr o m e:  R e vi e w  a n d r e p ort  of  a  c hil d  wit h  h e p at o bl ast o m a.  E ur. J.  M e d. 
G e n et.  2 0 2 2 , 6 5 ,  1 0 4 6 0 0,  d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. ej m g. 2 0 2 2. 1 0 4 6 0 0. 

6 0.   Di et s, I.J.;  W a a n d ers,  E.;  Li gt e n b er g,  M.J.;  v a n  Bl a d el,  D. A. G.;  K a m pi n g,  E.J.;  H o o g er br u g g e, 
P. M .;  H o p m a n,  S.;  Ol d er o d e-B er e n ds,  M.J.;  G er k e s,  E. H.;   K o ol e n,  D. A.;  et  al.  Hi g h  Yi el d  of 
P at h o g e ni c   G er mli n e   M ut ati o ns  C a us ati v e   or  Li k el y   C a us ati v e   of t h e   C a n c er  P h e n ot y p e  i n 
S el e ct e d   C hil dr e n   wit h   C a n c er.   Cli n.   C a n c er   R es.   2 0 1 8 ,  2 4 ,   1 5 9 4-1 6 0 3,  d oi: 1 0. 1 1 5 8/ 1 0 7 8 -
0 4 3 2. C cr -1 7 -1 7 2 5.  
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55    A n h a n g A n h a n g    

 

 

Fr a g e b o g e n  z ur  T eil n a h m e  a n  d e r  St u di e:  
“ B e s c hr ei b u n g  d e s  kli ni s c h e n  Bil d e s  v o n  er w a c h s e n e n  M e n s c h e n  mit  s elt e n e n 

g e n eti s c h e n  S y n dr o m e n ”  

N a m e  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n (i n  Dr u c k b u c h st a b e n): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

G e b urt s d at u m: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Di e s e  S eit e  di e nt  d er  P s e u d o n y mi si er u n g.  All ei ni g  di e  p s e u d o n y mi si er e n d e  St ell e  wir d  Z u g a n g 

z u  di e s e n I nf or m ati o n e n  h a b e n.   

P s e u d o n y m ( wir d  d ur c h  d a s  St u di e nt e a m  v er g e b e n): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

I st  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  b er eit s  z u v or  p u bli zi ert  w or d e n ?       

�   J a   

�   N ei n  

F all s j a,  n e n n e n  Si e  bitt e  di e  P u bli k ati o n  u n d  d a s  P s e u d o n y m  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

A n g a b e n  z u  d e m  Ar zt,  w el c h er  d e n  Fr a g e b o g e n  a u sf üllt:  

  N a m e  d e s  Ar zt e s: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

  Affili ati o n  d e s  Ar zt e s: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

  E- M ail  A dr e s s e  d e s  Ar zt e s: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

W e n n  wir  z u s ät zli c h  ei n e  a n d er e  P er s o n f ür  w eit er e I nf or m ati o n e n  er n e ut  k o nt a kti er e n  d ürf e n, 

f üll e n  Si e  di e  K o nt a kt d at e n  bitt e  a u s: 

  N a m e  d er  K o nt a kt p er s o n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

    E-M ail -A dr e s s e  d er  K o nt a kt p er s o n : _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

 

 

N A C H  P S E U D O N Y MI SI E R U N G  WI R D  DI E S E  S EI T E  G E T R E N N T  V O N  D E M  Ü B RI G E N 

F R A G E B O G E N  A U F B E W A H R T  
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1.  G e n eti s c h e I nf or m ati o n e n  

Alt er  d e s/ d er  T eil n e h m er:I n  b ei  kli ni s c h er  Di a g n o s e  d e s  S y n dr o m s: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Alt er  d e s/ d er  T eil n e h m er:I n  b ei  g e n eti s c h er  Di a g n o s e  d e s  S y n dr o m s: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

(I n  w el c h e m  Alt er  k o n nt e  di e  Di a g n o s e  d ur c h  ei n e  g e n eti s c h e  A n al y s e  g e si c h ert  w er d e n ?)  

I n  w el c h e m  G e n  w ur d e  di e  z u gr u n d eli e g e n d e  g e n eti s c h e  V er ä n d er u n g i d e ntifi zi ert ? _ _ _ _ _ _ _ 

W e n n  Si e  S c h wi eri g k eit e n  b ei m  A u sf üll e n  d er  u nt e n st e h e n d e n I nf or m ati o n e n  h a b e n,  k ö n n e n 

Si e  st att d e s s e n  g er n e  d e n/ di e  g e n eti s c h e n  B ef u n d( e)  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n  b eif ü g e n.  

Tr a n s kri pt  d e s  G e n s ( N M _  o d er  E N S T _  N u m m er): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

V ari a nt e  a uf  D N A  E b e n e ( c.): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

V ari a nt e  a uf  Pr ot ei n  E b e n e ( p.): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

G e n o mi s c h e  P o siti o n  d er  V ari a nt e ( h g 1 9): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Ur s pr u n g  d er  V ari a nt e:  

�   d e  n o v o  ( ni c ht  m at er n al  o d er  p at er n al  v er er bt) 

�   m at er n al  v er er bt  

�   p at er n al  v er er bt  

�   b ei d e  Elt er nt eil e  w ur d e n  ni c ht  g et e st et  

�   ni c ht  m at er n al,  V at er  ni c ht  g et e st et  

�   ni c ht  p at er n al,  M utt er  ni c ht  g et e st et  

 

G e n eti s c h e  U nt er s u c h u n g,  w el c h e  di e  Di a g n o s e  si c h er n  k o n nt e:  

�   g e zi elt e  G e n  S e q u e n zi er u n g  

�   M ulti g e n -P a n el a n al y s e  

�   E x o m -S e q u e n zi er u n g  

�   A n d er e,  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

W ur d e  ei n e  C hr o m o s o m e n a n al y s e  d ur c h g ef ü hrt ?  

�    J a 

�   N ei n  

F all s  J a,  n oti er e n  Si e  bitt e  d a s  Er g e b ni s: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

W ur d e  ei n e  Mi cr o arr a y -U nt er s u c h u n g  d ur c hf g ef ü hrt ?  

�    J a 

�   N ei n  

F all s  J a,  n oti er e n  Si e  bitt e  d a s  Er g e b ni s: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Gi bt  e s  w eit er e r el e v a nt e  g e n eti s c h e  B ef u n d e ?  

�    J a 

�   N ei n  

F all s  J a,  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
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2.  All g e m ei n e  D at e n  

A kt u ell e s  Alt er  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n:  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  J a hr e,  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ M o n at e  

G e s c hl e c ht  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n:   

�   w ei bli c h     

�   m ä n nli c h  

L a n d:  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

Alt er  b ei l et zt er  M e s s u n g: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ J a hr e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ M o n at e  

Gr ö ß e i n  c m ( u n d  S D): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

F all s   d er/ di e   T eil n e h m er:I n   ei n e n   W a c h st u m sr ü c k st a n d   h at,   bitt e   b e s c hr ei b e n   Si e   s eit  

w el c h e m  Alt er: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

G e wi c ht i n  k g ( u n d  S D): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

B MI i n  k g/ m 2 : _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

F all s  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  ü b er - o d er  u nt er g e wi c hti g i st,  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e  s eit  w el c h e m 

Alt er: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

K o pf u mf a n g i n  c m ( u n d  S D): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

F all s   d er/ di e   T eil n e h m er:I n   ei n e   M a kr o -  o d er   Mi kr o z e p h ali e   h at,   bitt e   b e s c hr ei b e n   Si e   s eit  

w e l c h e m  Alt er: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

 

Si n d  a n d er e  F a mili e n mit gli e d er  v o m  gl ei c h e n  g e n eti s c h e n  S y n dr o m  b etr off e n ?  

�   J a   

�   N ei n  

F all s j a,  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e  d a s  V er w a n dt s c h aft s v er h ält ni s  all er  B etr off e n e n:  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

3.  Kli ni s c h e  D at e n  

V or g e b urtli c h e  D at e n  

G a b  e s  A uff älli g k eit e n  w ä hr e n d  d er  S c h w a n g er s c h aft ?  

�   J a  →  Bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

�     I nf or m ati o n  ni c ht  m e hr  v or h a n d e n 

G a b  e s  Pr o bl e m e  b ei  d er  G e b urt ?  

�   J a  →  Bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

�   I nf or m ati o n  ni c ht  m e hr  v or h a n d e n 

W ur d e  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  z u m  v or g e s e h e n e n  E nt bi n d u n g st er mi n  g e b or e n ?  

�    J a 

�   N ei n  

Bitt e  g e b e n  Si e  S c h w a n g er s c h aft s w o c h e  u n d  T a g e  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
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G e b urt sl ä n g e i n  c m ( u n d  P er z e ntil e n  u n d/ o d er  S D):  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

G e b urt s g e wi c ht i n  g ( u n d  P er z e ntil e n  u n d/ o d er  S D): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

K o pf u mf a n g  b ei  G e b urt i n  c m ( u n d  P er z e ntil e n  u n d/ o d er  S D): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

E nt wi c kl u n g  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  ei n e I nt elli g e n z mi n d er u n g ?  

�   J a  →  bitt e  w ä hl e n  Si e  a u s:              ▢  mil d      ▢  m o d er at      ▢  s c h w er  

�   N ei n  

W ur d e  ei n I Q -T e st  b ei  d e m/ d er  T eil n e h m er:I n  d ur c h g ef ü hrt ?  

�   J a  →  bitt e  g e b e n  Si e  d e n I Q -W ert  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  →  bitt e  s c h ät z e n  Si e  d e n I Q ( a n h a n d  d er  u nt e n st e h e n d e n  T a b ell e): _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

M R  L e v el   D e s cri pti o n (I Q)   A d ult  p h e n ot y p e  
0  N or m al  K ei n e  B e ei ntr ä c hti g u n g  
1  B or d erli n e ( < 7 0)  B e s u c h  d er  R e g el s c h ul e f ür  vi el e  J a hr e;  b e n öti gt  w e ni g  U nt er st üt z u n g  
2  s e hr  mil d ( < 6 5)  B e s u c h   d er   R e g el s c h ul e  f ür   ei ni g e   J a hr e;   b e n öti gt   vi el   u nt er st üt z u n g;  

e i nf a c h e  F ä hi g k eit e n  b ei m  L e s e n,  S c hr ei b e n,  R e c h n e n 
3  Mil d ( < 5 0)  G ut e s   S pr a c h v er st ä n d ni s,   v er st e ht   a u c h  l a n g e   S ät z e;   b e gr e n zt e   F ä hi g k eit  

b ei m  L e s e n,  S c hr ei b e n  u n d  R e c h n e n  
4  M o d er at ( < 3 5)  G ut e s  S pr a c h v er st ä n d ni s;  s pri c ht  k ur z e  S ät z e,  n ut zt  u mf a n gr ei c h  G e st e n  
5  S e v er e ( < 2 0)  V er st e ht   ei nf a c h e   allt ä gli c h e   S ät z e;   s pri c ht   2 -3   W ort -S ät z e,   n ut zt   vi el e  

G e st e n;  k a n n l a uf e n  
6  s e hr  s e v er e ( < 1 0)  V er st e ht   ei n z el n e   W ört er;   s pri c ht   ni c ht/ ei n z el n e   W ört er;   k a n n   u n si c h er/ mit  

U nt er st üt z u n g l a uf e n  
7  Pr of u n d  G eri n g e   o d er   k ei n e  R e a kti o n;   sit zt   u n d  st e ht   mit   U nt er st ü z u n g,   s elt e n/ k ei n 

L a uf e n  
F oll o wi n g  Z h a n g  et  al  2 0 0 5  

A b  w el c h e m  Alt er  k o n nt e  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  o h n e  Hilf e  sit z e n ( Alt er i n  M o n at e n): _ _ _ _ _ _ _  

A b  w el c h e m  Alt er  k o n nt e  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  o h n e  Hilf e  g e h e n ( Alt er i n  M o n at e n): _ _ _ _ _ _ _  

A b  w el c h e m  Alt er  s pr a c h  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  di e  er st e n  W ort e ( Alt er i n  M o n at e n): _ _ _ _ _ _ _  

W el c h e  si n d  di e  a kt u ell e n  K o m m u ni k ati o n sf ä hi g k eit e n  d e s/ d er  T eil n e h m er:I n ?  

�   D er/ di e  T eil n e h m er:I n  k a n n  s ei n e  B e d ürf ni s s e  u n d  W ü n s c h  v er st ä n dli c h  m a c h e n  

�   D er/ di e  T eil n e h m er:I n  m a c ht  G er ä u s c h e  a b er  s pri c ht  k ei n e  v er st ä n dli c h e n  W ort e  

�   D er/ di e  T eil n e h m er:I n  n ut zt  G e sti k  z ur  K o m m u ni k ati o n  

�   D er/ di e  T eil n e h m er:I n  k a n n  mit  Z ei c h e n s pr a c h e  k o m m u ni zi er e n  

�   D er/ di e  T eil n e h m er:I n  n ut zt  a n d er e  K o m m u ni k ati o n s mitt el,  bitt e  n e n n e n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   D er/ di e  T eil n e h m er:I n  n ut zt  v er b al e  K o m m u ni k ati o n  

F all s  k ei n e  di e s er  O pti o n e n  z utrifft,  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

W el c h e  si n d  di e  a kt u ell e n  v er b al e n  F ä hi g k eit e n  d e s/ d er  T eil n e h m er:I n ?  

�   G er ä u s c h e  a b er  k ei n e  v er st ä n dli c h e n  W ort e  

�   N ur  si m pl e  W ort e  

�   Z w ei -W ort -S ät z e ( z. B.  K o m m  hi er, i c h  e s s e n,...)  

�   V oll st ä n di g e  S ät z e ( z. B. I c h  bi n  h u n gri g,...)  

�   D er/ Di e  T eil n e h m er:I n  k a n n  G e s c hi c ht e n  er z ä hl e n  

W el c h e  si n d  di e  a kt u ell e n  F ä hi g k eit e n  b e z ü gli c h  d e s  L e s e n s  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n ?  

�   K ei n e  

�   K a n n  ei nf a c h e  W ort e  wi e d er er k e n n e n  
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�   K a n n  ei nf a c h e  B ü c h er  mit  vi el e n  Bil d er n l e s e n  

�   K a n n  B ü c h er f ür  Ki n d er  a b  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  J a hr e n l e s e n  

�   K a n n  di e  Z eit u n g  u n d  B ü c h er l e s e n  

W el c h e  si n d  di e  a kt u ell e n  F ä hi g k eit e n  b e z ü gli c h  d e s  S c hr ei b e n s  d e s/ d er  T eil n e h m er s :I n ? 

�   k ei n e  

�   s c hr ei bt  ei n z el n e  B u c h st a b e n  

�   s c hr ei bt  S ei n e n/I hr e n  N a m e n  

�   s c hr ei bt  ei ni g e  ei nf a c h e  W ort e  

�   s c hr ei bt  ei n e n  S at z  a b  

�   s c hr ei bt  s el b st ä n di g  ei n e n  S at z  

�   s c hr ei bt  ei n e n  Bri ef  

Br a u c ht   d er/ di e   T eil n e h m er:I n   Hilf e   b ei   d er  t ä gli c h e n   H y gi e n e  ( D u s c h e n,   A n zi e h e n,   Z ä h n e 

p ut z e n, …) ?  

�    J a 

�   N ei n  

Br a u c ht  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  Hilf e  b ei m  E s s e n ?  

�   J a   

�   N ei n  

W el c h e  si n d  di e  K o c h -F ä hi g k eit e n  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n ?  

�   k ei n e  

�   k a n n  si c h  ei n  B utt er br ot  m a c h e n  

�   w är mt  si c h  E s s e n i n  d er  Mi kr o w ell e/i m  Of e n  a uf  

�   k a n n  si c h  ei n  G eri c ht  z u b er eit e n ( z. B.  N u d el n)  

W el c h e  s c h uli s c h e n  A b s c hl ü s s e  h at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  

�   R e g el s c h ul e,  bitt e  g e b e n  Si e  d e n  h ö c h st e n  er h alt e n e n  A b s c hl u s s  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   F ör d er s c h ul e,  bitt e  g e b e n  Si e f all s  m ö gli c h  d e n  er h alt e n e n  A b s c hl u s s  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _  

K a n n  d er/ di e  T eil n e h m e r:I n  ei n er r e g el m ä ßi g e n  Ar b eit  n a c h g e h e n  ? 

�   J a  →  bitt e  g e b e n  Si e  di e  Ar b eit  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

K a n n  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  u n a b h ä n gi g l e b e n ?  

�    J a 

�   N ei n  

 

R ü c k s c hritt e  

M a c ht  o d er  h at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  R ü c k s c hritt e i n  s ei n e n/i hr e n  F ä hi g k eit e n  g e m a c ht ?  

�   J a  → bitt e  g e b e n  Si e  d a s  Alt er  b ei  R ü c k s c hritt  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

F all s  J a,  bitt e  w ä hl e n  Si e  a u s  u n d  b e s c hr ei b e n  Si e:  

�   D er/ di e  T eil n e h m er:I n  h at  v er b al e  F ä hi g k eit e n  v erl or e n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   D er/ di e  T eil n e h m er:I n  h at  m ot ori s c h e  F ä hi g k eit e n  v erl or e n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
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_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   W eit er e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

V er h alt e n s a uff älli g k eit e n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  V er h alt e n s a uff älli g k eit e n,  w e n n j a  bitt e  a u s w ä hl e n  

�   A uti s m u s  

�   A g gr e s si v e s  V er h alt e n  

�   H y p er a kti vit ät  

�   St er e ot y pi s c h e  B e w e g u n g e n  

�   S c hl af st ör u n g e n  

�   A n d er e,  bitt e  b e s c hr ei b e n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

1.   D y s m or p h ol o gi s c h e  Z ei c h e n  

H at   d er/ di e   T eil n e h m er:I n   gr o ß e   Ä h nli c h k eit   z u   a n d er e n   P ati e nt e n   mit   d e m   gl ei c h e n  

g e n eti s c h e n  S y n dr o m ?  

�    J a 

�   N ei n  

F all s  d er/ di e  T eil n e h m er:I n i n  di e  V er w e n d u n g  v o n  F ot o gr afi e n  ei n g e willi gt  h at,  f ü g e n 

Si e  g er n e  alt er n ati v  F ot o gr afi e n  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n  b ei:  F ot o s  d e s  G e si c ht e s  v o n  v or n e 

u n d   d e m   Pr ofil  ( o h n e   Brill e),   d er   H ä n d e   u n d   F ü ß e.   S o   k ö n n e n   wir   ei n e   ei n h eitli c h e  

B e s c hr ei b u n g   d er   d y s m or p h ol o gi s c h e n   A uff älli g k eit e n   v or n e h m e n.   F ot o gr afi e n   a u s   d er  

Ki n d h eit  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n  si n d  e b e nf all s  hilfr ei c h.  
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Bitt e  kr e u z e n  Si e i n  d e n f ol g e n d e n  T a b ell e n  z utr eff e n d e  B e griff e  a n:  

K o pf  

S c h ä d el:   ▢  B r a c h y z e p h ali e   ▢  D oli c h o z e p h ali e                         ▢  T u r ri z e p h ali e  
  ▢  w eit e r e:___________________________________ __________________________________________  
    

G e si c ht:   ▢  b r eit  ▢  fl a c h ▢  g r o b   ▢  e c ki g  
  ▢  d r ei e c ki g   ▢  h y p ot o n   ▢  w eit e r e:__________________________  
          
H a arli ni e:   ▢  p o st e ri o r ti ef    ▢  a nt e ri o r ti ef   ▢  a nt e ri o r 

h o c h  
▢   f r o nt al e r 
H a a r v e rl u st  

  ▢  w ei t e r e:______________________________________________________________________________  
          
Stir n:   ▢  fli e h e n d   ▢  s c h m al   ▢  b r eit   ▢  p r o mi n e nt  
  ▢  v o r g e w öl bt   ▢  w eit e r e:________________________________________________  
          
W a n g e n:   ▢   u nt e r e nt wi c k elt e 

W a n g e n k n o c h e n   
▢   p r o mi n e nt e 
W a n g e n k n o c h e n  

▢  v oll   ▢  ei n g e s u n k e n  

  ▢  w eit e r e:______________________________________________________________________________  
          
Mitt el g e si c h
t: 

▢  z u r ü c k w ei c h e n d    ▢  p r o mi n e nt   ▢  w eit e r e:___________________________  
        

Ki n n:  ▢  Mi k r o g n at hi e    ▢  s c h m al   ▢  b r eit   ▢  P r o g n at hi e  
  ▢  R et r o g n at hi e   ▢  w eit e r e:_________________________________________________  
          
N a c k e n:   ▢  b r eit  ▢  l a n g ▢  k u r z   ▢  s eitli c h e  H a utf alt e n  
  ▢  w eit e r e:_________________________________________ _____________________________________  
          
O b erli p p e:   ▢   a b w e s e n d e r 

A m o r b o g e n  
▢   ü b e rt ri e b e n e r 
A m o r b o g e n  

▢  di c k   ▢  s c h m al  

  ▢  z eltf ö r mi g   ▢  e v e rti e rt   ▢  w eit e r e:__________________________  
          
U nt erli p p e:   ▢  e v e rti e rt   ▢  d ü n n  ▢  di c k   ▢  w eit e r e:_____ ______ 
          
M u n d:   ▢  s c h m al  ▢  w eit  ▢  w eit e r e:__________________________  
          
M u n d h ö hl e:   ▢   h e r v o r st e h e n d e 

Z u n g e  
▢   s c h m al e r 
G a u m e n  

▢   h o h e r 
G a u m e n  

▢  w eit e r e:___________  
  

          
N a s e:   ▢  fl a c h e 

N a s e n w u r z el  
▢   a nt e v e rti e rt e 
N a s e nl ö c h e r  

▢ k n olli g e 
N a s e  

▢   s c h m al e 
N a s e n s pit z e  

  ▢  b r eit e 
N a s e n s pit z e   

▢  w eit e r e:_________________________________________________  

          
P hiltr u m:   ▢  b r eit  ▢  s c h m al   ▢  l a n g  ▢  k u r z  
  ▢  fl a c h ▢  ti ef ▢  w eit e r e:__________________________  
          
A u g e n:   ▢  Bl e p h a r o p hi m o s e   ▢  E pi k a nt h u s   ▢   ti ef 

sit z e n d  
▢  H y p ot el o ri s m u s  

  ▢  H y p e rt el o ri s m u s   ▢  P r o pt o si s   ▢  Pt o si s   ▢  T el e k a nt h u s  
  ▢  St r a bi s m                       ▢  w eit e r e:__________________________________________________  
          
Li d s p alt e n:   ▢  m a n d elf ö r mi g   ▢  l a n g  ▢  k u r z   ▢  a bf all e n d  
  ▢  a uf st ei g e n d    ▢  w eit e r e:________________________________________________  
          
A u g e n br a u e
n:  

▢  st a r k  g e b o g e n    ▢  h o ri z o nt al    ▢  di c k   ▢  S y n o p h r y s   
▢  w eit e r e:____________________________________________________________________________  

Bit t e  n oti er e n  Si e  di e  A uff älli g k eit e n,  w el c h e  mit  d er  Z eit  pr o mi n e nt er  w ur d e n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
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F ot o gr afi e n  a u s  d er  Ki n d h eit  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n  si n d  e b e nf all s  hilfr ei c h.  

 

E xt r e mit ät e n  

H ä n d e
: 

▢   Kli n o d a kt yli e 
d e s  kl ei n e n  Fi n g e r s  

▢   s pit z 
z ul a uf e n d e  Fi n g e r   

▢   ti ef e   p al m a r e  
H a utf alt e n   

▢   r e d u zi e rt e 
p al m a r e  H a utf alt e n   

   ▢  A r a c h n o d a kt yli e   ▢  B r a c h d a kt yli e    ▢  K a m pt o d a kt yli e   ▢  Kl u b bi n g  
   ▢   H y p o pl a sti s c h e 

D a u m e n   
▢   P r o mi n e nt e 
Fi n g e r  P a d s  

▢   p o st a xi al e 
P ol y d a kt yli e  

▢   p r e a xi al e 
P ol y d a kt yli e  

   ▢  Vi e rfi n g e rf u r c h e   ▢   ü b e r d e h n b a r e 
Fi n g e r  

▢  p r o mi n e nt e i nt e r p h al a n g e al e  G el e n k e   

   ▢  w eit e r e:____________________________________________________________________________________  
           

F ü ß e:   ▢   p r e a xi al e 
P ol y d a k t yli e 

▢   p o st a xi al e 
P ol y d a kt yli e  

▢  S c h a u k elf u ß   ▢  H o hlf u ß  

  ▢  Pl attf u ß   ▢  S a n d al e n  L ü c k e   ▢  w eit e r e:____________________________________  
 

W eit er e  

T h or a x:   ▢  s c h m al   ▢   P e ct u s 
e x c a v at u m  

▢   P e ct u s 
c a ri n at u m  

▢   ü b e r z ä hli g e 
M a mill e n  

          

A b d o m e n:   ▢  N a b el h e r ni e   ▢  L ei st e n h e r ni e       
           

R ü c k e n:   ▢  S k oli o s e         
           

W eit er e:     

 

2.   G e s u n d h eitli c h e  Pr o bl e m e  

W el c h e s i st  d a s  gr ö ßt e  g e s u n d h eitli c h e  Pr o bl e m  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n ? _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 
W ur d e  d er/ di e  T eil n e h m er:I n j e m al s  o p eri ert ?  

�    J a 

�   N ei n  

F all s  J a,  bitt e  g e b e n  Si e  di e  e nt s pr e c h e n d e n  O p er ati o n e n  u n d  d a s  e nt s pr e c h e n d e  Alt er  all er 

Ei n griff e  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

N e u r ol o gi e 

W ur d e  ei n e  Bil d g e b u n g  d e s  G e hir n s  d ur c h g ef ü hrt ?  

�   J a  → bitt e  g e b e n  Si e  d a s  Er g e b ni s  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

W ur d e n  E E G s ( El e ktr o e n z e p h al o gr a p hi e n)  d ur c h g ef ü hrt ?  

�   J a  → bitt e  g e b e n  Si e  d a s  Er g e b ni s  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  
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B e st e ht  b ei  d e m/ d er  T eil n e h m er:I n  ei n e  E pil e p si e ?  

�   J a  → i n  w el c h e m  Alt er  b e g a n n e n  di e  Kr a m pf a nf äll e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

F all s  J a,  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  h at  ei n e  E pil e p si e,  bitt e  g e b e n  Si e  a n:  

-  Art  d er  Kr a m pf a nf äll e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

-  A nti e pil e pti s c h e  T h er a pi e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

-  L et zt er  Kr a m pf a nf all: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

-  Di e  d ur c h s c h nittli c h e  A n z a hl  Kr a m pf a nf äll e  pr o  Z eit ei n h eit: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _/ M o n at  

                          _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _/ W o c h e  

-  Di e  d ur c h s c h nittli c h e  D a u er  ei n e s  Kr a m pf a nf all s: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

-  Wi e  oft  w ar  d er/ di e  T eil n e h m eri n i m  St at u s  e pil e pti c u s ? _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  ei n e  m u s k ul är e  H y p ot o ni e ?  

�    J a 

�   N ei n  

Bitt e  g e b e n  Si e, f all s  v or h a n d e n,  w eit er e  n e ur ol o gi s c h e  Pr o bl e m e  mit  d e m  Alt er  b ei  B e gi n n, 

a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

K ar di o v a s k ul är e  A uff älli g k eit e n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  s eit  d er  G e b urt  A uff älli g k eit e n  d e s  H er z e n  o d er  d er  G ef ä ß e ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

H at   d er/ di e   T eil n e h m er:I n   A uff älli g k eit e n   d e s   H er z e n s   o d er   d er   G ef ä ß e   mit   d e m   Alt er  

e nt wi c k elt ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e,  mit  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n 

 

A uff älli g k eit e n  d e s  At m u n g s a p p ar at e s  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  s eit  d er  G e b urt  A uff älli g k eit e n  d er  L u n g e n  o d er  d er  At e m w e g e ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

H at   d er/ di e   T eil n e h m er:I n   A uff älli g k eit e n   d er   L u n g e   o d er   d er   At e m w e g e   mit   d e m   Alt er  

e nt wi c k elt ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e,  mit  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

 

A uff älli g k eit e n/ Pr o bl e m e  d e s  V er d a u u n g s a p p ar at e s  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n i n  s ei n er  Ki n d h eit  F ütt er u n g s pr o bl e m e  g e h a bt ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e  v o n  u n d  bi s  w el c h e m  Alt er: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

W ar  ei n e  k ü n stli c h e  Er n ä hr u n g ( G a str o st o m a  o. ä.)  n öti g  u n d f ür  wi e l a n g e ? _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  s eit  d er  G e b urt  A uff älli g k eit e n  d e s  V er d a u u n g str a kt e s  ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  



3 7  
 

�   N ei n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m eri n  A uff älli g k eit e n  d e s  V er d a u u n g s s y st e m s  mit  d e m  Alt er  e nt wi c k elt ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e,  mit  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

 

N e p hr ol o gi s c h e  A u ff älli g k eit e n/ Pr o bl e m e 

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  s eit  d er  G e b urt  A uff älli g k eit e n  d er  Ni er e ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  A uff älli g k eit e n  d er  Ni er e  mit  d e m  Alt er  e nt wi c k elt ?  

�   J a  →  bit t e  b e s c hr ei b e n  Si e,  mit  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

�   N ei n  

 

Ur o g e nit al e  Pr o bl e m e/ A uff älli g k eit e n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  s eit  d er  G e b urt  A uff älli g k eit e n  d er  H ar n bl a s e,  d er  H ar n w e g e  o d er 

d er  G e nit al e n  z. B.  Kr y pt or c hi e,  H y p o s p a di e ?  

�   J a  →  bi tt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

�   N ei n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  A uff älli g k eit e n  d er  H ar n bl a s e,  H ar n w e g e  d er  d er  G e nit ali e n  mit  d e m 

Alt er  e nt wi c k elt ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e,  mit  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

 

St off w e c h s el  Pr o bl e m e/ A uff älli g k eit e n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  s eit  d er  G e b urt  St off w e c h s el -/ e n d o kri n ol o gi s c h e  A uff älli g k eit e n ? 

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

H at   d er/ di e   T eil n e h m er:I n   St off w e c h s el -/ e n d o kri n ol o gi s c h e   Pr o bl e m e   mit   d e m   Alt er  

e nt wi c k elt ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e,  mit  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

 

D er m at ol o gi s c h e  A uff älli g k eit e n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  s eit  d er  G e b urt  A uff älli g k eit e n  d er  H a ut ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c h r ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

�   N ei n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  A uff älli g k eit e n  d er  H a ut  Pr o bl e m e  mit  d e m  Alt er  e nt wi c k elt ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e,  mit  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

E kt o d er m al e  A uff älli g k ei t e n 

Bitt e  kr e u z e n  Si e  di e  z utr eff e n d e n  A uff älli g k eit e n  a n:  

�   H y p ertri c h o si s ( z u  vi el e  H a ar e  a n  u n g e w ö h nli c h e n  St ell e n),  a b  w el c h e m  Alt er: _ _ _ _ _  
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�   S p ärli c h e s  H a ar,  a b  w el c h e m  Alt er: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N a g el  H y p o pl a si e n/ A pl a si e n,  w el c h e  Fi n g er / Z e h e n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

�   V er z ö g ert e s  Z a h n e n,  bitt e  g e b e n  Si e  d a s  Alt er  b ei m  er st e n  Z a h n  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   V er z ö g ert e s   V erli er e n   d er   Mil c h z ä h n e,   bitt e   g e b e n   Si e   d a s   Alt er   b ei m   er st e n   Z a h n  

a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   F e hl e n d e  Z ä h n e ( Oli g o d o nti e),  w el c h e  Z ä h n e f e h l e n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

�   A n d er e  H a ar -,  N a g el- o d er  Z a h n a uff älli g k eit e n,  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

A u g e n/ Si c ht  Pr o bl e m e/ A uff älli g k eit e n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  s eit  d er  G e b urt  A u g e n/ S e h  A uff älli g k eit e n ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  A u g e n/ S e h -Pr o bl e m e  mit  d e m  Alt er  e nt wi c k elt ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e,  mit  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

Bitt e  g e b e n  Si e  d a s  a kt u ell e  S e h v er m ö g e n  a n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

O hr e n/ G e h ör  Pr o bl e m e/ A uff älli g k eit e n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  s eit  d er  G e b urt  A u g e n/ G e h ör  A uff älli g k eit e n ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

H at   d er/ di e   T e il n e h m er:I n   O hr e n   A uff älli g k eit e n   o d er   a u diti v e   Pr o bl e m e   mit   d e m   Alt er  

e nt wi c k elt ?  

�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e,  mit  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

 

H ä m at ol o gi s c h e  u n d  n e o pl a sti s c h e  Er kr a n k u n g e n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  h ä m at ol o gi s c h e  A uff älli g k eit e n ?  

�   J a  →  bitt e  g e b e n  Si e  a n  w el c h e  u n d  d a s  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  T u m or e n  o d er  N e o pl a si e n  g e h a bt ?  

�   J a  →  bitt e  g e b e n  Si e  a n  w el c h e  u n d  d a s  Alt er  b ei  Di a g n o s e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

         _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

I st  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  a nf älli g f ür I nf e kti o n e n ? 

�    J a 

�   N ei n  

 

M u s k ul o s k el et al e  A uff älli g k eit e n  

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  A uff älli g k eit e n  d er  K n o c h e n  u n d  M u s k el n  s eit  d er  G e b urt ?  
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�   J a  →  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

 

H at  d er/ di e  T eil n e h m er:I n  A uff älli g k eit e n  d er  K n o c h e n  u n d  M u s k el n  e nt wi c k elt ?  

�   J a  →  bitt e  g e b e n  Si e  a n  w el c h e  u n d  d a s  Alt er  b ei  B e gi n n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

�   N ei n  

 

 

3.   K o m m e nt ar e  

 

F all s  wir  e s  w eit er e  wi c hti g e  kli ni s c h e  A s p e kt e  gi bt,  bitt e  b e s c hr ei b e n  Si e:  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

 

Wi r  d a n k e n I h n e n,  d a s s  Si e  si c h  di e  Z eit  g e n o m m e n  h a b e n  di e s e n  Fr a g e b o g e n 

a u s z uf üll e n.  Bitt e f ü g e n  Si e  d e m  Fr a g e b o g e n  d a s  Ei n willi g u n g sf or m ul ar  z u  di e s er 

St u di e  b ei  u n d f all s  n öti g  m e di zi ni s c h e  B eri c ht e.  

 

Z u s ät zli c h  si n d,  di e  Ei n willi g u n g  d e s/ d er  T eil n e h m er s:I n  v or a u s g e s et zt,  F ot o s  d e s 
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