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1 Einleitung

1.1 Zystische Fibrose

Das klinische Erscheinungsbild der Zystischen Fibrose wurde in den 30er Jahren des 20.
Jahrhunderts erstmals durch Fanconi beschrieben (1). Bereits im 17. Jahrhundert war
allerdings bekannt, dass ,salzig schmeckende Kinder”, gemeint ist das Salz auf ihrer

Haut, friiher versterben als andere.

Genetik der CF

Die Zystische Fibrose folgt einem autosomal-rezessiven Erbgang (Abb.1). Innerhalb
Deutschlands liegt die Inzidenz bei 1:2.500-1:4.000 (2). Demgegeniiber sind einer von
350.000 Japanern sowie einer von 15.100 Afroamerikanern von der Erkrankung

betroffen (3,4).

Abb.1: Vererbungsschema der Zystischen Fibrose. Die Vererbung der Zystischen Fibrose erfolgt
autosomal-rezessiv. Sind beide Eltern heterozygote Merkmalstrager einer CF, betragt die
Wahrscheinlichkeit 25% fiir eine Erkrankung des gemeinsamen Kindes, 50% der Kinder sind
heterozygote Merkmalstrager einer CF, 25% sind gesund. Abbildung verwendet mit Erlaubnis
von (114).



1989 konnte durch Collins das fiir die Erkrankung Zystische Fibrose verantwortliche Gen
im Bereich 7g3.1 auf dem langen Arm des Chromosoms 7 identifiziert werden (1,5,6). Es
codiert mittels 180.000 Basenpaaren fiir ein Protein, welches Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) genannt wird und sich aus 1.480
Aminosauren zusammensetzt (7). Insgesamt sind zurzeit Gber 1.500 Mutationen im
Bereich des CFTR-Gens bekannt. Polymorphismen in Non-CFTR-Genen wird daneben ein
Einfluss auf die Schwere des Krankheitsbildes zugeschrieben. Bei Vorliegen der gleichen
Mutation im CFTR-Gen sind daher unterschiedliche phanotypische Erscheinungsformen
moglich (5,8). Man unterscheidet derzeit insgesamt sechs Klassen der Mutation (Abb.

2).
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Abb. 2: Verschiedene Formen der Mutation des CFTR-Gens. Ausbleibende Synthese (Klasse-I-
Mutation), fehlerhafte Prozessierung/Funktionsfahigkeit des synthetisierten Proteins (Klasse-II-
Mutation/Klasse IlI- und IV-Mutation), fehlerhafte Proteinsynthese (Klasse-V-Mutation) und
beschleunigter Proteinabbau (Klasse-VI-Mutation) flihren zum klinischen Erscheinungsbild einer
Zystischen Fibrose. Abbildung verwendet mit Erlaubnis von (7), Copyright Massachusetts
Medical Society.



Zwei Drittel aller Mutationen in Nordeuropa und —amerika werden durch das Fehlen der
Aminosaure Phenylalanin an Position 508 des Proteins verursacht (AF508, Phe508del,
F508del) (5,8). Dies ist eine Klasse-1I-Mutation, in deren Folge das synthetisierte Protein
fehlerhaft weiterverarbeitet wird. Bei Mutationen der Klasse | besteht eine
Synthesestorung der CFTR-Kanéle. Bei Mutationen der Klassen Il und IV sind diese nur
eingeschrankt funktionsfahig. Mutationen der Klasse V fiihren zu einem Defekt im
Splicing, sodass vermindert funktionsfahiges CFTR produziert wird, und Mutationen der

Klasse VI verleiten zu einem vorzeitigen Abbau des CFTR-Proteins (5,7,8).

Funktionell handelt es sich bei dem CFTR Protein um einen cAMP-abhangigen Chlorid-
Kanal an der apikalen Membran von Epithelzellen, der durch Phosphorylierung mittels
Proteinkinase A aktiviert wird ((7), Abb. 3). Neben dem Transport von Chlorid-lonen ist
das CFTR-Protein an regulatorischen Vorgangen beteiligt: Es senkt den transepithelialen
Natrium-Transport (ENaC), reguliert weitere Calcium-aktivierbare Chlorid-Kanale,
Kalium-Kandle, die Formation molekularer Komplexe in der Plasmamembran und
Exozytosevorgdnge (7). Im Wesentlichen ursachlich fiir die Symptomatik der CF ist
mutmallich der verminderte Chlorid-Transport an die Zelloberflache. Dies fiihrt dort
infolge osmotischer Vorgdnge zu einem verminderten Wassergehalt und der

verbleibende Flussigkeitsfilm verfestigt sich zu zahem Schleim (2).
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Abb. 3: Struktur des CFTR-Proteins. Das CFTR-Protein ist ein cAMP-abhangiger
Chloridkanal an der apikalen Membran von Epithelzellen. Neben dem Chloridtransport ist
er an regulatorischen Vorgangen beteiligt (lonentransport, Signaltransduktion). Abbildung
verwendet mit Erlaubnis von (115), Copyright Elsevier.

Klinische Manifestation der CF

Die klinische Symptomatik der zystischen Fibrose betrifft mehrere Organe
(Multisystemerkrankung), v.a. die Atemwege, den Intestinaltrakt, die
Bauchspeicheldriise, die sekretorischen Geschlechtsorgane und die Schweilldriisen, wo
das CFTR-Protein exprimiert wird ((2,7,8), Abb. 4). Mutationen in diesem Protein fliihren
in allen betroffenen Organen zu Verdanderungen im Chlorid- und Fllssigkeitstransport
(7). Die Auspragung der Symptome ist in unterschiedlichem MaRe abhangig von

Genotyp, modifizierenden Genen und Umwelteinfllissen.
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Abb. 4: Hauptmanifestationsorte Zystischer Fibrose und Einfluss modifizierender Gene auf
Merkmale der Erkrankung. Abbildung verwendet/lbersetzt mit Erlaubnis von (5), Copyright
Springer Nature.

Fiir die Prognose meist entscheidend ist der Befall der Lunge. Die Lunge eines CF-
Patienten weist zum Zeitpunkt der Geburt noch eine normale Funktion auf (8). Aufgrund
des Defektes im Cl-Kanal verstopft zahes Sekret zunehmend die distalen Atemwege und
erschwert die mukozilidare Clearance. Auf diesem Nahrboden treten Infektionen (v.a.
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa) auf, welche
von Entziindungsreaktionen begleitet werden. Gemeinsam begiinstigen sie
Umbauprozesse in der Lunge und flihren im Verlauf schlielich zur pulmonalen
Insuffizienz, welche die haufigste Todesursache von Patienten mit Zystischer Fibrose

darstellt (7,8).



Ein weiterer Hauptmanifestationsort der Erkrankung ist die Bauchspeicheldriise. 85-90%
aller Patienten weisen bei Geburt eine exokrine Pankreasinsuffizienz auf oder
entwickeln diese im Verlauf ihres ersten Lebensjahres (8). Durch eingedickte Sekrete
kommt es zur Autolyse des Organs (8). Daher werden vermindert Enzyme (z.B. Elastase),
welche fir die Verdauung von Fetten von Bedeutung sind, freigesetzt. In deren Folge
treten Malabsorption, Ubelriechende Steatorrhé und Flatulenz auf. Die Steatorrhoe
fihrt zum Verlust fettloslicher Vitamine und zur Malnutrition (8). Die Elastase-
Konzentration im Stuhl erlaubt daher Riickschliisse auf die exokrine Pankreasfunktion.
Spater kann es zusatzlich zu der Entwicklung einer endokrinen Pankreasinsuffizienz mit
der Manifestation eines Cystic Fibrosis-Related Diabetes (CFRD) kommen (8). In den
benachbarten Gallengangen fiihrt der Defekt des CFTR-Kanals zu Cholestase, biliarer
Zirrhose (5 %) sowie ggf. portaler Hypertension (7,8). Im Gastrointestinaltrakt kann die
zystische Fibrose aullerdem bei 10% der Patienten nach der Geburt zu einem
Mekoniumileus fihren, spater kann sich ein distales intestinales Obstruktionssyndrom
(DIOS) entwickeln (7,8).

Neben Lunge und Gastrointestinaltrakt sind auch die Geschlechtsorgane von der
Erkrankung betroffen. Durch das kongenitale Fehlen der Vasa deferentia (CBAVD) sind
nahezu alle mannlichen CF-Patienten infertil (8). Eine Schwangerschaft weiblicher

Patientinnen ist jedoch moglich (8).

Wahrend die Sekrete von Lunge, Darm und Geschlechtsorganen verminderte Chlorid-
Konzentrationen aufweisen, ist die Natrium- und Chlorid-Konzentration im Schweif
erhoht (7). Dies fihrt bei vermehrter Transpiration zu U(berdurschnittlichen
Elektrolytverlusten und im Falle einer Dehydratation zu einer hypochloramischen
Alkalose. Die erhéhten Natrium-und Chlorid-Konzentrationen macht man sich mittels

SchweilStest zur Diagnose einer Zystischen Fibrose zunutze.

Aufbau und Funktion der SchweiBdriise
SchweilRdriisen sind cholinerg sympathisch innerviert und dienen der Warmeabgabe
durch Verdunstung. Man unterscheidet ekkrine und apokrine SchweiRdriisen.

Apokrine Schweilldriisen minden in die Haartrichter von Achseln, Aerolae mammae,



der Perianal- und Genitalregion und sezernieren dort Duftstoffe (9); ekkrine
Schweilldriisen miinden unabhangig von Haaren an die Hautoberflache (10).

Ekkrine Schweilldriisen sind unverzweigte tubuldre Driisen, bestehend aus Driise und
Ausfiihrungsgang (Abb. 5). Im sekretorischen Endstilick zwischen Dermis und Subkutis
differenziert man 2 Zellarten: Helle und dunkle Zellen. Helle Zellen, reich an
Mitochondrien und Na/K-ATPase, dienen der Produktion eines isotonen
Primarschweilles, einer Art Ultrafiltrat des Blutes. Des Weiteren kommen im Lumen
dunkle Zellen vor, die Glykoproteine und antimikrobielle Defensine bilden (9). Im
Ausfiihrungsgang der Schweilldriise kommt es zur Reabsorption von Natrium tber den
Kanal ENaC, welcher durch CFTR herab reguliert werden kann. Die sich hieraus
ergebende Potenzialdifferenz fiihrt zu einem nachfolgenden Chlorid-Transport (iber
CFTR und CaCC (Calcium-aktivierbarer Chloridkanal). Das Resultat ist ein hypotoner
Schweil’ (11).

Die Schweilldriise von Patienten mit Zystischer Fibrose weist gegeniiber der von
Normalpatienten keine histologischen Abweichungen auf. Durch Dysfunktion des CFTR-
Proteins kommt es jedoch zu einer verminderten Chlorid-Permeabilitdt, welche zudem
einen verminderten Natrium-Transport nach sich zieht. Die Konzentration beider
Elektrolyte ist daher im Schweil} erhdéht und die transepitheliale Potenzialdifferenz

verandert (11,12).

Sekretorisches Endstiick Reabsorptiver Schweidriisenanteil

Hypotoner

cholinerger Rezeptor  adrenerger Rezeptor

Abb. 5: Schematische Darstellung der Schweillproduktion und des damit einhergehenden
Elektrolyt-Transports. Im sekretorischen Endstlick erfolgt die Produktion eines isotonen
Primarschweilles. Durch Reabsorption von NaCl wird abschlieRend hypotoner Schweil
sezerniert. Die ekkrine SchweilRdriise wird cholinerg sympathisch innerviert. Abbildung
verwendet mit Erlaubnis von (13), Copyright Int. Union Physiol. Sci./Am. Physiol. Soc..



Diagnostik der CF

Goldstandard bei Verdacht auf das Vorliegen einer CF ist nach wie vor der 1958 von
Gibson und Cooke erstmals beschriebene SchweifStest (1,14-16). Man differenziert
quantitative (Elektrolytkonzentration) und qualitative (Leitfahigkeit, Osmolalitat)
Analysemethoden. Die alleinige Bestimmung der Schweillosmolaritat bzw. der Natrium-
Konzentration im Schwei ist zur Diagnosesicherung nach aktuellen Leitlinien nicht
zuldssig (14). Die quantitative Analyse der Chlorid-Konzentration zeigt eine hohere
Diskriminationsfahigkeit zur Diagnostik einer zystischen Fibrose (17). Sie basiert auf dem
Nachweis einer erhdhten Chlorid-Konzentration im Schweif3, dessen Produktion zuvor
mittels Pilocarpin-lontopherese stimuliert wird.

Die Sensitivitit des Schweiltests betrdgt 96,5% (14). Einen Uberblick tber die
Referenzwerte zeigt Tabelle 1. Uber 60 mmol Chlorid/l SchweiR legen den Verdacht auf
eine zystische Fibrose nahe. 30-59 mmol Chlorid/I bei Kindern unter 6 Monaten bzw. 40-
59 mmol bei Patienten >6 Monaten sind auffadllig und bedirfen einer weiteren
Abklarung (15). Die Chloridkonzentration ist zudem altersabhdngig und steigt bis zum

Alter von 19 Jahren ohne Vorliegen einer CF an (18).

Tab.1: Normwerte zur Interpretation eines SchweiRtests

Cl-Konzentration <29 mmol/I 30-59 mmol/I > 60 mmol/I

Interpretation Normalbefund Grenzbereich V.a.CF

Eine Reihe von Erkrankungen und Fehlern im Messablauf begiinstigen jedoch das

Auftreten falsch-positiver Schweiltests. Hierzu zahlen (2,19):

» Ekzeme, Dehydratation, Unterernahrung/EiweiRmangel,
Nebenniereninsuffizienz, Hypothyreose, Pseudohypoaldosteronismus,
nephrogener Diabetes insipidus, Glukose-6-Phosphatdehydrogenasemangel,
Glykogenspeichererkrankung |, Hypogammaglobulindmie, Ektodermale

Dysplasie, Mukopolysaccharidose |, nephrotisches Syndrom, Fucosidose



Die Durchfiihrung der SchweiBtests sollen unter Beachtung der Leitlinie des Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI-Guideline 2009) erfolgen (14).

Zur alleinigen Diagnose zwar nicht zugelassen, dennoch erhoht, ist die Natrium-
Konzentration im Schweil von Patienten mit zystischer Fibrose (20). Friihere Studien
weisen zudem darauf hin, dass bei einem Chlorid/Natrium-Quotienten groRer/gleich 1
in Zusammenschau mit dem Ergebnis des SchweiRtests das Vorliegen einer CF in
Erwagung gezogen werden sollte (21,22).

Mit neueren Geraten ist zu Screening-Untersuchungen auch die Bestimmung der
Leitfahigkeit, angegeben in NaCl-Aquivalenten moglich (14). Bei dieser Methode werden
alle lonen im Schweild erfasst. Zur Durchflihrung werden nur noch 3 pl Schweil} bendtigt
(23). Im Vergleich werden fir den klassischen Schweildtest 15 pl SchweiR bendétigt.
Zwischen Chlorid-Konzentration und Leitfahigkeit im Schweill besteht eine gute
Korrelation (24). Die Messung der Leitfahigkeit ist aktuell jedoch lediglich fiir Screening-
Untersuchungen zugelassen, nicht fiir die Diagnosesicherung (14).

Eine weitere Moglichkeit in der CF-Diagnostik ist die Messung der nasalen
transepithelialen Potentialdifferenz (NPD). Diese ist jedoch technisch anspruchsvoll und
daher nicht Uberall verfliigbar (8). Die Methode beruht auf einer messbaren
transepithelialen Potenzialdifferenz zwischen einer Elektrode in der Nasenschleimhaut
und einer kutanen Referenzelektrode (8,14). Eine Aussage zur Restfunktion des CFTR-
Kanals erlaubt daneben die intestinale Kurzschlussstrommessung (ICM; intestinal
current measurement). Hier wird eine Rektumschleimhautbiopsie ex vivo nach
pharmakologischer Stimulation des CFTR-Kanals auf ihre Chloridpermeabilitat

untersucht (14).

Neuere Methoden erlauben durch genetische Diagnostik, auch pranatal, die
Identifikation der krankheitsverursachenden Mutationen. Aufgrund der groRen Anzahl
bereits bekannter Mutationen erfolgt die Suche nach vorangegangener Auswahl
haufiger Mutationen in Bezug auf die geographische und ethnische Herkunft des
Patienten (11). Die Suche nach den 40 haufigsten Mutationen erlaubt eine Diagnose in

>90 Prozent der Falle (8).
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Zunehmend etabliert sich zudem in den westlichen Industrieldndern die
flachendeckende Durchfiihrung eines Neugeborenenscreenings auf CF (2,7,8).
Unabhangig von der exokrinen Pankreasfunktion weisen Neugeborene mit CF nach
Geburt erhohte Trypsinogenwerte im Blut auf (2,7,8). Trypsinogen gelangt mutmallich
aufgrund verstopfter Pankreasgdnge ins Blut und kann hieraus mittels /RT-Test im
Rahmen des Screenings erfasst werden (2,7,8). Erhohte Werte missen hinsichtlich der

Diagnostik durch einen SchweilStest bzw. eine Gen-Analyse ergdnzt werden (8).

Die friihe Diagnose einer zystischen Fibrose ist aus vielerlei Hinsicht erstrebenswert.
Studien konnten zeigen, dass das IRT-Screening von Neugeborenen und die damit
verbundene frihe Diagnose einer CF mit einem verbesserten Erndahrungszustand
korreliert (25). Das Gewicht steht, anderen Studien zufolge, mit der Lungenfunktion im
Alter von 6 Jahren in einem engen Zusammenhang (26). Eine friihzeitige Diagnose ist
folglich nachweislich mit einer verbesserten Lungenfunktion und einem verbesserten

Erndhrungsstatus im Erwachsenenalter assoziiert (27).

Therapie der CF

Therapeutisch standen lange v.a. symptomatische MaBnahmen im Vordergrund. Der
Verbesserung der mukozilidren Clearance in der Lunge dienen gezielte Physiotherapie
(autogene Drainage), ggf. mit Hilfsmitteln (Atemtherapiegerate), sowie inhalative
Medikamente. Ein weiterer wichtiger Aspekt der Therapie der zystischen Fibrose ist die
antimikrobielle Therapie von Infektionen in der Lunge. Ziel ist das Minimieren der
Erreger, um eine chronische Inflammation zu verhindern bzw. zu vermindern (2,7,8).
Neben der Bekdampfung bestehender Infektionen wird eine antiinflammatorische
Therapie, beispielsweise mit NSAR (lbuprofen) oder Steroiden angewendet. Eine
weitere  Therapieoption kann bei fortgeschrittener Erkrankung die
Lungentransplantation darstellen (2,7,8).

Der hohe Energiebedarf durch die erhohte Atemarbeit sollte durch eine hochkalorische
fettreiche Kost gedeckt werden. Durch Substitution von Pankreasenzymen kann
heutzutage die exokrine Pankreasinsuffizienz gut behoben werden. Ebenfalls sollten

fettlosliche Vitamine substituiert, und ein CFRD friihzeitig behandelt werden.
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Neue Therapieansdtze nutzen mutationsspezifische Ansdtze (28,29). Ein Beispiel ist
Ivacaftor, ein CFTR-Potentiator fiir Patienten mit einer G551D-Mutation (4% der
Patienten) (28,29). Es konnte ein positiver Einfluss von Ivacaftor auf die Lungenfunktion

und das Gewicht von CF-Patienten nachgewiesen werden (28,29).

Durch neue Therapieverfahren stieg die Lebenserwartung von an zystischer Fibrose
erkrankten Personen in den letzten Jahren signifikant an. So liegt die derzeitige

Lebenserwartung von CF-Patienten bei >40 Jahren (7,8).

1.2 Down-Syndrom

1866 beschrieb John Langdon Down in seiner Arbeit ,Observations on an ethnic
classification of idiots” erstmals den Phanotyp von Patienten mit Down Syndrom und
grenzte diesen von anderen Formen der Entwicklungsverzogerung ab (30,31).
Atiologisch untermauert wurde dies 1959 durch Lejeune et al., die durch ein
Karyogramm das liberzahlige Chromosom 21 nachweisen konnten (32).

Eins von 700 Neugeborenen weist ein Down Syndrom auf (33). Es sind mehr Jungen als
Madchen betroffen (1,3:1) (34). Die Inzidenz des Down Syndroms ist neben dem Alter
der Mutter zum Zeitpunkt der Schwangerschaft auch von der Verfligbarkeit und
Inanspruchnahme prédnataler Diagnostik abhangig (34). Neben postnataler

Chromosomenanalyse ist heutzutage auch eine pranatale Diagnostik moglich.

Genetik des Down Syndroms

Man differenziert im Wesentlichen 3 genetische Varianten eines Down Syndroms:
Meist liegt eine freie Trisomie (95%) vor (33). Diese Form ist Folge eines Teilungsfehlers
im Verlauf der Zellteilungen. Die Nondisjunction homologer Chromosomen findet zu
90% in der Eizelle statt und wird durch zunehmendes Alter der Mutter beginstigt. In
5% der Falle findet die fehlerhafte Verteilung in der Spermatogenese statt, die restlichen
5% entfallen auf eine postzygotische Nondisjunction (34). In 2% der Falle
liegt dem Down-Syndrom eine Translokationstrisomie zugrunde, bei der das

Chromosom 21 zweimal vorhanden ist und zusatzlich ein Teil des Chromosoms 21 an



12

ein (anderes) Chromosom angelagert ist. Vorherrschend ist die 14;21 Translokation,
seltener ist die 21;21 Translokation. In ca. der Halfte der Falle einer 14;21 Translokation
entsteht diese Form familiar durch das Vorhandensein einer balancierten Translokation
bei einem Elternteil (meist der Mutter) (33,34). 2% aller Down-Syndrome entfallen auf
genetische Mosaike. Ursache dieser Form ist zumeist die Korrektur einer bestehenden
Trisomie 21 in der Zygote durch Verlust eines Chromosoms 21 (34). Bei dieser Form
liegen diploide Zellen neben trisomen Zellen vor (33,34). Die phéanotypische
Erscheinungsform ist hierbei duRRerst variabel, der Grad der Auspragung korreliert mit

dem Anteil zerebraler Zellen, die den normalen Chromosomensatz aufweisen (33).

Klinisches Erscheinungsbild des Down Syndroms

Menschen mit Down Syndrom weisen einige korperliche Besonderheiten, v.a. an
Gesicht, Hianden und FiRen auf (33,34): So bestehen eine Verkirzung des Schadels
(Brachyzephalie) und des Halses, ein flacher Nasenriicken und nach lateral ansteigende
Lidachsen. Fehlbildungen im Bereich der Augen (z.B. Brushfield Flecken im Bereich der
Iris) und eine doppelte Lidfalte (Epikanthus) sind pragnant. Dariber hinaus weisen
Patienten mit dem Down Syndrom oft eine vergroRerte Zunge (Makroglossie),
verkleinerte Ohrmuscheln und eine sogenannte 4-Finger-Furche oder Sandalenfurche
(weiter Abstand zw. 1. und 2. Zehe) auf. Ein verminderter Muskeltonus fihrt zudem zu
einem veranderten Gangbild bei gebickter Haltung und zu einer gehauften Bildung von
Hernien im Bereich des Bauches (Nabel- und Leistenbriiche, Rektusdiastase) (33). Die
Gelenke weisen eine Hypermobilitat auf (33). Kinder mit Down-Syndrom wachsen nach

der Geburt haufig verzégert und neigen zu adipésem Korperbau (33,35).

Fakultativ konnen verschiedene angeborene Fehlbildungen/Erkrankungen bestehen

(33,36-39):

e 40-65% Herzfehler (v.a. AV-Kanal; seltener VSD, ASD, offener Ductus botalli)
e 12% Anomalien im Bereich des Gastrointestinaltraktes (Duodenalatresie,

Morbus Hirschsprung)
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e 60% Anomalien im Bereich der Augen (Refraktionsfehler, Strabismus, blockierte
Tranenwege, Katarakte)
e 16% Hypothyreose

e ca. 60% Schwerhorigkeit

Die kognitive Entwicklung ist interindividuell sehr variabel. Die 1Q-Werte schwanken
zwischen 40-60. Betroffen sind v.a. mathematische und héhere geistige Fahigkeiten, die
sozialen Fahigkeiten sind charakteristischerweise Gberdurchschnittlich ausgepragt (34).
In den ersten Lebensjahren von Kindern mit Down-Syndrom besteht eine erhdhte
Anfalligkeit gegeniiber Infekten der Atemwege, des Urogenitaltraktes und des
Mittelohres (34,40,41). Vor der Entdeckung von Antibiotika lag die infektionsbedingte
Letalitat von Kindern mit Down Syndrom bei 90% vor dem 10. Lebensjahr (34). Des
Weiteren ist das Risiko fiir die Entwicklung einer hamatologischen Erkrankung
(Leukdmie, transitorisches myeloproliferatives Syndrom des Neugeborenen), Zoliakie
sowie von Epilepsien erhoht (33,34,42).

Frauen konnen fertil sein (33). Die Annahme, Manner mit Down Syndrom seien
grundsatzlich infertil, wurde mittlerweile durch einzelne Fallberichte widerlegt

(33,43,44).

Alterungsprozesse und Demenz treten bei Menschen mit dem Down Syndrom friher

auf. Die mittlere Lebenserwartung liegt bei tiber 60 Jahren (34).

1.3 Koexistenz von Down-Syndrom und zystischer Fibrose

Die Koexistenz beider Erkrankungen ist insgesamt sehr selten. Ausgehend von den
Inzidenzen einer CF und der des Morbus Down in England, Schottland, Wales und
Nordirland (je nach Quelle variieren die Angaben) liegt die zu erwartende gemeinsame
Inzidenz bei ca. 1:2.650.000 (45). Demnach ware alle 3-4 Jahre die Geburt eines Kindes
mit beiden Erkrankungen in England und Wales zu erwarten (45). In Familien, in denen
bereits ein Kind an zystischer Fibrose leidet, ist das Risiko fir das Auftreten beider

Erkrankungen bei weiteren Geschwistern deutlich erhéht (1:2.400). Die Inzidenz steigt
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zudem mit Zunahme des miitterlichen Alters (46). Einen Uberblick (ber bisher

beschriebene Falle mit Down Syndrom und zystischer Fibrose gibt Tabelle 2.



Tab. 2: Bisherige Veroffentlichungen zu zystischer Fibrose und Down Syndrom (zeitlich angeordnet)

SP, Lee TWR. Cystic fibrosis co-existing with
trisomy 21. Journal of Cystic Fibrosis. 2010; 9:
330-331

CF: SchweiRtest (Na 106mmol/I, Cl 1440mmol/I) (3. LJ)
[Normwert Na <40 mmol/l, Cl <30 mmol/I]
+ Genetisch (homozygot deltaF508)

Veréffentlichung Geschlecht Diagnosefindung von Down Syndrom (Alter bei ED) und Klinischer Verlauf
zystischer Fibrose (Alter bei ED)
Landing BH. COMMENTS ON PATHOLOGIC ? DS: Unbekannt (?) Unbekannt
ASPECTS OF FIBROCYSTIC DISEASE. CF: Klinisch (?)
Annals of the New York Academy of Sciences.
1962; 93: 518-525
Milunsky A. CYSTIC FIBROSIS AND DOWN'S Q DS: Klinisch/Chromosomenanalyse (1. LJ/ 5.U) lebend zum Zeitpunkt
SYNDROMIE. Pediatrics. 1968; 42: 501-504 CF: Schweiltest (Na 77mg/100ml; Cl 88mg/100ml) (7. L) der Publikation
(Alter unbekannt)
3 DS: Klinisch (6. LM) Einige Monate spater
CF: Schweiltest (Na 97,8mEq/l; Cl 143,3mEq/I) (2. L)) verstorben
[Normwert Natrium bzw. Chlorid <40mEq/I] (Alter unbekannt)
Q DS: Klinisch (1. LM) Verstorben im
CF: SchweiRtest ( Na 74,3 mEq/l; Cl 135,8 mEq/I) (2. LM) 3.Lebensmonat
[Normwert Natrium bzw. Chlorid <40 mEq/I]
Vetrella M, Barthelmai W, Matsuda H. Down’s | ? DS: Unbekannt (?) Verstorben im Alter
Syndrome and Cystic Fibrosis. Pediatrics. 1969; CF: SchweiRtest (Na 81 mEqg/l; Cl 141mEq/l) (?) von 49 Tagen
43:905. [Normwert <40 mEq/I]
Kruger C, Barmeier H, Sailer R, Harms D. Cystic | ¢ DS: Chromosomenanalyse (?) Verstorben im
fibrosis in Down’s syndrome — diagnostic CF: SchweiRtest (NaCl 180 mmol/I) (?) 6. Lebensmonat
pitfalls and implications for the clinician. Arch [Normwert <60 mmol/I]
Dis Child. 1998; 78: 194-196 + Genetisch (homozygot deltaF508)
Saglani S, Bush A. Cystic Fibrosis and Down’s Q DS: Chromosomenanalyse, Mosaik 8% (?) lebend zum Zeitpunkt
Syndrome: Not Always a Poor Prognosis. CF: SchweiRtest (247 mosmoles/kg) (2. LM) der Publikation
Pediatric Pulmonology. 2001; 31:321-322 [Normwert<137 mosmoles/kg SchweiR] (7 Jahre alt)
+ Genetisch (homozygot deltaF508)
Guy EL, Peckham DG, Brownlee KG, Conway 38 DS: Chromosomenanalyse (post partum) lebend zum Zeitpunkt

der Publikation
(25 Jahre alt)

ST
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In der Mehrzahl der bisher in Publikationen beschriebenen klinischen Falle einer
Koinzidenz von Down Syndrom und zystischer Fibrose verstarben die Patienten im
Kindesalter (46—48). Guy et al. beschrieben allerdings vor Kurzem einen Patienten,
welcher zum Zeitpunkt der Publikation bereits 25 Jahre alt war (45). Zusammenfassend
scheint sich aber die Prognose bei Vorhandensein beider Erkrankungen deutlich zu

verschlechtern.

In der Literatur gibt es Hinweise auf eine erhdhte SchweiBosmolalitdt bei Kindern mit
Down Syndrom, wie sie auch bei Patienten mit CF beschrieben wurde (49,50). Dies
konnte zu falsch positiven SchweilStests bei Patienten mit Down Syndrom fiihren,
weswegen dieser in der Praxis nur mit Einschrankungen angewendet werden kdnnte.
Gedeihstorung, Malnutrition, Maldigestion, rezidivierende Infektionen der oberen
Luftwege und Pneumonien kommen, wie bei CF-Patienten, auch haufig bei Patienten
mit Down Syndrom vor (46,51) (siehe auch Tab. 3). Deswegen stellt sich in der Praxis
oftmals bei Patienten mit Down Syndrom die Frage einer evtl. gleichzeitig bestehenden
zystische Fibrose. Studien, die systematisch den Chlorid-Gehalt im Schweill (auf
welchem derzeit die initiale Diagnose einer CF beruht) bei Kindern mit Down Syndrom

nachwiesen, gibt es bisher nicht.

Tab. 3: Gegenlberstellung ausgesuchter Merkmale von Down Syndrom und zystischer Fibrose

(2,33,34,40,46,49)

Down Syndrom | Zystische Fibrose
SchweifSosmolalitdt ™ ™
Chlorid-Konzentration im Schweif ? ™
Klinische Wachstum J J
symptome Malnutrition + +
Maldigestion + +
Atemwegsinfektionen ™ ™
Inzidenz 1:700 1:2500-1:4000
Lebenserwartung >60 Jahre >40 Jahre
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1.4 Fragestellung

Die Fragestellung der nachfolgenden Studie ergab sich durch eine Patientin (9 3/12
Jahre) mit Down Syndrom, die 2008 in der Universitats-Kinderklinik Wiirzburg zur
Abklarung einer Dystrophie behandelt wurde. Zum Ausschluss einer CF erfolgten vier
SchweiRtests, die sowohl in der Leitfahigkeit fur Chlorid (109mmol/l, 98mmol/I,
95mmol/l, 92mmol/l; Normbereich < 75mmol/l) als auch in der chemischen Analyse
(85mmol ClI/I, 70mmol Cl/I, 56mmol Cl/l; Normbereich <30) pathologische Ergebnisse
aufwiesen. Die Pankreas-Elastase im Stuhl lag im Normbereich (>200ug/g Stuhl).
Aufgrund dieser Ergebnisse erfolgte eine molekulargenetische Diagnostik auf das
Vorliegen einer zystischen Fibrose. Da beide Eltern tlrkischer Herkunft und zudem
kosanguin (Cousin und Cousine) waren, erfolgte die Analyse entsprechend der
Mutationen, die bei Patienten tilirkischer Herkunft mit CF mit einer Haufigkeit von
mindestens 1% auftreten. Eine Mutation im CFTR-Gen konnte damit nicht nachgewiesen
werden.

Aufbauend auf diesen klinischen Fall sollte durch die Studie geklart werden, inwieweit
der SchweilStest beruhend auf der Chlorid-Messung bei Patienten mit Down Syndrom
grundsatzlich zum Ausschluss einer CF herangezogen werden kann, oder ob ggf. die
Chlorid-Konzentration im Schweil} bei Patienten mit Trisomie 21 erhoht ist, ohne dass

eine CF vorliegt (falsch positiv).
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2 Material und Methoden

Abbildung 6 vermittelt einen Uberblick Gber den Ablauf bei Studienteilnahme. Die

Teilnahme eines Probanden beanspruchte ca. 3 Stunden.

Aufklarung > 21

Anamnese & korperliche

2.2
Untersuchung

Schweiltest nach Gibson und Cooke

(Cl-Konzentration im Schweil3, 2.3

SchweiRsekretionsrate (SSR))

Bestimmung der Na-Konzentration

im Schweill 24

Elastasetest (Stuhl) 2.5

Abb. 6: Ubersichtsdiagramm Studienablauf.

Die Studieninhalte wurden nach Stellung eines Antrags zur Beurteilung eines
medizinischen Forschungsvorhabens am Menschen durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Universitat Wirzburg zuvor geprift und genehmigt (s.

Anhang 6.1 und 6.2).
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2.1 Aufklarung

Zu Beginn erfolgte sowohl schriftlich wie auch mindlich eine ausfiihrliche Aufklarung
der Eltern und Probanden lber die Studie und die damit verbundenen Tests (s. Anhang
6.3), sowie das Einholen einer schriftlichen Einverstandniserklarung (iber die eigene

Teilnahme, bzw. die Teilnahme der/des Tochter/Sohnes (s. Anhang 6.4).

2.2 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Erstellung des Anamnesebogens erfolgte auf der Basis des in der Poliklinik der
Universitatskinderklinik Wirzburg verwendeten Aufnahmebogens. Er wurde erganzt
um Fragen zu der vorliegenden Trisomie 21, zu deren Diagnosezeitpunkt und um
mehrere Fragen zur Demaskierung einer bisher unentdeckten zystischen Fibrose (s.

Anhang 6.5). Diesbezliglich wurden weitere Fragen erganzt (s. Ergebnisse 3.3, S. 33):

Zum Einen wurde die Frequenz des Auftretens von Atemwegsinfektionen bei den
Probanden erfragt. In diesem Zusammenhang wurden zudem vorbestehende
Erkrankungen der Atemwege erfasst (Asthma). Fragen zu trockener Haut/atopischem
Ekzem (Neurodermitis) und dem Vorliegen einer Hypothyreose erfolgten im Hinblick auf
diesbezliglich mogliche falsch-positive SchweiBtestergebnisse (19). Erfasst wurde
zudem das Vorliegen von Paukendrainagen sowie von Herzerkrankungen/-
fehlbildungen. Fragen zu Frequenz, Konsistenz, fettigem Glanz und besonders tblem
Geruch abgesetzter Stiihle dienten der Erfassung moglicher Fettstiihle, wie Sie aufgrund
exokriner Pankreasinsuffizienz fir eine zystische Fibrose typisch sind (2). AbschlieRend
wurden allgemeine Begleiterkrankungen wie das Vorhandensein eines Diabetes mellitus

oder ADHS erfragt.

Nach der Anamnese-Erhebung erfolgte eine ausfiihrliche klinische Untersuchung (s.

Anhang 6.6). Desweiteren wurden die Korpermale erfasst (Gewicht, Lange,

Korpergewicht in kg

Kopfumfang, BMI (BMI = )). Die korperliche Untersuchung diente

Koérpergrofie in m2
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zugleich dem Erfassen von Infekten und der fir das Down-Syndrom typischen

Dysmorphiezeichen.

2.3 SchweiBtest nach Gibson und Cooke mit Bestimmung der Schweisekretionsrate

(SSR) und der Chlorid-Konzentration

Im Rahmen der Studie wurden bei jedem Teilnehmer zwei SchweilStests durchgefiihrt.
Verwendet wurde das Webster lontophoresegerat der Fa. Kreienbaum Neoscience

GmbH (Modell: Wescor Modell 3700, Abb. 7).

Abb. 7: Wescor Modell 3700 des Herstellers Fa. Kreinbaum Neoscience GmbH (Abb. von ELITech
Group (52)).

Durchfiihrung:

Die Durchfiihrung erfolgte gemaR den Herstellerempfehlungen der Firma Kreienbaum.
Fiir eine erfolgreiche SchweiRsammlung ist die korrekte Positionierung der positiven

Elektrode (Anode; rot) notwendig. Sie wird auf einer Hautstelle mit einer hohen
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Schweildrisendichte (distaler Oberarm, bzw. proximaler Unterarm) positioniert. Die
negative Elektrode (Kathode; schwarz) sollte auf der gleichen Seite des Korpers

angebracht werden (Abb. 8). Der fiir die SchweiRsammlung ausgewdhlte Bereich muss

frei von Rissen und Veranderungen der Haut sein.

Abb. 8: Positionierung der Elektroden fur die lontopherese (Abb. der Christiane Herzog Stiftung
(53)).

Zunachst erfolgte die Reinigung des Areals mit 70%igem Ethanol. Dies dient einer
Verminderung der Impedanz. Um die Haut der Kinder nicht zu sehr austrocknen zu
lassen, wurde die Stelle mit destilliertem Wasser nachgereinigt. Im Testverlauf wurde
ein Hautkontakt mit der Stelle vermieden, um einer Verunreinigung der Probe durch den

Schweild des Untersuchers vorzubeugen.

Das Pilocarpin zur Schweillinduktion wurde in Form pilocarpinhaltiger Gelscheiben
(Pilogelscheibe), welche in einer Vertiefung der Elektroden plaziert werden, auf die Haut
aufgebracht. Durch einen gleichmaRigen Kontakt zwischen der Haut und der
Pilogelscheibe wird das Risiko einer Verbrennung reduziert. Die fiir die lontopherese
bendtigten Reagenzien wurden in Plastikbehaltnissen geliefert und im Kuhlschrank
aufbewahrt, da sich das Pilocarpin (0,5%, Oberflache 2,5 cm?) nur 6 Monate halt. Nach
Reinigung der Elektroden mit 70%igem Ethanol wurden diese mit destilliertem Wasser

benetzt und die Pilogelscheiben aufgebracht. Auf diese Pilogelscheiben wurde ebenfalls
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ein Tropfen destilliertes Wasser aufgebracht. Nun wurde die Anode wahlweise am
distalen Oberarm, bzw. proximalen Unterarm mittels eines Klettbandes befestigt. Die

Kathode wurde distal der Anode, ebenfalls mit einem Klettband, am Unterarm befestigt.

Die Webster-lontopheresedauer betragt fliinf Minuten. Wahrenddessen wird mittels
Gleichstrom (1,5 mA) Pilocarpin auf die Haut aufgebracht, welches an
Muskarinrezeptoren ekkriner SchweiRdriisen bindet und die SchweiRsekretion induziert
(54). Der lontopheresestrom weist eine Dynamik auf: Er steigt innerhalb von 25
Sekunden auf 1,5 mA, bleibt dann 5 Minuten konstant und fallt innerhalb von 5
Sekunden auf null ab (55). Dies ist in der Regel schmerzlos, gelegentlich wurde von den
Kindern Uber ein leichtes Kribbeln geklagt.

Nach Entfernen der Elektroden zeigt sich unter der positiven Elektrode ein ca. 2,5 cm?
groBer geroteter Fleck. Das gerOtete Hautareal wurde mit destilliertem Wasser
gereinigt. Der SchweiRsammler (Abb. 9) wurde nun auf diese gerdtete Stelle aufgelegt.
Hierbei wurde darauf geachtet, die zur Haut des Kindes gewandte Seite des GefaRes
nicht zu berlhren, um eine Verunreinigung der Probe zu vermeiden. Die Fixierung
erfolgte moglichst luftdicht mittels eines Klettbandes. Bei Austausch von Luft zwischen
Sammelgefall und AulRenluft ist eine Verdunstung von Schweil zu befiirchten. Dies flihrt
zu einer relativen Erhohung der Elektrolyte (bei Abnahme der Schweilmenge) und somit

zu falsch erhéhten Messwerten. Die Sammelzeit betrug 30 Minuten.

Abb. 9: Der SchweilRsammler — Der Schweil} wird in einem tubularen System gesammelt. Ein
blauer Farbindikator zeigt dabei die gesammelte Menge an (Abb. von Discovery Diagnostics

(56)).
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Wahrend des Losens der Klettstreifen wurde das Sammelgefal? auf die Haut gedriickt.
Dies verhindert sowohl ein Auslaufen, wie auch ein Verdunsten des SchweiRes.
AnschlieBend wurde das Sammelgefal} zligig entfernt. Dabei wurde darauf geachtet,
dass die Unterseite nicht in Kontakt mit Haut und Gegenstanden geriet. Der
Plastikschutz auf der Oberseite des Sammelgefdalles wurde mit einer Zange entfernt.
AnschlieBend wurde die stumpfe Nadel einer 1ml Spritze in das duflere Ende des
Microbore Schlauches gesteckt. Der ganze Schlauch wurde nun von seiner klebenden
Unterlage abgezogen. Der Kolben der Spritze wurde geringfiigig zurlickgezogen. Dies
fUhrt dazu, dass der Schweilt am anderen Ende des Schlauches etwas in Richtung Spritze
gezogen wird und man beim Abschneiden des Schlauches kein Material verliert. Das
Zurickziehen des Kolbens muss langsam geschehen, dass keinesfalls SchweiR in die
Spritze gerat. Der Microbore-Schlauch wurde nachstmoglich des Sammlers mit einer
Zange durchtrennt. Durch Vorschieben des Spritzenkolbens konnte der Schweils nun in
ein kleines, luftdicht abschlieBbares GefaRR gefillt werden. Die Schweiffmenge

(&SchweiRsekretionsrate (SSR)) wurde mittels Pipette bestimmt.

Bestimmung der Chlorid-Konzentration

Die Chlorid-Konzentration wurde mit einem Chloridmeter (FKGO Chloridmeter, Fa.
Kreienbaum Neoscience) bestimmt. Die Messung beruht hierbei auf einer
coulometrischen Impulstitration, einem elektrochemischen Verfahren, bei welchem
Silberkationen mit den zu messenden Chlorid-Anionen reagieren (57,58). Nach dem
Start der Messung auf dem Display des Geradtes erfolgte die Herstellung der
Arbeitslosung: Dazu wurden 20 Tropfen Gelantin Solution (Stabilisator, CMGS.0134) mit
10ml einer Acid Buffer Solution (Saurepufferlosung, CMBS.0134) vermischt.
AnschlieBend erfolgte die Konditionierung mittels Zugabe von 20 ul einer
Standardlésung, sowie die Durchfihrung von drei Probemessungen mit 20 ul
CMSS.0135. Der Mittelwert sollte dabei 100+3mmol/l nicht Gberschreiten. Durch
Zugabe von 20 pl SchweiR begann die Messung der Chlorid-Konzentration in mmol/I.
Zur Messung verwendete SchweiBmengen zwischen 15-20 pl wurden gesondert

markiert, da hier eine Hochrechnung des MeRRwertes wegen geringer Materialmenge
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erforderlich wird. SchweiBmengen < 15 ul wurden nicht analysiert, da hier zu hohe

Ungenauigkeiten in den Ergebnissen zu erwarten sind.

Auf vorgefertigten Bogen (s. Anhang 6.7) wurden Name, Vorname und das
Geburtsdatum des Probanden festgehalten. Ebenfalls notiert wurden die Gesamtmenge
des aufgefangenen Schweiles, der Untersuchungstag und die MeRergebnisse in mmol/I,

sowie die genaue Sammelzeit, die im Rahmen dieser Studie 30 Minuten betrug.

2.4 Bestimmung der Natrium-Konzentration im Schweif3

Bei ausreichender Restmenge von Schweill (> 20 ul) nach Bestimmung der Chlorid-
Konzentration wurde zudem die Natrium-Konzentration im Schweil} bestimmt. Hierzu
wurden die Proben mit ISE-Diluent verdinnt. Es handelte sich somit um eine indirekte
Messung. Die Messung erfolgte durch das Zentrallabor des Universitatsklinikums
Wirzburg mit einem Gerat der Firma Roche Diagnostics Deutschland GmbH (cobas 8000
ISE (loneneselektive Elektrode)), welches jedoch keine explizite Zulassung zur Natrium-
Messung im Schweill besitzt. Die Methode beruht auf einer natriumselektiven
Membran. Eine Messelektrode enthdlt ein Agarosegel, welches wiederum lonen
enthdlt. Die Messelektrode steht Uiber eine ionenselektive Membran mit einem
Probenkanal in Verbindung. Werden Natrium-lonen in den Probenkanal eingebracht,
kommt es zu einer selektiven Bindung dieser lonen an Carrier-Molekile der Membran.
Dies erzeugt Ladungsverschiebungen im Agarosegel der Messelektrode, welche

gemessen werden kénnen (59).

2.5 Nachweis von Elastase im Stuhl

Die Konzentration der pankreatischen Elastase 1 im Stuhl lasst Rickschlisse auf die
exokrine Pankreasfunktion zu (60). Die Spezifitdit und Sensitivitdt des verwendeten
Testkits (Schebo Biotech, E1-Stuhltest) wird mit 93% beziffert (61). Fiir den Test sind ca.

100 mg Stuhl (kein Sammelstuhl) erforderlich. Die Proben sind nach einem Versand per
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Post im Labor bei 4-8 C° 3 Tage und bei -20C° bis zu ein Jahr haltbar. Nach Auskunft des
Herstellers ist mit dem verwendeten Testkit die Bestimmung der pankreatischen
Elastase 1in einem Messbereich von 15-500 pg E1/g Stuhl moglich (Referenzwerte siehe

Tabelle 4).

Die Testung erfolgte mittels Sandwich-ELISA mit zwei monoklonalen Antikérpern, die die
humane pankreatische Elastase (E1) erkennen: Zunachst erfolgt eine Fixierung der
humanen pankreatischen Elastase (E1) an einem monoklonalen Antikorper der ELISA-
Platte. Durch Inkubation mit einem weiteren Antikérper (monoklonale anti Elastase 1-
Biotin-Peroxidase (POD)-Streptavidin-Komplex), welcher ABTS (2,2'-Azino-bis-(3-
ethylbenzothiazolin-6-sulfonsdaure) Diammoniumsalz) oxidiert, wird die photometrische

Bestimmung des Produktes ermdoglicht.

E1 ist pankreasspezifisch sowie darmstabil, die intraindividuelle Variation der fakalen
Konzentration ist gering. Sehr wassrige Stiihle konnen jedoch zu falsch erniedrigten
Werten fihren (Verdlinnungseffekt). Eine Substitutionstherapie mit Pankreasenzymen

hat keinen Einfluss auf das Ergebnis.

Tab. 4: Normwerte zur Interpretation eines Elastasetests

Elastase-Konzentration >200 pg/g <200 ug/g
im Stuhl
Interpretation Normalbefund Exokrine Pankreasinsuffizienz

Fiir die Dokumentation der Ergebnisse wurden ebenfalls vorgefertigte Bogen verwendet

(s. Anhang 6.8).

2.6 Statistik

Die Auswahl der statistischen Methoden, mittels derer die in der Studie erhobenen
Daten ausgewertet wurden, erfolgte mit Hilfe der Studentischen Statistischen Beratung

am Lehrstuhl fir Mathematik VIl an der Universitat Wiirzburg (Leitung: Sabine Karl und
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Johannes Hain). Der Auswertung diente SPSS Statistics Version 19, die graphische

Darstellung erfolgte mit Microsoft Office Excel 2007.

Der verwendete Shapiro-Wilk-Test zur Priifung auf Normalverteilung zeichnet sich durch
eine hohe Teststarke v.a. bei kleinen univarianten Stichproben aus (n<50), zudem
miuissen Mittelwerte und Varianz der hypothetischen Normalverteilung zuvor nicht
bekannt sein. Er reagiert jedoch durch das Verwenden gerundeter Werte, sensibel auf
Ausreifler und ist anfallig gegentiber Bindungen (Ties). Der nachfolgend mehrfach
verwendete T-Test fir unabhdngige Sichproben verglich, nach dem Test auf
Homogenitat der Varianzen (Levene-Test), die Mittelwerte zweier Fallgruppen und
testete vorhandene Unterschiede auf deren Signifikanz. Die zu testende Variable sollte

in jeder Gruppe normalverteilt sein.

Kann die Normalverteilung einer Stichprobe nicht verifiziert werden, bedient man sich
nichtparametrischer Methoden. Der Kruskal-Wallis-Test ist ein nichtparametrischer
Rangsummentest flr unabhangige Sichproben. Er vergleicht Verteilungen in mehr als
zwei unterschiedlichen Stichproben und testet diese auf deren Signifikanz. Ist p<0,05, ist
ein signifikanter Unterschied anzunehmen. In diesem Fall sollte die Auswertung um
Post-Hoc-Tests erganzt werden. In der vorliegenden Studie wurde mittels
Paarvergleichen im Mann-Whitney-U-Test gepriift, welche Verteilung signifikant von

der anderen abwich.

Bei mehrfacher Testung in derselben Grundgesamtheit ist die genannte a-Inflation zu
beachten. Anders formuliert steigt die Wahrscheinlichkeit mindestens einen Fehler 1.
Art zu begehen mit der Anzahl der Testdurchfiihrungen an. Um dieses Problem zu
beheben, muss das Signifikanzniveau adjustiert werden, dazu werden die p-Werte der

paarweisen Vergleiche multipliziert (Bonferroni-Methode).

Der Mann-Whitney-U-Test, bei welchem es sich ebenfalls um einen
nichtparametrischen Rangsummentest handelt, wird zum Test zweier unabhangiger
Stichproben verwendet. Er (berprift, ob sich die mittleren Ringe von zwei
unabhangigen Stichproben signifikant unterscheiden. Dabei werden zwei Rangreihen

gebildet; dahinter steht die Uberlegung, dass sich die Daten in einer gemeinsamen
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Rangreihe gleichmaBig verteilen, wenn sich die zentrale Tendenz zweier Rangreihen

nicht unterscheidet.

Beim Vorliegen dichotomer Merkmale wurde der Chi-Quadrat-Vierfeldertest
angewendet, um die Unabhangigkeit dieser Merkmale voneinander zu prifen. Es wurde

die exakte Version verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf a=0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studiengruppe (Probanden & Kontrollpersonen)

Insgesamt nahmen an der Studie 16 Probanden mit Down-Syndrom und 16
Kontrollpersonen ohne Down-Syndrom teil. Unter den Probanden befanden sich 7
mannliche  Studienteilnehmer (43,75 %) verglichen mit 6 mannlichen
Studienteilnehmern in der Kontrollgruppe (37,5 %). 9 weiblichen Studienteilnehmern
(56,25 %) in der Gruppe der Probanden stehen 10 (62,5 %) in der Kontrollgruppe
gegenuber. Der Altersdurchschnitt betrug 14,375 Jahre in der Gruppe der Probanden
und 15,875 Jahre in der Gruppe der Kontrollpersonen. Die jliingste Probandin ebenso
wie die jlingste Kontrollperson war zum Zeitpunkt der Studienteilnahme 3 Jahre alt, die
dlteste Probandin war zum Zeitpunkt der Teilnahme 32 und die dlteste Kontrollperson
30 Jahre alt. Einen Uberblick tiber die Studienpopulation und die Altersverteilung geben

Tabelle 5 und Abbildung 10.

In den nachfolgenden Tabellen und Grafiken sind die Probanden blau und die

Kontrollpersonen rot gekennzeichnet.

Tab. 5: Zusammensetzung der Studien- und Kontrollgruppe

Probanden (P) Kontrollpersonen (KP)
Anzahl n=16 n=16
Geschlecht 7 mannliche P (43,75 %) 6 mannliche KP (37,5 %)
9 weibliche P (56,25 %) 10 weibliche KP (62,5 %)
Durchschnittliches | 14,375 Jahre 15,875 Jahre
Alter (3-32 Jahre) (3-30 Jahre)

2 Probanden wurden nach Testung aufgrund von bestehenden Begleiterkrankungen von

der Studienteilnahme ausgeschlossen:

Proband 1, mannlich, 14 Jahre: Der Patient stellte sich aufgrund rezidivierender Infekte
der unteren Atemwege, der Nasennebenhéhlen und des Mittelohres sowie eines
erhohten Kreatinin-Wertes ambulant in der Kinderklinik vor und nahm im Rahmen

seiner Untersuchungen an der vorliegenden Studie teil. Im SchweilStest wies er
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Chloridkonzentrationen im Grenzbereich auf: 43 mmol CI/I (33ul), 45 mmol Cl/I (31 pl),
38 mmol Cl/I (42 ul). Eine Stuhlprobe konnte nicht gewonnen werden. Daher konnten
wir den Elastase-Test nicht durchfiihren. Aufgrund eines nachfolgend diagnostizierten
Immundefektes entschlossen wir uns, die erhobenen Werte des Probanden nicht in die

Studie aufzunehmen.

Proband 2, weiblich, 10 Jahre: Die Patientin stellte sich mit den Symptomen einer
unbehandelten Hypothyreose in der Poliklinik vor und nahm im Rahmen ihres
Aufenthaltes dort an unserer Studie teil. Mit 4 pl rechts und 11 pul links reichte der
gewonnene Schweil} zu einer Detektion der Cl-Konzentration nicht aus. Aufgrund eines
nachfolgend festgestellten TSH von >100 uU/ml wurde die Probandin nicht in die Studie

aufgenommen.

Nach Abzug dieser Probanden betrag die Anzahl der Probanden 16 (n=16).
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Abb. 10: Altersverteilung Probanden/Kontrollpersonen
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3.2 Rekrutierung der Probanden und Kontrollpersonen

Tabelle 6 gibt einen Gesamtuberblick, woher die Probanden rekrutiert werden konnten.

Tab. 6: Uberblick tiber die Rekrutierung der Probanden

n=18 Anzahl der rekrutierten Probanden
Christophorus-Schule Wiirzburg 1
Fruhforderstelle Veitshéchheim 1
Kinderklinik Wiirzburg 3

Kontakte von Mitarbeitern der Kinderklinik | 1

Wirzburg
Kinderarzte der Stadt Wiirzburg 4
Kontakte innerhalb der Studiengruppe 8

Ein junger Erwachsener bzw. ein Kind erklarten sich nach Vermittlung durch die
Christophorus-Schule der Lebenshilfe Wirzburg e.V. bzw. einer Friihforderstelle
(Veitshochheim) bereit, an der Studie teilzunehmen. Die Kinderklinik Wirzburg
vermittelte drei weitere Probanden und deren Eltern im Anschluss an deren stationdre
Behandlung. Uber Verbindungen von Mitarbeitern der Kinderklinik nahm eine weitere
Frau an der Studie teil. Nachdem auch die niedergelassenen Kinderarzte der Stadt
Wirzburg lber die Studie informiert worden waren, meldeten sich vier Kinder aus den
Praxen Dr. Schleupner und Dr. Jarosch (n=1), und der Praxis Dr. Brosi (n=3) in Wirzburg.
Die Mutter eines dieser Kinder stellte den Kontakt zu acht weiteren Probanden und

deren Eltern her.

Tabelle 7 gibt einen Gesamtiiberblick, woher die Kontrollpersonen rekrutiert werden
konnten. Die Gruppe setzte sich aus vier Geschwisterkindern der Probanden, zwei
jungen Erwachsenen aus einer Wirzburger Pfadfindergruppe, und zehn Kindern und

Erwachsenen aus dem Umfeld der Kinderklinik Wiirzburg zusammen.
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Tab. 7: Uberblick tiber die Rekrutierung der Kontrollpersonen

n=16 Anzahl Kontrollpersonen
Geschwisterkinder 4
Pfadfindergruppe Wiirzburg 2

Umfeld der Kinderklinik Wiirzburg 10
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3.3 Anamnese

Bei der Auswertung der Anamnesebdgen und der Untersuchungsergebnisse zeigten sich

folgende Ergebnisse. Eine Ubersicht gibt Tabelle 8.

Tab. 8: Zusammenfassung aller Nebendiagnosen von Probanden und Kontrollpersonen

Probanden Kontrollpers. | p

Art der Freie Trisomie 14 0
Trisomie 21 Translokations- 0

Trisomie

Mosaik-Trisomie 0
Atemwegs- <2/Jahr 7 12 p>0,05
Infekte 2-5/Jahr 6 3

>5/lahr 2 1
Asthma 1 4 L
atopisches Ekzem (Neurodermitis) 1 2 L
Trockene Haut 12 4 p<0,05
Hypothyreose 7 0 p<0,01
Paukendrainage 5 1 p>0,05
Sauerstoffsattigung 97,69% 98,38% p>0,05
Herzfehler 10 0 p<0,01

! Kleine StichprobengréRRe, daher keine verlissliche statistische Auswertung moglich.
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Fettstihle 0/16 0/16
Kérpergewicht Untergewicht 2 2 p>0,05
Normalgewicht | 12 13
Ubergewicht/ 2 1
Adipositas
Korperlange <3. Perzentile 7/11 0/7 p<0,05
<18.LJ

3.3.1 Artder vorliegenden Trisomie 21
14 von 16 Probanden (87,5%) bzw. deren Angehdrige gaben an, dass eine freie Trisomie
vorliege. 2 (12,5%) Probanden bzw. deren Angehdrige konnten hierzu keine Angaben

machen.

3.3.2 Infektionen der unteren Atemwege <5. Lebensjahr

Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied in der Frequenz des Auftretens von
Atemwegsinfektionen zwischen Probanden- und Kontrollgruppe (Mann-Whitney-U-
Test). Es zeigte sich allerdings eine Tendenz zu héaufigeren Infekten in der
Probandengruppe. So wiesen 2 (12,5%) der Probanden und nur 1 (6,25%) der
Kontrollpersonen >5 Infektionen/Jahr auf. Unter 2-5 Infektionen der Atemwege/Jahr
litten 6 (37,5%) Probanden gegeniber 3 (18,75%) Kontrollpersonen. 7 Probanden
(43,75%) und 12 Kontrollpersonen (75%) gaben an, unter weniger als 2

Atemwegsinfekten/Jahr zu leiden.

3.3.3 Asthma/atopisches Ekzem (Neurodermitis)

Asthma gaben 1 Proband (6,25%) und 4 Kontrollpersonen (25%) an, ein atopisches
Ekzem wiesen 1 Proband (6,25%) und 2 Kontrollpersonen (12,5%) auf. Aufgrund der
geringen Fallzahl ist hier kein Rlckschluss auf ein signifikant haufigeres Auftreten einer

der beiden Erkrankungen bei Probanden/Kontrollpersonen maoglich.
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3.3.4 Trockene Haut

12 von 16 Probanden (75%) wiesen eine trockene Haut auf (5 mannlich, 7 weiblich). 4
von 16 Kontrollpersonen (25%) wiesen eine trockene Haut auf (3 ménnlich, 1 weiblich).
Die Probandengruppe wies somit signifikant haufiger das Merkmal ,trockene Haut” auf

(p<0,05; Chi-Quadrat-Test nach Pearson).

3.3.5 Hypothyreose

7 von 16 Probanden (43,75%; 3 mannlich, 4 weiblich) wiesen eine medikamentos
substituierte Hypothyreose auf. 0 von 16 Kontrollpersonen (0%) waren von
Schilddrisenfunktionsstorungen betroffen. Dieser Unterschied ist signifikant (p<0,01;

Chi-Quadrat-Test nach Pearson).

3.3.6 Paukendrainage

Es zeigte sich, dass 5 von 16 Probanden (31,25 %) und 1 von 16 Kontrollpersonen (6,25
%) bereits eine oder mehrere Paukendrainagen aufgrund rezidivierender Paukenergiisse
erhielten. Dieses Ergebnis zeigt eine Tendenz auf, war jedoch nicht statistisch signifikant

(Chi-Quadrat-Test nach Pearson).

3.3.7 Sauerstoffsattigung
Die Sauerstoffsattigung lag bei den Probanden zw. 94 und 100% (MW: 97,69%) und bei
den Kontrollpersonen zw. 96 und 100% (MW: 98,38%). Somit lag kein signifikanter

Unterschied vor (Mann-Whitney-U-Test).

3.3.8 Herzerkrankungen

Insgesamt sind 10 von 16 Probanden (62,5 %; 5 mannlich, 5 weiblich) und 0 von 16
Kontrollpersonen (0%) von Fehlbildungen im Bereich des Herzens betroffen. Dieser
Unterschied ist signifikant (p<0,01; Chi-Quadrat-Test nach Pearson). Es fanden sich 5

Probanden mit Atrio-ventrikuldrem Septumdefekt (AVSD), davon litt 1 Proband
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zusatzlich an einer Mitralinsuffizienz 1.-2. Grades. 1 Proband mit Ventrikelseptumdefekt
(VSD), 1 Proband mit Atriumseptumdefekt (ASD2). 2 Probanden mit persistierendem

Foramen ovale Uber die Dauer von % Jahr hinaus. 1 Proband mit Fallot’scher-Tetralogie.

3.3.9 Fettstiihle
0 von 16 Probanden (0 %) und O von 16 Kontrollpersonen (0 %) gaben an jemals

Fettstlihle abgesetzt zu haben.

3.3.10 BMI (BMI = Korpergewicht in kg)

Koérpergrofle in m2

Hinsichtlich des Gewichts fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Probanden
und Kontrollpersonen (Chi-Quadrat-Test nach Pearson). 2 Probanden (12,5%) wiesen
bei Testung einen unter der Norm liegenden BMI auf (BMI unter der 10. Perzentile bzw.
beachte BMI-Tabellen bei Alter >18 Jahre). 12 Probanden (75%) waren normalgewichtig
(BMI zw. 10.-90. Perzentile, bzw. beachte BMI-Tabellen bei Alter >18 Jahre), 1 (6,25%)
Ubergewichtig (BMI 90.-97. Perzentile, bzw. beachte BMI-Tabellen bei Alter >18 Jahre)
und 1 (6,25%) wies eine Adipositas (BMI>97. Perzentile, bzw. beachte BMI-Tabellen bei
Alter>18 Jahre) auf.

2 Kontrollpersonen (12,5%) waren zum Zeitpunkt der Testung untergewichtig (BMI
unter der 10. Perzentile bzw. beachte BMI-Tabellen bei Alter >18 Jahre), 13 (81,25%)
waren normalgewichtig (BMI zw. 10.-90. Perzentile, bzw. beachte BMI-Tabellen bei Alter
>18 Jahre), und 1 (6,25%) war Ubergewichtig (BMI 90.-97. Perzentile, bzw. beachte BMI-
Tabellen bei Alter >18 Jahre).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Gewicht besteht somit nicht.

3.3.11 Korperlange

11 (68,75%) der Probanden waren zum Zeitpunkt der Testung unter 18 Jahre alt.
Hinsichtlich der Koérperlange lagen 7 (43,75%) der getesteten Probanden unter, bzw. auf
der 3. Perzentile.

7 (43,75%) der Kontrollpersonen waren zum Zeitpunkt der Testung unter 18 Jahre alt.

Alle lagen zw. der 3.-97. Perzentile.
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Somit besteht ein signifikanter Unterschied bezlglich der KérpergréRBe. Demnach sind
die Probanden signifikant kleiner als die Kontrollpersonen (p<0,05; Chi-Quadrat-Test

nach Pearson).

3.3.12 Zusatzerkrankungen

In Anamnese und Untersuchung fanden sich weitere Erkrankungen: 1 Proband (6,25%)
mit angeborener Duodenalstenose, 1 Probandin (6,25%) mit Diabetes mellitus Typ 1, 1
Probandin (6,25%) mit generalisierter Alopezie, 1 Kontrollperson (6,25 %) mit
rezidivierenden Hamaturien, und 1 Kontrollperson (6,25 %) mit
Aufmerksamkeitsdefizitstorung. Tabelle 9 zeigt einen Uberblick (iber die

Zusatzerkrankungen.

Tab. 9: Uberblick tiber Zusatzerkrankungen

Probanden (n) Kontrollpersonen (n)
Duodenalstenose (1) Rez. Hdmaturien (1)
Diabetes mellitus Typ 1 (1) ADHS (1)
Alopezie (1)
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3.4 SchweiRanalyse
3.4.1 Unterschiede im Chlorid-Gehalt

50 -
45 + .
S 40 -+
£
e 35 -
£ .
- ®
5 30 = MW Cl-Konzentration
g 25 . Proband in mmol/I
5 . ¢ ° . i
N0 A ° = MW Cl-Konzentration
s * . ° Kontrollperson in mmol/I
4 @ ®
= 15 1 =% . .
© ° ° . . e Cl-Konzentration Proband
10 e . e o e ® ee® in mmol/I
5 - e (Cl-Konzentration
Kontrollperson in mmol/I
0

Abb. 11: Unterschiede im Chlorid-Gehalt des SchweiRes zw. Probanden und Kontrollpersonen

Als Hauptfrage wurde analysiert, ob ein Unterschied im Chlorid-Gehalt zwischen
Kindern/Erwachsenen mit Down Syndrom und der Kontrollgruppe besteht (Abb. 11).
Dabei zeigte sich im T-Test kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Der Mittelwert lag in der Probandengruppe bei 15,54 mmol/l (+4,47) und in der
Kontrollgruppe bei 18,31 mmol/l ( + 10,12). Tabelle 10 und 11 geben einen
Gesamtiiberblick Gber die gemessenen Cl-Werte.

2 weibliche Personen aus der Probandengruppe und eine mannliche Person aus der
Kontrollgruppe wiesen zu wenig Schweils auf, um eine Messung durchzufiihren (non

responder).
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Tab. 10: Chlorid-Konzentration Probanden
Proband f;re“r’::jj‘:;ren) :‘A"Iae:‘b’::':hhg [CI] re in mmol/I [CI] li in mmol/I m“’ol /Id“" [ in
1 1992 (17) 3 10 10 10
2 2006 (3) Q 18 11 14,5
3 2003 (6) 3 13 12 12,5
4 1978 (32) Q 20 18 19
5 1996 (14) 3 11 10 10,5
6 1995 (15) IS 17 16 16,5
7 1996 (14) I 20 16 18
8 1990 (20) Q kein ausr. Mat. kein ausr. Mat. kein ausr. Mat.
9 1999 (11) Q kein ausr. Mat. kein ausr. Mat. kein ausr. Mat.
10 1991 (19) Q 19 25 22
11 1994 (16) Q 17 18 17,5
12 1992 (18) Q 12 11 11,5
13 1987 (23) Q 23 18 20,5
14 2003 (7) 3 10 10 10
15 2003 (7) 3 12 13 12,5
16 2002 (8) ) 22 23 22,5
Mittelwert: 15,53571429

Tab. 11: Chlorid-Konzentration Kontrollpersonen

ke ?l-\(elr:rr::jja:;ren) \I\Invzrbr:::;hg [l Ml el B Gl mr‘:\ilolllder el n
17 1995 (15) a8 10 10 10

18 2007 (3) 3 16 17 16,5

19 1991 (19) Q 13 17 15

20 1980 (30) Q 11 15 13

21 1997 (14) 3 43 45 44

22 1991 (19) Q 24 19 21,5

23 1993 (18) 3 23 25 24

24 1988 (22) Q 33 32 32,5

25 2001 (9) Q 10 10 10

26 1988 (22) Q 23 21 22

27 1993 (18) Q 10 11 10,5

28 1993 (18) Q 32 29 30,5

29 1985 (25) Q 10 10 10

30 2004 (6) 3 10 kein ausr. Mat. 10

31 2001 (9) 3 11 10 10,5

32 2003 (7) o) 14 12 13

Mittelwert 18,3125
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3.4.2 Einfluss des Geschlechts auf den Chlorid-Gehalt im Schweif3

Nach Unterteilung hinsichtlich ihres Geschlechts innerhalb der Kontroll- (Abb. 12) und
Probandengruppe (Abb. 13) zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Chlorid-
Konzentration (Kruskal-Wallis-Test). Der Mittelwert lag bei den weiblichen
Kontrollpersonen bei 17,8 mmol/I (£8,42) und bei den mannlichen Kontrollpersonen bei
19,17 mmol/l (+13,34). Die mittlere gemessene Chlorid-Konzentration der weiblichen

Probandinnen betrug 18,21 mmol/I (¥4,04) und 12,86 mmol/I (¥3,21) in der mannlichen

Probandengruppe.
Kontroll-Gruppe Probanden-Gruppe
=
S 50 - < 30 -
2 ? J =
E 0 g ? g
£ 40 1 € ° °
c £ 20 - ©
S 30 - ° e < s .
© -
f=] ] b= °
S0l o g S
IS °, . $ 10 - . ° .
g 10 A o © o e o® S
S X
0 © 0
Abb. 12: Vergleich Cl-Konzentration Abb. 13: Vergleich Cl-Konzentration
Kontrollperson @ mit Kontrollperson 3 Proband @ mit Proband 3
MW Cl-Konzentration Kontrollperson @ in mmol/I MW Cl-Konzentration Proband ¢ in mmol/I

MW Cl-Konzentration Proband & in mmol/I

MW Cl-Konzentration Kontrollperson ¢ in mmol/I
o Cl-Konzentration Kontrollperson @ in mmol/! o Cl-Konzentration Proband ¢ in mmol/!

e Cl-Konzentration Kontrollperson & in mmol/I e Cl-Konzentration Proband &' in mmol/I

Auch bei Vergleich der Chlorid-Konzentration zwischen mannlichen Probanden und
mannlichen Kontrollpersonen (Abb. 14), bzw. weiblichen Probanden und

Kontrollpersonen (Abb. 15) ergab sich kein signifikanter Unterschied.



41

o Studienpopulation Q Studienpopulation
50 -~ 40 -
= . =
o =
E 40 1 € 30 - .
€ Probanden Kontrollpersonen £ Probanden Kontrollpersonen
£ c
S 30 c . o ° e
- faog, T -
t 20 - S
é o * . S ¢ N *e .
S —— g 10 - « *
i~ 10 4 e L] 0 ° o ® Q
© o]
0 0

Abb. 14: Vergleich Cl-Konzentration Proband Abb. 15: Vergleich Cl-Konzentration

3 mit Kontrollperson 3 Proband @ mit Kontrollperson 9
= MW Cl-Konzentration Proband & in mmol/I = MW Cl-Konzentration Proband ¢ in mmol/I

MW Cl-Konzentration Kontrollperson &' in mmol/I MW Cl-Konzentration Kontrollperson % in mmol/I

e Cl-Konzentration Proband & in mmol/I Cl-Konzentration Proband ¢ in mmol/I

e Cl-Konzentration Kontrollperson & in mmol/I Cl-Konzentration Kontrollperson ¢ in mmol/I

3.4.3 Einfluss des Alters auf den Chlorid-Gehalt im Schwei
AulRerdem zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Chlorid-

Konzentration (Abb. 16; Spearman-Rho-Korrelation).
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Alter in Jahren

Abb. 16: Vergleich Cl-Konzentration Proband mit
Kontrollperson in Bezug auf das Alter

Mit zunehmendem Alter zeigte sich eine leicht ansteigende Chlorid-Konzentration im

Schweil} der Probanden- und Kontrollgruppe.
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3.4.4 Unterschiede im Natrium-Gehalt
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Abb. 17: Unterschiede im Natrium-Gehalt des SchweiRes zwischen Probanden und

Kontrollpersonen

Bei Studienteilnehmern, wo nach der Cl-Messung noch geniligend Schweil} vorhanden
war, wurde zudem der Natrium-Gehalt bestimmt. Dies war bei 4 Probanden und 8
Kontrollpersonen maoglich.

Der Mittelwert in der Kontrollgruppe lag bei 40,26 mmol/l (SD 15,2) und in der
Probandengruppe bei 25,05 mmol/I (SD 3,65). Bei geringer Proben-Anzahl zeigte sich im
Mann-Whitney-U-Test keine Signifikanz des gemessenen Unterschieds (Abb. 17), jedoch
eine Tendenz zu niedrigeren Natrium-Werten in der Probanden-Gruppe.

Friihere Studien weisen auf eine Bedeutung des Quotienten aus Chlorid- und Natrium-
Konzentration in der Diagnostik einer CF hin (21,22). Bei allen Messungen war der

Quotient <1, sowohl in der Probanden- als auch in der Kontrollgruppe. Einen Uberblick

Uber die Natrium- und Chlorid-Werte, sowie den Cl/Na-Quotienten geben Tabelle 12

und 13.
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Tab. 12: Natrium-Konzentration Probanden

. Mannlich(1) . : : Cl
Proband | Geburtsjahr Weiblich (2) MW der [CI] in mmol/l | MW der [Na] in mmol/l | Quotient /Na
1 1992 1 10 27,7
2
3 2003 1 12,5 8,6 <1
14 2003 1 10 21,2
15 2003 1 12,5 22,7

Tab. 13: Natrium-Konzentration Kontrollpersonen

KP Geburtsjahr \l\l:lli?br::icchh((zl)) MW der [CI] in mmol/l | MW der [Na] in mmol/l | Quotient Cl/Na
17 1995 1 10 20,35

20 1980 2 13 32,5

21 1997 1 44 61,9

23 1993 1 24 52,1 e

26 1988 2 22 34,95

27 1993 2 10,5 28

28 1993 2 30,5 58,5

29 1985 2 10 33,8




44

3.4.5 Unterschiede in der SchweiB8sekretionsrate (SSR)

100 - T
90 -
80 -
70 - .

60 - ¢
50 - .
40 - e °® L O

. = MW Schweifmenge Proband in pl

30 N LX) ) L]
P . = MW Schweifmenge Kontrollperson in pl

20 4 ® L4 ¢ .

Schweifmenge in pl
®

e SchweiBmenge Proband in pl
10 A L

o ® Schweifmenge Kontrollperson in pl

Abb. 18: Unterschiede in der SchweiBmenge zw. Probanden und Kontrollpersonen (*<0,05;
Test: T-Test)

Als nachstes wurde die Schweillmenge in beiden Gruppen verglichen. Dabei zeigte sich,
dass die Gruppe der Probanden im Vergleich zur Kontrollgruppe eine geringere
Schweilfmenge aufwies. Im Durchschnitt lag die Schweilmenge in der
Probandengruppe bei 27,63 ul (SD 12,18) und in der Kontrollgruppe bei 42,72 ul (SD
21,22) (Abb. 18). Dieser Unterschied ist signifikant (T-Test: p<0,05). Eine

Gegenlberstellung der Einzelwerte zeigt Tabelle 14 und 15.
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Tab. 14: Schweifmenge Probanden

Tab. 15: SchweifBmenge Kontrollpersonen

Proband Geburtsjahr (Alter) x::‘b':::;‘hg SchweiBmenge links in pl Schweimenge rechts in pl MW der SchweiBmenge in pl
1 1992 (17) 3 40 32 36

2 2006 (3) Q 28 21 24,5

3 2003 (6) g 35 43 39

4 1978 (32) Q 26 29 27,5

5 1996 (14) 3 17 21 19

6 1995 (15) 3 39 2 40,5
7 1996 (14) 3 39 37 38

8 1990 (20) Q 2 5 3,5

9 1999 (11) Q 1 4 2,5
10 1991 (19) Q 22 18 20

11 1994 (16) Q 30 29 29,5
12 1992 (18) Q 33 25 29

13 1987 (23) Q 24 20 22

14 2003 (7) 3 33 50 41,5
15 2003 (7) <) 37 44 40,5
16 2002 (8) ? 24 34 29

Mittelwert: 27,625

KP Geburtsjahr (Alter) ":/Iv::‘br:::;h; Schweifmenge links in pl Schweifmenge rechts in pl MW der SchweiRmenge in pl
17 1995 (15) 1<) 90 95 92,5

18 2007 (3) 3 30 21 25,5

19 1991 (19) ? 26 32 29

20 1980 (30) ? 42 40 41

21 1997 (14) 3 70 68 69

22 1991 (19) Q 40 47 43,5

23 1993 (18) 3 44 23 33,5

24 1988 (22) Q 32 34 33

25 2001 (9) ? 15 27 21

26 1988 (22) ? 55 77 66

27 1993 (18) ? 43 52 47,5

28 1993 (18) ? 63 61 62

29 1985 (25) Q 48 50 49

30 2004 (6) 3 5 16 10,5

31 2001 (9) 3 38 38 38

32 2003 (7) Q 23 22 22,5

Mittelwert: 42,71875
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3.4.6 Einfluss des Geschlechts auf die SchweiBsekretionsrate (SSR)

Im Weiteren wurde in einer Subanalyse untersucht, ob Unterschiede in der
Schweillmenge zwischen mannlichen und weiblichen Probanden bzw. Kontrollpersonen
bestanden (gender gap). Wahrend sich in der Kontrollgruppe zwischen Mannern und
Frauen kein signifikanter Unterschied in der SchweifRmenge fand (Abb. 19), zeigte sich
in der Probandengruppe ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Schweifmenge.
So wiesen weibliche Probandinnen (durchschnittlich 20,83ul; + 10,64) signifikant
weniger Schweil} auf als mannliche Probanden (durchschnittlich 36,36ul; +7,87; Abb.
20; Mann-Whitney-U-Test: p<0,05).

Der geschlechtsspezifische Vergleich zwischen Kontrollgruppe und Probanden zeigte
keinen Unterschied in der mannlichen Population (Abb. 21), jedoch einen signifikanten
Unterschied bei der weiblichen Population (Abb. 22). So wiesen die Probandinnen
(durchschnittlich  20,83ul; +10,64) signifikant geringere Schweifmengen nach
Stimulation auf, als die Versuchsteilnehmerinnen aus der Kontrollgruppe
(durchschnittlich 41,45ul; +15,37; Mann-Whitney-U-Test: p<0,05).

Diese Subanalyse zeigt, dass der Gesamtunterschied der SchweiBmengen zwischen
Probanden und Kontrollpersonen auf die weibliche Studienpopulation zuriickzufiihren
ist (zur Ubersicht siehe Abb. 23).

Bei den Probandinnen 8 und 9 (weiblich) war die Schweilmenge bei beiden Testungen
so gering, dass keine Chlorid-Messung durchgefiihrt werden konnte (non responder). In
der Kontrollgruppe reagierte lediglich eine mannliche Kontrollperson auf einen der zwei

durchgefihrten SchweilStests mit unzureichender SchweilRproduktion.
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Abb. 21: Vergleich Schweifmenge
Proband & mit Kontrollperson &

= MW Schweifmenge Proband & in ul

MW SchweiBmenge Kontrollperson & in pl
e SchweiRmenge Proband & in ul
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Abb. 20: Vergleich Schweifmenge
Proband Q mit Proband &
(*<0,05; Test: Mann-Whitney-U-Test)
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Abb. 22: Vergleich Schweifmenge
Proband @ mit Kontrollperson @
(*<0,05; Test: Mann-Whitney-U-Test)
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Abb. 23: Vergleich erzielter SchweiBmengen Probanden vs. Kontrollpersonen unterteilt nach
Geschlecht: Gruppe 1 Probanden &; Gruppe 2 Pobanden Q; Gruppe 3 Kontrollpersonen ;
Gruppe 4 Kontrollpersonen ¢.
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3.4.7 Einfluss des Alters auf die SchweiRsekretionsrate (SSR)

Es zeigte sich weiterhin kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und
SchweiBmenge (s. Abb. 24; Test: Spearman-Rho-Korrelation). Allerdings zeigte sich eine
Tendenz zu einer groBeren Schweifmenge bei den Kontrollpersonen héheren Alters
(Abb. 24), sowohl der mannlichen (Abb. 26) als auch der weiblichen (Abb. 25)
Kontrollpersonen. Hingegen verdanderte sich die Schweifmenge der weiblichen
Probandinnen mit zunehmendem Alter kaum, wahrend die der mannlichen Probanden

sogar eine abfallende Tendenz aufzeigte (s. Abb. 25 und 26).
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Z
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40
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Abb. 24: Vgl. SchweiBmenge Proband mit
Kontrollperson in Bezug auf das Alter
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> 50 - £ 70 4
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Abb. 25: Vgl. SchweiRmenge Proband ¢
mit Kontrollperson Q in Bezug auf das
Alter

® SchweiRmenge Proband @ in pl
® SchweiRmenge Kontrollperson ¢ in ul

Alter in Jahren

Abb. 26: Vgl. Schweifmenge Proband
& mit Kontrollperson & in Bezug auf
das Alter

® Schweilmenge Proband & in ul
e SchweiRmenge Kontrollperson & in pl
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3.4.8 Weitere Einflussfaktoren auf Schweisekretionsrate (SSR) und Cl-Gehalt der
Probanden

3.4.8.1 Einflussfaktor ,, Hypothyreose”

50 - = MW SchweiBmenge Proband mit
Hypothyreose in ul
= 40 A R e, o °
g . MW Schweifmenge Proband ohne
%ﬂ 30 - 0o o Hypothyreose in pl
— ——
e .
% 20 - U] ° e SchweiRmenge Proband mit
2 ° Hypothyreose in pl
Q
10 :
o SchweilRmenge Proband ohne
0 . ° Hypothyreose in pl

Abb. 27: Probanden mit und ohne Hypothyreose —
Vgl. der erzielten SchweiBmengen in pl

25 -+
% ° ° = MW Cl-Konzentration Proband mit
g 20 4 ° ¢ Hypothyreose in mmol/I
€ L4 o °
£ 15 4 V7 MW Cl-Konzentration Proband
E ) o ohne Hypothyreose in mmol/I
E 10 4 e ° °
= e (Cl-Konzentration Proband mit
[J] .
N 5 - Hypothyreose in mmol/I
S
g 0 o Cl-Konzentration Proband ohne

Hypothyreose in mmol/I
Abb. 28: Probanden mit und ohne Hypothyreose —

Vgl. der Cl-Konzentrationen in mmol/I

Neben dem Geschlecht und dem Alter wurde zudem der Einfluss bestimmter
Vorerkrankungen auf die SSR und die Chlorid-Konzentration im SchweiR untersucht.
Zundachst wurde der Einfluss einer Hypothyreose untersucht. Anamnestisch gaben 7 von
16 Probanden an, eine Hypothyreose zu haben, aufgrund derer sie alle L-Thyroxin
einnahmen (auf eine Bestimmung der Schilddriisenwerte im Blut wurde in dieser Studie
verzichtet). Es zeigte sich, dass kein signifikanter Unterschied in der SchweiBmenge
(Abb. 27) und der Cl-Konzentration (Abb. 28) zw. Probanden mit und ohne Hypothyreose
unter medikamentdser Substitutionstherapie vorliegt (T-Test). Bei 2 Probandinnen war
die Schweifmenge bei beiden Testungen so gering, dass keine Chlorid-Messung
durchgefiihrt werden konnte (non responder). Eine weitere Probandin (Seite 29) wurde

aufgrund einer unbehandelten Hypothyreose von der Studienteilnahme
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ausgeschlossen. Bei dieser Probandin zeigte sich eine sehr niedrige SSR, aufgrund

welcher die Bestimmung der Chlorid-Konzentration nicht moglich war.

3.4.8.2 Einflussfaktor , Trockene Haut“
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30
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Schweiffmenge in pl

10
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Cl-Konzentration in mmol/I

Abb. 29: Probanden mit und ohne trockene Haut —
Vergleich der erzielten SchweiBmengen in pl

Abb. 30: Probanden mit und ohne trockene Haut —
Vergleich der Cl-Konzentrationen in mmol/I

= MW Schweimenge Proband

mit trockener Haut in pl

MW SchweiBmenge Proband
ohne trockene Haut in pl

SchweiBmenge Proband mit
trockener Haut in pl

SchweiBmenge Proband ohne
trockene Haut in pl

= MW Cl-Konzentration Proband mit

trockener Haut in mmol/I

MW Cl-Konzentration Proband
ohne trockene Haut in mmol/I

Cl-Konzentration Proband mit
trockener Haut in mmol/I

Cl-Konzentration Proband ohne
trockene Haut in mmol/I

Des Weiteren wurde der Einfluss ,trockener Haut” auf die SchweiBproduktion und die

Chlorid-Konzentration untersucht. Die Probandengruppe zeigte signifikant haufiger das

Merkmal , trockene Haut” im Vergleich zur Kontrollgruppe (siehe Seite 35). Es fand sich

kein signifikanter Unterschied der Schweifmenge (Abb. 29) und der Cl-Konzentration

(Abb. 30) zw. Probanden mit und ohne ,trockene Haut” (T-Test).
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3.4.8.3 Einflussfaktor , Korperldnge < 3. Perzentile”
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Abb. 31: Probanden mit und ohne Normabweichungen MW SchweiBmenge in ul
in der Kérperlange — bei Probanden ohne
Vergleich der erzielten SchweiRmengen in pl Normabweichungen in
der Korperlange
25 -
= ° R ° e Cl-Konzentration in mmol/I
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Abb. 32: Probanden mit und ohne Korperlange <3. Perzentile
Normabweichungen in der Koérperldange —
Vergleich der Cl-Konzentrationen in mmol/I MW Cl-Konzentration in

mmol/I bei Probanden ohne
Normabweichungen in der
Korperlange

Des Weiteren wurde der Einfluss ,Korperlange <3. Perzentile” auf die
Schweillproduktion und den Chlorid-Gehalt untersucht, da sich auch hier ein
signifikanter Unterschied zwischen der Probanden- und der Kontrollgruppe zeigte
(siehe Seite 36), und ein Zusammenhang zwischen Wachstumshormon-Konzentration
und Schweifmenge beschrieben wurde (62). Die Schweifmenge reichte bei 2
Probanden (poor-respondern) nicht zur Chlorid-Bestimmung aus. Es fand sich letztlich
kein signifikanter Unterschied in der Schweifmenge (Abb. 31) und der Cl-Konzentration
(Abb. 32) zw. Probanden mit und ohne Normabweichungen im Liangenwachstum

(Mann-Whitney-U-Test).
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3.5 Bestimmung der Elastasekonzentration im Stuhl

Zum Ausschluss einer exokrinen Pankreasinsuffizienz wurde die Elastase im Stuhl
bestimmt. Alle erhobenen Werte, sowohl in der Probanden-, als auch in der

Kontrollgruppe lagen mit >200ug Elastase/g Stuhl im Normbereich.
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4 Diskussion
4.1 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Insgesamt nahmen an der vorliegenden Studie 16 Probanden mit Down Syndrom und
16 Kontrollpersonen >3 Jahre teil. Das intitiale Hauptproblem der Studie lag in der
Rekrutierung der Probanden fiir die Studie. Dem versuchte man mit verschiedenen

Strategien entgegenzuwirken.

Einerseits stellte die Dauer der Studienteilnahme (ca. 3h) fir Eltern und Kinder
angesichts der meist umfangreichen sonstigen Besuche von Arzten, Ergotherapeuten,
Physiotherapeuten und Logopaden eine zusatzliche Belastung dar. Zum Anderen
befanden sich im Studienverlauf zwar einige Kinder im Alter < 3 Jahren mit Down
Syndrom in der Universitats-Kinderklinik. Von einer Testung dieser Kinder wurde jedoch
aufgrund der anzunehmenden psychosozialen Belastungssituation der Eltern nach
Geburt eines Kindes mit Down Syndrom und der zu erwartenden schwierigeren

Schweillgewinnung abgesehen.

Aufgrund der initialen Probleme in der Rekrutierung von Probanden informierten wir im
Studienverlauf die Kinderarztpraxen der Stadt Wiirzburg, die Friihforderstelle
Veitshéchheim und die Christophorus-Schule Wiirzburg tber die geplante Studie.
Hierliber nahmen 6 Probanden an der Studie teil.

Aufgrund des zuriickhaltenden Interesses hinsichtlich einer Studienteilnahme
entschlossen wir uns auRerdem, die Studienteilnahme im hauslichen Umfeld
anzubieten. Daher entfiel eine zunachst beabsichtigte Durchfliihrung einer Sonographie
des Abdomens. Des Weiteren wurde auf Blutentnahmen (geplant war unter anderem
eine Bestimmung des TSH) verzichtet.

Personliche Kontakte einer Mutter innerhalb der Studiengruppe fiihrten tiber mindliche
Information in der folgenden Zeit zur weiteren Teilnahme von 8 Probanden aus den
Landkreisen Wiirzburg und Kitzingen. Hier zeigte sich eine besondere Vernetzung von

Eltern mit Kindern mit Down Syndrom, welche dem Studienverlauf zu entscheidendem
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Fortschritt verhalf. Diese Erkenntnis konnte ggf. flr die Rekrutierung von Patienten fir

zukilinftige Studien bedeutsam sein.

Die Gruppe der getesteten Kontrollpersonen setzte sich aus vier Geschwisterkindern,
zwei jungen Erwachsenen aus einer Wiirzburger Pfadfindergruppe, und zehn Kindern
und Erwachsenen aus dem Umfeld der Kinderklinik Wirzburg zusammen. Die

Rekrutierung stellte kein Problem dar.

Beide Studiengruppen sind aufgrund der oben angefiihrten Probleme mit n=16 relativ
klein, was sicherlich die Interpretation der Ergebnisse (inkl. statistische Auswertung)

deutlich einschrankt.

4.2 Anamnese/Begleiterkrankungen

Zu Beginn der Studienteilnahme wurde zunachst eine ausfiihrliche Anamnese erhoben,
um Kenntnisse Uber die Art der vorliegenden Trisomie 21, deren Diagnosezeitpunkt und

evtl. vorhandene Vor- und Zusatzerkrankungen zu erlangen.

Art der vorliegenden Trisomie 21

14 von 16 Probanden (87,5%), bzw. deren Angehorigen gaben im Verlauf der Anamnese
an, dass eine freie Trisomie vorliege. Dies deckt sich mit den Erwartungen hinsichtlich
der freien Trisomie als haufigster genetischer Variante (95%). Da bei dieser Form alle
Zellen gleichermalien betroffen sind ist anzunehmen, dass die Ergebnisse — nach
Bestatigung an einem grofReren Kollektiv — verallgemeinerbar sind. Interessant ware
demgegeniber die Untersuchung eines groReren Kollektivs mit dem Vorliegen eines
Trisomie-21 Mosaiks, da hier ein variabler Anteil diploider Zellen neben trisomen Zellen
vorliegt.

Wie eingangs erwahnt, beschrieben Saglani et al. eine Patientin mit Down Syndrom
Mosaik (8%) und genetisch gesicherter zystischer Fibrose. Die Patientin wies
erwartungsgemal eine erhohte SchweiRosmolalitat (247 mosmoles/kg Schweil;

normal: 62-137 mosmoles/kg Schweil) auf. Mit Ausnahme einer Pankreasinsuffizienz,
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befand sie sich zum Zeitpunkt der Veroffentlichung jedoch in allgemein gutem
korperlichem Zustand. Das Down Syndrom Mosaik schien bei dieser Patientin die
Prognose nicht so stark zu verschlechtern, wie es aus anderen Publikationen (siehe
Tabelle 2) bei dem Vorliegen von nicht-Mosaik-Varianten und gleichzeitiger zystischer
Fibrose bekannt ist.

Es ist anzunehmen, dass der Anteil diploider Zellen beim Down Syndrom Mosaik einen
Einfluss auf Schweifmenge und Chlorid-Konzentration hat. Dies dirfte
augenscheinlicher werden, wenn keine zystische Fibrose koexistiert. Hierzu bedarf es

weiterer Studien.

Infektionen der unteren Atemwege <5. Lebensjahr

In diesem Zusammenhang wurde nach der Frequenz des Auftretens von
Atemwegsinfektionen/Jahr gefragt. Es zeigte sich dabei zwar kein signifikanter
Unterschied zwischen Probanden- und Kontrollgruppe. Die Zahlen deuten jedoch auf ein
tendenziell haufigeres Auftreten von Atemwegsinfekten in der Probandengruppe hin,
was mit der Literatur gut Gbereinstimmt. Infekte der Atemwege treten Studien zufolge
bei Menschen mit dem Down-Syndrom gehauft auf (63). Zudem sind respiratorische
Infekte die haufigste Todesursache von Menschen mit Down-Syndrom unabhangig von
deren Alter (64). AuRerdem sind sie der haufigste Anlass flr einen stationaren
Aufenthalt (65). Die erhohte Disposition zu respiratorischen Infekten wurde in
Zusammenschau vorangegangener Studienergebnisse auf verschiedene
Einflussfaktoren  zurlickgefiihrt:  Angeborene  Herzfehler, eine verdnderte
Anatomie/Physiologie des Respirationstraktes, sowie (Mikro-)Aspirationen aufgrund
der muskuldaren Hypotonie von Patienten mit Down-Syndrom (64,66—71). Zudem
wurden quantitative und qualitative Veranderungen des angeborenen und erworbenen
Immunsystems von Patienten mit dem Down-Syndrom beschrieben (64). Die
Beobachtung eines gehduften Auftretens von Atemwegsinfekten bei vorliegendem
Down Syndrom ist letztlich nicht selten Anlass fiir die Durchfiihrung eines SchweilStestes
beim Kinderarzt zum Ausschluss einer zystischen Fibrose und einer der Griinde zur

Durchflihrung dieser Studie. Diesbezliglich wurde die zugrunde liegende Indikation von
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13.468 durchgeflihrten Schweilltests untersucht. Zumeist flihrten respiratorische (69%)
und gastrointestinale (19%) Symptome, sowie Wachstumsverzogerungen (5%) zur

Veranlassung eines SchweiBtests (72).

Asthma/atopisches Ekzem (Neurodermitis)

In der Anamnese wurden auRerdem pulmonale Vorerkrankungen (insbesondere
Asthma bronchiale) und das Vorliegen eines atopischen Ekzems erfasst. Hinsichtlich
beider Erkrankungen waren die Kontrollpersonen haufiger betroffen als die Probanden.
Aufgrund der geringen Zahl an betroffenen Studienteilnehmern kann jedoch keine
Aussage zu einer signifikant erniedrigten oder erhdohten Pravalenz von Asthma bzw.
atopischem Ekzem bei Down Syndrom getroffen werden.

Hinsichtlich der Pradvalenz von Asthma bronchiale bei Down-Syndrom gibt es
widersprichliche Daten. Schieve et al. berichten liber ein erhéhtes Risiko flir das
Auftreten von Asthma bronchiale bei Down-Syndrom (73). Weijerman et al. verglichen
130 Kinder mit Down Syndrom mit 167 Geschwisterkindern und 119 Kontrollpersonen
hinsichtlich des Auftretens ,pfeifender Atemgerausche” und der Korrelation mit der
Diagnose von Asthma bronchiale (74). Kinder mit Down Syndrom wiesen signifikant
(p=0,003) haufiger ein Atemgerausch auf als deren Briider und Schwestern. Gleichzeitig
lag signifikant seltener ein Asthma bronchiale bei Down Syndrom vor als in der
Kontrollgruppe (p=0,04) (74). Ursachen fiir das Atemgeradusch bei Patienten mit Down
Syndrom sehen die Autoren der Studie in Verdanderungen des Immunsystems,
kongenitalen Lungenverdanderungen, bronchopulmonalen Infektionen, Herzfehlern und
der muskuldaren Hypotonie (63,74-76). Auch infolge von Schwierigkeiten bei der
Durchflihrung einer Lungenfunktionsmessung werde ein pfeiffendes Atemgerausch bei
Menschen mit Down Syndrom moglicherweise zu haufig einer asthmatischen
Erkrankung zugeordnet (74).

Hinsichtlich eines atopischen Ekzems bei Down Syndrom gibt es ebenfalls mehrere
Studien. Schepis et al. untersuchten 100 Patienten mit Down Syndrom nach den
Kriterien von Hanifin und Rajka auf das Vorliegen einer atopischen Dermatitis. Die

Pravalenz liegt demnach in der untersuchten Gruppe bei 3% (77). In zwei weiteren
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Studien wurden 2002 (n=203) und 2007 (n=100) Kinder und Erwachsene mit Down
Syndrom auf Hautverdanderungen untersucht. Eine atopische Dermatitis wiesen jeweils
10 (4,9%) bzw. keiner (0%) der Studienteilnehmer auf (78,79). Die Pradvalenz des
atopischen Ekzems liegt abschlieRend demnach unter der von Kindern ohne Down
Syndrom (13,9%) (80).

Zusammenfassend kamen Asthma bronchiale und Neurodermitis in der Kontrollgruppe
haufiger vor, als in der Probandengruppe. Zumindest fiir das atopische Ekzem deckt sich
diese Beobachtung mit der Studienlage. Fur eine verldssliche statistische Auswertung ist
die Anzahl an untersuchten Probanden und Kontrollpersonen sicherlich deutlich zu

klein.

Trockene Haut

Des Weiteren wurde der Einfluss trockener Haut auf die SchweiBmenge und die Chlorid-
Konzentration untersucht. Daher wurde dieses Merkmal erfasst. Die Probandengruppe
benannte signifikant haufiger das Auftreten einer trockenen Haut (Xerodermie; 75%;
p<0,05) als befragte Kontrollpersonen (25%). Auch in fritheren Studien wurden gehauft
Hautverdnderungen im Sinne einer Xerodermie bei M. Down vorbeschrieben (79,81—
83). Jedoch ist anzumerken, dass die Diagnose Xerodermie maRgeblich vom Urteil des
Untersuchenden abhdngt und es hierdurch zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen
kommen kann (78). Auf den Einfluss trockener Haut auf die Schweifmenge wird im

Kapitel 4.5 naher eingegangen.

Hypothyreose

Bei gehauftem Auftreten von Hypothyreose im Rahmen des Down-Syndroms und einer
erschwerten Probanden-Rekrutierung, erfolgte ein Einschluss auch solcher Probanden
mit Hypothyreose. In der vorliegenden Studie waren alle Probanden mit bekannter
manifester Hypothyreose (43,75%) medikamentds substituiert. Auf eine Bestimmung
der Schilddriisenwerte wurde verzichtet, da hierzu eine Blutentnahme erforderlich
gewesen ware. In der anamnestischen Erhebung zeigte sich in der Probandengruppe ein

signifikant haufigeres Auftreten einer Hypothyreose (43,75%; p<0,01). Hingegen war
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keine der Kontrollpersonen von einer Unterfunktion der Schilddriise betroffen. In einer
Studie von Fort et al. wiesen 1:141 Kindern mit Down-Syndrom eine primare kongenitale
Hypothyreose auf. Diese Rate liegt 28fach Gber der der Normalbevdlkerung (84). Malt
et al. beschrieben sogar das Vorliegen einer Hypothyreose bei bis zu 50% der Patienten
mit Morbus Down (85). Zusammenfassend zeigte sich somit eine erwartungsgemaR

erhohte Pravalenz einer Hypothyreose in der Probandengruppe.

Paukendrainage

Um Informationen (ber das Auftreten von entzindlichen Veranderungen des
Mittelohres zu erlangen, wurde nach dem Vorliegen einer Paukendrainage gefragt. Eine
Paukendrainage bezeichnet die Parazentese des Trommelfells mit Einlage eines
Paukenrdohrchens zur mittel- bis langfristigen Belliftung des Mittelohres bei Auftreten
von Ergissen. Diese treten oft im Rahmen einer Otitis media auf. Es zeigte sich zwar
tendenziell ein haufigeres Vorliegen derselbigen in der Probandengruppe, ein
signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Auch verweisen
Studien auf eine hohere Inzidenz von Mittelohrerglissen bei Menschen mit dem Down
Syndrom gegentiber Kontrollpersonen (86). Im Rahmen einer norwegischen Erhebung
zeigte sich, dass 1 von 3 Kindern (38%) mit Down Syndrom zum Untersuchungszeitpunkt
eine Otitis media mit Erguss aufwies (87). Gemal der Studienlage waére ein signifikant
haufigeres Auftreten von Paukendrainagen bei der Probandengruppe zu erwarten
gewesen; dies zeigte sich nur tendenziell. Das Vorliegen einer Paukendrainage lasst
zudem nur indirekt Rickschlisse auf eine erhdhte Prdvalenz von

Mittelohrentzlindungen zu.

Herzerkrankungen

Insgesamt gaben 10 von 16 Probanden (62,5 %) und 0 von 16 Kontrollpersonen (0%) an,
von Fehlbildungen im Bereich des Herzens betroffen zu sein. Bekanntermalen treten
kongenitale Herzfehler bei Down Syndrom gehauft auf. Wahrend deren Inzidenz in der
allgemeinen Population bei 0,8% liegt, weisen 40-65% aller Patienten mit Down

Syndrom zum Zeitpunkt der Geburt Herzfehler auf (45% AVSD, 35% VSD, 8% ASD) (38).
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Die Erwartung einer hoheren Inzidenz von Fehlbildungen des Herzen in der

Probandengruppe (p<0,01) bestatigte sich somit.

Fettstiihle

Fettstiihle als Anzeichen einer Pankreasinsuffizienz sind typisch fiir Patienten mit
zystischer Fibrose. Daher wurden diese erfragt. Fettstiihle wies keine der getesteten
Personen auf. Eine Studie untersuchte 197 Patienten mit zystischer Fibrose. Bei
Diagnosestellung wiesen 135 (69%) Fettstihle auf (88). Studien, in welchen Kinder und
Erwachsene mit Down Syndrom auf das Auftreten von Fettstiihlen und einer Korrelation
zu einer evtl. Pankreasinsuffizienz hin untersucht wurden, fehlen bisher. Dazu passend,
war auch die Bestimmung der Elastase im Stuhl bei der gesamten Studiengruppe

unauffallig gewesen.

BMI/Korperlinge

Zwischen beiden Gruppen fand sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das
Gewicht. Hinsichtlich der GroRe zeigte sich, dass sich die Kinder der Probandengruppe
signifikant haufiger unter/auf der 3. Perzentile befanden als Kinder der Kontrollgruppe
(p<0,05). Im Zusammenhang mit dem Down Syndrom ist in der Literatur die Tendenz zu
Adipositas und Minderwuchs beschrieben (89,90). Annerén et al. zeigten eine reduzierte
Wachstumsgeschwindigkeit von Kindern mit Down-Syndrom zwischen dem 6.
Lebensmonat und dem 3. Lebensjahr (91).

Zusammenfassend zeigte sich in der Studiengruppe mit Down Syndrom zwar eine
geringere KorpergroRe verglichen mit Altersgenossen ohne Down Syndrom, ein

signifikant hoheres Gewicht konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Zusatzerkrankungen

In die Anamneseerhebung mit eingeflossen sind zusatzliche Erkrankungen; so wies eine
Kontrollperson ADHS auf. Studien zufolge ist die Pravalenz von ADHS bei Down Syndrom
erhoht (92). Es zeigt sich hierbei kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Ausmald mentaler Retardierung und dem Auftreten von ADHS (92). Es werden mehrere
Einflussfaktoren diskutiert, die mit dem gehduften Auftreten von ADHS in

Zusammenhang stehen kdnnten, ein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen dem
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Auftreten ophthalmologischer Probleme und ADHS nachgewiesen werden (92).
Entgegen den Erwartungen wies kein Kind mit Down Syndrom der Studiengruppe ADHS
auf, was sicherlich wieder auf die geringe Grof3e der Studiengruppe zurickzufiihren sein
durfte.

Des Weiteren litt eine Probandin an einer generalisierten Alopezie. Carter et al.
untersuchten 214 Patienten mit Down Syndrom. 19 wiesen eine Alopecia areata, 4 eine
Vitiligo auf (93). Das gehaufte Auftreten dieser Erkrankungen fiihrten die Autoren auf
Immundefizite, insbesondere verursacht durch T-Zell-Defekte zurlick (93). Auch
Daneshpazhooh et al. beschrieben das gehaufte Vorkommen einer Alopecia areata bei
M. Down (79). 11% der Studienpopulation (n=100) wiesen eine solche Erkrankung auf
(79).

Auf Nachfrage nach weiteren Erkrankungen gaben jeweils 1 Proband an, an einer
Duodenalstenose erkrankt gewesen zu sein, bzw. an Diabetes mellitus Typ 1 zu leiden.
Gastrointestinale Fehlbildungen und Stenosen sind beim Down Syndrom gehauft zu
beobachten. In einer retrospektiven Studie (n=187) des Presbyterian Medical Center
(Columbia) waren gastrointestinale Fehlbildungen und Stenosen bei 27 Patienten zu
beobachten. Am haufigsten lag eine Duodenalstenose (n=9) vor (94). Auch die Pravalenz
des Diabetes mellitus scheint bei Menschen mit Down Syndrom erhoht zu sein (95,96).
Die Studienlage deckt sich abschlieBend mit dem Aufteten einer Duodenalstenose bzw.
eines Diabetes mellitus Typ 1 in der Probandengruppe. Fir statistisch verwertbare

Aussagen ist die Probandengruppe diesbezliglich wiederum deutlich zu klein.

4.3 Chlorid-Konzentration

Hauptzielsetzung der Studie war es, einen Beitrag zur Aussagekraft des Schweil3tests,
beruhend auf der Messung der Chlorid-Konzentration zur Diagnosesicherung einer CF,
bei Kindern mit Down Syndrom zu leisten. Es zeigten sich dabei keine ,,falsch” erh6hten
Chlorid-Konzentrationen bei Probanden mit Down Syndrom, weiterhin keine
signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe und somit kein falsch positiver

Schweilitest. Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass der SchweiRtest
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(Chlorid-Bestimmung) zum Ausschluss einer zystischen Fibrose von Menschen mit Down
Syndrom geeignet ist. Dieses Ergebnis muss jedoch sicherlich noch an einem gréReren

Kollektiv reevaluiert werden.

In der Vergangenheit wurde auch die SchweilR-Osmolalitdt zur Diagnose einer CF
verwendet. Symon, Stewart und Russel beschrieben Veranderungen der SchweiR-
Osmolalitat bei Patienten mit dem Down-Syndrom ohne CF (49). Die Schweil3-
Osmolalitat bei Vorliegen eines Down-Syndroms (n=25) lag mit 164 mmol/kg signifikant
hoher als bei den Kontrollpersonen mit 116 mmol/kg (>200 mmol/kg: CF) (49). Erhohte
Werte treten demzufolge bei Vorliegen eines Down-Syndroms gehauft auf. In einer
weiteren Studie wurde die SchweilR-Osmolalitdt zwischen Kontrollpersonen und
Probanden mit Down-Syndrom bzw. CF innerhalb der indischen Bevolkerung verglichen
(50). Die SchweiR-Osmolalitdt der Kontrollpersonen lag zwischen 100-150 mmol/kg
(stets < 160 mmol/kg). In der Gruppe der Probanden (CF bzw. Trisomie 21) lag der
erreichte Wert stets >160 mmol/kg. Probanden mit M. Down wiesen Werte von 228+/-
40 mmol/kg auf, bei Probanden mit zystischer Fibrose lag der Wert bei 240+/-57
mmol/kg (50,97).

In den vorgenannten Studien wurde die Osmolalitdt des SchweiRes bestimmt, in der
vorliegenden jedoch die Chlorid-Konzentration im Schweifl. Die Osmolalitat kann
grundsatzlich, unter Berilcksichtigung auf altersabhangige Referenzintervalle, zum
Abschatzen der Elektrolytkonzentration genutzt werden. Sie weist jedoch insgesamt
eine deutlich geringere Diskriminationsfahigkeit auf als die Messung der Leitfahigkeit
bzw. der Chlorid-Konzentration (98). Moglicherweise sind die Unterschiede zwischen
den Ergebnissen der vorgenannten Studien zur aktuell durchgefiihrten auf die Messung
der unterschiedlichen Parameter (Osmolalitdt als Summe aller Elektrolyte im Schweild
versus Chlorid-Konzentration allein) zurtickzufiihren. Fir die anfanglich zunéachst
geplante Bestimmung der Osmolalitat im Schweill reichten die erzielten
Schweiflmengen nach Durchfiihrung der Chlorid-Messung leider nicht mehr aus.
Retrospektiv hatte im Studiendesign auf die Doppelbestimmung der Chlorid-

Konzentration evtl. verzichtet werden konnen. Fir die friiher gefundene erhohte
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Osmolalitat bei Trisomie 21 sind aufgrund unserer Ergebnisse zumindest nicht erhéhte

Chlorid- oder Natrium-Konzentrationen verantwortlich zu machen.

In vorangegangen Studien konnte zudem gezeigt werden, dass Schweif3-Osmolalitat und
Chlorid-Konzentration wahrend des Lebens Verdanderungen unterworfen sind. Geetha
et al. zeigten, dass Verdnderungen der SchweiB-Osmolalitit mit hormonellen
Umstellungsphasen (Beginn der Pubertit/Menopause) korrelieren; weibliche
Kontrollpersonen wiesen wahrend dieser Phasen eine signifikant héhere Schweil3-
Osmolalitat auf (97). Eine weitere neuere Studie beschrieb ebenfalls hohere Chlorid-
Konzentrationen von Frauen gegeniiber Mannern (72). Weiterhin zeigte die Chlorid-
Konzentration eine ansteigende Dynamik mit zunehmendem Alter ab dem 2. Lebensjahr
bis zum Alter von > 18 Jahren und das Erreichen eines Peaks im Alter von 30-40 Jahren
(72). Zu ahnlichen Ergebnissen gelangte eine Studie von Mishra et al., nach der die
Chlorid-Konzentration in der gesunden Studienpopulation bis zum Alter von 20 anstieg
und danach abflachte (18).

Geschlechtsabhangig signifikante Unterschiede in der Chlorid-Konzentration konnten in
unserer Studie nicht bestatigt werden (s. Abb. 12-15). Allerdings war die Chlorid-
Konzentration sowohl in der Probanden-, als auch in der Kontrollgruppe auch in diesem
Studienkollektiv mit zunehmendem Alter tendenziell steigend. Signifikant war diese

Entwicklung jedoch nicht (s. Abb. 16).

4.4 Natrium-Konzentration

Neben dem Chlorid-Gehalt, kann zudem der Natrium-Gehalt im Schweif mit
Einschrankungen in Erganzung zu anderen Methoden zum Ausschluss einer zystischen
Fibrose herangezogen werden (99,100). Patienten mit zystischer Fibrose haben erhéhte
Natrium-Konzentrationen im Schweil}, bedingt durch Wechselwirkungen zwischen
Natrium-Kanédlen (ENaC) und dem CFTR-Kanal (20). Eine neuere Studie fand an einem
groflen Studienkollektiv (n = 13.785) eine Korrelation zw. positivem SchweiRtest
(Chlorid-Konzentration) und erhdhter Natrium-Konzentration, jedoch nur bei Kindern,

nicht hingegen bei Erwachsenen (72). Nach Bestimmung von Chlorid- und Natrium-



64

Konzentration kann der Quotient aus beiden Werten (Cl/Na) errechnet werden. Frithere
Studien weisen darauf hin, dass bei einem Wert gréRer/gleich 1 in Zusammenschau mit
dem Ergebnis des Schweildtests das Vorliegen einer CF in Erwdgung gezogen werden
sollte (21,22). In der Studie von Traeger et al. wiesen 53,6% der Patienten mit positivem
SchweiBtest einen Cl/Na-Quotienten > 1 auf. Demgegenilber stehen lediglich 7,8%
Patienten, welche bei einem Quotienten >1 auch einen positiven SchweiRest aufwiesen
(72). Die Bestimmung der Natrium-Konzentration zur Ermittlung eines Na/Cl-
Quotienten erhohte die Diskriminationsfahigkeit des Schweildtests somit nicht
signifikant (72).

Bei ausreichender Schweilmenge nach vorangegangener Chlorid-Bestimmung wurde
deshalb in dieser Studie zudem der Natriumgehalt bestimmt. Aufgrund der kleinen
Fallzahl sind nur eingeschrankt Aussagen zu signifikanten Unterschieden maoglich. Es
zeigte sich abschlieBend kein signifikanter Unterschied im Natrium-Gehalt des
SchweilRes zwischen Probanden- und Kontrollgruppe. Die Werte weisen auf tendenziell
geringere Natrium-Konzentrationen im SchweilR der Probanden mit Down Syndrom hin.
Der Cl/Na-Quotient befand sich stets unter 1. Zumindest aufgrund dieser Ergebnisse
kann somit die Natrium-Konzentration auch nicht die friher beschriebene erhéhte

Schweill-Osmolalitat bei Kindern mit Down Syndrom erklaren.

4.5 SchweiBsekretionsrate (SSR)

Bei der Durchfiihrung der SchweilStests wurde zudem immer die SchweiRsekretionsrate
(SSR) bestimmt. Uber die SchweiRmenge erfolgt grundsatzlich eine Thermoregulation
des Organismus in Abhédngigkeit von Geschlecht, Alter und Trainingszustand
(62,101,102). Der Anteil der SSR an der Warmeabgabe betragt hierbei in Ruhe
durchschnittlich 13% (26% der Warmeabgabe entfallen daneben auf Leitung und
Konvektion und 61% auf Strahlung) und nimmt unter Belastung zu (103). Da Menschen
mit dem Down Syndrom eine verdanderte Schweilldriisenanatomie aufweisen (104), ist
neben der SchweilRzusammensetzung ihre SchweiBsekretionsrate von besonderem

Interesse.
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Als wesentliche zweite Erkenntnis - neben fehlenden Unterschieden in der CI-
Konzentration des Schweilles - zeigte sich ein Unterschied in der gemessenen
Schweifmenge (SSR) zwischen Probanden mit Down Syndrom und Kontrollpersonen.
Probanden mit Down-Syndrom wiesen signifikant geringere SchweiBmengen nach
Pilocarpin-Stimulation auf als die Kontrollpersonen (s. Abb. 18). In der
Subgruppenanalyse  zeigten weibliche Probandinnen signifikant geringere
SchweiBmengen als mannliche Probanden und weibliche Kontollpersonen (s. Abb. 20
und 22). 12,5% (2/16) der Probanden (beide weiblich) reagierten zusatzlich als
sogenannte non-responder im Rahmen beider SchweiBtests nicht auf die durchgefiihrte
Pilocarpin-lontopherese. Es konnte bei ihnen keine ausreichende Menge Schweil}
gewonnen werden, um die Chlorid-Konzentration zu bestimmen. Demgegeniiber steht
1 Kontrollperson (mannlich), welche auf einen der beiden durchgefiihrten SchweiBtests
unzureichend reagierte.

Dazu passend beschrieb Symon et al., dass die Gewinnung des SchweiRes bei 20% der
Kinder mit Down-Syndrom, sogenannten non-respondern, nicht gelang (49). Andere
Studien beschreiben ebenfalls eine erschwerte Schweil-Gewinnung mittels Pilokarpin-
lontopherese bei diesen Patienten (non-responder >10%) gegeniiber den untersuchten
Kontrollpersonen (non-responder 3%) (97). Daten zu geschlechtsabhangigen
Unterschieden in der SchweiRmenge bei Patienten mit Down Syndrom fehlten allerdings
bisher.

Zusammenfassend zeigte somit auch diese Studie, dass Patientinnen mit Down-
Syndrom ein geringes bis unzureichendes Ansprechen auf die Pilocarpin-lontopherese
aufweisen. Studien und Berichte zu einer gestorten Thermoregulation infolge der
geringeren Schweillsekretionsrate bei Menschen mit Down Syndrom stehen noch aus.
Moglicherweise spielt hierbei der hohe Anteil der Warmeabgabe durch
Leitung/Konvektion und durch Strahlung in Ruhe (und somit unter Studienbedingungen)
eine Rolle. Probleme in der Thermoregulation konnten demzufolge erst bei
zunehmender Belastung zum Tragen kommen, da dann der Anteil der SSR an der

Warmeabgabe zunimmt.
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Diskutiert wird hinsichtlich des Einflusses von Alter/Wachstum und Geschlecht auf die
Schweifmenge (SSR) eine Beteiligung von Wachstumshormonen (GH) sowie
Geschlechtshormonen (Androgene/Ostrogene) (62).

Interessant sind in diesem Zusammenhang Untersuchungen bei Patienten mit
Akromegalie. Dies ist eine seltene Erkrankung, die in 99% der Falle durch ein
Hypophysenadenom verursacht wird, welches GH sezerniert (105). Wahrend es bei
Akromegalie zu einer Hyperhidrosis kommt, zeigen Patienten mit GH-Mangel eine
verminderte SSR und somit auch eine verminderte Kapazitat zur Temperaturregulation
(62,106). Bei Patienten mit Down-Syndrom sind Defizite im Wachstum moglicherweise
auf Stérungen in der Hormonachse von Hypothalamus <-> Hypophyse zuriickflhrbar.
Versuchspersonen schiitteten auf die Gabe von Levodopa und Clonidin weniger GHRH
aus als die Kontrollpersonen (107). In kleinen Studien (n=13; n=15; n=20) von Kindern
mit Down Syndrom und Wachstumsdefizit zeigte sich unter GH-Substitution ein
positiver Einfluss auf das Wachstum (108-110). Aufbauend auf diese Beobachtung
flihrten wir eine Subgruppenanalyse durch um herauszufinden, ob die erniedrigte SSR
auf eine Subgruppe an kleinwiichsigen Probanden zurlickzufiihren ist, die
moglicherweise einen GH-Mangel aufweisen (siehe Abb. 31). Die Subgruppe
kleinwiichsiger Probanden wies jedoch im Vergleich zu Probanden ohne
Normabweichungen in der Korperlange keine erniedrigte SSR auf.

Neben dem Einfluss von GH wird eine Bedeutung von Androgenen auf die SSR diskutiert
(106). So war in vorangegangenen Studien eine verminderte SSR ausschlieflich bei
Mannern gefunden worden, bei welchen aufgrund einer Hypohyseninsuffizienz
zusatzlich ein Androgenmangel angenommen wurde (106). Bei unseren Patienten mit
Down Syndrom und gleichzeitigem Minderwuchs lag eine gleichmaRige
Geschlechtsverteilung vor. Flir das Herausarbeiten etwaiger Geschlechtsunterschiede

war die Zahl an Studienteilnehmern in dieser Subgruppe zu klein.

Analog zur Chlorid-Konzentration gibt es Berichte, dass auch die SchweilRsekretionsrate
(SSR) altersabhingigen Anderungen unterliegt (62,72). Wihrend sich in unserer Studie
bei der Kontrollgruppe (mannlich und weiblich) ein Anstieg der SSR bei zunehmendem

Alter zeigte, war bei den Probanden liberraschenderweise eine Abnahme der SSR mit
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zunehmendem Alter zu verzeichnen (s. Abb. 24). Von einer Abnahme der
Schweifmengen waren vor allem die mannlichen Probanden betroffen (s. Abb. 26). Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Schweifmenge zeigte sich
allerdings aufgrund der StudiengréRe nicht.

Traeger et al. beschrieben in einer allgemeinen Studienpopulation (ohne Down
Syndrom) ebenfalls einen Anstieg des SchweiRvolumens mit zunehmendem Alter wie in
unserer Kontrollgruppe. Hierbei waren die erzielten absoluten Volumina
durchschnittlich bei Mannern groRer als bei Frauen (72). Main et al. zeigten eine
Zunahme der Schweillsekretionsrate (SSR) bei Mannern gegeniiber Jungen. Zudem lag
die SSR sowohl pra- als auch postpubertar Gber der von Madchen/Frauen. Bei diesen fiel
die SSR hingegen mit zunehmendem Alter ab (62). Daten zur Altersabhangigkeit der SSR
gab es bei Patienten mit Down Syndrom bisher nicht.

Eine mogliche Ursache fiir die verminderte SSR im Alter bei Patienten mit Down
Syndrom konnte eine veranderte Anatomie der Schweildriisen von Menschen mit
Down Syndrom sein. Shankle et al. untersuchten ekkrine SchweiRdriisen von Patienten
mit zystischer Fibrose, Down Syndrom und anderen Erkrankungen (u.a. Trisomie 13 und
18) (104). Es besteht demzufolge mit zunehmendem Alter eine GréRenzunahme von
Driise und Ausfliihrungsgang bei allen untersuchten Erkrankungen mit Ausnahme von
Trisomie 13 und 18. Der Driisenkérper war jedoch bei Patienten mit Down Syndrom
signifikant kleiner als bei der Vergleichsgruppe mit anderen Erkrankungen (Ausnahme:
chronische Niereninsuffizienz) (104). Dies kdnnte auch unsere Beobachtung erklaren,
dass die SchweiBmenge mit zunehmendem Alter in der Kontrollgruppe zunimmt, was
bei Trisomie 21 nicht der Fall war. Darliber hinaus konnte Landing et al. zeigen, dass
Patienten mit Down Syndrom langere exkretorische Anteile der SchweiRdriise
aufweisen  (111). Im  Ausfihrungsgang der SchweiRdriise kommt es
physiologischerweise zur Resorption von Elektrolyten (Natrium und Chlorid), sodass ein
hypotoner Schwei entsteht. Bei langerem Ausfiihrungsgang ware somit eher ein
geringerer Elektrolytgehalt im Schweill von Probanden mit Down Syndrom zu erwarten

gewesen.
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Zusammenfassend kdnnte man postulieren, dass bei Menschen mit Down Syndrom
(insbesondere Frauen sowie Manner mit zunehmendem Alter) aufgrund der reduzierten
SSR Schwierigkeiten bei der Thermoregulation, v.a. in Ausnahmesituationen wie hoher
sportlicher Aktivitat und im Rahmen einer Infektion, zu erwarten waren. Klinische
Studien zur Thermoregulation bei Menschen mit Down Syndrom waren diesbeziiglich

moglicherweise aufschlussreich.

Einflussfaktor ,Hypothyreose”

Bei signifikant haufigerem Auftreten einer Hypothyreose in der Probandengruppe
kénnte man annehmen, dass diese einen Einfluss auf die geringere Schweillmenge hat.
Unterschiede in der SchweiBmenge zwischen Probanden mit und ohne Hypothyreose
konnten nicht nachgewiesen werden (siehe Abb. 27). Studien, die eine geringere
Schweifmenge (SSR) bei Patienten mit Hypothyreose zeigen, fehlen bisher. Des
Weiteren konnte kein Unterschied in der Chlorid-Konzentration zwischen Probanden
und Kontrollpersonen mit und ohne Hypothyreose dargestellt werden. Einschrankend
muss hier sicherlich erwahnt werden, dass alle Probanden mit Down Syndrom und
Hypothyreose zum Untersuchungszeitpunkt medikamentds behandelt wurden und
daher wahrscheinlich eine euthyreote Stoffwechsellage aufwiesen. Eine unbehandelte

Hypothyreose beglinstigt das Auftreten falsch-positiver SchweilStests (19).

Einflussfaktor ,trockene Haut”

Ekzeme konnen zu falsch-positiven SchweilStestresultaten fihren. Naheliegend ware
daher ein verandertes Ansprechen trockener Haut auf die Pilocarpin-lontopherese.
Unter Bericksichtigung der geringen Studienzahlen lag kein Unterschied in der
SchweiBmenge und Chlorid-Konzentration zwischen Probanden mit/ohne trockene
Haut vor (siehe Abb. 29 und 30). Bei atopischem Ekzem (Neurodermitis) hingegen
zeigten sich in der Tendenz deutlich reduzierte SchweifRmengen, sowohl der betroffenen
Probanden (n=1, non-responder) als auch der Kontrollpersonen (n=2, MW 16,5ul) bei
normaler Chlorid-Konzentration. Aufgrund der geringen Anzahl betroffener

Studienteilnehmer kann keine Aussage zur Signifikanz getroffen werden.
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In friheren Studien schwitzten Hautgesunde (unter Kreislaufbelastung) 3x mehr als
Probanden mit einem atopischen Ekzem. Dabei zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen der Schwere des Ekzems und der Schweifmenge (112). Finnische Forscher
haben zudem ein signifikant geringeres Ansprechen auf cholinerge Stimulation bei
Personen mit atopischem Ekzem im Vergleich zu Kontrollpersonen nachgewiesen (113).
Zusammenfassend liegen somit bei atopischem Ekzem (Neurodermitis) erniedrigte
Schweillmengen vor, die sich bei alleiniger trockener Haut nicht finden lassen. Ein
Unterschied in der Chlorid-Konzentration zwischen Probanden mit/ohne trockene Haut

fand sich nicht.

4.6 Elastase im Stuhl

Elastase ist ein Enzym der Bauchspeicheldiise und kann laborchemisch im Stuhl
nachgewiesen werden. Ein verminderter Elastase-Gehalt im Stuhl ist richtungsweisend
flir auf eine exokrine Pankreasinsuffizienz. Cade et al. untersuchten diesbeziiglich
Patienten mit zystischer Fibrose und Kontrollpersonen. Die Elastase-1-Konzentration im
Stuhl erlaubte zuverldssig Riickschlisse auf eine bestehende Pankreasinsuffizienz (60).
Alle getesteten Studienteilnehmer (Probanden und Kontrollpersonen) wiesen

normwertige Elastase-Konzentrationen im Stuhl auf.
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4.7 Schwachen der vorliegenden Studie und Ausblick

Zusammenfassend zeigte sich in der vorliegenden Studie kein Unterschied bezlglich der
Chlorid-Konzentration im Schwei der Probanden bzw. Kontrollpersonen.
Weitergehende Studien mit héheren Teilnehmerzahlen sind dennoch notwendig, um
dieses Ergebnis wissenschaftlich zu untermauern. Dies betrifft besonders die scheinbar
geringeren SchweiBmengen bei Madchen/Frauen mit Down Syndrom, sowie die der
mannlichen Probanden mit zunehmendem Alter. Die Restmengen des Schweilles nach
Bestimmung der Chlorid-Konzentration wurden fiir die Bestimmung der Natrium-
Konzentration verwendet. Hier ist das Studienkollektiv fiir eine statistisch belastbare
Aussage ebenfalls recht klein. AbschlieRend ware eine groBere (multizentrische) Studie
mit Bestimmung aller Parameter (Chlorid-Konzentration, Natrium-Konzentration,
Osmolalitat, SchweiBmenge, Leitfahigkeit) zur Bestatigung der Studienergebnisse
sinnvoll. Insbesondere die Bestimmung der Osmolalitdt, auf welche aufgrund des
Mangels an Schweil} verzichtet werden musste, ware zum Vergleich der gewonnen

Ergebnisse mit den Ergebnissen der Vorstudien hilfreich gewesen.

Um Defizite in der Thermoregulation bei Menschen mit Down Syndrom unter
korperlicher Belastung darstellen zu kénnen, ist aullerdem die Durchflihrung der Studie
in Ruhe zu Uberdenken, da die SSR hier einen vergleichsweise geringen Anteil an der

Warmeabgabe besitzt.

Im Rahmen der Studie wurde auf Blutentnahmen verzichtet. Die Erfassung einer
Hypothyreose erfolgte lediglich anamnestisch. Die laborchemische Bestimmung der
Schilddrisenparameter erscheint bei erhohter Pravalenz von
Schilddrisenerkrankungen im Zusammenhang mit dem Down Syndrom und deren
vorbeschriebenem Einflusses auf das Ergebnis von SchweilStests sinnvoll. Erganzend
sollte in weiterfihrende Studien zudem die Bestimmung von GH sowie die von

Androgenen aufgenommen werden.

Eine Starke der Studie besteht in der Testung einer gesunden Kontrollgruppe zum

Vergleich.
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5 Zusammenfassung

Die Koexistenz von einer Trisomie 21 und einer zystischen Fibrose ist extrem selten.
Patienten mit Trisomie 21 haben jedoch oft eine erhdhte Infektanfalligkeit und eine
Gedeihstorung, weswegen im klinischen Alltag nicht selten ein Schweiftest zum
Ausschluss einer CF durchgefiihrt werden muss. In der Literatur gibt es Hinweise, dass
bei Patienten mit Trisomie 21 eine erhdéhte SchweiRosmolaritat vorliegt, was zu falsch
positiven SchweilRtestuntersuchungen bei Patienten mit Trisomie 21 flihren konnte.
Bisher gab es keine Studie dariliber, ob die Chlorid(Cl)-Messung im Schweil bei Patienten
mit Trisomie 21 zum Ausschluss einer CF herangezogen werden kann.

In dieser Studie wurden bei 16 Probanden mit Trisosmie 21 (XAlter: 14,3 Jahre (3-32);
m:7, w:9) und 16 Kontrollpersonen (ZAlter: 15,8 Jahre (3-30); m:6, w:10) zwei
Schweillitests (Cl-Messung (Titrationsmethode), Na-Messung und SSR) und eine
Elastase-Bestimmung im Stuhl durchgefiihrt.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Cl-Konzentration zwischen Probanden
(2:15,5+4,47) und Kontrollpersonen (2: 18,31+10,12). Die Elastase im Stuhl lag bei allen
Studienteilnehmern im Normbereich (>200ug/g Stuhl). ). Daneben wurde die
Natrium(Na)-Konzentration im Schweil}, sofern es die Restmengen nach der Cl-
Bestimmung zulielRen, bestimmt. Die Probanden (n=4) wiesen dabei eine geringere Na-
Konzentrationen (2: 25,05+3,65)) als die Kontrollpersonen auf (n=8) (2: 40,26+15,2), ein
signifikanter Unterschied zeigte sich jedoch nicht. Bezliglich der SchweiBmenge fiel ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen auf. Demnach wiesen die
Probanden signifikant geringere Schweilmengen auf (2: 27,63 + 12,18) als die
Kontrollpersonen (X: 42,72 + 21,22) (p<0.05). Eine Subanalyse zeigte, dass dieser
Unterschied auf eine geringere Schweifmenge bei den weiblichen Probandinnen (Z:
20,83 + 10,64) im Vergleich zu den mannlichen Probanden (2: 36,36 + 7,87)
zuriickzufiihren ist (p<0,05). Dieser Geschlechtsunterschied (gender gap) in der
Schweilmenge fand sich in der Kontrollgruppe nicht (2: m: 44,83 + 30,28, w:
41,45+15,37). Zusatzlich fiel ein Unterschied in der Schweifmenge in Abhangigkeit des
Alters auf, mit einer fehlenden Zunahme der SSR mit zunehmendem Alter bei Patienten

mit Trisomie 21 im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Diese Pilotstudie gibt erstmalig Hinweise, dass ein Schweilitest beruhend auf einer CI-
Bestimmung bei Patienten mit Trisomie 21 zum Ausschluss einer CF herangezogen
werden kann. Es ist geplant diese Ergebnisse in einer gréBeren, nationalen Studie zu
verifizieren. Die Ursache fur die verminderte SchweilRsekretion bei weiblichen Trisomie-
21-Patienten und der fehlende Anstieg der SchweiBRmenge mit dem Lebensalter bei
Trisomie 21 ist unklar und muss weiter untersucht werden. Insbesondere die
verminderte Schweisekretion bei Patienten mit Trisomie 21 kdnnte medizinische
Folgen (gestorte Thermoregulation bei korperlicher Belastung und/oder Infektionen) bei

diesen Patienten haben.
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6 Anhang
6.1 Studienprotokoll
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Péadiatrische Pneumologie & Mukoviszidose
Prof. Dr. H. Hebestreit

Anlage zum Antrag an die Ethik-Kommission

vom 15.12.2009

Studienprotokoll

Evaluation der Wertigkeit des Schweilltestes
zur Diagnose einer Mukoviszidose bei Patienten mit Trisomie 21

Antragsteller
PD Dr. Steffen Kunzmann, Universitats-Kinderklinik Wiirzburg

Gliederung
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Einversténdniserklarung fir Erwachsene
Kinderklinik und Poliklinik Pforte Tel.: (0931) 201 - 27728
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97080 Wiirzburg www.kinderklinik.uni-wuerzburg.de/

Das Klinikum ist mit der StraBenbahn, Linie 1 und 5 (R g G ). F L zu erreichen.
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1. Hintergrund

Zystische Fibrose (Mukoviszidose) und Trisomie 21 (Down-Syndrom) sind zwei haufige
erbliche Erkrankungen mit einer Inzidenz von ca. 1:2.500 bzw. 1:600. Uber die
Koinzidenz dieser beiden Erkrankungen (erwartete Inzidenz 1:1.500.000) wird nur
selten berichtet (3-5, 8). Es wird vermutet, dass die Prognose bei gleichzeitigem
Auftreten schlecht sei (3), wobei neuere Berichte auch von einem milderen Verlauf
berichten (6).

Auf der Basis eines in unserer Klinik behandelten Patienten mit Trisomie 21, bei dem
aufgrund einer Gedeihstérung die Differentialdiagnose einer Mukoviszidose gedufRert
wurde und zur weiteren Abklarung ein Schweiltest erfolgte, zeigte sich ein
pathologischer Schweil3test bei negativem Screening auf die 32 haufigsten Mutationen
im CFTR-Gen.

Eine Literatur-Suche zeigte, dass es nur sehr wenige, altere Studien zur Durchfiihrung
von SchweiBtesten bei Kindern mit Trisomie 21 gibt. Dabei zeigte sich, dass Kinder mit
Trisomie 21 eine erhdhte Schweilosmolaritdt haben, wie man sie auch bei der
Mukoviszidose findet (1, 2, 7). Untersuchungen der Chlorid-Konzentration im Schweil3,
wie sie heutzutage standartmésig zum Ausschluss einer Mukoviszidose durchgefiihrt
werden, gibt es bei Trisomie 21 bisher nicht.

2. Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es, die Wertigkeit des Schweilltestes bei der Untersuchung von
Patienten mit Trisomie 21 auf Mukoviszidose zu untersuchen. Im Rahmen des Projekts
sollen bei Patienten mit Trisomie 21 und Mukoviszidose sowie Gesunden jeweils
Schweilteste durchgefiihrt werden und die Konzentrationen der Elektrolyte Cl, Na, K,
und Ca im SchweiR bestimmt werden. Es soll dabei Uberpriift werden, ob es bei '
Patienten mit Trisomie 21 generell pathologische Schweielektrolytkonzentrationen gibt
und somit der Schweilltest bei Patienten mit Trisomie 21 nicht zum Ausschluss einer
Mukoviszidose eingesetzt werden kann.
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3. Durchfiihrung

Testpersonen

Es sollen jeweils an 15 Personen mit Trisomie 21 (Priifgruppe; Kinder ab 3 Jahren und
Erwachsene) und an 15 Personen ohne Trisomie 21 (Kontrollgruppe; wenn mdglich
gesunde Geschwisterkinder) zwei SchweiBtests durchgefiihrt werden. Zusatzlich soll
zum Ausschluss einer bei der Mukoviszidose oft gleichzeitig bestehenden Pankreas-
Insuffizienz die Elastase im Stuhl bestimmt werden, sowie eine Ultraschall-
Untersuchung des Abdomen zur Bestimmung der Echogenitdt des Pankreas
durchgeftihrt werden.

Méagliche Gefahrdungen fiir die Kinder bzw. Probanden:

Bei der Durchfithrung der Schweiltests, der Bestimmung der Elastase im Stuhl und der
Ultraschall Untersuchung des Abdomens kénnen keine gréBeren Geféhrdungen der
Kinder bzw. der Probanden entstehen.

Untersuchungstermine und Inhalte:

Die Person aus der Prifgruppe bzw. Kontrollgruppe muss einmalig fir ca. 2-3h die
Universitéat s -Kinderklinik Wiirzburg besuchen.

Bei der Vorstellung sollen folgende Daten erhoben bzw. Untersuchungen durchgefihrt
werden:
- Erfassung von Alter, Geschlecht, Geburtsdatum
- Messung von KérpergréRe, Gewicht, Kopfumfang
- Erhebung einer medizinischen Krankengeschichte. Insbesondere wird nach
Hinweise auf eine Lungenerkrankung und eine Pankreasinsuffizienz gefragt
werden
- Erhebung eines klinischen Untersuchungsbefundes
- Ultraschalluntersuchung des Bauches mit der Frage nach Auffalligkeiten der
Bauchspeicheldriise
- Durchfilhrung zweier Schweillteste, einer an jedem der Unterarme, mit
Bestimmung der Salz-Konzentrationen im Schweil. Dieser Schweiltest lauft
folgendermaRen ab: Durch Aufbringen einer Substanz mit dem Namen

3
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,Pilocarpin® mit Hilfe eines schwachen Gleichstroms tber 5 Minuten kommt es
zur Anregung der Schweilproduktion. Dabei kann etwas Kribbeln in der
betroffenen Hautregion auftreten. AnschlieBend wird der Schweil iiber 20-30
min mit einem speziellen Armband gesammelt. Dies fiihrt zu keinerlei
Beeintrachtigungen bei den Kindern. Der Schwei? wird dann auf die
Salzkonzentration hin untersucht. Dieser Schweitest wird bereits schon seit
Jahren in der Diagnostik der Kinderklinik routinemagig durchgefiihrt.

- Zusatzlich soll in einer Stuhlprobe die Aktivitat des Verdauungsstoffes Elastase
bestimmt werden.

Aufgrund der Teilnahme an der Untersuchung ist bis auf ein leichtes Kribbeln am
Unterarm wahrend des Schweiltests mit keinerlei Problemen zu rechnen.

4. Ausblick!/ klinische Relevanz

Sollte sich mit dieser Untersuchung ein falsch positiver Schweitest bei Kindern mit
Trisomie 21 zeigen, so sollte ein Schweitest nicht mehr zum Ausschluss einer
Mukoviszidose bei Patienten mit gleichzeitig bestehender Trisomie 21 durchgefiihrt
werden.



77

Literatur:

1. Geetha H and Jayakeerthy CM. Sweat osmolality in some of the congenital diseases.
Indian J Pathol Microbiol 36: 420-424, 1993.

2. Geetha H and Shetty KT. Sweat osmolality in Down's syndrome and cystic fibrosis in
an Indian population. Br Med J (Clin Res Ed) 294: 156, 1987.

3. Kruger C, Barmeier H, Sailer R, and Harms D. Cystic fibrosis in Down's syndrome--
diagnostic pitfalls and implications for the clinician. Arch Dis Child 78: 194, 1998.

4. Milunsky A. Cystic fibrosis and Down's syndrome. Pediatrics 42: 501-504, 1968.

5. Milunsky A. Down's syndrome and cystic fibrosis. Pediatrics 43: 905-906, 1969.

6. Saglani S and Bush A. Cystic fibrosis and Down's syndrome: not always a poor
prognosis. Pediatr Pulmonol 31: 321-322, 2001.

7. Symon DN, Stewart L, and Russell G. Abnormally high sweat osmolality in children
with Down's syndrome. J Ment Defic Res 29 ( Pt 3): 257-261, 1985.

8. Vetrella M, Barthelmai W, and Matsuda H. Down's syndrome and cystic fibrosis.
Pediatrics 43: 905, 1969.



78

6.2 Ethik-Antrag (Genehmigung)

Julius-Maximilians-

UNIVERSITAT

WURZBURG

Institut for Pharmakologe und Toxkologie

) Versbacher Str. §
Ethek-Kommission « Versbacher Sir 9 « 97078 Wurburg

97078 Worzburg

PD Dr. Steffen Kunzmann Vorsitzender. Prof. Dr. Dr. M. Stobeg

Kinderklinik und Poliklinik Geschatsiuhrer Dr R Wole!

der Universitat Warzburg Sewsetariat: Fr. S SchmidUFr. M. Hutser

Josef-Schneider-Str. 2 Telefon 0048 (0)931 201 48318

97080 Warzburg Telofax 0049 (0)931 31 87520

ethikemmissionfDunewyezburg de

waww ethik meaain de

Wurzburg, 03.03.2010

Unser Zeichen: 17/10 (bitte bei Schriftwechsel angeben)

Studie: Evaluation der Wertigkeit des SchweiBtestes zur Diagnose einer Mukoviszidose bei Patienten
mit Trisomie 21.

Sehr geehrter Herr Dr. Kunzmann,
In der Sitzung der Ethik-Kommission vom 22 02 2010 wurde die 0. g. Studie auf der Basis der Unterfagen in
beraten.

Anlage 1
Sel der Ethik-K ission bestohen keine Bedenken gegen die Durchfihrung der Studie.
Die Ethik-Kor phehlt foigende AnderungenvErganzungen:
Die Patienteninformation sollte in folg 1 Punkten Oberarbeitet werden:
* Anstelle von schiecht G 'ahme konnte wvon mangeinder oder unzureichender

Gewichtszunahme gesprochen werden

* In der Einverstandniserkiarung fir Sorgeberechtigte solite der Zusatz .fur die Betreuung meines Kindes®
im Zusammenhang mit dem Widerruf gestrichen werden

* In der iten Eir tandniserkiarung - offensichtlich fur volljahnge Studienteilnehmer - kann die
Unterschrift des Sorgeberechtigten entfallen.

Sie wudon um Beachtung folgender Punkte gebeten:
Ihrem Antrag entsprechend vorzugehen, Anderungen hierzu sind der Ethik-Kommission zur emeuten

Prifung vorzulegen
. Ono Dckbnbon des Wolw:ubom in w aktuellen Version hinsichtlich der ethischen und rechtiichen
sher F ."‘ hen zu beachten.
+  Der Ethik-Kommission das Studienende anzuzesgen und ein Kurzbericht Ober das Ergebnis der Studie
vorzulegen.

Entsprechend der ausschiellich beratenden Funkt der Ethik-K betrifft unser Votum nur die
ethische medung dos Projektes. Die arztiche und juristische V ibt jedoch
L kt beim Proj und Mitarb )odautlb:ml undhmmnFolgmdn
md\omebonkmnwn von dieser Seite zu tragen sind

Die Ethik-Kommission winscht Ihnen fur ihr Vorhaben viel Erfolg
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Mit freundlichen GriRen

/,/‘\j‘ /‘//7 // p,

LA f (/JM/I/"/

Prof. Dr. med. Dr. phil. M. Stolberg
Vorsitzender der Ethik-Kommission

Anlage 1:

Studienprotokoll vom 26.01.2010

Beschreibung der Untersuchung fiir Eltern vom 29.01.2010

Beschreibung der Untersuchung fiir gesunde Studienteilnehmer vom 29.01.2010
Einverstandniserklarung fur Eltern

Einverstandniserklarung fur Studienteilnehmer

2/2
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6.3 Aufklarungsbogen liber die Studienteilnahme fiir Eltern und volljahrige

Studienteilnehmer/-innen

Universitatsklinikum Wurzburg

Kinderklinik und Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer

Péadiatrische Pneumologie & Mukoviszidose
Prof. Dr. H. Hebestreit

und Poliklinik -Josef- 2 - 97080 Worzburg

e

Ihre Nachricht vom: 02.06.2008
Ihr Zeichen

Unser Zeichen: Telefon: (0931) 201 - 27855

Telefax: (0931) 201 — 27798
Hebestreit_h@klinik.uni-wuerzburg.de

Evaluation der Wertigkeit des Schweiftestes
zur Diagnose einer Mukoviszidose bei Patienten mit Trisomie 21

- Beschreibung der Untersuchung -

Liebe Eltern,

Die Universitats-Kinderklinik in Wirzburg startet im Fruhjahr 2010 ein Projekt,
bei dem die Wertigkeit des Schweiltests zur Diagnose einer Mukoviszidose
(zystische Fibrose) bei Betroffenen mit Trisomie 21 untersucht werden soll.
Hierzu suchen wir einerseits Studienteilnehmer im Alter ab 3 Jahre, die eine
Trisomie 21 haben, anderseits gesunde Studienteilnehmer fir die Kontroll-
gruppe. Daher wirden wir gerne auch Geschwisterkinder einladen, an der
Untersuchung teilzunehmen.

Mukoviszidose ist eine chronische Erkrankung u.a. der Lunge und der
Bauchspeicheldriise, bei der es zu wiederholten Infektionen in der Lunge
kommt und oft gleichzeitig eine Verdauungsstérung mit schlechter Gewichts-
zunahme auftrit. Da auch Betroffene mit Trisomie 21 gehéauft
Atemwegsinfektionen haben und Gedeihstérungen haben kénnen, stellt sich
manchmal die Frage, ob zusatzlich zur Trisomie 21 auch eine Mukoviszidose
vorliegen kénnte.

Mit Hilfe eines sogenannten Schweiltests, bei dem am Unterarm SchweiR
gesammelt und analysiert wird, kann normalerweise die Diagnose Mukoviszi-
dose relativ einfach und ohne gréReren Aufwand gestellt werden. Dieser Test
wird routinem&Big bei der Abklarung von Verdauungsstérungen und
Atemwegsbeschwerden in unserer Klinik durchgefiihrt.

Kinderklinik und Poliklinik
Josef-Schneider-Strage 2
97080 Wiirzburg

Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Pforte Tel.: (0931) 201 - 27728
Fax.: (0931) 201 - 27242
www.kinderklinik.uni-wuerzburg.de/

Das Klinikum ist mit der StraBenbahn, Linie 1 und 5 (Richtung G ahl), Luif

zu erreichen

1/2

Wiirzburg, 06.06.2010

Pédiatrische Pneumologie,
Allergologie, Mukoviszidose,
Sportmedizin

Prof. Dr. H. Hebestreit

Tel.: (0931) 201 - 27889

Tel.: (0931) 201 - 27728

Fax: (0931) 201 - 27242
Hebestreit_H@klink.uni-
wuerzburg.de

Christiane Herzog-Ambulanz
fiir Mukoviszidosekranke
Fr. Dr. A. Hebestreit
Priv.-Doz. Dr. S§. Kunzmann
Tel.: (0931) 201 - 27844
Tel.: (0931) 201 - 27728
Fax: (0931) 201 - 27798
Hebestreit_A@klink.uni-
wuerzburg.de
Kunzmann_S@klinik.uni-
wuerzburg.de

Telefonsprechzeit:

Mo, Mi, Do 08'%-08*
Di 13°%-14%
Ambulanz:

montags 08%-12%
dienstags 14%.18%°
mittwochs 08-12%
donnerstags  08*°-16%
Anmeldung:

Tel.: (0931) 201 - 27844

Pneumologisch-
allergologische Ambulanz

montags 13%.45%
mittwochs 13%-16%
Anmeldung:

Tel.: (0931) 201 - 27840

Sportmedizinische Ambulanz
freitags 4%.16%
Anmeldung:

Prof. Dr. H. Hebestreit

Lungenfunktion
Tel.: (0931) 201 - 27840

Ergometrie
Tel.: (0931) 201 - 27101

Erndhrungsberatung
Tel.: (0931) 201 - 27129
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Kinderklinik und Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer U ‘(
28.11.2009

2/2

In &lteren Veréffentlichungen gibt es Hinweise, dass die Schweilzusammensetzung bei Patien-
ten mit Trisomie 21 gestért ist. Dies kdnnte zu einem auffalligen Schweiltest fiihren, ohne dass
die Kinder unter einer Mukoviszidose leiden. Ziel dieser Untersuchung ist es daher, die Aussa-
gekraft eines Schweiltests bei Betroffenen mit Trisomie 21 festzustellen.

Diese Untersuchung wird einen Besuch in der Universitats-Kinderklinik Wirzburg von ca. 2-3
Stunden Dauer erfordern. Wir werden versuchen, einen fur Sie passenden Termin zu vereinba-
ren.

Die Untersuchungen beinhalten folgende Einzelheiten:

- Erfassung von Alter, Geschlecht, Geburtsdatum

- Messung von KérpergréRe, Gewicht, Kopfumfang

- Erhebung einer medizinischen Krankengeschichte. Insbesondere wird nach Hinweise
auf eine Lungenerkrankung und eine Pankreasinsuffizienz gefragt werden

- Erhebung eines klinischen Untersuchungsbefundes

- Ultraschalluntersuchung des Bauches mit der Frage nach Auffélligkeiten der
Bauchspeicheldriise

- Durchfahrung zweier Schweilteste, einer an jedem der Unterarme, mit Bestimmung der
Salz-Konzentrationen im Schweil. Dieser Schweitest I&uft folgendermafen ab: Durch
Aufbringen einer Substanz mit dem Namen ,Pilocarpin® mit Hilfe eines schwachen
Gleichstroms tber 5 Minuten kommt es zur Anregung der Schweiproduktion. Dabei
kann etwas Kribbeln in der betroffenen Hautregion auftreten. AnschlieBend wird der
Schwei3 Gber 20-30 min mit einem speziellen Armband gesammelt. Dies fuhrt zu
keinerlei Beeintrachtigungen bei den Kindern. Der Schwei wird dann auf die
Salzkonzentration hin untersucht.

- Zusétzlich werden wir Sie bitten, eine Stuhlprobe |hres Kindes zur Untersuchung
mitzubringen bzw. uns nach der Untersuchung zuzuschicken. Im Stuhl soll die Aktivitat
des Verdauungsstoffes Elastase bestimmt werden.

Aufgrund der Teilnahme an der Untersuchung ist bis auf ein leichtes Kribbeln am Unterarm
wahrend des Schweiltests mit keinerlei Problemen zu rechnen.

Wir versichern |hnen, dass alle Angaben, die Sie tber sich und Ihr Kind machen, und alle
Testergebnisse streng vertraulich behandelt werden. Die Erfassung, Speicherung, Auswertung
und Veréffentlichung der Daten erfolgt strikt gemaR den geltenden Datenschutzbestimmungen.

Wir hoffen, Ihnen mit diesen Ausfuihrungen einen Uberblick tiber die Untersuchung gegeben zu
haben. Fur Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfagung.

Wir méchten betonen, dass die Teilnahme an dieser Untersuchung véllig freiwillig ist und dass
Sie jederzeit ohne Nachteile und ohne Angabe von Griinden lhr Einverstandnis zur Teilnahme
widerrufen und die Mitarbeit beenden kénnen.

Wir bedanken uns im Voraus fir Ihre Zeit und verbleiben mit freundlichen GriRen

PD Dr. S. Kunzmann
Studienleiter
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Universitatsklinikum \Wurzburg

Kinderklinik und Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer

Pédiatrische Pneumologie & Mukoviszidose
Prof. Dr. H. Hebestreit

und Poliklinik -Josef-Schneider-Str. 2 - 97080 Worzburg

Ihre Nachricht vom: 02.06.2008
Ihr Zeichen

Unser Zeichen Telefon: (0931) 201 — 27855

Telefax: (0931) 201 - 27798
Hebestreit_h@klinik.uni-wuerzburg.de

Evaluation der Wertigkeit des SchweiBtestes
zur Diagnose einer Mukoviszidose bei Patienten mit Trisomie 21

- Beschreibung der Untersuchung -

Meine sehr geehrte Damen und Herrn,

die Universitats-Kinderklinik in Wirzburg startet im Friihjahr 2010 ein Projekt,
bei dem die Wertigkeit des Schweiltests zur Diagnose einer Mukoviszidose
(zystische Fibrose) bei Betroffenen mit Trisomie 21 untersucht werden soll.
Hierzu suchen wir einerseits Studienteilnehmer, die eine Trisomie 21 haben,
anderseits gesunde Studienteilnehmer fur die Kontrollgruppe. Daher wiirden
wir gerne auch Geschwisterkinder einladen, an der Untersuchung teilzuneh-
men.

Mukoviszidose ist eine chronische Erkrankung u.a. der Lunge und der
Bauchspeicheldrise, bei der es zu wiederholten Infektionen in der Lunge
kommt und oft gleichzeitig eine Verdauungsstérung mit schlechter Gewichts-
zunahme auftritt. Da auch Betroffene mit Trisomie 21 gehé&uft
Atemwegsinfektionen haben und Gedeihstérungen haben kénnen, stellt sich
manchmal die Frage, ob zusatzlich zur Trisomie 21 auch eine Mukoviszidose
vorliegen kénnte.

Mit Hilfe eines sogenannten Schweilltests, bei dem am Unterarm Schweil®
gesammelt und analysiert wird, kann normalerweise die Diagnose Mukoviszi-
dose relativ einfach und ohne gréReren Aufwand gestellt werden. Dieser Test
wird routinemaBig bei der Abkldrung von Verdauungsstérungen und

Kinderklinik und Poliklinik
Josef-Schneider-Strale 2
97080 Wirzburg

Anstalt des &ffentlichen Rechts

Pforte Tel.: (0931) 201 - 27728
Fax.: (0931) 201 - 27242
www_kinderklinik.uni-wuerzburg.de/

Das Klinik

ist mit der StraBenbahn, Linie 1 und 5 (Richtung Grombiihl), F Lui

zu erreichen

1/2

Wirzburg, 06.06.2010

Pédiatrische Pneumologie,
Allergologie, Mukoviszidose,
Sportmedizin

Prof. Dr. H. Hebestreit

Tel.: (0931) 201 - 27889

Tel.: (0931) 201 - 27728

Fax: (0931) 201 - 27242
Hebestreit_H@klink.uni-
wuerzburg.de

Christiane Herzog-Ambulanz
fiir Mukoviszidosekranke
Fr. Dr. A. Hebestreit
Priv.-Doz. Dr. S. Kunzmann
Tel.: (0931) 201 - 27844
Tel.: (0931) 201 - 27728
Fax: (0931) 201 - 27798
Hebestreit_A@klink.uni-
wuerzburg.de
Kunzmann_S@klinik.uni-
wuerzburg.de

Telefonsprechzeit:

Mo, Mi, Do 08'°-08*
Di 13%%14%
Ambulanz:

montags 08%%-12%
dienstags 14%-16%
mittwochs 08*%.12%
donnerstags  08*°-18%
Anmeldung:

Tel.: (0931) 201 - 27844

Pneumologisch-
allergologische Ambulanz

montags 13%:45%
mittwochs 13%°.16%
Anmeldung:

Tel.: (0931) 201 - 27840

Sportmedizinische Ambulanz
freitags 14%.1%°
Anmeldung:

Prof. Dr. H. Hebestreit

Lungenfunktion

Tel.: (0931) 201 - 27840
Ergometrie

Tel.: (0931) 201 - 27101

Erndhrungsberatung
Tel.: (0931) 201 - 27129



83

Kinderklinik und Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer U ‘ (
28.11.2009

2712

Atemwegsbeschwerden in unserer Klinik durchgefihrt.

In alteren Veréffentlichungen gibt es Hinweise, dass die SchweiRzusammensetzung bei Patien-
ten mit Trisomie 21 gestért ist. Dies kdnnte zu einem auffélligen Schweif3test fiihren, ohne dass
die Kinder unter einer Mukoviszidose leiden. Ziel dieser Untersuchung ist es daher, die Aussa-
gekraft eines Schweiltests bei Betroffenen mit Trisomie 21 festzustellen.

Diese Untersuchung wird einen Besuch in der Universitats-Kinderklinik Warzburg von ca. 2-3
Stunden Dauer erfordern. Wir werden versuchen, einen fir Sie passenden Termin zu vereinba-
ren.

Die Untersuchungen beinhalten folgende Einzelheiten:

- Erfassung von Alter, Geschlecht, Geburtsdatum

- Messung von KérpergroRe, Gewicht, Kopfumfang

- Erhebung einer medizinischen Krankengeschichte. Insbesondere wird nach Hinweise
auf eine Lungenerkrankung und eine Pankreasinsuffizienz gefragt werden

- Erhebung eines klinischen Untersuchungsbefundes

- Ultraschalluntersuchung des Bauches mit der Frage nach Auffélligkeiten der
Bauchspeicheldriise

- Durchfiihrung zweier SchweiRteste, einer an jedem der Unterarme, mit Bestimmung der
Salz-Konzentrationen im Schweil. Dieser Schweiltest lauft folgendermaRen ab: Durch
Aufbringen einer Substanz mit dem Namen ,Pilocarpin® mit Hilfe eines schwachen
Gleichstroms tber 5 Minuten kommt es zur Anregung der SchweiRproduktion. Dabei
kann etwas Kribbeln in der betroffenen Hautregion auftreten. AnschlieBend wird der
Schwei Gber 20-30 min mit einem speziellen Armband gesammelt. Dies fuhrt zu
keinerlei Beeintrachtigungen bei den Kindern. Der Schwei wird dann auf die
Salzkonzentration hin untersucht.

- Zusétzlich werden wir Sie bitten, eine Stuhlprobe zur Untersuchung mitzubringen bzw.
uns nach der Untersuchung zuzuschicken. Im Stuhl soll die Aktivitit des
Verdauungsstoffes Elastase bestimmt werden.

Aufgrund der Teilnahme an der Untersuchung ist bis auf ein leichtes Kribbeln am Unterarm
wahrend des Schweiltests mit keinerlei Problemen zu rechnen.

Wir versichern lhnen, dass alle Angaben, die Sie machen, und alle Testergebnisse streng
vertraulich behandelt werden. Die Erfassung, Speicherung, Auswertung und Veréffentlichung der
Daten erfolgt strikt gemé&R den geltenden Datenschutzbestimmungen.

Wir hoffen, Ihnen mit diesen Ausfuhrungen einen Uberblick iber die Untersuchung gegeben zu
haben. Fiir Rickfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfugung.

Wir méchten betonen, dass die Teilnahme an dieser Untersuchung véllig freiwillig ist und dass
Sie jederzeit ohne Nachteile und ohne Angabe von Griinden lIhr Einversténdnis zur Teilnahme
widerrufen und die Mitarbeit beenden kénnen.

Wir bedanken uns im Voraus fiir Ihre Zeit und verbleiben mit freundlichen GriiRen

PD Dr. S. Kunzmann
Studienleiter
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6.4 Einverstandniserklarung fiir Eltern und volljdhrige Studienteilnehmer/-innen

Universitatsklinikum W(rzburg
Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat U

Kinderklinik und Poliklinik \4/

Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer

Pédiatrische Pneumologie & Mukoviszidose
Prof. Dr. H. Hebestreit

Evaluation der Wertigkeit des Schweiltestes
zur Diagnose einer Mukoviszidose bei Patienten mit Trisomie 21

Einverstéandniserklarung

el  sosmns R TG bin einverstanden, dass meine Tochter/mein
BOUNIY o 0 T SR AR GODOION; BIM: .osusosssumsussanssassussnssss an dem im Informations-
blatt beschriebenen Projekt zur ,Evaluation der Wertigkeit des Schweiltestes zur Diagnose einer
Mukoviszidose bei Patienten mit Trisomie 21" in der Prifgruppe oder in der Kontrollgruppe teilnimmt.

Ich bin damit einverstanden, dass bei meiner Tochter/meinem Sohn zwei Schweiltests und eine
Ultraschalluntersuchung des Abdomens durchgefiihrt werden, sowie die Elastase in einer Stuhiprobe
bestimmt wird.

Ich bin dariiber informiert worden, dass von den Untersuchungen kein Risiko fur die Gesundheit und
Entwicklung meines Kindes ausgeht.

Ich weil, dass mir auffallige Untersuchungsergebnisse unmittelbar mitgeteilt werden.

Ich bin mir im Klaren, dass ich auch nach Unterschreiben dieser Erklérung jederzeit mein Einverstandnis ohne
Angaben von Griinden und ohne Nachteile fiir die Betreuung meines Kindes zuriickziehen kann.

Alle personlichen Daten werden vertraulich behandelt. Die einzelne Testperson wird in evtl
Veréffentlichungen nicht identifizierbar sein, alle Bestimmungen des Datenschutzes werden eingehalten.

Alle meine Fragen WUIdeN VON .............ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiicieee et vollstéandig beantwortet.

s Ort und Datum Unterschrift Sorgeberechtigte

Unterschrift des aufklarenden Projektmitarbeiters

Kinderklinik und Poliklinik Pforte Tel.: (0931) 201 - 27728
Josef-Schneider-Strae 2 Fax.: (0931) 201 ~ 27242
97080 Wiirzburg www kinderklinik.uni-wuerzburg.de/ '®

Das Klinikum ist mit der StraBenbahn, Linie 1 und 5 ( g G aht), L zu erreichen
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Universitatsklinikum Wurzburg
Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat U

Kinderklinik und Poliklinik VL/

Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer

Pédiatrische Pneumologie & Mukoviszidose
Prof. Dr. H. Hebestreit

Evaluation der Wertigkeit des Schweiltestes
zur Diagnose einer Mukoviszidose bei Patienten mit Trisomie 21

Einverstiandniserkldrung

Ich, ....
im Informationsblatt beschriebenen Projekt zur ,Evaluation der Wertigkeit des Schweiltestes zur Diagnose

, geborenam ... bin einverstanden an dem

einer Mukoviszidose bei Patienten mit Trisomie 21° in der Prufgruppe oder in der Kontroligruppe
teilzunehmen.

Ich bin damit einverstanden, dass zwei Schweiltests und eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens
durchgefiihrt werden, sowie die Elastase in einer Stuhlprobe bestimmt wird.

Ich bin dariiber informiert worden, dass von den Untersuchungen kein Risiko fur meine Gesundheit ausgeht.
Ich weif, dass mir auffallige Untersuchungsergebnisse unmittelbar mitgeteilt werden.

Ich bin mir im Klaren, dass ich auch nach Unterschreiben dieser Erklarung jederzeit mein Einverstéandnis ohne
Angaben von Griinden und ohne Nachteile fir mich zuriickziehen kann.

Alle persénlichen Daten werden vertraulich behandelt. Die einzelne Testperson wird in ewvil
Verdffentlichungen nicht identifizierbar sein, alle Bestimmungen des Datenschutzes werden eingehalten.

Alle MeING Fragon WUNMBN VON .......iiisisemisiinssssisissssssassisssssiasmsssmisssansonn in vollstéandig beantwortet.

Unterschrift

Unterschrift des aufklarenden Projektmitarbeiters

Kinderklinik und Poliklinik Pforte Tel.: (0931) 201 — 27728
Josef-Schneider-Strale 2 Fax.: (0931) 201 - 27242
97080 Wirzburg www_kinderklinik.uni-wuerzburg.de/

Das Klinikum ist mit der StraRenbahn, Linie 1 und 5 ( '] aht), F L zu erreichen
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6.5 Anamnesebogen

Zuerst einmal vielen Dank, dass Sie sich entschieden haben an unserer Studie teilzunehmen und
uns mittels nachfolgender Angaben behilflich sind.

Name:

Anschrift:

Geburtsdatum:

Eltern:
(wenn méglich incl. Telefonnummer)

Pflege-Eltern oder Wohneinrichtung :
(wenn méglich incl. Telefonnummer)

Auskunft von:

Beziehung zum Kind/Erwachsenen (Bsp.: Mutter, Vater, Betreuungsperson)

Name Vorname Geburtsdatum



Name
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Schwangerschaftsverlauf

Besonderheiten (Bsp.: Blutungen, Infektionen, Medikamente, Unfall, zuviel/zuwenig
Fruchtwasser, Rauchen oder Alkoholkonsum, Einlings-/Mehrlingsschwangerschaft):

Schwangerschaftsdauer?

Wann wurde die Trisomie 21 des Kindes/Erwachsenen diagnostiziert?

prénatal (vor der Geburt) $ Woche

postnatal (nach der Geburt) H Monat

Welche Art der Trisomie 21 wurde diagnostiziert?

o Freie Trisomie
o Translokations-Trisomie
o Mosaik-Trisomie

Geburt

Wo (welche Klinik, Hausgeburt)?

War es eine normale Geburt oder ein Kaiserschnitt?

Geburtsgewicht
Lange
Kopfumfang

Vorname Geburtsdatum
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Besonderheiten der ersten Lebenstage (Bsp.: kiinstliche Beatmung, Anfille, Trinkverhalten,
Ikterus, Andmie, Zyanose):

Mekoniumabgang (=1.Stuhl, normal oder gab es Konsistenzbesonderheiten?):

Il.  Erndhrung
o Muttermilch

o Ersatzmilch
o Spezialnahrung

Ab wann hat der Patient/die Patientin normal am Tisch mitgegessen?

Besonderheiten spaterer Erndhrung:

V. Entwicklun

Ab wann kam es zur Auspragung folgender Fihigkeiten des Kindes:

Drehen vom Riicken auf den Bauch
Krabbeln

Aufrichten zum Stehen

Erste freie Schritte

Erste Worte

Erste Satze

Name Vorname Geburtsdatum
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Ab wann konnte das Kind eigenstandig auf Toilette?

Pubarche (Behaarung) : mit dem Lebensjahr

Menarche (1. Regelblutung)  : mit dem Lebensjahr

V.  Bisherige Krankheiten (Alter in Jahren):

Infektionskrankheiten

Windpocken
Scharlach
Masern
Hepatitis
Keuchhusten
Mumps
Andere

O 0O 0O 0O 0O 0 ©O

Erkrankungen der Atemwege

Sind Lungenerkrankungen bekannt? Wenn ja, welche?

Kommt/kam es in der Vergangenheit gehduft zu Atemwegsinfekten mit quélendem Husten (dhnlich
Keuchhusten)? (ungefahre Haufigkeit/Jahr)?

War der Husten produktiv (Schleimbildung), bzw. zéhviskés?

Wenn vorhanden, wurden in diesem Zusammenhang Réntgen-Aufnahmen oder
Lungenfunktionspriifungen durchgefiihrt? (Wo, welches Ergebnis)

Name Vorname Geburtsdatum
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Wurden jemals spezielle Infektionen (z.B. mit Pseudomonas aeruginosa) diagnostiziert?

Bestehen gehauft Sinusitiden (Nasennebenhdhlenentziindungen)?

HNO-Erkrankungen

Gastrointestinale Erkrankungen
Stuhlgang:

Frequenz (Wie oft)?

Konsistenz?

Fettig glanzend?

Ubelriechend?

Ist ein Diabetes mellitus bekannt?

Kam es jemals zu einem Rektumprolaps?

Sind Lebererkrankungen bekannt?

Erkrankungen des ZNS (Zentralnervensystems)

Name Vorname

Geburtsdatum
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Blasen und Nierenerkrankungen

Herzerkrankungen

Hauterkrankungen

Erkrankungen der Blutgerinnung

Unfille

Andere Erkrankungen/wiederholte Beschwerden (Kopf-Bauch-Gelenkschmerzen)

Friihere Krankenhausaufenthalte (wann, wo, weshalb)

VI, Medikamentenanamnese

Werden regelmiRig Medikamente eingenommen, wenn ja welche?

Name Vorname

Geburtsdatum
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Unvertriglichkeiten auf Antibiotika, Medikamente, Nahrungsmittel, Latex usw.:

VIl.  Vegetative Anamnese

Wie ist der Appetit? Wie ist der Durst? Menge?
o gut Liter
o mittel
o schlecht

Ist die Miktion (Urin ablassen) problemlos?

Gab es in der Vergangenheit Gewichtsverdnderungen?

Bestehen Schlafprobleme?

Schwitzt der/die Patient/in vermehrt?

Vill.  Vorsorge
Zahl der Vorsorgeuntersuchungen
Letzte Vorsorgeuntersuchung am

U-Heft (ggf. Wachstumskurve)

Wurden Bluttransfusionen verabreicht, wenn ja wo?

Name Vorname

Geburtsdatum
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IX.  Sozialanamnese

Betreuung

Wer betreut den/die Patienten/in

Tagstiber

Nachts

Wer hat das Sorgerecht bzw. die gesetzliche Betreuungsaufgabe?

Wie sieht die Tagesgestaltung aus (Bsp.: Betreuung zu Hause, im Kindergarten, in der Schule, in der
Werkstatt, im Wohnheim ...)?

X.  Familienanamnese

Sind besondere Krankheiten, z.B. Allergien, Nervenleiden, Anfallsleiden,Fehlbildungen, Blutungsiibel,
Mehrlingsschwangerschaften, Tuberkulose, Tumoren, Schuppenflechte, entziindliche
Gelenkerkrankungen, Diabetes in der Familie bekannt?

Alter und Gesundheitszustand des Vaters:

Alter und Gesundheitszustand der Mutter

Name Vorname Geburtsdatum



Hat der/die Patient/in Geschwister?

8
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Wiren diese Geschwister ggf. bereit sich ebenfalls fiir die Studie zur Verfligung zu stellen? Wenn ja,

wie sind diese erreichbar?

Vielen Dank!

Name

Vorname

Geburtsdatum
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6.6 Bogen zur Durchfiihrung der korperlichen Untersuchung

Korperstatus

Alter

Lange cm (P ) Gewicht kg (P. ) Kopfumfang cm (P

1. Aligem. Eindruck
BewuBtseinslage,
Verhalten, Kérperbau,
Ernahrungszustand

auffallige Befunde
2. Haut

3. Skelettsystem und
Bewegungsorgane

4. Augen und Ohren

5. Lymphatisches System,
Schilddriise

6. Herz und Kreislauf,
periphere Pulse
RR

7. Atmungsorgane

8. Abdomen

9. Genitale

10. Mund- und Rachenraum

11. Nervensystem (Hirnnerven,
Spontanbewegung, Reflexe,
Paresen, Meningismus
ggf. Zusatzblatt)

Vorlaufige Diagnose und erste Versorgung

Datum, Uhrzeit

aufnehmender Arzt
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6.7 Exemplarisches Protokoll iiber die Ergebnisse eines SchweifStests

Universitatsklinikum Wirzburg

Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat

Kinderklinik und Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer

Pédiatrische Pneumologie & Mukoviszidose
Prof. Dr. H. Hebestreit

und Poliklinik -Joser. ider-Str. 2 - 97080 Warzburg

Bitte bei Antwort angeben:
Ihre Nachricht vom: Unser Zeichen: Telefon: (0931) 201 - 27844 Wiarzburg
Ihr Zeichen: Telefax: (0931) 201 - 27242
Hebestreit_h@klinik.uni-wuerzburg.de

SCHWEI SSTESTam Pédiatrische Pneumologie,
(Macroduct System) ST MOkaEidass,

Prof. Dr. H. Hebestreit
G ; A Tel.: (0931) 201 - 27889
Zuweisende Station/Praxis: Tel.: (0931) 201 - 27728
Fax: (0931) 201 - 27242
Hebestreit_H@klink.uni-

Name, Vorname wuerzburg.de
Geburtsdatum : Christiane Herzog-Ambulanz
i i far Mukoviszidosekranke
(ggf. Patienten-Etikett) Fr. Dr. A. Hebestreit
Fr. Dr. C. K8nig

Fr. Dr. K. Radike

Tel.: (0931) 201 - 27844
Tel.: (0931) 201 - 27728
Fax: (0931) 201 - 27798

Durchfiihrung:  Ort der Sammlung: KI_muko-amb@Klink. uni-
2 . X wuerzburg.de
Sammelmenge: pl (Soll: >1 g/m*/min; >12 pl/20 min) Telefonsprechzeit:
. X i Mo, Mi, Do 08'%-08*
Sammelzeit: ___ min (Soll: 20-30 min) Ambulanz: o
montags 08‘,0-12W
i H dienstags 147716
Durchfuhrung korrekto  siehe Kommentar o il L R
donnerstags  08%5-16%°
s Anmeldung:
Ergebnis: mmol/l Tel.: (0931) 201 - 27844
o [CI] <30 mmol/l (normal) Pneumologisch-
- allergologische Alr;\buggnz
o [CI] 30-60 mmol/l (auffallig) montags o150
mittwochs 137716
o Anmeldung:
. o [Cl] > 60 mmol/l (pathologisch) Tel. (0931) 201 — 27840
. Sportmedizinische Ambulanz
Kommentar: freitags 14%%-16%
Anmeldung:

Prof. Dr. H. Hebestreit

Lungenfunktion

g p Tel.: (0931) 201 — 27840

o wir bitten um Kontaktaufnahme zur Besprechung des Procedere
Erndhrungsberatung
Tel.: (0931) 201 - 27129

Psychosoz. Beratung
Tel.: (0931) 201 - 27105

Unterschrift Arzt Unterschrift MTA
Kinderklinik und Poliklinik Pforte Tel.: (0931) 201 — 27728
Josef-Schneider-Strale 2 Fax.: (0931) 201 — 27242
97080 Wiirzburg www kinderklinik.uni-wuerzburg.de/

Das Klinikum ist mit der StraBenbahn, Linie 1 und 5 (Richtung Grombdhl),

. zu erreichen.
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6.8 Exemplarisches Protokoll iiber die Ergebnisse eines Elastasetests

KLINLKUM DER BAYERISCHEN
LIUS-MAX IAN ITAT BURG
MEDIZINISCHE UNIVERSITATSKLINIK

Direktor: Prof. Dr. G. Ertl
Luitpoldkrankenhaus, 97080 Wirzburg, Josef-Schneider-Str. 2, Tel. 0931/201-1

Gastroenterologisches Labor 2 -
Leiter: Reof-De-Wr Sohoppach PD Dr- Melcher m( misperec
Telefon: 993-H24+=36125 Bai-vs S—SteckBrmmerJitd—
04— 40138 | ZIM, A%-A.933
Datum:
Name: ~
Geb. Datum: 2 13
ion: 2|5 |2
Station: £ B ] H 2
o
Diagnose: £ ’E E)(S § %og
508 |Ed8 |23
3 o =]
Test: (Feld ankreuzen) Indikation: Z|@ |€fq= |22
3 C-HarnstofTtest Helicobacter pylori Besiedelung des FYE R )
ens
13 C-Oktanoattest V. a. Storung der Magen-entleerung P RE )
Hj;-Atemgastest V. a. Laktoseintoleranz P RE )
(Laktose) .
HrAtemgastest V.a. bakt. Dinndarmfehlbesiedehung P BE |
(Glukose)
Stublfottbestimmung V. a. Maldigestion bzw. Malabsorption ®
Elastase-1 im Stuhl V.a. exokrine Pankreasmsuffizienz @
D-Xylosetest V.a. Malabsorption @
PV V.a. Insulinom (Hungerversuch) ® =)
o-Roptid Abschitzung der endogenen D o
Insulinsekretion; Hungerversuch
“Shreagoniusilach Abschitzung der endogenen ®
Insulinsekretion :
GAD V.a. Diabetes mellitus Typ I e ®
Froctosamiw Tberprifung der diab. Stoffwechsellage | @ °
(Graviditat; nicht plausibler HbAlc)
lAlbumin-im-lskiae z.A. Mikro-/Makroalbuminurie ©
Gastrin (basal) V.a. Zollinger-Ellison-S. ® ®
[Selrotintest= V a. Zollinger-Ellison-S. Gastrin (basal) | @ S
grenzwertig erhhit
Lhumidinlinese V.a. Lymphom
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11.

12.

13.

14.

15.
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