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1. Einleitung

1.1  Deletionssyndrom 22q11.2

Das Deletionssyndrom 22q11.2 (DS22q11) ist eine der haufigsten genetischen Verédnderungen
des Menschen. Mit einer Pravalenz von 1:2.000 - 1:4.000 Lebendgeburten ist das DS22q11 das
h&ufigste Mikrodeletionssyndrom. Es handelt sich um eine Multisystem-Erkrankung, die nach
ICD-10 unter ,Immundefekten in Verbindung mit anderen schweren Defekten® als ,,DiGeorge-
Syndrom* (D82.1) definiert wird. Die Ausprdgung des Phénotyps ist bei einem nahezu
ausgeglichenen Geschlechterverhaltnis sehr variabel. Zu den medizinischen Problemfeldern
zahlen nach Geburt vor allem kongenitale Herzfehler, Fehlbildungen des Gaumens,
Immundefizienz,  Hypoparathyreoidismus,  Fehlbildungen  des  Urogenital-  und
Gastrointestinaltrakts und Gesichtsanomalien (McDonald-McGinn and Sullivan, 2011). Auch
die kognitive und motorische Entwicklung ist individuell sehr unterschiedlich. Der
durchschnittliche 1Q betragt 70-84. Haufig kdnnen Verzégerungen in der motorischen und
sprachlichen Entwicklung beobachtet werden. Beim Eintritt in die Schule fallen oftmals
Lernschwierigkeiten auf (Swillen and McDonald-McGinn, 2015).

VVon besonderem Interesse fur unsere Studie ist, dass das DS22q11 einen Hochrisikofaktor fir
die Entwicklung neuropsychiatrischer Erkrankungen darstellt. Dazu z&hlen besonders das
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom (ADHS), Autismus-Spektrumstérungen (M.
Schneider et al., 2014), sowie affektive Stérungen und Angsterkrankungen (Fung et al., 2010).
AuRerdem stellt das Syndrom den stérksten genetischen Risikofaktor Uberhaupt fir die
Entwicklung von Psychosen dar (CNV and Schizophrenia Working Groups of the Psychiatric
Genomics, 2017). Daneben gibt es Hinweise daftr, dass das DS22q11 fir die Entwicklung
eines early-onset Parkinson prédisponiert (Pollard et al., 2016).

Bislang existieren keine validen Biomarker mithilfe derer das Risiko fiir die Entwicklung
schwerer neuropsychiatrischer Komorbiditaten beim DS22q11 eingeschéatzt werden kann. Ein
Biomarker ist ein biologisches Merkmal, das sich objektiv messen lasst. Mit ihm kdnnen
physiologische und auch pathologische Prozesse evaluiert werden. Er kann auch dazu dienen,
das Ansprechen auf eine therapeutische Invention bewerten zu kénnen (Biomarkers Definitions
Working, 2001). Dabei kann es sich um einen molekulargenetischen Marker handeln, wie

beispielsweise das BRCA-Gen als Risikomarker fiir das Mammakarzinom oder auch um einen



diagnostischen Marker, wie beispielsweise die Detektion der HCV-RNA bei einer Infektion mit

dem Hepatitis C-Virus.

Ziel der Studie ist es, mithilfe der putativen Biomarker transkranielle Sonographie (TCS) und
dem Riechvermdgen phanotypische Auffalligkeiten beim DS22q1l zu identifizieren. Die
Studie soll zur Klarung beitragen, inwiefern diese Parameter als Biomarker etabliert werden

kdnnen, um Hochrisikogruppen innerhalb des Syndroms friihzeitig zu identifizieren.

1.2 Transkranielle Sonographie

Die Sonographie ist ein géangiges radiologisches Verfahren, bei dem anhand von
Ultraschallwellen Dichteunterschiede von Geweben bildlich sichtbar gemacht werden kénnen
(Buicheler and Gottsche, 2006, p. 17 ff). Vorteile des Verfahrens liegen in der Mobilitat des
Untersuchungsgerates und der kostenglnstigen Durchfiihrbarkeit. Im Gegensatz zur
Bildgebung mittels Rontgenstrahlen ist die Sonographie ein fir den Organismus unschadliches
Verfahren, das bedenkenlos auch im Kindesalter und bei Schwangeren eingesetzt werden kann
(Dossel, 2016). Nachteile ergeben sich durch die hohe Untersucherabhéngigkeit und durch
mdogliche Artefakte in der Bildgebung.

Im Bereich des Neuroimaging hat sich die Ultraschalltechnik in Form der transkraniellen
Sonographie in Forschung und Klinik etabliert. Durch Fortschritte in der Technik wurde es
maoglich, tieferliegende Hirnstrukturen, wie die Region des Mittelhirns, darstellen zu kénnen.
So entwickelte sich in den letzten drei Jahrzehnten ein Forschungsfeld, welches sich mit
Veranderungen des Hirnstamms im Zusammenhang mit neuropsychiatrischen Erkrankungen
beschéftigt (Berg et al., 2008; G. Becker et al., 1995a). Daraus gingen erste Biomarker hervor,
die mittlerweile in der Diagnostik und Differentialdiagnose der Parkinson-Erkrankung zum

Einsatz kommen (Berg et al., 2008).

Bei der praktischen Untersuchung wird der Schallkopf am sogenannten temporalen
Schallfenster (siehe Abbildung 1) angesetzt. Je nach Ausrichtung kénnen in der orbitomeatalen
Ebene u.a. die Substantia nigra (SN) und die Raphekerne dargestellt werden, wahrend sich
durch Abkippung nach kranial Thalamus und der dritte VVentrikel darstellen lassen (Walter et
al., 2007). Die Untersuchung wird bilateral durchgefiihrt. Die Studie setzt ihren Schwerpunkt
auf Veranderungen der Substantia nigra und der Raphe.



.« Thalamus

3. Ventrikel

.+ Substantia nigra

A=10-20°

‘Raphe

Abbildung 1: Schallebenen bei der transkraniellen Sonographie. Schematische und vereinfachte Darstellung des
3. Ventrikels und des Thalamus in der Thalamus-Ebene (1), sowie der Substantia nigra und der Raphe in der
orbitomeatalen Ebene (2).

Substantia nigra (SN) Die SN ist der groRte Kernkomplex des Mittelhirns. Ihre
Namensgebung ist auf den hohen Melanin-Gehalt von Neuronen zurlckzufiihren, deren
schwarze Farbe makroskopisch sichtbar ist. Sie spielt eine grundlegende Rolle bei der
Verschaltung von Hirnzentren, die motorische Abldufe und Impulse kontrollieren. Die SN
erhalt ihre zwei bedeutsamsten Afferenzen durch die GroBhirnrinde (motorischer und
pramotorischer Kortex) und durch das Striatum, das einen fir die Motorik wichtigen
Kernkomplex darstellt. Efferent ist sie durch die Fibrae nigrostriatales v.a. mit dem Striatum
verbunden. Hier wirkt sie Giber den Transmitter Dopamin vornehmlich hemmend. Die Neuronen
des Striatums wiederum haben einen inhibitorischen Effekt auf motorische Impulse des
GroRhirns. Zusammenfassend hemmt die SN also dopaminerg den Motorik-hemmenden Anteil
des Striatums. Diese ,,Hemmung der Inhibition” wirkt dann folglich Motorik-férdernd.
Dadurch hat sie eine grundlegende Bedeutung fiir die Bewegungsinitiation. Ferner ist sie
wichtig fiir psycho- und lokomotorische Reaktionen auf Sinnesreize. Die SN spielt eine zentrale
Rolle in der Pathophysiologie des Morbus Parkinson, dem ein Verlust von dopaminergen

Neuronen zugrunde liegt. Es kommt zum Ausfall der nigrostriatalen Projektion und somit zu



einer Hemmung der Motorik. Dies &duRert sich symptomatisch als Akinese (Bewegungsarmut).
Die anderen Kardinalsymptome Tremor und Rigor sind ebenfalls durch Wegfall dopaminerger

Hemmung (allerdings in der Formatio reticularis) zu erkaren (Trepel, 2012, pp. 140-142).

Raphekerne Die Raphekerne sind innerhalb der Formatio reticularis (Komplex aus
grauer Substanz, der Hirnstamm und Riickenmark durchzieht) abgrenzbare Kerngebiete, die
sich auf die Medianlinie des Hirnstamms projizieren. Unter den Raphekernen werden
serotonerge Zellgruppen zusammengefasst. Diese sind (iber Projektion ins limbische System an
der Steuerung emotionaler Vorgange beteiligt. AuBerdem beeinflussen sie die Weiterleitung
sensibler Impulse im Rickenmark und auf den Schlaf-Wach-Rhythmus. In der Pathogenese
von Depressionen sowie von Angst- und Panikstérungen wird den serotonergen Neuronen eine

entscheidende Rolle zugeschrieben (Trepel, 2012, p. 146).

Sonographische Beurteilung Die Beurteilung der SN erfolgt in Form einer
planimetrischen Messung. Dabei spricht man von Hyperechogenitat, wenn die gemessene
Flache groler als in der Normalpopulation ist (bzw. hyperechogener als die Referenzstruktur).
Im umgekehrten Fall spricht man von Hypoechogenitat. In der Abbildung sieht man als Beispiel
eine VergrolRerung der Flache der SN bei einer Versuchsperson mit ADHS im Vergleich zu

einer gesunden Kontrolle.



Abbildung 2: Orbitomeatale Ebene mit SN (1), schmetterlingsformiger Hirnstamm (2) umgeben von den
hyperechogenen basalen Zisternen (*), Raphe-Kerne (Pfeil) in A) gesunder Kontrolle und B) Kind mit ADHS
(Geissler et al., 2018)

Die Raphe wird semiquantitativ beurteilt. Sie wird als normal bewertet, wenn sich im Bild eine
Linie ohne Unterbrechung zeigt. Als aufféllig gilt sie, wenn sie nicht abgrenzbar, unterbrochen
oder hypoechogen (im Vergleich zum Nucleus ruber) ist (Mijajlovic, 2010).

TCS ist ein einfach anzuwendendes Verfahren, das kostengiinstig und schnell durchfiihrbar ist.
Es kann also auch bei sehr unruhigen Proband*innen angewendet werden, bei denen eine MRT-
Untersuchung beispielsweise nur in Sedierung moglich ware. Nachteile ergeben sich aus der
Abhéngigkeit von Untersucher und verwendetem Gerat. AuRerdem bieten 10-20 % der
Individuen kein ausreichendes temporales Schallfenster (Walter et al., 2007). Bei diesen

Proband*innen I&sst sich der Hirnstamm im Ultraschallbild schlecht oder gar nicht darstellen.



1.3 Olfaktorische Funktion

Neurobiologie des Geruchssinns Der Geruchsreiz wird Uber Chemorezeptoren des
Sinnesepithels der Riechschleimhaut aufgenommen. Fortsatze dieser Sinneszellen bilden den
Nervus olfactorius, der in den Bulbus olfactorius projiziert. Dort werden die Impulse getrennt
nach Geruchsqualitdten in den Glomeruli verschalten und tber den Tractus olfactorius in
weitere Gehirnregionen geleitet (Trepel, 2012, p. 212 ff). Bei der Filterung und Amplifikation
der Signale in den Glomeruli sind eine Vielzahl an inhibitorischen Interneuronen beteiligt, die
als Neurotransmitter v.a. GABA und Dopamin verwenden. Diese Vorgange bilden die
Grundlage fir die olfaktorische Sensitivitat und Diskrimination. Bei der Durchfiihrung einer
Riechtestung werden den Proband*innen verschiedene Geriliche bzw. Geruchsintensitaten
nacheinander prasentiert. Um Unterschiede zu benennen, muss der wahrgenommene Geruch
im Kurzzeitgedachtnis gespeichert werden und mit dem folgenden Reiz verglichen werden. Es
handelt sich somit auch um eine Gedachtnis- und Konzentrationsleistung, bei der eine Vielzahl
von Gehirnregionen beteiligt sind (Schecklmann et al., 2013). Dem Neurotransmitter Dopamin,
der die olfaktorische Transmission hemmt, scheint hierbei eine besondere Rolle zuzukommen.
Bei der Parkinson-Erkrankung tritt als Friuhsymptom haufig eine Hyposmie auf. Es wird
vermutet, dass der Hyposmie beim Parkinson-Syndrom eine erhdhte Anzahl an dopaminergen
Interneuronen im Bulbus olfactorius zu Grunde liegt. Diese konnte immunhistochemisch

nachgewiesen werden (Huisman et al., 2004).

Riechtestung In dieser Studie zum DS22qg11 wird zur Erfassung des Riechvermdégens
ein Test der Firma Burghart, die sog. ,,Sniffin’ Sticks*, verwendet. Wie aus der Ubersichtsarbeit
von Schecklmann (2013) hervorgeht, wurde der Test bereits bei einer Vielzahl
neuropsychiatrischer Stérungen angewandt, u.a. auch beim DS22gl11 (Schecklmann et al.,
2013). Die Testbatterie wurde vor Uber 20 Jahren durch die Forschungsgruppe Kobal et al.
eingefiihrt und bildet in Deutschland den Standard zur Untersuchung des Riechvermdgens
(Kobal et al., 1996). Erst kiirzlich wurden die Daten erneut validiert, dabei umfasste das Sample
uber 9000 gesunde Proband*innen im Alter von 5-96 Jahren (Oleszkiewicz et al., 2018). Bei
der Parkinson-Erkrankung haben sich messbare Defizite der Riechfunktion bereits als
Biomarker in der Differentialdiagnostik bewahrt, wahrend fir andere Stérungen die Datenlage
bislang noch zu unklar bleibt (Schecklmann et al., 2013). In der Gesamtheit enthalt der Test
drei Module: Schwellentest, Diskriminationstest und Identifikationstest. Aufgrund der teilweise

eingeschrankten kognitiven Leistungsfahigkeit der Proband*innen mit DS22g11 beschrénkt



sich unsere Studie auf die ersten beiden Untertests. Der Schwellentest dient zur Bestimmung
der Geruchswahrnehmungsschwelle bzw. olfaktorischen Sensitivitdt der Patient*innen. Mit
dem Diskriminationstest wird die Fahigkeit bestimmt, Gerliche unterscheiden zu kénnen. Die
Proband*innen miussen hierbei jeweils unter drei ,,Riechstiften* denjenigen identifizieren, der

anders als die beiden verbleibenden riecht (Hummel et al., 1997).

Olfaktorische Funktion beim DS22g11 Nach aktuellem Forschungsstand scheint ein
vermindertes Riechvermdgen ein Charakteristikum des DS22q11 zu sein. Mehrere Studien
belegen Defizite in der olfaktorischen Funktion im Erwachsenen- und im Kindesalter (Buckley
et al., 2017; Romanos et al., 2011; Sobin et al., 2006; Tang et al., 2016). Aus einer
Ubersichtsarbeit geht hervor, dass die Defizite alle olfaktorischen Doméanen (Sensitivitat,
Diskrimination und ldentifikation) betreffen. Der pathophysiologische Mechanismus, der beim
DS22g11 zur olfaktorischen Dysfunktion flhrt, ist noch unklar. Zusammenhange mit einer

dopaminergen Dysregulation sind jedoch zu vermuten (Moberg et al., 2020).



1.4 Neuropsychiatrische Komorbiditaten beim DS22q11

Es gibt eine Reihe von neuropsychiatrischen Stérungen, die mit Verdnderungen im
dopaminergen System einhergehen. Hierzu zahlen beispielsweise ADHS, Autismus,
Schizophrenie und Parkinson (Schecklmann et al., 2011). Bei diesen Erkrankungen wurden
Verénderungen der olfaktorischen Funktion entdeckt (Schecklmann et al., 2013). Vom
DS22qg11 Betroffene haben fur alle der genannten Stérungen ein deutlich erhéhtes Risiko (siehe

Einfiihrung).

Tabelle 1: Ubersicht neuropsychiatrischer Komorbiditaten beim DS22g11 (Mok et al., 2016; Schneider et al.,
2014)

Diagnose Kinder und Jugendliche Erwachsene
Parkinson-Erkrankung 6 % (> 35 Jahre)
ADHS 32,09 % 15,59 %
Schizophrene Stérungen 4,49 % 31,83 %
Angststérungen 34,95 % 25,04 %
Affektive Stérungen 6,98 % 17,83 %
Autismus-Spektrum-Stérung 21,57 % 16,10 %

Parkinson  Das DS22q11 ist ein genetischer Risikofaktor fiir early-onset Parkinson (Butcher
et al., 2013). Bei 6 % der Betroffenen Uber 35 Jahren wurde die Diagnose Parkinson gestellt
(Butcher et al., 2017). 2017 wurde erstmals eine Studie zu Neuroimaging und Parkinson bei
Patient*innen mit DS22q11 veroffentlicht. Untersucht wurden Erwachsene mit DS22g11 (12
von 13 ohne die Diagnose Parkinson). Die DS22q11-Gruppe zeigte signifikante motorische und
olfaktorische Defizite im Vergleich zur Kontrollgruppe. In der transkraniellen Sonographie
zeigte sich in der Risikogruppe eine signifikante Erhéhung der Echogenitét der Substantia
nigra. Aullerdem wurde durch eine Positronen-Emissions-Tomographie der dopaminerge
Metabolismus im Striatum visualisiert. Dieser war bei Proband*innen mit DS22g11 im
Vergleich zu den Kontrollen signifikant erhéht. Die Ergebnisse kénnten also bedeuten, dass die
Entwicklung von Parkinson in dieser genetischen Risikogruppe auf hyperdopaminerge

Mechanismen zurlickzufuhren ist (Butcher et al., 2017).



ADHS Bis zu 32% der Kinder und Jugendlichen mit DS22qll erfullen die
diagnostischen Kriterien eines ADHS (M. Schneider et al., 2014). Auch im Zusammenhang mit
dieser Erkrankung wurden die Methoden der transkraniellen Sonographie und der
standardisierte Riechtestung bereits angewendet. Man fand bei Kindern und Jugendlichen mit
ADHS (ohne DS22q11) eine erhdhte Echogenitdt der Substantia nigra (Krauel et al., 2010;
Romanos et al., 2010). Es ist anzunehmen, dass auch bei Patient*innen mit ADHS

Auffalligkeiten im dopaminergen System vorliegen (Romanos et al., 2010).

Weiterhin ist die olfaktorische Funktion bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS veréndert.
Man geht davon aus, dass die Riechfunktion gegenuber dem Normalkollektiv erhoht ist und
sich durch die Medikation mit Methylphenidat normalisiert (Romanos et al., 2008).
Methylphenidat ist ein zentral wirksames Sympathomimetikum, das eine vermehrte
Freisetzung und eine Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin und Dopamin bewirkt.
Diese Erkenntnisse unterstltzen folglich die These, dass Dopamin eine zentrale Rolle beim
Geruchssinn spielt (Romanos et al., 2008). Eine tberdurchschnittliche olfaktorische Funktion
kénnte ein Charakteristikum von ADHS im Kinder- und Jugendalter sein (Schecklmann et al.,
2013). Im Erwachsenenalter scheint ein verandertes Riechvermdgen jedoch kein Merkmal des
ADHS zu sein (Schecklmann et al., 2011c; Crow et al., 2020). Der Zusammenhang zwischen
der Komorbiditast ADHS und dem Riechvermdgen wurde beim DS22qll bisher nicht

untersucht.

Schizophrenie Das DS22ql1 ist der starkste bislang  bekannte
molekulargenetische Risikofaktor fiir die Entwicklung von psychotischen Erkrankungen (CNV
and Schizophrenia Working Groups of the Psychiatric Genomics, 2017). Bis zu 32 % der
erwachsenen Patient*innen und 5,5 % der Jugendlichen sind betroffen (M. Schneider et al.,
2014). In Bezug auf das DS22qll konnten Zusammenhédnge zwischen Defiziten in der
olfaktorischen Diskrimination und Schizophrenie-assoziierter Symptomatik festgestellt werden
(Tang et al., 2016). Auch unabhéngig vom DS22g11 kommen Defizite in der olfaktorischen
Identifikation als Biomarker flr die Entwicklung einer Schizophrenie in Frage (Schecklmann
et al.,, 2013). Es ist zu vermuten, dass die olfaktorische Dysfunktion bei Schizophrenie im
Zusammenhang mit dem Catechol-O-Methyl-Transferase-Genotyp steht (Kamath et al., 2012).
Beim DS22q11 wird ebenfalls vermutet, dass die olfaktorische Dysfunktion auf genetischer

Ebene in Zusammenhang mit einer Haploinsuffizienz der Catechol-O-Methyl-Transferase



(COMT) steht. Diese genetische Besonderheit wiederum geht mit einer erhéhten Disposition
fur neuropsychiatrische Erkrankungen einher (Bassett et al., 2007; Boot et al., 2008; Debbane
et al., 2006).

TCS wurde bei Patient*innen mit Schizophrenie ebenfalls bereits angewendet. Bei
Patient*innen, die starke extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen auf die Gabe von
Antipsychotika entwickelten, zeigte sich eine erhdhte Echogenitét der Substantia nigra (Jabs et
al., 2001). Dabei scheint das Ausmal} der VergréRerung der Substantia nigra und das Alter der

Patient*innen mit der Schwere der Nebenwirkungen zu korrelieren (Jabs et al., 2003).

Affektive Storungen und Angsterkrankungen Bei affektiven Storungen und
Angsterkrankungen wurden mittels TCS Veranderungen der Hirnstammregion entdeckt. Eine
Hypoechogenitat der Raphe konnte in mehreren Studien bei Patient*innen mit einer majoren
Depression nachgewiesen werden (Zhang et al., 2016; Kostic et al., 2017; Ghourchian et al.,
2014). Bei Patient*innen mit Panikstorungen (zugehorig zur Gruppe der Angststérungen)
zeigte sich ebenfalls eine Hypoechogenitét der Raphe (Silhan et al., 2015). Viele Patient*innen
mit DS22qg11 leiden unter affektiven Stérungen (7 % der Kinder und Jugendlichen, 18 % der
Erwachsenen) und unter Angsterkrankungen (35 % der Kinder und Jugendlichen, 25 % der
Erwachsenen) (M. Schneider et al., 2014).

1.5 Fragestellung aus dem Forschungsstand

TCS wird als Forschungsmethode seit mehr als 20 Jahren angewendet und hat in Bezug auf die
Parkinson-Erkrankung bereits Einzug in den klinischen Alltag gefunden. Die bisherigen
Ergebnisse sind auch in Bezug auf andere psychiatrische Erkrankungsbilder vielversprechend.
Einige Studien zeigten bei Patient*innen mit majoren Depressionen eine Hypoechogenitat der
Raphe. AuBerdem konnte eine Hyperechogenitéat der SN ein Biomarker fur juveniles ADHS
sein (Drepper et al., 2018). Auch die Riechtestung hat im Zusammenhang mit der Parkinson-
Erkrankung bereits ihren Weg in die klinische Differentialdiagnostik gefunden (Doty, 2007;
Kranick and Duda, 2008). Die Riechfunktion wurde bei vielen neuropsychiatrischen
Krankheitsbildern untersucht, jedoch bleibt die Studienlage zu groRen Teilen unklar. Bislang
existieren beispielsweise keine Erkenntnisse tiber den Entwicklungsverlauf der olfaktorischen
Funktion im Zusammenhang mit der klinischen Présentation neuropsychiatrischer Stérungen.

Die starksten Veranderungen der Riechfunktion sind bei denjenigen Stérungen zu beobachten,

10



denen eine Dysfunktion im dopaminergen System zu Grunde liegt (wie die Parkinson-
Erkrankung, Schizophrenie und ADHS) (Schecklmann et al., 2013).

Sowohl die bei TCS als auch die bei der Riechtestung bisher untersuchten Krankheitsbilder
uberschneiden sich in einer Vielzahl mit den neuropsychiatrischen Komorbiditdten beim
DS22qg11. Es erscheint also sinnvoll, beide Methoden in einer Studie zu bindeln (wie bereits
bei einem erwachsenen Kollektiv durch Butcher et al., 2017 geschehen) und die Ergebnisse
zusammen mit der Kklinischen Prasentation zu betrachten. Dies soll dazu beitragen, valide

Biomarker fur die Entwicklung neuropsychiatrischer Komorbiditaten beim DS22q11 zu finden.

1.6 Zusammenfassung

Beim DS22g11 handelt es sich um einen Hochrisiko-Faktor fir eine Vielzahl
neuropsychiatrischer Stoérungen. Das Mikrodeletionssyndrom wurde bereits sogar als

,natlirliches Modell“ psychischer Erkrankungen beschrieben (Fallgatter and Lesch, 2007).

Wahrend bei Betroffenen nach Geburt zunéchst die Behandlung somatischer Grundleiden — wie
Herzfehler oder Immunschwéche — im Vordergrund steht, werden die Familien im
Entwicklungsverlauf zunehmend mit psychiatrischen Erkrankungsbildern konfrontiert. Zu
diesen Pathologien zé&hlen u.a. Autismus-Spektrum-Stérungen, ADHS, Angsterkrankungen,
affektive Stérungen, Schizophrenie-Spektrum-Stérungen und Parkinson. Um den Familien
rechtzeitig die notige psychiatrische und psychologische Unterstltzung bieten zu kdnnen, muss
weiter nach mdglichen erkennbaren Fruhzeichen gefahndet werden. Angsterkrankungen sind

beispielsweise im Zusammenhang mit dem DS22q11 bislang kaum erforscht.

Ziel der Studie ist es, phénotypische Auffélligkeiten beim DS22ql1 zu identifizieren, die in
Form von Biomarkern messbar sind und dabei helfen konnten, Hochrisikogruppen innerhalb
des Syndroms friihzeitig identifizieren zu kdnnen. Von grofem Interesse ist hierbei auch die
Erkenntnis, dass viele der genannten Stérungen in Zusammenhang mit dem dopaminergen
System stehen. Isoliert vom Deletionssyndrom gibt es eine Vielzahl von Studien, die sich mit
putativen Biomarkern dieser Erkrankungen beschaftigen. Veranderungen der olfaktorischen
Funktion und der Echogenitidt der Hirnstammregion haben sich als erfolgversprechende

Kandidaten erwiesen, die teilweise bereits Einzug in die Klinik gefunden haben.
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1.7 Fragestellung und Hypothesen

(1) Ist die Echogenitét der Substantia nigra beim DS22q11 verandert?
Hypothese: Bei Patient*innen mit DS22qll I&sst sich sonographisch eine
Hyperechogenitat der Substantia nigra nachweisen.

(2) Ist die Echogenitét der Raphe beim DS22q11 verandert?
Hypothese: Bei Patient*innen mit DS22q11 lassen sich sonographisch Auffalligkeiten
der Raphe nachweisen.

(3) Steht eine verminderte olfaktorische Funktion beim DS22g11 in Zusammenhang mit
vermehrten testpsychologischen Auffalligkeiten komorbider neuropsychiatrischer
Erkrankungen?

Hypothese: Veranderungen der olfaktorischen Funktion stehen mit vermehrten
testpsychologischen Auffalligkeiten komorbider neuropsychiatrischer Erkrankungen in

Zusammenhang.
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2. Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Es liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Universitat Wirzburg vor

(Antragsnummer 45/17).

2.2  Stichprobenbeschreibung

In die Studie eingeschlossen werden konnten Proband*innen im Alter von 4-44 Jahren, bei
denen ein DS22qg11 mittels einer genetischen Untersuchung (z.B. mittels FISH-Analyse)
diagnostiziert wurde oder psychiatrisch gesunde Kontrollproband*innen. Ausschlusskriterien
fur Kontrollproband*innen waren das Vorliegen einer psychiatrischen Diagnose oder schwere
somatische Erkrankungen (wie z.B. Epilepsie oder schwere Schadelverletzungen in der
Anamnese). Es musste eine schriftliche Einwilligungserklarung der Proband*innen oder derer
gesetzlichen Vertreter*innen vorliegen. Bei minderjahrigen Proband*innen erfolgte die
Studienteilnahme nach zusatzlicher schriftlicher Einwilligung durch die Sorgeberechtigten.
Proband*innen konnten auch nur an einzelnen Teilen der Studie teilnehmen, wenn
beispielsweise ihre kognitiven Fahigkeiten oder psychische Verfassung die Testdurchfiihrung
im vollen Umfang nicht zulieR. Kontrollproband*innen erhielten eine finanzielle

Aufwandsentschadigung fir ihre Teilnahme.

In die finale Datenanalyse konnten bei der Riechtestung 62 Versuchspersonen eingeschlossen
werden, bei der TCS-Untersuchung 76 Versuchspersonen. Dazu wurden von Mai 2017 bis Ende
2018 insgesamt 44 Proband*innen mit der Diagnose eines DS22qg11 untersucht, wobei die
Riechtestung in 13 Féllen nicht durchgefiihrt werden konnte. Abbruchkriterien waren eine
unzureichende Konzentrationsfahigkeit, zu stark eingeschrénkte kognitive Féhigkeiten (sodass
die Instruktionen nicht verstanden werden konnten) oder eine Erkaltungssymptomatik. Die
transkranielle Sonographie konnte in funf Féllen aufgrund eines unzureichenden Schallfensters
nicht ausgewertet werden. Flr eine Versuchsperson konnte bis zum Zeitpunkt der finalen

Datenanalyse noch keine passende gesunde Kontrolle rekrutiert werden.
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Charakterisierung der Patient*innengruppe Bei allen Proband*innen der
Patient*innengruppe lag ein DS22q11 vor. Die Diagnose wurde jeweils im Vorfeld unabhéngig
von der Studienteilnahme mittels einer genetischen Untersuchung gestellt. Die jeweiligen
Komorbiditdten werden im Folgenden tabellarisch zusammengefasst. Die prozentualen
Angaben beziehen sich auf den Anteil der Diagnosen innerhalb der Patient*innengruppe. Als
Kontrollproband*innen wurden psychiatrisch gesunde Personen rekrutiert.

In unserer Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit DS22g11 fanden sich weniger haufig
psychiatrische Komorbidititen als in der Ubersichtsarbeit von Schneider et al. 2014. ADHS lag
in unserem Kollektiv nur bei 14,3 % der Patient*innen vor (gegeniiber 32 % bei Schneider et
al. 2014), schizophrene Stérungen bei 3,6 % der Patient*innen (gegeniiber 5,5 %),
Angststdrungen bei 17,9 % (gegeniber 35 %) und Autismus-Spektrum-Stérungen bei 7,1 %
(gegeniber 21,6 %). Lediglich affektive Stérungen fanden sich in unserer Gruppe der Kinder
und Jugendlichen mit 7,1 % (gegenlber 7 %) etwas haufiger. Eine Vergleichbarkeit ist bei
verschiedenen verwendeten psychiatrischen Diagnose-Instrumenten jedoch nur bedingt
gegeben.

Bei den erwachsenen Patient*innen mit DS22q11 zeigten sich ebenfalls Abweichungen von
den bisher vertffentlichten Daten. In unserer Patient*innengruppe lag bei keiner
Versuchsperson eine Parkinson-Erkrankung (bei Mok et al. 6 % der Uber 35-jahrigen
Patient*innen) vor. AuRerdem lag bei keiner Versuchsperson ein ADHS (15,6 % bei Schneider
et al. 2014) oder eine Angststorung (25 % der Patient*innen bei Schneider et al. 2014) vor.
Komorbiditdten aus dem Kreis der schizophrenen Stérungen fanden sich in unserer
Patient*innengruppe jedoch deutlich haufiger (54,6 % gegenuber 31,8 % bei Schneider et al.
2014). Affektive Storungen zeigten sich in unserem Patient*innenkollektiv ebenfalls hgufiger
als bei Schneider et al. 2014 (27,3 % gegentiber 17,8 %). Diagnosen aus dem Kreis der
Autismus-Spektrum-Stérungen waren in unserer Gruppe weniger haufig (9,1 % gegeniber
16,1 % bei Schneider et al. 2014).

Unter sonstigen Diagnosen wurden folgende Erkrankungen zusammengefasst:
Somatisierungsstérung, nichtorganische Enkopresis, nichtorganische Enuresis, Enuresis
nocturna et diurna, nichtorganische Schlafstérungen, rezeptive Sprachstérung, sonstige
Storungen sozialer Funktionen mit Beginn in der Kindheit und auf den familidren Rahmen

beschrankte Stérungen des Sozialverhaltens.
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Tabelle 2: Ubersicht neuropsychiatrischer Komorbiditéten in der Gruppe der Proband*innen mit DS22q11

Kinder und Jugendliche Erwachsene
Diagnosen Héaufigkeit Prozent Hé&ufigkeit Prozent
(N = 28) (N =11)

Angsterkrankungen 5 17,9 % 0 0
Affektive Erkrankungen 2 7,1% 3 27,3 %
Entwicklungsstérungen 11 39,3 % 0 0
ADHS 4 143 % 0 0
Autismusspektrumstdrungen 2 7,1% 1 9,1%
Intelligenzminderung 2 7,1% 4 36,4 %
Psychose 1 3,6 % 6 54,5 %
Sonstige Diagnosen 8 28,6 % 1 9,1%

2.3 Kontaktaufnahme

Die Rekrutierung erfolgte tber die DS22q11-Spezialambulanz des Zentrums fiir psychische
Gesundheit des Universitatsklinikums Wurzburg. Fundamental war auerdem eine enge

Zusammenarbeit mit der Selbsthilfeorganisation KiDS-22q11 e.V.

KiDS-22g11 e.V. ist ein im Jahr 2000 von Eltern betroffener Kinder gegrindeter
Selbsthilfeverein, der tber 1000 Mitglieder im deutschsprachigen Raum umfasst. Ziel der
Organisation ist es, vom DS22gl11 Betroffene und deren Familien durch ein strukturiertes
Netzwerk an Hilfsangeboten und den Austausch mit anderen Familien zu unterstltzen. Dabei
ist dem Verein auch die Forderung wissenschaftlicher Arbeit sehr wichtig. Herr Prof. Romanos
und Herr Prof. Lesch sind langjahrige Mitglieder des wissenschaftlichen Beirats des Vereins,
der das Zentrum fiir Psychische Gesundheit in Wiirzburg zum nationalen ,,Kompetenzzentrum
Psyche* benannte. KiDS-22q11 e.V. gab uns die Mdéglichkeit unser Forschungsvorhaben auf
einer Wochenendveranstaltungen des Vereins vorzustellen, woraufhin sich viele Familien in
Wirzburg zur Teilnahme an der Studie meldeten. AulRerdem wurde uns die Mdoglichkeit
geboten, im Jugendcamp des Vereins und an einer der Wochenendveranstaltungen fir

betroffene Familien unsere Testungen auBRerhalb der Klinik durchzufuhren.
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2.4  Riechtestung mittels ,,Sniffin’ Sticks*

Fir die Riechtestung wurden die sogenannten ,,Sniffin” Sticks* der Firma Burghart
Messtechnik GmbH (Wedel, Deutschland) verwendet. Bei der Testung werden die Duftstoffe
mithilfe von Filzstiften (14 cm lang, Diameter von 1,3 cm) présentiert. Diese enthalten einen
Tampon, der mit einem geltsten Duftstoff oder Losungsmittel getrankt ist. Um die Geriiche zu
prasentieren, wird die Kappe des Stifts abgenommen und die Stiftspitze fiir ca. 3 Sekunden in

2 cm Abstand an beiden Nasenlochern vorbeibewegt (Hummel et al., 2007).

Das Prinzip der Schwellenbestimmung beruht auf einer Verdinnungsreihe. Der Test besteht
aus 16 Stift-Triplets, von denen jeweils ein Stift Phenylethylalkohol in einer bestimmten
Verdinnungsstufe enthélt (1 = hochste Konzentration, 16 = geringste Konzentration). Der Duft
wird von den meisten Proband*innen als Rosenduft wahrgenommen. Die anderen beiden Stifte
des Triplets enthalten lediglich Losungsmittel ohne Geruch. Der Versuchsperson wird im ersten
Schritt mit dem Zielgeruch in hdchster Konzentration vertraut gemacht. Danach setzt die
Versuchsperson eine Augenmaske auf und wird aufgefordert, innerhalb eines présentierten
Triplets den Stift zu benennen, der den initial prasentierten Geruch enthalt. Jeder Stift eines
Triplets wird der Versuchsperson einmalig fur ca. 3 Sekunden présentiert. Die Versuchsperson
muss sich entscheiden, auch wenn sie sich nicht sicher ist. Dieses Entscheidungsverfahren
bezeichnet man als ,three alternative forced choice (3-AFC)*“ (Hummel et al., 2007). Der
Versuchsperson wird nicht mitgeteilt, ob ihre Antwort korrekt war. Die Reihenfolge der
Darbietung erfolgt in randomisierter Form. Begonnen wird die eigentliche Untersuchung mit
der Bestimmung des Startpunktes. Hierzu wird mit dem Triplet 16 begonnen (geringste
Duftkonzentration). Wird der richtige Stift nicht erkannt, wird mit der ubernéchsten
Konzentrationsstufe fortgefahren (16 - 14 - 12 - 10 usw.). Der Versuchsperson werden solange
Triplets prasentiert, bis sie zweimal in Folge im gleichen Triplet den richtigen Stift erkannt hat.
Dieses Triplet bildet dann den Startpunkt. Zwischen jedem Triplet sollte eine ca. 20-sekiindige

Pause eingehalten werden.

Nach dem Startpunkt wird die nachsthohere Verdiinnung (geringere Duftstoffkonzentration)
prasentiert. Wird diese zweimal hintereinander richtig erkannt, wird mit der néchsten Stufe
genauso fortgefahren. Dieser Vorgang wird solange wiederholt, bis die Versuchsperson einen
Fehler macht. Dies legt den ersten Wendepunkt fest. Nun wird die n&chstniedrigere
Verdlnnung (hohere Konzentration des Duftstoffes) prasentiert. Dies wird solange wiederholt,
bis die Versuchsperson wieder zweimal in Folge die gleiche Stufe korrekt identifiziert hat.

Hieraus entsteht der né&chste Wendepunkt. Die Wendepunktbestimmung wird insgesamt
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sechsmal durchgefuhrt. Die Schwelle wird nun aus dem Mittelwert der letzten vier
Wendepunkte berechnet. Der erreichte Score liegt zwischen 1 (schlechtester Wert) und 16
(bester Wert). Die Dauer des Tests betragt zwischen zehn und 20 Minuten (Hummel et al.,
1997).

Der Diskriminationstest beruht ebenfalls auf dem 3-AFC-Verfahren. Auch hier werden der
verblindeten Versuchsperson 16 Triplets nacheinander in gleichen zeitlichen Absténden in
randomisierter Reihenfolge prasentiert. Zwei Stifte des Triplets enthalten denselben Duftstoff,
wéhrend ein Stift einen abweichenden Duftstoff enthélt. Aufgabe der Versuchsperson ist es,
den Stift innerhalb des Triplets zu identifizieren, der anders als die beiden anderen riecht. Es
wird wieder jeder Stift nur einmalig préasentiert. Die dargebotenen Duftstoffe unterscheiden sich
von Triplet zu Triplet. So ergibt sich ein Score zwischen 0 (kein Triplet richtig erkannt) und 16

(alles Triplets richtig erkannt) (Hummel et al., 2007).

2.5 Transkranielle Sonographie

Fir die TCS-Messung wurde das Sonographiegerat MyLab Gold™25 (Esaote S.p.A., Genua,
Italien) eingesetzt. Hierbei handelt es sich um ein tragbares Ultraschallgerat, mit dem sowohl
Standbilder als auch Videosequenzen der Untersuchung aufgenommen werden kdnnen.

Nach den Konsensus-Richtlinien (G. Becker and Berg, 2001; Walter et al., 2007) wurden
folgende technische Voraussetzungen eingehalten: 2,5-MHz ,,phased array“-Sonde (Modell
PA240 der Firma Esaote), Eindringtiefe von 14-16 cm und eine Messempfindlichkeit von 45
dB. Die Untersuchung dauerte je nach Schallbedingungen 10-15 Minuten.

Tabelle 3: Systemeinstellungen Sonographiegerat MyLab Gold™25

Systemeinstellungen

Ultraschallkopf 2,5 MHz phased array Sonde
Messempfindlichkeit 45 dB

Eindringtiefe 14-16 cm

Helligkeit Individuell

Bei der Untersuchung sitzt die Versuchsperson auf einem Stuhl und lehnt den Hinterkopf gegen
eine Stutze, sodass der Blick nach vorne gerichtet ist. Der Untersucher positioniert sich dahinter

und platziert den mit einem herkdmmlichen Ultraschall-Gel benetzten Schallkopf auf der
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rechten bzw. linken Schléfe in HOhe des temporalen Schallfensters. Bei orthogonaler
Ausrichtung stellt sich im Bild die orbitomeatale Ebene dar (Walter et al., 2007). In dieser zeigt
sich in der Regel eine schmetterlingsformige Struktur — das Mittelhirn — innerhalb derer sich
SN, Raphe und Nucleus ruber abgrenzen lassen. Schwenkt man den Schallkopf um ca. 10° nach
oben, lassen sich u.a. Thalamus und dritter Ventrikel darstellen (Walter et al., 2007). Begrenzt

wird der dritte Ventrikel durch seine hyperechogenen Wénde.

In unserer Studie wurden bei der Ultraschalluntersuchung durch den Untersucher
Videoaufzeichnungen der Scans angefertigt. Das gespeicherte Material wurde tber eine USB-
Schnittstelle auf einen PC (bertragen werden. Mithilfe der Software MyLab™ Desk
Workstation erfolgte dann die Auswertung (Betriebssystem Windows™). Die drei verblindeten
Rater wahlten dabei zunédchst gemeinsam aus den Videos vier Bilder pro Proband*in aus
(orbitomeatale Ebene rechts und links, Thalamus-Ebene rechts und links). Bei Proband*innen
mit nur einseitigem temporalen Schallfenster wurde die Auswertung einseitig durchgefihrt.
Nach dem Auswéhlen der Bilder erfolgte die Vermessung bzw. Bewertung der Strukturen

unabhéngig durch die drei Rater.

Zundchst wurde der im Vergleich zur Umgebung hypoechogene schmetterlingsférmige
Hirnstamm umrandet (Markierung 1) und somit dessen Flache berechnet. Im zweiten Schritt
wurde die Substantia nigra in gleicher Weise vermessen (Markierung 2). Auflierdem wurde der
Nucleus ruber (falls sichtbar) identifiziert, um eine klare Abgrenzung von der Substantia nigra
zu gewaéhrleisten. Die Bewertung der Raphe erfolgt semiquantitativ (Becker, 1997). Sie wird in
drei Grade eingeteilt: Grad 1 = nicht sichtbar, Grad 2 = hypoechogen/unterbrochen, Grad 3 =

hyperechogen (Echogenitét identisch mit der des Nucleus ruber oder der basalaen Zisternen).
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22q11_090_re_ZF

Abbildung 3: Orbitomeatale Ebene: Hirnstamm (1) und SN (2) wurden manuell umfahren (griine gestrichelte Linie). Die
Raphe wurde als unaufféllig (Grad 3) bewertet.

\\
22q11_090_re_2F\

Abbildung 4: Thalamus-Ebene: Die Weite des 3. Ventrikels wurde manuell zwischen den beiden Kreuzen (+) bestimmt (1).
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2.6  Untersuchungsplan

Patient*innen mit DS22q11, bei denen eine ausfiihrliche Kklinische Statuserhebung in der
Spezialambulanz in Wirzburg erfolgte, wurde angeboten diese mit einer Studienteilnahme zu
verbinden (Dauer: ca. zwei Tage). An den Vormittagen erfolgte die klinische Diagnostik
unabhangig vom Studienkontext durch die zustindigen Psychologen und Arzte der
Spezialambulanz.  Nachmittags fanden mit  Einwilligung der Familien die

Studienuntersuchungen statt.

Die TCS- und Riechuntersuchungen bildeten dabei nur einzelne Teile einer Studie groReren

Umfangs. Diese beinhaltete auRerdem:

e eine Blut- oder Speichelentnahme zur genetischen Untersuchung
e eine computerbasierte Testung zur Angstgeneralisierung und
e cine Testung zur Interozeption (,,Schandry-Task®), bei der die Fahigkeit untersucht

wurde, die eigene Herzfrequenz zu schatzen.

Alternativ bestand die Mdglichkeit, an Testterminen aufRerhalb der Klinik teilzunehmen (sog.
externe Datenerhebung). Diese Testungen wurden im Rahmen von Veranstaltungen des
Selbsthilfevereins KiDS-22q11 e.V. durchgefihrt. Bei diesen Proband*innen wurde die

klinische Diagnostik in verkirzter Form durchgefihrt (siehe Tabelle 5).

Kinder und Jugendliche  Zur Intelligenz- und Entwicklungsdiagnostik wurden je nach
Altersstufe und sprachlichen Fahigkeiten verschiedene Unterformen des Wechsler-
Intelligenztests verwendet (siehe Tabelle 4). Der WNYV st ein nonverbaler Intelligenztest.
Damit ist er geeignet fir Proband*innen mit Sprach-/Horstérungen. Die Instruktionen erfolgen
unterstutzt durch Bilder (Petermann, 2014).

Tabelle 4: Ubersicht Intelligenzdiagnostik im Kinder- und Jugendalter. *gewéahltes Instrument bei mobiler
Testung in Kurzform.

Intelligenztest Alter (Jahre)
WPPSI-III 3;0-7;2
WISC-V 7;3-16;11
WAIS-IV ab 17,0
WNV* 4;0-21

20



Zur Diagnostik der wichtigsten psychischen Storungen des Kinder- und Jugendalters nach
DSM-5 und ICD-10 wurde das klinische Interview Kinder-DIPS (Diagnostisches Interview fur
psychische Stérungen) durchgefuhrt. Hierbei werden nicht nur die betroffenen Kinder und
Jugendlichen befragt, sondern parallel auch Elternteile oder sonstige Bezugspersonen (Margraf
and al., 2017). Ein Screening auf komorbide Psychopathologien erfolgte auBerdem mithilfe der
CBCL (6-18 Jahre). Hierbei werden aus Sicht der Eltern/Erziehungspersonen
Verhaltensauffalligkeiten, emotionale Auffalligkeiten, somatische Beschwerden und soziale
Kompetenzen von Kindern und Jugendlichen bewertet. Mit dem YSR (11-18 Jahre) werden

identische Items im Selbsturteil aus Sicht des Jugendlichen erfasst (Doepfner et al., 2014b).

Zur Erfassung von ADHS-Symptomatik wurden als Fremdbeurteilungsbdogen fiir das
Kindergartenalter (3-7 Jahre) der FBB-ADHS-V und fir das Schulalter (4-17 Jahre) der FBB-
ADHS verwendet. Mit diesen wird von Eltern bzw. Erziehern die Schwere der Kernsymptome
von ADHS auf einer vierstufigen Skala bewertet. Nach Mdglichkeit kam zudem der SBB-
ADHS (11-17 Jahre) zur Selbstbeurteilung zum Einsatz. Die genannten Fragebogen sind Teil
des diagnostischen Systems ,,DISYPS-I1“ (Doepfner et al., 2008).

Als  Fremdbeurteilungsbdgen zur Erfassung von Angstsymptomen wurden im
Kindergartenalter (3-6 Jahre) der VSK (Koglin and Petermann, 2016) und im Schulalter (4-17
Jahre) der FBB-ANZ (Doepfner et al., 2008) verwendet. Mit dem PHOKI (8-18 Jahre) werden
spezifische Phobien vor Objekten und Situationen auf einer dreistufigen Skala bewertet
(Doepfner et al., 2006). Mit dem STAIK (8-16 Jahre) werden State- und Trait-Angst erfasst.
Der KASI (6-17 Jahre) dient zur Erfassung der Angstsensitivitat im Kinder- und Jugendalter
(S. Schneider et al., 2009). Storungsspezifisch wurde der SPAIK (8-16 Jahre) fur soziale
Phobien (Melfsen et al., 2001), der PAF (ab 14 Jahre) fur Prifungsangst (Hodapp et al., 2011)
und die FSSM (3-18 Jahre) flr selektiven Mutismus eingesetzt (Gensthaler and Schwenck,
2015).

Die Diagnostik bezogen auf Autismusspektrumstorungen erfolgte mittels den
Fremdbeurteilungsverfahren FSK (Bolte and Poustka, 2006) und MBAS (Kamp-Becker et al.,
2005). Bei Auffalligkeiten wurde eine ausfihrliche Diagnostik mittels ADI-R (Bolte et al.,
2006) und ADOS-2 (Poustka et al., 2016) angeschlossen.

Zur Diagnostik von depressiven Stoérungen wurde der Fremdbeurteilungsbogen FBB-DES (4-
17 Jahre) (Doepfner et al., 2008) und der Selbstbeurteilungsbogen DIKJ (8-12 Jahre)

(Stiensmeier-Pelster et al., 2014) verwendet. Nach Mdglichkeit kamen zudem Fragebdgen zur
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Selbstbeurteilung zur Anwendung: DTGA (7-17 Jahre) (Esser et al., 2013) und BDI-II (ab 13
Jahren) (Wintjen and Petermann, 2010).

Das Screening nach Anzeichen einer Psychose erfolgte anhand von Anamnese und
Psychopathologischem Befund. Ab dem Jugendalter kamen zur Erfassung einer Psychose-
Symptomatik aulerdem PANSS (Kay et al., 1987) und ESI (MaR, 2004) zum Einsatz.

Beziglich Storungen des Sozialverhaltens wurden als Fremdbeurteilungsverfahren VSK (3-6
Jahre) (Koglin and Petermann, 2016) und FBB-SSV (4-17 Jahre) (Doepfner et al., 2008)

angewandt.

Bei Testungen auflerhalb der Klinik (sog. externe Datenerhebung) musste die klinische
Diagnostik verkiirzt werden, um eine zeitliche und personelle Durchfiihrbarkeit zu ermdéglichen
(siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ubersicht testpsychologische Diagnostik im Kinder- und Jugendalter. Die bei Testungen auRerhalb
der Klinik verwendeten Verfahren sind mit *» markiert.

Einsatzbereich Instrument Externe
Datenerhebung
Screening Kinder-DIPS
CBCL °
YSR °
ADHS FBB-ADHS-V °
FBB-ADHS °
SBB-ADHS
Angststérungen VSK
FBB-ANZ °
PHOKI
STAIK .
KASI °
SPAIK
PAF
Selektiver Mutismus FSSM
Autismusspektrumstérungen FSK °
MBAS °
ADI-R
ADOS-2
Depressive Stdrungen FBB-DES °
DIKJ °
DTGA
BDI-1I
Psychose PANSS °
ESI
Stérungen des Sozialverhaltens VSK
FBB-SSV °
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Erwachsene Bei erwachsenen Proband*innen (> 18 Jahre) erfolgte eine Vorstellung
der Patient*innen mit DS22g11 in der Spezialambulanz der Klinik und Poliklinik fur
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums Wirzburg bei einem

Facharzt fir Psychiatrie und Psychotherapie.

Zur Erfassung des allgemeinen Intelligenzniveaus wurde der MWT-B angewendet. Bei diesem
Test muss die Versuchsperson aus jeweils funf Begriffen entscheiden, welches Wort tatsachlich
existiert (Beispiel: Nale - Sahe - Nase - Nesa - Sehna). Insgesamt gibt es 37 Items. Vorteile
ergeben sich aus der kurzen Bearbeitungszeit im Vergleich zu einer ausfihrlich Intelligenz-
Diagnostik (Lehrl, 2005). Der MWT-B zeigt eine hohe Korrelation mit dem Hamburg-
Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene-Revision Verbal- und Gesamt-1Q (Satzger et al.,
2002).

Bei der MDS-UPDRS (Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)
handelt sich um die am hdufigsten eingesetzte Bewertungsskala fir Symptome der Parkinson-
Erkrankung. Sie besteht aus vier Teilen: Teil | (Erfahrungen des taglichen Lebens — nicht-
motorische Aspekte), Teil Il (Erfahrungen des taglichen Lebens — motorische Aspekte), Teil 111
(motorische Untersuchung) und Teil IV (motorische Komplikationen). Alle Items werden durch
die Proband*innen oder Untersucher auf einer funfstufigen Skala bewertet (Goetz et al., 2007).
In der Studie wurden Teil | - 111 eingesetzt, da Teil 1V in der Regel erst bei manifestem Morbus

Parkinson von Relevanz ist und dies bei keinem Studienteilnehmer vorlag.

Als Selbstbeurteilungsverfahren zu Symptomen von ADHS im Erwachsenenalter wurde die
Adult Self Report Scale (ASRS) verwendet. Sie erfragt die Haufigkeit des Auftretens von 18
ADHS-Symptomen in den letzten 6 Monaten (Kessler et al., 2005).

Zur Erfassung der Angstsensitivitat einer Person wurde der Angstsensitivitatsindex-3 (ASI-3)
als Selbstbeurteilungsverfahren angewendet. Dabei ist die Angstsensitivitat definiert als Furcht
vor Angstsymptomen, die mit einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems
einhergehen. Beispiele sind bspw. ein schneller Herzschlag, Schwitzen oder Ubelkeit. Diese
Erregungssymptome werden gefirchtet und rufen einen Widerwillen hervor. Die
Versuchsperson muss insgesamt 18 Items auf einer fiinfstufigen Skala bewerten (Kemper et al.,
2009).

Das Beck Angst-Inventar (BAI) ist ein Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der Schwere
von Angst bei Erwachsenen und Jugendlichen (Margraf and Ehlers, 2007). Sie besteht aus 21

deskriptiven Aussagen, die zutreffen konnen, wenn man Angst versplrt. Diese Aussagen
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werden von der Versuchsperson auf einer vierstufigen Skala bewertet. Durch die Kombination
mit dem BDI-Il kdnnen Angst und Depressionen differenziert werden. Die Panik- und
Agoraphobie-Skala (PAS) (Bandelow, 2016) dient der Erfassung des Schweregrads der
Symptome bei Patient*innen mit Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie. Sie enthélt
verschiedene Items aus Bereichen, die die Lebensqualitét bei Patient*innen mit Panikstérungen
einschrédnken: Panikattacken, agoraphobische Vermeidung, antizipatorische Angst,
Einschrankung und Gesundheitsbefiirchtungen (Bandelow, 2016). Zur Selbstbeschreibung von
Angst wurde der State-Trait-Angstinventar (STAI-G) verwendet. Dieses besteht aus einem Teil
zur Erfassung der State-Angst (also des momentanen Zustands), Form X1, und einem anderen
Teil zur Erfassung der Trait-Angst (also der im Allgemeinen empfundenen Angst), Form X2.
So kann zwischen akuter Angst und Angst als Dauerzustand unterschieden werden (Laux et al.,
1981).

Positive-and-negative-affect-Schedule (PANAS) (Troja et al., 2017) ist ein Fragebogen zur
Erfassung positiver und negativer affektiver Zustande. Er besteht aus 20 Adjektiven: 10 positive
Empfindungen (z.B. freudig erregt, interessiert etc.) und 10 negative Empfindungen (z.B.
bekiimmert, gereizt etc.). Die Versuchsperson bewertet auf einer funfstufigen Skala, wie stark
diese Adjektive fir ihn zutreffen (Breyer and Bluemke, 2016).

Beim Becker-Depressions-Inventar (BDI-11) handelt es sich um ein Instrument zur Beurteilung
der Schwere einer Depression bei Jugendlichen (ab 13 Jahren) und Erwachsenen. Der Befragte
kann zu 21 Symptomen einer Depression jeweils eine aus vier Aussagen wahlen, die am besten
beschreibt, was er in den vergangenen zwei Wochen gefuhlt hat (Wintjen and Petermann,
2010).

Das Eppendorfer Schizophrenie Inventar (ESI) dient der Erfassung von subjektiven kognitiven
Dysfunktionen, die charakteristisch fur Schizophrenie sind. Es besteht aus 40 Items, die sich
auf die Skalen Aufmerksamkeits- und Sprachbeeintrachtigung, Beziehungsideen, akustische
Unsicherheit, Wahrnehmungsabweichung sowie die Kontrollskala Offenheit verteilen (Mal3,
2004).
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Tabelle 6: Ubersicht testpsychologische Diagnostik im Erwachsenenalter.

Einsatzbereich Instrument
Intelligenzdiagnostik MWT-B
Parkinson MDS-UPDRS
ADHS ASRS
Angststorungen ASI-3

BAI

PAS

STAI-G X1/X2

Affektive Stdrungen PANAS positiv/negativ
Depressive Stérungen BDI-1I
Psychose ESI
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2.7  Statistische Auswertung

Die Datenanalyse erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS 25 (SPSS Statistics, IBM,
Deutschland). Ergebnisse der deskriptiven Statistik wurden als arithmetische Mittelwerte (m)
und Standardabweichung (SD) angegeben. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt.

Ein Wert bis p < 0,1 wurde als Signifikanz auf Trendniveau interpretiert.

Bei der Analyse intervallskalierter Daten wurde als VVoraussetzung fur Varianzanalysen die
Normalverteilungsannahme mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnoff-Tests gepriift. Bestatigte sich
diese, so wurden einfaktorielle Varianzanalysen durchgefiihrt und Zusammenhénge mittels
Pearson-Korrelationen berechnet. War keine Normalverteilung gegeben, wurde mit non-
parametrischen Verfahren (Mann-Whitney-U-Test, Spearman’s rho Korrelationskoeffizienten)
auf Gruppenunterschiede und Zusammenhénge geprift. Fir kategoriale Daten wurde auf
Zusammenhange mittels Chi2-Test untersucht. Die Starke korrelativer Zusammenhénge wurde

nach den in Tabelle 7 dargestellten Konventionen beurteilt.

Tabelle 7: Einstufung der Korrelationskoeffizienten angelehnt an Zéfel (Zoefel, 2003); *gilt fur positive wie
negative Werte

Korrelationskoeffizient* Einstufung

r<0,2 Sehr geringe Korrelation
0,2<r<0,5 Geringe Korrelation
0,5<r<0,7 MaRige Korrelation
0,7<r<0,9 Hohe Korrelation
09<r<1 Sehr hohe Korrelation

Um den Einfluss von 1Q und Alter auf die abh&ngigen Variablen zu kontrollieren, wurden
zunachst die Voraussetzungen fiir eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) geprift. Dafiir wurde mit
Hilfe einer einfaktoriellen Varianzanalyse auf Gruppenunterschiede zwischen 22ql11- und
Kontrollgruppe in Bezug auf die méglichen Kovariaten 1Q und Alter getestet. Zeigte sich hier
kein Gruppenunterschied, wurde als zweite Voraussetzung einer Kovarianzanalyse die
Homogenitdt der Regressionssteigungen (ANCOVA) geprift. Eine Variable wurde als

Kovariate aufgenommen, wenn der Interaktionsterm Gruppe*Kovariate nonsignifikant war.

Um eine mdglichst hohe Qualitat der TCS-Parameter zu gewahrleisten, erfolgte die Interrater-

Reliabilitatsbestimmung fir intervallskalierte Daten (Beurteilung von SN und 3. Ventrikel)
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mittels des Intraklassenkorrelationskoeffizienten und fur kategoriale Daten mittels Fleiss’
Kappa (Beurteilung der Raphe). Zeigte sich eine ausreichend hohe Ubereinstimmung, wurden
fur intervallskalierte Daten Mittelwerte der drei Untersucher (J.G., J.H. und Z.F.) berechnet.
Fir kategoriale Daten wurde ein Konsensurteil gebildet. Die Einstufung des
Intraklassenkorrelationskoeffizienten erfolgte nach Cicchetti (1994) anhand der unten

stehenden Tabelle.

Tabelle 8: Einstufung der Intraklassenkorrelationskoeffizienten nach Cicchetti (Cicchetti, 1994)

Intraklassenkorrelationskoeffizient Einstufung
<04 Schlecht
0,4-0,59 Durchschnittlich
0,6-0,74 Gut

> 0,75 Sehr gut
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3. Ergebnisse
3.1 Ergebnisse TCS

In die endgiltige Datenanalyse des TCS-Samples wurden insgesamt 76 Versuchspersonen
(N =38 aus der Kontrollgruppe und N =38 aus der 22g11-Gruppe) miteinbezogen. Die
Kontrollen wurden anhand von passendem Geschlecht und Alter ausgewéhlt. VVon der
Datenanalyse ausgeschlossen wurden Proband*innen mit beidseitig unzureichendem
temporalen Schallfenster, bei denen sich das Mittelhirn sonographisch nicht oder nur
unzureichend deutlich darstellen lieR. Dies war bei finf 22q11-Patient*innen gegeben. In

diesen Fallen wurden keine Kontrollen rekrutiert.

3.1.1 Deskriptive Statistik TCS

Tabelle 9 zeigt die deskriptive Statistik des TCS-Samples. Das Durchschnittsalter der
Kontrollproband*innen lag bei 14,9 + 8,2 Jahren, das der 22q11-Proband*innen bei 14,7 £ 8,1
Jahren. Die Geschlechterverteilung lag mit insgesamt 44 mannlichen gegenuber 32 weiblichen
Proband*innen auf Seiten des méannlichen Geschlechts (Abb. 5). Der 1Q-Wert unterschied sich
zwischen den beiden Gruppen (Kontrollen: m=109,7 + 16,4; 22q11: m = 77,1 + 14).

Geschlechterverteilung
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Abbildung 5: Geschlechterverteilung TCS
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Tabelle 9: Ubersicht Mittelwerte (m), Standardabweichungen (SD) und zweiseitige Signifikanzen (p) von Alter,

1Q, SN, 3. Ventrikel und Summenwerten der Fragebdgen im Gruppenvergleich (Kontrollen und 22q11).
Signifikante Gruppenunterschiede sind fett markiert.

Kontrollen 22011
(m £ SD) (m £ SD) p
Alter 149+8,2 14,7+8,1 0,933
1Q 109,7 £ 16,4 77,1+140 < 0,001
Echogene Flache der SN (mm?) 14,2 +8,8 124 +6,1 0,317
Weite des 3. Ventrikels (mm) 3,2+0,7 3,5+0,9 0,221
Kindersample
CBCL 15,0 +£19,3 50,3 £ 23,52 < 0,001
DIKJ 3,3+2,7 15,7 £ 8,7 <0,001
FBB-ADHS Gesamtscore 03+04 12+£05 <0,001
FBB-ADHS Unaufmerksamkeit 0,4+0,6 1,7+0,6 <0,001
El?/ge'rb\a[lig\?itétllmpulsivitét 02+03 0807 0,003
FSK 55+44 9,0+48 0,042
MBAS 25,9 + 18,6 79,0 + 28,4 < 0,001
Erwachsenensample
ASI 206 £12,1 248 +21,4 0,612
ASRS Gesamtsumme 25,3+£6,0 349+129 0,067
ASRS Unaufmerksamkeit 13,9+3,2 20,3+6,3 0,019
ﬁ)S/pReSraktivitét/Impulsivitét 114+31 146+83 0,301
BAI 49+572 13,1+ 14,7 0,197
BDI 2 40+31 15,4+ 11,7 0,019
ESI 35+24 20,4 £14,8 0,014
MDS-UPDRS motorisch 20+1,8 49+45 0,064
MDS-UPDRS nicht-motorisch 0,1+0,3 6,8+4,7 0,003
MDS-UPDRS Untersuchung 0,2+0,6 12,5+ 10,5 0,005
PANAS positiv 28,4+ 3,6 284+74 0,999
PANAS negativ 122+19 20,0+5,6 0,005
PAS 0,2+0,3 19+25 0,093
STAI-G X1 35,6 +8,5 42,7+£9)9 0,112
STAI-G X2 34,7+10,0 46,0+ 9,8 0,024
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Bei der Betrachtung testpsychologischer Auffélligkeiten musste eine Unterteilung in
Erwachsenen- und Kindersample unternommen werden, da zur Diagnostik unterschiedliche
Testinstrumente  verwendet wurden (siehe Tabelle 9). Korrelationen wurden

gruppenubergreifend (Kontroll- und 22q11-Proband*innen) berechnet.

In der Gruppe der Kinder und Jugendlichen zeigten sich Unterschiede in den Mittelwerten der
zur psychologischen Diagnostik eingesetzten Fragebdgen. Versuchspersonen der Gruppe
22011 erzielten hohere Mittelwerte (p < 0,05) bei CBCL, DIKJ, FBB-ADHS, FSK und MBAS.

In der Gruppe der Erwachsenen erzielten die VVersuchspersonen des 22q11-Samples im Mittel
hohere Werte (p < 0,05) in der Diagnostik mittels ASRS (Unaufmerksamkeit), BDI 2, ESI,
MDS-UPDRS (nicht-motorisch und Untersuchung), PANAS negativ und STAI-G X2.

3.1.2 Interrater-Reliabilitat der TCS-Messung

Um eine moglichst hohe Qualitat der Daten der TCS-Untersuchung zu sichern, wurden pro
Messwert jeweils drei unabhéngige Messungen (durch die Untersucher J.G., J.H. und Z.F.)
durchgefiihrt. Bezlglich der erhobenen Daten der SN ergab sich eine sehr gute
Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern (p < 0,001; r = 0,895). Bei den Messungen des
3. Ventrikels zeigte sich ebenfalls eine sehr gute Ubereinstimmung (p < 0,001; r = 0,918).

Bei der Reliabilitatsprifung der Beurteilung der Echogenitat der Raphe ergab sich eine

moderate Ubereinstimmung (Fleiss”Kappa = 0,50).
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3.1.3 Substantia nigra

Zwischen der Kontroll- und der 22q11-Gruppe zeigte sich kein Gruppenunterschied in Bezug
auf die GroRe des echogenen Bereichs der SN (p = 0,317). Im Gesamtkollektiv zeigte sich ein
signifikant positiver Zusammenhang zwischen Alter und SN (r = 0,235; p = 0,041). Fur die

Korrelation zwischen den 1Q-Werten und SN ergab sich kein signifikantes Ergebnis.
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Abbildung 6: Darstellung der mittleren Flache des echogenen Bereichs der SN (mm?) und deren
Standardabweichung. Kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zwischen Kontrollen und 22q11-Gruppe
(p = 0,317). Korrelation Alter - SN (r = 0,235; p =0,041).

AuRerdem wurde der Zusammenhang zwischen klinischen Auffalligkeiten und SN untersucht.
Hierflr mussten aufgrund unterschiedlicher Testinstrumente bei Erwachsenen und Kindern und
Jugendlichen die Gruppen getrennt betrachtet werden. Es wurde die Korrelation zwischen der
SN und den Summenwerten in den Fragebdgen ASRS, BDI 2, ESI und MDS-UPDRS bei
Erwachsenen und FBB-ADHS bei Kindern und Jugendlichen untersucht. Hierbei ergaben sich
in der Gruppe der Erwachsenen signifikante negative Korrelationen zwischen SN und MDS-
UPDRS  motorisch  (r=-0,571;p=0,009) und MDS-UPDRS  Untersuchung
(r=-0,457; p =0,037). Aullerdem ergab sich eine negative Korrelation auf Trendniveau
zwischen SN und MDS-UPDRS nicht-motorisch (r = - 0,398; p = 0,083) sowie zwischen SN
und BDI 2 (r=-0,593; p =0,071), sonst zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse (alle
ps > 0,168). Bei den Kindern und Jugendlichen ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse
(alle ps > 0,191).
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3.1.4 Raphe

In der Datenanalyse zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Raphe-
Echogenitat und der Gruppenzugehorigkeit (Chi? = 6,7; p = 0,035). In der Kontrollgruppe war
die Raphe in allen 38 Féllen durchgangig sichtbar. In der 22q11-Gruppe war die Raphe in einem
Fall nicht sichtbar und in 5 Fallen nur teilweise sichtbar oder unterbrochen (Abb. 7).
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Abbildung 7: Darstellung der kategorialen Beurteilung der Echogenitat der Raphe. Zusammenhang zwischen
Raphe-Echogenitat und Gruppenzugehorigkeit (Chi? = 6,7; p = 0,035).

Eine Untersuchung hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen klinischen Auffalligkeiten in
der psychologischen Diagnostik und der Echogenitdt der Raphe wurde wegen der geringen
Zellbesetzung (nur N =6 Proband*innen mit Auffalligkeit der Raphe, N = 69 durchgéngig
sichtbare Raphe) nicht durchgefihrt.
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3.1.5 Diritter Ventrikel

Zwischen der Kontroll- und der 22q11-Gruppe zeigte sich kein Gruppenunterschied in Bezug
auf die Weite des dritten Ventrikels (p = 0,221). In der Korrelationsanalyse ergab sich kein
Zusammenhang zwischen Alter und der Weite des 3. Ventrikels (r = 0,235; p = 0,041).
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Abbildung 8: Darstellung der mittleren Weite des dritten Ventrikels (mm) und deren Standardabweichung. Kein
Gruppenunterschied zwischen Kontrollen und 22g11-Gruppe (p = 0,221).
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3.2 Ergebnisse Riechtestung

In die endgiltige Datenanalyse des Riech-Samples wurden insgesamt 62 Versuchspersonen
einbezogen. Die Kontrollen wurden anhand von passendem Geschlecht und Alter ausgewahlt.
In 3 Féllen konnten aufgrund von Verstandnis- bzw. Konzentrationsproblemen in der 22g11-
Gruppe nicht beide Teile der Riechtestung durchgefihrt werden, sondern lediglich der
Diskriminationstest. 13 Proband*innen aus dem 22q11-Patient*innenkollektiv mussten von der
Auswertung ausgeschlossen werden, da keine der beiden Riechtestungen durchgefiihrt werden

konnten. In diesem Fall wurden keine Kontrollen rekrutiert.

3.2.1 Deskriptive Statistik Riechen

Tabelle 10 zeigt die deskriptiven Statistiken des Riech-Samples. Das Durchschnittsalter der
Kontrollproband*innen lag bei 15,8 + 8,5 Jahren, das der 22q11-Proband*innen bei 15,7 £ 8,5
Jahren. In der Gruppe der Kinder und Jugendlichen wurden insgesamt 42 Proband*innen
zwischen 6 und 17 Jahren in die Datenanalyse miteinbezogen (m= 11,1+ 3,4 Jahre), 30
Proband*innen davon waren ménnlichen Geschlechts. In der Gruppe der Erwachsenen wurden
die Daten von insgesamt 20 Proband*innen zwischen 19 und 44 Jahren ausgewertet
(m=25,1 + 7,0 Jahre), davon waren 8 Probanden ménnlich. Die Geschlechterverteilung lag mit
insgesamt 38 méannlichen Probanden gegeniiber 24 weiblichen Probandinnen zugunsten des
méannlichen Geschlechts (Abb. 9). Der 1Q-Wert unterschied sich in den beiden Gruppen
(Kontrollen: m=104,6 + 13,5; 22g11: m=76,9 + 14,5).
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Abbildung 9: Geschlechterverteilung Riechtestung

35



Tabelle 10: Ubersicht Mittelwerte (m), Standardabweichungen (SD) und zweiseitige Signifikanzen (p) von Alter,
1Q, Sensitivitat, Diskrimination und Summenwerten der Fragebdgen im Gruppenvergleich (Kontrollen und

22qg11). Signifikante Gruppenunterschiede sind fett markiert.

Kontrollen 22011
(m £ SD) (m £ SD) p
Alter 158+8,5 15,7+8,5 0,954
1Q 104,6 £ 13,5 76,9 £14,5 < 0,001
Olfaktorische Sensitivitat 9,0+£3,0 55+2,7 < 0,001
Olfaktorische Diskrimination 12,3+2,8 86+24 < 0,001
Kindersample
CBCL 15+£21 51,7+ 24,0 0,014
DIKJ 23x21 152+84 0,024
FBB-ADHS Gesamtscore 02+04 1,2+£0,5 0,003
FBB-ADHS Unaufmerksamkeit 05+0,8 1,7+05 0,002
El?/ge'rb\a[lig\?itétllmpulsivitét 0000 0807 <0001
Erwachsenensample
ASI 22,1+11,8 27,9 £ 20,6 0,498
ASRS Gesamtsumme 264+50 37,2+11,6 0,037
ASRS Unaufmerksamkeit 146+26 21,4+£5,6 0,011
ASRS Hyperaktivitat/Impulsivitat 119+29 15,8+ 8,0 0,223
BAI 46+54 13,7+ 16.0 0,230
BDI 2 42+372 17,4 +£10,8 0,011
ESI 38122 22,3+149 0,017
MDS-UPDRS motorisch 2,1+19 55+4.3 0,039
MDS-UPDRS nicht-motorisch 0,1+0,3 7,6 +4.2 0,002
MDS-UPDRS Untersuchung 0,2+0,6 139+£10,1 0,004
PANAS positiv 28,4 +3,8 284174 0,989
PANAS negativ 12,3+£2,0 20,0£5,6 0,006
PAS 0,2+0,3 2,1+£26 0,089
STAI-G X1 35,8+9,0 44,6 + 8,5 0,056
STAI-G X2 35,3+10,4 47,9 +8,5 0,017

In der Gruppe der Kinder und Jugendlichen zeigten sich Unterschiede in den Mittelwerten der
zur psychologischen Diagnostik eingesetzten Fragebdgen. Versuchspersonen der Gruppe
22911 erzielten hohere Mittelwerte (p < 0,05) bei CBCL, DIKJ und FBB-ADHS. In der Gruppe

der Erwachsenen erzielten die Versuchspersonen des 22qll-Samples hohere Mittelwerte
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(p <0,05) in der Diagnostik mittels ASRS (Gesamtsumme und Unaufmerksamkeit), BDI 2,
ESI, MDS-UPDRS, PANAS negativ und STAI-G X2.

3.2.2 Ergebnis der Prifung der Voraussetzungen fir Kovarianzanalysen zum Einfluss
von Alter und 1Q auf die olfaktorische Sensitivitat bzw. Diskrimination

Um zu prifen, ob das Alter oder der 1Q der Proband*innen einen Einfluss auf die olfaktorische
Leistung hat, wurden Korrelationen zwischen den olfaktorischen Parametern (Sensitivitat bzw.
Diskriminationsfahigkeit) mit dem Alter wie auch mit dem 1Q berechnet. Fir das Alter und die
Sensitivitat ergab sich ein signifikanter Zusammenhang (r =0,283; p =0,030). Fir die
Diskrimination zeigte sich ein Trendeffekt (r = 0,246; p = 0,054). Beim 1Q zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang flr Sensitivitdt (r =0,563; p <0,001) und Diskrimination
(r=10,601; p <0,001).

Es wurde auf Gruppenunterschiede fir Alter und 1Q untersucht. Hierbei zeigte sich ein
signifikanter Unterschied beim 1Q zwischen der Kontroll- und der 22q11-Gruppe (r = 7,664;
p <0,001). Somit konnte der 1Q nicht in Kovarianzanalysen miteinbezogen werden. Der
zusétzliche Einfluss des 1Qs auf das Riechvermdgen im Gruppenvergleich konnte daher nicht
néher untersucht werden. Fir das Alter wurde als zweite Voraussetzung der ANCOVA die
Homogenitat der Regressionssteigungen geprift. Diese konnte fir die Sensitivitat bestatigt
werden  (Interaktionsterm  Alter*Gruppe  nonsignifikant: p=0,511). Fir die
Diskriminationsfahigkeit war die Homogenitat als VVoraussetzung fiir eine Kovarianzanalyse

nicht gegeben (Interaktionsterm Alter*Gruppe signifikant: p = 0,003).

3.2.3 Olfaktorische Sensitivitat

In Bezug auf die Sensitivitat ergab die ANCOVA mit dem Alter als Kovariate einen
signifikanten  Gruppenunterschied (F =23,954; p <0,001; eta =0,300), sowie einen
signifikanten Alterseffekt (F = 6,939; p = 0,011; Eta? = 0,110).

In der Kontrollgruppe lag der Mittelwert bei 9,0 (x 3,0), in der 22911-Gruppe bei 5,5 (£ 2,7),
das heif3t, die 22q11-Gruppe wies eine verminderte olfaktorische Sensitivitét auf.
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Abbildung 10: Darstellung der Mittelwerte der olfaktorischen Sensitivitat und deren Standardabweichung.
Gruppenunterschied: F = 23,954; p < 0,001. Korrelation Alter - Sensitivitat: r = 0,283; p = 0,030.

Um die Effektstarke der Gruppe mit und ohne der Kovariate Alter zu vergleichen, wurde
auflerdem eine Varianzanalyse (ANOVA) ohne Kovariate durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich ein
signifikanter Gruppeneffekt mit einer vergleichbaren Effektstarke (F =21,719;p <0,001;
Eta2 = 0,276).

Sensitivitat und testpsychologische Auffalligkeiten Es wurde die Korrelation zwischen
der olfaktorischen Sensitivitdt und den Summenwerten in den Fragebdgen ASRS, ESI und
MDS-UPDRS bei Erwachsenen und FBB-ADHS bei Kindern und Jugendlichen untersucht.

Hierbei ergaben sich in der Gruppe der Erwachsenen eine signifikant negative Korrelation
zwischen der olfaktorischen Sensitivitdit und MDS-UPDRS nicht-motorisch (r = - 0,525;
p = 0,031), sowie eine Korrelation auf Trendniveau zwischen olfaktorischer Sensitivitat und
MDS-UPDRS Untersuchung (r=-0,409; p=0,092). Subklinische Parkinson-assoziierte
Auffalligkeiten im nicht-motorischen Bereich und der kérperlichen Untersuchung gingen mit
einer Verminderung der olfaktorischen Sensitivitat einher. Es ergaben sich keine signifikanten
Ergebnisse fir die Korrelationen zwischen olfaktorischer Sensitivitast und MDS-UPDRS
motorisch, ASRS (mit Untersummen fir Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat, alle
ps > 0,263) und ESI.

Im Kindersample zeigten sich negative Korrelationen auf Trendniveau zwischen der
olfaktorischen Sensitivitat und dem Gesamtwert des FBB-ADHS (r =-0,498; p =0,084),
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sowie dessen Untersumme im Bereich der Aufmerksamkeitsstorung (r = - 0,500; p = 0,082).
Proband*innen mit hoheren Punktwerten in der ADHS-Diagnostik (Gesamtwert und

Aufmerksamkeitsstorung) wiesen eine verminderte olfaktorische Sensitivitat auf.

3.2.4 Olfaktorische Diskrimination

Fir die olfaktorische Diskrimination ergab sich in der ANOVA ein signifikanter
Gruppenunterschied (F = 32,048; p < 0,001; Eta? = 0,348) zwischen der Kontroll- und 22q11-
Gruppe. Der Mittelwert lag in der Kontrollgruppe bei 12,3 + 2,8, in der 22q11-Gruppe bei
8,6 £ 2,4, das heilt, die Patient*innengruppe wies eine verminderte Diskriminationsfahigkeit

auf.

16
14
12

10

olfaktorische Diskrimination
(0]

Kontrollen 22q11

Abbildung 11: Darstellung der Mittelwerte der olfaktorischen Diskrimination und deren Standardabweichung.
Gruppenunterschied: F = 32,048; p < 0,001. Trend-Korrelation Alter-Sensitivitat: r = 0,246; p = 0,054

Diskrimination und testpsychologische Auffalligkeiten Bei den  Erwachsenen
zeigten sich negative Korrelationen zwischen der Diskriminationsfahigkeit und den erzielten
Gesamtsummen bei ASRS-Gesamtsumme (r = - 0,516; p = 0,034), ASRS-Unaufmerksamkeit
(r=-0,581; p=0,014), ESI (r=-0,626; p =0,005), MDS-UPDRS motorisch (r =- 0,469;
p =0,050), MDS-UPDRS nicht-motorisch (r=-0,830; p<0,001) und MDS-UPDRS
Untersuchung (r = - 0,644; p =0,003). Hohere ADHS-Werte, starkere Schizophrenie- oder
Parkinson-assoziierte = Symptomatik gingen mit einer verminderten olfaktorischen

Diskriminationsfahigkeit einher.
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Im Kindersample ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen der
Diskriminationsleistung und dem Gesamtwert FBB-ADHS (r = - 0,296; p = 0,064), sowie der
Untersumme fiir Unaufmerksamkeit (r = - 0,285; p = 0,075).

3.2.5 Ubersicht Korrelationen

Tabelle 11: Korrelationen nach Pearson (r) und zweiseitige Signifikanz (p) fir den Zusammenhang zwischen den
Summenwerten in den Fragebdgen und der olfaktorischen Sensitivitdt bzw. Diskrimination. Signifikante
Korrelationen sind fett markiert. Korrelationen auf Trendniveau sind mit * markiert.

Sensitivitat Diskrimination
r p r p
Erwachsene | ASRS Gesamtsumme -0,202 | 0,454 | -0,550 | 0,022
ASRS Unaufmerksamkeit -0,323 | 0,222 | -0,615 | 0,009
ASRS Hyperaktivitat -0,081 | 0,767 | -0,365 | 0,150
ESI -0,100 | 0,713 | -0,619 | 0,008
MDS-UPDRS motorisch -0,345 | 0,175 | -0,469 0,050
MDS-UPDRS nicht-motorisch -0,525 | 0,031 - 0,830 0,000
MDS-UPDRS Untersuchung -0,409 | 0,092* | -0,644 0,003
Kinder FBB-ADHS Gesamt -0,498* | 0,084* | -0,287 | 0,299
FBB-ADHS Unaufmerksamkeit - 0,500* | 0,082* | -0,380 0,163
E?/Sefa[lig\?itétllmpulsivitét -0,329 ) 0273 | -0,138 | 0623
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3.2.6 Nebenbefunde der Riechtestung

HNO-Auffalligkeiten Kontroll- und 22g11-Gruppe unterschieden sich in der
Haufigkeit von Auffalligkeiten im HNO-Bereich (Chi2 = 25,833; p <0,001). In der 22q11-
Gruppe konnten anamnestisch in 81,3 % der Falle Auffalligkeiten erhoben werden (Abbildung
12). Die haufigsten Auffalligkeiten bestanden in rezidivierenden Infekten bzw. chronischen
Sinusitiden (in der 22q11-Gruppe bei 71 %). 74 % Proband*innen der 22q11-Gruppe hatten in
der Vorgeschichte wiederholt Mittelohrentziindungen. 19 % der Proband*innen wurden nach
der Geburt aufgrund einer Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte operiert (gegeniiber 0 % in der

Kontrollgruppe).

HNO-Auffélligkeiten

HNO-Auffélligkeiten

haufige Infekte/chron. Sinusitis

Otitis media

Anlage von Paukenréhrchen

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

m22q11 = Kontrollen

Abbildung 12: Vergleich von Auffélligkeiten im HNO-Bereich zwischen Kontroll- und 22q11-Gruppe.

Medikamentenanamnese Aullerdem unterschieden sich Kontroll- und 22g11-
Gruppe in der Haufigkeit der Einnahme von Medikamenten (Chi? = 20,118; p < 0,001). In der
22011-Gruppe nahmen 65,5 % der Proband*innen regelmélig Medikamente ein, in der
Kontrollgruppe hingegen nur 9,7 %. Psychopharmaka wurden von 41 % der 22qll-
Proband*innen eingenommen (0 % der Kontrollen). Genauer betrachtet nahmen 13,8 %
Antidepressiva und 31 % Antipsychotika ein. Antiepileptika wurden von 10,5 % der 22g11-
Proband*innen eingenommen, L-Thyroxin von 13,8 %. Methylphenidat z&hlte weder in der
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22q11- noch in der Kontrollgruppe zur Dauermedikation. In der Kontroll-Gruppe nahmen 3
von 31 Patient*innen regelmalig Medikamente ein (die Pille zur oralen Kontrazeption, L-

Thyroxin und ein Antihypertensivum).

Medikamentenanamnese

Medikamente
Psychopharmaka
Antidepressiva
Antiepileptika
Antipsychotika

L-Thyroxin

andere

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

m22g11 = Kontrollen

Abbildung 13: Vergleich der Haufigkeit der Einnahme von Medikamenten in Kontroll- und 22q11-Gruppe.



4, Diskussion

Die Diagnose eines DS22g11 bedeutet fiir die Betroffenen unter einem hohen Risiko fir die
Entwicklung einer Vielzahl neuropsychiatrischer Storungen zu stehen. Ziel der Studie war es,
phanotypische Auffélligkeiten beim DS22qg11 zu identifizieren, die in Form von Biomarkern
messbar sind und die dabei helfen konnten, Hochrisikogruppen innerhalb des Syndroms
frihzeitig zu identifizieren. Als Testinstrumente wurden dabei die transkranielle Sonographie

und eine standardisierte Riechtestung (,,Sniffin Sticks*) verwendet.

41 TCS

Substantia nigra Aus dem Forschungsstand ergab sich die Fragestellung, ob die
Echogenitdt der SN beim DS22qgll1 verandert ist. Hirnorganische Veranderungen beim
DS22q11, von denen bisher berichtet wurde, beziehen sich vornehmlich auf Auffalligkeiten im
Bereich des Kortex (Moberg et al., 2020). Die transkranielle Sonographie, mit der sich die
Region des Hirnstamms darstellen l&asst, wurde beim DS22q11 bisher nur in einer Studie bei
einem Kollektiv von erwachsenen 22q11-Patient*innen angewandt, in der die echogene Flache
der SN bei den 22q11-Proband*innen gegeniber den Kontrollen vergroRert war (Butcher et al.,
2017). In der genannten Studie lag bei allen untersuchten 22g11-Patient*innen eine hemizygote
Deletion des Chromosoms 22q11.2 vor. Diese gilt als Hochrisiko-Faktor fir die Entwicklung
eines early-onset Parkinson (Mok et al., 2016) (Butcher et al., 2013). AuRerdem standen die
untersuchten Patient*innen altersbedingt (> 30 Jahre) unter einem erhohten Risiko fur die
Entwicklung einer Parkinsonerkrankung. Die Forschungsgruppe bestétigte unter anderem die
Hypothese, dass Erwachsene mit DS22q11 eine hohere Pravalenz an Auffélligkeit im Bereich
des Neuroimaging zeigen, von denen bekannt ist, dass sie der klinischen Manifestation einer
Parkinson-Erkrankung vorausgehen (Butcher et al., 2017). Das Durchschnittsalter von 41,5
Jahren lag bei dieser Studie jedoch deutlich Giber dem unserer Proband*innen (14,7 + 8,1 Jahre).
Zudem wurden die 22g11-Proband*innen in unserer Studie nicht anhand der genetischen
Beschaffenheit der Deletion des Chromosoms 22qll (in der o.g. Studie ausschlie3lich
hemizygote Deletionen) ausgewahlt. Somit ist eine ausreichende Vergleichbarkeit der
Kollektive nicht gegeben. Bei Kindern und Jugendlichen mit DS22q11 gab es bislang keine
Forschungsergebnisse aus dem Bereich der transkraniellen Sonographie. Entgegen unserer
Hypothese zeigten sich in unserem Untersuchungskollektiv keine Gruppenunterschiede
zwischen Kontrollen und 22g11-Proband*innen (auch nicht bei getrennter Betrachtung von

Erwachsenen- und Kindersample).
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Bisherige Studien hatten Zusammenhénge zwischen einer vergroRerten echogenen Flache im
Bereich der SN und ADHS im Kindesalter (Romanos et al., 2010), sowie mit Parkinson im
Erwachsenenalter (G. Becker etal., 1995b; T. Becker et al., 1997; Berg et al., 2008) festgestelit.
Bei der Vielzahl neuropsychiatrischer Komorbiditdten beim DS22q11, bei denen eine
dopaminerge Dysfunktion zu vermuten ist, waren Veranderungen im Bereich des Hirnstamms
zu erwarten gewesen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Fallzahl unserer Studie — besonders
im Erwachsenenkollektiv — zu klein ist, um die Fragestellung letztlich beurteilen zu kénnen.

Zudem lag bei keinem unserer Proband*innen die Diagnose Parkinson vor.

Eine VergroRerung der echogenen Flache im Bereich der SN scheint nach unseren Ergebnissen
kein Merkmal des DS22g11 im Kinder- und Jugendalter zu sein. Es koOnnte jedoch
erfolgversprechend sein, mogliche Verédnderungen im Bereich der SN im Entwicklungsverlauf
anhand von Langzeitstudien zu beobachten, um mdogliche Zusammenhédnge mit dem Auftreten
von Komorbiditaten (wie z.B. Parkinson, ADHS) feststellen zu kdnnen. Ferner wére es
sinnvoll, die SN auch gesondert weiter im genetischen Risikokollektiv fir early-onset

Parkinson innerhalb des 22g11-Popuplation zu untersuchen.

Raphe In mehreren Studien konnten Zusammenhange zwischen affektiven Stérungen
bzw. Angsterkrankungen und einer Hypoechogenitdt der Raphe festgestellt werden
(Ghourchian et al., 2014; Zhang et al., 2016; Kostic et al., 2017; Silhan et al., 2015). Beim
DS22q11, welches ein Hochrisiko-Faktor fiir die genannten Storungsbilder ist, lagen bisher
keine Forschungsergebnisse in Bezug auf VVerdnderungen der Raphe vor. Die Vermutung, dass
sich im 22ql11-Kollektiv mehr Auffalligkeiten als in der Kontrollgruppe zeigen, konnte
bestatigt werden. Eine genauere Untersuchung hinsichtlich des Zusammenhangs zu
testpsychologischen Auffalligkeiten in den Bereichen von affektiven Stérungen und
Angsterkrankungen konnte aufgrund der geringen Anzahl an Proband*innen mit
hypoechogener Raphe (lediglich sechs der 22ql1-Proband*innen) nicht naher untersucht
werden. Die Echogenitat der Raphe kdnnte jedoch fiir weitere Studien (mit gro3eren Fallzahlen)
ein erfolgversprechender Kandidat als Biomarker fir affektive Stérungen und
Angsterkrankungen beim DS22q11 sein. Unklar bleibt, wie sich die Verdnderungen der Raphe
im Entwicklungsverlauf verhalten und ob sich diese vielleicht erst im Jugend- oder

Erwachsenenalter ausbilden.
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4.2  Riechvermdgen

In mehreren Studien, die kiirzlich in einer Meta-Analyse zusammengefasst wurden (Moberg et
al., 2020), zeigten sich deutliche Defizite in der olfaktorischen Funktion beim DS22q11. Diese
Ergebnisse konnten in unserer Untersuchungsgruppe bestatigt werden. 22q11-Proband*innen
wiesen eine geringere olfaktorische Sensitivitdit und Diskriminationsféhigkeit als die
Kontrollproband*innen auf. Wie zu vermuten war, zeigten sich auch Zusammenhédnge
zwischen testpsychologischen Auffélligkeiten und der olfaktorischen Funktion, die im

Folgenden naher diskutiert werden.

Parkinson Das DS22q11 ist ein genetischer Risikofaktor fur early-onset Parkinson
(Butcher et al., 2013). Ein vermindertes Riechvermdégen ist ein bekanntes Frihsymptom der
Neurodegeneration bei Parkinson (Ross et al., 2008). Daher wurden im Erwachsenenkollektiv
mdgliche subklinische Parkinson-assoziierte Auffalligkeiten mithilfe des MDS-UPDRS erfasst.
Hierbei zeigten sich Zusammenhange mit einer verminderten olfaktorischen Sensitivitats- und
Diskriminationsféhigkeit. Es scheint also zusétzliche Effekte Parkinson-assoziierter Symptome
innerhalb der 22ql1-Patient*innengruppe zu geben. Da jedoch durchschnittlich nur 6 % der
uber 35-jahrigen 22qgll-Patient*innen eine Parkinson-Erkrankung entwickeln, kann die
verminderte Riechfunktion beim DS22g11 im Erwachsenenalter nicht allein auf eine mogliche
frihe Neurodegeneration im Rahmen einer Parkinson-Erkrankung zuriickgefiihrt werden
(Butcher et al., 2017). Es erscheint sinnvoll, in zukinftigen Studien mit grofierer Fallzahl
Riechvermdgen und mdogliche Parkinson-assoziierte Auffalligkeiten zwischen 22q11-
Patient*innen, bei denen sich eine Parkinson-Erkrankung manifestiert und solchen, die kein

Parkinson entwickeln, im Langzeitverlauf zu vergleichen.

ADHS In Bezug auf die ADHS-Symptomatik zeigten sich im Erwachsenen- und im
Kindersample signifikant negative Korrelationen mit dem Riechvermdgen. Kinder und
Jugendliche mit vermehrten testpsychologischen Auffélligkeiten von ADHS wiesen eine
verminderte olfaktorische Sensitivitét auf. Hinsichtlich der Diskriminationsfahigkeiten zeigten
sich dhnliche Trendeffekte. Dies steht im Gegensatz zu bisherigen Befunden, in denen sich
zeigte, dass eine Uberdurchschnittliche olfaktorischen Funktion ein Charakteristikum von
ADHS im Kinder- und Jugendalter sein kdnnte (Schecklmann et al., 2013). Da eine verminderte
olfaktorische Funktion jedoch generell tber die Altersgruppen hinweg ein Charakteristikum
des DS22q11 zu sein scheint (Moberg et al., 2020), sind unsere Ergebnisse nicht tiberraschend.

Dem (berdurchschnittlichen Riechvermégen bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS ohne
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genetisch bedingte Komorbiditaten stehen beim DS22g11 eine Reihe von Auffélligkeiten im
HNO-Bereich entgegen, durch die das Riechvermdgen negativ beeinflusst werden konnte.
Somit kdnnte der vermutete positive Effekt auf das Riechvermdgen durch die Komorbiditat
ADHS beim DS22q11 relativiert werden.

Im  Erwachsenen-Kollektiv ~ zeigten  sich  signifikante  Korrelationen  zwischen
testpsychologischen ADHS-typischen Auffalligkeiten und einer verminderten olfaktorischen
Diskriminationsfahigkeit. Der Forschungsstand zu olfaktorischer Dysfunktion und ADHS bei
Erwachsenen ist bisher nicht eindeutig. Mehrere Studien gehen davon aus, dass ein
vermindertes Riechvermdgen kein Merkmal des ADHS (im Erwachsenenalter) ist (Crow et al.,
2020). Ob sich bisherige Ergebnisse zu ADHS und Riechvermdgen auch im speziellen
Kollektiv des DS22q11 bestatigen lassen, bleibt durch weitere Studien mit groReren Fallzahlen
zu untersuchen. In die Uberlegungen muss miteinbezogen werden, dass sich das
Riechvermdgen allein durch das Syndrom bedingt — und nicht nur potentiell durch die

Komorbiditat eines ADHS — anders verhélt.

In unserem Kollektiv zeigten 22gll-Proband*innen aller Altersgruppen mehr
testpsychologische ADHS-typische Auffélligkeiten als die gesunden Kontrollen. Die Diagnose
ADHS wurde allerdings bei keinem der erwachsenen Proband*innen gestellt. Es kdnnte
lohnenswert sein, die Untersuchung bei 22gl1-Proband*innen mit ADHS-Diagnose zu
wiederholen und die Ergebnisse zu vergleichen. AulRerdem werden Langzeitstudien benétigt,
um zu beurteilen, ob sich Entwicklungsverlauf der Riechfunktion von 22g11-Patient*innen, die

ADHS entwickeln, von den tibrigen unterscheidet.

Schizophrenie Hinsichtlich einer Schizophrenie-assoziierten Symptomatik
zeigte sich bei den erwachsenen Proband*innen eine signifikante Korrelation mit einer
verminderten olfaktorischen Diskriminationsfahigkeit. Diese Resultate stlitzen die Ergebnisse
der Forschungsgruppe Tang et al., die ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen einer
verminderten olfaktorischen  Diskriminationsfahigkeit und Schizophrenie-assoziierter
Symptomatik beim DS22q11 erstmalig festgestellt hatten (Tang et al., 2018). Wie bereits durch
Tang et al. postuliert, halten auch wir die olfaktorische Diskriminationsfahigkeit fir einen
erfolgversprechenden Kandidaten als Biomarker flr die Entwicklung einer Erkrankung aus
dem psychotischen Formenkreis beim DS22q11. Warum es Unterschiede beziglich der

einzelnen olfaktorischen Domanen (in unserem Fall Sensitivitdt und Diskrimination) gibt,
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bleibt unklar. Der klinische Eindruck bei der Testdurchfuhrung war jedoch, dass den
Proband*innen der Diskriminationstest in der Mehrheit weniger Konzentrationsfahigkeit
abverlangte und seltener als der Sensitivitatstest abgebrochen werden musste. Somit kénnte der

Einfluss der kognitiven Leistungsfahigkeit auf den Diskriminationstest geringer sein.

1Q und Riechvermdgen Bei der Betrachtung der Ergebnisse ist zu bedenken, dass sich in
unserem Proband*innenkollektiv ein positiver Zusammenhang zwischen der olfaktorischen
Funktion und dem IQ der Proband*innen zeigte. AulRerdem gab es einen signifikanten
Unterschied zwischen der Kontroll- und der 22q11-Gruppe hinsichtlich des 1Qs. Aufgrund
dieser Gruppenunterschiede konnte der 1Q nicht als Kovariate in unser Modell miteinbezogen
und somit der Einfluss des 1Qs auf das Riechvermdgen im Gruppenvergleich in unserer Studie
nicht n&her untersucht werden. Auch aus dem aktuellen Forschungsstand zum Riechvermégen
bei ADHS geht jedoch hervor, dass ein niedrigerer 1Q mit stérkeren olfaktorischen Defiziten

einhergehen kann (Crow et al., 2020).

Idealerweise missten 1Q-gematchte Kontrollen rekrutiert werden. Es stellt eine
Herausforderung dar, im unteren Bereich des 1Q-Spektrums (< 70), das bei 45 % der
Betroffenen mit DS22q11 vorliegt (Swillen and McDonald-McGinn, 2015), geeignete gesunde
Kontrollen zu finden. Sinnvoll wére sicherlich die Nutzung eines Riechtests, der weniger
Konzentrationsvermogen erfordert und dessen Durchfuhrung weniger Zeit in Anspruch nimmt.
Somit konnte der Einfluss des 1Qs als mogliche Moderatorvariable minimiert werden. Eine
Alternative hierbei ist z.B. der ,,Brief Smell Identification Test®, der in einer ddnischen Studie
zum DS22g11 angewendet wurde (Schmock et al., 2015). Die Datenlage hierzu ist bisher
unklar. Aufierdem bildet dieser Test nur eine Domane des Riechvermdgens (Identifikation) ab,
die wiederum bestimmte verbale Fahigkeiten sowie kulturelle Kenntnisse voraussetzt. Ideal
ware ein elektrophysiologisches Testverfahren, das die Gehirnaktivitat misst und bei dem das

Instruktionsverstandnis und das Konzentrationsvermdgen eine untergeordnete Rolle spielen.

Unsere Ergebnisse stehen damit im Gegensatz zu bisherigen Forschungsergebnissen (Romanos
et al., 2011; Tang et al., 2018), in denen kein Einfluss der kognitiven Fahigkeiten auf das
Riechvermdgen beim DS22ql1l festgestellt wurde. Beide genannten Studien verwendeten
ebenfalls die ,,Sniffin Sticks“ und hatten vergleichbare Stichprobengréflen. Das
Durchschnittsalter lag bei Romanos et al. 2011 bei 10,5 + 2,7 Jahre und bei Tang et al. 2018
bei 14,1 +5,8 Jahre (in unserer Studie: 14,7 +8,1 Jahre). Der 1Q-Bereich der 22ql1-
Proband*innen lag bei Romanos et al. 2011 mit 80 + 17 in einem vergleichbaren Bereich zu
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dem unserer Proband*innen (76,9 £ 14,5). Bei Tang et al. 2018 wurden hierzu keine Angaben
gemacht, sodass eine Vergleichbarkeit fraglich ist. Der Einfluss des 1Qs auf das Riechvermdgen
ist aufgrund der kontroversen Ergebnisse eine mdogliche Moderatorvariable, die weiter

untersucht werden sollte.

Auffalligkeiten im HNO-Bereich Wie zu erwarten, prasentierten Proband*innen der
22q11-Gruppe signifikant haufiger Auffalligkeiten im HNO-Bereich (81,3 % der 22g11-
Proband*innen gegenuber 19,4 % der Kontrollen). Da die Mehrheit der 22q11-Proband*innen
Auffalligkeiten zeigte und somit die Bildung zweier Gruppen (mit und ohne HNO-
Auffalligkeiten) nicht moglich war, konnten wir innerhalb des 22ql1-Kollektivs fir den
mdoglichen Effekt nicht kontrollieren. In vorhergehenden Studien wurde bereits beschrieben,
dass olfaktorische Defizite beim DS22g11 nicht allein durch chronische Erkrankungen der
oberen Atemwege oder Lippen-Kiefer-Gaumenspalten in der Anamnese zu erkléren sind
(Buckley et al., 2017; Moberg et al., 2020). Hierzu wurden beispielsweise das Riechvermdgen
von 22ql1-Patient*innen mit und ohne velopharyngealer Insuffizienz verglichen, wobei sich
keine Unterschiede ergaben (Romanos et al., 2011; Moberg et al., 2020). Da ein solcher
Vergleich aus oben genannten Grinden in unserer Studie nicht moglich ist, ergibt sich hieraus
eine klare Limitation fir die Interpretierbarkeit unserer Ergebnisse in Bezug auf das

Riechvermdgen.

Medikation Zuletzt bleibt zu diskutieren, inwieweit die Einnahme von
Medikamenten einen Einfluss auf das Riechvermégen haben konnte. In der 22g11-Gruppe
nahmen 41 % der Proband*innen Psychopharmaka ein. In bisherigen Studien zum
Riechvermdgen beim DS22g11 wurde auf die mogliche Rolle der Medikation wenig
eingegangen. In einer Studie bei Kindern und Jugendlichen mit DS22qll1 wurden die
Ergebnisse flr einen moglichen Einfluss der Medikation mit Methylphenidat kontrolliert. Diese
blieben signifikant (Romanos et al., 2011). Bei Butcher et al. 2017 nahmen 53,8 % der 22q11-
Proband*innen Antipsychotika ein, zu einem mdglichen Moderatoreffekt auf das
Riechvermdgen wurden allerdings keine Angaben gemacht. Eine andere Forschungsgruppe
beschéftigte sich unabhangig vom DS22q11 mit der olfaktorischen Funktion bei Schizophrenie.
Hierbei schien der Medikationsstatus (Medikamenteneinnahme ja oder nein) der
Proband*innen keinen Einfluss auf das Riechvermégen zu haben, jedoch gab es Unterschiede

innerhalb der mit Antipsychotika behandelten Patient*innen. Bei der Einnahme von typischen
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Antipsychotika zeigten sich starkere olfaktorische Defizite als bei der Einnahme von atypischen
Antipsychotika (Moberg et al., 2014). In Bezug auf ADHS bei Erwachsenen (nicht in speziellen
Bezug auf das DS22q11) zeigte sich in der Ubersichtsarbeit von Crow et al. 2020, dass die
Einnahme von Psychopharmaka in Zusammenhang mit einer stirkeren olfaktorischen
Dysfunktion steht (Crow et al., 2020). Bei Kindern mit ADHS scheint sich die bereits erwahnte
uberdurchschnittliche Riechfunktion unter Medikation mit Methylphenidat zu normalisieren
(Romanos et al., 2008).

Die bisherigen Forschungsergebnisse zur mdglichen Moderatorvariable Medikation sind nicht
eindeutig. Die genannten Beispiele zeigen, dass die Medikation einen Einfluss auf das
Riechvermdgen haben kann. Trotzdem erscheint es unwahrscheinlich, dass der Effekt der
Medikation von ausreichender Stérke ist, um das AusmaR und die Konsistenz der olfaktorischen
Defizite beim DS22q11 hinreichend erklaren zu koénnen. Fir zukinftige Studien konnte es
lohnenswert sein, die olfaktorische Funktion besonders im Kindes- und Jugendalter zu
untersuchen noch bevor sich diese durch einen moglichen Einfluss der Medikation veréndert
hat. Ferner sollte der Einfluss der verschiedenen Medikationsklassen auf das Riechvermdgen

auch unabhdngig vom DS22qg11 genauer untersucht werden.

4.3 Limitationen und Ausblick

Unsere Studie hat einige Limitationen. Als Pilotstudie war es das Ziel, nach mdglichen
Biomarkern neuropsychiatrischer Entwicklungskomorbiditaten beim DS22g11 zu fahnden.
Dabei konnten mogliche Kandidaten aufgezeigt werden. Die Stichprobengrofie ist jedoch vor
allem im Erwachsenenalter zu klein, um zum jetzigen Zeitpunkt klare Aussagen Uber den
Stellenwert der Ergebnisse zu treffen. Bei den prasentierten Ergebnissen handelt es sich um
erste Zwischenergebnisse. Die Forschungsgruppe flhrt die Testungen fort, um die Stichprobe
weiter zu vergroRern. Dem Studiendesign geschuldet kénnen wir keinerlei Aussagen uber
kausale Zusammenhédnge treffen. Es wurden Zusammenhange festgestellt, mdgliche
zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismen, die es in Zukunft zu erforschen gilt,

bleiben unklar.

Die transkranielle Sonographie ist abhangig vom Untersucher. Durch den Einsatz von drei
unabhé&ngigen Ratern wurde versucht, fur diesen Effekt zu kontrollieren. Die Analyse der
Interrater-Reliabilitat zeigte in der Untersuchungsgruppe gute Ergebnisse, sodass wir von einer

hohen Giite unserer Messwerte ausgehen kdnnen. Bei der Riechtestung konnte aus Griinden der
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Praktikabilitat keine Verblindung des Untersuchers vorgenommen werden. Proband*innen mit
DS22qg11 bendtigten vor Testbeginn meist mehr Unterstitzung, um die Instruktionen zu

verstehen.

Kontrollen bilden in unserer Studie psychiatrisch und beziglich HNO-Systems gesunde
Proband*innen. Dieser Vergleich ist sinnvoll bei der Prifung der grundsatzlichen Eignung als
Biomarker einer Erkrankung. Da inzwischen ein vermindertes Riechvermdgen nach aktuellem
Forschungsstand ein Charakteristikum des DS22qg11 zu sein scheint, ist es in der Folge sinnvoll,
zunichst ,,Normen* des Riechvermdgens fiir das DS22ql1 zu etablieren und mit dem
Riechvermdgen bestimmter Subgruppen innerhalb des Deletionssyndroms, die z.B. im Verlauf
an Parkinson oder Schizophrenie erkranken, zu vergleichen. Anhand der diskutierten
Ergebnisse zeigt sich deutlich, dass vor allem Studien im Langzeitverlauf dabei helfen kénnten,
risikobehaftete Subgruppen innerhalb des DS22q11 friihzeitig erkennen zu konnen. Uber den
Entwicklungsverlauf der olfaktorischen Funktion oder von Auffalligkeiten in der
transkraniellen Sonographie beim DS22ql11 ist noch wenig bekannt. Es erscheint sinnvoll,
Riechtestverfahren generell in die klinische Statuserhebung von Patient*innen mit DS22q11
aufzunehmen — nicht zuletzt da auch Risiken im Alltag mit einem verminderten Riechvermdgen
einhergehen (z.B. Erkennen von Gefahren durch Feuer, Gas oder verdorbene Nahrung). In der
Test-Batterie einer danischen Register-Studie (Schmock et al., 2015) wurde eine Riechtestung
bereits integriert. Auch ein Vergleich zu anderen Erkrankungen kann sinnvoll sein, um eine

diagnostische Abgrenzung im klinischen Kontext zu erleichtern.
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5. Zusammenfassung

Vom DS22gl11 Betroffene sind einem hohen Risiko ausgesetzt im Entwicklungsverlauf
psychisch zu erkranken. Hé&ufige Storungsbilder sind unter anderem ADHS,
Angsterkrankungen, affektive Stérungen, Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
und Morbus Parkinson. Ziel der Studie war es, phénotypische Auffalligkeiten beim DS22q11
zu identifizieren, die dabei helfen konnten, Hochrisikogruppen innerhalb des Syndroms
fruhzeitig identifizieren zu kénnen und in Form von Biomarkern messbar sind. Hierzu wurden
die bereits in Forschung und teilweise auch in der Klinik etablierten Verfahren der
transkraniellen Sonographie und der standardisierten Riechtestung eingesetzt. Unsere

Ergebnisse sind in Bezug auf beide Verfahren vielversprechend.

Erstmals konnten in dieser Studie Veranderungen der Raphe beim DS22qg11 gegeniiber einem
gesunden Kontrollkollektiv beschrieben werden. Sich auf den bisherigen Forschungsstand
stitzend, konnten Verdnderungen der Raphe als Biomarker fir die Entwicklung von
Angsterkrankung und affektiven Storungen dienen. Um Aussagen tber den Zusammenhang zu
klinischen Auffélligkeiten zu treffen, war unser Sample jedoch zu klein, da nur wenige
Proband*innen eine veranderte Raphe aufwiesen. Verdnderungen der Echogenitat der SN
scheinen nach unseren Ergebnissen kein allgemeines Charakteristikum des DS22q11 zu sein.
Weitere Untersuchungen konnten jedoch weiterhin sinnvoll sein, um zu helfen, Risikogruppen
innerhalb des DS22q11 (beispielsweise fir early-onset Parkinson) zu identifizieren. Weiterhin
zeigte unsere Studie einen Zusammenhang zwischen der bekannten verminderten
olfaktorischen Funktion beim DS22qg11 und diversen klinischen Auffélligkeiten. Nach unseren
Ergebnissen erscheint besonders eine weitere Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der
olfaktorischen  Diskriminationsfahigkeit und Schizophrenie-assoziierter =~ Symptomatik

lohnenswert.

Die Entstehungsmechanismen der untersuchten Begleiterkrankungen beim DS22qg1l sind
unklar, jedoch ist ein Zusammenhang mit einer dopaminergen Dysfunktion zu vermuten, der in

zukiinftigen Studien genauer untersucht werden sollte.
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