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Zusammenfassung
DIE KLINISCHE DIAGNOSE DES NOONAN-SYNDROMS
Eine Querschnittsuntersuchung zur Extraktion der relevantesten klinischen
Merkmale mittels logistischer Regressionsanalyse.
von ELENA WIST

Das Noonan-Syndrom (NS) ist ein autosomal-dominanter Symptomkomplex, der
durch variable Ausprigungen vielfiltiger Merkmalen charakterisiert ist. Die Inzi-
denz wird auf 1:1000 - 1:2000 geschéatzt. Als Ursache des NS wurden Mutationen
im PTPN11 Gen vermutet, diese liegen jedoch nur in 30-50% vor. Wegen dieser
diagnostischen Limitierungen und den hohen Kosten der Mutationsanalysen, wird
die Diagnose eines NS weiterhin anhand klinischer Merkmale gestellt. Das Ziel die-
ser Arbeit war es, die diagnostisch relevantesten Merkmale des NS zu ermitteln.
In diese Querschnittsuntersuchung wurden die Daten von 81 NS-Patienten und
63 gesunden Familienangehorigen eingeschlossen. Mittels bindrer logistischer Re-
gression mit schrittweiser Datenreduktion wurden aus der Vielzahl der Merkmale
die relevantesten Items extrahiert. Mit diesen Informationen gelang es ein Model
zu entwickeln, anhand dessen die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines NS fiir
jede untersuchte Person berechnet werden kann. Die Sicherheit dieses Models Perso-
nen richtig zuzuordnen wurde anschliefend mit einer Diskriminazanalyse iiberpriift.
Aus dem breiten Spektrum klinischer Merkmale eines NS konnten acht Merkma-
le als besonders signifikant ermittelt werden: sichtbares und tastbares Pterygium
colli, Herzfehler, Thoraxdeformitéit, weiter Mamillenabstand, antimongoloide Li-
dachse, Ptosis, Mikro-/ Retrogenie und tiefer und inverser Haaransatz. Allein mit
diesen Merkmalen gelang in dem Modell eine nahezu 100% richtige Unterscheidung
von Personen mit und ohne NS. Die 8 dichotomen Merkmale haben 256 Kombi-
nationsmoglichkeiten, deren Wahrscheinlichkeit fiir ein NS in der Tabelle 10.2 auf
Seite VII dargestellt sind. Die binére logistische Regressionsanalyse ist ein geeigne-
tes Verfahren Patienten mit einem NS von ihren gesunden Familienangehérigen zu
unterscheiden. Grundlage dafiir ist die Berechnung der individuellen Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorhandensein des Syndroms anhand des Vorliegens bzw. Fehlens
typischer klinischer Merkmale. Weitere Untersuchungen werden zeigen, ob unser
Model Patienten mit Noonan-Syndrom in der Normalbevélkerung detektieren kann
und wie weit eine Unterscheidung von &hnlichen Syndromen gelingt.
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1 EINLEITUNG

Seit der Erstbeschreibung durch J. Noonan und D. Ehmke 1963 [67] bis zur jetzigen
Zeit ist die Diagnose des Noonan-Syndroms eine rein klinische Diagnose geblieben.
Es handelt sich um ein Dysmorphie-Syndrom, das durch die charakteristischen
facialen Aspekte in Kombination mit Herzlédsionen und Kleinwuchs auffillt. Die
Noonan-Facies mit Hypertelorismus, Ptosis, tief sitzenden und nach vorne rotier-
ten Ohren, inversem Haaransatz und Pterygium colli ist typisch und nicht selten
diagnostisch wegweisend.

In Bezug auf die Genetik dieses Syndroms herrscht auch heute noch keine eindeuti-
ge Klarheit. Die meisten Falle des NS (> 50%) treten sporadisch auf, ohne Hinweise
auf Symptome bei einem der Elternteile. Nur bei 30-50% aller Noonan-Patienten
liegt eine autosomal-dominante Mutation im PTPN-Gen vor. Diese neue Moglich-
keit der DNA-Diagnostik ermdoglicht wenigstens fiir einen Teil der Patienten eine
Sicherheit bei der Diagnosestellung. Es ist ein wesentlicher Schritt zur Aufklirung
dieser Erkrankung.

Die Symptomatik ist bei Betroffenen auflerordentlich variabel, was die Diagnose
immer wieder zweifelhaft macht. Aus diesem Grund variiert die Einschitzung der
Inzidenz des Noonan-Syndroms von 1:1000 bis 1:2500 [63]. In den meisten Féllen
wird die Diagnose von den Kinderkardiologen gestellt, da das Noonan-Syndrom un-
ter anderem eine der Differentialdiagnosen bei Kindern mit einer Pulmonalstenose
ist. Die Herzfehlbildungen sind nicht nur sehr héufig, sondern bleiben auch heute
entscheidend fiir die klinische Situation der Patienten. Dabei ist aber ein Vitium
cordis nur ein Symptom aus einer Vielzahl, das bei der Erkrankung auftritt und
nicht in jedem Fall vorhanden ist.

Die grofle Vielfalt der moglichen Merkmale macht die Diagnose Noonan-Syndrom
oft uniibersichtlich, denn nicht alle Merkmale miissen stets vorhanden sein, wo-
durch bei den Arzten in diesem Zusammenhang eine Frage nach der Wichtigkeit
der vorliegender Symptome entsteht.

In dieser Arbeit wurde versucht aus einer Vielfalt der bekannten Merkmale mittels
statistischer Verfahren die relevantesten klinischen Symptome sinnvoll zu extrahie-
ren, um noch die eindeutige Diagnose “Noonan-Syndrom* zu erméglichen.

Dem Aspekt der Familiaritdt kommt beim Noonan-Syndrom eine besondere Bedeu-
tung zu, denn bestimmte klinische Merkmale sind auch bei den Eltern vorhanden,
ohne dass die Diagnose Noonan-Syndrom bei ihnen gestellt werden kann. Anderer-
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seits muss auch ein moglicher autosomal-dominanter Erbgang beriicksichtigt wer-
den. Auf der Basis der durchgefithrten Familienuntersuchungen sollten Kriterien
zur Diagnose des Noonan-Syndroms noch einmal iiberarbeitet werden.

Wir erhoffen uns dadurch eine signifikante Unterscheidung in Bezug auf das Vor-
kommen der relevantesten klinischen Merkmale zwischen Noonan-Patienten und
deren Familienangehorigen zu finden, um so dann die Ergebnisse mit hoheren Si-
cherheit auf die Gesamtbevolkerung {ibertragen zu kénnen.



2 LITERATURUBERSICHT

Definition

Beim Noonan-Syndrom handelt es sich um eine genetisch bedingte Entwicklungs-
storung, die durch eine Vielzahl von Fehlbildungen gekennzeichnet ist. Die Fehlbil-
dungen betreffen sowohl das duflere Erscheinungsbild als auch die inneren Organe.
Kraniofaziale Dysmorphien, Skelettverdnderungen, Herzfehler und mentale Retar-
dierung charakterisieren dieses Syndrom.

Beziiglich der phinotypischen Merkmale gibt es eine grofie Ahnlichkeit mit dem
Ullrich-Turner-Syndrom (UTS). Aus diesem Grund bezeichnete man frither das
Noonan-Syndrom auch als Pseudo-Turner-Syndrom oder als Male-Turner-Syndrom.
Im Gegensatz zum UTS sind jedoch keine Abweichungen der Chromosomen von der
Norm, weder hinsichtlich der Anzahl noch hinsichtlich der Struktur, nachweisbar.
Es sind also Patienten beiderlei Geschlechts betroffen und haben einen unaufflli-
gen Chromosomensatz mit 46,XX bzw. 46,XY.

Historischer Uberblick

1883 wurde erstmalig von O. Kobylinski [46] ein zwanzigjédhriger Mann mit auffélli-
gen duBeren Merkmalen beschrieben. Ihm fiel bei diesem Patienten eine besonders
ausgeprigte flughautdhnliche Ausbreitung am Hals auf.

1930 zitierte O. Ullrich [106] in seiner Erstbeschreibung des UTS mehrere Darstel-
lungen méannlicher Patienten mit einem Pterygium colli.

Maude Abbott verfasste in den USA die erste Klassifikation angeborener Herzfeh-
ler bei Kindern. Sie ordnete die anatomisch-pathologischen Befunde von iiber 1.000
Kindern den Symptomen zu. 1936 erschien ihr Grundlagenwerk “Atlas of Congenital
Heart Diseases®. Hier veroffentlichte sie ein Bild eines Jungen mit einer Pulmonal-
stenose. Auf diesem Bild ist ein Hypertelorismus, eine antimongoloide Lidachse,
eine Ptosis, tief ansetzende Ohren, Pterygium colli, ein tiefer Haaransatz und ein
weiter Mamillenabstand des Jungen zu erkennen, eben die typischen Merkmale des
Noonan-Syndroms [61].

1943 wurde von Flavell [29] zum ersten Mal die Bezeichnung “ménnliches Turner-
Syndrom* fiir die Beschreibung eines Patienten verwendet. Dieser Patient wies ne-
ben dem Pterygium colli einen Kleinwuchs, Cubitus valgus, eine Mikrognathie und
auffallend kleine Hoden auf. Die Intelligenz des Patienten war normal bzw. un-
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auffillig. Seit diesem Zeitpunkt wurde in diesem Zusammenhang die Bezeichnungen
“ménnliches Turner-Syndrom*, “Turner-Phénotyp“, “Pseudo-Turner* oder “Male-
Turner-Syndrom“ verwendet, was auch passend erschien, da tiberwiegend ménnliche
Patienten beschrieben wurden.

Eine bessere Unterscheidung zwischen einem Noonan-Syndrom und einem Ullrich-
Turner-Syndrom bei weiblichen Patienten war erst seit der Identifizierung des 45,X0
Karyotyps bei UTS-Patientinnen von Ford 1959 [30] moglich geworden. Hieraus
entstand dann aber die paradoxe Situation, dass es weibliche Patienten mit einem
“Male-Turner-Syndrom* gab. Daher schlugen Smith et al. im Jahre 1965 [98] die
heute allgemein akzeptierte Bezeichnung “Noonan-Syndrom“ vor.

Die Bezeichnung geht auf die zeitgentssische US-amerikanische Kinderkardiologin,
Jacqueline Noonan, zuriick [67]. J. Noonan und Dorothy Ehmke beschrieben im
Jahr 1963 neun Patienten, die durch die Kombination von valvuldren Pulmonalste-
nose, Hypertelorismus, leichter geistiger Behinderung, Ptosis und Kryptorchismus
auffielen, und so die verbliiffende Ahnlichkeit miteinander aufwiesen.

1968 erfolgte von J. Noonan eine weitere Publikation mit dem Titel “Hypertelo-
rism with Turner Phenotype®. Hier wurden Befunde von insgesamt 19 Patienten,
12 ménnlichen und 7 weiblichen, veroffentlicht, die einen normalen Karyotyp aufwie-
sen. Bei den phénotypischen Auspragungen handelte es sich vor allem um auffillige
Gesichtsziige, die durch einen Hypertelorismus, eine Mikrognathie, eine antimongo-
loide Lidachse und tief angesetzte Ohren zum Vorschein kamen. Des Weiteren fielen
Pterygium colli und Skelettfehlbildungen auf. Die Hilfte der erfassten Jungen hatte
einen Maldescensus testis, die Pubertatsentwicklung der Méadchen war verzogert.
Alle untersuchten Patienten wiesen eine kardiale Fehlbildung auf. In der Anzahl
dominierend traten dabei Pulmonalstenosen auf, vereinzelt wurden auch Vorhofsep-
tumdefekte und persistierende Ductus arteriosus Botalli beobachtet. Zwar wurde
bei allen 19 von J. Noonan erfassten Patienten ein Vitium cordis festgestellt, sie
ahnte aber bereits damals, dass Charakteristika des Krankheitsbildes auch ohne be-
gleitendes Herzfehler auftreten kénnte. Zum ersten Mal wurde in dieser Publikation
von ihr erwdhnt, das einzelne Merkmale auch bei den meisten Eltern nachweisbar
waren. So vermutete Noonan #tiologisch eine familidre Erkrankung mit multifakto-
riellem Vererbungsmuster [68].

Haufigkeit

Wegen der Probleme bei der Diagnosestellung des Noonan-Syndroms und der Tatsa-
che, dass viele der milderen Félle undiagnostiziert bleiben, schwanken Schétzungen
des Vorkommens dieser Erkrankung mit einer Frequenz von 1:1000 bis 1:2500 Per-
sonen. Aufgrund des variablen Erscheinungsbildes schlagen Mendez und Opitz [63]
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fiir das Auftreten milder Auspriagungsgrade sogar eine Haufigkeit von 1:100 vor.
Das Noonan-Syndrom ist somit relativ hdufig. In Deutschland sind circa achtzig-
tausend Personen von diesem Syndrom betroffen [32].

Das Noonan-Syndrom kommt bei ménnlichen und weiblichen Personen gleich oft
vor. Es gibt keine Hinweise auf eine héhere Abortrate bei erkrankten Feten im Ver-
gleich zu den gesunden.

Collins [17] erwéhnt in seiner Publikation einen Zusammenhang zwischen fami-
liirem Noonan-Syndrom und der niedrigen soziotkonomischen Schicht. Das spora-
disch auftretende NS kommt dagegen in allen Schichten gleich verteilt vor.

Da es bislang nur die Moglichkeit gab, dieses Syndrom aufgrund der vorhandenen
klinischen Merkmale zu diagnostizieren, haben schon viele Autoren im Laufe der
Zeit versucht, Diagnosekriterien fiir das Noonan-Syndrom festzulegen. So wurde
von Duncan [22] ein Score entwickelt, in dem fiir mindestens 20 klinische, kardio-
logische und anamnestische Merkmale unterschiedlich hohe Punktzahlen vergeben
werden. Nach diesem Score gilt die Diagnose NS als gesichert, falls mehr als 60%
der moglichen Punktzahl erreicht werden. Nach der vorhandenen Literatur hat die-
ser Score jedoch kaum klinische Anwendung gefunden. Des Weiteren entwickelten
Van der Burg et al. [110] ebenfalls ein Scoring-System zur Diagnosesicherung eines
Noonan-Syndroms. 6 Kriterienkategorien wurden hierzu aufgestellt (Gesicht, Herz,
Korpergrofie, Brustkorb, Familienanamnese und Diverses), die einen bestimmten
Phénotyp beinhalten. Fiir jede Kriterienkategorie erfolgte die Einteilung in A und
B. Ein definitives Noonan-Syndrom galt hier als gesichert, falls die festgelegte Kom-
bination der Kriterien erfiillt ist.

Besonders schwierig ist die Stellung der Diagnose eines Noonan-Syndroms bei Pati-
enten mit diskreten Merkmalsausprigungen. Bekannt ist ferner eine Wandlung des
auBeren Erscheinungsbildes mit dem Alter (N&heres dazu auf der Seite 11). Aus
diesen Griinden gibt es bisher keine genaueren Angaben zur Haufigkeit des NS.

Atiologie

Beim Noonan-Syndrom handelt es sich um eine genetisch bedingte Entwick-
lungsstorung, die durch eine Vielzahl von Fehlbildungen gekennzeichnet ist
[68], [109], [63], [38], [102], [103].

Vererbungsmuster

Das Noonan-Syndrom ist ein vererbbares Dysmorphie-Syndrom mit stark va-
riabler Expression. Die meisten Félle des Komplexes (> 50%) treten dabei
sporadisch auf, das heifit, ohne Hinweise auf das Vorliegen der Erkrankung
bei einem der Elternteile. Falls eine familidire Haufung des Syndroms vorliegt,
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handelt es sich meist um ein autosomal-dominantes Vererbungsmuster. Da die
Diagnose des Noonan-Syndroms bislang eine rein klinische Diagnose geblie-
ben ist, und viele fiir die Krankheit wegweisende Merkmale recht uncharakte-
ristisch sind und auch bei mehreren anderen Syndromen oder als Normvari-
ante vorkommen, ist es nicht auszuschlielen, dass bei sporadischen Féllen ein
Elternteil mit Mikrosymptomen unerkannter Tréger des Noonan-Syndroms
bleibt. Bei Eltern, die selbst von dem Syndrom betroffen sind, besteht dem-
nach fiir jedes weitere Kind ein Risiko von 50%, ein NS zu bekommen. Falls
beide Elternteile keine Merkmale des Syndroms aufweisen, betridgt das em-
pirische Wiederholungsrisiko weniger als 1% [94]. Vorhersagen iiber den zu
erwartenden klinischen Auspriagungsgrad beim Kind sind nicht moglich.

Es existieren einige wenige gut dokumentierte Stammb&aume, die auf einen
rezessiven Erbgang beim Noonan-Syndrom hindeuten [49], [109].

Neuere Studien haben ergeben, dass die Ubertragung von Eltern auf die Kin-
der haufiger stattfindet, als man urspriinglich vermutete. Ofter ist es die
Mutter, die das Syndrom weitervererbt (3 : 1 = Mutter : Vater). Aus die-
sem Grund wurde ein weiterer X-Chromosomal rezessiver Vererbungsmuster
vermutet. Diese Annahme wurde aber aufgrund des Faktums, dass ménnliche
Noonan-Patienten bei bestehendem Kryptorchismus infertil sind und dadurch
ein matrilinearer Vererbungsmodus imponiert wird, verworfen.

Molekulargenetik

Im November 2001 wurde von Tartagia et al. [102] ein Gen beschrieben, das
fiir einen Grofiteil der Noonan-Félle verantwortlich zu sein schien. Der Lo-
cus wurde durch Kopplungsanalysen in groflen hollandischen und belgischen
Noonan-Familien mit dominanter Vererbung auf dem Chromosom 12 iden-
tifiziert und weiter auf den langen Arm des Chromosoms eingegrenzt [38],
[53], [91], Abbildung 2.1 auf Seite 8. Das Gen beeinflusst eine Vielzahl von
Stoffwechsel- und Wachstumsvorgéngen, es ist als Schliisselmolekiil essentiell
fiir die Aktivierung von Wachstumsfaktoren, Hormonen und Zytokinen, so-
wie fiir die Zelladhésion in der embryonalen Entwicklung. Aus diesem Grund
ist es gut vorstellbar, dass Mutationen in diesem Gen zu einem abnormen
Wachstum des Herzmuskels und anderer Korperpartien fithren kénnen [38],
[48], [91].

Des Weiteren wurde von Tartaglia et al. im November 2001 [102] gezeigt,
dass fiir das NS in bis zu 50% Defekte in diesem so genannten PTPN 11-Gen
verantwortlich sind. Durch weitere Untersuchungen haben sich 27 verschiede-
ne Mutationen bei mehr als 100 nicht verwandten Indexpatienten nachweisen
lassen [15], [48], [53], [57], [103], [104]. Zwei verschieden Mutations-Hotspots
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haben sich in diesem Zusammenhang hervorgehoben. Es handelt sich um Exon
3 mit den wichtigen Codons 60 bis 63 und Exon 8 mit wichtigem Codon 308.
Gemeinsam stellen die Mutationen in Exon 3 und 8 circa 70 Prozent aller
bekannten Mutationen dar. Allein die Aberration Asn 308 Asp macht circa
20 Prozent aller gefundenen Mutationen aus [103], [104], [91].

Die ersten statistischen Auswertungen zeigten, dass PTPN 11-Mutationen
in einer spezifischen Subgruppe von Noonan-Patienten vorkommen [103]. Bei
diesen Patienten erwiesen sich eine insgesamt hohere Pravalenz der Pulmonal-
stenosen und ein weniger haufiges Vorkommen der hypertrophen obstruktiven
Kardiomyopathie.

Durch die Kenntnis dieses Gens ist jetzt eine molekulargenetische Untersu-
chung bei Verdacht auf das Noonan-Syndrom méglich. Nach bisherigen Da-
ten findet man aber nur in circa 30% der Fille hier eine Genverdnderung vor
[91]. Auffallend war weiterhin, dass in einigen Familien mit einem autosomal-
dominanten Vererbungsmuster ein unauffélliges PTPN 11-Gen vorlag und in
anderen Familien ein rezessiver Erbgang angenommen werden musste [109].
Aus diesem Grund ist es zu erwarten, dass fiir die verbleibenden Félle wei-
tere verantwortliche Gene bald identifiziert werden konnen. Mindestens zwei
weitere Loci kommen hier in Betracht. Folglich existiert also eine starke mo-
lekulargenetische Heterogenitét fiir das Noonan-Syndrom.

Diese neue Moglichkeit der DNA-Diagnostik ist dennoch hilfreich, die haufige
und unsichere Differenzialdiagnose “Noonan-Syndrom® wenigstens fiir einen
Teil der Patienten zu sichern und so Betroffene, Angehérige und Arzte aus
einer diagnostischen Unsicherheit zu befreien. Es ist ein wesentlicher Schritt
zur Aufklarung dieses Syndroms.

Das PTPN 11-Gen

Das PTPN 11-Gen erstreckt sich iiber 56 Kilobasen (Kb) und umfasst 15
Exons. Daraus wird eine circa 2,3 Kb lange mRNA synthetisiert. Das Gen-
produkt ist das SHP-2-Protein. Dieses besteht aus 524 Aminoséduren.

Dieses Gen ist als Schliisselmolekiil essentiell fiir die Aktivierung von Wachs-
tumsfaktoren, Hormonen und Zytokinen und ist fiir die Zelladhésion in der
embryonalen Entwicklung verantwortlich. Es ist in der Entwicklungs- und
Zellbiologie schon ldnger als wichtiger Regulator der Signaltransduktion von
Wachstumsfaktoren bekannt [27]. Bei den Tierversuchen mit SHP-2-Knockout-
Méusen sterben diese im Embryonalstadium (Tag 11-12 post conceptionem)
und weisen Stérungen vor allem der mesenchymalen Strukturen auf [4].

Das erwdhnte PTPN 11-Genprodukt besteht aus zwei SH2-Doménen und
einer enzymatisch aktiven Phosphorylase-Doméne. Die Aufgabe der SH2-



2 LITERATURUBERSICHT

Q79R
E76D
T731

* A72S N308D
* P71L
% E69Q 1282V
Y63C *Q256R
Y62D
ATG D61G D61IN
* NSSKM

E139D

i?

N-SH2 C-SH2 PTP

Abbildung 2.1: Identifizierte Mutationen im PTPN 11-Gen, Darstellung der 15 Ex-
ons und des Genprodukts aus 2 SH2- und einer Phosphorylase-
Doméne, Musante et al. [65].

Doménen besteht in der Bindung an die Phosphotyrosingruppen anderer Pro-
teine. Durch diese Bindung kommt es zu einer Autoaktivierung des SHP-2-
Proteins. Daraufhin werden vom aktivierten SHP-2-Protein weitere, distal
in der Signalkaskade liegende Faktoren, wie zum Beispiel MAP-Kinasen und
STAT-Proteine, dephosphoryliert. Unterschiedlich nach Zell- oder Gewebetyp
koénnen andere an SHP-2 bindende Proteine (z.B. Gabl und 2) die Aktivitét
von SHP-2 modifizieren. Aus diesem Grund verursacht SHP-2-Protein in un-
terschiedlichen Geweben auch ganz unterschiedliche Reaktionen und hat somit
verschiedene Wirkungen und Aufgaben. So ist das SHP-2-Protein einerseits
fiir die Proliferation von embryonalen Stammzellen verantwortlich, wirkt aber
andererseits gleichzeitig proliferationshemmend in hdmatopoetischen Zellen.
Generell scheint also das SHP-2-Protein férdernd auf die Migration, Prolife-
ration und Differenzierung von Zellen, hemmend auf die Prozesse wie T-Zell-
Aktivierung und Zelladhésion, unter anderem auch Thrombozytenaggregati-
on, zu wirken [48], [91].

SHP-2 liegt somit im Zentrum der Regulation fast aller wesentlichen Wachs-
tums- und Differenzierungsprozesse und gilt deswegen als essentielles Schliissel-
molekiil. Diese Charakteristika des Genprodukts konnte unter anderem die
vielfdltige Symptomatik beim Noonan-Syndrom erkléren.
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Verwandte Syndrome

Im Weiteren besteht eine allelische Verbindung des PTPN 11-Gens zu mehre-
ren “Noonan-dhnlichen* Syndromen. Die klinische Abgrenzung des Noonan-
Syndroms von diesen anderen so genannten “Multiplen Congenitalen Anoma-
lie* (MCA) Syndromen ist in vielen Fillen &uflerst problematisch. Es handelt
es sich um folgende verwandte Syndrome:

e Cardio-Faciale-Cutane-Syndrom (CFC-Syndrom)
Dieses Krankheitsbild zeichnet sich durch dhnliche dysmorphe Stigmata
wie bei dem Noonan-Syndrom aus. Obendrein kommen die ektoderma-
len Auffilligkeiten wie trockene Haut, Alopezie und hyperkeratotische
Léasionen dazu. Ein Krampfleiden und regelméflig auftretende mentale
Retardierung sind charakteristisch fiir diese Erkrankung. Somit ist die-
ses Syndrom schwerwiegender als das Noonan-Syndrom [53], [109], [91].

e Neurofibromatose Typ 1-Noonan-Syndrom (NF-NS-Syndrom)

Eine gewisse Uberlappung des klinischen Erscheinungsbildes der beiden
Erkrankungen Noonan-Syndrom und Neurofibromatose Typ 1, die sich
in Symptomen wie Kleinwuchs, psychomotorische Entwicklungsstorun-
gen und Skelettdeformitédten bemerkbar machte, verursachte eine Suche
nach der moglichen gemeinsamen Atiologie dieser beiden Krankheits-
bilder. Diese Kombination wird von vielen Autoren als eigenstdndiges
Syndrom oder als besondere Manifestation des Noonan-Syndroms ange-
sehen und dann als NF-NS-Syndrom bezeichnet.

Hier ist es zu bedenken, dass sowohl das NS als auch die Neurofibroma-
tose haufige Erkrankungen sind und eine gewisse Zahl von zweifach be-
troffenen Personen statistisch gesehen zu erwarten ist. Ob es sich hierbei
um ein eigenstdndiges Krankheitsbild handelt oder ob die Manifestati-
on der klinischen Merkmale durch eine Deletion mehrerer benachbarter
Gene (Contiguous-Gene-Syndrom) verursacht wird und schlieBlich, ob
der NF-NS-Phénotyp eine allelische Variante eines der beiden Krank-
heitsbilder darstellt, kann durch molekulargenetische Analysen geklart
werden.

In mehreren Arbeiten konnten mit Hilfe dieser Methode in NF-NS-
Familien eine Kopplung der Neurofibromatose-Mutationen mit dem NS-
Phénotyp ausgeschlossen werden [5], [54]. Von 2.322 Neurofibromatose-
Patienten der amerikanischen National Neurofibromatosis Foundation
International Database (1991-1998) weisen nur vier ein NS auf [55]. Bei
dem NS-NF-Syndrom handelt es sich also eher um eine klinische Vari-
ante der Neurofibromatose Typ 1, da diese Daten vielmehr ein zufilliges
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Zusammentreffen beider Erkrankungen annehmen lassen [91]. Ob da-
neben ein eigenstédndiges NS-NF-Syndrom existiert, muss zurzeit offen

bleiben.

e LEOPARD-Syndrom

Zu den charakteristischen Symptomen dieses Syndroms gehéren multiple
Lentigines, pathologische EKG-Verdnderungen, okulére und urogenita-
le Anomalien, Pulmonalstenose, Kleinwuchs und Innenohrschwerhorig-
keit. Somit liegt auch hier auf der Hand, dass Uberlappungen in den
Merkmalauspriagungen beider Syndrome vorhanden sind. Vor kurzem
konnte nachgewiesen werden, dass das LEOPARD-Syndrom ebenfalls
durch Mutationen im PTPN 11-Gen verursacht wird [21], [54]. Dabei
handelt es sich aber um spezifische Mutationen, die bislang bei keinem
Noonan-Patienten gefunden wurden. Das LEOPARD-Syndrom ist also
womoéglich allelisch zum NS.

Phéinotypische Merkmale

Das Noonan-Syndrom ist eine genetische Storung. Da es aber bis heute kei-
nen definitiven Test fiir die Erkrankung gibt, wird die Diagnose auf Grund
bestimmter Merkmale gestellt. Diese Merkmale sind jedoch im Vorkommen
variabel, und der Grad, in dem sie zum Ausdruck kommen, kann nicht nur
von Kind zu Kind, sondern auch mit dem Alter sehr unterschiedlich sein. Vie-
le der milderen Fille des Syndroms werden nicht diagnostiziert, sofern nicht
ein begleitendes Vitium cordis oder ein ausgepriagter Kleinwuchs Anlass zu
einer Untersuchung geben. Die Angaben zur Frequenz der einzelnen Merkma-
le unterliegen einer groflen Schwankungsbreite. Hierfiir ist unter anderem die
unterschiedliche Auswahl der Patientenkollektive in den verschieden Untersu-
chungen verantwortlich. So basiert eine Vielzahl von Publikationen auf einer
Patientengruppe mit einer kardiologischen Fehlbildung. Aus diesem Grund
wird vermutlich die Haufigkeit der Herzfehler {iberschétzt.

Die nachfolgenden H&aufigkeitsangaben beziehen sich auf die Veroffentlichun-
gen von Allanson [3], Collins [17], Mendez und Opitz [63], Nora [72], Ranke
et al. [81] und Sharland [93].

Gesichtsmerkmale
Das NS ist gekennzeichnet durch kraniofaziale Dysmorphien. In fast jeder Pu-
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blikation wird die typische Noonan-Facies mit folgenden Gesichtsmerkmalen
erwahnt:

e Hypertelorismus (75%)

e Ptosis (42-50%)

e Epikanhus (22-41%)

e Antimongoloide Lidachse (95%)

e Mikrognathie (22-41%)

e Gotischer Gaumen (45-51%)

e Niedrig angesetzte, nach vorne rotierte Ohren (63-90%)
e Zahnfehlstellung, Hypoplasia Molar

e Strabismus, Myopie

In den Publikationen von Allanson [2], [3] wurde eine typische Wandlung
der Gesichtsziige der Noonan-Patienten mit dem Alter beschrieben. Diese al-
tersabhéngigen Verdnderungen kénnten die Heterogenitidt des Syndroms er-
kldren, denn auch innerhalb der Familien kommt es zu sehr unterschiedli-
chen klinischen Erscheinungsbildern bei mehreren betroffenen Familienmit-
gliedern verschiedenen Alters. So weisen die Neugeborenen und Sauglingen
zusatzlich zu den erwidhnten klinischen Merkmalsauspragungen einen relativ
groffen Kopf mit prominenten Augen, verdickte Augenlidern und eine tief-
bzw. flachgedriickte nasale Briicke. Mit den weiteren Jahren verdndert sich
die Gesichtsform und wird eher dreieckig, die Prominenz der Augen und der
Epikanthus werden unauffilliger, der Nasenriicken wird um vieles schmaler.
Auffallend wirkt im Gesicht vor allem die Ptosis. Die Kinder dhneln beson-
ders in dieser Zeit Kindern mit Ullrich-Turner-Syndrom. Im Erwachsenenalter
treten besonders die Nasolabialfalten hervor. Mit wenigen Ausnahmen kann
man behaupten, dass das duflere Erscheinungsbild der Noonan-Patienten mit
dem Alter immer mehr der Normalbevolkerung dhnelt [3].

Hals
Folgende Verénderungen am Hals sind charakteristisch fiir das NS:

e Tiefer/inverser Haaransatz (62-95%)
e Pterygium colli (62-95%)

11
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e Kurzer Hals

Ein Pterygium colli ist nicht bei allen Patienten so gut ausgeprigt, dass es
auch sichtbar ist, in vielen Féllen kann man es nur palpatorisch bei Drehung
des Kopfes feststellen. Ofters wird es auBerdem erst mit zunehmendem Alter
deutlicher [3], [2]. Die Neugeborenen weisen oft im Hals- und Nackenbereich
eine cutis lata auf, die sich spéater nicht selten zu Pterygium colli entwickelt.

Sternumdeformation
Zu weiteren phianotypischen Merkmalen gehoren die Dysmorphien im Bereich
des Thorax. Folgende Verdnderungen sind hierbei zu erwéhnen:

e Proximale Kielbrust (50-95%)
e Distale Trichterbrust (50-95%)
o Schildthorax (60-90%)

o Weiter Mamillenabstand

Von Sharland et al. [93] wird in diesem Zusammenhang ein typisches Auftreten
einer Kombination aus proximalen Kiel- und distalen Trichterbrust beschrie-
ben. In mehreren Publikationen werden Schildthorax, distale Trichterbrust
und proximale Kielbrust gemeinsam als thorakale Verdnderungen beschrie-
ben.

Lymphatisches System

Viele Personen mit Noonan haben {iberschiissige Haut im Nacken. Dieses
erscheint als ein “Schwimm-Hals“, der durch eine wihrend der Schwanger-
schaft entwickelte cystische Hygroma verursacht worden sein kann. Dieses
kann durch Ultraschallpriifung wéhrend der Schwangerschaft festgestellt wer-
den, obgleich das Vorhandensein einer cystischen Hygroma keine sichere Dia-
gnose fiir das Noonan-Syndrom ist.

Lymphodeme mit typischer Schwellung der Hand- und/oder FuBriicken sind
vor allem postpartal bei Neugeborenen mit Noonan-Syndrom haufig aufzu-
finden. Viele Kinder machen in diesem Fall bei der Geburt einen generali-
sierten 6dematosen Eindruck [3], [13]. In mehreren Untersuchungen wurden
systemische Fehlbildungen des lymphatischen Systems in Form einer angebo-
rener Hyperplasie oder eines Fehlens der oberflichlichen Lymphgeféafie nachge-
wiesen [63]. Insgesamt 20% der Neugeborenen Noonan-Patienten weisen eine
Verénderung des Lymphsystems auf. Mit dem Alter vermindert sich iiblicher-
weise das Schwellen der Extremitéten [3].

12
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Haut- und Nagelveridnderungen
Folgende Haut- und Nagelverdnderungen sind bei den Noonan-Patienten ver-
mehrt aufzufinden:

e Pigmentnaevi (25%)

e (Café-au-lait-Flecken

e Lentigines

e Hyperkonkave /-konvexe Finger- und/oder FuBnégel

Die erwdahnte Pigmentnaevi bilden sich zum gréfiten Teil erst in der Kindheit
und Jugend der Patienten aus und sind somit nicht immer sofort bei der Ge-
burt anwesend. Die weiteren cutanen Verdnderungen der Noonan-Patienten,
wie Café-au-lait-Flecken und Lentigines, stehen stets als Differentialdiagnosen
zu den Hautverdnderungen der verwandten Syndrome, wie Neurofibromatose
Typ 1 oder LEOPARD-Syndrom zur Verfiigung, und sind nicht immer einfach
von ihnen abzugrenzen.

Niere und ableitende Harnwege

11-25% der Noonan-Patienten weisen nach Sharland et al. [93] eine Fehlbil-
dung der Nieren und/oder der Harnwege auf. Mit 11% wurde ein &hnliches
Ergebnis von George [31] angegeben. Festgestellt wurde dabei mehrmals eine
Nierenbeckenerweiterung, beruhend auf einer subpelvinen Stenose. Ansonsten
sind einseitige Nierenagenesien, eine einseitige Niere oder Doppelniere und
beidseitige Nierenzysten diagnostiziert worden.

Skelettsystem
Folgende Verdnderungen werden hier zusammengefasst:

e Cubitus valgus (54%)

Eingeschriankte Supinations- und Streckhemmung im Ellenbogengelenk

Metakarpalzeichen: Verkiirzung einer/mehrerer Mittelhand- und/oder -
fulknochen

Fingerdeformitiaten wie Klinodaktylie, Kamptodaktylie u.&.

Madelungsche Deformitét [83]

Skoliose, Kyphose
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Gedeihstorungen

Probleme mit der Nahrungszunahme sind besonders in der Kindheit sehr weit
verbreitet [3]. Sduglinge haben hiufig einen schwachen Saugreflex und neigen
dazu, wiahrend der Nahrungsaufnahme schnell zu ermiiden. Einige zeigen we-
nig oder gar kein Interesse am Essen. Begleitend sind nicht selten haufiges und
starkes Erbrechen aufzufinden. Diese Schwierigkeiten kénnen sich bis weit in
das zweite Lebensjahr fortsetzen. Im Allgemeinen scheinen sich aber die Pro-
bleme mit der Nahrungszunahme im Laufe der Zeit zu bessern.

Bei Sduglingen und Kindern mit NS treten oft Entwicklungsverzogerungen
auf und die Meilensteine in der Entwicklung werden spéter als durchschnitt-
lich erreicht. So ist zum Beispiel das durchschnittliche Alter der Kinder mit
Noonan-Syndrom beim freien Sitzen 10 Monate, beim freien Gehen 21 Mona-
te und beim Sprechen 31 Monate.

Wachstum und Korperproportionen

Obgleich ungefihr 80% der Personen mit NS eine kleine Statur haben, ist diese
normalerweise nicht extrem: die durchschnittliche ménnliche Grofle ist 161,0-
162,5 cm und die durchschnittliche weibliche Grofie 150,5-152,7 cm [81].

Die Korperlange und das Korpergewicht der Noonan-Patienten liegen zum
Zeitpunkt der Geburt in der Regel noch im Normbereich [17], [63], [81]. In den
ersten Lebensjahren sinken die Werte der Kinder dann bis auf oder knapp un-
ter die 3. Perzentile [93]. Bis zur Pubertétsentwicklung bleiben jedoch die Wer-
te perzentilenparallel. Aufgrund der, in der Regel um circa 2 Jahre verzogert
eintretender Pubertét der Noonan-Patienten, entfernen sie sich in der nachfol-
genden Zeit infolge des verspéteten Wachstumsschubs immer weiter von der
3. Perzentile. Im weiteren Verlauf erreichen die Patienten ihre Endgréfie zwar
erst am Ende der zweiten Lebensdekade, die Werte liegen aber noch immer
im Bereich der 3. Perzentile der gesunden Normalbevolkerung.

Angesichts einer positiven Beeinflussung des Kleinwuchses bei UTS-Patienten
mit einer Wachstumshormontherapie, wurde diese auch bei Noonan-Patienten
in Studien angewandt, obwohl die meisten Kinder mit NS kein Wachstums-
hormondefizit haben [18], [41], [56], [70], [77], [81], [85], [100]. Ob diese Thera-
pie wirklich die Gréfle im Erwachsenenalter der Noonan-Patienten erhoht, ist
noch nicht bekannt. Die Ergebnisse sind erst dann abzuschétzen, wenn Daten
zur Endgrofle der behandelten Patienten vorliegen.

Generell bleibt Kleinwuchs ein Hauptsymptom bei Noonan-Patienten, obwohl
er deutlich weniger ausgepragt ist als bei den Turner-Frauen: einen echten
Kleinwuchs mit Kérpergroflen weit unterhalb der 3. Perzentile zeigen weniger
als die Hélfte der NS-Patienten, weit iiber 95 Prozent der Betroffenen liegen
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jedoch unterhalb der 25. Perzentile [114], [91].

Pubertitsentwicklung

Im Allgemeinen ist die Pubertéitsentwicklung bei Jungen und Méadchen mit
Noonan-Syndrom im Durchschnitt um 2 Jahre verzogert.

Bei weiblichen Noonan-Patienten ist in der Regel ein normaler Menstruati-
onszyklus vorhanden. Der Mittelwert des Menarchealters liegt bei circa 14,6
Jahren [93], die Gonadotropine sind im Normbereich und die Fertilitdt ist
gewohnlich weitgehend unbeeintréachtigt.

Die ménnlichen Noonan-Patienten erreichen die Pubertdt nicht selten zeit-
gerecht oder um Jahre spiter im Vergleich zu den gleichaltrigen Jungen. 60
bis 77 Prozent aller ménnlicher Patienten haben ein- oder beidseitigen Mal-
descensus testis. Dieser wird fiir die hdufig beobachtete verringerte Fertilitét
der Noonan-Patienten verantwortlich gemacht, da er oft eine Spermatogene-
sestorung verursacht. Die Therapie der Wahl des Maldescensus testis ist stets
eine chirurgische Behandlung vor dem Ende des zweiten Lebensjahres. Die
NS-Patienten mit einem normalen Descensus testis (circa 40%) haben in der
Regel eine unbeeintrichtigte Fertilitét.

Eine deutliche Uberreprisentation der Frauen als Ubertrégerinnen der Ei-
krankung bei dem familidr auftretenden Noonan-Syndrom ist durch die ein-
geschrinkte Fertilitdt der ménnlichen Noonan-Patienten zu erkldren [25].

Ho6r- und Sehstérungen

Milder Verlust der Horfahigkeit tritt bei bis zu 40% der Noonan-Patienten auf.
Dieses ist haufig das Resultat der rezidivierenden serésen Otitis media, die re-
gelméBig zu einer Schalleitungsschwerhorigkeit fiithrt. Jedoch sind es etwa nur
3% der Patienten, die einen ernsteren Verlust der Horfihigkeit erleben und
folglich auf ein Horgerédt angewiesen sind. Jegliche Gehorschwéchung kann
des Weiteren eine Sprechverzogerung nach sich ziehen und kann dann unter
Umsténden einen nicht unerheblichen Einfluss auf die mentale Entwicklung
der betroffenen Kinder haben [100].

Etwa 55% der Noonan-Patienten haben eine Augenabnormitéit. Das beein-
trachtigte Sehvermogen kann dabei durch Strabismus, Amblyopie oder son-
stige Augenanomalien verursacht werden [100].

Schulische Entwicklung und psychologische Aspekte

Die mentale Retardierung tritt bei 30-40% der Patienten auf, sie ist neben
den typischen korperlichen Merkmalen, angeborenen Herzfehlern und héufi-
gem Kleinwuchs eines der Hauptmerkmale des Noonan-Syndroms.
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Schon 1968 berichtete Noonan [68] iiber das Vorkommen einer mentalen Re-
tardierung beim Grofiteil der von ihr untersuchten Noonan-Patienten. Der
Auspriagungsgrad war sehr unterschiedlich und schwankte von der normalen
Intelligenz bis zur Debilitét. Sharland et al. [93] berichten, dass 89% ihrer
Patienten eine normale Regelschule besuchten. Bei den Untersuchungen von
Allanson [3] und Money [64] ergab sich eine Schwankung des Intelligenzquo-
tienten (IQ) von 64 bis zu 127, mit einem Median von 102. Damit lagen diese
Werte im Normbereich im Vergleich zu denen der Normalbevolkerung.

Nicht zu vernachléssigen sind dabei die tatsédchlichen kognitiven Fahigkeiten
der Noonan-Patienten, die nicht unbedingt durch das Gesamt-IQ) repréasentiert
werden. Nicht selten werden bei den Noonan-Patienten Teilleistungsstorungen
beschrieben, die iiberwiegend im verbalen, zum Teil auch im visuellen oder
handlungsorientierten Bereich liegen. Ein verminderter Gesamt-1Q sollte aus
diesem Grund einen Anlass zur Durchfithrung spezifischer Testverfahren ge-
ben, um die oben genannten Teilleistungsstorungen ausfindig zu machen und
sie genauerer zu differenzieren, wodurch dann dem Patienten eine gezielte
therapeutische Unterstiitzung angeboten werden kann [8]. Beeintrichtigt ist
in vielen Fillen neben der mentalen Retardierung der NS-Patienten auch die
motorische (statomotorische) Entwicklung.

Bei den Noonan-Patienten ist kein spezifisches Verhaltensmuster identifiziert
worden, obgleich vor allem die betroffenen Kinder héufig Zeichen von Unge-
schicktheit, Widerspenstigkeit und Reizbarkeit zeigen.

Kardiologische Aspekte

Das Noonan-Syndrom ist nach dem Down-Syndrom die zweithdufigste gene-
tische Ursache fiir eine Fehlbildung des Herzens. Die Angaben zur Haufigkeit
der kardiologischen Anomalien sind vermutlich iiberhcht, weil diese vorwie-
gend auf der Untersuchung der kardiologisch ausgewéhlten Patientengruppen
beruhen. So werden in vielen Veroffentlichungen die Haufigkeiten der kardia-
len Vitien bei Noonan-Patienten zwischen 60 und 90% angegeben. Nora und
Nora [72] schitzten in diesem Zusammenhang unter Beriicksichtigung dieser
Einflussgrofie die Haufigkeit kongenitaler Herzerkrankungen auf etwa 35%. In
der Regel treten bei NS-Patienten vor allem Fehlbildungen des rechter Herzens
auf. Folgende Vitien cordis spielen dabei eine grofie Rolle:

e Pulmonalstenosen (PST)

e Hypertrophe Cardiomyopathien (HCM)
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e Shunt-Vitien

e Komplexe Vitien

Pulmonalstenosen (PST)

Nach der Lokalisation der Pulmonalstenose unterscheidet man valvulér, supra-
valvulér, subvalvulér (infundibulér) und peripher gelegene Pulmonalstenosen,
diese konnen isoliert oder in Kombination miteinander oder anderen Herzfehl-
bildungen vorkommen.

Bei Noonan-Patienten ist die valvuldre PST die hédufigste kardiale Missbildung
[67], [68], [16], [17], [23], [72]. In der Normalbevdlkerung kommt die isolierte
valvuldre Pulmonalstenose mit 8-12% aller angeborenen Herzfehler vor. Zu
den hiufigsten Ursachen dieser Stenoseart gehoren Verklebungen und/oder
Verwachsungen der Klappensegel, in 10-15% liegt eine dysplastische Pulmo-
nalklappe vor [89]. In einer Untersuchung bei einem nichtkardiologischen Kol-
lektiv der NS-Patienten wurde eine Pulmonalstenose nur bei 25% der Patien-
ten diagnostiziert. Bei einem Drittel wurde eine Dysplasie der Pulmonalklappe
als Ursache festgestellt [13].

Im Rahmen der Obstruktion im Ausflusstrakt des rechten Ventrikels kann es
zu weiteren Komplikationen fithren. So kann es einerseits aufgrund der Druck-
erhohung vor dem Hindernis zu einer konzentrischen Hypertrophie des rech-
ten Ventrikels, anderseits, distal des Hindernisses, zu einer poststenotischen
Dilatation des Pulmonalishauptstammes meist mit sekundérer subvalvularen
Pulmonalstenose kommen.

Pulmonalstenosen treten bei Patienten mit NS am haufigsten mit 43% isoliert
auf. Des Weiteren ist aber auch die Kombination mit anderen Vitien weit ver-
breitet. So werden bei circa 13% der Patienten mit einer valvuldren Pulmo-
nalstenose eine Kombination mit Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt, bei 6%
mit einer HCM festgestellt [93]. Fernerhin kénnen die PST auch kombiniert
mit anderen kardialen Anomalien, wie der Fallotschen Tetralogie, auftreten.

Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)

Kardiomyopathien sind bei Kindern nur sehr selten anzutreffen und manife-
stieren sich in der Regel erst im Erwachsenenalter, vor allem in der 3. bis 5.
Lebensdekade. Eine Haufigkeit fiir das isolierte Auftreten dieser Herzanomalie
in der Kindheit wird von Ferencz et al. mit 1:10.000 angegeben [28].

Als Kardiomyopathien werden subakut oder chronisch verlaufende Krankhei-
ten des Herzmuskels bezeichnet, deren gemeinsames klinisches Kennzeichen
eine Vergroflerung der Herzens (Kardiomegalie), Storungen der Erregungs-
ausbreitung und muskulédre Insuffizienz sind und die in der Regel mit einer
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progressiven diffusen Myokardfibrose einhergehen. Durch eine nicht arbeits-
bedingte Hypertrophie abnormer Muskelzellen kommt es zu einer asymmetri-
schen Vergroflerung des interventrikuldren Septums. Diese kann isoliert oder
zusammen mit der Hypertrophie der freien Wand des linken Ventrikels vor-
kommen. Durch die abnorme systolische Vorwartsbewegung des vorderen Mi-
tralsegels und Anlagerung an das asymmetrisch hypertrophierte Ventrikelsep-
tum kann es zu einer unterschiedlich ausgepriagten Obstruktion des linken
Ventrikels kommen. Zu Beginn der Erkrankung ist meist nur eine asymme-
trische Septumhypertrophie nachweisbar. Mit der weiteren Progredienz des
Krankheitsbildes im Jugend- und Erwachsenalter entwickelt sich nicht selten
eine himodynamisch relevante Obstruktion des linken Ventrikels [89].

Die Ursache der HCM ist haufig ungeklart. Es handelt sich um ein Krank-
heitsbild mit sehr heterogener Atiologie. Es sind in diesem Zusammenhang
nicht nur genetische Ursachen, sondern auch Stoffwechselerkrankungen wie
Diabetes mellitus, Speicherkrankheiten und natiirlich verschiedene syndro-
male Erkrankungen, unter welche auch NS fillt, zu erwdhnen [28].

1967 wurde von Diekmann et al. [19] eine Publikation mit dem Titel “Familiére
Kardiomyopathie mit Pterygium colli“ vertffentlicht. Hier wurden drei Ge-
schwister mit typischen Merkmalen des Noonan-Syndroms beschrieben. Alle
drei verstarben im Kindesalter an einer HCM.

Besondere Bedeutung wurde dem Auftreten einer exzentrischen Hypertrophie
des linken Ventrikels erst seit der Publikation von Ehlers et al. 1972 [23] bei-
gemessen. Betroffen sind vor allem der obere Anteil der Vorderwand sowie
der posteriore inferiore Bereich des linken Ventrikels als auch das Septum
in Form einer asymmetrischen Hypertrophie im Bereich des Ausflusstraktes.
Zwar wurde iiber die Ventrikelhypertrophien beim NS schon frither mehrfach
berichtet, meist sahen die Autoren dies aber als ein sekundéres Phanomen bei
Pulmonal- und Aortenstenosen an.

Baltaxe et al. wiesen 1973 [6] darauf hin, dass in ihrer Studie die linksventri-
kulére Deformitdt bei den Noonan-Patienten haufiger als die valvuldre Pul-
monalstenose festgestellt wurde.

In der Publikation von Sharland et al. [94] wurde die Haufigkeit des Auftre-
tens aller hypertrophen Kardiomyopathien mit 20% angegeben. Isoliert kam
die HCM in 33% vor, in weiteren 33% war eine Kombination mit einer PST
oder einem persistierenden Ductus arteriosus Botalli festgestellt worden.
Burch et al. [13] berichteten in ihrer Studie von 118 Patienten, wobei eine
HCM in 25% vorlag. Zu 17% handelte es sich dabei um eine rechtsventri-
kuldre Hypertrophie, die zu 50% in Kombination mit einer linksventrikuléren
Hypertrophie und zu weiteren 30% mit einer Pulmonalstenose auftrat.
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Die Kardiomyopathie beim NS verdient wegen ihrer prognostischen Impli-
kationen besondere Aufmerksamkeit [42]. In mehreren Publikationen wurde
iiber die progrediente und todlich verlaufende hypertroph-obstruktive Kar-
diomyopathie berichtet [19], [35], [42]. Nach Keutel [42] ist die HCM zu 75%
die Ursache des Todes der Kinder mit einem Noonan-Syndrom. In der Publi-
kation von Hirsch et al. [35] wurden zwei Noonan-Séuglinge mit einer HCM
beschrieben, die trotz eines medikamentosen Therapieversuches mit Propano-
lol und einer Myektomie nach wenigen Monaten verstarben.

1992 diagnostizierte Sonesson [99] bereits intrauterin bei einem weiblichen Fe-
ten mit einem cystischen Hygroma und normalem Karyotyp eine progrediente
linksventrikuldre Hypertrophie. Nach der Geburt wurden zusétzlich eine Pul-
monalstenose und ein atrialer Septumdefekt festgestellt.

Die Echokardiographie stellt bis zur jetzigen Zeit die sensitivste und gleichzei-
tig nicht invasive Untersuchungstechnik bei Herzerkrankungen dar und ist wei-
terhin die Methode der Wahl zur Diagnose einer HCM oder HOCM. In einer
Herzkatheteruntersuchung kann eine HCM leicht iibersehen werden, falls nicht
Rechts- und Linkskatheterisierung gemeinsam durchgefiihrt werden. Nora [71]
stellte bei 25% der Familienangehorigen der Noonan-Patienten mit mild aus-
gepriagten Noonan-Merkmalen eine asymmetrische Septumhypertrophie fest.
Aus diesem Grund sollte auch bei asymptomatischen Familienangehorigen ei-
ne Echokardiographie zum Screening eingesetzt werden [42], [71].

Da sich eine hypertrophe Kardiomyopathie im Laufe der Zeit nicht nur bei
Patienten mit bekanntem Vitium cordis, sondern auch bei Patienten ohne
kardiale Vorerkrankungen entwickeln kann, werden regelméflige echokardio-
graphische Verlaufskontrollen der Noonan-Patienten dringend empfohlen.

Weitere Herzfehlbildungen

An weiteren Fehlbildungen kénnen Shunt-Vitien, wie Vorhofseptumdefekte
(10-25%), Ventrikelseptumdefekte (5-10%), atrio-ventriculdre Defekte oder
persistierender Ductus arteriosus Botalli (3-6,3%) auftreten. Nur vereinzelt
wurde weiterhin iiber einen Mitralklappenprolaps, eine Erbstein-Anomalie
oder eine Aortenisthmusstenose bei Noonan-Patienten berichtet.

Als komplexes Vitium tritt die Fallotschen Tetralogie (TOF) in 2,4% der
Fille beim Noonan-Syndrom auf. Auflerdem sind auch Single Ventrikel, Pul-
monalatresie ohne einen Ventrikelseptumdefekt, Lungenfehlmiindungen und
hypoplastisches Linksherz beschrieben worden [78].
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3.1 Erfassung der Patienten und Familienangehorigen

Die prospektive Untersuchung sowie die Erfassung der Noonan-Patienten und
derer gesunden Familienangehérigen wurde in der fritheren Doktorarbeit von
B. Schifer durchgefithrt. Der Schwerpunkt dieser Arbeit war die Dokumen-
tation und die Ausarbeitung insbesondere der auxologischen, kardiologischen
und endokrinologischen Befunde mit Vergleich der Ergebnisse mit denen der
Turner-Patientinnen [89].

In der jetzigen Doktorarbeit werden die erhobenen Daten weiter statistisch
ausgewertet. Dabei werden vor allem die phénotypischen Merkmale analy-
siert.

Im Zeitraum von 1970 bis 1996 wurden in der Universitits-Kinderklinik Miin-
ster insgesamt 75 Indexpatienten aus 72 Familien mit der Diagnose oder Ver-
dachtsdiagnose Noonan-Syndrom betreut und erfasst. Die Patienten wurden
um eine erneute Wiedervorstellung, gemeinsam mit ihren Eltern und Geschwi-
stern, gebeten.

Eine Nachuntersuchung ist bei 26 Patienten nicht moglich gewesen: 8 Patien-
ten (9,9%) waren zum Zeitpunkt dieser Untersuchung verstorben, 7 Patienten
(8,6%) konnten postalisch nicht erreicht werden, 11 Patienten (13,6%) lehnten
eine erneute Untersuchung ab. 47 (58%) Patienten waren zu einer erneuten
klinischen Untersuchung bereit. 8 Patienten (9,9%) stimmten nur einer echo-
kardiographischer Untersuchung zu.

69 Familienmitglieder haben sich zur Untersuchung bereit erklért. Bei 6 Per-
sonen wurde erstmalig ein familidreres Noonan-Syndrom diagnostiziert. Somit
belief sich die Zahl der Noonan-Patienten auf 81 Personen (47m, 34 w). Bei
den restlichen 63 gesunden Familienangehorigen (29 m, 34 w) waren 20 Viiter
(31,7%), 25 Miitter (39,7%) und 18 Geschwister (28,6%), davon 9 Briider und
9 Schwestern, vertreten.

Die Untersuchung wurde in standardisierter Form durchgefiihrt, sie umfasste
phénotypische Stigmata, auxiologische Daten, kardiologische und endokrino-
logische Befunde mit insgesamt 144 Items.
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3.2 Diagnosekriterien

Die Diagnose wurde bei NS-Patienten nach folgenden Auswahlkriterien in
Anlehnung an Sharland et al. [93] gestellt:

1. Mindestens vier der charakteristischen klinischen Merkmale des NS, die
in Literaturangaben mit einer Haufigkeit von 23-95% angegeben wurden,
miissen bei jedem Patienten vorliegen. Die ausgewédhlten Merkmale sind
in der folgenden Tabelle 3.1 aufgefiihrt.

Als weitere Facies-Komponente wurde bei dlteren Patienten eine drei-
eckige Gesichtsform und eine ausgeprigte Nasolabialfalte gewertet [2].

2. Weiterhin musste einer der drei hier genannten klinischen Merkmale vor-
handen sein:

e Ein Vitium cordis, wie z.B. Pulmonalstenose, septaler Defekt, per-
sistierender Ductus arteriosus Botalli oder eine hypertrophe Kar-
diomyopathie.

e Ein Kleinwuchs mit Kérperhohe mindestens unterhalb der 3. Per-
zentile.

e Bei ménnlichen Patienten ein Maldescensus testis.
Bei weiblichen Patienten war ein Ausschluss vom Ullrich-Turner-Syndrom

durch eine normale Chromosomenanalyse notwendig.

Tabelle 3.1: Haufigkeiten der ausgewéhlten Merkmale nach den Daten von Allason
[3],[2], Mendez [63], Collins [17], Sharland [94] und Ranke [81].

MERKMAL PROZENT
Hypertelorismus 75

Ptosis 42 - 50
antimongoloide Lidachse 95

tiefer und/oder inverser Haaransatz 32 - 61
tief ansetzende und/oder dysplastische Ohren | 63 - 90
gotischer Gaumen 45 - 51
Pterygium colli 23 - 50
Kiel- und/oder Trichterbrust 53 - 95
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3.3 Datenerhebung

Untersuchungsformular

1. Noonan-Patienten
Dieses Formular ist in vier Abschnitte gegliedert:

e Der 1. Teil dient der Erhebung der Stammdaten und der auxo-
logischen Daten sowie der Erfassung der Familien-, Sozialen- und
gynikologischen Anamnese.

e Der 2. Teil beinhaltet die zusammengetragenen Befunde der kardio-
logischen, sonographischen sowie konsiliarischen Untersuchungen,
wie z.B. HNO- und augenérztliche Befunde. Auflerdem flielen hier
die Ergebnisse der Laboruntersuchungen mit ein.

e Teil 3 und 4 enthalten eine Dokumentation der korperlichen Merk-
male, welche nach Organsystemen aufgegliedert sind. Zusétzlich
konnen hier weitere relevante klinische Merkmale individuell erho-
ben werden.

2. Familienangehorige
Dieser Untersuchungsbogen dient der Erhebung anamnestischer, auxolo-
gischer und klinischer Daten sowie der Erfassung korperlicher Merkmale
der gesunden Familienmitglieder.

Datensammlung

1. Anamnese
Bei Erhebung der aktuellen Anamnese wurden die Patienten unter ande-
rem gezielt nach der jetzigen arztlichen Betreuung und Therapie gefragt.
Auch die korperliche Belastbarkeit der Patienten sollte von ihnen selbst
oder von den begleitenden Eltern eingeschétzt werden.
Bei der Eigenanamnese wurden v.a. die in der Vorgeschichte auftretende
Otitiden und/oder Harnwegsinfekte sowie andere rezidivierend auftre-
tende Infektionen erfragt und dokumentiert.
In der Familienanamnese wurde das Auftreten des NS, kardiologische
und andere Erkrankungen in der Verwandtschaft erfragt.
Schulischer und beruflicher Werdegang wurde in der sozialen Anamnese
festgehalten.
Bei der gynikologischen Anamnese sollte der Zeitpunkt der Menarche,
Pubesbehaarung und Brustentwicklung sowie sonstige gynékologische
Auffilligkeiten dokumentiert werden.
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2. Klinische Untersuchung

Anhand des erstellten Untersuchungsformulares wurden die Noonan-
Patienten und eingewilligte Familienangehérige im Rahmen der ambu-
lanten Vorstellung standardisiert korperlich untersucht. Diese Unter-
suchungen wurden stets nur von einer Person durchgefiihrt. Folgen-
de auxologische Messgroflen wurden bestimmt: Koérperhohe, Sitzhohe,
Unterlénge, frontookzipitaler Kopfumfang, Thoraxumfang, Mamillenab-
stand, Korpergewicht, Winkelgrad des Cubitus valgus, Pubertétsstadien,
Hodenvolumen, Blutdruck und Pulsfrequenz.

3. Spezielle Diagnostik

e Augen- und HNO-érztliche Untersuchung
Hierzu griff man auf bereits erhobene Befunde und anamnestische
Daten zuriick, dabei sind keine prospektive Augen- und HNO-arzt-
liche bzw. audiologische Untersuchungen erfolgt.

e Kardiologische Untersuchungen
Bei Patienten, die zur Wiedervorstellung erschienen sind (n=55)
und bei 61 Familienmitgliedern, wurde ein EKG geschrieben und
eine Echokardiographie durchgefiihrt.

e Genetische Untersuchungen
Bei allen weiblichen NS-Patienten (n=34) und 22 ménnlichen Indi-
viduen wurde der Karyotyp bestimmt. 33 Patienten (40,7%) bzw.
deren Eltern gaben ihr schriftliches Einverstdndnis zu einer mole-
kulargenetischen Untersuchung. Dabei wurde nach den PTPN 11-
Mutationen im Chromosom Nr.12 gesucht.

e Nephrologische Untersuchungen
Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde entweder eine Ultraschal-
untersuchung eingesetzt oder die im Rahmen der Herzkatheterun-
tersuchung durchgefiihrte iv-Pyelographie ausgewertet.

Bei den restlichen Patienten (n=26), die entweder postalisch nicht er-
reicht werden konnten (n=7) oder die eine erneuten Untersuchung abge-
lehnt hatten (n=11) sowie die in der Zwischenzeit verstorben sind (n=8),
griff man auf die schon vorliegenden Befunde zuriick. Darunter fallen
echokardiographische, klinische, rontgenologische und intraoperativ er-
hobene Daten zusammen. Auch Pathologie-Befunde und die Ergebnis-
se aus einer durchgefithrten Herzkatheteruntersuchung wurden hier mit
einbezogen.
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4. Weitere Untersuchungsdaten
Aus denen bei der klinischen Untersuchung schon gemessenen Werten
wurden weitere auxologische Daten errechnet:

e Body-mass-Index (BMI).
Dieser Wert wurde nach der folgenden Formel errechnet:
Korpergewicht

BMI = .
(Korperhohe)

(3.1)

e Subischiale Beinldnge (SLL, leglength).
Die Grofle entspricht der Differenz zwischen Korper- und Sitzhéhe.

e Z-score (Syn.: Standard deviation score, SDS )
Damit die erhobenen und errechneten auxologischen Daten, wie z.B.
Koérperhohe, Sitzhohe, subischiale Beinldnge und Kopfumfang un-
abhéngig vom Alter miteinander verglichen werden kénnen, wurde
fiir diese Items der SDS errechnet, Gleichung 3.2.

rT—2Z
SD

Die SDS-Berechnung fiir Gewicht, Linge und Kopfumfang bei der
Geburt basieren auf den Daten von Largo et al. [51]. Der SDS fir die
Korperhohe erfolgte nach den Daten von Ranke et al. [81], fiir Pa-
rameter wie Sitzhohe, subischiale Beinldnge und Kopfumfang nach
den Daten von Prader et al. [80].

o Zielgrofle
Fiir Méadchen und Jungen wurde die Zielgroe getrennt nach den
Formeln von Tanner [58], [59] ausgerechnet, Formeln 3.3 und 3.4.

Z — score =SDS =

(3.2)

Korperhohe Vater + Korperhohe Mutter
2

Zielgrofe Jungen = + 6,5cm (3.3)

Kérperhohe Vat Korperhohe Mutt
Zielgrofle Mddchen = orperhohe Vater +2 OTperione Vet — 6, 5cm (3.4)

3.4 Datenaufbereitung

Die anschliefende statistische Datenanalyse wurde mit dem Programmsystem
SPSS, Version 11, durchgefiihrt.
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3.4.1 Skalenniveaus

Die Merkmalsausprigungen jeder einzelner Variablen werden durch die Co-
denummern anhand einer Skala markiert. Die Skala ist somit die Menge der
moglichen Ausprégungen eines Merkmals [11], [105]. Man unterscheidet 4 ver-
schiedene Skalenniveaus:

1. Nominalskalierte Variablen
Hierbei handelt es sich um Merkmale, bei denen lediglich eine “Gleich-
oder Ungleich-Beziehung* zwischen den Auspriagungen herrscht. Ein Bei-
spiel hierzu ist das Item Geschlecht mit beiden moglichen Ausprigungen
Frau/Mann. In unseren Daten sind die meisten Variablen in diesem Mes-
sniveau angegeben (54 Items).

2. Ordinalskalierte Merkmale
Bei diesen Variablen handelt es sich um eine Ordnungsrelation unter den
Ausprigungen grofler, kleiner.

3. Intervallskalierte (metrische) Merkmale
Die Ausprigungen metrischer Merkmale sind reelle Zahlen, wie z.B. Ge-
burtsdatum. Intervallskalierte Merkmale besitzen dabei keinen natiirli-
chen Nullpunkt, daher kann die Skala positive und negative Zahlen an-
nehmen, Alter ist z.B. eine intervallskalierte Variable. Bei solchen Va-
riablen kommt der Differenz (des Intervalls) zwischen zwei Werten eine
empirische Bedeutung zu.

4. Verhiltnisskalierte Variablen
Diese Variablen besitzen hingegen einen natiirlichen Nullpunkt und kon-
nen daher nur aus den positiven reellen Zahlen bestehen. Dazu gehoren
also alle intervallskalierte Variablen, die einen absoluten Nullpunkt auf-
weisen. So sind in der Regel intervallskalierte Variablen auch verhéltnis-
skaliert.

Von der Skala héngen die erlaubten, d.h. auch sinnvollen Operationen ab, die
mit einem Merkmal durchgefiihrt werden kénnen, die Skala determiniert folg-
lich die Auswertungsmoglichkeiten.

Die nominalskalierte Variablen sind in ihrer Auswertungsmoglichkeit sehr ein-
geschrénkt. Genau genommen kénnen sie nur einer Haufigkeitsaufzéhlung un-
terzogen werden. Die Berechnung etwa eines Mittelwertes ist meist vollig sinn-
los. Solche nominalskalierte Variablen finden oft als Gruppierungsvariablen
Verwendung, indem die Gesamtstichprobe nach den Kategorien dieser Varia-
blen unterteilt und die entstehenden Teilstichproben gegebenenfalls mit einem
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passenden statistischen Test miteinander verglichen werden. Bei dichotomen
nominalskalierten Variablen ist die Berechnung des Rangkorrelationskoeffizi-
enten moglich.

Bei ordinalskalierten Variablen ist neben der Haufigkeitsaufzahlung auch die
Berechnung gewisser statistischer Kennwerte, wie etwa des Medians, moglich.
Soll der Zusammenhang (die Korrelation) mit anderen solchen Variablen fest-
gestellt werden, steht hierzu der Rangkorrelationskoeffizient zur Verfiigung.
Zum Vergleich verschiedener Stichproben beziiglich ordinalskalierter Varia-
blen kénnen die nichtparametrische Tests Verwendung finden, deren Formeln
auf Rangpléatzen aufbauen.

Die Bearbeitung der intervallskalierten Variablen unterliegt keinen Einschran-
kungen, so ist z.B. der Mittelwert ein sinnvoller statistischer Kennwert zur
Beschreibung dieser Variablen.

Mit verhéltnisskalierten Variablen ist die hochste Stufe der Skalierung erreicht,
da auch den Verhéltnissen zweier Werte empirische Bedeutung zukommt.

3.4.2 Fehlende Werte

In SPSS werden zwei Arten von fehlenden Werten unterschieden:

e Systemdefinierte fehlende Werte
Falls in der Datenmatrix numerische Zahlen nicht ausgefiillt wurden, so
weist SPSS ihnen den systemdefinierten fehlenden Wert zu.

e Benutzerdefinierte fehlende Werte
Falls in bestimmten Féllen bei Variablen keine Antwortvorgaben vor-
handen sind, konnen diese Werte als benutzerdefinierter fehlender Wert
deklariert und aus weiteren Berechnungen ausgeschlossen werden.

3.4.3 Datenexploration

Vor dem Analysebeginn wurden die Daten zunéchst selbst einer ausfiithrlichen
und eingehenden Untersuchung unterzogen. Folgende Ziele wurden bei dieser
Datenexploration verfolgt:

1. Aufdeckung von Eingabefehlern

e Erstellung einer Héaufigkeitsaufzéhlung von den Variablen mit Ein-
gabe von Minimum und Maximum

e Erstellung von Kreuztabellen, siche Abschnitt 3.5.2 auf Seite 31

2. Analyse der einzelnen Variablen
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e Variablenfusion (aus empirischen Beweggriinden oder aufgrund des
fundierten medizinischen Wissens)

e Ausschluss der Variablen mit mehr als 30 Prozent systemisch feh-
lender Werte aus weiteren Analyse

e Aufdeckung des Zusammenhangs zwischen der Zielvariablen (NS)
und der Einflussfaktoren mittels Erstellung der Kreuztabellen sowie
dem Einsatz der binéren logistischen Regression.

3. Uberpriifung der Verteilungsform
In fast allen Féllen ist die Wahl des passenden statistischen Tests abhéan-
gig von der Form der Verteilung der intervall- und verhéltnisskalierten
Variablen. Deswegen wurde bei jeder intervall- und verhéltnisskalierter
Variable tiberpriift, ob die Werte dieser Variablen einer Normalverteilung
folgen.

3.4.4 Normalverteilung

Die Anwendung zahlreicher Verfahren, die intervallskalierte Variablen betref-
fen, setzt voraus, dass deren Werte normalverteilt sind. Dies ist eine stetige
Verteilung mit dem Erwartungswert g und der Varianz o2 als Parameter. Die
Dichtefunktion der Normalverteilung ist eingipflig, die meisten Werte gruppie-
ren sich also um den Mittelwert, wiahrend die Haufigkeiten nach beiden Seiten
hin gleichméfig abfallen und sich asymptotisch der x-Achse néhern. Bei der
Diagrammdarstellung ergibt sich dabei eine Gaufische Glockenkurve, Abbil-
dung 3.1. Genau normalverteilte Werte kommen dabei in der Praxis so gut wie
nie vor; so gilt es nur festzustellen, ob die Werte hinreichend normalverteilt
sind, also die gegebene Verteilung nicht signifikant von der Normalverteilung
abweicht [11], [40], [105], [10], [101]. Vor Anwendung eines Verfahrens, das
Normalverteilung voraussetzt, wurde diese also zunéchst iiberpriift.

3.4.5 Parametrische und nichtparametrische Tests

Mit parametrischen Tests werden Hypothesen {iber den Parameter einer ge-
gebenen Verteilung gepriift. Parametrisch heilen folgend alle Tests, die an die
Voraussetzung einer bestimmten Verteilung mit entsprechenden Parametern
gebunden sind. Die meisten parametrischen Tests sind unter Annahme der
Normalverteilung entwickelt worden [10], [11].
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Abbildung 3.1: Dichtefunktion der Normalverteilung

e Kolmogorow-Smirnov-Test

Dieser Test steht nicht nur innerhalb der explorativen Datenanalyse, son-

dern auch in der Sammlung der nichtparametrischen Tests zur Verfiigung.

So ldsst sich mit ihm die Verteilung einer Variablen wahlweise auf Nor-

malverteilung, Poissonverteilung, Gleichverteilung oder exponentielle Ver-
teilung tiberpriifen. Die gebriuchlichste Anwendung ist die Uberpriifung

auf Normalverteilung. Die Grundlage diesen Tests ist die Berechnung

der maximalen Differenz zwischen den kumulierten H&aufigkeiten beider

Stichproben. Dieser wird ein z- Wert zugeordnet, aus dem sich die Irr-

tumswahrscheinlichkeit p ergibt. Eine signifikante Abweichung von der

Normalverteilung besteht bei p < 0, 005.

Mit nichtparametrischen (verteilungsfreien) Tests werden Hypothesen iiber ei-
ne Verteilung als Ganzes gepriift. Liegt also keine Normalverteilung vor, wird
ein entsprechender nichtparametrischer Test benutzt. Da bei den nichtpara-
metrischen Tests nicht die Messwerte, sondern deren Rangplitze verarbeitet
werden, sind diese unempfindlicher gegen Ausreifier [11], [40], [105], [10], [101].
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e Chi-Quadrat-Test (z2-Test)

Der Chi-Quadrat-Test iiberpriift die Unabhéngigkeit der nominalskalier-
ten Variablen der Kreuztabelle indem er die beobachteten und erwarte-
ten Haufigleiten miteinander vergleicht. Zwei Variablen einer Kreuzta-
belle gelten dann als voneinander unabhéngig, wenn die beobachteten
Héufigkeiten (fy) der einzelnen Zeilen mit den erwarteten Héufigkeiten
(f.) ubereinstimmen. Zur Berechnung des Chi-Quadrat-Wertes werden
verschiedene Formeln benutzt: nach Pearson, Likelihood und “linear-
mit-linear”. Handelt es sich bei der Kreuztabelle um eine Vierfeldertafel
und ist eine erwartete Haufigkeit kleiner als 5, so wird zusétzlich der
exakte Test nach Fisher ausgefiihrt [9].

3.5 Analyseverfahren

Im Groben gibt es eine Aufgliederung der Statistik in deskriptive und analy-
tische Statistik.

3.5.1 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Statistik hat die Aufgabe, empirisch gewonnene Daten von
qualitativen und quantitativen Merkmalen zu ordnen, durch bestimmte Maf-
zahlen wie Lagemafle und Streuungsmafle zusammenzufassen und graphisch
z.B. durch Blockdiagramm, Boxplot und Histogramm sowie tabellarisch z.B.
durch Kontingenztafel darzustellen [11], [105], [9].

3.5.2 Analytische Statistik

Die analytische Statistik (schlieBende Statistik, Interferenzstatistik) liefert
Verfahren, die es erlauben, von einer Stichprobe auf die Grundgesamtheit
mit einem bestimmten Grad der Irrtumswahrscheinlichkeit zu schlieen. Nach
diesen Verfahren kann objektiv unterschieden werden, ob etwa ein auftreten-
der Mittelwertunterschied oder auch ein Zusammenhang (eine Korrelation)
zufillig zustande gekommen ist oder nicht [11], [40], [105], [101].

Bei fast allen statistischen Auswertungen sind passende Analyseverfahren (Si-
gnifikanztests) durchzufiihren, bei denen letztlich immer die Berechnung der
Irrtumswahrscheinlichkeit p im Mittelpunkt steht.
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Irrtumswahrscheinlichkeit p

Hierzu werden zwei Hypothesen, die Nullhypothese Hy und die Alternativ-
hypothese H; so formuliert, dass sie sich gegenseitig ausschlieen und keine
dritte Moglichkeit zulassen. Daraus ergibt sich folgendes einfaches Entschei-
dungsschema, das in der Tabelle 3.2 dargestellt ist. Danach besteht der Fehler
1. Art darin, die Nullhypothese zu verwerfen, obwohl sie richtig ist. Der Fehler
2. Art ist der, die Nullhypothese zu behalten, obwohl sie falsch ist.

Tabelle 3.2: Entscheidungsschema beim statistischen Test

Wirklichkeit
Testentscheidung | Hy H,
Hy | richtig Fehler 2. Art
H; | Fehler 1. Art | richtig

Die Priifstatistik hat Verfahren entwickelt, die aus den gegebenen Stichpro-
benwerten bzw. den daraus resultierenden Kennwerten nach bestimmten For-
meln so genannte Priifgrofien berechnen. Diese Priifgrofien folgen bestimmten
theoretischen Verteilungen (t-Verteilung, F-Verteilung, X2-Verteilung u.a.),
welche die Berechnung der Irrtumswahrscheinlichkeit erlauben. Es ist die
Wahrscheinlichkeit sich zu irren, wenn man die Nullhypothese verwirft und die
Alternativhypothese annimmt. Wahrscheinlichkeiten werden als Grofien zwi-
schen 0 und 1 angegeben. Sie werden mit p bezeichnet. Bei welcher Irrtums-
wahrscheinlichkeit man sich entschlieit, die Nullhypothese zu verwerfen und
die Alternativhypothese anzunehmen, bleibt im Prinzip jedem selbst iiberlas-
sen und héngt entscheidend von der Art des zu untersuchenden Sachverhaltes
ab. Mit je groflerer Sicherheit man eine Fehlentscheidung vermeiden will, de-
sto niedriger wiahlt man die Grenze der Irrtumswahrscheinlichkeit, unterhalb
derer man die Nullhypothese verwirft. In der Tabelle 3.3 ist die gebrauchliche
Bedeutung der Irrtumswahrscheinlichkeit dargestellt. Ein sehr haufiger Fall

Tabelle 3.3: Irrtumswahrscheinlichkeit p

Irrtumswahrscheinlichkeit | Bedeutung Symbolisierung
p > 0,05 nicht signifikant ns

p <0,05 signifikant *

p <0,01 sehr signifikant *k

p < 0,001 hochst signifikant | * %
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in der analytischen Statistik ist der, dass verschiedene Gruppen von Fillen
beziiglich der Ausprégungen einer nominalskalierten Variablen verglichen wer-
den. Dies fithrt auf die Erstellung von Kreuztabellen.

Kreuztabellen

Dieses Verfahren gehort zu bivariaten Analysen und beschéftigt sich mit der
Darstellung von moglichen Zusammenhéngen zwischen zwei oder mehreren
Variablen. Zusammenhinge zwischen nicht-metrischen, also nominal- oder or-
dinalskalierten Variablen mit nicht allzu vielen Kategorien, lassen sich am be-
sten in dieser Form darstellen [9]. Die Kreuztabelle beinhaltet die Ausgabe
der Anzahl der tatséchlich beobachteten Héufigkeit (Anzahl, absolute Haufig-
keit) und der erwarteten Haufigkeit (erwartete Anzahl), welche sich aus dem
Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, geteilt durch die Ge-
samtsumme der Haufigkeiten, berechnen léasst. Durch Vergleich beider ausge-
gebenen Héaufigkeiten kann im Voraus ein Zusammenhang geschétzt werden.
Zur Entscheidung, ob sich die beobachteten Héufigkeiten signifikant von den
erwarteten Haufigkeiten unterscheiden, stellt SPSS den Chi-Quadrat-Test zur
Verfiigung, siehe dazu Abschnitt 3.4.5 auf Seite 29.

KorrelationsmaBe

Ziel dieses Verfahrens ist es, die Aussagen iiber die Stérke eines Zusammen-
hanges sowie iiber die Art und die Richtung der Beziehung treffen zu kénnen
[11], [40], [105], [10], [101], [37], [50]. MaBzahlen zur Quantifizierung eines sol-
chen Zusammenhangs zwischen Variablen nennt man Korrelations- bzw. As-
soziationsmafle. Zwei Variablen sind positiv korreliert, wenn eine gleichlaufi-
ge bzw. gleichsinnige Beziehung vorliegt. Bei einer gleichsinnigen Beziehung
gehen niedrige Werte bei der einen Variablen mit niedrigen Werten bei der
anderen Variablen einher, hohe Werte mit hohen Werten. Zwei Variablen sind
negativ korreliert, wenn eine gegenldufige bzw. gegensinnige Beziehung vor-
liegt. Bei einer gegensinnigen Beziehung gehen niedrige Werte bei der einen
Variablen mit hohen Werten bei der anderen Variablen einher und umgekehrt.
Korrelationsmafie nehmen Werte zwischen -1 und +1 an.

Als Korrelationsmafl zwischen ordinalen Variablen wird der Spearmansche
Korrelationskoeffizient benutzt, bei intervallskalierten Variablen der Pearson-
sche Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient. Jede nominalskalierte Varia-
ble, die zweifach abgestuft (dichotom) ist, ist als ordinalskalierte Variable
zu betrachten. Bei Angabe der Korrelationsmafle werden Spearmansche und
Pearsonsche Korrelationskoeffiziente berechnet, sowie ihre Signifikanzpriifung
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ausgegeben. Zur Beschreibung der Grofle des jeweiligen Korrelationskoeffizi-
enten wird die Tabelle 3.4 zur Hilfestellung genommen. Ausgehend von dieser
Tabelle konnen dann anschliefend folgende Aussagen getroffen werden:

1. Aussage iiber die Stérke der Beziehung (wie hoch ist die vorliegende
Korrelation).

2. Aussage iiber die Richtung der Beziehung (liegt eine gleichsinnige oder
gegenlaufige Korrelation vor).

Tabelle 3.4: Interpretation der Korrelationskoeffizienten

Werte des Korrelationskoeffizienten r | Interpretation
0<r<0,2 sehr geringe Korrelation
0,2<r<0,5 geringe Korrelation
0,5<r<0,7 mittlere Korrelation
0,7<r<0,9 hohe Korrelation
0,9<r<1 sehr hohe Korrelation

Eine weitere Gruppe von Testverfahren ist die der Untersuchung von Zusam-
menhédngen zwischen zwei intervallskalierten Variablen, also die Berechnung
von Korrelationen und Regressionen [50], [10].

Als Verfahren der multivariaten Analyse sind binére logistische Regression
und Diskriminanzanalyse zu erwédhnen, die im Folgenden detailliert beschrie-
ben werden.

Kombinatorik

Kombinatorik befasst sich mit der Anordnung von Objekten entsprechend be-
stimmter Regeln und dem Auffinden der Anzahl der méglichen Anordnungen.
Die einzelnen Teilgebiete der Kombinatorik sind sich sehr dhnlich. Der An-
wender muss lediglich entscheiden, ob die Reihenfolge beachtet werden soll,
und ob eine Wiederholung moglich ist. Die weitere Verfahrensweise ist ein rein
mathematischer Vorgang [86].

1. Permutationen (Anordnungen)
Bei Permutationen geht es grundsétzlich darum, alle Elemente der Aus-
gangsmenge in eine bestimmte Reihenfolge zu bringen. Die Permutation
ist das einfachste Teilgebiet der Kombinatorik, da sie nur eine Klasse
umfasst.
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2.

Kombinationen (Reihenfolge irrelevant)

Bei Kombinationen geht es um Auswahl einiger Elemente aus der Aus-
gangsmenge. Das Ergebnis liefert die Anzahl der Moglichkeiten, um k
Elemente aus einer Menge von n Elementen in einer Klasse ohne Beach-
tung der Reihenfolge zu erfassen.

. Variationen (Reihenfolge relevant)

Eine Variation ist eine Kombination, die moégliche Reihenfolgen beriick-
sichtigt. Sie unterteilt sich wiederum in Variation mit und ohne Wie-
derholung. In unserem Fall kommt bei den statistischen Auswertungen
die Variation mit Wiederholung zur Anwendung. Diese wird angewen-
det, wenn aus n Objekten k Objekte mit Beachtung der Reihenfolge
ausgewahlt werden sollen. So kann dann jedes der n Objekte auf jedem
der k Plitze der Auswahl erscheinen, es gibt demzufolge n* verschiede-
ne Auswahlmoglichkeiten. Als Beispiel aus unseren Auswertungen mag
die Anzahl der relevantesten klinischen Merkmale des NS (8) mit jeweils
2 moglichen Auspriigungen (ja/nein) dienen: 28 = 256. Demzufolge exi-
stieren fiir die 8 Merkmale 256 verschiedene Kombinationsmdéglichkeiten,
die bei einem Patienten vorkommen koénnen.

3.5.3 Regressionsanalyse

Die Regressionsanalyse dient der Aufdeckung der Art des Zusammenhangs
zwischen zwei Variablen bzw. ermdglicht, den Wert einer (abhéngigen) Varia-
blen aus den Werten anderer (unabhéngiger) Variablen vorherzusagen [11],
[40], [105], [10], [37], [44], [90]. Hierbei unterscheidet man zwischen:

Lineare Regressionsanalyse

Binire logistische Regression
Multinominale logistische Regression
Ordinale Regression

Nichtlineare Regression

Lineare Regressionsanalyse
Mit Hilfe der linearen Regression ldsst sich der Einfluss einer oder mehre-
rer erklarender Variablen 1, ...x, auf eine stetige Zielvariable y statistisch
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untersuchen. Liegt nur eine erkldrende Variable x vor, spricht man von der
einfachen linearen Regression und verwendet die Geradengleichung;:

y=b-r+a (3.5)

Im Fall mehrerer erkldrender Variablen x4,. .. z, liegt das Modell der multiplen
linearen Regression vor, das durch die Gleichung:

y=by-x1+b, - x,+--+a (3.6)

beschrieben wird. Die Bedeutung der multiplen Regressionsmodelle in der me-
dizinischen Statistik liegt zum einen darin, den gemeinsamen Einfluss mehre-
rer Variablen auf eine Zielvariable untersuchen zu kénnen und zum anderen in
der Moglichkeit, den interessierenden Effekt einer Variable beziiglich anderer
Variablen zu adjustieren, um eine Verzerrung bei der Effektschéitzung zu re-
duzieren [10], [37]. Die Vorraussetzung fiir die Anwendung dieser Analyseform
ist das Skalenniveau der abhéngigen Variablen, das intervall- / ordinalskaliert
sein muss [11].

Multinominale logistische Regression
Dieses Verfahren erweist sich als das Passende, falls die abhéngige Variable
eine kategoriale Variable mit mehr als zwei Kategorien ist.

Ordinale Regression
Bei diesem Verfahren muss die abhéngige Variable ordinalskaliert sein.

Nichtlineare Regression
Zusammenhénge zwischen intervallskalierten Variablen, die nicht linear sind,
werden mit dem Verfahren der nichtlinearen Regression dargestellt.

Binare logistische Regression

Mit dem Verfahren der bindren logistischen Regression wird die Abhéngigkeit
einer dichotomen Variablen von anderen unabhéngigen Variablen, die belie-
biges Skalenniveau aufweisen kénnen, untersucht. Da es sich in unserem Fall
um die Analyse einer dichotomen Variable (Noonan-Syndrom ja/nein) han-
delt wird vor allem dieses Verfahren hier Verwendung finden.

Es kommt also als Auswertungsmethode in Frage, wenn man den Einfluss er-
klarender Variablen x4,. ..z, auf eine Zielvariable y untersuchen méchte, und
y bindres Messniveau besitzt.
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Meist handelt es sich dabei bei y um eine Krankheit ja/nein. Da y nur die
beiden Werte 1=ja und 0O=nein annehmen kann, ist die Anwendung der li-
nearen Regression in der Regel nicht sinnvoll.

Der Schliissel zur quantitativen Beschreibung eines Zusammenhangs zwischen
y und z liegt darin, anstelle von y die Wahrscheinlichkeit p zu modellieren (p
= engl.: probability bedeutet Wahrscheinlichkeit).

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten des Ereignisses bei einem Fall wird
dabei nach dem Ansatz

1
p = e (3.7)
berechnet, wobei
Z:bl'X1+b2'X2+...+bn'Xn+a (38)

x; sind die Werte der unabhéngigen Variablen. b; sind Koeffizienten, deren Be-
rechnung Aufgabe der binéren ligistischen Regression ist. a ist die Konstante.
Das Programm passt die Gleichung an und schétzt anhand dieses angepassten
Modells die Gruppenzugehorigkeit von jedem einzelnen Fall.

Ergibt sich fiir p ein Wert kleiner als 0,5, nimmt man an, dass das Ereignis
nicht eintritt. Im anderen Fall nimmt man das Eintreffen des Ereignisses an

[11], [26], [37], [40], [44], [90].

Logistische Regressionskurve

Die logistische Funktionskurve hat eine geschwungene, S-formige Gestalt und
verlauft punkt-symmetrisch, wobei die Symmetrie auf den jeweiligen Wende-
punkt der Kurve bezogen ist, Abbildung 3.5.3 auf der néchsten Seite. Dieser
Wendepunkt liegt immer bei p;=0,5. In den “mittleren Regionen“ von x hat
die logistische Regressionskurve Ahnlichkeiten mit der klassischen linearen
Regressionsgerade. In den “dufleren Regionen“ von x ndhern sich die Werte
fiir p; den Werten 0 und 1 asymptotisch an, iiberschreiten diese aber nicht.
Ausgedriickt wird damit eine Art “Séttigungs-Effekt“, der darin besteht, dass
Anderungen der unabhéngigen Variablen in den Extrembereichen noch nicht
bzw. nicht mehr zu wesentlichen Anderungen der Eintrittswahrscheinlichkeit
fithren. Hier wirkt sich die Nicht-Linearitdat aus: eine Zunahme bzw. Abnah-
me von z wirkt sich in verschiedenen Regionen unterschiedlich aus. Bei sehr
groflen oder sehr kleinen z-Werten dndert sich die Wahrscheinlichkeit p; nicht
mehr so stark bzw. noch kaum.

35



3 PATIENTEN UND METHODEN

Abbildung 3.2: Logistische Regressionskurve

Regressionskoeffizienten

Die Regressionskoeffizienten b; der logistischen Regressionsgleichung werden
auch als Logit-Koeffizienten bezeichnet. Unter Verwendung der Stichproben-
daten werden diese Koeffizienten mit dem Maximum-Likelihood-Verfahren
geschétzt [24]. Dabei werden die Regressionskoeffizienten so bestimmt, dass
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der vorhandenen Stichprobendaten ma-
ximal ist.

Regressionskonstante

Der Logit-Koeffizient a hat keinen Einfluss auf die Gestalt der logistischen Re-
gressionskurve. Unterschiedliche Ausprigungen fithren zu verschiedenen La-
gen der Kurve in der Horizontalen, ohne ihre Steigung zu verédndern.

Analysemethoden der biniren logistischen Regression

Als Methode bei der bindren Regressionsanalyse ist , Einschluss® voreinge-
stellt. Hierbei werden alle als Kovariaten aufgefithrten Variablen gleichzeitig
in die Analyse eingebracht. In SPSS besteht die Moglichkeit der automatischen
Suche eines guten Modells. Es wird schrittweise anhand von Signifikanztests
entschieden, ob Variablen aufgenommen oder entfernt werden sollen, wobei
folgende zwei Strategien zur Verfiigung stehen: Vorwérts- und Riickwérts-
Selektion. Die Methode der Vorwartsselektion beginnt mit der Einbeziehung
der Konstanten und nimmt dann sukzessive jeweils die Variablen auf, welche
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die hochste Korrelation zur abhingigen Variablen aufweisen. Ferner wird je-
weils iiberpriift, welche Variablen wieder entfernt werden miissen, wobei als
Kriterium entweder die Likelihood-Funktion, die Wald-Statistik oder so ge-
nannte ,, Konditionalstatistik“, wobei es sich um eine Likelihood- Quotienten-
Variante mit reduziertem Rechenaufwand handelt, in Frage kommen. Die
Riickwértsmethode nimmt zunéchst alle Variablen auf und geht dann ent-
sprechend den umgekehrten Weg.

Anwendung und Interpretation der Ergebnisse

Die Giite der Anpassung des Regressionsmodells wird mit der Likelihood-
Funktion beurteilt. Als Mafl wird dabei der negative doppelte Wert des Loga-
rithmus (—2LL) benutzt. Als Anfangswert fiir —2L L wird der Wert verwandst,
der sich fiir das Regressionsmodell ergibt, das nur die Konstante enthélt. Nach
Hinzunahme der untersuchten Einflussvariable(-n) verdndert sich der —2LL-
Wert entsprechend, wobei eine Abnahme des Wertes eine Verbesserung des
Anfangsmodells bedeutet. Die Differenz wird als Chi-Quadrat-Wert ausge-
wiesen und ist dann entweder signifikant oder nicht.

Wird bei mehreren unabhéngigen Variablen die Analyse nicht nach der Ein-
schluss-Methode, sondern schrittweise durchgefiihrt, so werden die jeweili-
gen Verdnderungen unter “Block® bzw. “Schritt“ angezeigt. Dabei wird die
Anzeige unter “Block” relevant, wenn die Eingabe der Variablen in Blécken
vorgenommen wurde. SPSS zieht nach jedem Block eine Zwischenbilanz und
liefert in der Tabelle mit Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten neben der
Bezeichnung Block den Likelihood-Quotiententest zum Paket mit den neu
aufgenommenen Variablen.

Unter Cox & Snell bzw. Nagelkerke wiedergegebenen Mafizahlen sind Be-
stimmtheitsmafle, die &hnlich wie bei der linearen Regression den Anteil der
durch die logistische Regression erkliarter Varianz angeben. Dabei hat das
Maf nach Cox & Snell den Nachteil, dass der Wert theoretisch nicht erreicht
werden kann. Dies ist bei der Modifikation dieses Mafles nach Nagelkerke si-
chergestellt.

In einer Klassifikationstabelle wird die beobachtete Gruppenzugehdorigkeit (0
= nicht zutreffend, 1 = zutreffend) der durch das berechnete Modell vorherge-
sagten gegeniibergestellt. Der Tabelle sind Sensitivitdt und Spezifitéit, sowie
der Prozentsatz der korrekt eingeordneten Individuen zu entnehmen.

In einer weiteren Tabelle werden schliefllich von SPSS die berechnete Koef-
fizienten und ihre Signifikanziiberpriifung ausgegeben. Die Uberpriifung, ob
sich die Koeffizienten signifikant von null unterscheiden, erfolgt iiber die Chi-
Quadrat-verteilte Wald-Statistik. Dies ist der quadrierte Quotient aus dem

37



3 PATIENTEN UND METHODEN

jeweiligen Koeffizienten und seinem Standardfehler.
Das Odds Ratio wird auch als Effektkoeffizient bezeichnet und im SPSS-
Output mit Exp(B) ausgedriickt.

Odds Ratio

Durch die Schatzung der Regressionskoeffizienten kann zwar die Signifikanz
und die Richtung des Zusammenhangs zwischen abhingiger und unabhéngi-
ger Variable bestimmt werden, es sind aber keine Aussagen iiber die Stérke
des Zusammenhanges moglich.

Fiir eine anschaulichere Interpretation eignet sich eine weitere Darstellungs-
form der Schiitzergebnisse, und zwar der Effekt-Koeffizient €. Er gibt den
Faktor fiir die Vervielfachung des Wahrscheinlichkeitsverhéltnisses (des Odds)
an, wenn die Auspriagung der zugehorigen exogenen Variablen um eine Ein-
heit erhoht wird, und wird oft als “odds-ratio” bezeichnet [4].

Odds Ratio ist definiert als Verhéltnis der Chancen zwischen exponierten und
nicht exponierten Personen [9]. Aus dem Regressionskoeffizient b einer logisti-
schen Regression kann direkt das Odds Ratio berechnet werden durch

OR = exp(b) (3.9)

In einem multiplen Modell kann fiir die Beziehung zwischen y und einer er-
klarenden Variablen z; das aus b; berechnete OR; = exp(b;) als der nach allen
anderen erkldrenden Variablen adjustierte Odds Ratio betrachtet werden. Bei
erkldrenden Variablen bezieht sich der Wert des Odds Ratio auf die Erh6hung
der erkldrenden Variablen um jeweils 1 Einheit bzw. auf den Anstieg einer
vorher definierten klinisch relevanten Differenz.

In einem Regressionsmodell sind Odds Ratio wie folgt zu interpretieren:

e Die Werte von Odds Ratio liegen theoretisch zwischen 0 und unendlich.

e OR < 1 bedeutet fiir die Analysegruppe eine geringere Wahrscheinlich-
keit, dass die abhéngige Variable “1“ ergibt, im Vergleich zur Referenz-

gruppe.

e OR > 1 bedeutet fiir die Analysegruppe eine hohere Wahrscheinlichkeit,
dass die abhéngige Variable ”1° ergibt, als die Referenzgruppe.

3.5.4 ROC-Kurven

Ihren Ursprung hat die Signal-Analyse mittels “Receiver Operating Charac-
teristic“-Kurven in Studien, die das Potential menschlicher Beobachter un-
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tersuchten, zwischen wahren Signalen und Rauschen von Radaranlagen zu
unterscheiden [11].

Seit den 80er Jahren wird die Methodik zunehmend im medizinischen Bereich
angewendet, indem das Vermogen diagnostischer Tests zwischen zwei Krank-
heitszustdnden zu unterscheiden beurteilt wird. Schwerpunkt war zunéchst die
Radiologie (Vermogen des Arztes bei der Interpretation von Bildern), mittler-
weile hat die Methode Einzug gehalten in Bereiche von der Klinischen Chemie
bis zur experimentellen Psychologie.

Ausgangspunkt zur Erklérung der ROC-Kurven-Analyse sind die Begriffe Sen-
sitivitat, Spezifitdit und Cut-Off-Punkt. Die Diagnosestellung einer Erkran-
kung kann als Folge von binédren Einzelentscheidungen (Ja/Nein) aufgefasst
werden. Bei diesen Einzelunterscheidungen werden diagnostische Tests ein-
gesetzt, die zwischen zwei Zustdnden entscheiden sollen: Krankheit vorhan-
den/nicht vorhanden. Entsprechend ist auch das Testresultat eine Ja/Nein-
Aussage: krank (=positiv) oder nicht krank (=negativ). Der Cut-Off-Wert
ist der Wert in einem quantitativen diagnostischen Test, der zwischen zwei
Testergebnissen (positiv, negativ) unterscheidet und damit einem Patienten
einen der zwei untersuchten Krankheitszusténden (z.B. krank vs. nicht krank
oder Erkrankung 1 vs. Erkrankung 2) zuordnet. Dabei gibt es immer einen
Uberlappungsbereich, in dem je nach Lage des Cut-Off-Punktes Patienten
testpositiv oder testnegativ eingeordnet werden [88], [33].

Hieraus ldsst sich eine Vierfeldertafel erzeugen, die den Zustand des Patienten
und das Testergebnis fiir einen spezifischen Cut-Off-Punkt gegeniiberstellt,
Tabelle 3.5. Die Sensitivitédt beschreibt den Anteil der richtig positiv erkann-
ten Patienten an allen Kranken (rp/(rp+ fn), es ist also die Wahrscheinlichkeit
P(T+, E+) fiir ein positives Testresultat (7") bei einem Patienten mit einer
Erkrankung (E). Die Spezifitéit ist der Anteil der richtig negativ erkannten
Patienten an den Nicht-Kranken (rn/(rn + fp)), es ist also die Wahrschein-
lichkeit P(T—, E—) fiir ein negatives Testresultat (7') bei einem Patienten
ohne der Erkrankung (E).

Tabelle 3.5: Vierfeldertafel zur Darstellung der Sensitivitéit und Spezifitit
Zustand des Patienten
krank (D+) nicht krank (D-) | Summe
Testergebnis pos (T+) | richtig pos (rp) | falsch pos (fp) rp+ip
Testergebnis neg (T-) | falsch neg (fn) | richtig neg (rn) | fn4rn
Summe rp+fn fp+rn rp+p+n+rn
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In ROC-Kurven werden nun die Wertepaare von Spezifitdt und Sensitivitét
eines diagnostischen Tests fiir alle moglichen Cut-Off-Punkte innerhalb des
Messbereiches aufgetragen, Bsp. Abbildung 3.3. Hierbei werden die Spezifitét
entlang der Abszisse, die Sensitivitéit entlang der Ordinate aufgetragen. Ein
diagnostischer Wert ohne jede Vorhersagekraft ergébe hier eine 45-Grad-Linie
(Diagonale). Je bauchiger die ROC-Kurve ist, desto groBer ist die Vorher-
sagekraft des Tests. Ein Maf} dafiir ist die Fldche unterhalb der jeweiligen
ROC-Kurve, die bei einem Test ohne jede Vorhersagekraft bei 0,5 und im
Maximalfall bei 1 liegt.

ROC-Kurve

0,9 <
0,8 - 4
0,7
0,6
0,5 $

Sensitivitat

0,4 1
0,3
0,2
0,1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0.8 0,9 1
1 - Spezifitat

Abbildung 3.3: Beispiel einer ROC-Kurve

3.5.5 Diskriminanzanalyse

Die Diskriminanzanalyse dient der Trennung einer Menge von Objekten und
deren Zuordnung zu fest vorgegebenen Gruppen. Das Verfahren ermoglicht
sowohl eine Abgrenzung bestehender Gruppen als auch die Einordnung neuer
Elemente in vorgegebene Teilmengen einer Grundgesamtheit.

Ziel der Diskriminanzanalyse ist, durch die Priifung der Bedeutung einzelner
Merkmale fiir die Trennung von Gruppen zu einer Datenreduktion unter Aus-
schaltung unbedeutender Eigenschaften zu kommen.
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Mittelpunkt der Diskriminanzanalyse ist die Aufstellung der so genannten
Diskriminanzfunktion, mit deren Hilfe die Gruppenzugehérigkeit der Objekte
als Funktion der Erkldrungsvariablen prognostiziert werden kann:

d= bll’l + bQIQ + -+ anL’n +a (310)

Dabei sind x; fallweise die Werte der einbezogenen Variablen, b; und a die von
der Analyse abzuschitzenden Koeffizienten. Ziel ist es, die Koeffizienten so zu
ermitteln, dass die Werte der Diskriminanzfunktion beide Gruppen moglichst
gut trennen [11], [40], [105].

Die Moglichkeit der Wahrscheinlichkeitsschiatzung, wie es bei der binédren lo-
gistischen Regression der Fall ist, ist bei der Anwendung dieses Analysever-
fahrens nicht gegeben. In unseren Auswertungen ist die Diskriminanzanalyse
als ein weiteres Mittel zur Uberpriifung der durch die binére logistische Re-
gression erzielter Ergebnisse anzusehen.

Anwendung und Interpretation der Ergebnisse

Die Diskriminanzanalyse dient der Trennung von vorliegenden Variablen und
ihre Zuordnung zu fest vorgegebenen Gruppen. In diesem Zusammenhang er-
rechnete Mittelwerte der dichotomen Variablen geben den Anteil der Félle
mit Codierung 1 an. Mittels ,, Wilks-Lambda“ und der einfachen Varianz-
analyse wird untersucht, ob sich die Variablen in beiden Gruppen signifi-
kant unterscheiden. Die néchsten Schritte der Diskriminanzanalyse befassen
sich mit der Berechnung und Priifung der Koeffizienten der Diskriminanz-
funktion. Die Werte dieser Funktion sollten beide Gruppen ja moglichst gut
trennen. Der unter , Eigenwert“ wiedergegebene Wert ist das Verhiltnis der
Quadratsumme zwischen den Gruppen zu der Quadratsumme innerhalb der
Gruppen. Hohe Eigenwerte zeigen eine ,,gute” Diskriminanzfunktion an. Ein
Maf fiir das Gelingen der Trennung beider Gruppen ist der Korrelationsko-
effizient zwischen den berechneten Werten der Diskriminanzfunktion und der
Gruppenzugehorigkeit. Des Weiteren wird die Hohe der Korrelation zwischen
den einzelnen Variablen und den standardisierten Werten dieser Diskrimi-
nanzfunktion angegeben. Dabei werden die Korrelationskoeffizienten in bei-
den Gruppen getrennt berechnet und dann gemittelt. SchlieBlich werden die
Koeffizienten der Diskriminanzfunktion selbst, sowie die Verteilung der Werte
der Diskriminanzfunktion in zwei nach Gruppen getrennten Histogrammen
dargestellt. Den Abschluss der Diskriminanzanalyse bildet eine Klassifikati-
onstabelle mit der Angabe der erzielten Treffergenauigkeit.
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4.1 Gruppen

Noonan-Patienten

Insgesamt 81 Noonan-Patienten haben die auf Seite 21 beschriebenen Diagno-
sekriterien erfiillt. Es handelt sich um 47 ménnliche und 34 weibliche Perso-
nen aus 72 Familien. Vor der durchgefiihrten klinischen Untersuchung war bei
2 Familien aufgrund der Voruntersuchungen ein familidres Noonan-Syndrom
bereits bekannt. Es handelte sich um eine Familie mit 3 betroffenen Kindern
und um eine Familie mit 2 erkrankten Kindern. Diese Patienten wurden als
Index-Patienten weitergefithrt. Das NS bestétigte sich bei 75 Index-Patienten.
Zusétzlich wurden 6 Familienangehorigen einem Noonan-Syndrom zugeordnet
(1 Vater, 3 Miitter, ein Bruder und eine Schwester).

Von den gesamt 55 einbestellten Noonan-Patienten (67,9%) wurden 47 (58,0%)
klinisch untersucht, die restlichen 8 Patienten (9,9%) stimmten nur einer echo-
kardiographischer Untersuchung zu. Von den iibrigen 26 nicht untersuchten
Patienten haben 11 (13,6%) eine erneute Untersuchung abgelehnt, 7 Patien-
ten (8,6%) waren postalisch nicht erreichbar und 8 Patienten (9,9%) waren in
der Zwischenzeit verstorben. Fiir diejenigen Patienten, die nicht erneut unter-
sucht werden konnten, wurden die Daten der Krankenakte entnommen [89).

Familienmitglieder

Insgesamt 63 gesunde Familienmitglieder wurden in diese Gruppe aufgenom-
men. Es handelt sich um 29 ménnliche und 34 weibliche Personen. 61 Mitglie-
der (96,8%) bekamen eine echokardiographische Diagnostik und eine standar-
disierte klinische Untersuchung. Présent waren: 20 von 71 Viter (28,2%), 25
von 69 Miitter (36,2%) und 18 Geschwister, davon 9 Briider und 9 Schwestern.

4.2 Alter bei Untersuchung

Noonan-Patienten
Das chronologische Alter der Index-Patienten bei der Untersuchung betrug
18,40 £+ 8,28 Jahre, das Minimum lag bei 3,42, Maximum bei 35,76 Jahren.
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Die Familienmitglieder mit einem Noonan-Syndrom (n=6) waren bei der Un-
tersuchung durchschnittlich 37,83 + 15,03 Jahre alt, Minimum lag bei 16,73,
Maximum bei 57,54 Jahren.

Familienmitglieder

Das chronologische Alter der gesunden Familienmitglieder bei der Untersu-
chung betrug 33,87 4+ 16,09 Jahre, mit einem Minimum bei 1,43 und einem
Maximum bei 57,09 Jahre.

4.3 Diagnosealter

Das mittlere Alter bei der Diagnosestellung betrug bei den Index-Patienten
7,7 £ 6,3 Jahre. Minimum lag bei 0,03, Maximum bei 27,05 Jahren. Das
mittlere Alter der kranken Familienmitglieder mit einer Diagnose zum Unter-
suchungszeitpunkt liegt bei 37,8 4+ 15,0 Jahre, mit einem Minimum von 16,7
und Maximum von 57,5 Jahre.

Die Ergebnisse der auxologischen, gynikologischen und der nephrologischen
Daten, die Darstellung der psychomotorischen Entwicklung der Noonan-Pati-
enten, sowie die Befunde aus der HNO- und augenérztlichen Untersuchungen
wurden in der Doktorarbeit von B. Schéfer ausfiihrlich dargestellt, sodass an
dieser Stelle auf diese Arbeit verwiesen wird [89].

4.4 Kardiologische Aspekte

4.4.1 Noonan-Patienten

Bei 55 Patienten wurde im Rahmen der klinischen Untersuchung eine Echokar-
diographie durchgefiihrt und beurteilt. Bei den restlichen 26 Patienten wurden
die Daten einer zuvor durchgefithrten Echokardiographie aufgenommen und
verarbeitet. Somit werden hier die Daten fritherer klinischer und réntgenolo-
gischer Untersuchungen, sowie die Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchun-
gen und aus der Pathologie, die Befunde intraoperativer und vor allem der
aktuellen echokardiographischer Untersuchungen gemeinsam bearbeitet und
analysiert.

Von 81 Noonan-Patienten wurde bei 61 Personen (75,3%) ein Herzfehler dia-

gnostiziert. Dabei wurden insgesamt 133 pathologische Befunde erhoben. Die-
se Zahl iibersteigt die Gesamtzahl der herzkranken Noonan-Patienten, da bei
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40 Individuen (65,5%) mehrere unterschiedliche Fehlbildungen gleichzeitig be-
obachtet wurden. Nur bei 21 von 61 Patienten (34,4%) ist eine isolierte Herz-
erkrankung aufgetreten. Die absoluten und relativen Hiufigkeiten der kardio-
logischen Befunde bei Noonan-Patienten sind der Tabelle 4.1 zu entnehmen.

Tabelle 4.1: Detaillierte kardiologische Befunde bei 81 Noonan-Patienten mit An-
gabe der absoluten Werte der Diagnosen und Prozentangaben.

n % | Klassifizierung n| %
Shunt vitium 25 | 18,8 | ASD 10 7,5
AVSD 31 2,3
VSD 9 | 68
PDA 31 2,3
Aortenstenosen 4 3,0 | AST valvulér 1108
AST supravalvulér 2 | 1,5
CoA, hypopl. AoBogen 1|08
Aorteninsuffizienz 7 5,2
Pulmonalstenose 44 | 33,1 | PST valvulir 34 | 25,6
PST supravalvulér 6 | 4,5
PST kombiniert 7153
PST peripher 4 1 3,0
Rest-Pulm.-Stenose 12 | 14,8
Pulmonalinsuffizienz 14 | 10,5
Komplexes vitium 6 4,5 | TOF 4 1 3,0
Single ventricle 1|08
Pulmonalatresie ohne VSD | 1 | 0,8
Kardiomyopathie 18 | 13,5 | HOCM 9 | 6,8
HCM: Hypertrophie re. 2 | 15
HNCM 5 1 38
neu entdeckte ASH/HCM | 2 | 1,5
Trikuspidalinsuffizienz | 3 2,3
gesamt 133 | 100

Pulmonalstenosen (PST)

Mit Abstand das haufigste Vitium cordis der Noonan-Patienten unserer Un-
tersuchungsgruppe war die Pulmonalstenose. Sie trat bei 36 von 61 herzer-
krankter Noonan-Patienten (59%) auf und wurde insgesamt 44 Mal (33,1%)
diagnostiziert. Bei 7 Patienten trat eine kombinierte PST auf. Nach der Lo-
kalisation dieses Herzfehlers gibt es folgende Unterteilung:
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1. valvuldre Pulmonalstenose (PST valv)
2. supravalvuldre Pulmonalstenose (PST supravalv)
3. periphere Pulmonalstenose (PST peri)

Sechs von 36 Noonan-Patienten (16,7%) prisentierten eine supravalvulire,
vier (11,1%) eine periphere Pulmonalstenose. 34 von 36 Patienten (94,4%)
wiesen eine valvuldre Pulmonalstenose auf. Dabei lag diese bei 14 Patienten
isoliert vor, bei den restlichen 20 Personen wurde eine Befundkonstellation mit
anderen Vitien festgestellt. Bei sieben Patienten war die valvuldre Pulmonal-
stenose kombiniert mit supravalvuldren oder peripheren Pulmonalstenosen,
bei einer Person traten beide kardiale Fehlbildungen zuséatzlich auf. Als wei-
tere haufige Begleitvitien der Pulmonalstenose sind Ventrikelseptumdefekte
und nicht obstruktive Kardiomyopathien mit jeweils n=>5 zu erwéhnen. Ge-
nauere Befundkombinationen sind in der Tabelle 4.2 auf der néchsten Seite
detailliert dargestellt. Auffallend bei diesen Ergebnissen ist das Fehlen der in-
fundibuldren Pulmonalstenosen bei Noonan-Patienten, die im Rahmen einer
hypertrophen Kardiomyopathie sehr héufig vorkommt.

Shunt Vitien

Insgesamt 21 von 61 Noonan-Patienten mit einer Herzerkrankung (34,4%)
wiesen als kardiale Fehlbildung einen septalen Defekt auf. Diese Diagnose
wurde 25 Mal gestellt. Aufgrund der Lokalisation wurden diese Shunt Vitien
unterteilt in:

1. Vorhofseptumdefekt (ASD)

2. Atrioventrikulardefekt (AVSD)

3. Ventrikelseptumdefekt (VSD)

4. persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA)

ASD (n=10) und VSD (n=9) stellten dabei die beiden bedeutsamsten Grup-
pen der septalen Fehlbildungen bei Noonan-Patienten dar und wurden bei
insgesamt 18 Patienten (29,5%) diagnostiziert. Bei 6 Patienten trat dieses Vi-
tium isoliert auf.

Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)

Eine hypertrophe Kardiomyopathie betraf 14 von 61 herzerkrankter Noonan-
Patienten (22,9%) und wurde 18 Mal diagnostiziert. Es wurde gegliedert in:
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Tabelle 4.3: Kombinierte kardiale Fehlbildungen bei 21 Noonan-Patienten mit ei-
nem Shunt Vitium. Angabe in absoluten Werten und Prozentangaben.
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1. hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie (HOCM)
HCM: hypertropher rechter Ventrikel
nicht obstruktive Kardiomyopathie (HNCM)

- W N

neu entdeckte asymmetrische Septumhypertrophie /HCM

Am héaufigsten war dabei mit 9 Fillen die hypertroph-obstruktive Kardiomyo-
pathie (HOCM) festgestellt worden, gefolgt mit 5 Féllen einer nicht obstrukti-
ver Kardiomyopathie (HNCM). Die HOCM ist bei drei Noonan-Patienten iso-
liert aufgetreten. Am zahlreichsten kam sie in Verbindung mit einer valvuléren
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Pulmonalstenose (n=8) vor. Bei zwei Patienten wurde eine neu aufgetretene
asymmetrische Septumhypertrophie (ASH) festgestellt. In beiden Fillen lag
eine Kombination mit einer valvuldaren Pulmonalstenose vor. Weitere Kom-
binationen der Kardiomyopathien mit anderen Herzvitien sind in der Tabelle

4.4 ausfiihrlich dargestellt.

Tabelle 4.4: Kombinierte kardiale Fehlbildungen bei 14 Noonan-Patienten mit hy-
pertropher Kardiomyopathie. Angabe in absoluten Werten und Pro-

zentangaben.

: A i > &

£ 18154

5 © g = = 3 e

[ = O = = A g | g z a8

ls|El2 €8 |2|8|5 |8 |5 |5 :
& |2 |2 |E |z |< | |5 |< |& |& |& |& |2 |F |
4 1 1
5 1 1 2
6 1 1 2
8 1 1 1 4
15 1 1 2
17 1 1 1 3
20 1 1 1 3
21 1 1 1 1 4
30 1 1 1 3
31 1 1 1 1 4
35 1 1
36 1 1
67 1 1 1 1 1 5
73 1 1 2
ges 9 2 5 2 1 1 1 1 8 1 1 3 1 1 37
% 25 | 56 | 139 | 56 | 28 | 2,8 | 28 | 2,8 | 222 | 28 | 28 | 8,3 | 2,8 | 2,8

Kardiale Todesursachen
Vor Beginn der Untersuchung dieser Doktorarbeit sind 8 Noonan-Patienten

verstorben (9,9%). Hierbei handelte es sich stets um kardiale Griinde. Folgen-
de Todesursachen kamen vor:

e hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (n=5)

e postoperative Komplikationen nach AV-Defekt-Korrektur (n=2) in Jah-
ren 1977 und 1987

e Endokarditis (n=1) nach einem VSD-Verschluff vor mehr als einem Jahr
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In diesem Zusammenhang wurde eine Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier
erstellt, Abbildung 4.1.

Uberlebenskurven
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Abbildung 4.1: Kaplan-Meier: HCM bei NS-Patienten

4.4.2 Familienmitglieder

Bei 53 von 63 Familienmitglieder (84,1%) wurde eine echokardiologische Un-
tersuchung durchgefiihrt und ausgewertet. Es wurden insgesamt vier patho-
logische Befunde bei drei Teilnehmern (4,8%) festgestellt.

Es handelt sich dabei um folgende Diagnosen:

e Aorteninsuffizienz (n=2)
e supravalvulidre Aortenstenose (n=1)
e valvuldre Pulmonalstenose (n=1)

Bei einer Person trat die valvulare Pulmonalstenose in Kombination mit Aor-
teninsuffizienz auf.
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4.5 Genetik

4.5.1 Karyotyp

Bei allen weiblichen Noonan-Patienten (n=34) wurde zum Ausschluss eines
Turner-Syndroms eine Chromosomenanalyse durchgefiihrt. Bei allen bestand
ein normaler weiblicher Chromosomensatz.

Von insgesamt 47 ménnlichen Noonan-Patienten wurde bei 22 eine Chro-
mosomenanalyse durchgefiihrt, dabei lag bei 21 Patienten ein unauffilliger
ménnlicher Chromosomensatz vor. Bei einem Patient wurde der Karyotyp
46,XY,inv9 festgestellt.

4.5.2 Familiares Noonan-Syndrom

Die 75 Indexpatienten stammen aus insgesamt 72 verschiedenen Familien.
Vor der durchgefiihrten klinischen Untersuchung war bei 2 Familien aufgrund
der Voruntersuchungen ein familiires Noonan-Syndrom bereits bekannt. Es
handelte sich um eine Familie mit 3 betroffenen Kindern, die alle in der Zwi-
schenzeit aus kardialer Ursache verstorben sind. Die Eltern der Kinder wurden
nicht auf das Vorliegen der Erkrankung untersucht. In der zweiten Familie mit
2 erkrankten Kindern sind beide Eltern gesund.

Im Rahmen der klinischen Untersuchung der Familienangehorigen (n=69)
wurde bei 6 Personen ein Noonan-Syndrom erstmalig diagnostiziert. Dabei
sind zahlreiche faciale, thorakale und kardiale Merkmale des Syndroms aufge-
fallen. Die Diagnose wurde nach den im Abschnitt 3.2 auf Seite 21 beschrie-
benen Diagnosekriterien gestellt.

Die erwidhnten 6 Personen stammen aus 4 Familien mit folgender Verteilung
der Betroffenen:

1. Eine Familie mit einer Neudiagnose bei Mutter und Bruder
2. Eine Familie mit einer Neudiagnose bei der Mutter
3. Eine Familie mit einer Neudiagnose bei dem Vater

4. Eine Familie mit einer Neudiagnose bei der Mutter und einer der Schwes-
tern

Familidre Verteilung unserer Noonan-Patienten ist in der Tabelle 4.5 auf der
néchsten Seite dargestellt. Bei 15 von 81 Noonan-Patienten (18,5%) aus 6 Fa-
milien liegt demnach ein familidires, autosomal-dominantes Vererbungsmuster
vor. In vier von drei Fillen scheint die Mutter die Ubertrigerin der Erkran-
kung zu sein.

50



4 ERGEBNISSE

Tabelle 4.5: Familidre Verteilung der Noonan-Patienten.

Héufigkeit | Prozent
Index-Patient | 75 92,6
Vater 1 1,2
Mutter 3 3,7
Bruder 1 1,2
Schwester 1 1,2
Gesamt 81 100,0

4.5.3 PTPN 11-Gen

Insgesamt 33 Patienten (40,7%) willigten in eine molekulargenetische Unter-
suchung ein. Dabei wurde nach den PTPN 11-Mutationen im langen Arm des
Chromosom 12 gesucht. 1/3 der Patienten wiesen eine Mutation im entspre-
chenden Gen auf. Bei den restlichen 2/3 der Patienten ist die molekulargene-
tische Untersuchung diesbeziiglich unauffillig ausgefallen, Tabelle 4.6.

Tabelle 4.6: Mutationsnachweis im PTPPN 11-Gen bei 33 Patienten mit einem
Noonan-Syndrom.

Héufigkeit | Giiltige Prozente
PTPN 11-Mutation | nein 22 66,7
ja 11 33,3
Gesamt | 33 100,0

4.5.4 Signifikanter Zusammenhang zwischen PTPN 11-Mutatinen und
phdnotypischen Merkmalen

Bei der Suche nach einem Zusammenhang zwischen dem PTPN 11-Gen und
anderen Merkmalen der Noonan-Patienten wurden Kreuztabellen erstellt, sie-
he dazu Abschnitt 3.5.2 auf Seite 31. Insgesamt 30 Fille (37,0%) wurden in
die Analyse einbezogen. Es wurde ein Zusammenhang zwischen den Muta-
tionstriagern und zwei Merkmalen in unserer Patienten-Gruppe aufgedeckt.
Dabei handelt es sich um folgende beiden Variablen:

1. statomotorische Retardierung

2. valvulare Pulmonalstenose
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1. Statomotorische Retardierung

Aus der vorliegenden Verteilung in der Kreuztabelle 4.7 wird ersichtlich, dass
ein Unterschied im Vorkommen der statomotorischen Retardierung bei Perso-
nen mit oder ohne PTPN-Mutation vorhanden ist und somit méglicherweise
ein Zusammenhang zwischen den beiden Variablen vorliegt.

Tabelle 4.7: Kreuztabelle mit Darstellung von PTPN 11-Mutation * statomotori-
schen Retardierung

Statomotorische Retardierung
nein | ja Gesamt
PTPN 11-Mutation | nein | 7 12 19
ja 10 1 11
Gesamt 17 13 30

Die Berechnungen nach Pearson ergeben einen sehr signifikanten Chi-Quad-
rat-Wert mit p von 0,004. Der Likelihood-Quotienten-Chi-Quadrat, der als ei-
ne Alternative zum Pearsonschen Chi-Quadrat-Wert gilt, betrégt 9,344 (siehe
dazu Tabelle 4.8). Mit diesem Test wird ein signifikanter Zusammenhang bei-
der Merkmale bestéatigt. Bei Angabe der Korrelationsmafle kénnen Aussagen
iiber die Starke des Zusammenhangs zwischen den untersuchten Variablen ge-
troffen werden, siehe Abschnitt 3.5.2 auf Seite 31. In diesem Fall liegt eine
mittlere negative Korrelation (r = —0,526) vor, deren Werte sehr signifikant
sind (p = 0,003), siehe Tabelle 4.9 auf der néchsten Seite.

Tabelle 4.8: Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische | Exakte Exakte
Signifikanz Signif. Signif.
Wert | df | (2-seitig) (2-seitig) | (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson | 8,294 | 1 | ,004
Kontinuitdtskorrektur 6,238 | 1 | ,013
Likelihood-Quotient 9,344 | 1 | ,002
Exakter Test nach Fisher ,007 ,005
linear-mit-linear 8,017 | 1 | ,005
Anzahl der giiltigen Fille | 30
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Tabelle 4.9: Symmetrische Mafe

Asympt. N&herungs
Standard- | Naherungs- | weise
Wert | fehler weises T Signifikanz
Intervall- bzgl.
Intervallmaf} Pearson-R -,526 | ,136 -3,271 ,003
Ordinal- bzgl. | Korrelation
Ordinalmaf n. Spearman | -,526 | ,136 -3,271 ,003
giiltige Fille 30

2. Valvulidre Pulmonalstenose

Aus den unten abgebildeten Tabellen 4.10 und 4.11 geht hervor, dass ein
sehr signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden Variablen PTPN 11-
Mutation und valvuldre Pulmonalstenose vorhanden ist. Die asymptotische

Tabelle 4.10: Kreuztabelle: PTPN 11-Mutation * valvulidre Pulmonalstenose

valvuldre Pulmonalstenose | Gesamt
nein | ja
PTPN 11-Mutation | nein | 14 9 19
ja | 2 9 11
Gesamt 16 14 30
Tabelle 4.11: Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische | Exakte Exakte
Signifikanz Signif. Signif.
Wert | df | (2-seitig) (2-seitig) | (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson | 8,623 | 1 | ,003
Kontinuitétskorrektur 6,537 | 1 | ,011
Likelihood-Quotient 9,124 | 1 | ,003
Exakter Test nach Fisher ,007 ,005
linear-mit-linear 8335 |1 | ,004
Anzahl der giiltigen Félle | 30

Signifikanz des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson betragt 0,003. Es liegt eine
mittlere positive Korrelation (r = 0,536) vor, deren Werte weiterhin sehr
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Tabelle 4.12: Symmetrische Mafle

Asympt. Niaherungs-
Standard- | Ndherungs- | weise
Wert | fehler weises T Signifikanz

Intervall- bzgl.
Intervallmafl Pearson-R ,036 | ,151 3,361 ,002
Ordinal- bzgl. | Korrelation
Ordinalmaf n. Spearman | ,536 | ,151 3,361 ,002
giiltige Fille 30

signifikant sind (p = 0,002), siehe Tabelle 4.12.

4.6 Phdnotypische Merkmale

4.6.1 Noonan-Patienten
Gesamtgruppe

Bei der klinischen Untersuchung der Noonan-Patienten wurde besonders auf
die Erfassung und Dokumentation der phanotypischen Merkmale geachtet.
In der Tabelle 4.13 sind 51 phénotypische Ausprigungen bei den Patienten
dargestellt. Dabei ist die absolute und relative Haufigkeit einzelner Merkmale
separat aufgefithrt. Die absolute Haufigkeit gibt die Anzahl der Beobachtun-
gen mit einer bestimmten Auspréigung an. Die relative Haufigkeit ist der Anteil
der absoluten Héaufigkeit relativ zur Gesamtanzahl der Beobachtungen, also
diesmal unter Ausschluss der fehlenden Werte.

Das Diagramm 10.13 auf Seite XIX zeigt zur Veranschaulichung die relative
Héufigkeit der beobachteten Ausprigungen klinischer Merkmale (in %) bei
81 Noonan-Patienten. Zur Ubersicht wurden ausschlieBlich klinische Merk-
male ab mindestens 20% der relativen Haufigkeit gewahlt. Folglich kamen 36
Auspriagungen zur Darstellung.

Tabelle 4.13: Phénotypische Merkmale bei 81 Noonan-Patienten mit Angabe der
absoluten und relativen Hiufigkeit (in %).

klinische Merkmale | Patient (n) | H&ufigkeit | Hauf. abs. | Hauf. rel.
Kopf und Gesicht | tiefer Haaransatz 62 54 66,7 87,1
inverser Haaransatz 66 65 80,2 98,5
Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung |
Merkmal Pat. (n) | Hauf. | abs. Hauf | rel. Hauf
Hypertelorismus 66 36 44,4 62,1
Epikanthus 57 26 32,1 45,6
antimongoloide Lidachse 55 43 53,1 78,2
Ptosis 55 45 55,6 81,8
Strabismus 53 12 14,8 22,6
tiefer Ohransatz 61 55 67,9 90,2
Ohrmuscheldysplasie 64 44 54,3 68,8
gotischer Gaumen 59 37 45,7 62,7
Zahnfehlstehlung 48 21 25,9 43,8
Mikrogenie 54 38 46,9 70,4
Retrogenie 51 29 35,8 56,9
Hals und Struma 47 2 2,5 4,3
Stamm kurzer Hals 54 30 37,0 55,6
Pterygium tastbar 69 63 77,8 91,3
Pterygium sichtbar 67 41 50,6 61,2
Schildthorax 48 42 51,9 87,5
proximale Kielbrust 47 13 16,0 27,7
distale Trichterbrust 58 42 51,9 72,4
weiter Mamillenabstand 63 54 66,7 85,7
Skoliose 52 18 22,2 34,6
Kyphose 47 6 7,4 12,8
sonstige WS-Deformitét 49 6 7.4 12,2
gedrungener Korperbau 47 11 13,6 23,4
Haut und Néagel | Naevi 47 23 28,4 48.9
hyperkonkave Fingernégel 47 3 3,7 6,4
hyperkonvexe Fingernégel 47 5 6,2 10,6
hyperkonkave Fufinigel 47 6 7,4 12,8
hyperkonvexe Fufinégel 47 1 1,2 2,1
Lymphsystem Lymphodeme postpartal 7 5 6,2 71,4
Lymphodeme an der Hand 46 2 2,5 4,3
Lymphodeme am Fufl 47 6 7,4 12,8
Extremititen Cubitus valgus rechts 47 29 35,8 61,7
Cubitus valgus links 47 29 35,8 61,7
Cubitus valgus 56 35 43,2 62,5
Supinationshemmung rechts 46 12 14,8 26,1
Supinationshemmung links 46 12 14,8 26,1
Supinationshemmung 46 12 14,8 26,1
Streckhemmung Ellenbogen 49 10 12,3 20,4
plumpe/breite Hinde 47 8 9,9 17,0
plumpe/breite Fiile 46 11 13,6 23,9
Fingerdeformitéten 51 10 12,3 19,6
positives Metacarpal-Zeichen 4 48 9 11,1 18,8
positives Metacarpal-Zeichen 5 48 12 14,8 25,0
Madelung-Deformormitét 46 6 7,4 13,0
Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung |
Merkmal Pat. (n) | Hauf. | abs. Hauf | rel. Hauf
positives Metatarsal-Zeichen 4 46 6 7,4 13,0
positives Metatarsal-Zeichen 5 46 10 12,3 21,7
Entwicklung | mentale Retardierung 63 32 39,5 50,8
statomotorische Retardierung 59 29 35,8 49,2
Krampfanfille 46 8 9,9 17,4

Besondere klinische Auffélligkeiten mancher Patienten sind aulerhalb des Un-
tersuchungsbogens gesondert dokumentiert worden. Sie wurden in einer wei-
teren Tabelle 4.14 zusammengestellt und im Diagramm 10.14 auf Seite XX
bildlich dargestellt.

Tabelle 4.14: Einzelbefunde bei 81 Noonan-Patienten.

klinische Merkmale

Patient (n)

Kopf und Gesicht

ausgepragte Nasolabialfalte
Fischmund

grof3e vorstehende Zunge
Gaumenspalte

Protrusio bulbi
Iriskolobom

dreieckiges Gesicht
schmales Kinn

struppige Haare

fehlende Wimpern und Augenbrauen
zahlreiche Hautfalten
abstehende Ohren

2

Hals und Stamm

Steilstehende Claviculae
Rippenbuckel
Morbus Scheuermann

Extremitaten

Klinodaktylie
Kamptodaktylie
Hackensichelfiifie

Klumpfiile

Knickfufl

Senkknickfufl

Sichelfiifle

Syndaktylie 2.und/oder 3. Zehe
schmale Hiande und Fiifle
iiberstreckbare Fingergelenke
Zehenfehlstellungen
Beckenschiefstand
Hiiftdysplasie

e e e N e R N I o B I S e R S T NO I N S =

Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung |

klinische Merkmale Patient(n)
Haut und Négel | atopische Dermatitis 1
Varikosis
Varikozele

Sonstiges Hepatosplenomegalie
rezidivierendes Erbrechen
3. LM Toxoplasmose
Mesokardie bei Solitus abdominalis
Dystrophie

Sphérozytose
Thrombozytopenie
Kilteantikorper

HSM

schwere Cerebralparese
Hydrozephalus int.
Mumpsmeningitis
Velumplastik
Velopharyngoplastik

= N = N e s e e e e e e

Geschlechtsunterschiede

Mehrere phanotypische Merkmale treten vor allem bei einem der Geschlechter
in hohen Zahlen auf, Tabelle 4.15. Zur Ubersicht wurde hierzu ein Diagramm
erstellt, Abbildung 10.15 auf Seite XXI. Dabei wurden nur diejenigen phéno-
typischen Merkmale dargestellt, die eine relative Haufigkeit von mindestens
20% erreicht haben. Es handelt sich um 25 verschiedene Auspragungen.

Tabelle 4.15: Angabe der absoluten und relativen Haufigkeit (in%) der Merkmale
separat nach Geschlecht. Die erste Zeile gibt die Daten der 47 ménn-
lichen, die zweite Zeile der 34 weiblichen Patienten wieder.

klinische Merkmale Patient(n) | Hauf. | abs. Hiuf. | rel. Hauf.
Kopf und Gesicht | tiefer Haaransatz 34 30 63,8 88,2
28 24 70,6 85,7
inverser Haaransatz 34 33 70,2 97,1
32 32 94,1 100,0
Hypertelorismus 34 24 51,1 70,6
24 12 35,3 50,0
Epikanthus 32 14 29,8 43,8
25 12 35,3 48,0
antimongoloide Lidachse 31 24 51,1 77,4
24 19 55,9 79,2
Ptosis 32 24 51,1 75,0

Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung |
klinische Merkmale Pat. (n) | Hauf. | abs. Hauf | rel. Hauf
23 21 61,8 91,3
Strabismus 31 8 17,0 25,8
22 4 11,8 18,2
tiefer Ohransatz 38 35 74,5 92,1
23 20 58,8 87,0
Ohrmuscheldysplasie 39 24 51,1 61,5
25 20 58,8 80,0
gotischer Gaumen 35 24 51,1 68,6
24 13 38,2 54,2
Zahnfehlstehlung 28 12 255 42.9
20 9 26,5 45,0
Mikrogenie 32 23 48,9 71,9
22 15 441 68,2
Retrogenie 31 18 38,3 58,1
20 11 324 55,0
Hals und Stamm | Struma 28 0 0,0 0,0
19 2 5,9 10,5
kurzer Hals 32 17 36,2 53,1
22 13 38,2 59,1
Pterygium tastbar 39 35 74,5 89,7
30 28 82,4 93,3
Pterygium sichtbar 39 24 51,1 61,5
28 17 50,0 60,7
Schildthorax 28 28 59,6 100,0
20 14 41,2 70,0
proximale Kielbrust 28 8 17,0 28,6
19 5 14,7 26,3
distale Trichterbrust 35 28 59,6 80,0
23 14 41,2 60,9
weiter Mamillenabstand 36 31 66,0 86,1
27 23 67,6 85,2
Skoliose 30 9 19,1 30,0
22 9 26,5 40,9
Kyphose 28 4 8,5 14,3
19 2 5,9 10,5
sonstige WS-Deformitét 30 5 10,6 16,7
19 1 2,9 5,3
gedrungener Korperbau 28 6 12,8 21,4
19 5 14,7 26,3
Haut und Négel | Naevi 27 12 25,5 44.4
20 11 32,4 55,0
hyperkonkave Fingernégel 28 1 2,1 3,6
19 2 5,9 10,5
hyperkonvexe Fingernégel 28 4 8,5 14,3
Fortsetzung folgt |

58



4 ERGEBNISSE

Fortsetzung |
klinische Merkmale Pat. (n) | Hauf. | abs. Hiuf | rel. Hauf
19 1 2,9 5,3
hyperkonkave Fufindgel 28 2 4,3 7,1
19 4 11,8 21,1
hyperkonvexe Fufinégel 28 0 0,0 0,0
19 1 2,9 5,3
Lymphsystem | Lymphodeme postpartal 4 2 4,3 50,0
3 3 8,8 100,0
Lymphodeme Hand 27 1 2,1 3,7
19 1 2,9 5,3
Lymphodeme Fufl 28 3 6,4 10,7
19 3 8,8 15,8
Extremititen | Cubitus valgus rechts 28 13 27,7 46,4
19 16 47,1 84,2
Cubitus valgus links 28 13 27,7 46,4
19 16 47,1 84,2
Supinationshemmung rechts 27 8 17,6 29,6
19 4 11,8 21,1
Supinationshemmung links 27 8 17,6 29,6
19 4 11,8 21,1
Streckhemmung Ellenbogen 29 6 12,8 20,7
20 4 11,8 20,0
plumpe/breite Hénde 28 8 17,0 28,6
19 0 0,0 0,0
plumpe/breite Fiifle 27 11 23,4 40,7
19 0 0,0 0,0
Fingerdeformitéten 30 4 8,5 13,3
21 6 17,6 28,6
positives Metacarpal-Zeichen 4 28 5 10,6 17,9
20 4 11,8 20,0
positives Metacarpal-Zeichen 5 28 6 12,8 214
20 6 17,6 30,0
Madelung-Deformormitét 27 4 8,5 14,8
19 2 5,9 10,5
positives Metatarsal-Zeichen 4 27 4 8,5 14,8
19 2 5,9 10,5
positives Metatarsal-Zeichen 5 27 6 12,8 22,2
19 4 11,8 21,1
Entwicklung mentale Retardierung 36 17 36,2 47,2
27 15 44,1 55,6
statomotorische Retardierung 34 16 34,0 47,1
25 13 38,2 52,0
Krampfanfille 27 3 6,4 11,1
19 5 14,7 26,3

Zur Hervorhebung des Zusammenhangs zwischen manchen Merkmalen und
dem Geschlecht wurden Kreuztabellen erstellt. Folgende signifikante Zusam-
menhénge wurden ausfindig gemacht:
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Cubitus valgus

plumpe/breite Fiile

plumpe/breite Hande

Schildthorax angeboren/ausgeprigt

1. Schildthorax angeboren/ausgeprigt
Die Tabellen 4.16 und 4.17 stellen einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen den Variablen Geschlecht und angeborener/ausgeprégter Schildthorax

dar.

Tabelle 4.16: Kreuztabelle

angeborener /ausgepriigter Schildthorax | Gesamt
nein | ja
Geschlecht | ménnlich | 0 28 28
weiblich | 6 14 20
Gesamt 6 42 48
Tabelle 4.17: Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische | Exakte Exakte
Signifikanz Signif. Signif.
Wert | df | (2-seitig) (2-seitig) | (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson | 9,600 | 1 | ,002
Kontinuitétskorrektur 7,063 |1 | ,008
Likelihood-Quotient 11,735 | 1 | ,001
Exakter Test nach Fisher ,003 ,003
Anzahl der giiltigen Félle | 48

2. Cubitus valgus

Die Tabellen 4.18 und 4.19 stellen einen signifikanten Zusammenhang zwi-

schen den Variablen Geschlecht und Cubitus valgus dar.
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Tabelle 4.18: Kreuztabelle

Cubitus valgus | Gesamt
nein | ja
Geschlecht | ménnlich | 16 15 31
weiblich | 5 20 25
Gesamt 21 35 56

Tabelle 4.19: Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische | Exakte Exakte
Signifikanz Signif. Signif.
Wert | df | (2-seitig) (2-seitig) | (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson | 5,901 | 1 | ,015
Kontinuitétskorrektur 4,629 | 1 | ,031
Likelihood-Quotient 6,132 | 1 | ,013
Exakter Test nach Fisher ,026 ,015
Anzahl der giiltigen Fille | 56

3. plumpe/breite Hinde
Die Tabellen 4.20 und 4.21 stellen einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen den Variablen Geschlecht und plumpe/breite Hinde dar.

Tabelle 4.20: Kreuztabelle

plumpe und/oder breite Hénde | Gesamt
nein | ja
Geschlecht | ménnlich | 20 8 28
weiblich | 19 0 19
Gesamt 39 8 47
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Tabelle 4.21: Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische | Exakte Exakte
Signifikanz Signif. Signif.
Wert | df | (2-seitig) (2-seitig) | (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson | 6,542 | 1 | ,011
Kontinuitétskorrektur 4,676 | 1 | ,031
Likelihood-Quotient 9,382 | 1 | ,002
Exakter Test nach Fisher ,015 ,010
Anzahl der giiltigen Fialle | 47

4. plumpe/breite Fiifie
Die Tabellen 4.22 und 4.23 stellen einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen den Variablen Geschlecht und plumpe/breite Fiifle dar.

Tabelle 4.22: Kreuztabelle

plumpe/breite Fiile | Gesamt
nein | ja
Geschlecht | ménnlich | 16,0 | 11,0 27
weiblich | 19,0 | 0,0 19
Gesamt 35,0 | 11,0 46

Tabelle 4.23: Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische | Exakte Exakte
Signifikanz Signif. Signif.
Wert | df | (2-seitig) (2-seitig) | (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson | 10,174 | 1 | ,001
Kontinuitétskorrektur 8,068 | 1 | .,005
Likelihood-Quotient 14,108 | 1 | ,000
Exakter Test nach Fisher ,001 ,001
Anzahl der giiltigen Fille | 46
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4.6.2 Familienangehorige

Gesamtgruppe

20 Viter, 25 Miitter und je neun Briider und Schwestern wurden auf die ty-
pischen Merkmale des Noonan-Syndroms untersucht. Die Ergebnisse sind in
der Tabelle 4.24 und im Diagramm 10.16 auf Seite XXII zusammengefasst.

Typische Merkmale des Noonan-Syndroms wurden isoliert bei gesunden El-
tern erfasst und im Diagramm 10.17 auf Seite XXIII mit Angabe der relativen
Héaufigkeiten dargestellt. Die phéanotypischen Auspragungen der klinisch un-
tersuchten 18 Geschwister (neun Briider und neun Schwestern) wurden im
Diagramm 10.18 auf Seite XXIV aufgezeichnet.

Tabelle 4.24: Phéanotypische Merkmale bei 63 gesunden Familienmitgliedern mit
Angabe der absoluten und relativen Héufigkeit (in %).

klinische Merkmale Patient(n) | Hauf. | abs. Hauf | rel. Hiuf
Kopf und Gesicht | tiefer Haaransatz 60 11 17,5 18,3
inverser Haaransatz 62 18 28,6 29,0
antimongoloide Lidachse 60 6 9,5 10,0
Ptosis 60 5 7,9 8,3
Ohrmuscheldysplasie 60 8 12,7 13,3
gotischer Gaumen 59 10 15,9 16,9
Zahnfehlstehlung 58 1 1,6 1,7
Mikrogenie 60 4 6,3 6,7
Retrogenie 60 9 14,3 15,0
Hals und Stamm kurzer Hals 30 3 4.8 10,0
Pterygium tastbar 58 4 6,3 6,9
Pterygium sichtbar 58 2 3,2 3,4
Schildthorax 58 2 3,2 3,4
proximale Kielbrust 58 2 3,2 3,4
distale Trichterbrust 58 10 15,9 17,2
weiter Mamillenabstand 46 3 4.8 6,5
Skoliose 58 1 1,6 1,7
Kyphose 46 0
sonstige WS-Deformitét 58 5 7,9 8,6
gedrungener Korperbau 58 6 9,5 10,3
Haut und Néagel Naevi 58 2 3,2 3.4
hyperkonkave Fingernégel 58 2 3,2 3,4
hyperkonvexe Fingernégel 58 0
hyperkonkave Fufindgel 58 2 3,2 3,4
hyperkonvexe Fufinégel 58 0
Extremitaten Cubitus valgus rechts 1 1 1,6 100,0
Fortsetzung folgt |
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| Fortsetzung |
Merkmal Anzahl (n) | Hauf. | absolute Hauf. | relative Hauf.
Cubitus valgus links 1 1 1,6 100,0
positives Metacarpal-Zeichen 4 58 1 1,6 1,7
positives Metacarpal-Zeichen 5 58 1 1,6 1,7
Madelung-Deformormitét 2 0
positives Metatarsal-Zeichen 4 58 0
positives Metatarsal-Zeichen 5 58 0

4.6.3 Gruppenvergleich

Im Folgenden wurde die relative Héufigkeit der phénotypischen Merkmale
von 81 NS-Patienten und 63 gesunden Familienmitgliedern miteinander ver-
glichen. Die Ergebnisse der beiden Gruppen wurden in der Tabelle 4.25 ge-
geniibergestellt. Die signifikanten Unterschiede wurden anhand der erstellten
Kreuztabellen bei einem Chi-Quadrat-Wert von p < 0,05 présentiert.

Tabelle 4.25: Vergleich der relativen Héufigkeit der phédnotypischen Merkmale von
81 NS-Patienten und 63 gesunden Familienmitgliedern (Angabe in %,
n.e.=nicht erfasst.)

klinische Merkmale NS giiltige % | Familie giiltige % | signif. Unterschied
inverser Haaransatz 98,5 29 ja
Pterygium tastbar 91,3 6,9 ja
tiefer Ohransatz 90,2 n.e.

Schildthorax angeboren/ausgeprigt | 87,5 3,4 ja
tiefer Haaransatz 87,1 18,3 ja
weiter Mamillenabstand 85,7 6,5 ja
Ptosis 81,8 8,3 ja
antimongoloide Lidachse 78,2 10 ja
distale Trichterbrust 72,4 17,2 ja
Lymphodeme Hand/Fufl postpart. 71,4 0 ja
Mikrogenie 70,4 6,7 ja
Ohrmuscheldysplasie 68,8 13,3 ja
gotischer Gaumen 62,7 16,9 ja
Hypertelorismus 62,1 n.e.

Cubitus valgus rechts 61,7 100 ja
Cubitus valgus links 61,7 100 ja
Pterygium sichtbar 61,2 3,4 ja
Retrogenie 56,9 15 ja
kurzer Hals 55,6 10 ja
mentale Retardierung 50,8 n.e.

statomotorische Retardierung 49,2 n.e.

Fortsetzung folgt |

64



4 ERGEBNISSE

Fortsetzung |

Merkmal NS, giiltige % | Familie, giiltige % | signif. Unterschied
Naevi 48,9 3,4 ja

Epikanthus 45,6 n.e.

Zahnfehlstehlung 43,8 1,7 ja

Skoliose 34,6 1,7 ja

proximale Kielbrust 27,7 3,4 ja
Supinationshemmung rechts 26,1 n.e.

Supinationshemmung links 26,1 n.e.

positives Metacarpal-Zeichen 5 | 25 1,7 ja

plumpe/breite Fiifle 23,9 n.e.

gedrungener Korperbau 23,4 10,3 ja

Strabismus 22,6 n.e.

positives Metatarsal-Zeichen 5 | 21,7 0 ja
Streckhemmung Ellenbogen 20,4 n.e.

Zur besseren Ubersicht wurden in den erstellten Diagrammen (10.19, 10.20
und 10.21 auf Seite XXVII) nur die phéanotypischen Merkmale dargestellt,
die bei den Noonan-Patienten eine relative Hiufigkeit von mindestens 20%
erreicht haben. Falls die relative Haufigkeit eines Merkmals gleich null ist, ist
darauf zu achten, ob dieses Merkmal auch erfasst worden ist, was der Tabel-
le 4.25 zu entnehmen ist. Die dargestellte relative Haufigkeit muss aulerdem
stets im Zusammenhang mit der absoluten Héaufigkeit gesehen werden. So ist
z.B. die relative Haufigkeit von dem Merkmal Cubitus valgus bei den Fami-
lienangehorigen gleich 100%, die absolute Haufigkeit betrdgt aber nur 1,6%
(Merkmal wurde nur bei einem Teilnehmer erfasst und ist auch positiv).

Tabelle 4.26: Vergleich der relativen Hiufigkeit (in%) der phénotypischen Merk-
male von 81 NS-Patienten (47 Patienten und 34 Patientinnen) und
63 gesunden Familienmitgliedern (19 Ménner und 34 Frauen) separat
nach Geschlecht (n.e.= nicht erfasst, m=ménnlich, w=weiblich).

Noonan-Syndrom | Familie signifikanter Unterschied

klinische Merkmale m W m w

hyperkonvexe Fufindgel 0 5,3 0 0

Struma 0 10,5 n.e. | n.e.
hyperkonkave Fingernigel 3,6 10,5 0 6,5
Lymphédem Hand 3,7 5,3 n.e. | n.e.
hyperkonkave Fufinnéigel 7,1 21,1 0 6,5
Lymphodem an den Fiiflen | 10,7 | 15,8 n.e. | n.e.
Krampfanfille 11,1 | 26,3 n.e. | n.e.
Fingerdeformitéten 13,3 | 28,6 n.e. | n.e.
hyperkonvexe Fingernéigel 14,3 | 5,3 0 0

Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung |

Noonan-Syndrom | Familie signifikanter Unterschied
klinische Merkmale m W m W
Kyphose 14,3 | 10,5 0 0
Madelung-Deformormitét 14,8 | 10,5 n.e. | n.e.
positives Metatarsal-Zeichen 4 14,8 | 10,5 0 0
sonstige WS-Deformitét 16,7 | 5,3 11 6,5
positives Metacarpal-Zeichen 4 17,9 | 20 0 3,2
Streckhemmung Ellenbogen 20,7 | 20 n.e. | n.e.
gedrungener Korperbau 21,4 | 26,3 7 3,2
positives Metacarpal-Zeichen 5 214 | 30 0 3,2
positives Metatarsal-Zeichen 5 22,2 | 21,1 0 0
Strabismus 25,8 | 18,2 n.e. | n.e.
plumpe/breite Héinde 28,6 | 0 ne. | ne | ja
proximale Kielbrust 28,6 | 26,3 0 6,5
Suppinationshemmung links 29,6 | 21,1 n.e. | n.e.
Suppinationshemmung rechts 29,6 | 21,1 n.e. | n.e.
Suppinationshemmung 29,6 | 21,1 n.e. | n.e.
Skoliose 30 40,9 0 3,2
plumpe/breite Fiifle 40,7 | 0 ne. | ne | ja
Zahnfehlstehlung 42,9 | 45 0 3,2
Epikanthus 43,8 | 48 n.e. | n.e.
Naevi 44,4 | 55 7 19,4
Cubitus valgus links 46,4 | 84,2 n.e. | n.e.
Cubitus valgus rechts 46,4 | 84,2 n.e. | n.e.
statomotorische Retardierung 47,1 | 52 n.e. | n.e.
mentale Retardierung 47,2 | 55,6 n.e. | n.e.
Cubitus valgus 48,4 | 80 4 16,1
Lymphodeme postpartal 50 100 n.e. | n.e.
kurzer Hals 53,1 | 59,1 0 12,5
Retrogenie 58,1 | 55 7 21,9
Ohrmuscheldysplasie 61,5 | 80 7 18,8
Pterygium sichtbar 61,5 | 60,7 0 6,5
gotisches Gaumen 68,6 | 54,2 15 18,8
Hypertelorismus 70,6 | 50 n.e. | n.e.
Mikrogenie 71,9 | 68,2 4 94
Ptosis 75 91,3 4 12,5
antimongoloide Lidachse 77,4 | 79,2 4 15,6
distale Trichterbrust 80 60,9 30 6,5 ja
weiter Mammillenabstand 86,1 | 85,2 8 4.8
tiefer Haaransatz 88,2 | 85,7 14 21,9
Pterygium tastbar 89,7 | 93,3 4 9,7
tiefer Ohransatz 92,1 | 87 n.e. | n.e.
inverser Haaransatz 97,1 | 100 21 0
Schildthorax angeb./ausgepriagt | 100 | 70 4 3,2 ja

Der Tabelle 4.26 zu Folge liegt ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Variable Geschlecht und den beiden Merkmalsauspragungen angebore-
ner /ausgepragter Schildthorax und distale Trichterbrust.
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4.7 Statistische Auswertungen der klinischen Merkmale

4.7.1 Modellbildung durch die Analyse einzelner Variablen

Vor dem Beginn der komplexen statistischen Analysen wurden einzelne Va-
riablen sorgfaltig iiberpriift [37].

Variablenfusion

Aufgrund empirischer Beweggriinde oder fundierten medizinischen Wissens
kann man Variablen modellieren, in dem man sie zusammenschlief3t.

So wurden sorgfiltig erhobene kardiologische Befunde mit einem Ubergriff
“Vitium cordis“-ja/nein zusammengefasst. Weiterhin wurden neue Variablen
eingefiihrt, um einzelne Herzanomalien in die inhaltlich akzeptablen Gruppen
einzuordnen. So sind folgende neue Items dazugekommen:

e Pulmonalstenosen
Unter diesem Wort verbergen sich valvuldre, supravalvulidre und peri-
phere Pulmonalstenosen (PST).

e Shunt-Vitien
Dieses Item beinhaltet die Vitien Vorhofseptumdefekt (ASD), Ventrikel-
septumdefekt (VSD), Atrioventrikulardefekt (AVSD) und persistieren-
der Ductus arteriosus Botalli (PDA).

e komplexe Vitien
Diese Variable steht fiir Fallot-Tetralogie (TOF), Pulmonalatresie ohne
VSD und single ventricle.

e Kardiomyopathie
Darunter sind hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie (HOCM), hy-
pertrophe nicht obstruktive Kardiomyopathie (HNCM) und hypertro-
pher rechter Ventrikel ohne Pulmonalstenose zusammengefasst.

e Aortenstenosen
Diese Variable enthélt valvuldre und supravalvuldre Aortenstenosen, so-
wie Corarctationen (CoA).

Inhaltlich begriindeter Zusammenschluss folgender Merkmale ist anschliefend
erfolgt worden:

e Thoraxdeformitéten
Dieses neue Item beinhaltet die Variablen Schildthorax, proximale Kiel-
brust und distale Trichterbrust.
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Wirbelsduledeformitéten
Hiermit sind Skoliosen, Kyphosen, sowie sonstige Wirbelsduledeformitéten
erfasst.

Négel
Darunter sind hyperkonkave/-konvexe Finger- und Fufinégel zusammen-
gefasst.

Meta-c-t
Hiermit sind alle Metacarpal-/-tarsalzeichen erfasst.

Kleinwuchs
Als Kleinwuchs bei bzw. wihrend der Untersuchung galt der Z-score von
< —1.

Des Weiteren sind es die empirische Beweggriinde, die einem die Mdoglichkeit
geben, die Variablen zusammenzuschlieen. Zu diesen statistischen Testver-
fahren gehoren zum Beispiel die Kreuztabellen mit einem Chi2-Test. Bei ei-
nem signifikanten Zusammenhang zwischen zwei oder mehreren Merkmalen
konnen diese dann fusioniert werden [37].

Folgende Merkmale wurden zusammengefasst:

Pterygium

Dieses neue Item beinhaltet die Merkmale Pterygium tastbar und/oder
sichtbar. Von 81 Noonan-Patienten sind 67 Falle (82,7%) in die Kreuz-
tabelle aufgenommen worden. Der C'hi2-Test ergab mit p = 0, 001 einen
sehr signifikanten Zusammenhang zwischen den beiden Merkmalen.

atypischer Haaransatz

Hiermit wurde unter der neuen Variable das Vorhandensein vom tiefen
und/oder inversen Haaransatz vereinigt. Chi®-Test ist mit p = 0,011
sehr signifikant ausgefallen, dabei wurden insgesamt 59 Fille (72,8%) in
die Analyse mit einbezogen.

Genie

Darunter ist das Vorhandensein von Mikro- und/oder Retrogenie aufzu-
fassen. Es wurden die Ergebnisse von 49 Noonan-Patienten (69,5%) in
die Kreuztabelle aufgenommen. Der Chi?-Test ist mit p < 0,001 hochst
signifikant ausgefallen.

Der Ersatz der vielen umfangreichen Einzelmerkmalen gegen die neuen Varia-
blen dient nicht nur zur besseren Ubersicht der erfassten Merkmale, sondern
auch zur Erhohung der, in die weitere statistische Tests aufgenommener Fille.
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Aus insgesamt iiber 100 erhobenen Merkmalen wurden durch die Variablen-
fusion 86 zur weiteren Analyse aufgearbeitet.

Systemdefinierte fehlende Werte

Eine griindliche Datenerhebung ist fiir die statistischen Auswertungen unver-
zichtbar. Bei der Erhebung von iiber 100 verschiedenen Items ist dies nicht
immer moglich anzuhalten, besonders wenn die Daten nur aus den Akten zu
entnehmen sind, oder wenn der Patient/Familienmitglied die notwendige Un-
tersuchung ablehnt. So kommt es dazu, dass viele systemisch fehlende Werte
vorhanden sind.

Um bessere Analyseergebnisse zu bekommen, wurden zunéchst alle Variablen
n=86, mit mehr als 27% systemisch fehlender Werte eingehend aussortiert
und nur die restlichen Items (41,8%) in die Analyse eingeschlossen. Die Ta-
belle 4.27 gibt die erwéhnten Variablen wieder.

Tabelle 4.27: Variablen mit Angabe der absoluten und fehlenden Werte, sowie der
fehlenden Werte in %, in der Gesamtgruppe und separat bei Noonan-
Patienten und Familienmitgliedern.

Gesamt Noonan-Patienten Familienmitglieder
Variablen Giiltig | Fehl | % | Giiltig | Fehl | % | Giiltig | Fehl | %
Name 144 0 0,0 | 81 0 0,0 | 63 0 0,0
Vorname 144 0 0,0 | 81 0 0,0 | 63 0 0,0
Geschlecht 144 0 0,0 | 81 0 0,0 | 63 0 0,0
Noonan-Syndrom 144 0 0,0 | 81 0 0,0 | 63 0 0,0
Familie 144 0 0,0 | 81 0 0,0 | 63 0 0,0
Karyotyp 144 0 0,0 | 81 0 0,0 | 63 0 0,0
Notiz 144 0 0,0 | 81 0 0,0 | 63 0 0,0
kardiologische Notiz 144 0 0,0 | 81 0 0,0 | 63 0 0,0
Untersuchungsart 142 2 1,4 | 81 0 0,0 | 61 2 3,2
Vitium cordis 134 10 6,9 | 81 0 0,0 | 53 10 15,9
Shunt-Vitium 134 10 6,9 | 81 0 0,0 | 53 10 15,9
Aortenstenose 134 10 6,9 | 81 0 0,0 | 53 10 15,9
Pulmonalstenose 134 10 6,9 | 81 0 0,0 | 53 10 15,9
komplexes Vitium 134 10 6,9 | 81 0 0,0 | 53 10 15,9
hypertrophe Kardio-
myopathie (HCM) 134 10 6,9 | 81 0 0,0 | 53 10 15,9
Rest-Pulmonalstenose | 134 10 6,9 | 81 0 0,0 | 53 10 15,9
Pulmonalinsuffizienz 134 10 6,9 | 81 0 0,0 | 53 10 15,9
Aorteninsuffizienz 134 10 6,9 | 81 0 0,0 | 53 10 15,9
Tricuspidalinsuffizienz | 134 10 6,9 | 81 0 0,0 | 53 10 15,9

Fortsetzung folgt |
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| Fortsetzung |
Gesamt Noonan-Patienten Familienmitglieder

Variablen Giiltig | Fehl | % Giiltig | Fehl | % Giiltig | Fehl | %
inverser Haaransatz 131 13 9,0 69 12 14,8 | 62 1 1,6
Pterygium colli 127 17 11,8 | 69 12 14,8 | 58 5 7,9
Ohrdysplasie 124 20 13,9 | 64 17 21,0 | 60 3 4,8
gotischer Gaumen 118 26 18,1 | 59 22 27,2 | 59 4 6,3
Thoraxdeformitét 116 28 19,4 | 58 23 28,4 | 58 5 7,9
Genie 116 28 19,4 | 56 25 30,9 | 60 3 4,8
antimong. Lidachse 115 29 20,1 | 55 26 32,1 | 60 3 4.8
Ptosis 115 29 20,1 | 55 26 32,1 | 60 3 4,8
Wirbelsauledeformitiat | 111 32 222 | 54 27 33,3 | 58 5 7,9
Kleinwuchs 110 34 23,6 | 48 33 40,7 | 62 1 1,6
Mamillenabstand 109 35 24,3 | 63 18 22,2 | 46 17 27,0
HCM neu 108 36 25,0 | 55 26 32,1 | 53 10 15,9
Zahne 106 38 26,4 | 48 33 40,7 | 58 5 7,9
positives Metacarpal/
-tarsal Zeichen 106 38 26,4 | 48 33 40,7 | 58 5 7,9
Maldescensus testis 45 21 276 | 39 8 170 | 6 57 79,3
PTPN 11-Mutation 69 75 52,1 | 33 48 59,3 | 36 27 42,9

Nicht in die weitere Analyse eingeflossen sind folgende Merkmale: Strabis-
mus, Hypertelorismus, Epikanthus, tiefer Ohransatz, Struma, kurzer Hals
Streck- und Suppinationshemmung im Ellenbogen, Cubitus valgus, Madelung-
Deformormitét, plumpe/breite Hinde und FiiBe, Finger- und Négeldefor-
mitdten, Lymphodeme an Hénden und Fiiflen (postpartal), Naevi, menta-
le und statomotorische Retardierung, Krampfanfille, Schwangerschaftswoche
bei der Geburt, Hodenvololumen, Orchidopexie, Menarche-Alter, HCG-Thera-
pie, Blutdruck und Puls.

Weitere Testverfahren

Um einen Zusammenhang zwischen Zielvariable und Einflussfaktoren zu be-
stimmen, bildet man ein geeignetes Modell. Theoretisch konnen dabei alle
gemessenen Einfliisse in das Modell aufgenommen werden, jedoch ist dies oft
nicht sinnvoll, da Variablen irrelevant sein konnen. Folgende Tests kénnen be-
hilflich sein, um diese irrelevanten Variablen zu identifizieren, aufzufinden und
sie auszuschlieflen: Kreuztabellen, C'hi?-Tests und biniire Regressionsanalyse.

Kreuztabellen und Chi?-Tests

Vor dem Einsatz der Regressionsanalyse wurde ein Kreuztabellentest zwischen
jeder einzelnen erkldrenden Variable und der abhéngigen Variable (NS) durch-
gefiihrt und mit C'hi?-Test auf den signifikanten Zusammenhang gepriift [90].
Mit diesem statistischen Verfahren zeigten folgenden Faktoren keinen signifi-
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kanten Zusammenhang zu der Variable Noonan-Syndrom:
e Geschlecht

e Aortenstenosen, sowie jede einzelne Variable, die in diesem Item zusam-
mengefasst ist (Aortenstenose valvulir, supravalvuldr und CoA)

komplexes Vitium, sowie jede einzelne Variable, die in diesem Item zu-
sammengefasst ist (TOF, PST ohne VSD, single ventricle)

Aorteninsuffizienz

Trikuspidalinsuffizienz

e neu entdeckte hypertrophe Kardiomyopathie

Bindre Regressionsanalyse einzelner Merkmale des Noonan-Syndroms

Zur Priifung der Relevanz jeder unabhéngiger erklarender Variablen fiir die
abhédngige Variable “Noonan-Syndrom® wurden einzelne Variable gesondert
binér logistisch untersucht. Mittels dieser statistischen Methode wurden aus
36 Items 8 identifiziert, die eine besonders hohe Relevanz zur Stellung der Dia-
gnose NS aufwiesen. Als Auswahlkriterium galten ein Prozentsatz der Richti-
gen von mindesten 79% und eine erklarende Varianz von mindestens 40%.
Es handelt sich um folgende 8 relevanteste klinische Merkmale beim NS:

e Pterygium
e Mamillenweite

Thoraxdeformitaten

Haaransatz

antimongoloide Lidachse

Ptosis

Vitium cordis

e Genie

Im weiteren Verlauf werden die Ergebnisse der binéren logistischen Regression
der ausgesuchten 8 Merkmale einzeln aufgefithrt. Am ersten Beispiel werden
die Resultate einmalig erklart.
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1. Pterygium

In die Analyse wurden insgesamt 127 Félle (88,2%) einbezogen, Tabelle
4.28. Nach Hinzunahme der Einflussvariablen PT" (Pterygium colli) be-
tragt der —2LL-Wert 69, 313, Tabelle 4.29. Dieser Wert ist um 105, 792
kleiner als der Anfangswert, Tabelle 4.30. Eine solche Abnahme bedeu-
tet eine Verbesserung, siehe auch Abschnitt 3.5.3 auf Seite 37. Der An-
teil der erklarten Varianz nach Nagelkerke ergibt 75,6%. Die Differenz
ist in der Tabelle 4.30 als Chi-Quadrat-Wert ausgewiesen und ist mit
p < 0,001 hochst signifikant. Der Klassifizierungstabelle 4.31 ist zu ent-
nehmen, dass von den insgesamt 69 Kranken vom Test 63 als ,,Richtig

Tabelle 4.28: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Félle N Prozent

Ausgewiihlte Fille | Einbezogen in Analyse | 127 | 88,2
Fehlende Fille 17 | 11,8

Gesamt 144 | 100,0

Tabelle 4.29: Modellzusammenfassung (siehe Seite 38)

Schritt | -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat

1 69,313 ,565 , 756

Tabelle 4.30: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten (siehe Seite 38)

Chi-Quadrat | df | Sig.
Schritt 1 | Schritt | 105,792 1 | ,00000000000000000
Block | 105,792 1 | ,00000000000000000
Modell | 105,792 1 | ,00000000000000000

positive“, 6 als ,,Falsch negative“ beurteilt werden. Von den 58 Gesunden
werden 54 als ,,Richtig negative® und 4 als ,,Falsch positive* eingeschétzt.
Im Ganzen werden 117 von 127 Féllen (92,1%) allein anhand der Variable
Pterygium korrekt bewertet. In der Tabelle 4.32 werden schliefSlich die
berechnete Koeffizienten und ihre Signifikanziiberpriifung ausgegeben.
Die Uberpriifung, ob sich die Koeffizienten signifikant von null unter-
scheiden, erfolgt {iber die Chi-Quadrat-verteilte Wald-Statistik.

Im gegebenen Beispiel ergeben sich die héchst signifikanten Koeffizienten
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Tabelle 4.31: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt NS | Prozentsatz der Richtigen
Beobachtet nein | ja
Noonan-Syndrom | nein | 54 4 93,1
ja 6 63 91,3
Gesamtprozentsatz 92,1

Tabelle 4.32: Variablen in der Gleichung (PT=Pterygium colli, Konst.=Konstante,
df=Freiheitsgrad, Exp(B)=0dds Ratio)

Regressions- | Standard-

koeffizient B | fehler Wald | df | Signifikanz Exp(B)
PT 4,954 ,672 54,415 | 1 | ,00000000000016 | 141,671
Konst. | -2,197 ,430 26,070 | 1 | ,00000032924807 | ,111

a = —2,197 und b; = 4, 954. Mit Hilfe dieser beiden Kooeffizientenwerte
kann nun die zugehorige Wahrscheinlichkeit p berechnet werden. So gilt
folgendes bei einem Probanden mit einem Pterygium colli:

e 1. Schritt:
Einfiigen der Koeffizienten in die 1. Gleichung der binédren logisti-
schen Regression

z=by-x14+by-29+---+0b, 1,+a

Da es sich in unserem Fall nur um eine einzige Variable (Pterygium
colli) handelt, minimiert sich diese Gleichung auf:

z=0b -2 +a

durch Einfiigen von a = —2,197 und b; = 4,954 ergibt sich:

2= -2,197+4,954 - 1 = 2,757

e 2. Schritt:
Einfiigen des z-Wertes in die 2. Gleichung der binéren logistischen
Regression
1
P= 1+e=
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wobei z = 2,757

1

= T = 0,940

b
Die berechnete Wahrscheinlichkeit p bezieht sich immer auf das eintref-
fen des Ereignisses, das mit der hoheren der beiden Codierungen der
abhéngigen Variablen verbunden ist. In diesem Fall ist das Eintreffen
von ,,zutreffend“ bzw. ,vom NS betroffen* voreingestellt. Der Proband
hat also mit einer Wahrscheinlichkeit von 94% einen Noonan-Syndrom,
falls er das Merkmal Pterygium colli aufweist.
Die Wahrscheinlichkeit einer Personen mit einem Pterygium colli, einen
NS zu haben, ist rund 141,671 mal so gro3 wie die Wahrscheinlichkeit
einer Person ohne diesen klinischen Merkmal, siehe Odds Ratio Exp(B)
in der Tabelle 4.32 auf der vorherigen Seite. Die Logits fiir Noonan-
Syndrom steigen mit je weiterem Merkmal um den Wert 0,111 an.

. Mamillenweite
Folgende Tabellen 4.33 bis 4.37 werden bei der bin&dren logistischen
Regressionsanalyse des Merkmals Mamillenweite ausgegeben.

Tabelle 4.33: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Félle N Prozent

Ausgewihlte Fille | Einbezogen in Analyse | 109 | 75,7
Fehlende Fille 35 24,3

Gesamt 144 | 100,0

Tabelle 4.34: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten (siehe Seite 38)

Chi-Quadrat | df | Signifikanz
Schritt 1 | Schritt | 77,022 1 | ,00000000000000000
Modell | 77,022 1 | ,00000000000000000
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Tabelle 4.35: Modellzusammenfassung (siehe Seite 38)

Schritt | -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
1 71,422 ,507 ,681

Tabelle 4.36: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt NS | Prozentsatz der Richtigen
Beobachtet nein | ja
Noonan-Syndrom nein | 43 3 93,5
ja 9 54 85,7
Gesamtprozentsatz 89,0

Tabelle 4.37: Variablen in  der  Gleichung  (Mam-weite=Mamillenweite,
Konst.=Konstante, df=Freiheitsgrad, Exp(B)=0dds Ratio)

Regressions- | Standard-

koeffizient B | fehler Wald | df | Signifikanz Exp(B)
Mam-weite | 4,454 697 40,807 | 1 | ,00000000017 | 86,000
Konst. -1,564 ,367 18,204 | 1 | ,00001984585 | ,209

3. Thoraxdeformitét
Folgende Tabellen 4.38 bis 4.42 werden bei der binédren logistischen Re-
gressionsanalyse des Merkmals Thoraxdeformitiat ausgegeben.

Tabelle 4.38: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Fille N Prozent

Ausgewiihlte Fille | Einbezogen in Analyse | 116 | 80,6
Fehlende Fille 28 | 19,4

Gesamt 144 | 100,0
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Tabelle 4.39: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten (siehe Seite 38)

Chi-Quadrat | df | Signifikanz
Schritt 1 | Schritt | 75,254 1 | ,00000000000000000
Modell | 75,254 1 | ,00000000000000000

Tabelle 4.40: Modellzusammenfassung (siehe Seite 38)

Schritt | -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
1 85,556 ATT ,636

Tabelle 4.41: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt NS | Prozentsatz der Richtigen
Beobachtet nein | ja
Noonan-Syndrom nein | 46 12 79,3
ja 3 55 94,8
Gesamtprozentsatz 87,1

Tabelle 4.42: Variablen in der Gleichung (THORAX=Thoraxdeformitit,
Konst.=Konstante, df=Freiheitsgrad, Exp(B)=0dds Ratio)

Regressions- | Standard-

koeffizient B | fehler Wald | df | Signifikanz Exp(B)
THORAX | 4,252 ,676 39,609 | 1 | ,00000000031 | 70,245
Konstante | -2,730 ,596 20,992 | 1 | ,00000461284 | ,065

4. Haaransatz
Folgende Tabellen 4.43 bis 4.47 werden bei der binédren logistischen Re-
gressionsanalyse des Merkmals tiefer /inverser Haaransatz ausgegeben.

Tabelle 4.43: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Fille N Prozent

Ausgewiihlte Fille | Einbezogen in Analyse | 131 | 91,0
Fehlende Fille 13 | 9,0

Gesamt 144 | 100,0
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Tabelle 4.44: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten (siehe Seite 38)

Chi-Quadrat | df | Signifikanz
Schritt 1 | Schritt | 83,398 1 | ,00000000000000000
Modell | 83,398 1 | ,00000000000000000

Tabelle 4.45: Modellzusammenfassung (siehe Seite 38)

Schritt | -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
1 97,832 471 ,629

Tabelle 4.46: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt NS | Prozentsatz der Richtigen
Beobachtet nein | ja
Noonan-Syndrom nein | 44 18 71,0
ja 1 68 98,6
Gesamtprozentsatz 85,5

Tabelle 4.47: Variablen in der Gleichung (HAAR=tiefer/inverser Haaransatz,
Konst.=Konstante, df=Freiheitsgrad, Exp(B)=0dds Ratio)

Regressions | Standard

koeffizient B | fehler Wald | df | Signifikanz | Exp(B)
HAAR 5,113 1,045 23,930 | 1 | ,000000999 | 166,104
Konstante | -3,783 1,011 14,006 | 1 | ,000182217 | ,023

5. Antimongoloide Lidachse
Folgende Tabellen 4.48 bis 4.52 werden bei der binédren logistischen Re-
gressionsanalyse des Merkmals antimongoloide Lidachse ausgegeben.
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Tabelle 4.48: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Félle N Prozent

Ausgewiihlte Félle | Einbezogen in Analyse | 115 | 79,9
Fehlende Fille 29 | 20,1

Gesamt 144 | 100,0

Tabelle 4.49: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten (siehe Seite 38)
Chi-Quadrat | df | Signifikanz

Schritt 1 | Schritt | 60,186 1 | ,0000000000000086
Modell | 60,186 1 | ,0000000000000086

Tabelle 4.50: Modellzusammenfassung (siehe Seite 38)

Schritt | -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
1 99,020 ,407 ,b44

Tabelle 4.51: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt NS | Prozentsatz der Richtigen
Beobachtet nein | ja
Noonan-Syndrom | nein | 54 6 90,0
ja 12 43 78,2
Gesamtprozentsatz 84,3

Tabelle 4.52: Variablen in der Gleichung (LID-ANTI=antimongoloide Lidachse,
Konst.=Konstante, df=Freiheitsgrad, Exp(B)=0dds Ratio)

Regressions | Standard

koeffizient B | fehler Wald | df | Signifikanz Exp(B)
LID-ANTI | 3,474 ,040 41,352 | 1 | ,00000000013 | 32,250
Konstante | -1,504 319 92211 | 1 | ,00000244249 | 222

6. Ptosis

Folgende Tabellen 4.53 bis 4.57 werden bei der binédren logistischen Re-
gressionsanalyse des Merkmals Ptosis ausgegeben.
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Tabelle 4.53: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Fille ‘ N ‘ Prozent

Ausgewéhlte Fille | Einbezogen in Analyse | 115 | 79,9
Fehlende Fille 29 | 20,1

Gesamt 144 | 100,0

Tabelle 4.54: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten (siehe Seite 38)
Chi-Quadrat | df | Signifikanz

Schritt 1 | Schritt | 70,886 1 | ,00000000000000000
Modell | 70,886 1 | ,00000000000000000

Tabelle 4.55: Modellzusammenfassung (siehe Seite 38)

Schritt | -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
1 88,320 ,460 ,614

Tabelle 4.56: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt NS | Prozentsatz der Richtigen
Beobachtet nein | ja
Noonan-Syndrom | nein | 55 5 91,7
ja 10 45 81,8
Gesamtprozentsatz 87,0

Tabelle 4.57: Variablen in der Gleichung (Konst.=Konstante, df=Freiheitsgrad,
Exp(B)=0dds Ratio)

Regressions | Standard

koeffizient B | fehler Wald | df | Signifikanz Exp(B)
PTOSIS 3,902 ,083 44,727 | 1 | ,000000000023 | 49,500
Konstante | -1,705 ,344 24,591 | 1 | ,000000708954 | ,182

7. Vitium cordis
Folgende Tabellen 4.58 bis 4.62 werden bei der binédren logistischen Re-
gressionsanalyse des Merkmals Vitium cordis ausgegeben.
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Tabelle 4.58: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Félle N Prozent

Ausgewiihlte Fille | Einbezogen in Analyse | 134 | 93,1
Fehlende Fille 10 |69

Gesamt 144 | 100,0

Tabelle 4.59: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten (siehe Seite 38)

Chi-Quadrat | df | Signifikanz
Schritt 1 | Schritt | 71,893 1 | ,00000000000000000
Modell | 71,893 1 | ,00000000000000000

Tabelle 4.60: Modellzusammenfassung (siehe Seite 38)

Schritt | -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
1 107,976 ,415 ,562

Tabelle 4.61: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt NS | Prozentsatz der Richtigen
Beobachtet nein | ja
Noonan-Syndrom | nein | 50 3 94,3
ja 20 61 75,3
Gesamtprozentsatz 82,8

Tabelle 4.62: Variablen in  der  Gleichung (VITIUM-c=Vitium cordis,
Konst.=Konstante, df=Freiheitsgrad, Exp(B)=0dds Ratio)

Regressions | Standard
koeffizient B | fehler Wald | df | Signifikanz | Exp(B)

VITIUM-C | 3,929 ,648 36,770 | 1 ,0000000013 | 50,833
Konstante | -,916 ,265 11,994 | 1 ,0005336855 | ,400
8. (Genie

Folgende Tabellen 4.63 bis 4.67 werden bei der binédren logistischen Re-
gressionsanalyse des Merkmals Genie ausgegeben.
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Tabelle 4.63: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Félle N Prozent

Ausgewéhlte Fille | Einbezogen in Analyse | 116 | 80,6
Fehlende Fille 28 19,4

Gesamt 144 | 100,0

Tabelle 4.64: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten (siehe Seite 38)
Chi-Quadrat | df | Signifikanz

Schritt 1 | Schritt | 42,518 1 | ,000000000070
Modell | 42,518 1 | ,000000000070

Tabelle 4.65: Modellzusammenfassung (sieche Seite 38)
Schritt | -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
1 118,155 ,307 ,409

Tabelle 4.66: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt NS | Prozentsatz der Richtigen
Beobachtet nein | ja
Noonan-Syndrom | nein | 50 10 83,3
ja 14 42 75,0
Gesamtprozentsatz 79,3

Tabelle 4.67: Variablen in der Gleichung (Konst.=Konstante, df=Freiheitsgrad,
Exp(B)=0dds Ratio)
Regressions | Standard
koeffizient B | fehler Wald | df | Signifikanz | Exp(B)
GENIE 2,708 ,464 34,071 | 1 | ,0000000053 | 14,999
Konstante | -1,273 ,302 17,723 | 1 | ,0000255462 | ,280
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4.7.2 Schrittweise Analysemethode der Hauptmerkmale des
Noonan-Syndroms

Bei der vorangegangenen Einzelanalyse wurden die 8 relevantesten Varia-
blen ausgewihlt. Nun sollen alle vorhandenen Merkmale gemeinsam in die
binére logistische Regression einfliefen. Mit Hilfe der schrittweise vorgehen-
den Methode (Vorwirts-LR) sollen die Variablen aussortiert werden, welche
die hochste Korrelation zur abhéngigen Variablen (Noonan-Syndrom) aufwei-
sen und letztlich in die Wahrscheinlichkeitsgleichung aufgenommen werden,
siehe Abschnitt 3.5.3 auf Seite 36. Die wesentlichen Ergebnisse sind in den
Tabellen 4.68 bis 4.72 dargestellt.

In die Analyse konnten 83 Fille (57,6%) einbezogen werden, siehe Tabelle 4.68.
Nach Hinzunahme von insgesamt drei Einflussvariablen verbessert sich die
Vorhersagewahrscheinlichkeit des Modells um ein Vielfaches (p < 0,001), Ta-
bellen 4.69 und Tabellle 4.70 auf der néchsten Seite. Der Anteil der erklérten

Tabelle 4.68: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Félle N Prozent

Ausgewiihlte Félle | Einbezogen in Analyse | 83 | 57,6
Fehlende Fille 61 | 42,4
Gesamt 144 | 100,0

Gesamt 144 | 100,0

Tabelle 4.69: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat | df | Signifikanz
Schritt 1 | Schritt | 67,985 1 | ,00000000000000011
Block | 67,985 1 | ,00000000000000011
Modell | 67,985 1 | ,00000000000000011
Schritt 2 | Schritt | 24,418 1 | ,00000077560195144
Block | 92,402 2 | ,00000000000000000
Modell | 92,402 2 | ,00000000000000000
Schritt 3 | Schritt | 9,689 1 | ,00185402352020625
Block | 102,091 3 | ,00000000000000000
Modell | 102,091 3 | ,00000000000000000

Varianz nach Nagelkerke ergibt jetzt 94,6%. Die Treffgenauigkeit einen Pro-
banden richtig einzuordnen, die anhand dieser drei Variablen erzielt wird,
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Tabelle 4.70: Modellzusammenfassung

Schritt -2 Log-Likelihood | Cox&Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
Schritt 1 | 46,486 ,559 ,747
Schritt 2 | 22,069 ,672 ,897
Schritt 3 | 12,380 ,708 ,946
Tabelle 4.71: Klassifizierungsergebnisse
Vorhergesagt Prozentsatz
Noonan-Syndrom | der Richtigen
Beobachtet nein | ja
Schritt 1 | Noonan-Syndrom | nein | 36 2 94,7
ja 5 40 88,9
Gesamtprozentsatz 91,6
Schritt 2 | Noonan-Syndrom | nein | 33 5 86,8
ja 0 45 100,0
Gesamtprozentsatz 94,0
Schritt 3 | Noonan-Syndrom nein | 37 1 97,4
ja 1 44 97,8
Gesamtprozentsatz 97,6

Tabelle 4.72: Variablen in der Gleichung (PT=Pterygium colli, VITIUM-C=Vitium
cordis, THORAX=Thoraxdeformitit, df=Freicheitsgrad, EXP(B)=

Odds Ratio)

Regressions | Standard

koeffizientB | fehler Wald | df | Signifikanz | Exp(B)
PT 4,970 ,868 32,811 | 1 | ,00000001 | 144,000
Konstante | -1,974 ATT 17,109 | 1 | ,00003529 | ,139
PT 13,353 54,138 ,061 1 | ,805 629432,424
VITIUM-C | 12,072 54,137 ,050 1 ] ,824 174842,340
Konstante | -11,561 54133 | 046 |1 | 831 000
PT 14,027 80,394 ,030 1 | .,861 1235307,836
THORAX | 4,025 1,535 6,881 | 1 |,009 56,000
VITIUM-C | 13,285 80,395 ,027 1 | ,869 588241,827
Konstante | -15,008 80,399 ,035 1 1,852 ,000
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betriagt 97,6% und ist der betreffenden Klassifikationstabelle 4.71 auf der vor-
herigen Seite zu entnehmen. Bei 97,8% der Personen, die das Noonan-Syndrom
haben, wurde dies vorhergesagt, bei den Gesunden ist die entsprechende Zahl
97,4%. Die Koeffizienten b; und die Konstante a zur Berechnung der Wahr-
scheinlichkeit sind in der Tabelle 4.72 dargestellt. Mit Hilfe der bin&ren lo-
gistischen Regression konnten hier aus einer Vielzahl von Variablen die drei
relevantesten klinische Merkmale beim Noonan-Syndrom extrahiert werden.
Anhand dieser drei Hauptsymptome erstelltes Modell erlaubt es in unserer
Untersuchungsgruppe mit einer Wahrscheinlichkeit von 97,6% die richtige Dia-
gnose Noonan-Syndrom zu stellen.

Im Folgenden sind die drei ausgesuchten Hauptmerkmale detailliert beschrie-
ben, unter anderem mit Angabe der giiltigen Prozente aus den Auswertungen
der Daten unserer Untersuchungsgruppe.

1. Pterygium colli
Darunter sind tastbarer und /oder sichtbarer Pterygium colli aufzufassen.
Gemeinsam ist dieses Merkmal bei 91,3% der NS-Patienten aufgetreten.
Da der sichtbarer Pterygium in der Regel auch tastbar ist, kommt der
tastbarer Pterygium auch mit 91,3% viel hdufiger vor, als der sichtbarer
mit 61,2%.

2. Vitium cordis
Hierbei sind alle Herzanomalien der NS-Patienten zusammengefasst. Ein
Vitium ist bei 61 von 81 Noonan-Patienten (75,3%) aufgetreten. Mit 59%
kamen dabei die Pulmonalstenosen am h&aufigsten vor, wobei es sich in
94,4% um die valvuldre Pulmonalstenosen handelte. Weiterhin traten
Shunt-Vitien mit 34,4% und Kardiomyopathien mit 22,9% aulf.

3. Thoraxdeformititen
Eine Thoraxdeformitéit hatten 55 von den erfassten 58 Noonan-Patienten
(94,8%). Es handelte sich dabei um einen Schildthorax (87,5%), und/oder
proximale Kielbrust (27,7%), und/oder distale Trichterbrust (72,4%).

Die binére logistische Regression errechnet die Koeffizienten b; und die Kon-
stante a zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit mit welcher ein Ereignis ein-
trifft bzw. nicht, siehe Abschnitt 3.5.3 auf Seite 34. Die Formel dazu lautet:

1
1+e>*
wobei fiir drei unabhéngige Variablen folgendes gilt:

p= (4.1)
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Z:bl'l'l—f-bg'l'g—f-bg'xg—f-a (42)

x; sind die Werte der unabhéngigen Variablen, b; sind Koeffizienten deren
Werte der Tabelle 4.72 auf Seite 83 zu entnehmen sind. Durch den Einsatz
der errechneten Koeffizienten fiir die drei Hauptmerkmale in die Gleichung
4.2 ergibt:

z = 14,027 - Pterygium + 13,285 - Vitium + 4,025 - Thorax + (—15,008)

Statt der Variablen wird beim Vorkommen des Symptoms eine 1, beim nicht
Vorkommen eine 0 in die Gleichung eingesetzt. Falls beim Patient alle drei
Merkmale vorhanden sind ergibt sich logischerweise folgende Rechnung;:

2 =14,027-1+13,285-1+4,025 - 1 + (—15,008) = 16, 329

Der errechnete Wert wird anschliefend in die Gleichung 4.1 eingefiigt, und so-
mit die Wahrscheinlichkeit fiir die Richtigkeit der Diagnose Noonan-Syndrom
(das Eintreffen des Ereignisses bzw. der Krankheit) beim Patienten errechnet.

1

= T emm = 0999999919

p

Demzufolge betréigt die Wahrscheinlichkeit fiir die richtige Diagnose Noonan-
Syndrom im dargestellten Beispiel 99,9%.

Fiir die vorliegenden drei Symptome gibt es insgesamt 2% = 8 verschiedene
Kombinationsmoglichkeiten, siehe dazu Kapitel 3.5.2 auf Seite 32.

Wiirden also zum Beispiel bei einem Patienten Pterygium colli und Thora-
xdeformitét als phénotypische Merkmale erfasst, so errechnet sich nach der
obigen Formel fiir diesen Patienten folgende Wahrscheinlichkeit fiir das Auf-
treten eines Noonan-Syndroms :

z=14,027-1+13,285-0+ 4,025 -1+ (—15,008) = 3,044

1

= w0 = 0,9545

p

Die Wahrscheinlichkeit betrigt 95,5% und ist somit hoch genug, um die Dia-
gnose Noonan-Syndrom nicht zu verwerfen.
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Die weiteren Kombinationsmoglichkeiten und deren errechnete Wahrschein-

lichkeiten sind der Tabelle 4.73 zu entnehmen.

Tabelle 4.73: Errechnete Wahrscheinlichkeiten sich fiir die 8 Merkmalskombinatio-

nen (1=Merkmal vorhanden, 0O=Merkmal nicht vorhanden).

b1=14,027 | by=13,285 b3=4,025 a=-15,008

Pterygium | Vitium cordis | Thoraxdeformitéit | Summe(z) | p
111 1 1 16,329 0,9999999
21 1 0 12,304 0,9999955
3|1 0 1 3,044 0,9545228
4]0 1 1 2,302 0,9090425
511 0 0 -0,981 0,2726934
60 1 0 21,723 0,1514851
710 0 1 -10,983 0,0000170
810 0 0 -15,008 0,0000003

ROC-Kurve

Fiir die herausgefundene drei Hauptmerkmale wurden bei der schrittweise
vorgehenden Vorwértsselektion insgesamt 83 Félle aufgenommen, siehe Tabel-
le 4.68 auf Seite 82. Die Methode der Vorwirtsselektion beginnt mit der Ein-
beziehung der Konstanten und nimmt dann sukzessive jeweils die Variablen
auf, welche die hochste Korrelation zur abhéngigen Variablen aufweisen. Fer-
ner wird jeweils iiberpriift, welche Variablen wieder entfernt werden miissen,
wobei als Kriterium entweder die Likelihood-Funktion oder die Wald-Statistik
gelten, sieche 3.5.3 auf Seite 36. In die Analyse werden dementsprechend nur
diejenige Fille einbezogen, bei denen alle untersuchten Items erhoben sind.
Werden in der binédren Analyse nur die drei Merkmale mittels Einschluss-
Methode analysiert, so konnen alle Félle einbezogen werden, bei denen diese
drei Variablen erfasst sind. Es handelte sich hier um 105 Fille. Folgende Vier-
feldertafel 4.74 auf der nichsten Seite kann mit SPSS erstellt werden.

Nach dem vorhandenen Modell werden von den 55 tatsdchlich Kranken 54
richtig als krank vorhergesagt und 1 filschlicherweise als gesund eingestuft.
Die Sensitivitdt betragt demnach 98,2%. Von den 50 tatséchlich Gesunden
werden 49 als gesund vorhergesagt und 1 als krank eingestuft. Die Spezifitét
betriagt somit 98%, siche dazu auch Tabelle 3.5 auf Seite 39.

In die Analyse liefen 105 Félle ein, Tabelle 4.75. Es werden des Weiteren die
ROC-Kurven (Abbildung 4.2 auf Seite 88) und Tabelle 4.76 auf der néchsten
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Tabelle 4.74: Noonan-Syndrom * vorhergesagte Werte

Vorhergesagte Gruppe
nein | ja Gesamt
Noonan-Syndrom | nein | 49 1 50
ja 1 54 55
Gesamt 50 55 105

Tabelle 4.75: Verarbeitete Falle

Noonan-Syndrom | Giiltige N (Listenweise)
Positiv 95
Negativ 50
Fehlend 39

Seite ausgegeben. In einer ROC-Kurve wird die Sensitivitiat gegen den Kom-
lementarwert der Spezifitdt zu 1 aufgetragen. Ein Wert ohne jede Vorhersa-
gekraft ergibe hier eine 45-Grad-Lnie (Diagonale). Je bauchiger die ROC-
Kurve, desto hoher ist der Vorhersagekraft des Tests. Ein Maf3 dafiir ist die
Fldche unterhalb der ROC-Kurve. Im gegebenen Fall liegen die Werte un-
terhalb der ROC-Kurven fiir die einzelnen Variablen Pterygium colli, Tho-
raxdeformitit und Vitium cordis zwischen 0,853 und 0,915, wobei ein 95%-
Konfidenzintervall von 0, 775 bis 0,977 angegeben wird. Es ist eine gute Vor-
hersagekraft der Tests vorhanden, siche Abschnitt 3.5.4 auf Seite 38. Werden
die drei Merkmale gemeinsam betrachtet, so betréigt die Fldache unterhalb der
ROC-Kurve 0,995 mit einem 95%-Konfidenzintervall von 0,985 bis 1,005.
Die Vorhersagekraft des Tests mit drei Variablen gemeinsam hat sich somit
verbessert.

Tabelle 4.76: Fliche unter den ROC-Kurven

Variable(n) Stand. | Asymptotische Asympt. 95%

fiir Testergebnis Fldche | fehler | Signifikanz Konfidenzintervall
Untergrenze | Ober-

gem. ROC-Kurve | 0,995 | 0,005 | 0,0000000000000 | 0,985 1,005

Pterygium 0,915 | 0,032 | 0,0000000000006 | 0,853 0,977

Thoraxdeformitat | 0,863 | 0,039 | 0,0000000001553 | 0,785 0,940

Vitium cordis 0,853 | 0,040 | 0,0000000004858 | 0,775 0,930
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 4.2: ROC-Kurve fiir die 3 Hauptmerkmale

Diskriminanzanalyse

Anhand der 3 Merkmale sollen bei der Diskriminanzanalyse die Koeffizienten
ermittelt werden, die eine bestmdgliche bzw. signifikante Trennung zwischen
den beiden vorgegebenen Gruppen (Gruppe 1 = Fille mit Noonan-Syndrom,
Gruppe 2 = Fille ohne NS) erlauben. Die wesentlichen Ergebnisse bei der
Analyse der 3 Hauptmerkmale sind in den Tabellen 4.77 bis 4.80 dargestellt.
Insgesamt 105 Félle flielen in die Analyse ein.

Die Korrelation féllt mit einem Wert von 0,912 sehr gut aus. Der Eigenwert
von 4,968 zeigt eine ,,gute” Diskriminanzfunktion an, Tabelle 4.78. Die mitt-
leren Werte der Diskriminanzfunktion in beiden Gruppen (,, Wilks-Lambda“)
unterscheiden sich mit p < 0,001 in hochst signifikanter Weise, Tabelle 4.79.
Die Verteilung der Werte der Diskriminanzfunktion wird getrennt nach den
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Tabelle 4.77: Analyse der verarbeiteten Fille

Ungewichtete Félle N Prozent
Giiltig 105 | 72,9
Ausgeschlossen Mindestens eine fehlende
Diskriminanz-Variable 39 | 27.1
Gesamtzahl der Fille 144 | 100,0

Tabelle 4.78: Eigenwerte

Funktion

Eigenwert

%der Varianz

Kumulierte%

Kanonische Korrelation

1

4,968

100,0

100,0

912

Tabelle 4.79: Wilks Lambda (df=Freicheitsgrad)

Test der Funktion(en)

Wilks-Lambda

Chi-Quadrat | df | Signifikanz

1

168

181,322

3 | ,000000000000

beiden Gruppen in zwei Histogrammen ausgegeben. Aus diesen geht hervor,
dass die Werte der ersten Gruppe (gesunde Familienmitglieder) eher nach
links, Abbildung 4.3 auf der néchsten Seite, die Werte der zweiten Gruppe
(Noonan-Patienten) eher nach rechts tendieren, Abbildung 4.4.
Den Abschluss der Diskriminanzanalyse bildet eine Klassifizierungstabelle mit
der Angabe der erzielten Treffergenauigkeit, Tabelle 4.80. Diese liegt bei 98,1%
und ist somit geringfiigig hoher als die Treffquote beim Verfahren der binéren
logistischen Regression (97,6%).

Tabelle 4.80: Klassifizierungsergebnisse

NS | Vorhergesagte Gruppenzugehorigkeit | Gesamt

nein | ja
Original | Anzahl | nein | 49 1 50,0
ja 1 54 55,0
% nein | 98 2 100,0
ja 2 98 100,0

98,1% der urspriinglich gruppierten Fille wurden korrekt klassifiziert.
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Kanonische Diskriminanzfunktion 1

Noonan Syndrom = nein
40

30

20

Std.abw. = 1,01
Mittel = -2,3
N = 50,00

Abbildung 4.3: ROC-Kurve fiir 3 Hauptmerkmale, Familienmitglieder

Kanonische Diskriminanzfunktion 1

Noonan Syndrom = ja

Std.abw. =,99
Mittel = 2,1
N = 55,00

Abbildung 4.4: ROC-Kurve fiir 3 Hauptmerkmale, NS-Patienten
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Geschlechtsunterschiede

Es empfiehlt sich, nach der Schiatzung eines Gesamtmodells unter Umstén-
den weitere differenziertere Schétzungen vorzunehmen. Beispielsweise bietet
es sich in unserem Fall an, das Modell getrennt fiir Manner und Frauen zu
berechnen. Die Begriindung liegt darin, dass durch die gemeinsame Schéitzung
gegenlaufige Einfliisse sich gegenseitig autheben und daher nicht erkannt wer-
den konnten [26].

Mit Hilfe der Methode der Vorwértsselektion wird nun das Modell noch mal
getrennt fiir Manner und Frauen berechnet, um eventuell vorhandene ge-
genlaufige Einfliisse aufzudecken.

1. Weibliche Individuen
Folgende Ergebnisse bzw. folgendes neues Modell bietet die binére Regression
separat fiir die weiblichen Individuen an, Tabellen 4.81 bis 4.85.

Tabelle 4.81: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Fille N Prozent
Ausgewihlte Fille Einbezogen in Analyse | 34 | 23,6
Fehlende Fille 34 | 23,6
Gesamt 68 | 47,2
Nicht ausgewihlte Fille 76 | 52,8
Gesamt 144 | 100,0

Tabelle 4.82: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat | df | Signifikanz

Schritt 1 | Schritt | 31,811 1 | ,0000000170
Block | 31,811 1 | ,0000000170

Modell | 31,811 1 | ,0000000170

Schritt 2 | Schritt | 7,026 1 | ,0080340784
Block | 38,837 2 | ,0000000037

Modell | 38,837 2 | ,0000000037

Schritt 3 | Schritt | 5,407 1 | ,0200569625
Block | 44,244 3 | ,0000000013

Modell | 44,244 3 | ,0000000013

91



4 ERGEBNISSE

Tabelle 4.83: Modellzusammenfassung

Schritt -2 Log-Likelihood | Cox&Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
Schritt 1 | 15,205 ,608 ,811
Schritt 2 | 8,180 ,681 ,909
Schritt 3 | 2,773 ,728 ,972

Tabelle 4.84: Klassifizierungsergebnisse

Vorhergesagte Gruppenzugehorigkeit
Ausgewihlte Fille Nicht ausgewéhlte Falle
NS Prozentsatz NS Prozentsatz
Beob. nein | ja | der Richtigen | nein | ja | der Richtigen
Schritt | NS nein | 15 1 |93,75 21 1 1955
1 ja 1 17| 94,4 4 24 | 85,7
Gesamt 94,1 90
Schritt | NS nein | 15 1 |93,75 21 1 1955
2 ja 1 17| 94,4 4 24 | 85,7
Gesamt 94,1 90
Schritt | NS nein | 16 0 | 100 21 1 1955
3 ja 1 17 | 94,4 0 28 | 100
Gesamt 97,1 98

Tabelle 4.85: Variablen in der Gleichung (PT=Pterygium colli, VITIUM-C=
Vitium cordis, THORAX=Thoryxdeformitidt, Konst.=Konstante,
df=Freiheitsgrad, Exp(B)=0dds Ratio)

Regressions | Standard
koeffizientB | fehler Wald | df | Signifikanz | Exp(B)
Schritt | PT 5,541 1,458 14,45 | 1 | ,0001 255,000
1 Konstante | -2,708 1,033 6,88 1 ,0087 ,067
Schritt | PT 13,290 84,925 024 | 1 | 8756 591321,9
2 VITIUM-C | 11,681 84,928 ,019 | 1 | ,8906 118264,4
Konstante | -11,681 84,920 ,019 | 1 | ,8906 ,000
Schritt | PT 34,755 477,252 006 | 1 | ,9419 1,2E+15
3 THORAX | 22,224 368,174 ,004 | 1 | ,9518 4,2E4-09
VITIUM-C | 23,489 386,822 ,004 | 1 | 9515 1,6E410
Konstante | -34,755 477,250 ,005 | 1 | ,9419 ,000
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Beim FEinsatz der binidren logistischen Regression mittels der Methode der
Vorwirtsselektion werden separat bei weiblichen Individuen folgende drei uns
schon bekannten Hauptmerkmale in das Modell eingefiigt:

1. Pterygium
2. Vitium cordis
3. Thoraxdeformitaten

Mit diesen drei Merkmalen gemeinsam werden bei 34 in die Analyse einbezoge-
nen Féllen von insgesamt 68 weiblichen Individuen unserer Untersuchungsgrup-
pe (50%) die Diagnose Noonan-Syndrom ja/nein zu 97,1% richtig gestellt,
Tabellen 4.81 bis 4.84.

Die Kombinationsmoglichkeiten aus den 3 vorliegenden Merkmalen und die
entsprechenden Wahrscheinlichkeiten, die anhand der Formeln der binéren
logistischen Regression ausgerechnet wurden (Gleichungen 3.7 und 3.8 auf
Seite 35), sind der Tabelle 4.86 zu entnehmen.

Tabelle 4.86: Wahrscheinlichkeiten fiir die 8 Merkmalskombinationen separat
fir Frauen (1=Merkmal vorhanden, 0=Merkmal nicht vorhanden,
p=Wahrscheinlichkeit).

b1=32,774 | by=21,4292 b3=22,992 a=-33,872

Pterygium | Thoraxdeformitiat | Vitium cordis | Summe (z) | p

43,32282612 | 1,00000

20,33059487 | 1,00000

21,89361889 | 1,00000

10,54914545 | 0,99997

-1,09861235 | 0,25000

-12,4430858 | 0,00000

-10,8800618 | 0,00002

-33,872293 | 0,00000

O ~J O U i W N =
O OO = O
SO = O O =
O = OO = O ==

2. Méannliche Individuen

Folgende Ergebnisse bzw. folgendes neue Modell bietet die bindre Regression
separat fiir die ménnlichen Individuen, Tabellen 4.87 bis 4.91.

Beim FEinsatz der bindren logistischen Regression mittels der Methode der
Vorwirtsselektion, werden separat bei méannlichen Individuen folgende vier
Hauptmerkmale in das Modell aufgenommen:
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Tabelle 4.87: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Félle N Prozent
Ausgewihlte Fille Einbezogen in Analyse | 50 | 34,7
Fehlende Fille 26 18,1
Gesamt 76 | 52,8
Nicht ausgewihlte Fille 68 | 47,2
Gesamt 144 | 100,0

Tabelle 4.88: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten (df=Freicheitsgrad)

Chi-Quadrat | df | Signifikanz
Schritt 1 | Schritt | 38,212 1 ] ,000000000634518
Block | 38,212 1 | ,000000000634518
Modell | 38,212 1 | ,000000000634518
Schritt 2 | Schritt | 16,502 1 ] ,000048589898905
Block | 54,715 2 | ,000000000001314
Modell | 54,715 2 | ,000000000001314
Schritt 3 | Schritt | 6,240 1 ] ,012490202928630
Block | 60,955 3 | ,000000000000367
Modell | 60,955 3 | ,000000000000367
Schritt 4 | Schritt | 7,638 1 ] ,005713753015432
Block | 68,593 4 | ,000000000000044
Modell | 68,593 4 | ,000000000000044

Tabelle 4.89: Modellzusammenfassung

Schritt -2 Log-Likelihood | Cox&Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
Schritt 1 | 30,381 ,534 ,716

Schritt 2 | 13,878 ,665 ,891

Schritt 3 | 7,638 ,705 ,944

Schritt 4 | ,000 ,746 1,000

1. Pterygium

2. Antimongoloide Lidachse

3. Vitium cordis

4. Mamillenweite
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Tabelle 4.90: Klassifizierungsergebnisse

Vorhergesagte Gruppenzugehorigkeit
Ausgewihlte Falle Nicht ausgew#hlte Fille
NS Prozentsatz NS Prozentsatz
Beob. nein | ja | der Richtigen | nein | ja | der Richtigen
Schritt | NS nein | 21 1 |955 15 1 | 93,75
1 ja |4 24 | 85,7 1 17 | 94,4
Gesamt 90 94,1
Schritt | NS nein | 21 1 95,5 13 3 81,25
2 ja 1 27 | 96,4 18 0 | 100
Gesamt 96 91,2
Schritt | NS nein | 21 1 95,5 14 2 87,5
3 ja 1 27 | 96,4 0 18 | 100
Gesamt 96 94,1
Schritt | NS nein | 22 0 100 14 2 87,5
4 ja 0 28 | 100 1 17 | 94,4
Gesamt 100 91,2

Tabelle 4.91: Variablen in der Gleichung (PT=Pterygium colli, VITIUM-
C= Vitium cordis,LID-ANTI=antimongoloide Lidachse, MAM-
WEIT=Mamillenweite,Sig.=Signifikanz, df=Freiheitsgrad,
Exp(B)=0dds Ratio)

Regressions- | Standard-
koeffizient B | fehler Wald | df | Sig. Exp(B)
Schritt | PT 4,836 1,157 17,5 1 | ,00003 | 125,999
1 Konstante -1,658 ,046 9,2 1 | ,00237 | ,190
Schritt | LID-ANTI 12,013 49,993 ,068 | 1 | ,81011 | 164849,8
2 PT 4,836 1,488 10,5 1 | ,00115 | 126,000
Konstante -3,045 1,024 8,848 | 1 | ,00293 | ,048
Schritt | LID-ANTI 11,982 137,1 ,008 | 1 | ,93039 | 159928,0
3 PT 13,280 112,8 ,014 | 1 | ,90630 | 585508,9
VITIUM-C 11,894 112,8 ,011 1 | ,91604 | 1463772
Konstante -12,587 112,8 ,012 1 91117 | ,000
Schritt | LID-ANTI 35,148 7516,1 ,000 | 1 | ,99627 | 1,8E+415
4 PT 36,276 6290,2 ,000 | 1 | ,99540 | 5,7E+15
MAM-WEIT | 35,589 6303,5 ,000 | 1 | ,99550 | 2,9E+415
VITIUM-C 36,200 7164,8 ,000 | 1 | ,99597 | 5,3E+4+15
Konstante -53,905 8201,7 ,000 | 1 | ,99476 | ,000
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Mit diesen vier Merkmalen gemeinsam werden alle 50 in diese Analyse einge-
bezogenen Félle (von insgesamt 76 ménnlichen Individuen unserer Untersu-
chungsgruppe) richtig zugeordnet. Es ergibt sich ein Prozentsatz der Richtigen
von 100%, Tabelle 4.91 auf der vorherigen Seite. Fiir vier Merkmale existie-
ren folglich 2* = 16 verschiedene Kombinationsmoglichkeiten mit jeweils ei-
ner entsprechender Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreffen des Ereignisses. Die
Wahrscheinlichkeiten wurden durch eingefiigen der Koeffizienten aus Tabel-
le 4.91 in die Gleichungen der binéren logistischen Regression errechnet. Die
Ergebnisse sind der Tabelle 4.92 zu entnehmen.

Tabelle 4.92: Wahrscheinlichkeiten fiir 16 die Merkmalskombinationen separat fiir
ménnlich NS-Patienten (1=Merkmal vorhanden, 0=Merkmal nicht
vorhanden, Mam-weite=Mamillenweite, Vitium-c= Vitium cordis
p=Wahrscheinlichkeit).

b1=35,148 | b;=36,276 | b3=35,589 | by= 36,200 | a=-53,905

Lidachse Pterygium | Mam-weite | Vitium-c Summe(z) | p
1 1 1 1 1 89,308 1,00000000
2 1 1 1 0 53,108 1,00000000
3 |1 1 0 1 53,719 1,00000000
4 |1 0 1 1 53,032 1,00000000
5 |0 1 1 1 54,16 1,00000000
6 |1 1 0 0 17,519 0,99999998
7 0 1 1 0 17,96 0,99999998
8 0 0 1 1 17,884 0,99999998
9 |1 0 0 1 17,443 0,99999997
1010 1 0 1 18,571 0,99999999
111 0 1 0 16,832 0,99999995
12 11 0 0 0 -18,757 0,00000001
1310 1 0 0 -17,629 0,00000002
1410 0 1 0 -18,316 0,00000001
15 |0 0 0 1 -17,705 0,00000002
16 | 0 0 0 0 -53,905 0,00000000

4.7.3 Einschluss-Analysemethode der 8 relevantesten Merkmale

Das Modell, das anhand der drei Hauptmerkmale Pterygium colli, Thorax-
deformititen und Vitium cordis entworfen wurde, hat auch in unserer Un-
tersuchungsgruppe keine 100% Treffquote bei der Anordnung der Fille. Ein
Patient wird nicht als Patient erkannt, ein gesundes Familienmitglied wird
falschlicherweise als krank identifiziert. Besonders im klinischen Alltag treten
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nicht selten Fille auf, wo die Patienten nur zwei der drei Hauptsymptome auf-
weisen. Die Wahrscheinlichkeit fiir die richtige Diagnose ,,Noonan-Syndrom*“
sinkt nach der Berechnungen mittels der gegebenen Formel der binéren logisti-
schen Regression deutlich, das Vorliegen der Erkrankung kann aber trotzdem
nicht ausgeschlossen werden.

Eine weitere Moglichkeit wére es bei den unklaren Fillen weitere klinische
Merkmale zur Diagnosestellung zusétzlich hinzu zu ziehen. Dazu gehoren die
8 relevantesten Items beim Noonan-Syndrom, die mit Hilfe der binédren logi-
stischen Regression einzeln sorgfiltig aussortiert wurden:

1. Pterygium colli

2. Mamillenweite

3. Thoraxdeformitéten

4. Haaransatz

5. antimongoloide Lidachse
6. Ptosis

7. Vitium cordis

8. Genie

Durch die Analyse aller 8 Symptome gemeinsam mittels der bindren Regres-
sion mit voreingestellten Einschluss-Methode werden folgende Tabellen 4.93
bis 4.97 berechnet.

Alle 84 Personen, die in diese Analyse einbezogen wurden, sind im Bezug
auf die Erkrankung mit Hilfe der 8 Merkmale richtig eingestuft worden, siehe
Klassifizierungstabelle 4.96 auf der néchsten Seite.

Tabelle 4.93: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Ungewichtete Félle N Prozent
Ausgewihlte Fille Einbezogen in Analyse | 84 | 58,3
Fehlende Fille 60 | 41,7
Nicht ausgewihlte Fille 0 ,0
Gesamt 144 | 100,0

Tabelle 4.97 auf der néchsten Seite gibt Koeffizienten wieder, die fiir die Be-
rechnung der Wahrscheinlichkeit (Syndrom ja/nein) notwendig sind.
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Tabelle 4.94: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat | df | Signifikanz
Schritt 1 | Schritt | 115,686 1 | ,00000000000000000
Modell | 115,686 1 | ,00000000000000000

Tabelle 4.95: Modellzusammenfassung

Schritt | -2 Log-Likelihood | Cox & Snell R-Quadrat | Nagelkerkes R-Quadrat
1 ,000 ,748 1,000
Tabelle 4.96: Klassifizierungstabelle
Vorhergesagt Prozentsatz
Noonan-Syndrom | der Richtigen
Beobachtet nein | ja
Schritt 1 | Noonan-Syndrom | nein | 38 0 100,0
ja 0 46 100,0
Gesamtprozentsatz 100,0

Tabelle 4.97: Variablen in der Gleichung (df=Freicheitsgrad, Sig.=Signifikanz,

Exp(B)=0dds Ratio)

Regressions | Stand

koeffizientB | fehler | Wald | df | Sig. | Exp(B)
PTERYGIUM 148,115 9587.,7 | ,000 1 ,988 | 1,43E+62
MAMILLENWEITE 15,534 3316,2 | ,000 | 1 | ,996 | 5578489
THORAXDEFORM. 94,377 6671,2 | ,000 | 1 | ,989 | 9,71E+40
HAARANSATZ -64,672 6914,9 | ,000 | 1 | ,993 | ,000
ANTIMONG.LIDACH. 15,980 37389 | ,000 | 1 | ,997 | 8709353
PTOSIS 61,288 42622 | 000 |1 | 989 | 4,1E+26
VITIUM CORDIS 96,33/ 6968,9 | ,000 | 1 | ,989 | 6,87E+41
GENIE -68,942 6058,7 | ,000 | 1 | ,992 | ,000
Konstante -124,202 8020,8 | ,000 | 1 | ,988 | ,000

Fiir diese 8 unabhéngige Variablen gilt nach den Formeln der bindren logisti-

schen Regression (4.1 und 4.2 auf Seite 85) folgendes:

Z:bl'l’l—f-bg'£E2+b3'I3+b4'Jf4+b5'ZL‘5+b6'ZE6+b7'I’7+b8'{E8+CL (43)
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x; sind die Werte der unabhéngigen Variablen, b; sind Koeffizienten deren Wer-
te der Tabelle 4.97 auf der vorherigen Seite zu entnehmen sind. Das Einsetzen
der errechneten Koeffizienten in die Gleichung 4.3 ergibt folgende Rechnung;:

z = 143, 115- Pterygium colli+15, 534- Mamillenweite+94, 377- Thoraxdeformi-
tat+ (—64,672) - atypischer Haaransatz + 15,980 - antimongoloide Lidachse+
61,288 - Ptosis + 96,334 - Vitium cordis 4+ (—63,942) - Genie + (—124,202)

Statt der Variablen wird beim Vorkommen des Symptoms eine 1, beim nicht
Vorkommen eine 0 in die Gleichung eingesetzt. Falls beim Patient alle 8 Merk-
male vorhanden sind ergibt sich demnach folgende Rechnung;:

2 =143,115-1+ 15,534 -1 + 94,377 - 1 + (—64,672) - 1 + 15,980 - 1+
61,288 -1+ 96,334 -1+ (—63,942) - 1 + (—124,202) = 173,812

Der errechnete Wert wird anschlieSend in die Gleichung 4.1 auf Seite 84 ein-
gefiigt, und somit die Wahrscheinlichkeit fiir die Richtigkeit der Diagnose
Noonan-Syndrom (das Eintreffen des Ereignisses bzw. der Krankheit) beim
Patienten errechnet.

1

1 e 17381z 1

p

Der Wert e~ 173812 ergibt 3, 26894 * 10~7%. Wird eine 1 dazu addiert und vom
Resultat der Kehrwert berechnet, so ist das Ergebnis beinahe 1 (es sind iiber
70 Nachkommastellen, in Excel werden maximal 30 angezeigt!).

Demzufolge betriagt die Wahrscheinlichkeit fiir die richtige Diagnose Noonan-
Syndrom im dargestellten Beispiel beinahe 100%.

Nun kann es aber vorkommen, dass ein Patient nicht wie erwiinscht alle 8
Symptome, sondern 6 oder sogar nur 4 von 8 aufweist. Ob dann die vorlie-
gende Symptomenkombination fiir die Diagnosestellung des Syndroms noch
immer ausreichend ist, kann nun mittels der Koeffizienten der bindren logisti-
schen Regression (Tabelle 4.97 auf der vorherigen Seite) individuell berechnet
werden. Fiir die 8 Symptome gibt es insgesamt 2% = 256 verschiedene Kom-
binationsmoglichkeiten, sieche Abschnitt 3.5.2 auf Seite 32. Die Wahrschein-
lichkeit fiir jede der Kombinationen wurde nach den Formeln der binéren
logistischen Regression 4.1 und 4.2 auf Seite 85 ausgerechnet. Tabelle 10.1 auf
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Seite I stellt die Ergebnisse, sortiert nach den Wahrscheinlichkeiten, dar. Sie
bietet alle Kombinationsméglichkeiten fiir die 8 relevantesten klinischen Merk-
male des NS. In der Tabelle 10.2 auf Seite VII wurden die Resultate fiir ein
schnelles Auffinden bestimmter Merkmalskonstellation nach den Merkmalen
geordnet. Hier kann individuell fiir jeden Patienten mit einem Verdacht auf
das Noonan-Syndrom die zutreffende Merkmalskombination gefunden werden
und die zugehorige Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen des Syndroms schnell
abgelesen werden.

Jedes einzelnes Merkmal hat eine unterschiedliche Gewichtung bzw. Relevanz
fiir die Diagnose des Komplexes. Dies wird auch anhand der Koeffizienten-
grofe deutlich. Im Folgenden sind die Merkmale nach ihrer Wichtigkeit fiir
die Diagnose des Noonan-Syndroms in absteigender Reihenfolge mit Angabe
der dazugehorigen Koeffizienten aufgezihlt:

1. sichtbarer und/oder tastbarer Pterygium (b, = 143,115)
2. Vitium cordis (by = 96, 334)

3. Thoraxdeformitdt (b3 = 94, 377)

Ptosis (by = 61, 288)

antimongoloide Lidachse (b5 = 15, 980)

weiter Mamillenabstand (bg = 15,534)

Mikro- und/oder Retrogenie (by = —63,942)

S BN A

tiefer und/oder inverser Haaransatz (bg = —64,672)

Dieses Faktum der unterschiedlichen Gewichtung einzelner Merkmale macht
es verstandlich, warum z.B., entnommen aus der Tabelle 10.1 auf Seite I, die
drei Symptome der Kombination Nr. 140 (Vitium cordis, antimongoloide Li-
dachse und weiter Mamillenabstand) mit errechneter Wahrscheinlichkeit von
p=0,97457 (p>0,5) fiir die Diagnosestellung des Syndroms ausreichend sind
und die 5 Merkmalen der Kombination Nr. 151 (Vitium cordis, Thoraxde-
formitét, Ptosis, Mikro- und/oder Retrogenie und tiefer und/oder inverser
Haaransatz) mit errechneter Wahrscheinlichkeit von p=0,30611 (p<0,5) da-
gegen ungeniigend sind.

Ferner geht aus der Tabelle 10.1 auf Seite I hervor, dass bei insgesamt 139 ver-
schiedenen Kombinationen (Kombinationen Nr. 1-139) die Wahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen der Erkrankung beinahe 100 Prozent betrégt. Bei weiteren
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102 Kombinationen (Nr. 154-256) ergibt diese 0 Prozent. Die Wahrscheinlich-
keiten fiir die {ibrigen Merkmalskombinationen Nr. 140-153 liegen zwischen
100 und 0 Prozent, siehe dazu Tabelle 4.98 und Diagramm 4.5 auf der néchsten

Seite.

Tabelle 4.98: Errechnete Wahrscheinlichkeiten fiir die Merkmalskombinationen
Nr.140-153 (1=Merkmal vorhanden, 0=Merkmal nicht vorhanden)

&
=
:; 5
— =~ m el
S| =] 5 2 g
H ~
S1 5| 8|43 gl | g
£ 5|58 : 5
e |2 |8 |8 | 2| 2% 8 =
g S 5 < < g = @« = o
= | £ | & o £ | gC |5 |5 | B | &
£ |8 |2 |2 |35 |28 |5 |3
z A = g T | <3 g |5 |o | B
140 0 1 0 0 1 0 1 0 | 0,97457
141 1 0 0 1 1 0 1 1 | 0,93164
142 0 0 1 0 0 0 1 1 | 0,92867
143 1 1 0 1 0 0 1 1 | 0,89721
144 | 0O 0 1 1 0 0 1 0 | 0,86251
145 0 1 1 0 1 1 0 1 | 0,84415
146 0 1 1 0 1 0 0 0 | 0,84415
147 1 0 1 0 0 1 1 1 1 | 0,72939
148 1 0 1 1 1 0 0 1 | 0,65820
149 1 0 1 0 1 1 1 0 | 0,56500
150 1 1 1 1 0 0 0 1 | 0,55225
151 0 0 1 1 0 1 1 1 ] 0,30611
152 0 1 1 1 1 1 0 0 | 0,15507
153 0 0 0 0 1 0 1 0 | 0,00001
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Wahrscheinlichkeit

140 141 142 143 144 145 146 147 148 149 150 151 152 153
Kombinationsméglichkeit

Abbildung 4.5: Wahrscheinlichkeit fiir die Diagnose des NS beim Vorliegen der
Merkmalskombinationen Nr. 140-153

ROC-Kurve

In die bindre Analyse der acht relevantesten Merkmale mittels Einschluss-
Methode werden 84 Fille einbezogen. Folgende Kreuztabelle/Vierfeldertafel
wurde mit SPSS erstellt, Tabelle 4.99.

Tabelle 4.99: Noonan — Syndrom x vorhergesagteW erte

Vorhergesagte Gruppe
nein | ja Gesamt
Noonan-Syndrom | nein | 38 0 38
ja 0 46 46
Gesamt 38 46 84

Nach dem vorhandenen Modell werden von den 46 tatséchlich Kranken alle 46
richtig als krank vorhergesagt. Die Sensitivitéit betrdgt demnach 100%. Von
den 38 tatséichlich Gesunden werden alle 38 korrekt als gesund vorhergesagt.
Die Spezifitat betragt somit auch 100%.

Bei der Erstellung der ROC-Kurven wird von SPSS unter anderem die Ta-
bellen 4.100 und 4.101 ausgegeben. Im gegebenen Fall liegen die Werte un-
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Tabelle 4.100: Verarbeitete Falle

Noonan-Syndrom | Giiltige N (Listenweise)
Positiv 46
Negativ 38
Fehlend 62

Tabelle 4.101: Fliche unter den ROC-Kurven

Variable(n) Stand. | Asymptotische | Asympt. 95%
fiir Testergebnis Flédche | fehler | Signifikanz Konfidenzintervall
Untergrenze | Obergrenze

gem. ROC-Kurve 1,000 | 0,000 | 0,00001057711 | 1,000 1,000
Harransatz 0,806 | 0,082 | 0,00703505165 | 0,646 0,966
antimong. Lidachse 0,836 0,095 0,00311652660 | 0,650 1,021
Ptosis 0,635 | 0,119 | 0,23475547404 | 0,401 0,869
Genie 0,770 | 0,097 | 0,01748270403 | 0,579 0,961
Pterygium 0,724 | 0,117 | 0,04876168104 | 0,495 0,952
Thoraxdeformitat 0,757 | 0,098 | 0,02379185193 | 0,565 0,949
weiter Mamillenabst. | 0,836 0,095 0,00311652660 | 0,650 1,021
Vitium cordis 0,786 | 0,108 | 0,01169228328 | 0,574 0,998

terhalb der ROC-Kurven fiir die einzelnen acht Variablen zwischen 0,635
und 0,836, wobei ein 95%-Konfidenzintervall von 0,401 bis 1,021 angege-
ben wird. Es ist eine gute Vorhersagekraft des Tests vorhanden, siehe dazu
auch Abschnitt 3.5.4 auf Seite 38. Werden die acht Merkmale gemeinsam be-
trachtet, so betragt die Flidche unterhalb der ROC-Kurve 1,000 mit einem
95%-Konfidenzintervall von 1,000. Die Vorhersagekraft des Tests mit acht
Variablen gemeinsam ist somit sehr gut. Die Abbildung 4.6 auf der néchsten
Seite stellt die erwahnten ROC-Kurven dar.

Diskriminanzanalyse

Anhand der 8 Merkmale sollen bei der Diskriminanzanalyse die Koeffizienten
ermittelt werden, die eine bestmdogliche bzw. signifikante Trennung zwischen
den beiden vorgegebenen Gruppen (Gruppe 1 = Félle mit, Gruppe 2 = Fiélle
ohne NS) erlauben. Die 8 ausgesuchten Merkmale erzeugen in der Diskrimi-
nanzfunktion folgende Resultate, Tabellen 4.102 bis 4.109.

84 Fille werden gemeinsam analysiert, Tabelle 4.102. Mittels ,, Wilks-Lambda*
und der einfachen Varianzanalyse wird untersucht, ob sich die mittleren Wer-
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ROC-Kurve

0 Vitium cordis

O w eiter Mamillenabst.

Thoraxdeformitét
Pterygium

Genie

O Ptosis

B antimog.Lidachse

Harransatz

B gem. ROC-Kurve

Sensitivitat

0,0 3 5 8 1,0

1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 4.6: ROC-Kurve fiir die 8 Merkmale

te der Diskriminanzfunktion in beiden Gruppen signifikant unterscheiden. In
unserem Fall ergibt sich bei allen Variablen ein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen, siehe Tabelle 4.104 auf Seite 106.

Die Korrelation féllt mit einem Wert von 0,923 sehr gut aus, Tabelle 4.105 auf
Seite 106. Der Eigenwert von 5,728 zeigt eine “gute” Diskriminanzfunktion an.
Die mittleren Werte der Diskriminanzfunktion in beiden Gruppen unterschei-
den sich mit p < 0,001 in hochst signifikanter Weise, siche Tabelle 4.106 auf
Seite 106. Die Tabelle 4.107 gibt dariiber Aufschluss, wie hoch die einzelnen
in die Diskriminanzfunktion einbezogener Variablen mit den standardisierten
Werten dieser Diskriminanzfunktion korrelieren. Dabei werden die Korrelati-
onskoeffizienten in beiden Gruppen getrennt berechnet und dann gemittelt.
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Tabelle 4.102: Analyse der verarbeiteten Félle

Ungewichtete Félle N Prozent
Giiltig 84 | 58,3
Ausgeschlossen Mindestens eine fehlende
Diskriminanz-Variable 60 | 41,7
Gesamtzahl der Fille 144 | 100,0

Tabelle 4.103: Gruppenstatistik

NS Mittel | Standard- Giiltige Werte
wert abweichung | Ungewichtet | Gewichtet
nein Haaransatz 0,263 ,446 38 38,0
antimong Lidachse 0,079 273 38 38,0
Ptosis 0,105 ,311 38 38,0
Genie 0,211 ,413 38 38,0
Pterygium 0,053 ,226 38 38,0
Thoraxdeformitét 0,237 ,431 38 38,0
weiter Mamillenabst | 0,079 ,273 38 38,0
Vitium cordis 0,079 ,273 38 38,0
ja Haaransatz 0,978 147 46 46,0
antimong Lidachse 0,739 444 46 46,0
Ptosis 0,783 417 46 46,0
Genie 0,717 ,455 46 46,0
Pterygium 0,891 ,315 46 46,0
Thoraxdeformitét 0,935 ,250 46 46,0
weiter Mamillenabst | 0,804 ,401 46 46,0
Vitium cordis 0,739 ,444 46 46,0
Gesamt | Haaransatz 0,655 478 84 84,0
antimong Lidachse 0,440 ,499 84 84,0
Ptosis 0,476 ,502 84 84,0
Genie 0,488 ,503 84 84,0
Pterygium 0,512 ,503 84 84,0
Thoraxdeformitét 0,619 ,489 84 84,0
weiter Mamillenabst | 0,476 ,502 84 84,0
Vitium cordis 0,440 ,499 84 84,0

In der Tabelle 4.108 auf Seite 107 werden die mittleren Werte der Diskrimi-

nanzfunktion in beiden Gruppen ausgegeben.

Den Abschluss der Diskriminanzanalyse bildet eine Klassifizierungstabelle mit
der Angabe der erzielten Treffergenauigkeit, Tabelle 4.109 auf Seite 107. Diese
liegt bei 96,4% und ist somit recht hoch. Im Vergleich mit dem Resultat der
bindren logistischen Regression (Treffquote 100%) ist dieser Wert geringfiigig

schlechter ausgefallen.
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Tabelle 4.104: Gleichheitstest der Gruppenmittelwerte

Wilks-Lambda | F dfl | df2 | Signifikanz
Haaransatz ,440 104,544 | 1 82 | ,0000000000000003
antimong Lidachse ,b62 63,933 | 1 82 | ,0000000000071224
Ptosis ,b44 68,644 | 1 82 | ,0000000000019002
Genie ,745 28,027 | 1 82 | ,0000009808520282
Pterygium ,303 188,974 | 1 82 | ,0000000000000000
Thoraxdeformitét ,488 85,933 | 1 82 | ,0000000000000209
weiter Vitium cordis | ,562 63,933 | 1 82 | ,0000000000071224

Tabelle 4.105: Eigenwerte
Funktion | Eigenwert | %der Varianz | Kumulierte% | Kanonische Korrelation
1 5,728 100,0 100,0 ,923

Tabelle 4.106: Wilks Lambda
Test der Funktion(en) | Wilks-Lambda | Chi-Quadrat | df | Signifikanz

1 ,149 148,688 8 | ,000000000000000

Tabelle 4.107: Kanonische Diskriminanzfunktionskoeffizienten

Funktion

Haaransatz ,323
antimongoloide Lidachsen | ,081
Ptosis 412
Genie -,097
Pterygium 2,232
Thoraxdeformitéat ,953
weiter Mamillenabstand 1,041
Vitium cordis 1,429
(Konstante) -3,254

Die Verteilung der Werte der Diskriminanzfunktion wird getrennt nach den
beiden Gruppen in zwei Histogrammen ausgegeben. Durch die Fusion der
beiden ergibt sich die Abbildung 4.7 auf der néchsten Seite. Hier sieht man
besonders deutlich, dass die Werte der ersten Gruppe (Familienmitglieder)
nach links und die Werte der zweiten Gruppe (Noonan-Patienten) nach rechts
tendieren.
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Tabelle 4.108: Funktionen bei den Gruppen-Zentroiden

Funktion
Noonan-Syndrom | 1
nein -2,602
ja 2,149

Tabelle 4.109: Klassifizierungsergebnisse

Noonan | Vorhergesagte Gruppenzugehorigkeit | Gesamt
Syndrom | nein | ja
Original | Anzahl | nein 36 2 38,0
ja 1 45 46,0
% nein 95 5 100,0
ja 2 98 100,0
96,4% der urspriinglich gruppierten Fille wurden korrekt klassifiziert.

35
Noonan Syndrom = nein -
30 7 .  —
ja
25 1
20 1
15
10
5 / . I as i
0
-3,50 -2,50 -1,50 -,50 ,50 1,50 2,50 3,50
-3,00 -2,00 1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
Std.abw. = 1,02 Std.abw. = 0,99
Mittel = -2,60 Mittel = +2,15
N = 38,00 N = 46,00

Abbildung 4.7: Verteilung der Werte der Diskriminanzfunktion fiir die NS-
Patienten und Familienangehorigen bei der Analyse der 8 Merkmale
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Das Noonan-Syndrom ist ein komplexes Fehlbildungssyndrom, das durch eine
Kombination von verschiedenen kongenital auftretenden Dysmorphiezeichen
und Organfehlbildungen gekennzeichnet wird.

Beziiglich der phénotypischen Merkmale gibt es eine grofie Ahnlichkeit dieser
Erkrankung mit dem Ullrich-Turner-Syndrom [68], [67]. Im Gegensatz zum
UTS sind jedoch keine Abweichungen der Chromosomen von der Norm, we-
der hinsichtlich der Anzahl noch hinsichtlich der Struktur, nachweisbar. Es
sind also Patienten beiderlei Geschlechts betroffen mit einem unauffilligen
Chromosomensatz 46,XX bzw. 46,XY.

In 30-75% der Félle liegt eine Familiaritdt mit autosomal dominantem Erb-
gang vor, die Expression ist dabei sehr variabel. Bei einigen Patienten wird
auch eine autosomal rezessive Vererbung vermutet [3], [18], [41], [56], [63], [69],
[70], [77], [85], [103]. Es wurden auf dem Chromosom 12q24 viele Missense-
Mutationen im PTPN 11-Gen gefunden. PTPN 11 kodiert die zytosolische
Protein-Tyrosin-Phosphatase SHP-2, die ubiquitir exprimiert wird und eine
grofie Bedeutung fiir die Entwicklung des Organismus hat. Diese Mutation ist
urséchlich fir 30-50% der NS-Fille verantwortlich [102], [103], [65]. Bei den
anderen Patienten muss die Diagnose weiterhin anhand der klinischen Merk-
male gestellt werden.

Das klinische Bild der Noonan-Erkrankung ist sehr variabel und veréndert
sich mit dem Alter [3]. Typisch ist das Gesicht mit Hypertelorismus, Pto-
sis, Epikanthus, antimongoloider Lidspalte, Strabismus, Nystagmus, tiefem
nuchalem Haaransatz, hohem Gaumen, Mikrognathie, breiter Nasenwurzel,
niedrig angesetzten, nach vorne rotierten Ohren mit einer verdickten He-
lix. Die Gesichtsziige erscheinen grob. Kennzeichnend fiir das Syndrom sind
auch Dysmorphien im Hals- und Thoraxbereich: der Hals ist kurz, oft ist ein
Pterygium colli vorhanden, der Thorax ist flach, oft liegt ein Schildthorax,
Trichter- und/oder Kielbrust vor. Im Bereich des Skeletts findet man nicht
selten eine Kyphose, Skoliose und sonstige Wirbelsédulefehlbildungen. Charak-
teristisch sind des Weiteren ein Kleinwuchs, Herzfehler, Gerinnungsstorungen
sowie Storungen im lymphatischen System, haufig tritt eine maflige geistige
Retardierung und ein Kryptorchismus bei Jungen auf [3], [63].

Diese Anomalien konnen bei einem Patienten komplett oder nur teilweise vor-
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liegen. Einzelne Merkmale sind nicht selten auch bei Eltern oder Geschwistern
der Noonan-Patienten nachweisbar, ohne dass sie hier einen pathologischen
Krankheitswert haben und die Diagnose Noonan-Syndrom bei den Betroffe-
nen gestellt werden kann.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Versuch unternommen, aus einer Viel-
zahl von typischen Merkmalen beim Noonan-Syndrom mittels binérer logisti-
scher Regressionsanalyse die relevantesten klinischen Symptome sinnvoll zu
extrahieren, um beim gegebenen Verdacht auf ein Noonan-Syndrom diesen zu
bestétigen oder zu verwerfen.

Wir erhofften einen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Vorkommen
dieser Merkmale zwischen Noonan-Patienten und deren Familienangehorigen
zu finden, um so die Ergebnisse mit einer htheren Sicherheit (Spannbreite) auf
die Grundgesamtheit iibertragen zu kénnen. Die Daten der Noonan-Patienten
und derer gesunden Familienmitglieder entstammen einer prospektiven stan-
dardisierten Untersuchung, die besonders viel Gewicht auf die umfassende
und vollstéandige Erfassung der klinischen Merkmale und Charakteristika des
Noonan-Syndroms legte [89].

Das Ziel dieser statistischen Arbeit war es, mittels der vorliegenden Daten ein
verwendbares Modell zu entwickeln, mit welchem die Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen des Noonan-Syndroms individuell bei jedem Patienten anhand
der vorliegenden klinischen Merkmale geschétzt werden kann. Das Modell
sollte im klinischen Alltag eine Hilfestellung fiir Arzte beim Verdacht auf das
Syndrom sein.

Untersuchungsgruppe

Die Patienten, deren Daten hier statistisch ausgewertet wurden, reprisen-
tieren das Spektrum der Noonan-Patienten, die im Laufe von mehr als 20
Jahren in der Universitéts-Kinderklinik Miinster ambulant oder stationar be-
treut wurden. Die Erstvorstellung erfolgte zu 67% aufgrund eines angebore-
nen Herzfehlers, zu 33% waren es andere Griinde wie z.B. die Abklarung eines
Kleinwuchses, einer Gerinnungsstorung oder einer ausbleibenden Pubertéts-
entwicklung. Die standardisierte korperliche Untersuchung der Noonan-Patien-
ten und der eingewilligten Familienangehorigen erfolgte prospektiv durch eine
einzelne Person, so dass kérperliche Merkmale einheitlich und vollstédndig bei
allen Personen dokumentiert werden konnten. In Einzelfdllen fehlen die Be-

109



5 DISKUSSION

funde, da entweder Teile oder gar die ganze Untersuchung abgelehnt wurden.
In diesen Fillen wurde bei den Patienten auf die Ergebnisse aus der Kran-
kenakte zuriickgegriffen [89].

Diagnosestellung

Seit der Erstbeschreibung des Noonan-Syndroms handelt es sich weiterhin um
eine klinische Diagnose, d.h. das Vorliegen der Erkrankung ist wahrscheinlich,
wenn mehrere Merkmale bei einem Patienten zusammentreffen. Diese Merk-
male sind jedoch sehr unterschiedlich, und der Grad, in dem sie zum Ausdruck
kommen, kann nicht nur von Kind zu Kind, sondern auch mit dem Alter sehr
unterschiedlich sein [2], [3]. Bisher kann nur bei einem Teil der Patienten durch
einen Nachweis einer Mutation im PTPN-Gen die Diagnose gesichert werden
[102], [103], [104].

Fiir das Noonan-Syndrom gibt es keine eindeutigen Diagnosekriterien. Immer
wieder wird von den Autoren ein Versuch unternommen, die Diagnosestellung
der Erkrankung zu erleichtern, indem man die Diagnosekriterien in Form eines
Scores zusammenstellt. So beschrieb Duncan [22] einen Score, in dem fiir mehr
als zwanzig korperlichen Merkmale unter Einbeziehung der Familienanamnese
und einer ausfiihrlichen kardiologischen Untersuchung unterschiedliche Punkt-
zahlen vergeben werden. Beim Uberschreiten einer festgelegen Mindestpunkt-
zahl gilt die Diagnose NS als gesichert. Der Nachteil dieses Scores besteht
darin, dass nur Patienten mit einem sehr ausgeprigten Noonan-Syndrom er-
fasst werden und gerade die Patienten mit einem sehr diskreten Erscheinungs-
bild bei konsequenter Anwendung des Scores nicht selten der Diagnosestellung
entgehen. Im Ubrigen wurde der Score nicht von anderen Autoren verifiziert.
Van der Burg et al. [110] entwickelte ebenfalls ein Scoring-System zur Diagno-
sesicherung des Syndroms. 6 Kriterienkategorien wurden von ihm aufgestellt
(Gesicht, Herz, Korpergrofle, Brustkorb, Familienanamnese und Diverses), die
einen bestimmten Phénotyp beinhalten. Weiterhin erfolgte die Einteilung fiir
jede Kriterienkategorie in A und B. Ein definitives Noonan-Syndrom galt hier
als gesichert, falls die festgelegte Kombination der Kriterien erfiillt ist [110].
Des Weiteren zeigt das NS eine Ahnlichkeit zu verwandten Syndromen, wie
das Ullrich-Turner-Syndrom, das Cardio-Faciale-Cutane- und das LEOPARD-
Syndrom. Eine sichere klinische Abgrenzung ist in Einzelfdllen sehr schwierig
[63], [93], [91]. Die Kombination aus Noonan-Syndrom und Neurofibromatose
wird als NF-NS-Syndrom bezeichnet und von vielen Autoren als eingestandi-
ges Syndrom (Watson-Syndrom) angesehen.
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Das mittlere Alter bei der Diagnosestellung der hier erfassten Patienten war
9,91 410,67 Jahre. Das Minimum lag bei 0,03, das Maximum bei 57, 53 Jah-
ren. Die grofle Standardabweichung ist auf die hier miteinflieBenden Werte der
kranken Familienmitglieder (n=6) zuriickzufiihren, bei denen die Erkrankung
erst zum Zeitpunkt dieser Untersuchung diagnostiziert wurde.

Die Diagnose wurde bei NS-Patienten nach den Auswahlkriterien in Anleh-
nung an Sharland et al. [94] gestellt [89].

Genetik

Karyotyp

Bei allen weiblichen Noonan-Patienten unserer Untersuchungsgruppe (n =
34) wurde zum Ausschluss vom Turner-Syndrom eine Chromosomenanalyse
durchgefiihrt. Bei allen lag ein normaler weiblicher Chromosomensatz vor.
Von insgesamt 47 ménnlichen Noonan-Patienten wurde bei 22 (46,8%) ei-
ne Chromosomenanalyse durchgefiihrt, dabei lag bei 21 Patienten ein un-
auffélliger méannlicher Chromosomensatz vor. Bei einem Patienten wurde der
Karyotyp 46,XY,inv9 festgestellt. Diese einmalige Chromosomenaberration
hat in unseren Daten keinen besonderen Platz fiir die Diagnose der Erkran-
kung erlangt und wird in der Literatur nicht in Verbindung mit der Noonan-
Erkrankung beschrieben.

Vererbungsmuster

Das Noonan-Syndrom ist ein vererbbares Dysmorphie-Syndrom. Die meisten
Félle des Noonan-Syndroms (> 50%) treten sporadisch aufgrund von Spon-
tanmutationen auf, das heifit, es sind keine Hinweise auf das Vorliegen des
Syndroms bei einem der Eltern vorhanden [94]. Die Zahl der Spontanmuta-
tionen wird aber moglicherweise aufgrund der sehr variablen Expressivitét
unterschétzt [79].

Falls eine familidire Haufung des NS vorliegt, handelt es sich meist um ein au-
tosomal dominantes Vererbungsmuster mit einer sehr variablen Expression.
Bei Eltern, die selbst vom Noonan-Syndrom betroffen sind, besteht demnach
ein Risiko von 50%, die Erkrankung an jedes weitere Kind zu vererben. Falls
beide Elterteile keine Merkmale des NS aufweisen, betréigt das empirische
Wiederholungsrisiko weniger als 1%, [94]. Vorhersagen iiber den zu erwarten-
den klinischen Ausprigungsgrad beim Kind sind derzeit noch nicht mdoglich.
Weiterhin wird bei einigen Patienten auch eine autosomal rezessive Vererbung
vermutet, es existieren einige gut dokumentierte Stammbé&ume, die darauf hin-

111



5 DISKUSSION

deuten [49], [109], [3], [18], [41], [56], [63], [69], [70], [77], [85], [103]. Bei dieser
Vererbungsform scheint eine besonders hohe Inzidenz einer hypertrophen Kar-
diomyopathie vorhanden zu sein (vier von vier beschriebenen Fallen) [110].
Die h#ufige ménnliche Infertilitdt infolge von Maldescensus testis kann zu
dem Eindruck fithren, dass es sich um eine ausschliellich maternale Verer-
bung handelt (mitochondrial oder X-Chromosomal-rezessiv), denn meist sind
es die Miitter, die das Syndrom weitervererben (3 : 1 = Mutter : Vater).

Die Noonan-Patienten unserer Untersuchungsgruppe (n = 81) stammten aus
insgesamt 72 verschiedenen Familien. Vor der durchgefiihrten klinischen Un-
tersuchung war in 2 Familien aufgrund der Voruntersuchungen ein familidres
Noonan-Syndrom bereits bekannt. Gemeinsam sind 75 Indexpatienten hier
aufgenommen worden.

Im Rahmen der standardisierten klinischen Untersuchung der Angehorigen
der Noonan-Patienten (n = 69) wurde bei 6 Personen ein NS erstmalig dia-
gnostiziert. Dabei sind zahlreiche faciale, thorakale und kardiale Merkmale
des Syndroms aufgefallen. Die Diagnose wurde nach den oben beschriebenen
Diagnosekriterien in Anlehnung an Sharland et al. [94] gestellt, siehe auch Ab-
schnitt 3.2 auf Seite 21. Die erwédhnten 6 Personen stammen aus 4 Familien
mit folgender Verteilung der Betroffenen:

e Eine Familie mit einer Neudiagnose bei Mutter und Bruder
e Eine Familie mit einer Neudiagnose bei der Mutter
e Eine Familie mit einer Neudiagnose bei dem Vater

e Eine Familie mit einer Neudiagnose bei der Mutter und einer der Schwes-
tern

In 72 hier aufgenommenen Familien konnte bei 6 (8,33%) ein familidres NS
festgestellt werden. In den restlichen Familien (91,6%) schien das Syndrom
sporadisch aufzutreten. Eine autosomal-rezessive Form, ohne einen Hinweis
auf das Vorliegen des NS bei einem der Elternteile, konnte allerdings nicht aus-
geschlossen werden. In drei von vier Féllen wurde die Mutter als Ubertrigerin
der Erkrankung identifiziert.

Molekulargenetik

Bei 30 Patienten (37,0%) unserer Untersuchungsgruppe wurde eine moleku-
largenetische Untersuchung durchgefiihrt. Dabei wurde nach einer PTPN 11-
Aberrationen auf dem Chromosom 12 gesucht. Nur 11 Patienten wiesen eine
Mutation im entsprechenden Gen auf (36,7%). Bei den restlichen 19 Patienten
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(63,3%) ist diese Untersuchung unauffillig ausgefallen. So traten im Gegensatz
zur Erstpublikation von Tartaglia et al. [102] in unserer Untersuchungsgruppe
PTPN 11- Mutationen nur in ca. 1/3 der Félle auf. Dieser Prozentsatz wird in
der zweiten Arbeit von Tartaglia mit einem ausgewéhlten Patientenkollektiv
bestatigt.

Bei den Patienten mit einem vorliegenden familiiren Noonan-Syndrom wurde
nur in 2 von 5 molekulargenetisch untersuchten Familien die vererbbare Muta-
tion im PTPN 11-Gen gefunden. Diese Resultate deuten darauf hin, dass fiir
die verbleibenden Félle womdglich weitere Gene verantwortlich sind. Ahnliche
Vermutungen wurden auch in mehreren anderen Publikationen beschrieben.
Mindestens zwei weitere Loci kommen hier in Betracht [109]. Fiir das Noonan-
Syndrom existiert also eine starke genetische Heterogenitét.

Auch in unseren Daten konnte eine Pradisposition der Mutationspatienten zu
valvuldren Pulmonalstenosen mittels sehr signifikanten Ergebnissen der Chi-
Quadrat-Tests (p < 0,01) dargestellt werden. Ein signifikant weniger haufi-
ges Vorkommen der hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie konnte hier
andererseits nicht nachgewiesen werden. Des Weiteren wurde ein sehr signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem Mutationsgen und der statomotorische
Retardierung aufgedeckt (p = 0,004), allerdings mit einer negativen Korrela-
tion. Dies bedeutet ein signifikant geringeres Vorkommen der statomotorischer
Retardierung bei den Mutationspatienten im Vergleich zu den Patienten oh-
ne eine PTPN-Genmutation. Dieser Zusammenhang wurde noch nie in den
anderen Publikationen erwéhnt.

Kardiologische Aspekte

In unserer Patientengruppe erfolgte die Erstvorstellung bei 67% der Patienten
in der Kinderkardiologie der Universitidt Miinster, bei 33% war diese in der
Poliklinik der Universitéts-Kinderklinik. Diese Patientenverteilung entspricht
ungefiahr der Verteilung in der Untersuchung von Ranke [81].

61 von 81 Noonan-Patienten unserer Untersuchungsgruppe (75,3%) hatten
ein Vitium cordis. Dabei wurden insgesamt 133 relevante pathologische Be-
funde erhoben. Diese Zahl iiberstieg die Gesamtzahl der Noonan-Patienten,
da bei 42 Individuen (68,8%) mehrere unterschiedliche Fehlbildungen gleich-
zeitig beobachtet wurden. Nur bei 19 von 61 Patienten (31,1%) wurde eine
isolierte Herzerkrankung festgestellt.
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Pulmonalstenosen

Mit Abstand das héufigste Vitium cordis der Noonan-Patienten war eine Pul-
monalstenose (PST). Sie trat in unseren Daten bei 36 von 61 herzkranken
Noonan-Patienten (59%) auf. Schon J. Noonan [67], [68] beschrieb die PST
als den typischen Herzfehler dieses Syndroms. Weitere Analysen dieser Herz-
anomalie erwiesen in Ubereinstimmung mit den Befunden in anderen Serien
[16], [17], [23], [68], [72] eine Pravalenz der valvuldren Pulmonalstenosen bis zu
94,4%. Dabei lag nur bei 14 Patienten (38,9%) die valvuldre Pulmonalstenose
isoliert vor, bei 20 Personen (55,6%) wurde eine Befundkonstellation mit an-
deren Vitien wie Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt oder einer hypertrophen
Kardiomyopathie festgestellt. In 7 Féllen (19,4%) kam diese in Kombination
mit einer supravalvuldren oder peripheren Pulmonalstenose vor. Sharland [93]
beschrieb bei 62% aller Patienten eine PST, die zu 45% isoliert auftrat. Allan-
son [3] beobachtete eine Pulmonalstenose bei 50% seiner Patienten. Burch [13]
wies bei einem Drittel der Patienten mit einer PST eine Klappendysplasie als
Ursache nach.

Kardiomyopathien

In unserer Patientengruppe trat eine hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)
bei 14 von 61 herzkranken Noonan-Patienten (23%) auf. Am haufigsten war
dabei mit 9 Fallen (64,3%) die hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
(HOCM), gefolgt mit 5 Féallen (35,7 %) einer nicht obstruktiver Kardiomy-
opathie (HNCM). Die HOCM trat bei drei Noonan-Patienten (21,4%) isoliert
auf. Am zahlreichsten (57,1%) kam jedoch die HOCM in Verbindung mit val-
vuldren Pulmonalstenose (n=8) vor. Diese Ergebnisse entsprachen denen von
Nora [71], Burch et al. [13] und Sharland et al. [94]).

Eine asymmetrische Septumhypertrophie wurde bei zwei Patienten neu ent-
deckt. In beiden Féllen lag eine Kombination mit einer bekannten valvularen
Pulmonalstenose vor. Auch in mehreren anderen Studien [93], [96] wurde fest-
gestellt, dass eine HCM sich im Laufe der Zeit bei Patienten mit oder ohne
ein bekanntes Vitium cordis entwickeln kann, weshalb kontinuierliche echo-
kardiographische Verlaufskontrollen empfohlen wurden.

Vor Beginn der Untersuchung waren acht NS-Patienten verstorben. Hierbei
handelte es sich ausschliefilich um kardiale Todesursachen. Fiinf von acht Pa-
tienten (62,5%) starben an einer progredienten HOCM, die restlichen drei
Patienten starben an den postoperativen Komplikationen (2 Patienten star-
ben nach AV-Kanal-Korrektur in den Jahren 1977 und 1987, 1 Patient starb
im Jahr 1991 nach VSD-Korrektur an einer Endokarditis). Auch diese Daten
deuteten auf eine hohe Letalitéit bei Patienten mit einer Kardiomyopathie hin,
die schon in mehreren Studien [19], [35], [42] expliziert betont wurde. Nach
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Keutel [42] war die HCM sogar in 75% die Ursache des Todes der Kinder mit
einem Noonan-Syndrom.

Shunt-Vitien

An weiteren Herzfehlbildungen beim Noonan-Syndrom traten Shunt-Vitien,
wie Vorhofseptumdefekte (ASD) (10-25%), Ventrikelseptumdefekte (VSD) (5-
10%), atrio-ventriculére Defekte oder persistierender Ductus arteriosus Botal-
li (3-6,3%) auf. In unserer Untersuchungsgruppe wiesen 21 von 61 Noonan-
Patienten mit einer Herzerkrankung (34,4%) als kardiale Fehlbildung einen
septalen Defekt auf. ASD (n=10) und VSD (n=9) stellten dabei die beiden
bedeutsamsten Gruppen dar. Bei sechs Patienten war dieses Vitium isoliert
aufgetreten.

Nur vereinzelt wurde weiterhin in mehreren Publikationen iiber einen Mitral-
klappenprolaps, eine Ebstein-Anomalie oder eine Aortenisthmusstenose bei
Noonan-Patienten berichtet. Von diesen Vitien traten in unseren Gruppe nur
Aortenstenosen mit n=4 auf.

Als komplexes Vitium beim NS kam nach den Daten von Pearl et al. [78]
die Fallotschen Tetralogie in 2,4% der Félle vor. Aulerdem wurden vereinzelt
auch single ventricle, Pulmonalatresien, Lungenfehlmiindungen und hypopla-
stisches Linksherz beschrieben [78]. In unserer Patientengruppe wurde in sechs
Fillen ein komplexes Vitium diagnostiziert, dabei war eine Fallotsche Tetra-
logie mit vier Patienten vertreten, ein Patient wies ein single ventricle auf.

Befunde der Familienangehdrigen

Nora [71] stellte bei 25% der Familienangehorigen der Noonan-Patienten mit
mild ausgepragten Noonan-typischen Merkmalen eine asymmetrische Septum-
hypertrophie fest.

Bei drei von 53 echokardiologisch untersuchten Familienmitgliedern (5,7%)
wurden insgesamt vier pathologische Befunde erhoben. Es handelte sich da-
bei um die Diagnosen Aorteninsuffizienz (n=2), supravalvulére Aortenstenose
(n=1) und valvuldre Pulmonalstenose (n=1). Bei einer Person trat die val-
vuldre Pulmonalstenose in Verbindung mit Aorteninsuffizienz auf. Eine HCM
wurde bei Familienangehorigen nicht gefunden.

Phéanotypische Merkmale
In unserer Untersuchungsgruppe war als haufigstes klinisches Merkmal ein

inverser Haaransatz (98,5%). Weiterhin zeigten 91,3% der Erkrankten einen
tastbaren Pterygium colli. Diese Auffalligkeit im Bereich des Nackens wurde
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auch bei anderen Publikationen regelméflig mit 65 bis 95 Prozent angegeben
[3], [60], [63], [81], [112]. Ein tiefer Ohransatz wurde in unseren Daten in 90,2%
der Félle beobachtet.

In 80 bis 90 Prozent der Fille wurden Schildthorax, tiefer Haaransatz, weiter
Mamillenabstand und Ptosis registriert. Tiefer Haaransatz wurde bei Col-
lins [17] mit 92% angegeben, bei Nora [72] mit 57%. Schildthorax wurde in
mehreren anderen Studien mit einer Héufigkeit zwischen 60 und 90 Prozent
aufgefiihrt [3], [60], [63], [81], [112], [93].

In unserer Untersuchungsgruppe hatten eine antimongoloide Lidachse, Mikro-
genie und distale Trichterbrust 70-80% der Noonan-Patienten. Auch in ande-
ren Veroffentlichungen wurden die Haufigkeiten dieser Merkmale bei Noonan-
Patienten zwischen 70 und 95% angegeben.

Des Weiteren kamen Ohrmuscheldysplasien, gotischer Gaumen, Cubitus val-
gus, Hypertelorismus, ein sichtbarer Pterygium colli und ein Maldescensus
testis in 60 bis 70 Prozent vor. Ohrmuscheldysplasien wurden in mehreren
Publikationen mit einer Héufigkeit von 40-75% angegeben [3], [63], [81], [112],
[93]. Hoher Gaumen wurde nach Mendez et al. [63] und Allanson [3] bei 34-45%
der Patienten mit einem Noonan-Syndrom beobachtet. Auch Hypertelorismus
gehorte zu den typischen Merkmalen des Syndroms und wurde mit 40-95%
von mehreren Autoren beschrieben [60], [63], [81], [112], [93]. Mendez [63] gab
die Haufigkeit eines Maldescensus testis seiner Patienten mit 69% an.

Mehr als 50% der von uns untersuchten Patienten hatten eine Retrogenie
und einen kurzen Hals. Des Weiteren wurden in unseren Daten zu 30 bis 50
Prozent mentale und statomotorische Retardierung, Epikanthus und Zahn-
fehlstehlung beobachtet. Die Pigmentnaevi, die nach Allanson et al. [3] bei
25% der Noonan-Patienten auftraten, waren in unseren Daten in 48,9% vor-
handen. Des 6fter beschriebene Neurofibromatose Typ 1-Noonan-Syndrom [5],
[55], [91] wurde in unserer Patientengruppe nicht beobachtet.

Nicht selten wurden im Zusammenhang mit dem Syndrom auch die Verdnde-
rungen des Lymphsystems geschildert. Erwéhnenswert ist die von Ogata et
al. [74] beschriebene Vermutung eines “impairment of a putative lymphogenic
gene“. Es wurde dabei iiber eine Angiektasie der Lungenlymphbahnen be-
richtetet, die rechtsseitige kardiale Verdnderungen bedingen sollte [20], [34],
[79]. Die Abweichungen wurden bei etwa 20% der Patienten beobachtet [3],
[63], [108]. 15% der Patienten wiesen bei unserer Untersuchung Lymphddeme
auf, anamnestisch hatten 57% der Patienten postpartal Odeme vor allem am
Hand- und/oder FuBriicken [89].

In mehreren Publikationen wurde eine typische Wandlung der Gesichtsziige
der Noonan-Patienten mit dem Alter beschrieben [2], [3], [67], [68]. Dabei
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ahnelt das duBere Erscheinungsbild der Noonan-Patienten mit dem Alter im-
mer mehr der Normalbevélkerung und ist nicht mehr so deutlich zu erkennen
wie bei Kindern. Oft wurden bei den Erwachsenen unter anderem sehr ausge-
pragte Nasolabialfalten beschrieben, die auch bei mehreren unserer Patienten
vorlagen. Eine sinnvolle statistische Auswertung der beschriebenen Wandlung
ist uns jedoch aufgrund einer zu geringen Fallzahl einzelner Altersgruppen
nicht moglich gewesen.

In der Auspriagung bzw. dem Vorkommen von Merkmalen sind auch Ge-
schlechtsunterschiede vorhanden. So wurde in unserer Untersuchungsgruppe
der Noonan-Patienten ein signifikant (p < 0,01) hdufigeres Vorkommen der
Merkmale Schildthorax und plumpe/breite Hénde/Fiile bei méannlichen Pa-
tienten beobachtet. Das Merkmal Cubitus valgus tratt signifikant haufiger bei
Patientinnen auf. Die Geschlechtsunterschiede in der Ausprigung des Cubitus
valgus waren auch in anderen Publikationen des Ofteren beobachtet worden
(3], [17], [63], [72], [81], [93]. Ein signifikant héufigeres Vorkommen des Merk-
mals Schildthorax bei Patientinnen wurde in anderen Verdéffentlichungen nicht
expliziert erwidhnt. Die mogliche Erklarung fiir die vorliegende Gegebenheit
in unserer Untersuchung konnte die Tatsache sein, dass diese Variable bei
ménnlichen Individuen viel leichter zu erkennen und zu erfassen war als es bei
weiblichen Individuen der Fall war.

Bei 29% der gesunden Familienangehorigen unserer Untersuchungsgruppe wur-
de ein inverser Haaransatz beobachtet, bei 18,3% wurde ein tiefer Haaransatz
festgestellt. Des Weiteren wurden die fiir das Noonan-Syndrom typische Tho-
raxdeformitdten wie Schildthorax (3,4%), distale Trichterbrust (17,2%) und
proximale Kielbrust (3,4%) beobachtet. Gotischer Gaumen (16,9%), Retro-
genie (15%), Ohrmuscheldysplasie (13,3%), antimongoloide Lidachse (10%)
und kurzer Hals (10%) waren als weitere haufige Merkmale bei Vitern und
Miittern der Noonan-Patienten erfasst worden. Bis zu 10% traten weiterhin
Ptosis, Mikrogenie, weiter Mamillenabstand sowie sichtbarer und/oder tast-
bares Pterygium colli auf.

Auch zwischen den Vitern und den Miittern konnten Unterschiede in der
Héufigkeit der phénotypischen Merkmale beobachtet werden. Ein sehr signi-
fikanter Unterschied (p < 0,01) trat dabei bei den Merkmalen Retrogenie
(haufigeres Vorkommen bei den Miittern) und distalen Trichterbrust (héufige-
res Vorkommen bei den Vitern) auf. Diese Unterschiede wurden von anderen
Autoren nicht beschrieben.

Des Weiteren wurden auch bei den Geschwistern folgende phénotypischen
Merkmale erhoben: tiefer und/oder inverser Haaransatz, antimongoloide Li-
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dachse, Ptosis, Ohrmuscheldysplasie, gotischer Gaumen, Zahnfehlstehlung,
Mikro- und Retrogenie, Thoraxdeformitdten wie Schildthorax, proximale Kiel-
brust und distale Trichterbrust, weiter Mamillenabstand. Die signifikante Ge-
schlechtsunterschiede (n=18) konnten in diesem Fall aufgrund der zu kleinen
Untersuchungsgruppe statistisch nicht gefunden werden.

Die Tatsache, dass einzelne Noonan-typische Merkmale nicht selten auch bei
gesunden Angehorigen zu finden sind, wurde schon oft in der Literatur ge-
schildert [67], [68], [72]. Es existiert keine Moglichkeit zu unterscheiden, ob
ein Merkmal der gesunden Eltern beim Noonan-Kind infolge einer natiirlichen
genetischen Vererbung oder infolge einer Mutation als ein Teil des Syndroms
auftritt. Es entsteht deswegen die Problematik in der Beurteilung der Rele-
vanz der einzelner Symptome sowie ihrer notwendigen Anzahl fiir die Diagnose
der Erkrankung. Diese Schwierigkeit war eine wesentliche Motivation fiir die
weitergehenden statistischen Untersuchungen mittels binédrer logistischer Re-
gressionsanalyse.

Statistische Auswertungen der klinischen Merkmale

Die Diagnose eines Noonan-Syndroms bleibt bis heute problematisch. Der
Grund liegt darin, dass es immer noch keinen pathognomonischen Test fiir
die Diagnose dieses Syndroms gibt. Nur in 30-50% kann eine molekularge-
netische Untersuchung bei dem Verdacht dieses Komplexes die Entscheidung
sichern [102], [103], [104]. Bei dem Hauptanteil der Patienten muss weiterhin
die Diagnose anhand bestimmter Noonan-typischer Merkmale gestellt werden.
Diese Merkmale sind jedoch sehr unterschiedlich, und der Grad, in dem sie
zum Ausdruck kommen, kann von Patient zu Patient sehr variabel sein [3],
[63], [67], [68]. Weiterhin ist eine zunehmende Wandlung des &uleren Erschei-
nungsbildes der Noonan-Patienten mit dem Alter zu beobachten [3]. Ebenso
treten die gleichen Symptome auch bei vielen anderen Syndromen auf und
sind nicht immer leicht differentialdiagnostisch zu unterscheiden [5], [21], [49],
[54], [55], [93], [91]. Ferner kann eine Ahnlichkeit der Patienten zu ihren gesun-
den Angehorigen, die oft einzelne klinische Merkmale des Noonan-Syndroms
aufweisen, ohne dass die Diagnose des Syndroms gestellt werden kann, ei-
ne weitere Schwierigkeit fiir die Erkennung der Erkrankung darstellen [68].
Aus diesen Griinden werden viele der milderen Félle des Syndroms nicht dia-
gnostiziert, sofern nicht ein begleitendes Vitium cordis, Gerinnungstérung,
spate Pubertétsentwicklung oder ein ausgepriagter Kleinwuchs Anlass zu ei-
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ner griindlichen Untersuchung geben.

Im klinischen Alltag stellt das NS oft eine Differentialdiagnose bei Pulmo-
nalstenosen, Kleinwuchs oder einem verwandten Syndrom dar. Anhand der
erhobenen phénotypischen Merkmalen des Patienten muss nun entschieden
werden, ob das Noonan-Syndrom als Differentialdiagnose weiter besteht oder
verworfen wird. Vor allem bei milderen Féllen mit nur wenigen Merkmalen
wird immer wieder die Frage nach ihrer Wertigkeit bzw. Relevanz fiir das
Syndrom gestellt. Die Einschitzung der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
des Syndroms individuell bei jedem Patienten kann hierbei wegweisend fiir
weitere Diagnostiken sein.

Das statistische Verfahren der binéren logistischen Regression ermoglicht nicht
nur die relevantesten klinischen Merkmale aus einer Vielzahl sinnvoll zu extra-
hieren, sondern auch die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der Erkrankung
mittels einer Formel anhand errechneter Koeffizienten schnell und individuell
fiir jeden Patienten zu schétzen [11], [40], [105].

Gesamtmodell

Mittels der schrittweise Analysemethode (Vorwérts-LR) der bindren logisti-
schen Regression konnten in unseren Daten aus einer Vielzahl von Variablen
die drei Hauptmerkmale beim Noonan-Syndrom isoliert werden. Es handelte
sich um:

1. Pterygium colli (tastbarer und/oder sichtbarer Pterygium colli)
2. Vitium cordis (jegliche Art eines Herzfehlers)

3. Thoraxdeformitdt (Schildthorax und/oder proximale Kielbrust und/oder
distale Trichterbrust).

Anhand dieser drei Hauptsymptome war es uns moglich, die Noonan-Patienten

und ihre gesunden Familienangehorigen mit einer Wahrscheinlichkeit von 97,6%
richtig voneinander zu trennen.

Die binére logistische Regression errechnet die Koeffizienten b; und die Kon-

stante a. Diese dienen zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens

der Erkrankung separat bei jedem einzelnen Individuum, der eine bestimmte

Symptomkombination aus den 3 Merkmallen aufweist. Fiir diese drei Sym-

ptome gibt es insgesamt 23 = 8 verschiedene Kombinationsméglichkeiten.

Fiir jede der 8 Kombinationsmoglichkeiten wird die Wahrscheinlichkeit nach

folgenden Formeln der bindren logistischen Regression ausgerechnet:
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1
= 1
p 1+e—z (5 )
wobei
Z:bl'X1+b2'X2+...+bn'Xn+a (52)

fiir drei unabhéngige Variablen gilt somit:
z = by - Pterygium colli + by - Vitium cordis + bg - Thorazdeformitit + a

Die Koeffizienten, die 8 mogliche Kombinationen und die daraus berechneten
Wahrscheinlichkeiten fiir jede der 8 Symptomkombinationen sind in der Ta-
belle 4.73 auf Seite 86 wiedergegeben. Werden also bei einem Patienten mit
Verdacht auf NS alle drei Merkmale erhoben, kann schnell und unproblema-
tisch die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen des Noonan-Syndroms bei der
dargebotenen Kombination der Symptome der Tabelle entnommen werden.
Nach dem vorliegenden Modell wird beim Bestehen von mindestens zwei der
drei Merkmale das Vorliegen des NS angenommen, beim Vorkommen von nur
einem Hauptmerkmal ist die Diagnose dagegen eher unwahrscheinlich. Die
Sensitivitdt und die Spezifitit betragen bei der Schitzung 98%. Zwei Perso-
nen wurden in Bezug auf die Diagnose von diesem Modell falsch eingeschétzt.
Es handelte sich um eine 57 jahrige Patientin die als gesund eingeordnet wur-
de, obwohl sie ein NS hat, und ein gesunder Bruder eines Patienten, der
irrtiimlicherweise als NS-Patient eingestuft wurde. Bei der Patientin wurde
die Diagnose NS erst zum Untersuchungszeitpunkt gestellt. Sie wies folgen-
de Merkmale auf: sichtbarer Pterygium colli, tiefer und inverser Haaransatz,
Ptosis, tiefer Ohransatz, kurzer Hals, gedrungener Korperbau, Naevi und Na-
gelverdinderungen. In diesem Fall kam also nur ein Hauptmerkmal (Pterygium
colli) vor, was als ungeniigend fiir die Diagnosestellung des NS beurteilt wurde.
Der gesunde Bruder ist 25 Jahre alt. Auch er wies einzelne klinische Merkmale
des Syndroms auf: tiefer und inverser Haaransatz, gotischer Gaumen, Retro-
genie, tastbarer Pterygium colli und eine Thoraxdeformitét (Schildthorax).
Da in diesem Fall zwei Hauptmerkmale (Pterygium colli und Thoraxdefor-
mitét) vertreten waren, wurde fiir das Vorliegen des NS entschieden.

Mit Hilfe dieses Modells kann man also behaupten, dass beim Vorkommen
aller drei Hauptmerkmale beim Patienten die Diagnose Noonan-Syndrom als
sehr wahrscheinlich, beim Fehlen der drei Merkmale sehr unwahrscheinlich
ist. Weist der Patient allerdings zwei oder sogar nur einen der Hauptsympto-
me auf, kann die Diagnose anhand des Modells weder angenommen noch mit
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hoher Sicherheit verworfen werden, so dass hier eine Erhebung der weiteren
klinischen Merkmale notwendig wird.

Nach der Schitzung eines Gesamtmodells wurde das Modell nochmals ge-
trennt fiir Ménner und Frauen berechnet, um die moglichen gegenldufigen
Einfliisse, die durch eine gemeinsame Schétzung sich auftheben und daher nicht
erkannt werden konnten, aufzudecken [26].

Noonan-Patientinnen

Das erstellte Modell mittels schrittweiser Analysemethode (Vorwéirts-LR),
separat fiir die weiblichen Individuen, beinhaltet die drei schon benannten
Hauptmerkmale:

1. Pterygium colli
2. Vitium cordis
3. Thoraxdeformitat

Mit diesen drei Merkmalen gemeinsam konnte bei 33 von 34 in die Analy-
se einbezogener weiblichen Individuen die Diagnose Noonan-Syndrom ja/nein
richtig gestellt werden. Dabei ergibt sich ein Prozentsatz der Richtigen von
97,1%. Eine Patientin wurde hierbei filschlicherweise als gesund eingestuft,
obwohl sie das NS hat. Es handelte sich wieder um die schon mal beschriebene
57 jahrige Patientin mit tiefem und inversem Haaransatz, sichtbarem Ptery-
gium colli, Ptosis, tiefem Ohransatz, kurzem Hals, gedrungenem Korperbau,
Naevi und Nagelverdnderungen. Durch den Einsatz von Einschluss-Methode
fir die weitere Analyse der Merkmale konnten 48 Patientinnen (70,6%) in
die Analyse mit einbezogen werden. Der Prozentsatz der Richtigen stieg auf
97,9%, bei nur einer Patientin wird die Diagnose weiterhin fehl interpretiert.
Auch hierbei wird die Diagnose Noonan-Syndrom vom Modell als sehr wahr-
scheinlich angenommen, falls mindestens zwei der Hauptmerkmale bei den
Patientinnen vorliegen, Tabelle 4.86 auf Seite 93.

Mdnnliche Noonan-Patienten

Das erstellte Modell mittels schrittweiser Analysemethode (Vorwérts-LR), ge-
sondert fiir die méannlichen Individuen, beinhaltet insgesamt vier Hauptmerk-
male:

1. Pterygium

2. antimongoloide Lidachse
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3. Vitium cordis
4. Mamillenweite

Mit diesen vier Merkmalen gemeinsam wurde bei allen 50 in die Analyse einbe-
zogener mannlichen Individuen die Diagnose Noonan-Syndrom ja/nein richtig
gestellt. Es ergab sich dabei ein Prozentsatz der Richtigen von 100%. Durch
Einsatz der Einschluss-Methode fiir die weitere Analyse des Modells wurden
52 Félle einbezogen. Dabei bestand weiterhin ein Prozentsatz der Richtigen
von 100%.

Fiir die vier Merkmale existieren 2* = 16 verschiedene Symptomkombinatio-
nen. In der Tabelle 4.92 auf Seite 96 sind Koeffizienten der binéren logistischen
Regression, alle 16 Kombinationsmdéglichkeiten und die einzeln berechneten
Wahrscheinlichkeiten aufgefiihrt.

Nach diesem Modell wird die Diagnose Noonan-Syndrom separat bei ménnli-
chen Patienten angenommen, falls mindestens drei der vier genannten Merk-
male vorliegen, im anderen Fall wird die Wahrscheinlichkeit als zu gering
eingeschétzt und die Diagnose folglich verworfen.

Bei méannlichen Personen spielte das klinische Merkmal “Mamillenabstand*
scheinbar eine groflere Rolle als bei weiblichen Individuen, bei denen “Thorax-
deformitét® als Hauptmerkmal galt. Dies kann dadurch erklédrt werden, dass
der Abstand der Mamillen bei weiblichen Individuen nach der Pubertét viel
schwerer zu erfassen war als bei ménnlichen Individuen, so dass bei Patientin-
nen der Schwerpunkt eher auf der Feststellung einer Abweichung der Thorax-
form lag. Das geschlechtsunterschiedliche Vorkommen von antimongoloider
Lidachse wurde in der Literatur in diesem Zusammenhang nicht beschrieben.
Maldescensus testis gehort zu den Hauptmerkmalen der méannlichen Noonan-
Patienten und wurde regelméflig in verschiedenen Publikationen mit einer
Héufigkeit von 60-77% angegeben [67], [68], [3], [17], [63], [72], [81], [93]. Auch
in unseren Daten waren 66% der Patienten betroffen. Bei unseren statistischen
Auswertungen konnte diese Variable zwar in die Analyse einflieen, nicht aber
als Hautmerkmal zur Trennung der gesunden und kranken Individuen fun-
gieren, da dieser Merkmal bei gesunden ménnlichen Familienmitgliedern zu
79,3% nicht erfasst wurde.

Midngel des Gesamtmodells

Jede statistische Auswertung ist auf eine gute und ausfiihrliche Erfassung der
Merkmale angewiesen. Auch in dieser Untersuchung liegen fiir die Analyse be-
deutende Merkmale vor, die nur bedingt oder gar nicht in der Vergleichsgruppe
(gesunde Familienangehorige) erfasst wurden. In diesem Zusammenhang sind

122



5 DISKUSSION

unter anderem die Variablen tiefer Ohransatz, Hypertelorismus, Maldescen-
sus testis, mentale und statomotorische Retardierung zu erwéhnen, siehe auch
Tabelle 4.25 auf Seite 64. Somit sind die genannten Merkmale aus der Analyse
zum Teil oder gar ausgeschlossen, obwohl eine Haufigkeit der Variablen bei
den NS-Patienten von 60-90% vorliegt.

Nicht zu vernachléssigen ist weiterhin eine besonders starke phénotypische
Ahnlichkeit des Noonan-Syndroms zu den verwandten Syndromen, die sehr
wohl auch mehrere der Hauptmerkmale des NS aufweisen konnen. Fiir ei-
ne saubere statistische Auswertung wire das Erfassen der gleichen klinischen
Merkmale auch bei diesen Syndromen in der einheitlichen Anzahl wichtig. Ob
anhand des vorliegenden Modells eine M6glichkeit der Trennung dieser Patien-
ten von den Noonan-Erkrankten gegeben ist, kann sich nur durch die klinische
Anwendung des Konzepts zeigen. Dariiber hinaus wére auch die Kenntnis der
klinischen Merkmale in der Normalbevolkerung notwendig.

Aus diesem Grund ist es notwendig, dass die anhand unserer Untersuchungs-
gruppe mittels der bindren logistischen Regression errechneten Modelle auf
die Daten anderer Patientengruppen angewendet werden und die Ergebnisse
mit unseren Daten verglichen werden. Dadurch konnten solche Méngel des
Modells entdeckt und bearbeitet werden.

Relevanteste Merkmale des Noonan-Syndroms

Um die Sicherheit bei der Diagnosestellung zu erhohen, empfiehlt sich die
Hinzunahme der 8 relevantesten klinischen Merkmale des Noonan-Syndroms.
Diese wurden mit Hilfe der binéren logistischen Regression durch eine sy-
stematische Analyse einzelner Variablen identifiziert. Als Auswahlkriterium
galten ein Prozentsatz der Richtigen von mindesten 79% und eine erklarende
Varianz von mindestens 40%. Es handelt sich um folgende Symptome:

1. tiefer und/oder inverser Haaransatz
antimongoloide Lidachse

Ptosis

sichtbarer und/oder tastbarer Pterygium colli
Thoraxdeformitéten

weiter Mamillenabstand

Mikro- und/oder Retrogenie

S S - B

Vitium cordis
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Mittels der Einschluss-Methode der binéren logistischen Regression dieser 8
Merkmale gemeinsam wurde ein Modell erzeugt, das einen Prozentsatz der
Richtigen von 100% mit einer erkliarenden Varianz von ebenfalls 100% ergab.
Dieses Modell wurde anhand von 84 analysierten Fillen (46 Noonan-Patienten
und 38 Familienangehorigen) erstellt, siehe auch Tabelle 4.93 auf Seite 97.
Fiir 8 Merkmale gibt es insgesamt 2% = 256 verschiedene Kombinationen der
Symptome. Die Koeffizienten der bindren logistischen Regression wurden in
der Tabelle 4.98 auf Seite 101 dargestellt. Alle 256 Kombinationsméglichkeiten
sowie die Wahrscheinlichkeiten fiir das Eintreten des Ereignisses sind gemein-
sam in der Tabelle 10.1 auf Seite I aufgefithrt. Anhand dieser Tabelle kann
individuell fiir jeden Patienten mit einem Verdacht auf das Noonan-Syndrom
die zutreffende Merkmalskombination gefunden werden und die zugehorige
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der Erkrankung schnell und unkompli-
ziert abgelesen werden.

Jedes einzelnes Merkmal hat eine unterschiedliche Gewichtung bzw. Relevanz
fiir die Diagnose des Komplexes, was auch anhand der jeweiligen Koeffizien-
tengroBen deutlich wird, siehe Abschnitt 4.7.3 auf Seite 100. Dieses Faktum
macht es verstdndlich, warum z.B. die drei Merkmale der Kombination Nr.
140 (Vitium cordis, antimongoloide Lidachse und weiter Mamillenabstand)
mit errechneter Wahrscheinlichkeit von p=0,97457 fiir die Diagnosestellung
des Syndroms ausreichend sind und die 5 Merkmale der Kombination Nr. 151
(Vitium cordis, Thoraxdeformitét, Ptosis, Mikro- und/oder Retrogenie und
tiefer und/oder inverser Haaransatz) mit errechneter Wahrscheinlichkeit von
p=0,30611 dagegen ungeniigend sind.

Diskriminanzanalyse

In unseren Auswertungen wurde die Diskriminanzanalyse als eine weitere
Methode zur Uberpriifung der Ergebnisse der biniren logistischen Regres-
sion verwendet. Dieses Verfahren dient dabei der Priifung der Bedeutung
einzelner Merkmale fiir die Trennung von Gruppen. Mittelpunkt der Dis-
kriminanzanalyse ist die Aufstellung der so genannten Diskriminanzfunkti-
on, mit deren Hilfe die Gruppenzugehorigkeit der Objekte als Funktion der
Erkldrungsvariablen prognostiziert werden kann. Die erzielte Treffergenauig-
keit bei Abgrenzung bestehender Gruppen (Noonan-Patienten/gesunde Fami-
lienangehorigen) anhand der acht Merkmale lag bei 96,4% und anhand der
drei Hauptsymptome der Noonan-Patienten bei 98,1%. Diese Ergebnisse der
Diskriminanzanalyse stimmten mit denen der binédren logistischen Regression
iiberein. Ferner wurden die Resultate der Diskriminanzanalyse durch das Hi-
stogramm bildlich dargestellt 4.7 auf Seite 107.
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Schlussfolgerung

Das errechnete Modell wurde anhand unserer Daten entworfen und muss sich
erst in weiteren Untersuchungen entweder im klinischen Alltag und/oder an-
hand weiterer Patientendaten beweisen. Es sollte als eine Hilfestellung fiir
Arzte beim Verdacht auf das Noonan-Syndrom fungieren, indem die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen des Syndroms individuell bei jedem Patien-
ten anhand der vorliegenden klinischen Merkmale schnell und unkompliziert
geschatzt wird.
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Das Noonan-Syndrom ist ein komplexes Fehlbildungssyndrom, das durch eine
Kombination von verschiedenen kongenital auftretenden Dysmorphiezeichen
und Organfehlbildungen gekennzeichnet ist. Die Diagnose wird anhand be-
stimmter Noonan-typischer Merkmale gestellt. Diese Merkmale sind in ihrem
Auspriagungsgrad sehr variabel, sie kommen auch gehduft bei anderen Syn-
dromen vor oder sind als Normvariante vor allem bei gesunden Familienan-
gehorigen zu finden.

Ziel unserer statistischen Auswertungen war die Identifizierung der relevante-
sten Merkmale des Syndroms, die eine moglichst gute Trennung der Noonan-
Patienten im Vergleich zu den gesunden Familienmitgliedern zulassen. Durch
den FEinsatz der binédren logistischen Regression kann eine Wahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen des Syndroms anhand dieser Merkmale individuell fiir jede
Person geschétzt werden.

Die Daten von 81 Noonan-Patienten und 63 Familienangehorigen wurden sta-
tistisch ausgewertet und miteinander verglichen. Die Angaben entstammen
einer prospektiven standardisierten Untersuchung. Die Erstvorstellung unse-
rer Noonan-Patienten erfolgte zwischen 1970 und 1997 in der Universitéts-
Kinderklinik Miinster und geschah in 67% der Félle aufgrund eines angebo-
renen Herzfehlers.

Die Diagnose wurde nach der Auswahlkriterien in Anlehnung an Sharland
et al. [94] anhand zahlreicher phdnotypischer Merkmale, eines Vitium cordis,
Kleinwuchses sowie verspéateten Pubertétsentwicklung gestellt. Die Problema-
tik bei der Diagnosestellung duflert sich unter anderem im spéten Zeitpunkt
der Diagnostizierung der Erkrankung. Das mittlere Alter bei der Diagnose-
stellung unserer Patienten betrug im Durchschnitt fast 10 Jahre.

Bei allen weiblichen Noonan-Patienten (n=34) wurde zum Ausschluss von
Ullrich-Turner-Syndrom eine Karyotypisierung durchgefiihrt. Bei allen lag ein
normaler weiblicher Chromosomensatz mit 46XX vor. Auch bei ménnlichen
Noonan-Patienten wurde bis auf eine Ausnahme (Karyotyp 46XY,inv9) ein
unauffalliger Chromosomensatz festgestellt. In 72 hier aufgenommenen Fa-
milien konnte bei sechs (8,33%) ein familidres Noonan-Syndrom festgestellt
werden. In den restlichen Familien (91,6%) schien das Syndrom entweder spo-

126



6 ZUSAMMENFASSUNG

radisch oder eventuell auch als eine autosomal-rezessive Form aufzutreten.
Bei 37% der Betroffenen wurde eine Mutation im PTPN 11-Gen auf dem
langen Arm des Chromosom Nr. 12 festgestellt. Bei diesen Patienten erwies
sich mittels Chi-Quadrat-Tests (p < 0,01) eine hohere Privalenz von Pulmo-
nalstenosen gegeniiber den nicht Mutationstragern. Des Weiteren wurde ein
sehr signifikanter reziproker Zusammenhang zwischen den Mutationstrigern
und der statomotorische Retardierung aufgedeckt (p = 0,004). In nur 2 von
5 molekulargenetisch untersuchten Familien mit einem familiiren Noonan-
Syndrom wurde die vererbte Mutation im PTPN 11-Gen gefunden.

75,3% der Noonan-Patienten hatten ein Vitium cordis. In 68,8% der Falle
traten dabei mehrere unterschiedliche Herzfehlbildungen gleichzeitig auf. In
59% handelte es sich um Pulmonalstenosen, wobei eine Pravalenz der val-
vuldren Pulmonalstenosen mit 94,4% vorlag. In mehr als 50% trat eine Be-
fundkonstellation mit anderen Vitien wie Vorhof-, Ventrikelseptumdefekt oder
einer hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) auf. In 23% der Fille wurde eine
HCM festgestellt, davon hatten eine obstruktive Form (HOCM) 64,3% und
eine nicht obstruktive Form (HNCM) 35,7%. Am zahlreichsten (57,1%) lag
die HOCM in Verbindung mit einer valvuldren Pulmonalstenose vor. Fiinf
von acht Noonan-Patienten (62,5%) starben an einer progredienten HOCM.
An weiteren Herzfehlbildungen traten Shunt-Vitien in 34,4% der Félle auf.
Hier sind vor allem Vorhofseptumdefekte (20,4%) und Ventrikelseptumdefek-
te (18,4%) zu erwdhnen. 5,7% der untersuchten Familienmitglieder wiesen
eine kardiale Herzerkrankung auf. Dabei lag eine valvuldre Pulmonalstenose
(n=1), supravalvulére Aortenstenose (n=1) und Aorteninsuffizienz (n=2) vor.
Zu den wichtigsten phénotypischen Merkmalen unserer Noonan-Patienten
gehorten inverser/tiefer Haaransatz (98,5%), Pterygium colli (91,3%) und
tiefer Ohransatz (90,2%). In 60-90% kamen Schildthorax, weiter Mamillen-
abstand, Ptosis, antimongoloide Lidachse, Mikrogenie, distale Trichterbrust,
Ohrmuscheldysplasie, gotischer Gaumen, Cubitus valgus, Hypertelorismus und
ein Maldescensus testis vor. Etwa zu 50% lagen Retrogenie, eine mentale
und/oder statomotorische Retardierung vor.

Auch gesunde Familienmitglieder der Noonan-Patienten wiesen zahlreiche Noo-
nan-typische Merkmale auf. Hier sind inverser/tiefer Haaransatz (29%), Tho-
raxdeformitéten wie Schildthorax (3,4%), distale Trichterbrust (17,2%) und
proximale Kielbrust (3,4%), gotischer Gaumen (16,9%), Retrogenie (15%)
und Ohrmuscheldysplasie (13,3%) zu erwéhnen. In bis zu 10% fanden sich
antimongoloide Lidachse, Ptosis, Mikrogenie, weiter Mamillenabstand, sowie
sichtbarer und/oder tastbarer Pterygium colli.

Mittels binérer logistischer Regression wurde der Einfluss der Merkmale X,

127



6 ZUSAMMENFASSUNG

... X, auf die Zielvariable Noonan-Syndrom ja/nein untersucht. Ziel dieses
statistischen Verfahrens ist es die Wahrscheinlichkeit p fiir das Vorliegen eines
Noonan-Syndroms durch Bestimmung der Koeffizienten mittels den Formeln
P = ﬁ und z = by x5y + by -x2 4+... + b, x, 4+ a zu berechnen.
Aus diversen Stigmata des NS wurden mittels bindrer logistischer Regressi-
onsanalyse folgende acht relevanteste klinische Merkmale extrahiert: sichtba-
res/tastbares Pterygium, Vitium cordis, Thoraxdeformitdit, Pto-
sis, antimongoloide Lidachse, weiter Mamillenabstand, Mikro-/
Retrogenie, tiefer/inverser Haaransatz.

Das Modell, das anhand dieser acht Merkmale entwickelt wurde, beriick-
sichtigt die unterschiedliche Gewichtung der Merkmale fiir die Diagnose der
Erkrankung. Es ermoglicht mittels statistisch errechneter Koeffizienten eine
schnelle und individuelle Schatzung der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
des Syndroms. Fiir jede der 256 Kombinationsmoglichkeiten aus diesen 8 di-
chotomen Variablen wurden Wahrscheinlichkeiten mit Hilfe der ober erwahn-
ten Gleichungen errechnet und in der Tabelle 10.2 auf Seite VII dargestellt.
In dieser Tabelle kann bei einem Verdacht auf die Erkrankung eine beim
Patienten vorliegende Kombination der Symptome gefunden werden und die
zugehorige Wahrscheinlichkeit schnell und umkompliziert abgelesen werden.
Alle 84 in die Analyse eingehenden Individuen unserer Untersuchungsgruppen
kénnen anhand dieser 8 Merkmale in Bezug auf das Vorliegen bzw. Nichtvor-
liegen des Noonan-Syndroms richtig zugeordnet werden.

In unseren Auswertungen wurde die Diskriminanzanalyse als eine weitere Me-
thode zur Uberpriifung der Ergebnisse der binéren logistischen Regression ver-
wendet. Die hierbei erzielte Treffergenauigkeit in der Zuordnung bestehender
Gruppen Noonan-Patienten versus gesunde Familienangehorigen anhand der
acht Merkmale (96,4%) und der drei Hauptsymptome (98,1%) stimmte mit
den Ergebnissen der binédren logistischen Regression iiberein.

Anhand der vorliegenden Daten konnten wir ein Modell entwickeln, mit wel-
chem die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen des Noonan-Syndroms indivi-
duell bei jedem Patienten nach den vorliegenden klinischen Merkmalen ge-
schétzt werden kann. Da dieses Modell zur Trennung der Noonan-Erkrankten
von ihren gesunden Familienangehdrigen mit einzelnen NS-typischen Merk-
malen geeignet ist, erhofften wir, die Ergebnisse mit einer hoheren Sicherheit
auf die Grundgesamtheit iibertragen zu kénnen. Das errechnete Modell wurde
anhand unserer Daten entworfen und muss sich erst in weiteren Untersuchun-
gen entweder im klinischen Alltag und/oder anhand weiterer Patientendaten
beweisen.
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10 ANHANG

256 Kombinationsmoglichkeiten fiir die 8 Merkmale

Die Tabellen 10.1 und 10.2 stellen die 256 Kombinationsmoglichkeiten fiir
die 8 Merkmale dar. Fiir jede der Kombinationen wurde mittels der Koeffi-
zienten der binédren logistischen Regression die Wahrscheinlichkeit fiir einen
NS errechnet, sieche Abschnitt 5 auf Seite 124. Die Tabelle 10.1 wurde nach
Wahrscheinlichkeit sortiert, die Tabelle 10.2 wurde nach den Variablen zum
schnellen Auffinden bestimmter Merkmalskonstellationen geordnet.

Tabelle 10.1: Errechnete Wahrscheinlichkeiten fiir die 256 Merkmalskombinationen
(PT=Pterygium, MAM=Mamillenabstand, THORAX=Thoraxdefor-
mitit, HAAR=atypischer Haaransatz, LIDACHSE=antimongoloide
Lidachse, PTOSIS=Ptosis, VITITUM=Vitium cordis, GENIE=Genie,
1=Merkmal vorhanden, 0=Merkmal nicht vorhanden).

| [ PT [ MAM | THORAX [ HAAR | LIDACHSE [ PTOSIS | VITIUM | GENIE | p

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1,00000
2 1 1 1 1 1 1 1 0 1,00000
3 1 1 1 1 1 1 0 1 1,00000
4 1 1 1 1 1 0 1 1 1,00000
5 1 1 1 1 0 1 1 1 1,00000
6 1 1 1 1 1 1 0 0 1,00000
7 1 1 1 1 0 0 1 1 1,00000
8 1 1 1 1 0 1 1 0 1,00000
9 1 1 1 1 1 0 1 0 1,00000
10 1 1 1 1 0 1 0 1 1,00000
1| 1 1 1 1 1 0 0 0 1,00000
12 1 1 1 1 0 1 0 0 1,00000
13 1 1 1 1 0 0 1 0 1,00000
14 1 1 1 1 0 0 0 0 1,00000
15 1 1 1 0 1 1 1 1 1,00000
16 1 1 1 0 1 1 1 0 1,00000
17 1 1 1 0 1 1 0 1 1,00000
18 1 1 1 0 1 0 1 1 1,00000
19 1 1 1 0 0 1 1 1 1,00000
20 1 1 1 0 1 1 0 0 1,00000
Fortsetzung folgt |




10 ANHANG

Fortsetzung

PT | MAM | THORAX | HAAR

LIDACHSE | PTOSIS

VITIUM | GENIE | p

21 1 1 1 0 1 0 0 1 1,00000
22 1 1 1 0 0 0 1 1 1,00000
23 1 1 1 0 0 1 1 0 1,00000
24 1 1 1 0 1 0 1 0 1,00000
25 1 1 1 0 0 1 0 1 1,00000
26 1 1 1 0 1 0 0 0 1,00000
27 1 1 1 0 0 1 0 0 1,00000
28 1 1 1 0 0 0 1 0 1,00000
29 1 1 1 0 0 0 0 1 1,00000
30 1 1 1 0 0 0 0 0 1,00000
31 1 1 0 1 1 1 1 1 1,00000
32 1 1 0 1 1 1 1 0 1,00000
33 1 1 0 1 0 1 1 1 1,00000
34 1 1 0 1 1 1 0 0 1,00000
35 1 1 0 1 0 1 1 0 1,00000
36 1 1 0 1 1 0 1 0 1,00000
37 1 1 0 1 0 0 1 0 1,00000
38 1 0 1 1 1 1 1 1 1,00000
39 1 0 1 1 1 1 1 0 1,00000
40 1 0 1 1 1 1 0 1 1,00000
41 1 0 1 1 1 0 1 1 1,00000
42 1 0 1 1 0 1 1 1 1,00000
43 1 0 1 1 1 1 0 0 1,00000
44 1 0 1 1 0 0 1 1 1,00000
45 1 0 1 1 0 1 1 0 1,00000
46 1 0 1 1 1 0 1 0 1,00000
47 1 0 1 1 0 1 0 1 1,00000
48 1 0 1 1 1 0 0 0 1,00000
49 1 0 1 1 0 1 0 0 1,00000
50 1 0 1 1 0 0 1 0 1,00000
51 1 0 1 1 0 0 0 0 1,00000
52 0 1 1 1 1 1 1 0 1,00000
53 0 1 1 1 0 1 1 0 1,00000
54 1 1 0 0 1 1 1 1 1,00000
55 1 1 0 0 1 1 1 0 1,00000
56 1 1 0 0 1 1 0 1 1,00000
57 1 1 0 0 1 0 1 1 1,00000
58 1 1 0 0 0 1 1 1 1,00000
59 1 1 0 0 1 1 0 0 1,00000
60 1 1 0 0 0 0 1 1 1,00000
61 1 1 0 0 0 1 1 0 1,00000
62 1 1 0 0 1 0 1 0 1,00000
63 1 1 0 0 1 0 0 0 1,00000
64 1 1 0 0 0 1 0 0 1,00000
Fortsetzung folgt |

II



10 ANHANG

Fortsetzung |
PT | MAM | THORAX | HAAR | LIDACHSE | PTOSIS | VITIUM | GENIE | p
65 1 1 0 0 0 0 1 0 1,00000
66 1 0 0 1 1 1 1 1 1,00000
67 1 0 0 1 1 1 1 0 1,00000
68 1 0 0 1 0 1 1 1 1,00000
69 1 0 0 1 0 1 1 0 1,00000
70 1 0 0 1 1 0 1 0 1,00000
71 1 0 0 1 0 0 1 0 1,00000
72 0 0 1 1 1 1 1 0 1,00000
73 0 0 1 1 0 1 1 0 1,00000
74 0 1 1 0 1 1 1 1 1,00000
75 0 1 1 0 1 1 1 0 1,00000
76 0 1 1 0 0 1 1 1 1,00000
77 0 1 1 0 1 1 0 0 1,00000
78 0 1 1 0 0 1 1 0 1,00000
79 0 1 1 0 1 0 1 0 1,00000
80 0 1 1 0 0 1 0 0 1,00000
81 0 1 1 0 0 0 1 0 1,00000
82 0 1 1 0 1 1 1 1 1,00000
83 0 1 1 0 1 1 1 0 1,00000
84 0 1 1 0 1 1 0 1 1,00000
85 0 1 1 0 1 0 1 1 1,00000
86 0 1 1 0 0 1 1 1 1,00000
87 0 1 1 0 1 1 0 0 1,00000
88 0 1 1 0 1 0 0 1 1,00000
89 0 1 1 0 0 0 1 1 1,00000
90 0 1 1 0 0 1 1 0 1,00000
91 0 1 1 0 1 0 1 0 1,00000
92 0 1 1 0 0 1 0 1 1,00000
93 0 1 1 0 1 0 0 0 1,00000
94 0 1 1 0 0 1 0 0 1,00000
95 0 1 1 0 0 0 1 0 1,00000
96 0 1 1 0 0 0 0 1 1,00000
97 0 1 1 0 0 0 0 0 1,00000
98 1 0 0 0 1 1 1 1 1,00000
99 1 0 0 0 1 1 1 0 1,00000
100 1 0 0 0 1 0 1 1 1,00000
101 1 0 0 0 0 1 1 1 1,00000
102 1 0 0 0 1 1 0 0 1,00000
103 1 0 0 0 0 0 1 1 1,00000
104 1 0 0 0 0 1 1 0 1,00000
105 1 0 0 0 1 0 1 0 1,00000
106 1 0 0 0 0 1 0 0 1,00000
107 1 0 0 0 0 0 1 0 1,00000
108 0 1 0 0 1 1 1 0 1,00000
Fortsetzung folgt |

II1
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Fortsetzung |
PT | MAM | THORAX | HAAR | LIDACHSE | PTOSIS | VITIUM | GENIE | p
109 0 1 0 0 0 1 1 0 1,00000
110 0 0 1 0 1 1 1 1 1,00000
111 0 0 1 0 1 1 1 0 1,00000
112 0 0 1 0 0 1 1 1 1,00000
113 0 0 1 0 1 1 0 0 1,00000
114 0 0 1 0 0 1 1 0 1,00000
115 0 0 1 0 1 0 1 0 1,00000
116 0 0 1 0 0 0 1 0 1,00000
117 0 0 0 0 1 1 1 0 1,00000
118 1 0 0 0 1 1 0 1 1,00000
119 1 0 0 0 1 0 0 0 1,00000
120 1 1 0 0 0 0 0 0 1,00000
121 0 1 1 0 1 0 1 1 1,00000
122 0 0 0 0 0 1 1 0 1,00000
123 0 1 1 1 1 0 1 0 1,00000
124 1 1 0 0 0 1 0 1 1,00000
125 1 0 0 1 1 1 0 0 1,00000
126 0 0 1 0 0 1 0 0 1,00000
127 1 1 0 1 0 1 0 0 1,00000
128 0 1 1 1 1 1 1 1 1,00000
129 1 0 0 0 0 0 0 0 1,00000
130 0 0 1 0 1 0 1 1 1,00000
131 1 1 0 1 1 0 1 1 1,00000
132 0 1 1 0 0 0 1 1 1,00000
133 0 0 1 1 1 0 1 0 1,00000
134 0 1 1 1 0 0 1 0 1,00000
135 1 0 0 0 0 1 0 1 1,00000
136 1 1 1 1 1 0 0 1 1,00000
137 1 0 0 1 0 1 0 0 1,00000
138 0 0 1 1 1 1 1 1 1,00000
139 0 1 1 1 0 1 1 1 1,00000
140 0 1 0 0 1 0 1 0 0,97457
141 1 0 0 1 1 0 1 1 0,93164
142 0 0 1 0 0 0 1 1 0,92867
143 1 1 0 1 0 0 1 1 0,89721
144 0 0 1 1 0 0 1 0 0,86251
145 0 1 1 0 1 1 0 1 0,84415
146 0 1 1 0 1 0 0 0 0,84415
147 0 1 0 0 1 1 1 1 0,72939
148 1 0 1 1 1 0 0 1 0,65820
149 1 0 1 0 1 1 1 0 0,56500
150 1 1 1 1 0 0 0 1 0,55225
151 0 0 1 1 0 1 1 1 0,30611
152 0 1 1 1 1 1 0 0 0,15507
Fortsetzung folgt |

v
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Fortsetzung |
PT | MAM | THORAX | HAAR | LIDACHSE | PTOSIS | VITIUM | GENIE | p
153 0 0 0 0 1 0 1 0 0,00001
154 0 1 0 0 0 0 1 0 0,00000
155 1 0 0 1 0 0 1 1 0,00000
156 1 1 0 0 1 0 0 1 0,00000
157 0 0 1 0 1 1 0 1 0,00000
158 0 0 1 0 1 0 0 0 0,00000
159 1 1 0 1 1 1 0 1 0,00000
160 1 1 0 1 1 0 0 0 0,00000
161 0 1 1 0 0 0 0 0 0,00000
162 0 0 0 0 1 1 1 1 0,00000
163 0 1 0 0 0 1 1 1 0,00000
164 0 0 0 1 1 1 1 0 0,00000
165 1 0 1 1 0 0 0 1 0,00000
166 1 0 1 0 0 1 1 0 0,00000
167 0 1 1 0 0 1 0 1 0,00000
168 0 0 1 1 1 1 0 0 0,00000
169 0 1 1 1 0 1 0 0 0,00000
170 0 0 0 0 0 0 1 0 0,00000
171 1 0 0 0 1 0 0 1 0,00000
172 1 1 0 0 0 0 0 1 0,00000
173 1 0 0 1 1 1 0 1 0,00000
174 1 0 0 1 1 0 0 0 0,00000
175 0 0 1 0 0 0 0 0 0,00000
176 1 1 0 1 0 0 0 0 0,00000
177 0 0 0 0 0 1 1 1 0,00000
178 0 1 1 1 1 0 1 1 0,00000
179 0 0 0 1 0 1 1 0 0,00000
180 0 1 0 0 1 1 0 0 0,00000
181 0 0 1 0 0 1 0 1 0,00000
182 1 1 0 1 0 1 0 1 0,00000
183 0 0 1 1 0 1 0 0 0,00000
184 1 0 0 0 0 0 0 1 0,00000
185 1 0 0 1 0 0 0 0 0,00000
186 0 0 1 1 1 0 1 1 0,00000
187 0 1 1 1 0 0 1 1 0,00000
188 0 0 0 0 1 1 0 0 0,00000
189 0 1 0 0 0 1 0 0 0,00000
190 1 0 0 1 0 1 0 1 0,00000
191 0 1 0 0 1 0 1 1 0,00000
192 1 0 1 0 1 0 1 0 0,00000
193 0 0 1 1 0 0 1 1 0,00000
194 0 1 1 0 1 0 0 1 0,00000
195 0 0 0 0 0 1 0 0 0,00000
196 0 1 1 1 1 1 0 1 0,00000
Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung |
PT | MAM | THORAX | HAAR | LIDACHSE | PTOSIS | VITIUM | GENIE | p
197 0 1 1 1 1 0 0 0 0,00000
198 1 0 1 0 1 1 1 1 0,00000
199 0 0 0 0 1 0 1 1 0,00000
200 0 1 0 0 0 0 1 1 0,00000
201 0 0 0 1 1 0 1 0 0,00000
202 1 0 1 0 0 0 1 0 0,00000
203 0 0 1 0 1 0 0 1 0,00000
204 1 1 0 1 1 0 0 1 0,00000
205 0 1 1 0 0 0 0 1 0,00000
206 0 0 1 1 1 1 0 1 0,00000
207 0 0 1 1 1 0 0 0 0,00000
208 0 1 1 1 0 0 0 0 0,00000
209 0 0 0 1 1 1 1 1 0,00000
210 1 0 1 0 0 1 1 1 0,00000
211 0 1 1 1 0 1 0 1 0,00000
212 0 0 0 0 0 0 1 1 0,00000
213 0 0 0 1 0 0 1 0 0,00000
214 0 1 0 0 1 1 0 1 0,00000
215 0 1 0 0 1 0 0 0 0,00000
216 1 0 0 1 1 0 0 1 0,00000
217 0 0 1 0 0 0 0 1 0,00000
218 1 1 0 1 0 0 0 1 0,00000
219 0 0 1 1 0 0 0 0 0,00000
220 0 0 0 1 0 1 1 1 0,00000
221 1 0 1 0 1 1 0 0 0,00000
222 0 0 1 1 0 1 0 1 0,00000
223 0 0 0 0 1 1 0 1 0,00000
224 0 0 0 0 1 0 0 0 0,00000
225 0 1 0 0 0 0 0 0 0,00000
226 1 0 0 1 0 0 0 1 0,00000
227 0 1 0 0 0 1 0 1 0,00000
228 0 0 0 1 1 1 0 0 0,00000
229 1 0 1 0 0 1 0 0 0,00000
230 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00000
231 1 0 1 0 1 0 1 1 0,00000
232 0 0 0 0 0 1 0 1 0,00000
233 0 1 1 1 1 0 0 1 0,00000
234 0 0 0 1 0 1 0 0 0,00000
235 0 0 0 1 1 0 1 1 0,00000
236 1 0 1 0 0 0 1 1 0,00000
237 0 0 1 1 1 0 0 1 0,00000
238 0 1 1 1 0 0 0 1 0,00000
239 0 0 0 1 0 0 1 1 0,00000
240 0 1 0 0 1 0 0 1 0,00000
Fortsetzung folgt |

VI



10 ANHANG

Fortsetzung

PT | MAM | THORAX | HAAR | LIDACHSE | PTOSIS

VITIUM | GENIE | p

241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256

1 0 1 0 1
1 0 1 0 1
0 0 1 1 0
0 0 0 0 1
0 1 0 0 0
0 0 0 1 1
0 0 0 1 1
1 0 1 0 0
1 0 1 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 1 0
0 0 0 1 0
1 0 1 0 1
0 0 0 1 1
1 0 1 0 0
0 0 0 1 0

1

OO OO OOHOOH,HOOOO

=]

OO OO OO0 OOCOOCOOOO

— o R R O R R OO RO -

0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000
0,00000

256 Wahrscheinlichkeiten, sortiert nach Variablen

Tabelle 10.2: Errechnete Wahrscheinlichkeiten fiir die 256 Merkmalskombinationen
(PT=Pterygium, MAM=Mamillenabstand, THORAX=Thoraxdefor-
mitéit, HAAR=atypischer Haaransatz, LIDACHSE=antimongoloide
Lidachse, PTOSIS=Ptosis, VITITUM=Vitium cordis, GENIE=Genie,

1=Merkmal vorhanden, 0=Merkmal nicht vorhanden).

PT | MAM | THORAX | HAAR | LID | PTOSIS | VITIUM | GENIE | p
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1,00000
2 1 1 1 1 1 1 1 0 1,00000
3 1 1 1 1 1 1 0 1 1,00000
4 1 1 1 1 1 0 1 1 1,00000
5 1 1 1 1 1 0 0 1 1,00000
6 1 1 1 1 1 0 1 0 1,00000
7 1 1 1 1 1 1 0 0 1,00000
8 1 1 1 1 1 0 0 0 1,00000
9 1 1 1 1 0 1 1 1 1,00000
10 1 1 1 1 0 1 1 0 1,00000
11 1 1 1 1 0 1 0 1 1,00000
12 1 1 1 1 0 0 1 1 1,00000
13 1 1 1 1 0 0 0 1 1,00000
14 1 1 1 1 0 0 1 0 1,00000
15 1 1 1 1 0 1 0 0 1,00000
Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung |
PT | MAM | THORAX | HAAR | LID | PTOSIS | VITIUM | GENIE | p
16 1 1 1 1 0 0 0 0 1,00000
17 1 1 1 0 1 1 1 1 1,00000
18 1 1 1 0 1 1 1 0 1,00000
19 1 1 1 0 1 1 0 1 1,00000
20 1 1 1 0 1 0 1 1 1,00000
21 1 1 1 0 1 0 0 1 1,00000
22 1 1 1 0 1 0 1 0 1,00000
23 1 1 1 0 1 1 0 0 1,00000
24 1 1 1 0 1 0 0 0 1,00000
25 1 1 1 0 0 1 1 1 0,00000
26 1 1 1 0 0 1 1 0 0,56500
27 1 1 1 0 0 1 0 1 0,00000
28 1 1 1 0 0 0 1 1 0,00000
29 1 1 1 0 0 0 0 1 0,00000
30 1 1 1 0 0 0 1 0 0,00000
31 1 1 1 0 0 1 0 0 0,00000
32 1 1 1 0 0 0 0 0 0,00000
33 1 1 0 1 1 1 1 1 1,00000
34 1 1 0 1 1 1 1 0 1,00000
35 1 1 0 1 1 1 0 0 1,00000
36 1 1 0 1 1 0 1 1 1,00000
37 1 1 0 1 1 0 0 1 0,89721
38 1 1 0 1 1 0 1 0 1,00000
39 1 1 0 1 1 1 0 0 1,00000
40 1 1 0 1 1 0 0 0 1,00000
41 1 1 0 1 0 1 1 1 1,00000
42 1 1 0 1 0 1 1 0 1,00000
43 1 1 0 1 0 1 0 1 1,00000
44 1 1 0 1 0 0 1 1 1,00000
45 1 1 0 1 0 0 0 1 1,00000
46 1 1 0 1 0 0 1 0 1,00000
47 1 1 0 1 0 1 0 0 1,00000
48 1 1 0 1 0 0 0 0 1,00000
49 1 1 0 0 1 1 1 1 1,00000
50 1 1 0 0 1 1 1 0 1,00000
51 1 1 0 0 1 1 0 1 0,93164
52 1 1 0 0 1 0 1 1 1,00000
53 1 1 0 0 1 0 0 1 0,00000
54 1 1 0 0 1 0 1 0 1,00000
55 1 1 0 0 1 1 0 0 1,00000
56 1 1 0 0 1 0 0 0 1,00000
57 1 1 0 0 0 1 1 1 1,00000
58 1 1 0 0 0 1 1 0 1,00000
59 1 1 0 0 0 1 0 1 1,00000
Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung

PT | MAM | THORAX | HAAR | LID | PTOSIS

VITIUM | GENIE | p

60 1 1 0 0 0 0 1 1 1,00000
61 1 1 0 0 0 0 0 1 1,00000
62 1 1 0 0 0 0 1 0 1,00000
63 1 1 0 0 0 1 0 0 1,00000
64 1 1 0 0 0 0 0 0 1,00000
65 1 0 1 1 1 1 1 1 1,00000
66 1 0 1 1 1 1 1 0 1,00000
67 1 0 1 1 1 1 0 1 1,00000
68 1 0 1 1 1 0 1 1 1,00000
69 1 0 1 1 1 1 0 0 1,00000
70 1 0 1 1 1 0 1 0 1,00000
71 1 0 1 1 1 0 0 1 0,55225
72 1 0 1 1 1 0 0 0 1,00000
73 1 0 1 1 0 1 1 1 1,00000
74 1 0 1 1 0 1 1 0 1,00000
75 1 0 1 1 0 1 0 1 1,00000
76 1 0 1 1 0 0 1 1 1,00000
7 1 0 1 1 0 1 0 0 1,00000
78 1 0 1 1 0 0 1 0 1,00000
79 1 0 1 1 0 0 0 1 1,00000
80 1 0 1 1 0 0 0 0 1,00000
81 1 0 1 0 1 1 1 1 1,00000
82 1 0 1 0 1 1 1 0 1,00000
83 1 0 1 0 1 1 0 1 0,65820
84 1 0 1 0 1 0 1 1 1,00000
85 1 0 1 0 1 1 0 0 1,00000
86 1 0 1 0 1 0 1 0 1,00000
87 1 0 1 0 1 0 0 1 0,00000
88 1 0 1 0 1 0 0 0 1,00000
89 1 0 1 0 0 1 1 1 0,00000
90 1 0 1 0 0 1 1 0 0,00000
91 1 0 1 0 0 1 0 1 0,00000
92 1 0 1 0 0 0 1 1 0,00000
93 1 0 1 0 0 1 0 0 0,00000
94 1 0 1 0 0 0 1 0 0,00000
95 1 0 1 0 0 0 0 1 0,00000
96 1 0 1 0 0 0 0 0 0,00000
97 1 0 0 1 1 1 1 1 0,00000
98 1 0 0 1 1 1 1 0 1,00000
99 1 0 0 1 1 1 0 1 0,00000
100 1 0 0 1 1 0 1 1 0,00000
101 1 0 0 1 1 1 0 0 0,00000
102 1 0 0 1 1 0 1 0 1,00000
103 1 0 0 1 1 0 0 1 0,00000
Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung

PT | MAM | THORAX | HAAR | LID | PTOSIS

VITIUM | GENIE | p

104 1 0 0 1 1 0 0 0 0,00000
105 1 0 0 1 0 1 1 1 1,00000
106 1 0 0 1 0 1 1 0 1,00000
107 1 0 0 1 0 1 0 1 0,00000
108 1 0 0 1 0 0 1 1 1,00000
109 1 0 0 1 0 1 0 0 1,00000
110 1 0 0 1 0 0 1 0 1,00000
111 1 0 0 1 0 0 0 1 0,00000
112 1 0 0 1 0 0 0 0 1,00000
113 1 0 0 0 1 1 1 1 0,00000
114 1 0 0 0 1 1 1 0 1,00000
115 1 0 0 0 1 1 0 1 0,00000
116 1 0 0 0 1 0 1 1 0,00000
117 1 0 0 0 1 1 0 0 0,00000
118 1 0 0 0 1 0 1 0 1,00000
119 1 0 0 0 1 0 0 1 0,00000
120 1 0 0 0 1 0 0 0 0,00000
121 1 0 0 0 0 1 1 1 1,00000
122 1 0 0 0 0 1 1 0 1,00000
123 1 0 0 0 0 1 0 1 0,00000
124 1 0 0 0 0 0 1 1 1,00000
125 1 0 0 0 0 1 0 0 1,00000
126 1 0 0 0 0 0 1 0 1,00000
127 1 0 0 0 0 0 0 1 0,00000
128 1 0 0 0 0 0 0 0 1,00000
129 0 1 1 1 1 1 1 1 1,00000
130 0 1 1 1 1 1 1 0 1,00000
131 0 1 1 1 1 1 0 1 0,00000
132 0 1 1 1 1 0 1 1 1,00000
133 0 1 1 1 1 0 0 1 0,00000
134 0 1 1 1 1 0 1 0 1,00000
135 0 1 1 1 1 1 0 0 1,00000
136 0 1 1 1 1 0 0 0 1,00000
137 0 1 1 0 1 1 1 1 1,00000
138 0 1 1 0 1 1 1 0 1,00000
139 0 1 1 0 1 1 0 1 0,00000
140 0 1 1 0 1 0 1 1 0,30611
141 0 1 1 0 1 0 0 1 0,00000
142 0 1 1 0 1 0 1 0 1,00000
143 0 1 1 0 1 1 0 0 1,00000
144 0 1 1 0 1 0 0 0 0,86251
145 0 1 1 1 0 1 1 1 1,00000
146 0 1 1 1 0 1 1 0 1,00000
147 0 1 1 1 0 1 0 1 1,00000
Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung

PT | MAM | THORAX | HAAR | LID | PTOSIS

VITIUM | GENIE | p

148 0 1 1 1 0 0 1 1 1,00000
149 0 1 1 1 0 0 0 1 1,00000
150 0 1 1 1 0 0 1 0 1,00000
151 0 1 1 1 0 1 0 0 1,00000
152 0 1 1 1 0 0 0 0 1,00000
153 0 1 1 1 0 1 1 1 1,00000
154 0 1 1 1 0 1 1 0 1,00000
155 0 1 1 1 0 1 0 1 1,00000
156 0 1 1 1 0 0 1 1 1,00000
157 0 1 1 1 0 0 0 1 1,00000
158 0 1 1 1 0 0 1 0 1,00000
159 0 1 1 1 0 1 0 0 1,00000
160 0 1 1 1 0 0 0 0 1,00000
161 0 1 1 0 0 1 1 1 1,00000
162 0 1 1 0 0 1 1 0 1,00000
163 0 1 1 0 0 1 0 1 1,00000
164 0 1 1 0 0 0 1 1 1,00000
165 0 1 1 0 0 0 0 1 0,92867
166 0 1 1 0 0 0 1 0 1,00000
167 0 1 1 0 0 1 0 0 1,00000
168 0 1 1 0 0 0 0 0 1,00000
169 0 1 0 1 0 1 1 1 0,72939
170 0 1 0 1 0 1 1 0 1,00000
171 0 1 0 1 0 1 0 1 0,00000
172 0 1 0 1 0 0 1 1 0,00000
173 0 1 0 1 0 0 0 1 0,00000
174 0 1 0 1 0 0 1 0 1,00000
175 0 1 0 1 0 1 0 0 0,97457
176 0 1 0 1 0 0 0 0 0,00000
177 0 1 0 0 1 1 1 1 0,00000
178 0 1 0 0 1 1 1 0 0,00000
179 0 1 0 0 1 1 0 1 0,00000
180 0 1 0 0 1 0 1 1 0,00000
181 0 1 0 0 1 0 0 1 0,00000
182 0 1 0 0 1 0 1 0 0,00000
183 0 1 0 0 1 1 0 0 0,00000
184 0 1 0 0 1 0 0 0 0,00000
185 0 1 0 0 0 1 1 1 0,00000
186 0 1 0 0 0 1 1 0 1,00000
187 0 1 0 0 0 1 0 1 0,00000
188 0 1 0 0 0 0 1 1 0,00000
189 0 1 0 0 0 0 0 1 0,00000
190 0 1 0 0 0 0 1 0 1,00000
191 0 1 0 0 0 1 0 0 0,00001
Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung

PT | MAM | THORAX | HAAR | LID | PTOSIS

VITIUM | GENIE | p

192 0 1 0 0 0 0 0 0 0,00000
193 0 0 1 1 1 1 1 1 0,00000
194 0 0 1 1 1 1 1 0 0,15507
195 0 0 1 1 1 1 0 1 0,00000
196 0 0 1 1 1 0 1 1 0,00000
197 0 0 1 1 1 1 0 0 0,00000
198 0 0 1 1 1 0 1 0 0,00000
199 0 0 1 1 1 0 0 1 0,00000
200 0 0 1 1 1 0 0 0 0,00000
201 0 0 1 0 1 1 1 1 0,00000
202 0 0 1 0 1 1 1 0 0,00000
203 0 0 1 0 1 1 0 1 0,00000
204 0 0 1 0 1 0 1 1 0,00000
205 0 0 1 0 1 1 0 0 0,00000
206 0 0 1 0 1 0 1 0 0,00000
207 0 0 1 0 1 0 0 1 0,00000
208 0 0 1 0 1 0 0 0 0,00000
209 0 0 1 1 0 1 1 1 0,84415
210 0 0 1 1 0 1 1 0 1,00000
211 0 0 1 1 0 1 0 1 0,00000
212 0 0 1 1 0 0 1 1 0,00000
213 0 0 1 1 0 1 0 0 0,84415
214 0 0 1 1 0 0 1 0 1,00000
215 0 0 1 1 0 0 0 1 0,00000
216 0 0 1 1 0 0 0 0 0,00000
217 0 0 1 1 0 1 1 1 1,00000
218 0 0 1 1 0 1 1 0 1,00000
219 0 0 1 1 0 1 0 1 1,00000
220 0 0 1 1 0 0 1 1 1,00000
221 0 0 1 1 0 1 0 0 1,00000
222 0 0 1 1 0 0 1 0 1,00000
223 0 0 1 1 0 0 0 1 1,00000
224 0 0 1 1 0 0 0 0 1,00000
225 0 0 1 0 0 1 1 1 0,00000
226 0 0 1 0 0 1 1 0 1,00000
227 0 0 1 0 0 1 0 1 0,00000
228 0 0 1 0 0 0 1 1 0,00000
229 0 0 1 0 0 1 0 0 0,00000
230 0 0 1 0 0 0 1 0 1,00000
231 0 0 1 0 0 0 0 1 0,00000
232 0 0 1 0 0 0 0 0 0,00000
233 0 0 0 1 0 1 1 1 0,00000
234 0 0 0 1 0 1 1 0 0,00000
235 0 0 0 1 0 1 0 1 0,00000
Fortsetzung folgt |
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Fortsetzung |
PT | MAM | THORAX | HAAR | LID | PTOSIS | VITIUM | GENIE | p
236 0 0 0 1 0 0 1 1 0,00000
237 0 0 0 1 0 1 0 0 0,00000
238 0 0 0 1 0 0 1 0 0,00000
239 0 0 0 1 0 0 0 1 0,00000
240 0 0 0 1 0 0 0 0 0,00000
241 0 0 0 0 1 1 1 1 0,00000
242 0 0 0 0 1 1 1 0 0,00000
243 0 0 0 0 1 1 0 1 0,00000
244 0 0 0 0 1 0 1 1 0,00000
245 0 0 0 0 1 1 0 0 0,00000
246 0 0 0 0 1 0 1 0 0,00000
247 0 0 0 0 1 0 0 1 0,00000
248 0 0 0 0 1 0 0 0 0,00000
249 0 0 0 0 0 1 1 1 0,00000
250 0 0 0 0 0 1 1 0 0,00000
251 0 0 0 0 0 1 0 1 0,00000
252 0 0 0 0 0 0 1 1 0,00000
253 0 0 0 0 0 1 0 0 0,00000
254 0 0 0 0 0 0 1 0 0,00000
255 0 0 0 0 0 0 0 1 0,00000
256 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00000

Phanotypische Merkmale der NS-Patienten
Die folgenden Abbildungen zeigen besonders deutlich den variablen Phénotyp
der NS-Patienten sowie die typische Merkmale des Syndroms.

Auf der Abbildung 10.1 und 10.2 auf Seite XIV ist deutlich die typische
Noonan-Facies des Patienten mit charakteristischen tief ansetzenden, nach
vorne rotierten Ohren, Hypertelorismus, Epikanthus und antimongoloiden Li-
dachsen zu erkennen. Weiterhin treten die Verdnderungen am Hals wie Pte-
rygium colli und inverser Haaransatz fithlbar hervor. Bei der Beurteilung des
Thorax fallt die Mamillenweite als weiteres Merkmal auf.

Auf der Abbildung 10.3 erkennt man einen ,, webbed neck* bei einem Neuge-
borenem. Auffallend sind auch die prominenten Augen des Kindes.

Bei dem Patienten auf den Fotos 10.4 und 10.5 ist deutlich die Noonan-Facies
erkennbar. Weiterhin stechen die dreieckige Gesichtsform und die ausgepréigte
Nasolabialfalte hervor. Ebenso deutlich ist ein Pterygium colli und weiter Ma-
millenabstand zu sehen. Auch die Anomalien des knéchernen Thorax (distale
Trichterbrust) sind bei diesem Patienten besonders auffallend.

Auf dem 10.6 ist separat ein tiefer und inverser Haaransatz eines NS-Patienten
dargestellt.
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Abbildung 10.2: Foto b
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Abbildung 10.3: Patientenfoto

Das Kind in den Abbildungen 10.7 und 10.8 auf Seite XVI zeigt einen ausge-
pragten, sichtbaren und tastbaren Pterygium colli und einen insgesamt kiirzer
wirkenden Hals. Eindeutig zu erkennen sind nach unten vorne rotierte Ohren.
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Abbildung 10.4: Foto a Abbildung 10.5: Foto b

Abbildung 10.6: Patientenfoto

Auffillig ist weiterhin ein deutlich vergroBerter Mamillenabstand. Die Grofie
des 3 Jahre und 4 Monate alten Patientin ist 87 cm und liegt bereits jetzt
deutlich unter der 3. Perzentile (Mittelwert + Standardabweichung der 3 Jahre
alten Kinder liegt bei 96,8 + 4,1 cm). Die daneben stehende Mutter ist auch
am Noonan-Syndrom erkrankt. Sie ist 144 cm klein und zeigt somit einen
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Abbildung 10.7: Foto a Abbildung 10.8: Foto b

Abbildung 10.9: Patientenfoto
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deutlichen Kleinwuchs. Bei ihr fallen weiterhin kurzer Hals und ausgepragten
Nasolabialfalten auf.

Das Kind in der Abbildung 10.9 zeigt mehrere beachtliche Verinderungen im
Bereich des Gesichtes, Halses und des Thorax.

Kardiologische Befunde der NS-Patienten

Die Noonan-Patienten weisen nicht selten typische Verdnderungen am Herzen
auf. In diesem Kontext sind nicht nur die Pulmonalstenosen, sondern auch
die hypertrophe Kardiomyopathien zu erwédhnen, die prognostisch den Ver-
lauf der Erkrankung bedeutend beeinflussen kénnen.

Die Abbildung 10.10 stellt ein Beispiel fiir die supravalvuldre Pulmonalste-
nose bei einer Katheteruntersuchung dar. Es ist deutlich eine Einschniirung
oberhalb der Pulmonalklappe zu verzeichnen.

Abbildung 10.10: Supravalvuldre Pulmonalstenose

Die Abbildung 10.11 zeigt ein insgesamt vergrofertes Herz eines Neugebore-
nen. Es ist eine hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie des linken Ventri-
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kels zu erkennen.
Die Abbildung 10.12 prisentiert eine HOCM des rechten Ventrikels bei einem
gut dargestellten Lungengefafibaum.

Abbildung 10.12: HOCM, rechter Ventrikel
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Diagramme, Verteilung der phinotypischen Merkmale

Zur Ubersicht der Verteilung der phénotypischen Merkmale der NS-Patienten
sowie Familienangehorigen wurden Diagramme erstellt. Es wurden Variablen
mit min. 20% der relativen Haufigkeit dargestellt. Die absolute Haufigkeit ist
in jeder Zeile sepatat aufgefiihrt.

inverser Haaransatz

Pterygium tastbar

tiefer Ohransatz

Schildthor.ang./ausgepr.

tiefer Haaransatz

weiter

Ptosis

antimong. Lidachse

dist. Tri

] 51,90%

Lymphtdeme Hand/FuB postpartal

] 6.2%

] 46,9%

] 54.3%

got. Gaumen

Cubitus valgus

] 45.7%

] 43.2%

] 44,4%

Cub. valg. li(Grad)
Cub. valg. re(Grad)
Pterygium sichtbar
Retrogenie

kurzer Hals
mentale Retard

Retard.

] 35.8%

] 35.8%

] 50,6%

] 35.8%

] 37,0%

] 39,5%

] 35,8%

Naevi

] 28,4%

] 32,1%

Zahnfehist
Skoliose

prox. Kielbrust
Sup.-Hemm. li(Grad)
Sup.-Hemm. re(Grad)
Sup.-Hemmung

pos. 5

] 25,.9%

] 22.2%

] 16,0%

] 14,8%

] 14,8%

] 14.8%

] 14.8%

ite FilBe

] 13,6%

gedrung. Kérperbau

] 136%

—L| 14,8%

pos. Metatarsal-Z. 5

12,3%

0,0 20,0

40,0 60,0

Relative und absolute Haufigkeit (in %)

100,0

Abbildung 10.13: Relative Haufigkeit (x-Achse) der klinischen Merkmale bei 81 Pa-
tienten, absolute Héfigkeit (in%) jeweils am Ende der Zeile.
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Steilstehende Claviculae
Rippenbuckel re
Klinodaktylie bds.
Mumpsmeningitis
schwere Cerebralparese
Senkknickful®
Kamptodaktylie
Protrusio bulbi
Gaumenspalte

ausgepragte Nasolabialfalte

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Einzelbefunde (n)

Abbildung 10.14: Darstellung mehrmals vorkommender Einzelbefunde bei den NS-
Patienten
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]
statomotor. Retard. 34,0308,2%

= 44 1%
mentale Retard. | ’ ’ 36,2% °
. 1 = 47,1%
Cubitus valgus | 27,7% °
Cub. valg. li(Grad) _‘—‘—' e

27,7%
. valg. % 47,1%
Cub. valg. re(Grad) 27 7%
Naevi A— 32,4%

25,5%
Skoliose 10.1% A 26,5%
]_ o,
weiter Mammillenabstand 62660/:%
dist. Trichterbrust 2% ) 59,6%
Schildthor.ang./ausgepr. filteyc
| 59,6%

| 50,0%
51,1%

Pterygium sichtbar

82,49

1 74,5%
kurzer Hals

3

Mikrogenie 48,9%
%26, %
Zahnfehlst. 25,50
got. Gaumen | ’ ’ ’ 38'2’A’ 51,1%
o] 58,8%
Ohrmuscheldysplasie | T51,1% °
tiefer Ohransatz 7%&3%4,5%
. 0O,
Ptosis SR A 61,8%
10,
antimong. Lidachse % 5’15;26
. ]A 5,3%
Epikanthus 29,8%
Hypertelorismus 35.5% 51,1%
94.1%
Invers. Haaransatz
] | | | | | | 0e% A
tiefer Haaransatz ‘ ‘ ‘ : ‘ ‘ ‘ ] 63,8%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Relative Haufigkeit (in %)

‘Dméinnliche Noonan-Patienten Bweibliche Noonan-Patienten ‘

Abbildung 10.15: Vergleich der relativen Héufigkeit der Merkmale von 47 ménnli-
chen und 34 weiblichen Patienten, absolute Héfigkeit ist jeweils
am Ende der Zeile dargestellt (Angabe in%).
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inverser Haaransatz
tiefer Haaransatz
dist. Trichterbrust
got. Gaumen
Retrogenie
Ohrmuscheldysplasie
Cubitus valgus
gedrung. Kérperbau
kurzer Hals

antimong. Lidachse
sonst. WS-Deform.
Ptosis

Pterygium tastbar
Mikrogenie

weiter Mammillenabstand
hyperkonkave FuBBn.
hyperkonkave Fing.-n.
Naevi

prox. Kielbrust
Schildthor.ang./ausgepr.
Pterygium sichtbar
pos. Metacarpal-Z. 5
pos. Metacarpal-Z. 4
Skoliose

Zahnfehlst.

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0
Relative Haufigkeit (in %)

Abbildung 10.16: Relative Haufigkeit klinischer Merkmale bei gesunden Familien-
angehorigen, absolute Hafigkeit ist jeweils am Ende der Zeile dar-
gestellt (Angabe in%).
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inverser Haaransatz
tiefer Haaransatz
Cubitus valgus
Retrogenie
Ohrmuscheldysplasie
Naevi

got. Gaumen

kurzer Hals
Mikrogenie

Ptosis

antimong. Lidachse
prox. Kielbrust
Pterygium tastbar
weiter Mammillenabstand
pos. Metacarpal-Z. 5
pos. Metacarpal-Z. 4
gedrung. Kérperbau
sonst. WS-Deform.
dist. Trichterbrust

Pterygium sichtbar

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Relative Haufigkeit (in %)

O Vater B Mutter

Abbildung 10.17: Vergleich der relativen H&aufigkeit der vorkommender phénoty-
pischen Merkmale von Eltern, absolute Héfigkeit ist jeweils am
Ende der Zeile dargestellt (Angabe in%).

XXIII



10 ANHANG

dist. Trichterbrust

got. Gaumen

Retrogenie

inverser Haaransatz
tiefer Haaransatz

weiter Mammillenabstand
Naevi

gedrung. Kérperbau
Schildthor.ang./ausgepr.
Pterygium tastbar
Mikrogenie
Ohrmuscheldysplasie
antimong. Lidachse
hyperkonkave FuB3n.
hyperkonkave Fing.-n.
sonst. WS-Deform.
Skoliose

Pterygium sichtbar
Zahnfehlst.

Ptosis

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0
Relative Haufigkeit (in %)

‘l Brider B Schwestern ‘

Abbildung 10.18: Vergleich der relativen Haufigkeit der ph#inotypischen Merkma-
le von neun Briider und neun Schwestern, absolute Héfigkeit ist
jeweils am Ende der Zeile dargestellt (Angabe in%).
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‘D Noonan-Patienten B gesunde Familienmitglieder ‘

Abbildung 10.19: Vergleich der relativen Haufigkeit der phénotypischen Merkmale
von 81 Indexpatienten und 63 gesunden Familienmitgliedern, ab-
solute Hifigkeit ist jeweils am Ende der Zeile dargestellt (Angabe
in%).
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‘ O ménnliche Noonan-Patienten B méannliche gesunde Familienmitglieder ‘

Abbildung 10.20: Relative Hiufigkeit der phinotypischen Merkmale von 47 méinn-
lichen NS-Patienten und 19 ménnlichen Familienmitgliedern. Ab-
solute Héfigkeit ist jeweils am Ende der Zeile in% dargestellt.
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‘ O Weibliche Noonan-Patienten B weibliche gesunde Familienmitglieder ‘

Abbildung 10.21: Vergleich der relativen Haufigkeit der phanotypischen Merkmale
von 34 weiblichen Noonan-Patienten und 34 weiblichen Famili-
enmitgliedern, absolute Héfigkeit ist jeweils am Ende der Zeile
dargestellt (Angabe in%).
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