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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Neurofiboromatose Typ 1 (NF1) ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung,
die fur die Entstehung peripherer Nervenscheidentumoren pradestiniert und somit
als prakanzerds einzustufen ist (Ferner and Gutmann, 2013, Jiang et al., 2021).
Patienten mit dieser Erkrankung entwickeln in der Pubertat haufig Neurofiborome
(Friedrich and Diekmeier, 2017, Copley-Merriman et al., 2021, Ge et al., 2022). Die
Neurofiborome koénnen entweder dermalen Ursprungs sein und auf die
Hautoberflache begrenzt sein oder aber aus Nervenstammen entstehen und ein
charakteristisches Wachstumsmuster aus kanzerdsen Neuronen aufweisen. Diese
Neurofiborom-Art wird als plexiformes Neurofiorom bezeichnet und tritt nahezu
ausschlief3lich bei Patienten mit NF1 auf (Nguyen et al., 2011, Hirbe and Gutmann,
2014a). Das plexiforme Neurofiorom geht mit funktionalen und &sthetischen
Problemen einher und beeintrachtigt somit massiv die Lebensqualitat der Patienten
(Ren et al., 2020, Yang et al., 2022). Zudem stellt das plexiforme Neurofibrom eine
prakanzerése Lasion dar. Die derzeit einzige wirksame Therapie ist somit die
Resektion oder Teilresektion (Choi et al., 2022, Fisher et al., 2022).
Erfahrungsberichte zu der operativen Behandlung des plexiformen Neurofibroms
und deren Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten sind rar (Nambi et al.,
2008, Desai, 2017, Friedrich et al., 2005).

In der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf wird die operative Behandlung des plexiformen Neurofibroms
seit Jahren durchgefuhrt (Friedrich et al., 1998, Friedrich et al., 2005, Friedrich and
Diekmeier, 2017). Das Ziel der vorliegenden Studie war es daher, die
Lebensqualitat von NF1-Patienten nach der operativen Behandlung von
plexiformen Neurofiboromen zu evaluieren. Da die Studie explorativ und
ergebnisoffen durchgefihrt wurde, konnte keine Arbeitshypothese aufgestellt

werden.



Die zugrundliegende Forschungsfrage ist wie folgt:

Fuhrt eine Operation der plexiformen Neurofiborome im Rahmen einer
Neurofiboromatose Typ 1 mit Reduktion des plexiformen Neurofioroms zu einer
Beschwerdelinderung der Patienten?

Zusatzlich sollten folgende sekundare Forschungsfragen beantwortet werden:

Kommt es zu einer Veranderung der Lebensqualitdt der Patienten durch die

Beschwerdelinderung?

Ist es sinnvoll, diese Operation weiterhin im Universitatsklinikum Hamburg-

Eppendorf durchzufiihren?
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2. Einleitung

2.1 Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

2.1.1 Epidemiologie

Uber 90 % aller Neurofibromatose-Falle sind vom Typ 1 (Farschtschi et al., 2020).
Die Pravalenz wird mit einer von 3000 Geburten angegeben, jedoch variieren die
Pravalenzwerte stark zwischen Landern (Farschtschi et al.,, 2020). Mit dieser
Pravalenz stellt die NF1 die haufigste autosomal dominant vererbte Erkrankung mit
Tumordisposition dar (AWMF, 2022). Es ist unklar, ob die Unterschiede zwischen
Landern auf tatsachlich unterschiedliche Pravalenzen zurickzufihren sind.
Tatsachliche Unterschiede zwischen Populationen konnten beispielsweise auf
unterschiedliche Mutationsraten zurtickzufihren sein (Gutmann et al., 2017). NF1
scheint bei Mannern und Frauen und in verschiedenen ethnischen Gruppen gleich

haufig aufzutreten (Huson et al., 1989).

2.1.2 Atiologie

Es handelt sich bei NF1 um eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung. Es
handelt sich um eine komplexe Erkrankung, die mit dem Nervensystem und dem
Bewegungsapparat mehrere Korpersysteme gleichzeitig betrifft. NF1 wird durch
eine Mutation in dem Neurofibromin-Gen im Chromosom 17q11.2 verursacht, die
zu einem Funktionsverlust fuhrt (Wallace et al., 1990, Viskochil et al., 1990). Die
Mutation kann entweder vererbt worden oder de novo entstanden sein, wobei
beides etwa gleich haufig auftritt. Die erbliche Form der NF1 tritt meist generalisiert,
also im ganzen Korper auf, wahrend somatische Mutationen zu einer segmentalen
NF1, auch als Mosaik-NF1 bezeichnet, fuhren kdnnen, die nur bestimmte
Korperteile betrifft (Gutmann et al., 2017). Es zeigt sich bei NF1-Patienten eine

extreme Variabilitat in der klinischen Manifestation.

Bei einer Mosaik-NF1 kommt es zu einer segmentalen Veranderung des NF1-Gens,
die Mutationen kdnnen aber auch ausschliel3lich das gonadale NF1 in den Eizellen
11



und Spermien betreffen oder zu generalisierten Verédnderungen des Gens fuhren
(Gutmann et al., 2017). Ein solches erbliches Mosaik tritt jedoch wesentlich seltener

auf als Einzelmutationen.

2.1.3 Pathophysiologie

Neurofibromin wird in vielen Zelltypen exprimiert, unter anderem in Neuronen,
Gliazellen, Endothelzellen und Immunzellen, wobei es vermutlich in den
verschiedenen Zelltypen unterschiedliche Funktionen hat (Gutmann et al., 2017,
Bergoug et al., 2020). Bei Neurofiboromin handelt es sich um einen
Tumorsuppressor, der in den Signalweg Ras/Raf/ERK/MAPK involviert ist
(Abramowicz and Gos, 2014). Die Hauptfunktion dieses Signalweges ist die
Weiterleitung von extrazellularen Signalen an den Zellkern und die Aktivierung von
Zellwachstum, Zellteilung, Zelldifferenzierung und Zellmigration (Molina and Adjel,
2006). Neurofibromin aktiviert in diesem Signalweg Ras und somit GTPasen, indem
es an der Umwandlung von aktivem GTP-gebundenem Ras zu inaktivem GDP-
gebundenem Ras beteiligt ist (Gutmann et al., 2017). Wird nun aufgrund von
Mutationen kein oder zu wenig Neurofibromin exprimiert, wie es bei der NF1 der
Fall ist, kommt es zu einer Deregulierung von Ras und GTPasen, sodass der
Ras/Raf/[ERK/MAPK-Signalweg hyperaktiviert ist und ein vermehrtes Zellwachstum
stattfinden kann (Lau et al., 2000, Bergoug et al., 2020, Basu et al., 1992). Ein
weiterer Signalweg, in den Neurofibromin involviert ist, ist der Phosphatidylinositol-
3-Kinase (PI3K)/Akt-Signalweg. Hier kontrolliert Ras die Bildung von zyklischem
AMP (cAMP) nach Aktivierung von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Fehlt
Neurofiboromin aufgrund von Mutationen, so ist der PI3K/Akt-Signalweg
hyperaktiviert (Lau et al., 2000).

Das mammalian Target of Rapamycin (mTOR) ist ein Sensor fir
Wachstumsfaktoren, Nahrstoffe und den zellularen Energiehaushalt und steuert
somit eine Vielzahl von zellularen Prozessen (Hay and Sonenberg, 2004). mTOR
wird durch Wachstumsfaktoren tber den PI3K-Signalweg aktiviert und somit ist
dieser Signalweg bei NF1 ebenfalls dereguliert (Johannessen et al., 2005). Die

Tatsache, dass Neurofibromin in verschiedene Signalwege involviert ist, erklart die
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unterschiedlichen Konsequenzen von Mutationen fir verschiedene Zelltypen
(Gutmann et al., 2017).

2.1.4 Diagnostik

Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie von Neurofiboromatose-Patienten sind
in der S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie peripherer Nerventumoren® der
Deutschen Gesellschaft fir Neurochirurgie, Deutschen Gesellschaft der
Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen und der Deutschen
Gesellschaft fur Handchirurgie festgehalten (AWMF, 2022). Diese Leitlinie wurde
unter Beteiligung des Bundesverbandes fir Neurofiboromatose erstellt. Eine NF1
kann sich sowohl kutan als auch nicht-kutan manifestieren. Eine NF1-Diagnose wird
dann gestellt, wenn zwei der folgenden Kriterien zutreffen (Ferner et al., 2007,
AWMF, 2022, Farschtschi et al., 2020, Legius et al., 2021):

¢ mindestens sechs Milchkaffee-Flecken auf der Haut (scharf abgegrenzte
Lasionen mit homogenem Erscheinungsbild) mit mindestens 5 mm
Durchmesser bei prapubertdren Patienten und mindestens 15 mm
Durchmesser bei postpubertaren Patienten,

¢ mindestens zwei Neurofibrome oder ein plexiformes Neurofibrom, die tberall
am Korper, sowohl kutan als auch nicht-kutan, auftreten kénnen,

e Freckling (Sommersprossen) im Bereich der Leiste oder Achselhohle,

¢ mindestens zwei Lisch-Knétchen (Hyperpigmentierungen) in der Iris,

e Tumor des Sehnervs (Optikus-Gliom),

e Dysplasien der langen Roéhrenknochen bei Vorliegen oder Fehlen einer
Pseudarthrose,

e diagnostizierte NF1 bei einem Verwandten ersten Grades.

Diese diagnostischen Kriterien wurden durch Legius et al. (2021) erganzt, unter
anderem durch die Formulierung definierter diagnostischer Kriterien fur die
Abgrenzung der NF1 vom Legius-Syndrom. Erganzend zu den oben genannten

Kriterien wurde das Vorliegen einer heterozygoten pathogenen NF1-Genvariante
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mit einem Anteil von 50 % in scheinbar normalem Gewebe in die diagnostischen

Kriterien inkludiert.

Die Kklinischen Manifestationen von NF1 sind in Abbildung 1 dargestellt. Bei
Vorliegen von zwei oder mehr Neurofiboromen oder einem plexiformen Neurofibrom
ist bei Patienten unter 30 Jahren eine genauere klinische Untersuchung auf weitere
NF1-typische Merkmale, wie beispielsweise Skoliose oder

Verhaltensauffalligkeiten, sowie eine genetische Beratung indiziert (AWMF, 2022).

14



Abbildung 1 Klinische Manifestationen von NF1. A. Café-au-lait-Flecken, B. Axillares Freckling, C. und D.
Dermale Neurofibrome, E. Lisch-Knétchen im Auge

Bildquellen:

A., B. und C. https://bv-nf.de/nfl-neurofibromatose-typ-1/merkmale-nfl/
D. https://www.merckmanuals.com/en-ca/professional/pediatrics/neurocutaneous-
syndromes/neurofibromatosis

E. https://emedicine.medscape.com/article/1219222-overview?form=fpf
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2.1.5 Wachstum von plexiformen Neurofibromen

Plexiforme Neurofiborome kdnnen sowohl unmittelbar unter der Haut auftreten als
auch tiefer im Kopf- und Hals-Bereich, im Oberkorper oder in den Extremitaten
liegen (Friedrich et al., 2003). Hierbei nehmen sie verschiedene, charakteristische
Wachstumsmuster ein, die im MRI erkennbar sind (Mautner et al., 2006, Friedrich
et al., 2003, Peh et al., 1997, Jabra and Taylor, 1993). Friedrich et al. (2003) und
Mautner et al. (2006) identifizierten mittels MRI drei voneinander abgrenzbare
Wachstumsmuster von plexiformen Neurofibromen:
1. oberflachliche, nicht-invasive Tumore, die sich auf die Cutis und Subcutis der
Haut beschrénken (,superficial®),
2. verdrdngende Tumore, die sich in den tieferen Hautschichten oder in
Bereichen unter der Haut befinden (,displacing®), und
3. invasive Tumore, die nicht klar vom umliegenden Gewebe abgrenzbar sind
und deren Resektion sich daher schwierig gestaltet (,invasive®).
In einer MRI-gestitzten Untersuchung von 256 Patienten mit plexiformen
Neurofibromen zeigte sich in einer Studie von Mautner et al. (2006) eine Verteilung
von 23 % oberflachlichen Tumoren, 30 % verdrangenden Tumoren und 47%
invasive Tumore. Die GroRRe, Lokalisation und Auswirkungen dieser drei
Wachstumsmuster in der Studie von Mautner et al. (2006) ist in den Abbildungen 2

bis 5 dargestellt.

Verteilung der drei Wachstumsmuster

oberflachlich
23%

invasiv
47%

verdrangend
30%

= oberflachlich verdrangend = invasiv

Abbildung 2 Verteilung der drei Wachstumsmuster von plexiformen Neurofioromen, eigene Darstellung
basierend auf den Daten von Mautner et al. (2006)
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Grof3e nach Wachstumsmuster

B gross [ mittelgross M klein

oberflachlich verdrangend invasiv

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Abbildung 3 Grof3e der plexiformen Neurofibrome nach Wachstumsmuster, eigene Darstellung basierend auf
den Daten von Mautner et al. (2006)

Lokalisation nach Wachstumsmuster

M Extremitdt  ® Gesicht/Kopf/Nacken M Wirbelsdule ® Oberkdrper

oberflachlich verdrangend invasiv

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Abbildung 4 Lokalisation der plexiformen Neurofibrome nach Wachstumsmuster, eigene Darstellung basierend
auf den Daten von Mautner et al. (2006)
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Beeintrachtigungen nach

Wachstumsmuster
m funktional ® dsthetisch ® Schmerzen

100% E -
-
60%
40%
-1 B
0%

oberflachlich verdrangend invasiv

Abbildung 5 Art der Beeintrachtigung durch die plexiformen Neurofiborome nach Wachstumsmuster, eigene
Darstellung basierend auf den Daten von Mautner et al. (2006)

Es zeigten sich fur die drei Wachstumsmuster unterschiedliche GroRRen,
Lokalisationen und Beeintrachtigungen. Die groften Neurofiorome wurden bei
einem verdrdngenden Wachstum beobachtetet, gefolgt von invasivem Wachstum.
Wahrend oberflachliche Neurofiorome hauptséachlich am Oberkorper auftraten, so
waren verdrangende Neurofiborome am ganzen Koérper zu finden. Invasive
Neurofiborome traten tUberwiegend im Gesicht, am Kopf oder im Nacken auf. Die
Beeintrachtigung durch die Neurofiborome war bei oberflachlichen Neurofibromen
uberwiegend &sthetischer Natur, wahrend verdrangende wund invasive
Wachstumsmuster zusatzlich mit Schmerzen und funktionalen Beeintrachtigungen

assoziiert waren.

2.1.6 Therapieoptionen

Fur Neurofiboromatosen besteht derzeit keine Heilung. Entsprechend der S2k-
Leitlinie stehen NF1-Patienten verschiedene Therapieoptionen zur Verfligung
(AWMF, 2022). Diese umfassen eine Beobachtung des Patienten auf neurologische
Veranderungen bei regelm&Rigen Kontrollen, eine operative Resektion, eine
operative Teilresektion, eine medikamentose Therapie, eine Radiotherapie, eine
Chemotherapie bei Optikus-Gliomen sowie eine Kombination aus mehreren dieser
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Therapieansatze (AWMF, 2022). Insbesondere bei der operativen Voll- oder
Teilresektion steht die Beibehaltung der Nervenfunktion im Vordergrund. Laut
Leitlinie kommt eine nicht-chirurgische Therapie vornehmlich fur solche Patienten
infrage, die mit einem inoperablen plexiformen Neurofiborom diagnostiziert wurden,
unter starken Schmerzen leiden, fir eine Operation aufgrund eines erhéhten Risikos

nicht geeignet sind oder neurologische Defizite aufweisen (AWMF, 2022).

Die nicht-chirurgischen Therapien setzen an der Rolle von Neurofibromin als
Inhibitor von Ras an. Selumetinib ist ein Inhibitor von MEK, einer Kinase im
Ras/Raf/[ERK/MAPK-Signalweg, und zielt darauf ab, die Hyperaktivierung dieses
Signalwegs durch das Fehlen von Neurofibromin zu blockieren (Casey et al., 2021,
de Blank et al., 2022, Mukhopadhyay et al., 2021). Alternativ kdnnen mTOR-
Inhibitoren wie Everolimus bei NF1-Patienten zum Einsatz kommen (Ullrich et al.,
2020, AWMF, 2022).

NF1-Patienten sollten durch ein interdisziplindres Team, bestehend aus
Dermatologen, Neurologen und genetischen Beratern, betreut werden. Bei den
regelméaligen Kontrollen ist auf die Entwicklung und Progression von
Nerventumoren zu achten, insbesondere intraspinale Tumore. Zudem ist das Risiko
anderer Tumorerkrankungen bei NF1-Patienten erhdht, unter anderem das fir
periphere Nervenscheidentumore, Rhabdomyosarkome und gastrointestinale
Stroma-Tumore (Laycock-van Spyk et al., 2011, Garrouche et al., 2018, Crucis et
al., 2015).

Plexiforme Neurofibrome préadestinieren betroffene Patienten fir die Transformation
zu malignen  hochgradigen  Sarkomen, den  malignen  peripheren
Nervenscheidentumoren, sowie Glioblastomen, Astrozytomen und Tumoren in
anderen Kdorperregionen (Mammakarzinom, Leukamie, gastrointestinale Tumore)
(Hirbe and Gutmann, 2014b, Williams et al., 2009). Die maligne Transformation geht
mit Funktionseinschrdnkungen und einer schweren Beeintrachtigung der
Lebensqualitéat sowie einer ungunstigen Prognose einher (Ferner and Gutmann,
2002). Bei Verdacht auf eine maligne Transformation, beispielsweise durch eine
erhohte Symptomlast oder Wachstum der Neurofiborome, ist daher eine frihe
Differenzialdiagnose indiziert (Ferner and Gutmann, 2002).
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2.2 Lebensqualitat von Neurofiboromatose-Patienten

Insbesondere die Hautprobleme, Zukunftséngste und Unsicherheit mit den
Therapieoptionen koénnen die Lebensqualitdit von NF1-Patienten negativ
beeinflussen (Wolkenstein et al., 2009, Wolkenstein et al., 2001). Die Lebensqualitat
von NF1-Patienten wurde in mehreren Studien untersucht (Acar et al., 2022, Cole-
Price et al., 2020, Ren et al., 2020, Sanagoo et al., 2019, Wolkenstein et al., 2009,
Wolkenstein et al.,, 2001, Yoshida et al., 2022, Hamoy-Jimenez et al., 2022,
Maguiness et al., 2021). Hierfir kamen meist standardisierte und validierte
Fragebdgen zum Einsatz, wie beispielsweise der Short Form 36 Health Survey (SF-
36) oder der EQ-5D-5L (Brazier et al., 1992, Hinz et al., 2014).

Auch Fragebtdgen wie Skindex oder der Dermatology Life Quality Index (DLQI), die
sich gezielt mit der Lebensqualitat im Zusammenhang mit Hautproblemen befassen,
wurden flr die Befragung von NF1-Patienten verwendet (Chren, 2012). Es wurden
aber auch NF1-spezifische Fragebtgen entwickelt und validiert, um der besonderen
Lebenssituation dieser Patienten gerecht zu werden (Crawford et al., 2022, Ferner
et al., 2017, Fertitta et al., 2022, Heaney et al., 2020). Hier sind beispielsweise der
Impact of NF1 on Quality of Life (INF1-QOL), der Neurofibromatosis Type 1 Adult
Quality of Life (NF1-AdQoL) und der Pediatric Quality of Life Inventory
Neurofibromatosis Type 1 (PedsQL-NF1) zu nennen (Ferner et al., 2017, Crawford
et al.,, 2022, Nutakki et al., 2018). Im Folgenden werden die Ergebnisse von

aktuellen Studien zur Lebensqualitat von NF1-Patienten zusammengefasst.

Hamoy-Jimenez et al. evaluierten mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Lebensqualitat von 162 erwachsenen NF1-Patienten und verwendeten fir die
Datenerhebung den SF-36, den PedsQL, den EQ-5D-5L und Schmerz-
Assessments (Hamoy-Jimenez et al., 2022). Die Ergebnisse der SF-36- und EQ-
5D-5L-Fragebogen unterschieden sich nicht zwischen Mannern und Frauen, aber
Frauen schnitten in den emotionalen Domanen und bei Fragen zu Angsten des

PedsQL-NF1-Fragebogens signifikant schlechter ab als Manner.

Maguiness et al. testeten die Eignung von Skindex fir NF1-Patienten anhand der
Korrelation mit klinischen Parametern und verschiedenen Kliniken, in denen die
Patienten behandelt wurden (Maguiness et al., 2021). Es konnten durch die
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Befragung von 79 NF1-Patienten an zwei Kliniken bestimmte Parameter identifiziert
werden, die mit den Skindex-Scores korrelierten, unter anderem das weibliche
Geschlecht und die Anzahl der kutanen Neurofiborome der Haut, besonders dann,
wenn sie im Gesichtsbereich auftraten. Die Autoren schlussfolgerten, dass NF1-
bedingte Hautprobleme die Lebensqualitdt beeintrachtigen kdénnen und NF1-
Patienten zur Verbesserung der Lebensqualitat dermatologisch behandelt werden

sollten.

Ren et al. bewerteten die Lebensqualitat von NF1-Patienten und identifizierten
Faktoren, die die Lebensqualitat beeinflussen kénnten (Ren et al., 2020). Das Ziel
war es, mogliche Unterschiede zwischen erkrankten Kindern und Erwachsenen
hinsichtlich der Lebensqualitat aufzuzeigen. Von 27 padiatrischen und
erwachsenen NF1-Patienten wurde der INF1-QOL-Fragebogen ausgefullt. Die
Ergebnisse zeigten, dass Erwachsene starker durch die Krankheit in ihrer
Lebensqualitéat eingeschrankt waren als Kinder. Zudem war die Anzahl der
Neurofibrome ein Faktor, der die Dimension ,Ausblick auf das Leben® signifikant
negativ beeinflusste. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der
Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Ort der Neurofibrome (kranial oder nicht-

kranial).

Roy et al. betrachteten den Aspekt der beeintrachtigten exekutiven Funktionen und
der Auswirkung auf die Lebensqualitat bei Kindern mit NF1 (Roy et al., 2021).
Hierfir wurden padiatrische NF1-Patienten mit gesunden Kindern anhand eines
speziell fur Kinder entwickelten Lebensqualitat-Fragebogens (Kidscreen-52)
verglichen. Im Vergleich zu gesunden Kindern zeigte sich eine deutliche
Beeintrachtigung der Lebensqualitit von  NF1-Patienten, und diese
Beeintrachtigung korrelierte signifikant mit der Beeintrachtigung von exekutiven

Funktionen.

Foji et al. bewerteten die Lebensqualitat von 20 NF1-Patienten anhand von
unstrukturierten Interviews (Foji et al., 2021). Die Autoren beobachteten eine grol3e
psychische Belastung der NF1-Patienten durch die Krankheit. Aspekte wie das
Versagen im Leben, Entbehrungen und Einschrankungen und
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Anpassungsschwierigkeiten an die Krankheit sowie Isolation waren zentrale

Themen, die zu einer beeintrachtigten Lebensqualitat beitrugen.

Mahajan et al. untersuchten den Einfluss des klinischen Schweregrads auf die
Lebensqualitat von NF1-Patienten (Mahajan et al., 2022). Hierfur fullten 40 NF1-
Patienten den DLQI aus und die Ergebnisse wurden insgesamt und fur einzelne
Dimensionen ausgewertet. Es zeigte sich, dass der durchschnittliche DLQI-Score
so niedrig war, dass von einer schweren Beeintrachtigung der Lebensqualitat
auszugehen ist. Die NF1-Patienten waren insbesondere durch die Hautlasionen in
den Aktivitaten des taglichen Lebens kompromittiert, beispielsweise durch die Wahl

der Kleidung, um die Lasionen zu verdecken, und Schamgefuhle.

Ferner et al. verwendeten den INF1-QOL-Fragebogen, um Faktoren mit einem
besonderen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat zu identifizieren (Ferner et
al., 2017). Angstzustande und Depressionen, die Lebensperspektive und der
klinische Schweregrad waren Faktoren, die signifikant mit den INF1-QOL-Scores

korrelierten und somit Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat sein kbnnten.

Yoshida et al. untersuchten im Rahmen einer Querschnittsstudie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von NF1-Patienten anhand des EQ-5D-5L
und der visuellen Analogskala (Yoshida et al., 2022). Sowohl die EQ-5D-5L-Scores
als auch die Werte auf der visuellen Analogskala unterschritten signifikant die von
gesunden Probanden aus der Allgemeinbevolkerung.

In einer Literaturiibersicht und Meta-Analyse von Sanagoo et al. kamen die Autoren
zu dem Schluss, dass die Lebensqualitdt von Patienten mit NF1 mal3geblich
herabgesetzt ist (Sanagoo et al., 2019). Dies betraf sowohl kdrperliche als auch

psychische Dimensionen sowie die soziale Funktionsfahigkeit.

Copley-Merriman et al. kamen anhand ihrer systematischen Literaturtibersicht zu
dem Schluss, dass insbesondere plexiforme Neurofiborome bei NF1-Patienten die
Lebensqualitat erheblich belasten (Copley-Merriman et al.,, 2021). Als
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitdt arbeiteten die Autoren Schmerzen, eine
Beeintrachtigung der korperlichen Funktionen, eine emotionale Belastung, eine
Beeintrdchtigung der sozialen Funktionen und Stigmatisierung heraus. Sie
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schlussfolgerten, dass derzeit ein Mangel an geeigneten Therapieoptionen fir NF1-

Patienten besteht, anhand derer die Lebensqualitat verbessert werden kann.

Wahrend die bereits beschriebenen Studien sich auf die allgemeine und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von NF1-Patienten konzentrierten, so
existieren weniger Studien zu den Auswirkungen von NF1-Therapien auf die
Lebensqualitéat. Die wenigen verfigbaren Studien werden im Folgenden

zusammengefasst.

Mace et al. untersuchten, inwiefern ein Mind-Body-Programm fir NF-Patienten zu
einer Verbesserung der Resilienz und somit der Lebensqualitat beitragen konnte
(Mace et al., 2021). Hierfur wurden 228 NF-Patienten gebeten, einen Fragebogen
zur Lebensqualitéat (korperliche Gesundheit, psychische Gesundheit, soziale
Beziehungen, Umwelt), emotionalen Belastung (Depression, Angst, Stress) und
Resilienz (Dankbarkeit, Optimismus, Bewaltigung, Achtsamkeit, Empathie)
auszuftllen. AnschlieRend wurden solche Parameter herausgearbeitet, die die
Resilienz und somit auch die Lebensqualitat beeinflussen kdnnten. Es zeigte sich
eine signifikante negative Korrelation zwischen emotionalem Stress und der
Lebensqualitat, und dieser Zusammenhang wurde signifikant durch die Resilienz
beeinflusst. Die Autoren schlussfolgerten, dass Mind-Body-Programme die

Resilienz und somit auch die Lebensqualitdt von NF1-Patienten starken kdnnten.

Taylor und Lewis untersuchten im Rahmen einer Literaturiibersicht die Auswirkung
einer chirurgischen Resektion von Neurofibromen auf die Lebensqualitat von NF1-
Patienten und verglichen verschiedene Operationsmethoden beztglich der
Unterschiede im Patientenergebnis (Taylor and Lewis, 2019). Die
elektrochirurgische High-Quantity-Resektion, im Rahmen derer Hunderte von
Tumoren in einer einzigen Sitzung entfernt werden kdnnen, wurde von den Autoren
als besonders patientenfreundlich und wirksam in Bezug auf eine Verbesserung der

Lebensqualitat betrachtet.

Cole-Price et al. untersuchten die Lebensqualitat von Patienten mit NF1, NF2 oder
Schwannomatose nach der Resektion von Fibromatosen (Cole-Price et al., 2020).

Hierfir wurde ein Fragebogen verwendet, der Items zu Aktivitaten des taglichen
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Lebens, dem allgemeinen Gesundheitszustand, Schmerzen und den Erfahrungen
mit dem operativen Eingriff umfasste. Das am haufigsten von den Patienten
berichtete Symptom waren Schmerzen, und diese konnten durch die Operation
signifikant reduziert werden. Ebenso zeigte sich nach der Resektion eine
Verbesserung der Lebensqualitdt und die Mehrheit der Patienten gab an, den

Eingriff nicht zu bereuen und ihn erneut durchfiihren zu lassen.

Auch Fijatkowska und Antoszewski beurteilten die Situation von NF1-Patienten
nach der chirurgischen Resektion von Neurofiboromen (Fijatkowska and
Antoszewski, 2020). Sie generierten hierfur einen speziellen Fragebogen mit Items
zu dem Allgemeinzustand, der Lebensqualitdit und den Erfahrungen mit der
Operation. Sowohl das Selbstvertrauen der Patienten als auch die Lebensqualitat
wurden durch den chirurgischen Eingriff gestarkt.

Basierend auf den vorherigen Studien ergibt sich eine Forschungsliicke dahin
gehend, dass meist nicht zwischen dermalen und plexiformen Neurofibromen
unterschieden wurde. Dies ist jedoch insbesondere in Hinblick auf die
Tumorerkrankungen, die aus diesen beiden unterschiedlichen Tumorarten
resultieren kdnnen, relevant, da plexiforme Neurofibrome nicht nur zu Hauttumoren,

sondern insbesondere zu neuronalen Tumorerkrankungen fuhren kénnen.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es wurde eine monozentrische, explorative Querschnittsstudie durch eine
retrospektive Befragung von Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 durchgefihrt,
die sich im Zeitraum vom 01.01.2011 bis 31.12.2020 im Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf einer operativen Behandlung des plexiformen Neurofibroms

unterzogen hatten.

3.2 Fallzahlberechnung

Die Untersuchung wurde als explorative, retrospektive Studie durchgefiihrt, sodass
weder eine Hypothese formuliert werden konnte noch Effektgréf3en zur Verfigung
standen. Daher konnte keine konkrete Fallzahlberechnung erfolgen. Es wurde aber
anhand der Haufigkeiten der Operationen im Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf davon ausgegangen, dass bei etwa zwei operativen Eingriffen bei
Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 und plexiformem Neurofiborom pro Woche
etwa 150 Patienten fiir eine Kontaktaufnahme zur Verfiigung standen. Ferner wurde
mit einer Responserate von 60 % gerechnet und einem Ausschluss von weiteren

10 % der Patienten anhand der definierten Ein- und Ausschlusskriterien.

3.3 Studienteilnehmer und Rekrutierung

Patienten, die fur die Studie infrage kommen kodnnten, wurden anhand der
Operations-Codes (Diagnosecode nach International Classification of Diseases/
ICD-10 und Operations-Code der Prozedur) identifiziert. Alle anhand der
Operations-Codes identifizierten Neurofiboromatose-Typ-1-Patienten, die im
Zeitraum vom 01.01.2011 bis 31.12.2020 im Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf aufgrund eines plexiformen Neurofibroms operativ behandelt worden
waren, wurden postalisch zu der Teilnahme an der Studie kontaktiert. Die Sendung
enthielt ein Anschreiben mit Erlauterungen zu der Kontaktaufnahme, ein
Patienteninformationsschreiben mit Erlauterungen zum Studiendesign und zum
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Datenschutz, eine Einwilligungserklarung sowie den Fragebogen zu der
Lebensqualitéatsverdnderung nach der Operation, der die Grundlage der Studie
bildet. Das Anschreiben und die Einwilligungserklarung befinden sich in Anhang |
und Il. Ein an die Studiengruppe adressierter rickfrankierter Umschlag wurde der
Sendung beigeflgt. Drei Monate nach dem Versand des Schreibens wurden die bis
dahin eingegangenen Fragebdgen ausgewertet, da zu diesem Zeitpunkt von keiner
weiteren  Riucksendung ausgegangen wurde, und die Datenerhebung
abgeschlossen.

3.4 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden alle anhand der Operations-Codes
identifizierten Neurofibromatose-Typ-1-Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2011
bis 31.12.2020 im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf aufgrund eines
plexiformen Neurofiboroms operativ behandelt worden waren. Der chirurgische
Behandler war Prof. Dr. Dr. Friedrich vom Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.
Einbezogen wurden Patienten, bei denen das PNF im histopathologischen Befund
gesichert wurde und die sowohl die Einwilligungserklarung als auch den vollstandig
ausgefullten Fragebogen an die Studiengruppe zurtickschickten. Ausgeschlossen
wurden vulnerable Patientengruppen (Minderjahrige, Schwangere, betreute
erwachsene Patienten) sowie Patienten, bei denen wahrend des Eingriffs auch an
anderen Manifestationen der Neurofiboromatose operiert wurde oder kutan

disseminierte Tumoren an der Haut vorlagen.

3.5 Ethische Aspekte

Die Studie wurde durch die Hamburger Ethikkommission am 15.11.2021 genehmigt
(Ethikvotum-Nummer: 2021-100632-BO-ff). ~ Die  Rekrutierung aller im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf operierten Patienten wurde als ethisch
vertretbar eingeschétzt, da es sich bei dem Versand des Fragebogens nicht um eine
invasive Intervention handelte und nicht mit kdrperlichen oder geistigen Schaden
aufgrund der Rekrutierung zu rechnen war. Die Patienten wurden im Rahmen des

Anschreibens und der Patienteninformation umfassend uber die Einwilligung zu der
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Studienteilnahme, Uber die Verwendung von personenbezogenen Daten und ihre
Rechte aufgeklart. Zudem wurden sie darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an
der Studie freiwillig ist und die Einwilligungen zur Verarbeitung ihrer
patientenbezogenen Daten jederzeit widerrufen und die Fragebdgen verworfen

werden kdnnen.

3.6 Datenschutz

Der Datenschutzbeauftragte des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf wurde
in die Planung dieser Studie miteinbezogen. In dem Anschreiben an die Patienten
wurde im Detail erlautert, warum sie das Schreiben erhalten und dass die Auswabhl
auf einem entsprechenden Auswertungsprozess basierte. Es kam also zu keinem
willkirlichen Zugriff auf die Daten der Patienten. Die Patienten wurden ferner in dem
Anschreiben Uber das Ziel und den Ablauf der Studie und die damit verbundene
Verwendung von patientenbezogenen Daten informiert. Die Patienteninformation
enthielt zudem eine Erklarung dazu, wer Zugriff auf die Patientendaten hat, wie die
Daten geschitzt werden und wo und wie lange die Daten gespeichert werden. Des
Weiteren enthielt die Patienteninformation Erlauterungen zu den Risiken und
Nutzen der Datenerhebung und der Mdoglichkeit, ihre Einwilligung zu der

Verwendung ihrer Daten zurlickzuziehen.

Im Rahmen der Einwilligungserklarung wurde auf die relevanten Paragrafen der
Datenschutz-Grundverordnung und deren Einhaltung hingewiesen. Die Antworten
der Patienten wurden direkt an das Studienteam adressiert, sodass keine weiteren
Personen Zugriff auf die Fragebogen oder Patientendaten hatten. Die
Patientendaten wurden pseudonymisiert und der Pseudonymisierungsschlissel
wurde in Papierform mit den Frageb6gen abgelegt. Eine digitale Weiterverarbeitung
der Daten erfolgte nur nicht-riickverfolgbar und passwortgeschutzt. Die Fragebtgen
und der Pseudonymisierungsschlissel werden 10 Jahre aufgehoben, sofern in

dieser Zeit kein Widerruf durch die Patienten erfolgt, und anschliel3end vernichtet.
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3.7 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand eines Fragebogens zu der Veranderung der
Lebensqualitat durch eine Operation von plexiformen Neurofiboromen bei
Neurofiboromatose Typ 1. Der Fragebogen wurde vom Studienteam selbst entwickelt
und fragt Punkte der allgemeinen Anamnese ab, anschlieBend NF1 betreffende
Punkte und zuletzt Aspekte der Lebensqualitat. Hier wurde vor allem auf die

Themen ,Emotion, Funktion und Aul3enwirkung® eingegangen.
Der Fragebogen untergliederte sich in folgende Teile:

1. Allgemeines

e Pseudonummer

e Geschlecht

e weitere Erkrankungen
2. Neurofibromatose

¢ Region des plexiformen Neurofibroms

e weitere Symptome der Neurofibromatose Typ 1

e Einschatzung der Belastung durch Neurofiborom und andere Symptome
3. Reduktion des plexiformen Neurofiboroms

e Anzahl der Operationen aufgrund des Neurofibroms

e Zufriedenheit mit der letzten Operation

o Weiterempfehlung der Operation
4. Emotion

e Stigmatisierung in der Offentlichkeit

e Scham

e Verstecken des Neurofibroms

o Akzeptanz des Korpers

e Frustration, Hilflosigkeit, Mutlosigkeit

e Angst vor Fortschreiten der Erkrankung

e Beeinflussung der Zukunftsplane

¢ Beeinflussung der Familienplanung/des Kinderwunsches
5. Beeintrachtigung durch Beschwerden

e wenig Interesse oder Freude an Tatigkeiten
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e Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit
e Nervositat, Angstlichkeit oder Anspannung
e Unfahigkeit, Sorgen zu kontrollieren
6. Aulienwirkung
o Beliebtheit
e Fahigkeit, Freundschaften zu schlieRen
e romantische Beziehungen fuhren
e Selbstbewusstsein
e Aussehen
7. Funktion
e Schmerzen durch das Neurofibrom
e Beeintrachtigung im Alltag
e Einschrankung der Mobilitat
e Beeintrachtigung des Sexuallebens
e am meisten beeintrachtigter Aspekt
8. Zusammenfassung
e allgemeine Veranderung der Erkrankung durch die Operation

e Ausmal der Veranderung der Lebensqualitat durch die Operation

Der Fragebogen ist in voller Lange in Anhang Ill aufgefthrt.

3.8 Datenauswertung und Statistik

Die Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS (Version 27, IBM,
Armonk, USA). Die Antworten der handschriftlich ausgefillten zurtickgeschickten
Fragebdgen wurden nach der Pseudonymisierung zur Datenauswertung in eine
Microsoft-Excel-Tabelle tbertragen. Der Fragebogen wurde zunéchst deskriptiv
anhand der absoluten und relativen Antworthaufigkeiten ausgewertet. Fur die
Anzahl der Jahre seit den Operationen wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen berechnet. Unterschiede zwischen den
Antworthaufigkeiten zu der Situation vor und nach der Operation wurden anhand
des Chi-Quadrat-Tests ermittelt, wobei bei einem p-Wert < 0,05 von einem

statistisch signifikanten Unterschied ausgegangen wurde.
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Patientendaten

Von 142 kontaktierten Patienten nahmen 74 an der Studie teil. Es waren 29
Teilnehmer (39,2 %) mannlich. Neben der Neurofibromatose hatten 23 Teilnehmer
(31,1 %) weitere Erkrankungen. Diese umfassten Asthma (n = 6, 8,4 %),
Hypothyreose (n = 4, 5,6 %), Bluthochdruck (n = 2, 2,8 %) sowie Diabetes, Multiple
Sklerose, Migrane, Hirntumor, Arthrose, Allergien, Gallensteine, Sarkom,

Divertikulose, Mammakarzinom, Depression und Inkontinenz (jeweils n =1, 1,4 %).

4.2 Neurofibromatose

Bei den meisten Patienten (n = 44, 59,5 %) trat das plexiforme Neurofibrom in
multiplen Regionen (Kopf, Hals, Ricken, Bauch, Arme, Beine, Hiufte) auf. Die
haufigste isolierte Region war der Kopf (n = 11, 14,9 %), gefolgt von einem Arm (n
=5, 6,8 %) und einem Bein (n =4, 5,4 %). Im Bauchbereich, am Hals, an der Hiifte
und am Ruicken kam ein isoliertes Neurofiborom nur bei jeweils zwei Patienten
(2,7 %) vor.

Weitere Symptome der Neurofiboromatose neben dem plexiformen Neurofibrom
traten bei 58 Patienten (78,4 %) einzeln oder in Kombination auf. Sie umfassten
Hauttumore (n = 33, 44,9 %), Lernschwéche (n = 28, 38,1 %), Skoliose (n = 26,
35,4 %), Optikus-Gliome (n = 16, 21,9 %), Bindegewebsschwache (n = 2, 2,8 %),
Café-au-lait-Flecken (n = 2, 2,8 %) sowie epileptische Anfalle,
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS), Dyskalkulie,
Pseudoarthrose, Schmerzzustdnde und Wortfindungsstorungen (jeweils n = 1,
1,4 %). Es empfanden 79,7 % (n = 59) der Patienten das plexiforme Neurofibrom

als eine grof3ere Belastung als die anderen Manifestationen der Neurofibromatose.
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4.3 Reduktion des plexiformen Neurofibroms

Die meisten Patienten (n = 67, 90,5 %) hatten sich mehreren Operationen aufgrund
des Neurofibroms unterzogen (Abbildung 6), wobei die meisten Patienten vier
Operationen hatten (n = 16, 21,6 %). Die erste Operation war im Durchschnitt 16,3
+ 13,1 Jahre her (Spanne: 2 bis 58 Jahre), die zweite 13,9 = 10,9 Jahre (Spanne: 2
bis 58 Jahre), die dritte 9,3 = 6,7 Jahre (Spanne: 1 bis 31 Jahre) und die vierte 4,7
* 4,4 Jahre (Spanne 0 bis 21 Jahre).
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Abbildung 6 Anzahl der Operationen

Auf die Frage, ob die Patienten mit der letzten Operation zufrieden waren, wahlten
die meisten Patienten (n = 43, 58,1 %) auf einer Skala von 1 = ,sehr zufrieden® bis
5 = ,sehr unzufrieden” die 1 und waren demzufolge sehr zufrieden mit der letzten
Operation (Abbildung 7).

Um herauszufinden, inwiefern Neurofibrome im Kopf-/Halsbereich im Vergleich zu
Neurofibromen in anderen Korperregionen die Zufriedenheit mit der letzten OP
beeinflussen, wurde die Zufriedenheit in zwei Patientengruppen analysiert und
verglichen: Patienten mit Lasionen im Kopf-/Halsbereich (n = 47) und Patienten mit
Lasionen in anderen Korperregionen (n = 47). Abbildung 8 zeigt den Vergleich
beider Patientengruppen. Mehr Patienten mit einem Neurofiborom im Kopf-
/Halsbereich waren sehr zufrieden mit der letzten OP als Patienten mit

Neurofiboromen in anderen Korperregionen. Gleichzeitig waren Patienten mit
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Neurofiboromen im Kopf-/Halsbereich haufiger unzufrieden (Bewertung = 3 oder 4).
Diese Unterschiede erreichten jedoch marginal keine statistische Signifikanz (Chi-
Quadrat-Test, p = 0,054).

Zufriedenheit mit der letzten OP
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Abbildung 7 Subjektive Einschatzung der Zufriedenheit mit der letzten OP auf einer Skala von 1 = ,sehr
zufrieden” bis 5 = ,sehr unzufrieden®
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Abbildung 8 Subjektive Einschétzung der Zufriedenheit mit der letzten OP auf einer Skala von 1 = ,sehr
zufrieden* bis 5 = ,sehr unzufrieden” im Vergleich von Patienten mit Neurofiboromen im Kopf-/Halsbereich und
in anderen Kérperregionen

Dieselbe Skala lag der Frage =zugrunde, ob die Patienten die Operation
weiterempfehlen wirden, und 67,6 % der Patienten (n = 50) wahlten die 1
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(Abbildung 9). Grinde fir keine Weiterempfehlung waren ein langwieriger
Heilungsverlauf (n = 3, 4,1 %), Schmerzen (n = 3, 4,1 %) sowie Unzufriedenheit mit
dem OP-Ergebnis, Entzindung nach der OP, Lahmung des rechten Ful3es,
schlechtes Gefuhl im Operationsbereich, kurzes Anhalten der Schmerzfreiheit und

eine schlechte Betreuung (jeweils n = 1, 1,4 %).

Weiterempfehlung der OP
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Abbildung 9 Weiterempfehlung der OP auf einer Skala von 1 = ,auf jeden Fall* bis 5 = ,keinesfalls“

Im Gruppenvergleich von Patienten mit Neurofioromen im Kopf-/Halsbereich mit
Patienten mit Neurofibromen in anderen Korperregionen zeigten sich hinsichtlich
der Weiterempfehlung keine signifikanten Gruppenunterschiede (Chi-Quadrat-Test,
p = 0,381, Abbildung 10).
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Weiterempfehlung der OP nach
Korperregion des Neurofibroms

M andere Korperregion M Kopf-/Halsbereich

80,0

60,0
40,0
20,0 I
0’0 . | - | |
1 2 3

4 5

relative Haufigkeit [%]

Weiterempfehlung

Abbildung 10 Weiterempfehlung der OP auf einer Skala von 1 = ,auf jeden Fall“ bis 5 = ,keinesfalls“im Vergleich
von Patienten mit Neurofibromen im Kopf-/Halsbereich und in anderen Kérperregionen

4.4 Emotionen

Die Patienten wurden gebeten, auf einer Skala von 1 = ,auf jeden Fall* bis 5 = ,gar
nicht* verschiedene emotionale Aspekte vor und nach der Operation zu beurteilen.

Unterschiede in den Antworthaufigkeiten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf
Signifikanz gepruft.

Die Frage ,Haben Sie im Rahmen des plexiformen Neurofibroms Stigmatisierung in
der Offentlichkeit erlebt?“ beantworteten auf einer Skala von 1 =, trifft unbedingt zu“
bis 5 = ,trifft gar nicht zu“ 27 % der Patienten vor der OP mit einer 1, wahrend dies
nach der OP nur noch 20,3 % der Patienten taten (Abbildung 11). Die Unterschiede

in den Antworthaufigkeiten vor und nach der OP waren statistisch signifikant (p <
0,001).
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Stigmatisierung
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Abbildung 11 Stigmatisierung aufgrund des Fibroms auf einer Skala von 1 = trifft unbedingt zu*” bis 5 = trifft
gar nicht zu* vor und nach der OP

Auch die Anzahl derer, die angaben, aufgrund des Fibroms keine Scham zu

empfinden, nahm nach der OP signifikant zu (p < 0,001, Abbildung 12).
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Abbildung 12 Scham aufgrund des Fibroms auf einer Skala von 1 = trifft unbedingt zu“ bis 5 = ,trifft gar nicht
zu“vor und nach der OP

Die Patienten wurden gefragt, ob sie versuchen, das Fibrom durch ihre Kleidung,
durch Tattoos oder anderweitig zu verstecken. Auf einer Skala von 1 = trifft
unbedingt zu“ bis 5 = ,trifft gar nicht zu“ tendierten mehr Patienten vor der OP als

nach der OP dazu, ihr Fibrom abzudecken (p < 0,001, Abbildung 13). Am haufigsten
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taten sie dies mit ihrer Kleidung (n = 26, 35,2 %). Andere Methoden waren Tattoos
(n =3, 4,2 %) oder Sonnenbrille, Make-up und Haare (jeweils n =1, 1,4 %).

Abdecken des Fibroms
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Abbildung 13 Verstecken des Fibroms auf einer Skala von 1 = trifft unbedingt zu* bis 5 = ,trifft gar nicht zu*
vor und nach der OP

Die Patienten beantworteten die Frage ,Kénnen Sie lhren Korper so akzeptieren,
wie er ist?“ auf einer Skala von 1 = ,trifft unbedingt zu“ bis 5 = ,trifft gar nicht zu“ vor
der OP Uberwiegend mit einer 3 (n = 36,5 %, Abbildung 14), wéahrend die Akzeptanz
des Korpers nach der OP signifikant zunahm (p < 0,001).
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Abbildung 14 Akzeptanz des Kdrpers auf einer Skala von 1 = trifft unbedingt zu* bis 5 = trifft gar nicht zu“ vor
und nach der OP
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Die Frage ,Haben Sie durch die Erkrankung Geflihle der Frustration, Hilflosigkeit
oder Mutlosigkeit erlebt?“ beantworteten die Patienten vor der OP auf einer Skala
von 1 = trifft unbedingt zu“ bis 5 = ,trifft gar nicht zu“ Uberwiegend mit 1 oder 2
(1: 31,1 %, 2: 20,3 %, Abbildung 15). Nach der OP nahm die Anzahl derer, die eher
haufiger diese Geflhle erlebten, signifikant ab (p < 0,001).
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Abbildung 15 Gefuihle der Frustration, Hilflosigkeit und Mutlosigkeit auf einer Skala von 1 = trifft unbedingt zu*
bis 5 = trifft gar nicht zu“ vor und nach der OP

Vor der OP hatten 37,8 % der Patienten grof3e Angst vor dem Fortschreiten der
Erkrankung, wéhrend dies nach der OP auf 29,7 % der Patienten zutraf (Abbildung
16). Die Unterschiede in den Antworthaufigkeiten vor und nach der OP waren im
Chi-Quadrat-Test signifikant (p < 0,001).
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Angst vor Fortschreiten der Erkrankung
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Abbildung 16 Angst vor Fortschreiten der Erkrankung auf einer Skala von 1 = trifft unbedingt zu* bis 5 = trifft
gar nicht zu* vor und nach der OP

Die meisten Patienten gaben auf die Frage ,Wovor haben Sie Angst?“ die Angst vor
einer Progression der Erkrankung an (n = 19, 25,8 %). Weitere Angste umfassten
die Angst vor Erblinden, einer malignen Transformation, Querschnittslahmungen,
Schmerzen, Schiben, Wundheilungsstérungen, Amputation, Arbeitsunféahigkeit und

einer frihen Mortalitat.

Die Frage ,Haben Sie Angst, dass aufgrund lhrer bestehenden Erkrankung eine
bdsartige Tumorerkrankung entstehen kénnte?* sollte auf einer Skala von 1 = trifft
unbedingt zu“ bis 5 = ,trifft gar nicht zu“ beantwortet werden. Es bewerteten 24
Patienten (32,4 %) diese Frage mit 1, neun Patienten (12,2 %) mit einer 2, 24
Patienten (32,4 %) mit 3, acht Patienten (10,8 %) mit 4 und neun Patienten (12,2 %)
mit 5.

Vor der OP empfanden 25,7 % der Patienten eine starke Beeinflussung ihrer
Zukunftsplane durch die Erkrankung, wahrend dies nach der OP nur noch auf
21,6 % der Patienten zutraf (Abbildung 17). Diese Unterschiede in den
Antworthaufigkeiten waren statistisch signifikant (p < 0,001). Die haufigsten
Beeintrachtigungen wurden in den Bereichen Kinderwunsch (n = 13, 17,6 %) und

beruflicher Werdegang (n = 13, 17,6 %) berichtet. Andere genannte
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Beeintrachtigungen waren Diskriminierung (n = 2, 2,7 %), Anpassung an

Einschrankungen oder Mobilitdtseinschrankung (jeweils n = 1, 1,4 %).
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Abbildung 17 Beeintréchtigung der Zukunftspléane aufgrund der Erkrankung auf einer Skala von 1 = trifft
unbedingt zu*® bis 5 = trifft gar nicht zu*

Auch die Familienplanung oder der Kinderwunsch wurden bei 28,4 % der Patienten
vor und nach der OP von der Erkrankung beeinflusst (Abbildung 18). Nach der OP
zeigte sich eine leichte, aber signifikante Zunahme der Patienten, deren
Familienplanung nicht durch die Erkrankung beeinflusst wurde (p < 0,001). Der
haufigste Grund fur den Einfluss auf die Familienplanung war die Angst vor
Vererbung (n = 32, 43,2 %) und ein Patient (1,4 %) berichtete von Problemen bei
der Partnerfindung.
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Einfluss auf Familienplanung
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Abbildung 18 Einfluss der Erkrankung auf die Familienplanung auf einer Skala von 1 = trifft unbedingt zu* bis
5 = trifft gar nicht zu“ vor und nach der OP

Die Patienten wurden gebeten, auf einer Skala von 0 = ,Uberhaupt nicht* bis 3 =
,beinahe jeden Tag® ihre Beeintrachtigung durch bestimmte Beschwerden vor der
OP und in den letzten beiden Wochen einzustufen. Fir alle Beschwerden zeigte
sich eine signifikante Verringerung der Beeintréachtigung nach der OP (p < 0,001,
Abbildungen 19 bis 22).

Beeintrichtigung durch mangelndes Interesse/Freude
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Abbildung 19 Beeintréchtigung durch mangelndes Interesse oder mangelnde Freude auf einer Skala von 0 =
Llberhaupt nicht” bis 3 = ,beinahe jeden Tag“vor der OP und wahrend der letzten zwei Wochen
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Beeintrachtigung durch

Niedergeschlagenheit/Schwermut/Hoffnungslosigkeit
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Abbildung 20 Beeintrachtigung durch Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit auf einer
Llberhaupt nicht“ bis 3 = ,beinahe jeden Tag“ vor der OP und wéhrend der letzten zwei Wochen
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Abbildung 21 Beeintrachtigung durch Nervositét, Angstlichkeit oder Anspannung auf einer Skala von 0 =
Llberhaupt nicht” bis 3 = ,beinahe jeden Tag“ vor der OP und wéhrend der letzten zwei Wochen
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Beeintrachtigung durch fehlende Kontrolle von Sorgen
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Abbildung 22 Beeintrachtigung durch die Unféahigkeit, Sorgen zu stoppen oder zu kontrollieren, auf einer Skala

von 0 = ,lberhaupt nicht“ bis 3 = ,beinahe jeden Tag*” vor der OP und wéhrend der letzten zwei Wochen

Auch die Beeintrachtigung von Arbeit, Haushalt und dem Umgang mit anderen
verbesserte sich nach der OP signifikant (p < 0,001, Abbildung 23).

Beeintrachtigung von
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Abbildung 23 Beeintrachtigung von Arbeit, Haushalt oder dem Umgang mit anderen durch die Beschwerden

auf einer Skala von 0 = ,liberhaupt nicht“ bis 3 = ,beinahe jeden Tag" vor der OP und wéhrend der letzten
zwei Wochen
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4.5 Aul3enwirkung

Bezlglich der AufRenwirkung der Patienten wurden sie gebeten, verschiedene
Aspekte auf einer Skala von 1 = ,gut® bis 5 = ,schlecht® vor und nach der OP
einzuordnen. Nach der OP schatzten mehr Patienten ihre Beliebtheit mit 1 oder 2
ein als vor der OP und weniger Patienten mit 4 oder 5 (p < 0,001, Abbildung 24),
sodass sich die subjektive Beliebtheit verbesserte.
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Abbildung 24 Einschatzung der Beliebtheit auf einer Skala von 1 = ,gut®bis 5 = ,schlecht” vor und nach der OP

Auch die Fahigkeit, Freundschaften zu schlie3en, verbesserte sich durch die OP
signifikant, da mehr Patienten dies nach der OP mit 1 oder 2 einstuften (p < 0,001,
Abbildung 25).
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Fahigkeit, Freundschaften zu schlieRen
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Abbildung 25 Einschéatzung der Féhigkeit, Freundschaften zu schlieRen, auf einer Skala von 1 = ,gut” bis 5 =

,Schlecht“ vor und nach der OP

Auf die Frage ,Wie leicht fallt es Ihnen, eine romantische Beziehung zu fuhren?®
antworteten nach der OP signifikant weniger Patienten mit einer 4 oder 5 (p < 0,001,
Abbildung 26).
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Abbildung 26 Einschatzung der Fahigkeit, eine romantische Beziehung zu fihren, auf einer Skala von 1 = ,gut®
bis 5 = ,schlecht” vor und nach der OP
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Auch die subjektive Einschéatzung des Selbstbewusstseins und des Aussehens
verbesserte sich nach der OP signifikant (p < 0,001 fiir beide, Abbildungen 27 und
28).
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Abbildung 27 Einschatzung des Aussehens auf einer Skala von 1 = ,gut” bis 5 = ,schlecht” vor und nach der
oP
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Abbildung 28 Einschétzung des Selbstbewusstseins auf einer Skala von 1 = ,qut” bis 5 = ,schlecht” vor und
nach der OP
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4.6 Funktion

Die Fragen zur Funktion konzentrierten sich auf Schmerzen und funktionelle
Beeintrachtigungen im Alltag. Die Frage, ob die Patienten Schmerzen durch das
Neurofiborom haben, beantworteten auf einer Skala von 1 = ,trifft unbedingt zu“ bis
5 = ,trifft gar nicht zu“ nach der OP signifikant mehr Patienten mit einer 4 oder 5,
sodass also mehr Patienten keine Schmerzen durch das Neurofiborom hatten
(p < 0,01, Abbildung 29).
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Abbildung 29 Anteil der Patienten mit Schmerzen durch das Neurofibrom auf einer Skala von 1 = trifft
unbedingt zu“ bis 5 = trifft gar nicht zu“ vor und nach der OP

Auf die Frage ,Wirden Sie Ihre Schmerzen als generalisiert, das heil3t am ganzen
Korper, beschreiben?” antworteten die Patienten vor und nach der OP mit derselben
Haufigkeit, und die meisten Patienten hatten keine generalisierten Schmerzen
(n =54, 73 %, Abbildung 30).
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Generalisierte Schmerzen
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Abbildung 30 Anteil der Patienten mit generalisierten Schmerzen durch das Neurofibrom auf einer Skala von 1
= trifft unbedingt zu*” bis 5 = trifft gar nicht zu“ vor und nach der OP

Die Haufigkeit von lokalen Schmerzen bei Bertihrung der Tumorregion nahm nach
der OP signifikant ab (p < 0,001, Abbildung31).
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Abbildung 31 Anteil der Patienten mit lokalen Schmerzen durch das Neurofibrom auf einer Skala von 1 = trifft
unbedingt zu“ bis 5 = trifft gar nicht zu*“ vor und nach der OP

Auch das Gefuhl, durch die Erkrankung im Alltag stark beeintrachtigt zu sein,
reduzierte sich nach der OP signifikant (p < 0,001, Abbildung 32).
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Beeintrachtigung im Alltag
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Abbildung 32 Anteil der Patienten mit einer Beeintrachtigung im Alltag auf einer Skala von 1 = trifft unbedingt
zu“ bis 5 = trifft gar nicht zu“ vor und nach der OP

Auch mogliche Einschrankungen in der Mobilitat oder beim Gehen durch das
plexiforme Neurofibrom verbesserten sich nach der OP signifikant, ebenso wie die

Beeintrachtigungen des Sexuallebens (p < 0,01, Abbildungen 33 und 34).
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Abbildung 33 Anteil der Patienten mit Einschrankung der Mobilitat oder beim Gehen auf einer Skala von 1 =
Lrifft unbedingt zu® bis 5 = ,trifft gar nicht zu® vor und nach der OP
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Beeintrachtigung des Sexuallebens

mvorder OP mnach der OP

40
35
30
25

20
15
0
1 2 3 4 5

Skalenwert

o

Anteil der Patienten

ul

Abbildung 34 Anteil der Patienten mit einer Beeintrachtigung des Sexuallebens auf einer Skala von 1 = trifft
unbedingt zu*” bis 5 = trifft gar nicht zu*“ vor und nach der OP

Auf die Frage, welche Lebensbereiche besonders durch die Erkrankung beeinflusst
werden, wahlten die meisten Patienten sowohl vor als auch nach der OP das
Selbstbild aus (vor der OP: n = 29, 39,2 %; nach der OP: n = 30, 40,5 %, Abbildung
35). Der einzige signifikante Unterschied in den Antworthaufigkeiten betraf
romantische Beziehungen, auf die sich die Erkrankung nach der OP weniger
auswirkte als vorher (p < 0,001).

Beeinflusste Lebensbereiche
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romantische Beziehung |

Beziehung zur Familie 3
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[Inach der OP [ vor der OP

Abbildung 35 Anteil der Patienten mit einer Beeintrachtigung durch die Erkrankung in verschiedenen
Lebensbereichen vor und nach der OP
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4.7 Gesamtbeurteilung Operation

Fir eine Gesamtbeurteilung der OP wurden die Patienten gefragt: ,Wie wirden Sie
eine allgemeine Verédnderung lhrer Erkrankung in Bezug auf die Operation
bewerten?“ Wie aus Abbildung 36 ersichtlich wird, beobachteten die meisten

Patienten eine deutliche und positive Veranderung der Erkrankung durch die OP.

Veranderung der Erkrankung durch die OP

Sehr viel besser und eine groRe Erleichterung, die einen
riesigen Unterschied macht

Besser und eine Erleichterung, die einen deutlichen
Unterschied macht

Unterschied

Etwas besser, aber die Veranderung hat keinen grofRen
Unterschied gemacht

Ein wenig besser, aber kein bemerkenswerter
Unterschied

Fast gleichbleibend, kaum Verdanderung

MaRig besser und ein kleiner, aber bemerkbarer _

Kein Unterschied (oder Verschlechterung der Symptome)

Anteil der Patienten

Abbildung 36 Allgemeine Veranderung der Erkrankung durch die OP

Die Patienten wurden zudem gebeten, auf einer Skala von -10 = ,viel schlechter”
bis 10 = ,viel besser® das Ausmal} der Veranderung der Lebensqualitat durch die
OP zu beurteilen. Die meisten Patienten beobachteten eine Verbesserung ihrer
Lebensqualitat durch die OP (Abbildung 37).
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Veranderung der Lebensqualitéit durch die OP
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Abbildung 37 Veranderung der Lebensqualitét durch die OP auf einer Skala von -710 =
= ,viel besser”

viel schlechter” bis 10
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Ziel dieser explorativen Studie war es, die Lebensqualitat von NF1-Patienten
nach der operativen Behandlung von plexiformen Neurofibromen zu evaluieren. Es
ging dabei vornehmlich darum, die Durchfiihrbarkeit und Effektivitat der Operation
einzuordnen, um fur zukilnftige Patienten eine Therapieentscheidung treffen zu

kdénnen.

Die Hauptergebnisse der Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Die Patienten beurteilten die Operation insgesamt Uberwiegend positiv und
stellten mindestens eine méalRig positive Veranderung der Erkrankung fest.

2. Durch die Operation verbesserte sich die soziale Funktionsfahigkeit
(Stigmatisierung, Beliebtheit, Freundschaften, romantische Beziehungen,
Verdecken der Neurofibrome).

3. Durch die Operation verbesserten sich physisch-funktionale Aspekte
(Schmerzen, Beeintrachtigungen im Alltag).

4. Durch die Operation verbesserten sich psychische Aspekte
(Selbstwahrnehmung, Selbstbewusstsein, Angst vor Fortschreiten der
Erkrankung, Scham, Akzeptanz des eigenen Korpers).

5. Patienten, die die Operation eher negativ bewerteten, begriindeten dies mit
einem langwierigen postoperativen Heilungsprozess und Ausbleiben einer
deutlichen Verbesserung.

Diese Ergebnisse werden im Folgenden mit vorherigen Studien verglichen und im

Kontext der bestehenden Fachliteratur eingeordnet.

5.2 Auswirkung der Operation auf die soziale Funktionsfahigkeit

NF1-Patienten empfinden aufgrund der Neurofiborome oft Scham und haben eine
reduzierte Korperakzeptanz, was dazu fihrt, dass sie sich zuriickziehen, keine
sozialen Kontakte pflegen und in der Offentlichkeit die Neurofibrome aus Angst vor
Stigmatisierung verdecken (Bannon et al., 2022, Doser et al., 2022, Foji et al., 2021).
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Dies fuhrt wiederum dazu, dass die Lebensqualitdt massiv beeintrachtigt wird und
die Patienten in Isolation mit wenigen oder keinen sozialen Kontakten leben. Ein
Therapieziel sollte es daher sein, das Aussehen der Patienten so zu verbessern,
dass sie nicht mehr das Gefuhl haben, sich in der Offentlichkeit verstecken zu
mussen, und ein starkeres Selbstbewusstsein entwickeln kénnen. Basierend auf
den Ergebnissen der vorliegenden Studie scheint dies durch die operative

Behandlung der plexiformen Neurofiorome méglich zu sein.

Viele Patienten gaben an, dass ihre Scham aufgrund der Erkrankung nach der
Operation abnahm, wahrend die subjektiv empfundene Beliebtheit zunahm, ebenso
wie die Akzeptanz des Korpers, das Selbstbewusstsein und die Anzahl der
Freundschaften. Auch fuhlten sich die Patienten nach der Operation oft bestarkt,
romantische Beziehungen eingehen zu kénnen. Dies ist im Einklang mit einer
vorherigen Studie, die die soziale Funktionsfahigkeit nach einer operativen
Behandlung von NF1-Patienten anhand eines Fragebogens evaluierte. So
beobachteten Fijatkowska und Antoszewski ein vermehrtes Gefiihl von NF1-
Patienten nach der Operation, soziale Kontakte zu pflegen, wéhrend die Patienten
vor der Operation angegeben hatten, eher seltener soziale Kontakte pflegen zu

wollen (Fijatkowska and Antoszewski, 2020).

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine operative Behandlung der
plexiformen Fibrome dazu fiihren kann, dass sich die Patienten selbstbewusster
und wohler fihlen und somit weniger Angst davor haben, am sozialen Leben

teilzunehmen oder Stigmatisierung zu erfahren.

5.3 Auswirkung der Operation auf die kdrperlichen Funktionen

NF1-Patienten leiden unter Schmerzen und eingeschrénkten physischen
Funktionen, was wiederum ihre Funktionsfahigkeit im Alltag malfigeblich
beeintrachtigt (Hamoy-Jimenez et al., 2022, Mahajan et al., 2022, Sanagoo et al.,
2019, Copley-Merriman et al., 2021). Daher sollte ein zentrales Behandlungsziel fur
NF1-Patienten sein, die Schmerzen zu lindern und die selbststandige

Alltagsbewaltigung zu fordern (Ferner et al., 2007).
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In der vorliegenden Studie wurde eine signifikante Reduzierung der Schmerzen
nach der operativen Behandlung der plexiformen Neurofiorome festgestellt.
Wahrend sich generalisierte Schmerzen vor und nach der Operation subjektiv nicht
veranderten, so verbesserten sich lokale Schmerzen, die Funktionsfahigkeit im
Alltag, die Mobilitat und das Sexualleben. Auch die Familienplanung wurde nach
der Operation als weniger durch die Krankheit beeinflusst eingestuft. Dies stimmt
mit den Beobachtungen einer vorherigen Studie tUberein, in der eine Intervention zu
einer Reduktion der Schmerzen wund einer verbesserten physischen
Funktionsfahigkeit beitrug. In dieser Studie von Cole-Price et al. zeigten
Umfrageergebnisse von NF1-Patienten, die sich einer operativen Behandlung der
Neurofibrome unterzogen hatten, eine signifikante Abnahme der korperlichen
Schmerzen und der schmerzbedingten Beeintrachtigungen nach der Operation
(Cole-Price et al., 2020).

Die Tatsache, dass sich in der vorliegenden Studie generalisierte Schmerzen nicht
durch die Operation verbesserten, konnte dadurch erklart werden, dass die
Schmerzen vornehmlich durch die Neurofibrome selbst und nicht etwa durch die
systemischen Auswirkungen der Erkrankung hervorgerufen wurden. Es ist jedoch
bisher noch unklar, inwiefern Neurofiborome Schmerzen hervorrufen. In vorherigen
Studien beschriebene, durch Neurofibrome verursachte Schmerzen wurden als
neuropathische Schmerzen, entzindungsbedingte Schmerzen,
Knochenschmerzen und Bauchschmerzen wahrgenommen (Créange et al., 1999,
Kim et al., 2009, Gross et al., 2020). Es wurde spekuliert, dass die Schmerzen nicht
durch die Tumore selbst hervorgerufen werden, sondern durch eine
krankheitsbedingte Veranderung von Signalwegen, die am Schmerzempfinden
beteiligt sind, so dass die Patienten starkere Schmerzen empfinden (Ji et al., 1999).

In der vorliegenden Studie bestanden bei knapp einem Drittel der Patienten
Komorbiditaten, die fir die generalisierten Schmerzen verantwortlich sein kénnten.
Insgesamt ist aber basierend auf den vorliegenden Ergebnissen davon
auszugehen, dass die operationsbedingte Reduzierung von lokalen Schmerzen
durch die operative Behandlung von plexiformen Neurofibromen zu einer geringeren
psychischen und physischen Belastung und somit zu einer Verbesserung der

Lebensqualitat beitragen kénnte.
54



5.4 Auswirkung der Operation auf die psychischen Funktionen

Die psychische Belastung von Patienten mit NF1 wurde in verschiedenen Studien
beschrieben (Sanagoo et al., 2019, Copley-Merriman et al., 2021, Ferner et al.,
2017). Es zeigte sich beispielsweise in mehreren Studien von Wolkenstein et al.,
dass Zukunftsangste von NF1-Patienten zu einer reduzierten Lebensqualitat fihren
(Wolkenstein et al., 2009, Wolkenstein et al., 2001). Foji et al. fanden heraus, dass
NF1-Patienten ihre Lebenssituation durch eine mangelnde Anpassung an die

Erkrankung und damit verbundene Zukunftsdngste gepréagt sahen (Foji et al., 2021).

Die Daten der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass die psychische
Gesundheit und somit die Lebensqualitat von Patienten mit NF1 durch eine
operative Behandlung der plexiformen Neurofibrome verbessert werden kann. Viele
Patienten betrachteten die Operation als férderlich, ihren Koérper mehr zu
akzeptieren und weniger Scham aufgrund der Erkrankung zu empfinden. Auch
Zukunftsangste und Angste vor dem Fortschreiten der Erkrankung konnten durch
die Operation reduziert werden, ebenso wie Gefuhle der Frustration, Hilflosigkeit
oder Mutlosigkeit aufgrund der Erkrankung. Dies ist im Einklang mit vorherigen
Studien, in denen Interventionen eine Verbesserung der psychischen Gesundheit

von NF1-Patienten aufzeigten.

In der Interventionsstudie von Mace et al., die ein Mind-Body-Programm hinsichtlich
der Auswirkungen auf die Lebensqualitat von NF1-Patienten evaluierten, konnte
demonstriert werden, dass emotionaler Stress (Angstzustdnde, Depressionen,
Stress) aufgrund einer mangelnden Resilienz der Patienten mit einer verminderten
Lebensqualitéat einhergeht, und dass diese Resilienz durch ein Mind-Body-
Programm gestarkt werden kann, wodurch es zu einer Verbesserung der

Lebensqualitat kommt (Mace et al., 2021).

Fijatkowska und Antoszewski kamen zu dem Schluss, dass eine operative
Behandlung von NF1-Patienten dazu fuhrt, dass die Patienten selbstbewusster
werden und sich wohler fihlen (Fijatkowska and Antoszewski, 2020). Auch hier
wurde die Selbsteinschatzung mithilfe eines Fragebogens evaluiert. Es fehlen bis
heute allerdings Studien, die die Verbesserung der psychischen Belastung durch
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die Erkrankung nach der Operation anhand von standardisierten objektiven

Messmethoden evaluieren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass sich die psychische
Gesundheit von NF1-Patienten tatséchlich durch die Operation verbessern kdnnte.
Dies liegt vermutlich auch darin begriindet, dass sich auch die physische Situation
der Patienten verandert hat, so dass sie weniger Schmerzen hatten. Gleichzeitig ist
aber auch davon auszugehen, dass durch die Operation Angstzustande und
Depressionen dadurch reduziert werden kénnen, dass sich die Patienten aufgrund
der Verbesserung des Hautbildes weniger stigmatisiert und insgesamt
selbstbewusster fihlen, und dies insgesamt in einer besseren Lebensqualitat

resultiert.

Allerdings gibt es derzeit keine Studien, mit denen die Ergebnisse der vorliegenden
Studie direkt verglichen werden kénnen, da sich die Interventionen voneinander
unterschieden. Der Fokus vorheriger Studien lag Uberwiegend auf der
Charakterisierung von Patienten mit dermalen Fibromen, wahrend in der
vorliegenden Studie der Fokus auf der Behandlung von plexiformen Neurofiboromen
lag.

5.5 Bedeutung fir die Praxis

Die Ergebnisse der Studie deuten basierend auf dem subjektiven Empfinden der
Patienten darauf hin, dass die Operation einen geeigneter Therapieansatz flr NF1-
Patienten darstellt. Die Tatsache, dass sich in nahezu allen erfragten Bereichen der
Lebensqualitdt dieser Patienten insgesamt eine Besserung nach der Operation
zeigte, lasst vermuten, dass sich durch die Behandlung der plexiformen
Neurofiborome sowohl psychische als auch physische Funktionen der Patienten
verbessern lassen.

In diesem Zusammenhang muss jedoch bertcksichtigt werden, dass es keine
Vergleichsgruppe gab, die mit alternativen Ansatzen oder medikamentds behandelt
wurde, so dass ein direkter Vergleich der positiven Auswirkungen einer Operation
mit anderen Therapieansatzen basierend auf der vorliegenden Studie nicht méglich
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ist. Zudem wurden die Ergebnisse des Fragebogens nicht mit den klinischen Daten
der Patienten korreliert, so dass unklar bleibt, inwiefern sich das subjektive positive
Empfinden der Patienten in ihrem klinischen Ergebnis widerspiegelt. Es erscheint
jedoch bezuglich der Therapiepraferenzen vielversprechend, dass viele Patienten
die Operation insgesamt positiv bewerten, sie weiterempfehlen wirden und eine

Verbesserung der Lebensqualitat nach der Operation wahrgenommen haben.

Es ist basierend auf friheren Erkenntnissen klar, dass nicht alle NF1-Patienten fur
eine Operation in Frage kommen (Fisher et al., 2022). Bei invasivem Wachstum
beispielsweise koénnen die Fibrome nicht reseziert werden, ohne Teile des
umliegenden Gewebes zu verletzten oder mitentfernen zu miussen (Canavese and
Krajbich, 2011, Fisher et al., 2022). Je nach Lokalisation der Fibrome besteht
aulRerdem bei der Resektion die Gefahr einer neuronalen Verletzung (lkuta et al.,
2022). Bevor die Operation als Therapieoption in Frage kommt, muss daher das
Wachstumsmuster der plexiformen Neurofibrome sorgfaltig und individuell mittels
MRI evaluiert werden (Friedrich et al., 1998, Mautner et al., 2006).

Es ist denkbar, dass sich auch eine Kombination von verschiedenen Interventionen
als natzlich fur die psychische und physische Gesundheit erweisen konnte,
beispielsweise als Kombination einer Operation mit einer Mindfulness-Intervention
ahnlich der in der Studie von Mace et al. (2021). Buono et al. fanden durch eine
Umfrage unter NF1-Patienten heraus, dass der Einsatz von alternativen,
komplementaren Therapien, wie beispielsweise Sport, Yoga, Psychotherapie,
Physiotherapie, Meditation und Akupunktur signifikant dazu beitragen kdnnen, die
Schmerzsymptomatik zusatzlich zu den Auswirkungen der Operation zu lindern und
die Beeintrachtigung der Patienten bei Alltagsaktivitdten zu reduzieren (Buono et
al., 2019). Gleichzeitig beobachteten Wolters et al. in ihrer Studie mit Jugendlichen,
die an NF1 erkrankt waren, dass der Zusammenhang zwischen den
krankheitsbedingten Schmerzen und der beeintrachtigten Lebensqualitat auf

soziale und emotionale Probleme zurlckzuflhren ist (Wolters et al., 2015).

Eine Verbesserung der psychischen Gesundheit von NF1-Patienten sollte auf jeden
Fall einen zentralen Aspekt der Therapieplanung darstellen, da die Neurofibrome

und das damit verbundene Aussehen und Selbstbild der Patienten zu
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Schamgefiuhlen fuhren, welche wiederum eine Isolation der Betroffenen zur Folge

haben kdnnten.

5.5 Limitationen der Studie

Diese Studie weist einige Limitationen auf, die ihre Ubertragbarkeit in die Praxis
einschranken konnten. Zum einen ist hier die Tatsache zu nennen, dass die Daten
anhand eines Fragebogens erhoben wurden, den die Patienten ausfillten. Dies
bedeutet, dass die Ergebnisse ihr subjektives Empfinden bzw. ihre subjektive
Einschatzung widerspiegeln, dies jedoch objektiv, z. B. durch einen Arzt, anders

bewertet werden konnte.

Zudem wurden nur Patienten aus einer einzelnen Klinik in die Studie
eingeschlossen. Da jede Klinik ihre eigenen Operationsprotokolle und
Handlungsanweisungen hat, ist es denkbar, dass die Operation von Patienten, die
in einer anderen Klinik versorgt wurden, anders eingeschatzt werden wirde.
Bezuglich der Patientenkohorte ist zu beriicksichtigen, dass knapp ein Drittel der
Patienten neben der Neurofiboromatose andere Krankheiten hatte, die
maoglicherweise auch die Funktionsfahigkeit und die Lebensqualitat einschranken
konnten. Es ist daher mdoglich, dass Patienten mit mehreren Komorbiditaten
insgesamt unzufriedener mit der Operation waren, weil ihre Lebensqualitat
zusatzlich durch andere Erkrankungen beeintrachtigt wurde und der Effekt der
Operation daher vielleicht nicht so positiv eingestuft wurde, wie dies bei Patienten

ohne weitere Komorbiditaten war.

Hinzu kommt, dass mdglicherweise ein gewisser Selektionsbias dadurch besteht,
dass die Patienten dort befragt wurden, wo sie auch operiert wurden. Es ist denkbar,
dass die Patienten deshalb besonders positiv antworteten, um den Kontakt zu ihrem
Versorger nicht zu belasten. Nichtsdestotrotz war den Patienten bekannt, dass die
Fragebdgen anonymisiert ausgewertet werden, sodass das Risiko einer zu

positiven Beantwortung aus diesem Grund eher gering eingeschatzt wird.
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5.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass
die Operation der plexiformen Neurofibrome bei Patienten mit einer NF1 zu einer
Linderung der funktionalen, psychischen und sozialen Probleme beitragt. Die
Hauptforschungsfrage (,Fuhrt eine Operation der plexiformen Neurofiborome im
Rahmen einer Neurofibromatose Typ 1 mit Reduktion des plexiformen
Neurofibroms zu einer Beschwerdelinderung der Patienten?“) muss demzufolge mit

Ja beantwortet werden.

Die meisten Patienten schatzten das Ergebnis der Operation positiv ein und wirden
die Operation weiterempfehlen. Insgesamt zeigte sich eine Verbesserung von vielen
Aspekten der Lebensqualitat, unter anderem Freundschaften und romantische
Beziehungen sowie eine geringere Stigmatisierung. Die Forschungsfrage ,Kommt
es zu einer Veradnderung der Lebensqualitit der Patienten durch die

Beschwerdelinderung?“muss demzufolge ebenfalls mit Ja beantwortet werden.

Alle Patienten der vorliegenden Studie wurden im Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf operiert. Da insgesamt eine grol3e Zufriedenheit mit dem postoperativen
Ergebnis und der Lebensqualitat bestand, muss die Forschungsfrage ,lIst es
sinnvoll, diese Operation weiterhin im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

durchzufuhren?“auch mit Ja beantwortet werden.

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass die Operation von plexiformen
Neurofiboromen allgemein zu empfehlen ist, um die Lebenssituation der Patienten
mit NF1 zu verbessern. Zukunftige Studien sollten eruieren, warum manche
Patienten die Operation eher negativ betrachteten oder subjektiv keine
Verbesserung ihrer Situation feststellten. Durch ein Herausarbeiten der Grtinde ftr
Unzufriedenheit mit der Operation lasst sich das postoperative Ergebnis in Zukunft
noch weiter verbessern. Zudem zeichnet sich basierend auf dieser und vorherigen
Studien ab, dass NF1-Patienten von einer Kombinationstherapie aus
verschiedenen Ansétzen profitieren wirden, und es daher einer individualisierten
Beurteilung der Patienten bedarf. So kommen manche Patienten beispielsweise
nicht fir eine Operation in Frage oder sprechen nicht auf eine medikamenttse
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Behandlung an, sodass man im Einzelfall

komplementare Ansatze zielfihrend sein kénnten.

entscheiden muss,

inwiefern
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6. Zusammenfassung

Neurofiboromatose Typ 1 ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung, die fur
die Entstehung peripherer Nervenscheidentumoren pradestiniert. Patienten mit
dieser Erkrankung entwickeln in der Pubertat haufig Neurofiorome, die operativ
entfernt werden konnen. Es ist jedoch bisher unklar, inwiefern die Operation zu einer
Linderung der Beschwerden und einer Verbesserung der Lebensqualitat beitragen
kann. Das Ziel dieser Studie war es daher, die Lebensqualitat von
Neurofibromatose-Typ-1-Patienten nach der operativen Behandlung von

plexiformen Neurofibromen zu evaluieren.

In die Studie aufgenommen wurden 74 Neurofibromatose-Typ-1-Patienten, die im
Zeitraum vom 01.01.2011 bis 31.12.2020 im Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf aufgrund eines plexiformen Neurofiboroms operativ behandelt worden
waren. Die Datenerhebung erfolgte anhand eines Fragebogens, der vom
Studienteam selbst entwickelt wurde und Punkte der allgemeinen Anamnese, NF1

betreffende Punkte und Aspekte der Lebensqualitat abfragt.

Die Ergebnisse zeigten, dass die meisten Patienten eine deutliche positive
Veranderung der Erkrankung nach der Operation wahrnahmen. Sowohl die soziale
Funktionsfahigkeit (Freundschaften, romantische Beziehungen, Stigmatisierung)
als auch die physische Funktionsfahigkeit (generalisierte und lokale Schmerzen,
Beeintrachtigungen im Alltag) sowie die psychische Gesundheit (Scham,
Selbstbewusstsein, Akzeptanz des Korpers, Verstecken der Fibrome,
Zukunftsangste) nahmen insgesamt nach der Operation signifikant zu. Mehr als
zwei Drittel der Patienten waren mit der Operation zufrieden und wirden sie

weiterempfehlen.

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, dass eine operative Behandlung von
plexiformen Neurofiboromen bei Patienten mit Neurofiboromatose Typ 1 zu einer
Verringerung der Beeintrachtigungen und einer Verbesserung der Lebensqualitat
beitragen kann. Zuklnftige Studien miussen analysieren, welche Patienten weniger
zufrieden mit der Operation waren und aus welchem Grund, um das postoperative

Ergebnis weiter zu verbessern.
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7. Summary

Neurofibromatosis type 1 is an autosomal dominant inherited disorder predisposing
to the development of peripheral nerve sheath tumors. Patients with this disease
often develop neurofibromas during puberty that can be surgically removed.
However, it is unclear to date to what extent surgery can help alleviate symptoms
and improve quality of life. Therefore, the aim of this study was to evaluate the
quality of life of neurofibromatosis type 1 patients after surgical treatment of

plexiform neurofibromas.

Seventy-four neurofibromatosis type 1 patients who had undergone surgical
treatment for plexiform neurofiboroma at the University Medical Center Hamburg-
Eppendorf between 01/01/2011 and 12/31/2020 were included in the study. Data
collection was based on a questionnaire developed by the study team itself, asking
for items of the general medical history from NF1 related items and aspects of quality

of life.

The results showed that most patients perceived a significant positive change in the
disease after surgery. Both social functioning (friendships, romantic relationships,
stigmatization), physical functioning (generalized and localized pain, impairment in
daily life), and mental health (shame, self-esteem, acceptance of the body, hiding of
fibroids, fear of the future) increased significantly overall after surgery. More than
two-thirds of patients were satisfied with the surgery and would recommend it to
others.

The results of this study illustrate that surgical treatment of plexiform neurofibromas
in patients with neurofibromatosis type 1 can contribute to a reduction in impairment
and an improvement in quality of life. Future studies need to analyze which patients
were less satisfied with surgery and for what reason to further improve the

postoperative outcome.
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8. Abkirzungsverzeichnis

ADHS
cAMP

DLQI
ICD-10
INF1-QOL
OoP

mTOR
NF1
NF1-AdQoL
PedsQL-NF1
PI13K

SF-36

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
zyklisches AMP

Dermatology Life Quality Index

International Classification of Diseases, Version 10
Impact of NF1 on Quality of Life

Operation

mammalian Target of Rapamycin
Neurofibromatose Typ 1

Neurofibromatosis Type 1 Adult Quality of Life
Pediatric Quality of Life Inventory Neurofibromatosis Type 1
Phosphatidylinositol-3-Kinase

Short Form 36
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12. Anhang

Anhang I: Anschreiben

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf | MartinistraBe 52 | 20246 Hamburg
Kopf-und Neurozentrum, Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie

«Vorname» «Nachname»
«Str»
«Postleitzahl» «Stadt»

Hamburg, den
Sehr geehrte Frau «Nachname»,

im Rahmen einer Studie zur Lebensqualitdt von Patienten mit plexiformen Neurofibromen
(,Evaluation der Lebensqualitat von Patienten mit plexiformen Neurofibromen im Rahmen einer
Neurofibromatose Typ 1 im Hinblick auf eine Operation der plexiformen Neurofibrome®)
mochten wir Sie heute um lhre Hilfe bitten.

Neurofibromatose wird in unserer Klinik schon seit mehr als 30 Jahren operativ behandelt. Durch
eine retrospektive Befragung der operierten Patienten mdchten wir die Auswirkung der
Operation auf die Lebensqualitat der Patienten erfragen.

Die Behandlung von Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 liegt uns sehr am Herzen und ist in
unserer Abteilung schon lange etabliert. Wir mochten mit dieser Studie einen Beitrag dazu leisten
die Wichtigkeit der Behandlung und Operationen fiir die betroffenen Patienten aufzuzeigen.

Neurofibromatose Typ 1 ist eine seltene Erkrankung ohne kausale Therapieanséatze. Aktuell steht
zur Behandlung der plexiformen Neurofibrome nur eine operative Behandlung zur Verfiigung.
Diese Operation kann bei Bedarf mehrfach im Leben der Patienten durchgefiihrt werden.
Trotzdem gibt es aktuell keine studien-basierten Daten, inwieweit die Lebensqualitdt der
Patienten durch die Operation tatsachlich beeinflusst werden kann. Durch unsere Studie
mochten wir eine wissenschaftliche Grundlage fir die Behandlung schaffen. Ein
Patienteninformationsbogen und ein Einwilligungsbogen zur Studie liegen bei.

Wir bitten Sie um die Beantwortung des mitgeschickten Fragebogens und um das Ausfiillen des
Einwilligungsbogens. Ein frankierter und adressierter Briefumschlag fir den Riickversandt liegt

bei.

Fiir Rlckfragen stehen wir natirlich jederzeit gerne zu Verfiigung und bedanken uns fiir lhre
Mithilfe.

Mit freundlichen GrifRRen,
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Anhang Il: Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung — Patientin/Patient

Einwilligung in die Nutzung von Patientendaten fir medizinische Forschungszwecke

1. Erhebung, Verarbeitung und wissenschaftliche Nutzung meiner Patientendaten, wie in der
Patienteninformation beschrieben; dies umfasst

11

die Verarbeitung und Nutzung meiner Patientendaten fir die medizinische Forschung ausschlieflich
in kodierter, d.h. pseudonymisierter Form. Meine Einwilligung gilt fir die Erhebung von Daten im
Rahmen dieser Studie und fur einen Zeitraum von 10 Jahren.

Ich willige ein in die Erhebung, Verarbeitung, Speicherung und wissenschaftliche Nutzung
meiner Patientendaten wie in Punkt 1.1 der Einwilligungserklarung und Punkt 1. der
Patienteninformation beschrieben.

2. Méglichkeit einer erneuten Kontaktaufnahme

2.1. Ich willige ein, dass ich von [MKG-UKE] bei Unklarheiten erneut kontaktiert werden

O O

Zudem willige ich in eine erneute Kontaktaufnahme ein, um gegebenenfalls zuséatzliche, fir wissen-
schaftliche Fragen relevante Informationen zur Verflgung zu stellen, um Uber neue
Forschungsvorhaben/Studien informiert zu werden, und/oder um meine Einwilligung in die
Verknipfung meiner Patientendaten mit medizinischen Informationen aus anderen Datenbanken
einzuholen

3. Geltungsdauer meiner Einwilligung

Meine Einwilligung in die Erhebung von Daten im Rahmen der Forschung an Neurofibromatose Typ
1 bei Aufenthalten im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf zur Behandlung von
Neurofibromatose Typ 1 gilt flr einen Zeitraum von 10 Jahren ab meiner Einwilligungserklarung.
Sollte ich nach Ablauf von 10 Jahren wieder im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf vorstellig
werden, kann ich erneut meine Einwilligung erteilen. Die Nutzung der von mir erhobenen Daten
bleibt Gber diesen Zeitraum hinaus nicht zuldssig (Punkt 3 der Patienteninformation).
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4. Widerrufsrecht

Meine Einwilligung ist freiwillig!

Ich kann meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden bei dem Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf vollstandig oder in Teilen widerrufen, ohne dass mir irgendwelche Nachteile
entstehen.

Beim Widerruf werden die auf Grundlage dieser Einwilligung gespeicherten Daten geldscht oder
anonymisiert. Daten aus bereits durchgefihrten Analysen kénnen nicht mehr entfernt werden

Ich wurde tiber die Nutzung meiner Patientendaten sowie die damit verbundenen Risiken informiert
und erteile im vorgenannten Rahmen meine Einwilligung. Ich hatte ausreichend Bedenkzeit und
alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet.

Eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligungserklérung habe ich erhalten.

Ort, Datum

Vor-und Nachname Patient/in

(Druckbuchstaben) Unterschrift Patient/Patientin

Vor- und Nachname Arzt/Arztin hrift Arzt/Arzti
(Druckbuchstaben) Unterschrift Arzt/Arztin
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Anhang lll: Fragebogen

Lebensqualitatveranderung durch eine Operation von Neurofibromen bei
Neurofibromatose Typ1

Allgemeines:

1. Teilnehmer-ID (von der Forschungsgruppe auszufillen): «Pseudonummer»
2. Geschlecht: [ mannlich [] weiblich

3. Haben Sie weitere Erkrankungen neben Neurofibromatose und wenn ja, seit wann?

Neurofibromatose:

1. In welcher Region ist das plexiforme Neurofibrom?
[ Kopf [Jrechts [ links
[ Hals
[] Rucken
[ Hufte
[J Bauch
[1Arm []rechts [ links
[1Bein []rechts [ links

2. Haben Sie neben dem plexiformen Neurofibrom noch weitere Symptome
der NF 1? (mehrere Kreuze moglich)

(I nein

[] Lernschwache
[1Hauttumore

[J Optikusgliom

[ epileptische Anfalle
[ Skoliose

[J andere

3. Was belastet Sie mehr?

[1 das plexiforme Neurofibrom
[1andere Manifestationen der NF1, welche?



Reduktion des plexiformen Neurofibroms:

1. Hatten Sie mehrere Operationen des Neurofibroms, und ungefdahr wann?
Vor wie viel Jahren?
Iste
2te
3te
4te

2. Waren Sie zufrieden mit der letzten Operation?
Sehr zufrieden unzufrieden

| ! I I I |

3. Wirden Sie die Operation weiterempfehlen?
Ja Nein

|1 | 2 | 3 4 5

Wenn nicht ,ja“, warum?

[] Schmerzen

[ langwieriger Heilungsverlauf

[J unzufrieden mit dem OP-Ergebnis

[1 Ablauf der Operation/ Betreuung im Krankenhaus
[Jandere Grinde:

Emotion:

1. Haben Sie im Rahmen des plexiformen Neurofibroms Stigmatisierung in der Offentlichkeit

erlebt?
Ja Nein
VOR der OP \ 1 \ 2 \ 3 \ 4 \ 5 \
Nach der OP I 1 I 2 I 3 I 4 | 5 I

2. Schamen Sie sich wegen des Neurofibroms?

Ja Nein

VOR der OP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

Nach der OP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

3. Versuchen Sie, z.B. durch bedeckende Kleidung oder Tattoos das Fibrom zu verstecken,
oder davon abzulenken?

Ja Nein

VOR der OP | 1 | 2 | 3 la | 5

NachderOP | 1 | 2 | 3 la | 5

Wenn ja, durch was (Kleidung/Tattoo)?




4. Kénnen Sie lhren Korper so akzeptieren, wie er ist?
Ja Nein

VOR der OP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

NachderOP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

5. Haben Sie durch die Erkrankung Geftihle der Frustration, Hilflosigkeit oder Mutlosigkeit erlebt?
Ja Nein

VOR der OP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

NachderOP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

6. Haben Sie Angst vor einem Fortschreiten der Erkrankung?
Ja Nein

VOR der OP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

NachderOP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

Wenn ja, vor was haben Sie am meisten Angst?

Haben Sie Angst, dass aufgrund ihrer bestehenden Erkrankung, eine bosartige Tumorerkrankung
entstehen konnte?
Ja Nein

| 1 | 2 | 3 | 4 | 5

7. Hat die Erkrankung lhre Zukunftspldane beeinflusst?
Ja Nein

VOR der OP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

NachderOP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

Wenn ja, inwiefern?

8. Hat die Erkrankung lhre Familienplanung oder Kinderwunsch beeinflusst?
Ja Nein

VOR der OP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

NachderOP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

Wenn ja, inwiefern?




Wie oft fuhlen Sie sich durch die folgenden Beschwerden beeintrachtigt:

1. Wenig Interesse oder Freude an lhren Tatigkeiten?

Uberhaupt nicht

beinahe jeden Tag

In den letzten zwei Wochen | 0 | 1

3

Vor der OP | 0 | 1

|

2. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit

Uberhaupt nicht

beinahe jeden Tag

In den letzten zwei Wochen | 0 | 1

3

Vor der OP | 0 | 1

|

3. Nervositat, Angstlichkeit oder Anspannung

Uberhaupt nicht

beinahe jeden Tag

In den letzten zwei Wochen | 0 | 1

3

Vor der OP | 0 | 1

|

4. Nicht in der Lage sein, Sorgen zu stoppen oder zu kontrollieren

Uberhaupt nicht

beinahe jeden Tag

In den letzten zwei Wochen | 0 | 1

3

Vor der OP | 0 | 1

|

Wenn eines oder mehrere dieser Probleme bei Ihnen vorliegen, geben Sie bitte an, wie sehr diese
Probleme es Ihnen erschwert haben, lhre Arbeit zu erledigen, lhren Haushalt zu regeln oder mit

anderen Menschen zurecht zu kommen: (bitte ankreuzen)

Uberhaupt nicht

beinahe jeden Tag

In den letzten zwei Wochen | 0 | 1

3

Vor der OP | 0 | 1

|

Aullenwirkung

1. Wie wirden Sie lhre Beliebtheit beschreiben

gut schlecht
VOR der OP 1 2 3 5
Nach der OP 1 2 3 5




2. Wie schéatzen Sie lhre Fahigkeit ein, Freundschaften zu schlielen?

gut schlecht
VOR der OP 5
Nach der OP 1 2 3 4 5
3. Wie leicht fallt es Ihnen eine romantische Beziehung zu fihren?
leicht schwer
VOR der OP \ 1 \ 2 \ 3 \ 4 \ 5 \
Nach der OP ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘
4. Wie beschreiben Sie Ihr Selbstbewusstsein?
gut schlecht
VOR der OP 1 2 3 4 5
Nach der OP 1 2 3 4 5
5. Wie finden Sie Ihr Aussehen?
gut schlecht
VOR der OP 1 2 3 4 5
Nach der OP 1 2 3 4 5
Funktion
1. Haben Sie Schmerzen durch das Neurofibrom?
Ja Nein
VOR der OP 1 2 3 4 5
Nach der OP 1 2 3 4 5

Wirden Sie ihre Schmerzen als generalisiert, das heilst am ganzen Korper, beschreiben?
Ja Nein

VOR der OP 1 2 3 4 5

Nach der OP 1 2 3 4 5

Treten lokale Schmerzen bei Beriihrung der Tumorregion auf?
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Ja Nein

VOR der OP 1 2 3 4 5

Nach der OP 1 2 3 4 5

2. Haben Sie durch die Erkrankung das Gefiihl stark im Alltag beeintrachtigt zu sein?
Ja Nein

VOR der OP ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 | 5 ‘

Nach der OP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 |

3. Sind Sie durch das plexiforme Neurofibrom in Ihrer Mobilitat oder beim Gehen eingeschrankt?
Ja Nein

VOR der OP ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘

Nach der OP | 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 | 5 ‘

3. Haben Sie das Gefiihl durch die Erkrankung in Ihrem Sexualleben beeintrachtigt zu sein?
Ja Nein

VOR der OP | 1 \ 2 \ 3 \ 4 | 5 \

NachderOP | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 |

4. Am meisten beeinflusst mich die Erkrankung im:

a) VOR der OP:
[Jberuflichen Umfeld [J Alltag [1in einer romantischen Beziehung
[1in der Beziehung zu Freunden [ Selbstbild [1in der Beziehung zur Familie

b) NACH der OP:

[J beruflichen Umfeld [] Alltag [1in einer romantischen Beziehung
[1in der Beziehung zu Freunden [ Selbstbild [1in der Beziehung zur Familie
Zusammenfassung

1. Wie wirden Sie eine allgemeine Verdanderung Ihrer Erkrankung in Bezug auf die Operation
bewerten?

Kein Unterschied (oder Verschlechterung der Symptome) 0 1
Fast gleichbleibend, kaum Veranderung 0 2
Ein wenig besser, aber kein bemerkenswerter Unterschied 0o 3
Etwas besser, aber die Veranderung hat keinen groRen Unterschied gemacht 0o 4
MalRig besser und ein kleiner, aber bemerkbarer Unterschied O 5
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Besser und eine deutliche Erleichterung, die einen deutlichen Unterschied macht 0o 6

Sehr viel besser und eine groRe Erleichterung, die einen riesigen Unterschied macht o 7

2. In diesem Sinne, bitte kreuzen Sie die Nummer an, die am ehesten das Ausmal der
Veranderung lhrer Lebensqualitat durch die Operation beschreibt:

viel besser keine Veranderung viel schlechter

10 9 8 7 6 5 4 3 2 T 0 -1 -2 3 4 5 6 -7 -8 -9 -10
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