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1. Fragestellung und Zielsetzung
Die HRQOL von chronisch kranken Kindern ist in detzten Jahren international immer

mehr in das Blickfeld der Wissenschaftler gerat@h [ Es wurden viele verschiedene
Messinstrumente zur Befragung und anschlieRendemweiBeng der Lebensqualitat
entwickelt. Hierbei handelt es sich meistens umgélbégen, welche die subjektive
Wahrnehmung der Personen widerspiegeln [3].

Lebensqualitat (LQ) ist ein komplexes und mehrdisi@males Konstrukt, welches die
Spezifitaten und Eigenschaften der menschlichesté&xt wiedergibt [1]. Es existiert keine
einheitliche Definition von diesem Begriff, jedocist er dadurch und durch seine
Eigenschaften universell einsetzbar. Dies bedeutenn der Rahmen dieses Begriffs etwas
eingeengt werden soll, muss in der Gesundheit#polibn der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (HRQOL) gesprochen werden [1].

Die HRQOL gewinnt immer dann an Bedeutung, wennbastimmtes Entwicklungsniveau
in der Wissenschaft zu einem bestimmten Themerdfemireicht ist [1]. Dies trifft auch
beim Marfan-Syndrom (MFS) zu, da hier sowohl durokdikamentdse als auch durch
operative Interventionen eine Verlangerung derlengh Lebenszeit der Patienten stattfand,
so dass sie von 1972, wo sie bei 48 Jahren la@® d49Bungefahr 73 Jahre gestiegen ist [4].
Beim MFS handelt es sich um eine hereditdre Bindebskrankheit, welche meist durch
eine FBN1-Mutation verursacht wird. Sie betriffed@ verschiedene Korpersysteme und geht
sowohl mit einer hohen Varianz als auch mit eirgrdn Penetranz der Merkmale einher [5].
So konnen die Merkmale selbst intrafamiliar unteiesdlich stark ausgebildet sein. Das
bekannteste kardiale Merkmal, welches ohne Thepié das lebenslimitierende ist, ist die
Aortendissektion [6; 7]. Zur Vermeidung eines Nb#agriffes, welcher hierdurch
resultieren kann und zur Verlangerung der Lebehszerden die Patienten heutzutage
regelmalig echokardiografisch und mittels Magnetraaztomographie (MRT)/
Computertomographie (CT) untersucht, um auf jeglisferanderungen des Durchmessers
zeitgemal reagieren zu koénnen. Zunachst werderPdienten medikamentds behandelt,
wodurch eine Operation am Herzen verhindert wirdzighungsweise mdglichst lange
verzogert werden soll [7]. Auf Grund der Gefahr esinplotzlichen Todes durch eine
Aortendissektion miussen die Patienten mit einem gé&®isse ,Lifestyle“-Veradnderungen in
ihrem Leben durchfihren. Somit wird diesen Patentgeispielsweise sowohl von
isometrischen Sportarten (Kraftsport) als auch Kontaktsportarten abgeraten [5]. Dadurch
bedingt sind auch einige Berufe fir diese Patiemteht zu ergreifen. Durch die vielen

Veranderungen und Gegebenheiten, welche aufgrun®idgnose MFS entstehen, wie die



regelmafligen Arztbesuche, das eventuell schon friggelmalige Einnehmen von
Medikamenten, die Einschrankungen im Freizeitbéreied der stetige Gedanke daran, dass
die Gefahr einer Aortendissektion oder —ruptur dd@stzeigte sich bei erwachsenen Patienten
als ein sehr einschneidender Effekt, welcher sowehlfliche als auch soziale Konsequenzen
nach sich zog. Somit konnten auch BeeinflussungerL@ dieser Patienten gezeigt werden
[9].

Durch die bisher bestehenden operativen und mediktisen Interventionen konnte die
Lebensdauer der Patienten an die eines gesundescMannahezu angepasst werden. Doch
ist dies eine Lebensverlangerung, die auch mit reieetsprechenden Lebensqualitat
einhergeht? Um der Beantwortung dieser Frage réh&ommen und um die HRQOL der
Kinder und Jugendlichen, bei denen ein MFS diagrest werden konnte, beurteilen zu
konnen, wurde anhand des KINDL-Fragebogens diesktibjwahrgenommene HRQOL der

Kinder untersucht und mit einer von uns aufgestelKontrollgruppe verglichen.



2. Marfan-Syndrom

2.1 Geschichte
Das Marfan-Syndrom (MFS) wurde 1896 zum ersten Woal einem franzdsischen Padiater,

Antoine Marfan, beschrieben. Er berichtete von mirdadchen mit Arachnodaktylie, einer
unterentwickelten Muskulatur und einer verformteirbd®séaule [8]. 1955 entstand dann die
erste Klassifikation dieser Bindegewebserkranku@p Yictor McKusick erwdhnte sie in
seiner Publikation ,Heritable connective tissueodiers” [9; 10]. Jedoch wurde sie bereits
1986 von der Berliner Nosologie abgel6st. Diesetant! durch ein internationales Komitee
von Experten in Berlin und sollte die Diagnose ddES einheitlicher gestalten [11].
Nachdem jedoch 1990 das Gen des MFS auf dem Chooma&5qg21 entdeckt wurde und
1991 bereits mehrfach geklont werden konnte, stetitan fest, dass durch die Berliner
Nosologie viele Patienten irrtimlicherweise alsipe beschrieben wurden, jedoch keine der
typischen Mutationen aufwiesen [12; 9]. Durch dinalyse des Gens entdeckte man bis
heute mehr als 600 verschiedene Mutationen [13R616ntwickelte man die Ghenter
Kriterien, welche weltweit angewandt wurden. Dielierenzierten das MFS von anderen
Syndromen, welche sich phanotypisch mit dem MFSs€dbmitten. Dies sind zum Beispiel
das ,MASS-Syndrom“ oder ,mitral valve prolaps symaire” (MVPS). Diese Auflage der
Ghenter Nosologie wurde 2010 erneut Uberarbeitetjass man heute mit der revidierten
Ghenter Nosologie arbeitet [14]. Auf die genauentedsthiede dieser beiden zuletzt
genannten Klassifikationen wird im Punkt ,Untersuct/Diagnose” (2.3) genauer

eingegangen.

2.2 Pathogenese
Das MFS ist eine autosomal-dominante Bindegewebmekking. Sie entsteht in 66-91% der

Falle durch eine Mutation im Fibrillin-1 Gen aufrmdeChromosom 15 [16]. 25 % der
Patienten haben keine positive Familienanamnesesimtt somit durch eine Neumutation
erkrankt [15]. Es sind heutzutage bereits meh6aB verschiedene Mutationen bekannt, die
zu diesem Syndrom fiihren kbénnen. Je nachdem wélcitationen stattgefunden haben, liegt
der Schwerpunkt der Krankheit in einem anderen iBlereAm haufigsten kommen
.missense* Mutationen des FBN1-Gens vor [16].

Drei lIsotypen dieses Gens sind bekannt (Fibrillifl3)1 wobei im adulten Korper

hauptséachlich das Fibrillin-1 nachgewiesen werdemke. In embryonalen Stadien hingegen
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wird vermehrt Fibrillin-2 und -3 im Korper gebildetibrillin-1 und -2 stimmen zu 100% in
ihren Doméanebereichen Uberein und zu 68% in ihremnAsauren [17; 19]. Dies lasst
vermuten, dass diese Gene die verschiedenen A#tdiss des elastischen Gewebes kodieren.
Mutationen auf dem Fibrillin-2 Gen flihren meistens einer kongenitalen kontraktilen
Arachnodaktylie, wahrend Mutationen auf dem FibriB Gen wahrscheinlich eine grol3ere
Rolle beim ,Weill-Marchesani-Syndrom* spielen [183]. Diese Fibrillin-Genfamilie kodiert
Uber vierzig ,Calcium-binding EGF-precursor-likeitsty, welche ebenfalls in vielen anderen
Proteinen zu finden sind und somit wahrscheinlicin Bindung mit diversen Proteinen
genutzt werden. Haufig sind sie bekannt als ,8ayst’ oder ,TGFB-bindings®. Die zuerst
genannten gehdren zur Proteinfamilie der ,lateahdforming growth factor-beta binding
proteins” (LTBP’s), was schlussfolgern lasst, dagsillin-1-Proteine eine Bindemdoglichkeit
fur das ,latent-TGB" besitzen oder aber mit LTBPs interagieren [13jed® Interaktion
findet Gber eine Dimerisation am N-terminalen-Edde Fibrillins statt. Hierdurch ergibt sich
die Mdglichkeit fur Fibrillin-1 Proteine mit der &azellularen Matrix zu kommunizieren [13]
(s. Abb.1).

Chromosome 15

Fibrillin gene
' L il L L1 L Il L
T T 1 T LRI T 1 Li Matrix
\\\ / e
Fibrillin protein
LU0 1Cag T TRTHITTE RS THR LIV

e

Matrix
| flibers

e o

T

= %&

Microfibril sheath

Fibrillin-1

[I Ca®*-binding EGF l]Nnn-Ca?'-binding EGF D LTBP (8-cysteine domains) 0 Fib I] Fib 4-cysteine

Abbildung 1: Translation des Fibrillin 1 von der mRNA des Fibrillin Gens auf dem Chromosom 15 und
Verbindung mit LTB-1 und TGF- g im Gewebe [13].

Weitere Proteine, mit denen Fibrillin-1 interagjesind Fibulin-2, Versican und kleine
Chondroitinsulfat-Proteoglykane [20;21;22].

Fibrillin-1 ist ein 350 kD schweres Glykoproteinelwhes ein wichtiger Bestandteil der
elastischen Mikrofibrillen darstellt [16]. Nachdemes von der mRNA translatiert,
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weitergehend prozessiert und letztendlich von demmBibroblasten sezerniert wurde, lagern
sich die Fasern linear oder durch seitliche Intioalen aneinander (s. Abb.1). Dieser Prozess
wird unterstitzt durch Furine und stabilisiert dur€ransglutaminase-Verknupfungen [23;
24].

Auf diesen Mikrofibrillen-Blindeln lagern sich neezernierte Tropoelastin-Molekile ab und
gehen eine kovalente Bindung ein. Fibrillin-1 betsiwei Bindungsstellen fir Tropoelastin
[25].

Ein weiteres Molekul, welches mit den Mikrofibritieinteragiert, ist das ,Microfibril-
assoziierte-Glykoprotein-1“ (MAGP-1). Es zahlt zendstarksten der Mikrofibril-assoziierten
Molekulen und bindet calcium-abhangig N-terminal][2

Konkurrierend zu diesen beiden sind die Heparaatlivelche an drei Seiten mit Fibulin-1
interagieren [24].

Mikrofibrillen sind supramolekulare Komplexe. Diagern weisen einen Durchmesser von
10-12 nm auf und lagern sich perlschnurartig (8550nAm) aneinander [17]. Dies ist
elektronenmikroskopisch sichtbar. Zusammen mit tiflalsilden sie das Grundgerist von
elastischem Bindegewebe. Hierzu entsteht ein Kasnddinnen Filamenten aus gekreuztem
Elastin, welches zirkular von Mikrofibrillen umgebest [24; 26].

Elastische Fasern haben verschiedene Funktionem &men dienen sie strukturellen
Elementen wie dem elastischen Ruckstol3 und dermBpafhin dynamischen Geweben. Dies
ist vor allem in Geweben, wie sie zum Beispiel an Aorta vorkommen, von &ul3erst grol3er
Bedeutung. Hier liegen die elastischen Fasern inzé&otrisch gefensterten laminaren
Schichten. Die mittlere Schicht interagiert mit dgaitten Muskulatur. Sowohl die &ul3ere als
auch die innere Schicht sind sehr dick und separidie Intima von der Adventitia. Parallel
zum Flusslauf existieren subendotheliale Mikroflbri mit elastischen Verankerungen fur
endotheliale Zellen [24]. Es wird davon ausgegangeamss Mikrofibrillen mit einem
Durchmesser von 56-100 nm sich reversibel ausaekdenen. Weiterhin wichtig fur diese
Elastizitat sind Calcium und Elastin selber [24].

Elastin ist ein Zwei-Phasen-Material mit einer kakipamorphoben und sehr dynamischen
hydrophoben Domane und Hauptkettenatomen, welches&vstoffboriicken mit Wasser
formen [27].

Zum anderen beeinflussen die elastischen FaserRefy@lation von TGHB-im elastischen
Gewebe. Dies geschieht durch die Stabilisierung,tigéent transforming growth factds-
binding protein“ (LTBPS) in der extrazellularen Mat(ECM). Dies halt TGB in einem
inaktiven Zustand [28]. Mausmodelle und erste Untehungen mit menschlichen Probanden
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zeigten, dass bei einem Defekt dieses VorgangsA#ievitat des TGFB steigt und es

daraufhin zu einer Dilatation der GefalRwand kom8it[2

TGF$ 1 und 2 scheinen ebenfalls in diesen Vorgang emezien. Sollten sie durch eine
Mutation verandert sein, wirde eine geringere Ahxah Elastin-Fibrillen festgestellt. Bei
solchen Mutationen handelt es sich beim MFS messten ,loss-of-function“-Mutationen
[16].

Es sind drei Isoformen des T@B bekannt (TGF-

Tas'“ame"‘b'a”e B I-111). Nachdem es an den spezifischen Rezeptor

gebunden hat, wird intrazellular Gber Smad-
[o— Proteine eine Signalkaskade ausgefihrt [29]. Diese

reguliert im Nucleus die Expression von Matrix-

assoziierten Proteinen.

SMAD 4 Smad 2 und 3 phosphorylieren zu einem
heterooligomeren Komplex mit Smad 4 und
gelangen so zum Kern. Dort findet die
Transkription von Target-Genen, u.a. Smad 7,
statt. Smad 7 ist ein Inhibitor, welcher an T=F
Rezeptoren bindet und dort kompetitiv Smad 2 und

Nucleus 3 hemmt [31] (s. Abb.2). In Mausversuchen wurde

festgestellt, dass eine verringerte Smad-3-

Abbildung 2 : Signalweg des ,Transforming ~ Konzentration zu einer Hyperplasie der Intima
growth factors beta (TGF), modifiziert durch nach vorherigen Gefal3verletzungen fihrt. Somit
Dijke und Arthur. ALK5: TGF- B- Rezeptor1;  wird Smad-3 mit der Zellproliferation und der
TGFBR2: TGF-p- Rezeptor?2 [47]. ECM-Sekretion in Verbindung gebracht [30].

Die dritte Funktion von elastischem Bindegewebedigt Regulation von Zell-Migration,

Lebensdauer und Differenzierung [24].

2.3 Untersuchung / Diagnose
Eine adaquate Untersuchung und eine sichere Diagtedsing wird anhand der revidierten

Ghenter-Kriterien und anhand einer genetischenrsattiung des Blutes gestellt [14].
Die neuen Ghenter-Kriterien bestehen aus funf Sgiwwten (Aortendissektion/-dilatation,

Linsenluxation, Nachweis einer FBN1-Muatation, pigsi Familienanamnese und der
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systemische Manifestation), welche in den vers@med Kombinationen eine sichere
Diagnosestellung erlauben. Es gibt folgende Mogkdaen, um bei einem Patienten die

Diagnose MFS zu stellen [9]:

1) Aortendissektion/-dilatation+Linsenluxation oder NBNachweis 0. systemischer
Manifestation o. positiver Familienanamnese
2) Linsenluxation mit dem Nachweis von FBN1 oder epesitiven Familienanamnese

3) eine positive Familienanamnese + systemische Mstatien

Eine systemische Manifestation liegt vor, wenn Blatient mehrere Merkmale der Krankheit
aufweist und in diesen Kriterien sieben oder mealmikige erreicht [14]. Fur jedes Merkmal
werden Punkte vergeben. Diese richten sich naclpezifitdt des jeweiligen Merkmales fur
diese Erkrankung. Die genaue Punktevergabe karoeinTab.l nachgelesen werden. Im
Folgenden wird auf die verschiedenen korperlichgste3ne eingegangen, welche beim MFS

betroffen sein kénnen.
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Merkmal: Punkte:

Handgelenks- und Daumenzeichen 3

Handgelenks- oder Daumenzeichen 1

Pectus carinatum / Kielbrust 2

Pectus excavatum/ Trichterbrust 1

Thoraxdeformitat

RuckfuRdeformitat

Pes planus

Duraektasie

1
2
1
Pneumothorax 2
2
2

Protusio acetabuli

Reduzierte ,upper body-lower body Ratipl

und keine hohergradige Skoliose

Skoliose oder thorakolumbale Kyphose 1

Reduzierte Ellenbogenextension 1

Dermale Striae 1

Myopia > 3 dpt. 1

Mitralklappenprolaps (alle Typen) 1

Faziale Merkmale (mind. 3): 1
a) Dolichocephalie
b) Enophthalmus
c) Malarhypoplasie
d) Retrognathie

e) Lateral ansteigende Lidachse

Tabelle 1 Systemische Beteiligung nach der revidierten GdreNosologie [14]




2.3.1 Kardiovaskulares System:
Zur Beurteilung des kardiovaskularen Systems geh&iee Reihe kinderkardiologischer

Routineuntersuchungen, wie die Bestimmung des Rliakes an allen vier Extremitaten, die
Bestimmung der Gréf3e und des Gewichts, der Satfeédtmgung und das Schreiben eines
Elektrokardiogrammes, um Funktionseinschrankungetektieren zu kénnen. Gegebenfalls
wird eine Magnetresonanztomographie, sowie ein®@-Eogler Spirometrie bendtigt. Weiter

wird ein Echokardiogramm durchgefthrt, bei dem oleiesdene Diameter des Herzens und
der Aorta als auch die Klappenfunktion beurteiltaen.

Das Aortenwurzelaneurysma ist ein klassisches Kuite fiur das MFS. Es ist als eine

permanente Erweiterung, die die normale Gréf3e detiaXA35,6-37,8 zwischen 20-40 Jahren)
um mehr als zwei Standardabweichungen tUberschoaftetiert [32]. Beim MFS handelt es

sich dabei meistens um ein Aneurysma im ascendlereBereich der Aorta, welches durch
eine Medianekrose verursacht wird. Es kommt klabsisveise zu einer birnenférmigen

Aussackung der Aortenwurzel, welche sich zum Adrtgyen hin wieder auf die normale

Grol3e verschmalert [32].

Thorakale Aneurysmata werden in zwei verschiedetenfunterteilt [32]:

a) Aneurysma verum: Dieses betrifft alle drei Schiohtier GefaRwand (Intima, Media
und Adventitia), wobei die Wand an keiner Stellptuuiert ist.

b) Aneurysma falsum/spurium: Hierbei ist die Intimaduteilweise auch die Media
rupturiert. Es bildet sich eine mit Blut gefullteigsackung, deren Wand lediglich noch

durch die Adventitia gebildet wird.

Von abdominellen Aneurysmata wird gesprochen, weiage infrarenal auftreten. Das Risiko

hierflir scheint mit der verlangerten LebenszeitRigienten zu steigen. Da diese Dilatationen
jedoch eher selten beim MFS auftreten und als we$pezifisch gelten, werden sie nicht zur
Beurteilung eines MFS herangezogen [32; 9].

Thorakoabdominelle Aneurysmata werden nach Crawtord De Natale folgendermalien

gegliedert [32]:

Typ |. betrifft die descendierende Aorta unterhdks Ursprungs der linken Arteria
subclavia und reicht bis in den oberen Teil deroatidellen Aorta
Typ |I: betrifft sowohl die descendierende Aortas auch den grof3ten Teil der

abdominellen Aorta
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Typ lll: ist auf den unteren Bereich der thorakatemta begrenzt

Typ IV: beginnt am Diaphragma

Dissektionen werden hingegen entweder nach Staofied De Bakey unterteilt [32]. Bei der
Gliederung nach Stanford werden die Typen A unah@nrschieden (s. Abb.3). Bei dem Typ A
ist die Aorta ascendens betroffen und die Dissakkann sich bis in den deszendierenden
Bereich der Aorta fortsetzen. Sie entspricht dessBktion Typ | nach De Bakey, welche ihren
Ursprung an der Aorta ascendens hat und dem Tyacth De Bakey, welche ihren Ursprung
am Aortenbogen hat. Die Typ B- Dissektion nach tahbetrifft nur den descendierenden
Bereich der Aorta und ist mit der Dissektion Typrnihch De Bakey gleichzusetzen [32].
Spezifischer fir das MFS sind die Typ-A Dissektion2ur Beurteilung der Erweiterung gibt
es verschiedene Messtechniken, was bei der Beurgeder Werte von grofRer Bedeutung ist.
Die Werte werden anhand der Korpergrof3e und dessAkorrigiert und anschliel3end als ,Z-

Score” interpretiert.

Greal vasgals

Ascending acria tjl l::f -
\/ \
,.-'

Anrtic -:»c-': /\_,~< ‘

Caoronary ostia

Laf
- I::r. Livwian

Dascanding aorta

Abbildung 3: links: illustrierter saggitaler Schnitt der Typ A Dissektion, rechts: illustrierter saggitaler
Schnitt einer Typ B Dissektion [33]

Ein weiteres Kriterium ist der Mitralklappenprolapgelcher mit zum systemischen Score der
revidierten Ghenter-Kriterien zahlt. Ein Mitralkiag@nprolaps beschreibt eine Protrusion einer
oder beider Klappensegel tUber die Ebene des Magdenanulus hinaus. Dieses wird in der

Systole der Herzaktion tberprift [9].
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2.3.2 Auge:
Regelmalige ophtalmologische Untersuchungen sobienden Marfanpatienten erfolgen.

Hierzu zahlen sowohl Untersuchungen des Augapfieigrundes als auch Untersuchungen
der Linse mit der Spaltlampe.

Viele Marfanpatienten leiden an einer Linsenluxatem einem oder beiden Augen. Diese
Luxation entsteht durch eine Lockerung der elaséacFasern der Zonulafasern, wodurch
diese der Linse keinen stabilen Halt mehr liefeémrien. Bei diesem Syndrom luxiert die
Linse meist nach kaudal oder temporal [9].

Ein weiterer Punkt des systemischen Scores isMgigpie, welche haufig auftritt. Von einer

fur MFS relevanten Myopie wird ab drei Dioptriersgeochen [9].

2.3.3 Orthopadische Kriterien:
Ebenfalls sind regelmé&nRige orthopadische Untersugdnu fiir die Sicherung und Behandlung

von MFES Patienten von grof3er Bedeutung.

Hierbei wird unter anderem die Wirbelsaule auf egk®liose hin untersucht. Diese tritt bei
60 % der Marfanpatienten auf und zeigt eine rapRtegression [16]. Eine Skoliose
kennzeichnet eine Deformitat der Wirbelséule, ber @in geringeres antero-laterales
Wachstum und eine starkere vertebrale Abflachumy\didbelkorper stattfindet [34].

Viele Patienten fallen durch ihren leptosomen Kdopa und ihre Arachnodaktylie auf. Erstes
wird durch die ,upper body-lower body Ratio* Ubdifiy wobei die obere Koérperhalfte
(oberes Ende des Kopfes bis oberer Rand der Symphys Verhaltnis zur unteren
Korperhalfte (oberer Rand der Symphyse bis zur hiB¥ gesetzt wird. Diese fallt bei
diesem Syndrom meist geringer aus als in der akgeen Bevolkerung (ca. 0,93 bei
gesunden Erwachsenen) [34].

Zweites besagt, dass die Patienten lange feingiedfinger und Fil3e mit spinnenartigen
Zehen besitzen. Dies ist ein klassisches phanatypssKennzeichen fur das MFS und wird
anhand zweier praktischer Tests Uberprift. Zum reinghrt man hierbei das
Handgelenkszeichen durch, bei dem der erste Fidgerdistale Ende des funften Fingers
beim Umgreifen des kontralateralen Handgelenkeghoen muss. Zum anderen wird das
Daumenzeichen getestet, wobei der distale Phalaaxadduzierten ersten Fingers uber die
ulnare Grenze der palmaren Handflache hinausragess.nbies kann mit Unterstlitzung der
anderen Hand geschehen [9] (s. Abb.4).

Ein weiterer orthopadischer Aspekt ist das Pectusaveatum, welches durch ein starkes
longitudinales Wachstum der Rippen verursacht wind restriktive respiratorische Defekte
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oder kardiale Problematiken verursachen kann [B#ses und andere Thoraxasymmetrien
erhalten im systemischen Score einen Punkt, wobgemgelas Pectum carinatum (s. Abb.5)
zwei Punkte erhalt [9] (s.Tab.1).

Zwei Kriterien, die jedoch beide bereits bei Neugeben oder Sauglingen kontrolliert

werden mussen, sind die Huftgelenksdislokation died Protusion des Acetabulums. Die
Dislokation kann viele Ursachen haben, wie zum fdelsdie Geburtslage oder tberdehnte
Bander, wodurch sie zu unspezifisch fur ein GhelKtéerium ist. Die Protusion hingegen

wird zur Diagnosestellung verwendet und durch eintBenbild Gberprift. Solch eine

Protusion entsteht durch eine Deformitat des Hidtgees, wodurch die mediale Wand des
Acetabulums in das untere Becken einféllt, gefetgh Femurkopf [34].

Eine RuckfuRdeformitat ist ein weiterer wichtigespekt bei der Untersuchung eines
Marfanpatienten. Diese ist durch die Kombinatiomesi RuckfuRvalgus mit einer

VorfulRabduktion und einem gesenkten Mittelful’3 gelzenchnet und wird durch eine mediale
Drehung des Malleolus verursacht [35] (s.Abb. 5).

Davon abzugrenzen ist der Plattful3 ohne weiterekirBdeformitaten, welcher ebenfalls in

den Ghenter Kriterien genannt ist [9] (s.Abb. 5).

Ebenfalls werden ein Ellbogenstreckdefizit und espezielle Kombination von fazialen

Merkmalen Uberprift. Diese sind die Dolichocephalieler Enophtalmus, die

Malarhypoplasie, die Retrognathie und die latenst@igende Lidachse [9].

Abbildung 4: links: Arachnodaktylie, positives Handgelenkszeich& rechts: Arachnodaktylie, positives
Daumenzeichen [36]
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Abbildung 5: links: Pectus carinatum; rechts: Pes planus (obennduziert durch die Ruckful3deformitéat
(unten) [36]

2.3.4 Zentralnervoses System:
Die Duraektasie wird durch ein MRT-Screening diagjiziert und kann eine Ursache fir

starke Ruckenschmerzen bei den Patienten sein.isBi@urch eine Erweiterung des
Spinalkanals und der neuronalen Foramina gekerimzeticMeist lasst sich hierbei auch der
posteriore Abbau des Wirbelkdrpers und eine erhbiitgerale Ausdiinnung der Randzone
der Platte und der Pedikel nachweisen. Auftretemkdiese Verdnderung des Spinalkanals
auch als Meningozele des Neugeborenen [37]. Dieaékiasie war in der alten Ghenter-
Nosologie ein Hauptmerkmal, wurde in der revidiertéersion jedoch nicht mehr als ein
solches betrachtet, da es nicht spezifisch genugd& MFS ist. Sie wird jedoch zum

systemischen Score gezahlt [14].

2.3.5 Respiratorisches System:
Dies sind Symptome, die meist plotzlich und zugaduftreten. 4-11 % der Patienten erleiden

einen Spontanpneumothorax, welcher oft mit apik8eltae assoziiert [16]. Adulte Patienten

leiden oft an einer Schlafapnoe, welche durch elkafaps der oberen Atemwege verursacht
wird. Dies geschieht meistens auf der Basis varketafazialen Veranderungen, so wie sie im
Abschnitt 2.3.3 beschrieben werden. Eine Schlafapabjedoch ebenfalls zu unspezifisch,

um in der Ghenter Nosologie aufgenommen zu werd8nl6].
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2.3.6 Dermale Veranderungen:
Hier stehen vor allem die Striae der Haut im Vogdend, wenn sie nicht aufgrund einer

bekannten Adipositas oder einer Schwangerschafstaen sind. Sie kbnnen an
verschiedenen Stellen des Kérpers auftreten, se €ia® genaue Inspektion des gesamten
Integuments erforderlich ist. Ursachlich hierflirdee geschwéachte Form des Bindegewebes,

wodurch dieses subdermal einreif3t [9].

Unterschiede zu den alten Kriterien der Ghenterolagse sind, dass mehr Gewicht auf das
Aortenaneurysma/ Dissektion und die Linsenluxatigelegt wird. Ebenfalls hat die
genetische Untersuchung des FBN1- und der B&HI-Gene an Bedeutung gewonnen [14].
Wobei TGFf I+l ebenfalls die klassischen Mutationen fir ad&rkrankungen wie zum
Beispiel das ,Loeys-Dietz*-Syndrom sind [9].

Weitere Punkte, wie die zu flache Kornea, der hobetische Gaumen, die
Gelenkuberbeweglichkeit und die Hernien wurden Kethpentfernt, auf Grund ihrer zu

geringen Spezifitat [9].

2.4 Differentialdiagnosen
Neben dem MFS gibt es viele verschiedene Diffeaggingnosen, die zu einem

marfanahnlichen Phanotypen fiuhren. Hierzu zahlgearianderem das Loeys-Dietz-Syndrom
und die bekannte Homozystinurie, aber auch einigge® Syndrome, welche nun kurz

erlautert werden.

2.4.1 Loeys-Dietz-Syndrom
Das Loeys-Dietz-Syndrom wird durch Mutationen imH®&1+2 Gen verursacht, welche zu

einer erhdhten Expression von Kollagen und dem neactive tissue growth factor” fuhren.
Ebenfalls lasst sich eine erhdhte Konzentration mlessphoryliertem Smad 2 detektieren.
Auch hierbei handelt es sich um einen autosomalid@mmen Erbgang. Die typischen
Merkmale sind kardiovaskularer, kraniofazialer, nodognitiver oder skeletaler Herkunft.
Hierzu z&hlen der Hypertelorismus, eine gespaltdwmela, kongenitale Herzerkrankungen,
eine Kraniosynostose, die mentale Retardierung aimd Aortenaneurysma bzw. eine
Dilatation. Letzteres ist haufig wesentlich aggnessim Wachstum und rupturiert friiher als
beim MFS [39].
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Ein weiterer Unterschied, der vor allem ph&notypiaaffallt, ist, dass die Patienten, die am
Loeys-Dietz-Syndrom erkrankt sind, weder besondarsh ihr Kérperwachstum noch durch
eine Arachnodaktylie auffallen. Jedoch herrschthabcer eine hohe Variabilitat in der

klinischen Expressivitat [39].

2.4.2 Homozystinurie
Die Homozystinurie kann durch eine Urinanalyse odere Blutanalyse ausgeschlossen

werden. Sie fallt haufig durch eine mentale Rettdig und Thrombosen auf. Ein weiteres

Differenzialdiagnostikum ist, dass die Linse bedsdir Erkrankung meist nach kaudal luxiert

9.

2.4.3 MASS-Syndrom
MASS ist ein Syndrom, welches ebenfalls durch é¥hdation im FBN1-Gen verursacht

werden kann. Es mussen zwei bis drei Kriterienlkeréigin, um diese Diagnose stellen zu
konnen. Klassische Symptome sind die Myopie, eitrdiklappenprolaps, eine grenzwertige

Aortenerweiterung, Hautveranderungen und Verandgmiales Skeletts [12].

2.4.4 Mitral valve prolaps syndrom (MVPS)
Dem MASS sehr ahnlich ist das MVPS mit einem MiKiagbpenprolaps und einer

systemischen Manifestation unter funf Punkten. Hguéiden die Patienten an einer
Trichterbrust, einer Skoliose und einer milden Falen Arachnodaktylie. Jedoch treten keine
Linsenluxation oder Aortendissektionen auf. MVPi8 tturch Mutationen auf verschiedenen
Genloci auf [40; 9].

2.4.5 Ectopia-lentis-Syndrom (ELS)
Ebenfalls durch eine autosomal dominant vererbtéahtin des FBN1-Gen entsteht das ELS.

Weitere Gene, die betroffen sein konnen, sind LTBR&@ ADAMTSL4, welche allerdings
nur rezessiv vererbt werden [41]. Diskutiert werdehemische Veranderungen der
Disulfidbricken des mikrofibrillaren Systems, diefgrund der Mutationen entstehen und
eine Lockerung der Zonulafasern, welche die Lintibksieren, verursachen [41]. Die
Patienten erleiden im Regelfall weder ein Aortenay®ma, noch haben sie skelettale
Befunde. Eine Diagnose der Erkrankung kann mest ier Alter von 20 Jahren und alter
gesichert werden [9].
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2.4.6 Ehlers-Danlos-Syndrom
Durch Mutationen am COL3AL1 verandert sich der dtridle Aufbau des Typ 1l Kollagens

und die Patienten erkranken am vaskularen Typ tésrd&=Danlos-Syndroms. Dieses ist oft
durch Aneurysmen/Dissektionen an mittelgroRen Aeteund Rupturen sowohl intestinal als
auch uterin gekennzeichnet. Die klinische Diagneisd meist erst nach einem der genannten
Ereignisse gestellt, wobei die arteriellen Rupturérerbei die hochste Mortalitatsrate
aufweisen [42]. Die erste Komplikation tritt bei 2b der Patienten im Alter von 20 Jahren
auf und bei 80% der Patienten im Alter von 40 Jahi2araus ergibt sich eine kalkulierte
mittlere Lebenserwartung von 48 Jahren bei Patierdee an diesem Syndrom leiden. Die
intestinalen Rupturen betreffen héufig das Sigm8id.sind jedoch meistens nicht besonders
schwerwiegend bzw. fihren sie nur selten zum Tad.UPerinen Rupturen hingegen treten
meist wahrend der Schwangerschaft auf und sindhddie immense Blutung héufig letal
bzw. fihren zu schweren Komplikationen bei der Saigerschaft [42]. Die klinische
Diagnose lasst sich anhand vier klinischer Kriterstellen. Dies sind eine erhdhte Neigung
zu BluterglUssen, dinne durchscheinende Haut, deaistische faziale Merkmale und die
bereits genannten Rupturen. Gesichert wird die iiiag entweder durch einen genetischen
Nachweis der Mutation, oder aber durch das Zuch&nFibroblasten und der Beurteilung
der Syntheserate von Prokollagen Il [42]. Die Eypobilitat groBer Gelenke und die
dehnbare Haut sind haufig bekannte Symptome andéoemen des Ehlers-Danlos-
Syndromes, treten beim vaskularen Typ jedoch edegrsauf [42].

2.4.7 Weill-Marchesani-Syndrom (WMS)
Das WMS entsteht durch verédnderte FBN1 — oder ADAWUJ- Gene [41]. Bei der

erstgenannten Mutation wurde eine in-frame Delegilsrklassisch beschrieben, welche eines
der sieben LTBP-Motive enthalt. Allerdings konnteeegenetische Heterogenitat festgestellt
werden, da sowohl autosomal dominante als auctsauna rezessive Erbgange mit diesem
Syndrom beschrieben wurden. Klinisch hingegen, siiedPatienten meist recht homogen.
Die Patienten haben haufig einen kleinen Korperiseng eher unbeweglich und leiden an
einer Brachydaktylie [43]. Charakteristische Augenkmale sind die Mikrospherophakia,
die Linsenluxation, die Myopie, das Glaukom und idatarakt [43].

2.4.8 Shprinzten-Goldberg-Syndrom (SGS)
Ein weiteres Syndrom, welches sich mit MFS Ubersitet, ist das SGS, welches durch eine

Kraniosynostosis und neurologische Entwicklungsvaeiiungen auffallt. Ebenfalls werden
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haufig weitere kraniofaziale Merkmale sowie einepbiynie, eine obstruktive Apnoe,
FuRdeformitdten und kongenitale abdominelle Wandfizeenzen beschrieben [44].
Radiologische Untersuchungen haben ergeben, da$zatienten haufig veranderte erste und
zweite Halswirbel besitzen, an einem Hydroceph#diden und Dilatationen der lateralen
Ventrikel aufweisen, wie auch eine Chiari-Malforioatdes Gehirns.

Im Allgemeinen weisen die Patienten zusatzlich igaainen marfanoiden Habitus auf [45].
Bei einigen Patienten konnte eine FBN1-Mutationidest werden [44].

2.5 Therapie
Die Therapie des MFS korreliert stark mit dem Adéspmngsgrad der Beschwerden und den

Symptomen. Zunachst werden alle Patienten regefmiéitrolliert, wobei ein besonderes
Augenmerk auf die Aorta gelegt wird. Diese wird stan %2- bis 1-jahrigem, gelegentlich
auch Y- bis 2-jahrlichem Abstand  echokardiograghisuntersucht, um mdgliche
Veranderungen frihzeitig detektieren zu konnen. t&Vei sollten regelméaRige

ophthalmologische und orthopadische Untersuchustgtiinden.

Sollten kardiale Problematiken bestehen oder digaApu stark dilatiert sein bzw. in einem
bestimmten Zeitrahmen ein zu schnelles Wachsturweasén, wird eine medikamentdse
Therapie empfohlen.

Diese kann unter anderem mit einem Betablocker ader mit einem AT1-Blocker

erfolgen, wobei auch andere Medikamente fur digdjie gepruft werden.

2.5.1 Betablocker
Betablocker zahlen zu den ersten Medikamenten, beéien MFS zur Behandlung des

progressiven Aortenaneurysmas verwendet wurdenardomen mit den chirurgischen
Interventionen konnten sie die Lebenserwartunglbagroffenen Personen von 45 Jahre
(1970) auf_+70 Jahre (1990) erh6hen [46]. Sie wirken sowoldatig inotrop als auch
negativ chronotrop, wodurch geringere Scherkratie die Aortenwurzel wirken und der
hamodynamische Stress auf die GefaRwande reduwwiet[47]. In vielen Studien konnte
gezeigt werden, dass diese Medikamente die Prognester Erweiterung mildern. Dies
scheint allerdings nicht bei starken Erweiterungeler bei Patienten nach einem Kklinisch
induzierten Herzkatheter zu wirken, sondern lediglibei leicht- bis mittelschweren

Aneurysmen [48]. Hierbei muss ebenfalls beachtetdere dass sie weder eine protektive
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Wirkung auf die degenerativen Wandverdnderungerh read die fehlerhafte Faserstruktur
haben. Ebenfalls zeigen sie keine Effekte auf ankimische Manifestationen des MFS. 10%
der Patienten zeigen sogar eine Intoleranz gegentmtablockern, indem sie ein
medikamenteninduziertes Asthma, eine Depressiom egte Fatigue-Syndrom entwickeln
[49]. Kontraindikationen fur Betablocker sind eikuger Myokardinfarkt, die Einnahme von
MAO-Hemmern, eine bekannte Uberempfindlichkeit, &itk-Sinus-Syndrom oder eine
Hyperkaliamie [50].

Klassische Betablocker, welche beim MFS verwendsd,v8ind Metoprolol oder Bisoprolol
[49].

2.5.2 AT1-Blocker
AT1-Blocker wurden, bevor sie zur Therapie beim M#iggesetzt wurden, vor allem bei der

medikamentdsen Therapie der chronischen renalenffizienz und der Kardiomyopathie
eingesetzt [49]. Mittlerweile haben mehrere Studiewiesen, dass sie einen grof3eren Effekt
bei der Behandlung vom marfanoiden Aneurysmataereads Betablocker. Dies hangt damit
zusammen, dass sie nicht nur Auswirkungen auf dimétlynamik, sondern auch auf die
Wandstruktur und das Zellwachstum der Gefal3e hHifgn

Es existieren zwei Angiotensin-lI-Rezeptoren (THATLIR; Typ [I=AT2R), welche durch
Angiotensin 1l (ATII) aktiviert werden und G-Protegekoppelt ihre Effekte Ubertragen. Die
Effekte der beiden Rezeptortypen sind jedoch nsgimiergistisch, sondern oppositionell, so
dass der AT1-Rezeptor nach der Stimulation durch,ANutoantikdrper oder mechanischen
Stress das Zellwachstum, die Zellmigration, dielaimimation und die Vasokonstriktion
aktiviert [51]. Der AT2-Rezeptor hingegen fuhrt hader Aktivierung zur Vasodilatation,
Apoptose oder Inhibition des AT1R-Signalweges [51Piese gegensétzlichen
Wirkmechanismen konnten in Studien zur Behandlumgabdominellen Aneurysmen bereits
nachgewiesen werden [52]. Weiter konnte gezeigtlamerdass viele AT1R im Aortenbogen
und Bereichen mit einem nicht-laminaren Fluss Iskait sind [53; 51]. Weitere
Untersuchungen ergaben ein erhdohtes AT1R-Sign&amdiomyocyten bei mechanischem
Stress ohne Einwirkungen von Angiotensin Il. Diddeivitat wird durch eine mechanisch
induzierte konformale Veranderung des Rezeptorsiadtr und kann durch Angiotensin-
Rezeptor-Blocker inhibiert werden [51]. Weiter zatér AT1R als TGB-Aktivator und hat
somit einen direkten Einfluss auf den Tgs&ignalweg, welcher beim MFS beeinflusst ist.
Uber diesen Mechanismus wird die Degeneration testischen Fasern eingeschréankt [54].
Weiterhin stimulieren diese Medikamente den SMAIV2g und fuhren Uber AT1-
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Rezeptoren zu einer GefalRwandfibrose [16]. Dieseinst bei einer Langzeittherapie vor
allem Auswirkungen auf die Steifheit der ascendides Aorta zu haben [51].

Es wird vermutet, dass diese wiederum positiv reindPulsdruck des Patienten korreliert.
Der Pulsdruck ist definiert als die Differenz zwisa dem systolischen und diastolischen
Blutdruck [51]. Somit muss in weiteren Studien gegpwerden, welche Langzeitfolgen flr
die Patienten mit einer Therapie dieser Medikameddésse zu erwarten sind. Eine bisher
bekannte Kontraindikation fur eine solche Therasie die Schwangerschaft. Durch die
Inhibition des fetalen Renin-Angiotensin-Systemarkaine Fetopathie mit renalen Defekten
sowie einer Hypotension, eine Hypoplasie der Kalotin Oligohydramnion und oder eine
pulmonalen Hypoplasie auftreten [55]. In diesemleFaiird die Therapie meist mit
Betablocker fortgefuihrt. Allerdings gibt es nochriee Langzeitstudien, die beweisen, dass
nach Absetzen der Therapie kein Rebound zu erwesttgdd9]. Ein grol3er Vorteil dieses
Medikamentes ist jedoch sein aul3erordentlich grdiddsranzprofil in allen Altersgruppen
[54]. In der Praxis wird h&ufig Losartan als Vet#redieser Gruppe verwendet [49].

2.5.3 ACE-Hemmer
Eine weitere Medikamentengruppe, welche verwendetien kann, sind ACE-Hemmer.

Sie hemmen das Angiotensin-Converting-Enzym undifegre somit in das Renin-

Angiotensin-System ein [49]. Sie scheinen ebenfaliswirkungen auf die Aortensteifheit
und das Aortenwachstum zu haben, weshalb dieseksi®éntengruppe zur Behandlung von
MFS-Patienten interessant erschien [49]. Ihre Wigkgleicht jedoch grundsatzlich der der
Betablocker, so dass auch sie den Ejektionsimpen&en [49]. Zusatzlich verhindern sie
jedoch auch die Apoptose der glatten Muskulatur].[Xe werden vor allem bei der
Unvertraglichkeit von Betablockern verwendet. Diekann eine Intoleranz,

Kontraindikationen oder ein ,non-response“-Verhalterr Ursache haben [46].

Enalapril ist ein Medikament dieser Gruppe und k@im MFS eingesetzt werden [16].

2.5.4 Doxycycline
In einigen Versuchen wurde demonstriert, dassterakales Aortenaneurysma mit erhéhten

Spiegeln der Metalloproteinasen 2 und 9 assozileiese Metalloproteinasen wiederum
werden mit einer erhéhten Degeneration von eldsisé-asern, endothelialen Dysfunktionen
und einer geschwachten Kontraktilitdt der glattenskulatur in Verbindung gebracht [56].

Somit gelangte man zu der Idee, Doxycyclin, welcle@s unspezifischer Inhibitor der
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Matrixmetalloproteinasen-2 und -9 ist, als Medikam&ir das thorakale Aortenaneurysma
bei MFS zu testen [56]. Erste Versuche ergabers deme Kombination aus AT1R-Blocker
und Doxycyclin eine synergistische Wirkung bei d&handlung des MFS zeigen. Zur

klinischen Einfuhrung fehlen jedoch noch weiterdddsuchungen [56].

2.5.5 Statine
Die Medikamentengruppe der Statine inhibiert pastfational Metalloproteinasen [49].

Erste Daten aus Mausversuchen weisen daraufhig,silasladurch das Wachstum der Aorta
beeinflussen. Allerdings fehlen hierzu noch weitdr@gersuchungen, so dass eine klinische
Anwendung noch nicht stattfindet. Paravastatin istHeei dieser Therapie am geeignetsten
[49].

2.5.6 Operative Verfahren
Sollte ein erhdhtes Risiko einer Dissektion/Rugtestehen, wird eine Operation empfohlen.

Ein solches Risiko besteht im Bereich einer Typ-&dektion, wenn der Sinus valsalvae
mehr als 5,0 cm misst oder jahrlich um mehr alsctySwvéachst [9]. Ein weiterer Risikofaktor
ist eine positive Familienanamnese.

Bei einer Operation kann ein sogenannter ,Bentathgosite graft® durchgefihrt werden,
wobei sowohl die Aortenwurzel als auch die Aortaepide ersetzt werden. Dieser Graft
entstand bereits 1968 und verbesserte die Ubededten bei einer solchen Operation enorm.
Eine andere Moglichkeit ist der kinstliche Ersaé&x Wurzel als ,Dacron Tube“ und die
sofortige Reimplantation der originalen Aortenklapp diesen (s. Abb. 6). Hierbei spricht
man von der ,David-Operation“. Eine dritte Form dperation bildet das Remoddeling der
Aortenwurzel nach Yacoup [57].

Mit diesen Mdglichkeiten ist die postoperative Ubbensrate auf 84% nach fiinf Jahren und
75% nach 10 Jahren gestiegen [58].

Die Patienten missen nach einem Eingriff, bei deentalls die Klappe ersetzt wird, eine
lebenslange Antikoagulation durchfihren, um weitéoemplikationen mdglichst gering zu
halten. In 70% der Falle entsteht postoperativeeneutes Aneurysma, was ein postoperative
follow-up Bildgebung der descendierenden Aorta sodér abdominellen Aorta notwendig
macht [16].

Bei einer Typ-B-Dissektion wird unter folgenden (@&bsspunkten operiert: starke

Schmerzen, Ischamie der Gliedmal3en oder Organapeialer Durchmesser von 5,5 cm oder
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ein schnelles Wachstum dieses Durchmessers. Bejerdidrt von Dissektion oder
Erweiterung wird bei Marfanpatienten eine offenee@pion empfohlen. Die Dricke, die
erreicht werden miissten, um einen intraarterieBeant zu sichern, wirken sich bei diesem

Klientel wahrscheinlich negativ auf das umliege@vebe aus [9].

Abbildung 6: schematische Darstellung einer
modifizierten Operation mit einer Dacron Tube
Graft [59]

Der proximale Bogen wurde zwischen der nicht
benannten Arterie und der linken Arteria carotis
durchtrennt.A) Die linke Arteria carotis wurde am
Ostium durchtrennt und zugebundeB). Der ,single-
branched stent Graft® wurde in die offene
descendierende Aorta und linke Arteria subclavia
eingebracht. C) Anastomosierung mit einem ,3-
branched Dacron tube graftd) Die durchtrennten
Stumpfe der BogengeféalRe wurden verstarkt durch eine
offene Platzierung eines Stent Grafts in das freie
Lumen

E) Anastomosierung der linken A. carotis mit dem
korrespondierenden Abgang des ,Dacron Tube Grafts"
F) Anastomose der proximalen Aorta und der nicht
benannten Arterie mit dem ,Dacron Tube Graft"

Eine operative Behandlung der Mitralklappe durclpd&atur oder Ersatz ist induziert, wenn
die Regurgitationen mit Symptomen oder einer pregiven linksventrikularen Dilatation
oder Dysfunktion einhergehen. Eine Reparatur deppé sollte vor allem bei Patienten mit
einer Aortenwurzelersatz-Operation durchgefuhrtdear bei denen die Originalaortenklappe
beibehalten wird. Hingegen sollte ein Ersatz dertrélklappe erfolgen, wenn eine
mechanische Aortenklappenprothese eingesetzt wirabhangig von der linksventrikularen
Funktion [9].

2.5.7 Ophthalmologische Therapie
Sollten die MFS-Patienten eine Linsendislokatioleiden, wird eine friihzeitige Korrektur

empfohlen. Diese sollte mdglichst vor dem zwdlftetbensjahr durchgefuhrt werden, da sie

sonst das Sehen mehr beeintrachtigen wirde alsrbessern [16].
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2.5.8 Orthopadische Therapie
Bei den starken Schmerzen, die durch eine Durdektasd eine Skoliose hervorgerufen

werden kénnen, gibt es keinen konkreten TherapseWhag [16].

2.5.9 Pulmonale Therapie
Im respiratorischen System leiden die Patienteffitnan einem ,Pectus excavatum®, welcher

sie sowohl respiratorisch als auch kardial beethtigen kann. Eine Behandlung durch eine
Operation wird hier jedoch meist nur aus kosmesgacferiinden angesetzt. Die spontanen

Pneumothoraces werden chirurgisch oder konserbatiandelt [16].

2.5.10 Lifestyle-Beratung
Zur weiteren Beratung gehdort auch die ,LifestyleerBtung der Patienten. Hierbei sollte ein

Schwerpunkt auf die sportlichen Aktivitaten desiétdaen gelegt werden. MFS-Patienten
wird kein Kraft- oder Kontaktsport empfohlen, dadedbei schnell zu Dissektionen der Aorta
kommen kann. Hingegen wird Ausdauersport empfohten,dieser die Therapie positiv
unterstutzt [16]. Er fuhrt zu einer geringeren Hieguenz und senkt auf Dauer den
Blutdruck.

2.5.11 Therapie wahrend der Schwangerschaft
Ein besonderes Augenmerk sollte man bei der Therapi schwangere Patientinnen legen,

da sie wahrend der Geburt unter extremen Bedinguriige das Herz stehen. Bei Ihnen
herrscht ein erhohtes Risiko ab einem aortalen nesser von >4 cm bei Beginn der
Schwangerschaft. 4,5% der schwangeren MFS-Patiamtirerleiden eine Aortendissektion
[16]. Aus diesem Grunde sollte man ab einem aortBlerchmesser von 4,5 cm bereits eine
Operation in Erwagung ziehen, sollte eine Famili@npng bevorstehen [16]. Ebenfalls
sollten diese Patientinnen regelmaliger kontrollerden, um vor der Geburt eine
bestmoégliche medikamentdse Einstellung erreichekénnen [16].Sollte der Durchmesser
wahrend der Schwangerschaft 5 cm und mehr erreickelite entweder ein sofortige

operative Intervention, eine frihe Entbindung odder Schwangerschaftsabbruch
durchgefuhrt werden [16].
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3. Lebensqualitat

3.1 Definition
Der Begriff Lebensqualitat wurde 1964 das erste Matler Medizin genannt [3]. Seitdem

gab es mehr als 20.000 Publikationen Uber diesematie, wobei lediglich 13% aller
Publikationen bis zum Jahre 2000 Uber die Leberiggireon Kindern verfasst wurden. Dies
demonstriert, dass der Einsatz von InstrumenterBestimmung der LQ lange Zeit nur bei
erwachsenen Personen stattfand [3].

LQ beschreibt ein multidimensionales Konstrukt,ahels sich so wie Angst oder Furcht nicht
direkt beobachten lasst. Es enthalt die kérperichreentalen, emotionalen, sozialen und
verhaltensspezifischen Komponenten des subjektikrggmommenen Wohlbefindens und
umfasst dementsprechend alle Spezifitaten und Eoyperfiten der menschlichen Existenz [3;
1]. Durch diese Komplexitat jedoch ergibt es sidhss keine einheitliche Definition dieses
Begriffes existiert. Die Definitionen, die in derergchiedenen Artikeln genannt werden,
unterscheiden sich alle in diversen Punkten. Disteie umfassen jedoch die oben genannten
Aspekte der LQ [3].

Durch diese Komplexitat ist ebenfalls gegeben, disser Begriff universell einsetzbar ist,
wodurch in der medizinischen Forschung von der m@iseitsbezogenen Lebensqualitat
(HRQOL) gesprochen wird [1].

In dieser Studie wurde die gesundheitsbezogene nisgoalitat als das vom Patienten
wahrgenommene Wohlbefinden definiert, welches dpjektiv empfindet und welches
diverse Aspekte sowohl des kérperlichen als aushpdgchisches Wohlbefindens beinhaltet.
Hierzu zahlen die Dimensionen ,Schule®,  korperksh Wohlbefinden®, ,psychisches
Wohlbefinden*, ,Selbstwertgefuhl®, ,Familie* und funde®. Wir gehen davon, dass diese

Aspekte eng mit der Wahrnehmung einer Erkrankureg (fas MFS) interagieren.

3.2 KINDL-Fragebogen

3.2.1 Entstehung
Seit einigen Jahren ruckt die gesundheitsbezogehensqualitdt (HRQOL) von Kindern und

Jugendlichen immer mehr in das Blickfeld von Foesohund Wissenschaftlern. Durch die
immense Bedeutung im praventiven Bereich sind atele Kommunen und der Bund sehr
daran interessiert [60]. Jedoch mussten Uber e@egen Zeitraum hin Messinstrumente,
welche flr erwachsene Probanden erstellt wurderKineern und Jugendlichen angewandt
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werden. Im englischsprachigen Raum wurden einiggébbégen zur Messung der HRQOL
entwickelt. lhre Anwendung war im deutschsprachiaum jedoch eher problematisch, da
eine komplizierte methodologische Ubersetzung Zustastattfinden hatte missen und die
Bdgen durch diese Ubersetzung oft inre Validitard@eliabilitat verloren [60].

1994 entwickelten Bullinger et. al den ersten KINBtagebogen. Dieser wurde 1998 von
Ravens-Sieberer und Bullinger revidiert und im 8aP@00 von Ravens-Sieberer auf seine
Reliabilitat und faktorielle Validitat gepruft [61]Hierbei handelt es sich um einen
deutschsprachigen  Fragebogen, welcher krankhergpi@iend ist und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wiedergeberbSsititlem wurden bereits mehr als 3000
gesunde und chronisch kranke Kinder, Jugendlichgé Hhern in vielen verschiedenen
Studien damit befragt [61].

Die Studiengruppen, die heute damit durchgefihrtdem kénnen, sind [61]:

a) epidemiologische ( zur Untersuchung der LQ von lkémmdn der BRD)
b) klinische ( zur Untersuchung des Einflusses eimstitmmten Behandlungsansatzes)
c) rehabilitative Studien ( zur Untersuchung des H#skehabilitativer Malinahmen bei

bestimmten Krankheiten)

3.2.2 Aufbau
Die Kindl-Fragebdgen werden subjektiv beantwortad spiegeln ein mehrdimensionales

Konstrukt wider. Als wichtige Komponenten der HRQOWwerden folgende drei
Lebensbereiche betrachtet [60]:

1) physisch-koérperlich
2) psychisch-emotional

3) sozial

Aus diesen Bereichen werden die spater genanntfis §amensionen gebildet, welche dem
Fragebogen seine Struktur verleihen.

Es gibt sowohl Selbst- als auch Fremdbeurteilungsbédes Kindl-Fragebogens zur
Bestimmung der Lebensqualitat von Kindern und Jdijgmen. Die Selbstbeurteilungsbdgen
gliedern sich nochmals in drei verschiedene Forme&elche je flr eine bestimmte
Altersgruppe konzipiert wurden. Man unterscheidet Altersgruppen 4-7 Jahre, 8-11 Jahre
und 12-16 Jahre. Bei den Fremdbeurteilungsbogemchevedurch die Eltern ausgefullt
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werden, werden lediglich zwei Altersgruppen unteisden. Zum einen gibt es einen Bogen
fur die Eltern 4-7 jahriger Kinder und zum andeeamen fur die Eltern mit Kindern von 8-16

Jahren. Weiter existieren eine Kurzform mit 12 ikemmstatt der 24 Iltems in der Normalform
und eine ,Computer-Assisted-Touch-Screen-VersioBAT-Screen) [61]. Es besteht die

Mdglichkeit, Module fur Adipositas, Asthma, Epile@s Neurodermitis, Onkologie, Spina

bifida und Diabetes anzuhangen. Allgemein ist dexgEbogen in vielen verschiedenen
Sprachen erhdltlich (Englisch, Franzdsisch, Holield Russisch, Turkisch, Italienisch,

Griechisch, Japanisch, Norwegisch und Spanisch) [61

Die Fragebodgen der 8-11 und 12-16 jahrigen bestelisninsgesamt 24 likert-skalierten®

Items, welche sechs Dimensionen wiedergeben [61].

Diese Dimensionen sind:
1) korperliches Wohlbefinden
2) psychisches Wohlbefinden
3) Selbstwertgefuhl
4) Familie
5) Freunde
6) Funktionsfahigkeit im Alltag (zum Beispiel in decl&le)

Aus diesen sechs Dimensionen kdnnen Subskalendgemilerden, welche zum Total-Score
zusammengefasst werden. Die Zusatzskala ,Erkrarikusg durch eine Filterfrage
gekennzeichnet und beinhaltet sechs zusatzlichesIfé1].

Der Interviewbogen der 4-7-jahrigen Kinder hinged@mnhaltet lediglich 12 Iltems, welche
die oben genannten sechs Dimensionen widerspiegelndie sechs Items der Dimension
~Erkrankung“. Aufgrund dieser gekirzten Form konnkrer keine Subskalen gebildet
werden. Es wird direkt aus den 12 Items ein Totalr& bestimmt [61].

Die Fremdbeurteilungsbégen gleichen dem Aufbau @&#gen der alteren Kinder
beziehungsweise Jugendlichen. Jedoch besitzt dietykiremdbeurteilungsbogen (4-7 Jahre)
aufgrund der Fremdeinschatzung, welche bei solaiggn Kindern nur eingeschrankt
maglich ist, 22 zusétzliche Items, welche eine megBubskala bilden [61].

Bei diesen und bei den Selbstbeurteilungsbdogen dteren Kinder beziehungsweise
Jugendlichen haben die Probanden jeweils finf Arttwidglichkeiten (nie, selten, manchmal,
oft, immer). Die Kinder zwischen vier und siebenhrégm haben lediglich drei

Antwortkategorien (nie, manchmal, ganz oft) [61].
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Die Struktur dieser Messinstrumente ist einfach wedtandlich gehalten und mit Beispielen
unterlegt. Somit sind die Instruktionen zur Beattogy deutlich und es wird keine
Betreuungsperson bendtigt. Bei den jungen Kindarelche noch nicht richtig lesen und
schreiben kénnen, ist dieses aber durchaus sinfv@l Bearbeitungszeit variiert stark mit
dem Alter und der Personlichkeit des Kindes und&ggtim Durchschnitt zehn Minuten,

wobei sie zwischen funf und finfzehn Minuten schikidf1].

3.2.3 Prufung
Im Jahre 2000 wurde der Kindl-Fragebogen von Ra@elerer auf seine Reliabilitat und

faktorielle Validitdt psychometrisch geprift. Hiarzwurden zwei Stichprobengruppen
verwendet. Die erste bestand aus 1501 Schilemiei#en und achten Klasse und die zweite
bestand aus 1050 Kindern und Jugendlichen aus msiell®indesdeutschen
Rehabilitationskliniken [61]. Die Ergebnisse deru@en wurden dann mit dem ,Multitrait
Analysis Program“ (MAP) ausgewertet. Dieses Prognarpruft konfirmatorisch die
postulierte Skalenstruktur und berechnet fir jegiezelne Item die HOhe der Korrelation mit
der Gesamtskala (korrigiert fiir Uberlappungen).&Zzigch erstellt es eine Erfolgsstatistik fur
die Haufigkeit der Falle einer signifikant hoherigarrelation eines Iltems mit der eigenen
Skala im Verhéaltnis zur Korrelation mit anderen I8ka Hierbei konnen Werte zwischen 0%
und 100% berechnet werden, wobei hohere Werteiiéneesseren Skalenfit sprechen. Der
Skalenfit ist Ausdruck der Erfolgsstatistik [61].

Fur das gesamte Messmodell konnte ein MAP von 98%clenet werden und ein Skalenfit
von > 90% fur alle Subskalen [60]. Ein Mal3 fur ohterne Konsistenz bildet das Kronbagh
welches flur fast alle Subskalen 0,70 und fur disa@dskala 0,85 ergab. Somit erflllt der
Fragebogen alle Kriterien der internationalen later [60].

3.2.4 Anwendungsbeispiele
Wie bereits erwahnt, wurden mittlerweile mehr aB0@ chronisch kranke und gesunde

Kinder anhand dieses Fragebogens zu ihrer HRQOlagtefDer Fragebogen fand bereits in
vielen Studien seine Anwendung und wurde unter @miezur Befragung von Kindern und
Jugendlichen nach Implantation eines Cochlear Imatas (Cl) eingesetzt, um ihre HRQOL
mit der gleichaltriger normal horender Kinder zugleichen [62]. Dabei wurden 84 Kinder
mit Cl in den Vereinigten Staaten befragt. Die Kandhit Cl zeigten dabei eine HRQOL, die
der der normal-hdrenden entsprach. Jedoch wurde gezeigt, dass die HRQOL dieser
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Kinder mit den Aspekten Zeitpunkt des Horverlusésitpunkt der Intervention und Dauer
der Verwendung des CI's zu korrelieren schien.

Auch in der padiatrischen Psychiatrie wurde diddessinstrument verwendet. Hier wurde
die HRQOL von Probanden mit einer bipolaren Stéranyittelt [63]. Die bipolare Stérung
gilt als eine der haufigsten psychiatrischen Afégdtungen und ist durch eine enorme
Instabilitdt des Patienten und sowohl stark euplebg, als auch stark depressive Episoden
gekennzeichnet. In dieser Untersuchung wurden %2@men interviewt. Die Ergebnisse der
Interviews wurden daraufhin mit Ergebnissen, diecdieine Befragung der Eltern mit dem
revidierten Fremdbeurteilungsbogen erhoben wurdegrglichen und beurteilt. Diese
Patienten zeigten eine schlechtere Lebensqualigit Patienten mit diversen anderen
Erkrankungen.

Ein weiteres Anwendungsgebiet war die padiatrigebanatologie, in der 73 junge Patienten
mit einer juvenilen Sklerodermie anhand des KINDB&gebogens getestet wurden. Die
juvenile Sklerodermie ist eine seltene entzindliBéimmunerkrankung der Haut und des
subkutanen Gewebes. Die Reaktion fuhrt zu eineroB& und somit zu enormen
Hautveranderungen. Diese Patienten wurden zum eniteRatienten, die an einer atopischen
Dermatitis leiden und mit einer gesunden Kontraifgre verglichen. Bei den Ergebnissen
gab es kaum einen Unterschied zwischen diesen @nypporaus sich schlie3en lasst, dass
die erkrankten Patienten eine ahnliche HRQOL aidgenewie die Kontrollgruppe [64].

So wie die hier aufgeflihrten drei Beispiele gibtrexh weitere Studien, bei denen der
KINDL-Fragebogen zur Bewertung der HRQOL einer imesiten Patientengruppe
verwendet wurde. Auf einige wird spater in der Diskion noch genauer eingegangen.

Die Ergebnisse wurden allesamt verdffentlicht. Amha der unterschiedlichen
Anwendungsbereiche ist zu erkennen, dass diesesimdgsiment sehr variabel, jedoch
standardisiert eingesetzt werden kann und einegget Methode zur Befragung von

chronisch kranken Kindern bietet.

34



4. Methodik / Durchfiihrung

4.1 Gruppenaufbau
In der durchgefuihrten Studie wurden insgesamt 46d&i mit dem MFS in der MFS-

Sprechstunde des Universitatsklinikkums Hamburg-Bgpd befragt. Hieraus resultierte
allerdings ein Datensatz von 47 Fragebdgen, daKaid bei der ersten Befragung in der
Altersgruppe der ,8-11“jahrigen und bei der zweitgefragung in der Altersgruppe der ,12-
16“-jahrigen fiel. Da es in den unterschiedlicherugpen mit den jeweils Gleichaltrigen
verglichen wurde, wurden beide Datensétze beibemaBei der Altersgruppe ,8-16 Jahre®
hingegen, wurde nur der erste Datensatz verwendet.

Die Erhebung der Daten wurde von September 2011Jbrs 2013 durchgefihrt. Die
Patienten wurden zur MFS-Gruppe gezahlt, wenn tween klinisch anhand der Ghenter-
Kriterien oder genetisch ein MFS diagnostiziert degr konnte. Bei 32,61% waren die
Ghenter-Kriterien nicht erfillt, jedoch ein genelisr Nachweis vorhanden. Von den MFS-
Patienten waren 39,13% weiblich und 60,87% mannliclwodurch sich ein
Geschlechterverhaltnis von 1:1,5 ergab.

Weiter wurde eine Kontrollgruppe mit insgesamt 1Rihdern und Jugendlichen aus
Kindergarten, Kindertagesstatten und Schulen atétjiesHierbei waren 48,85% weiblich
und 51,15 % mannlich. Somit herrschte hier ein Glestiterverhaltnis von annéhernd 1:1.
Bei der Kontrollgruppe fand die Befragung unter gidit der Lehrer oder Betreuer statt. Bei
allen Befragungen wurde darauf geachtet, dass mlideK unter keinem Einfluss von dritten
Personen, wie zum Beispiel Familienangehérigendstan so dass von einer ehrlichen
Beantwortung der Items ausgegangen werden kana. b&fragten Kinder waren im Alter
von vier bis sechzehn Jahren, wobei das durchsktimg Alter 10,87 Jahre betrug. Die
Befragung fand mit der revidierten Form des psyotimisch getesteten Kindl-Fragebogens
statt. Der Aufbau wurde bereits im Abschnitt 3.8rfautert. Anhand dieses Bogens wurden
die Studiengruppen in die verschiedenen Altersggnpaufgeteilt. So ergab sich folgende

Aufteilung der Gruppen:
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Marfanpatienten:

Insgesamt:

46 (+1)
(10,82)

|
4-7 Jahre

11
(5,4)

8-11 Jahre

11
(10,07)

|
12-16 Jahre

25
(13,97)

Abbildung 7: Gruppenaufbau der Marfanpatienten; Anzahl der befragten Kinder und in Klammern das
durchschnittliche Alter. (+1) beschreibt den Pagenwelcher sowohl in der Altersgruppe ,8-11 Jalate auch
in der Gruppe ,12-16 Jahre" erfasst wurde.

Kontrollgruppe:

Insgesamt

174
(10,93)

4-7 Jahre

34
(5,12)

8-11 Jahre

51
(9,69)

12-16 Jahre

89
(13,85)

Abbildung 8: Gruppenaufbau der Kontrollgruppe; Anzahl der befragten Kinder und in Klammern das

durchschnittliche Alter.




4.2 Aufbau der Sprechstunde
Die MFS Spezialsprechstunde in der kinderkardiglcgen Ambulanz des

Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf existierteits 2008 und hat folgenden
standardisierten Aufbau.

Nachdem die Patienten sich angemeldet haben, werdermon einem Mitarbeiter des Teams
Uber die laufende Studie aufgeklart und bekommewokb einen Aufklarungs- und
Einverstandnisbogen als auch den KINDL-Fragebogetbss ausgehandigt. Auf den
genaueren Verlauf wird im folgenden Punkt eingegan@ei den Patienten werden daraufhin
sowohl der Blutdruck an allen vier Extremitaten aleh der Ruhepuls, die Kdrpergrél3e und
das —gewicht gemessen und dokumentiert. Weiter @irdElektrokardiogramm durchgefuhrt
und spater vom Arzt befundet.

Im nachsten Schritt kommt der Patient in das Sgmieumer der arztlichen Untersuchung, wo
zum einen eine ausfihrliche Anamnese sowie ein@ekiithe Untersuchung nach den
Ghenter-Kriterien stattfinden.

Bei der Anamnese werden folgende Aspekte beachtet:

1) allgemeine Anamnese

2) Familienanamnese inklusive der Aufstellung einesrtBibaumes
3) Soziale Anamnese inklusive einer Sportanamnese

4) Medikamentenanamnese

5) Voruntersuchungen

Bei der korperlichen Untersuchung ist es erfordarlden gesamten Habitus des Patienten zu
betrachten. Jeder einzelne Punkt der Ghenter-Ngigolaird genauestens untersucht und von
jeweils zwei Betrachtern beurteilt.

Zum anderen wird eine 2D- und Doppleruntersuchungtel®m Echokardiogramm
durchgefuhrt, bei der verschiedene Diameter degéfierund der Aorta bemessen werden.

Hierzu zahlen:

1) abdominelle Aorta
2) Aortenanulus

3) Sinus valsalvae

4) Sinotubul&re Junction

5) Ascendierende Aorta
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6) Aortenbogen

7) Descendierende Aorta

8) Pulmonalarterie

9) Prolaps und Suffizienz beider atrio-ventrikular jpjhe&n

10) Aufbau und Suffizienz der Aortenklappe

Der Wert des Sinus valsalvae wird anschlieRend arh#tnis zur Korperoberflache in ein
von Roman et al entwickeltes Normogramm eingetragiggrbei fallen 95 % der Kinder und
Jugendlichen der Normalbevdélkerung in den gekewhpeten Bereich (s. Abb.9). Viele
Patienten mit einem MFS befinden sich oberhalbedid®ereiches und gehéren somit zu den
2,5 % der Normalbevoélkerung, die eine grol3ere Aatdweisen und somit an einem

Aortenaneurysma leiden [65].

Sinuses of Valsalvalcm)

i A\QS“: Abbildung 9: Altersbezogene
30 yri0Z2 «0 B8 ASRNNY

_\‘ normative GroRRen der
28 Aortenwurzel fir Kinder
und Jugendliche [66].

Die GroRRe des Sinus valsalvae

wird in Abhangigkeit zur
Kdrperoberflache aufgetragen.
Im markierten Bereich
befinden sich 95 % aller
Kinder und Jugendlicher der

Normalbevélkerung.

S B6 08 16z 4 16 18 20
Body surfoce area szl

Die Korperoberflache wird anhand der KorpergroRel wies Gewichts berechnet. Die
Gleichung hierfur ist benannt nach einem britisciNgphrologen Georg B. Haycock und
lautet [67]:

KOF(n?) = Gewicht (kg)%"®x GroRe (cm§3%*x 0.024265
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Besteht der Verdacht auf ein MFS oder eine marten&rkrankung, wird eine genetische
Untersuchung anhand von EDTA-BIut veranlasst. Dies#et im Institut fir Humangenetik
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf unter deitung von Professor Doktor
Kubisch statt. Hier werden die Gene FBN1, PBE, TGPBR2 und TGB 2 untersucht.
Sollen weitere Gene, wie SMAD, COL3AL1 etc. untelgueerden, um Differentialdiagnosen
auszuschlieBen oder zu bestatigen, wird eine PdalseEDTA-Blutes an das Institut fur
Humangenetik der Medizinischen Hochschule Hannmeschickt und dort weitergehend
untersucht. Die Ergebnisse dieser Tests werderawicth mit dem Patienten und der Familie
besprochen. Ebenfalls findet eine ausfihrliche i@ sowohl tGber eine medikamentdse
Therapie, sollte diese erforderlich sein, als aillslr die sozialen Komponenten, wie Sport
oder Berufswahl statt. Anhand aller Informationdig gesammelt werden, wird der weitere
Verlauf der Therapie bzw. Behandlung geplant. DexaBung Uber sportliche Aktivitaten
orientiert sich an den Empfehlungen, welche Maroralen einer Arbeitsgruppe erarbeiteten
und 2004 in dem Journal of American Heart AssammtjCirculation” ver6ffentlichten (s.
Abb. 10). Zur Planung der weiteren Behandlung gemdrusatzlich weitere konsiliarische
Untersuchungen zur weiteren Beurteilung der anddreinoffenen Systeme beim MFS.
Hierzu z&hlen regelméafige Untersuchungen beim @éithen und Ophthalmologen.

Ebenfalls findet eine enge Zusammenarbeit mit devaEhsenen-Marfansprechstunde des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf statt. Diest wichtig, da haufig mehrere
Familienmitglieder betroffen sind [15] oder die ieaten im entsprechenden Alter teilweise
an diese Sprechstunde (bergeben werden. Somit kanmahtloser Ubergang in der
Betreuung der Patienten in das Erwachsenenaltdilgéistet werden.
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Empfehlungen flr die Akzeptanz der Freizeit gestaltenden (nicht wettbewerbsorientiert)
Sport- und Bewegungsaktivitdten bei Patienten mit GCVD's*.

Marfan Brugada
Intensitatspegel HCMt LQTSt Syndromi ARVC Syndrom
Hoch
Basketball
Ganzer Platz 0 0 2 1 2
Halber Platz 0 0 2 1 2
Body Building§ 1 1 0 4 1
lee Hockey§ 0 0 1 0 0
Racquetball/Squash 0 2 2 0 2
Klettersport§ 1 1 1 1 1
Skifahren (Abfahrt)§ 2 2 2 1 1
Skifahren (Langlauf) 2 3 2 1 4
FuBball 0 0 2 0 2
Tennis (Einzel) 0 0 3 0 2
Rugby 1 1 3 1 3
Windsurfing || 1 0 1 1 1
MaRig
Basketball/Softball 2 2 2 2 4
Fahrradfahren 4 4 3 2 5
Wandern (mittelmalRig) 4 5 5 2 4
Motorradfahren§ 3 1 2 2 2
Jogging 3 3 3 2 5
Segeln | 3 3 2 2 4
Surfing || 2 0 1 1 1
Schwimmen (Bahnen) || 5 0 3 3 4
Tennis (Doppel) 4 4 4 3 4
Laufband/feststehendes Fahrrad 5 5 4 3 5
Krafttraining (ohne Gerate) §Y 1 1 0 1 1
Wandern 3 3 3 2 4
Gering
Kegeln 5 5 5 4 5
Golf 5 5 5 4 5
Reiten§ 3 3 3 3 3
Tauchen || 0 0 0 0 0
Schiittschuh/Rollschuhlaufen# 5 5 5 4 5
Schnorcheln || 5 0 5 4 4
Krafttraining (an Geraten) 4 4 0 4 4
*Zigiges" Spazierengehen 5 i) 5 5 5

*Freizeit gestaltende Sportarten sind kategorisiert zwischen hohem, maRigem und geringem Niveau von
Ubungen auf einer Skala von (0-5).0-1: Dringends abzuraten, 2-3: Individuell entscheiden, 4-5: Generell
erlaubt

1 Keine DNA genotyping Daten vorhanden: Deshalb begrenzt bei klinischer Diagnose.
1Bei keiner oder milder Dilatation der Aorta,

§ Diese Sportarten kénnen méglicher Weise traumatische Verletzungen hervorrufen und sollten bei Personen mit
Bewusstseinsstérungen bedacht werden.

|| Die Maglichkeit von Bewusstseinsstorungen wahrend Aktivititen die im Wasser stattfinden, sollten bedacht
werden in Bezug auf das klinische Profil jeder einzelnen Person. Barotrauma ist ein elementares Risiko weiches
zu bedenken ist bei der Benutzung einer Tauchausrlistung bei Marfan-Syndrom.

1l Empfehlungen weichen in der Regel von Krafttraining (an Geraten) ab, basieren aber im Wesentlichen auf
magliche Risiken von traumatischen Verletzungen mit Episoden von Bewusstseinsstbrungen wahrend "bench

press” Mandévern; Sonst gelten die psychischen Auswirkungen von allen Krafttrainingaktivititen als ahnlich im
Hinblick auf die vorliegenden Empfehlungen.

#individuelle sportliche Betétigung. Kein lce Hockey -Mannschaftssport.

Abbildung 10: Empfehlung fir die Akzeptanz der Freizeit gestalteden (nicht wettbewerbsorientiert)
Sport- und Bewegungsaktivitaten bei Patienten mit GVD's [68]

GCVD'’s steht fur hereditare kardiovaskulare Erknamden. Diese Tabelle z&hlt die einzelnen Sportaaten
und aufRert anhand eines Punktesystems verschiéaepiehlungen entsprechend dem kardiovaskularehkdrisi
der jeweiligen Erkrankung. Deutsche UbersetzungDPDT. Mir.
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4.3 Befragung der Patienten
Die Befragung der Marfan-Gruppe fand, wie berelitsrobeschrieben, kurz vor der arztlichen

Sprechstunde statt. Alle Kinder und Jugendlichés,die Sprechstunde besuchten, bekamen
unabhangig von ihrem Untersuchungsstand, einereboggen ausgehandigt. Ebenfalls wurde
eine Eltern- und Patienteninformation, sowie eine lterB- und
Patienteneinverstandniserklarung ausgehandigt. eBeidvurden zuvor von der
Ethikkommission des Universitatsklinikums HambungpEndorf geprift. Zusatzlich fand
eine mundliche Aufklarung uber die Studie und diatddbverwertung statt. Wahrend des
Ausflllens wurde darauf geachtet, dass der ProdandBogen alleine ausfullt und nicht von
der Begleitperson beeinflusst werden konnte. Solkeagen aufkommen, stand immer der
jeweilige Mitarbeiter zur Verfliigung. Bei den jingerKindern, welche den Bogen noch nicht
eigenstandig ausfillen konnten, unterstutzte einafdeiter diese, indem er den Bogen
zusammen mit dem Kind bearbeitete. Dies fand inFagm eines Interviews statt. Danach
wurden Bogen und Einverstandniserklarung der Eldsrauch der Kinder eingesammelt und
spater zusammen mit den Daten der Untersuchungenymmisiert in die Datenbank der
Sprechstunde eingegeben.

Spéater wurden die befragten Kinder anhand ihreuils# der ,Marfan-Gruppe® zugeordnet.
Die Voraussetzung hierfir war der sichere Nachwaites MFS anhand der Ghenter-
Nosologie oder eines genetischen Tests. Aus detwigergenommen wurden Kinder, bei
denen weder anhand der Ghenter Nosologie noch dnéiaes genetischen Test ein MFS
diagnostiziert werden konnte. Die Kinder, die aws duswertung genommen wurden,
wurden nicht mit in die Kontrollgruppe aufgenommetia bei ihnen eine Klinische
Vorgeschichte zu erwarten war. Somit waren sie #ine reprasentative gesunde

Kontrollgruppe nicht geeignet.

4.4 Befragung der Kontrollgruppe
Bei dieser Befragung wurden Kinder und Jugendlicherschiedener offentlicher

Einrichtungen befragt. Die Kontrollgruppe sollte gliéhst aus Kindern und Jugendlichen
bestehen, deren Verhaltnis zum Krankenhaus demaligemeinen Bevdlkerung dieser
Altersklasse entspricht. Zunéchst wurde den Kindem der jeweiligen Betreuungsperson
ein Elternbrief ausgehandigt, welcher von eines®erdie das Sorgerecht pflegt, gelesen und
unterschrieben werden musste. Dieser Brief entlsi@ltohl alle relevanten Informationen

Uber die Erkrankung selber als auch tUber den Aldaser Studie und die Verwendung der
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gesammelten Daten. Erst wenn dieser unterschrietvgyezeigt wurde, bekamen die Kinder
einen Fragebogen ihrer Altersklasse ausgehandigseD wurde dann in Anwesenheit der
jeweilige Lehr- oder Betreuungsperson ausgefilitdass jederzeit Fragen zum Bogen
beantwortet werden konnten. Wie auch in der and@reppe fullten die 4-7- jahrigen Kinder
hier den Bogen in Zusammenarbeit mit einer Betrgaparson aus. Dies verlief, wie in der
anderen Gruppe, in der Form eines Interviews. DiateD wurden gesammelt und

anschlie3end anonymisiert in das daflr vorgeseResgramm eingespeichert.

4.5 Datenverarbeitung
Die in der Sprechstunde gesammelten Daten wurdemabnymisiert in die MFS-Datenbank

der kinderkardiologischen Ambulanz Hamburg-Eppehdeingetragen. Hierzu kamen

zunachst ebenfalls die Daten, die anhand des KIREigebogens eruiert wurden. Zur
endgultigen Auswertung wurden diese in eine vorgege ,Maske* der Auswertungsdatei
eingefligt, um sie miteinander und mit anderen $tudrergleichbar zu machen. Diese
Auswertungsdatei arbeitet auf der Basis des Sigqtisgrammes SPSS (16.0). Hierzu
bekamen die verschiedenen Antwortmdglichkeiten dmrgeschriebenen Zahlenwerte
zugeordnet: Nie=1, selten=2, manchmal=3, oft=4, @rwh in der Version der 8-11- und 12-
16-jahrigen und nie=1, manchmal=2, ganz oft=3 in\érsion der 4-7-jahrigen.

Die Werte der Kontrollgruppe wurden direkt in dd3SS-Programm eingefugt. Anschlie3end
wurden die Daten mittels der Auswertungssyntax ulread. Dieser Schritt beinhaltet, dass
Werte aul3erhalb des Wertebereichs in fehlende Wentgerechnet werden, eine Umpolung
bestimmter Werte stattfindet und fehlende Wertecllupersonenspezifische individuelle
Schatzungen ersetzt werden. AnschlieRend folgt &eeechnung mehrerer Skalenwerte
sowohl fir die einzelnen Dimensionen als auch &ir gesamten Fragebogen (Total Score).

Hierzu z&hlen folgende [61]:

Summenscore = Summe der Skalenitems

Skalenscore = Summe der Skalenitems / Anzahl daleBitems

Skalenscore-niedrigst moglicher Score
Maogliche Spannweite des Rohwertes

Auf 100 transformierte Skalen = x 10C
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Mit denen auf 100 transformierten Skalen wurden@ligppen sowie bestimmte Merkmale
der Patienten untereinander verglichen. Hierzu eualer Mehrfachvergleich nach Bonferroni

verwendet. Die Signifikanz wurde mit einem Sigraiiizniveau von €,05 angegeben.
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5. Ergebnisse
Um die HRQOL der jungen Patienten mit MFS mdglicgehau zu bestimmen, wurden

verschiedene Vergleiche durchgefuhrt. Zum einendeudie Patientengruppe mit einer
Kontrollgruppe, welche in offentlichen Einrichtumgebefragt wurde, verglichen. Zum
anderen wurden in der Patientengruppe mehrere Gojpgin gebildet und diese untereinander
verglichen. Hierbei wurden die Hauptkriterien devidierten Ghenter-Nosologie verwendet,
wodurch zum Beispiel Patienten, die eine FBN1-Matathatten oder Patienten, die ein
Aortenaneurysma aufwiesen, eine eigene Subgrupgetdm. Diese Vergleiche werden im
Folgenden weiter erlautert.

Es wurden immer die Altersklassen 4-7 Jahre, 8ahte) 12-16 Jahre und 8-16 Jahre separat
voneinander betrachtet. Verglichen wurden jeweils wkrschiedenen Subscores (Schule,
Familie, Freunde, etc.) und der Total-Score, weldike Items des Fragebogens in seiner
Berechnung beinhaltet. Die Ergebnisse wurden auté\mvischen 0 und 100 normiert. Das
Signifikanzniveau wurde auf p&05 festgesetzt.

Unterschiede zwischen den Geschlechtern tauchtderifPatientengruppe nicht auf. Bei der
Kontrollgruppe gaben die Madchen im Alter von 4ahi&n eine bessere HRQOL an und die
Jungen im Alter von 8-16 Jahren. Dieser Trend la&$t auch in der KIGGS-Studie wieder
finden [60].

5.1 Gruppenvergleich
In diesem Unterpunkt wurde die Gruppe der Marfaep&n mit der Kontrollgruppe

verglichen.

5.1.1 Gruppenvergleich 4-7 Jahre:
Wie bereits im Punkt 3.2.2 beschrieben, wurde eseli Altersgruppe lediglich ein Total-

Score gebildet, so dass nur dieser verglichen wekdan. Befragt wurden 34 Kinder fur die
Kontrollgruppe und 11 Patienten mit einem MFS. ObWwdie Gruppe der MFS-Patienten
(77,65) eine hthere HRQOL aufwiesen als die Kolgroppe (77), konnte keine signifikante
Differenz ermittelt werden (vgl. Abb.11).
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Total-Score

100,00
90,00
80,00 -
70,00
60,00
50,00 -
40,00 A
30,00 -
20,00 -
10,00 -

,00 -

Kontrollgruppe (n=34) Marfanpatienten (n=11)

Abbildung 11: Gruppenvergleich, 4-7 Jahre dargestellt ist der Total-Score des KINDL-Fraggdrs von der
Kontrollgruppe und der Gruppe der MFS-Patiente\ltar von 4-7 Jahre.

5.1.2 Gruppenvergleich 8-16 Jahre:
In dieser Altersgruppe wurden fiur die Kontrollgrep@40 und fir die Patientengruppe 35

Kinder und Jugendliche befragt. Die Patientengru@ffel15) wies eine signifikant hdhere
HRQOL als die Kontrollgruppe (70,46) auf. Diesegytee sich vor allem in der Dimension
~Schule* (73,21; 62,80). In der Dimension ,Freund&/urde ein p-Wert nahe des
Signifikanzniveaus erreicht (p=0,052). In den aedeDimensionen konnte hierbei kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden (Viib. 12).

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00 ~
30,00
20,00
10,00 -

,00 -

p=0,052

@ Kontrollgruppe
(n=140)

m Marfanpatienten
(n=35)

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 12: Gruppenvergleich 8-16 Jahre dargestellt werden die einzelnen Subscores dehsse
Dimensionen sowie der Total-Score des gesamtereboggns. Verglichen wird die Gruppe der MFS-Pagient
mit der Kontrollgruppe. * kennzeichnet ein Sign#ikzniveau von p €9,05. p=0,052 stellt ein Ergebnis nahe

dem Signifikanzniveau dar.
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5.1.3 Gruppenvergleich 8-11 Jahre:
Nachdem die oben genannte Gruppe der 8-16-jahdgégeteilt wurde, konnte zwischen der

Patientengruppe (75,28) und der KontrollgruppeQ2yder 8-11 jahrigen kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Es wurden 11 R&te und 51 Kinder offentlicher
Einrichtungen befragt (vgl. Abb.13).

100,00
90,00 -

@ Kontrollgruppe (n=51)

m Marfanpatienten (n=11)

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 13: Gruppenvergleich 8-11 Jahre dargestellt werden die einzelnen Subscores dehsse
Dimensionen sowie der Total-Score des gesamtereboagns. Verglichen wird die Gruppe der MFS-Patient

mit der Kontrollgruppe.

5.1.4 Gruppenvergleich 12-16 Jahre:
Fur diesen Vergleich wurden 25 MFS-Patienten undJ88endliche einer 6ffentlichen

Einrichtung im Alter von 12-16 Jahren befragt.

Im Gegensatz zur Altersgruppe der 8-11-jahrigend&irkonnte in dieser Altersgruppe trotz
der Aufteilung der oben genannten Gruppe ein slgmfer Unterschied festgestellt werden.
Die Patientengruppe (75) wies auch hier eine bessi&QOL auf als die Kontrollgruppe
(68,39). Dieses spiegelt sich in zwei der sechs ddsionen wider. Zum einen in der
Dimension ,Selbstwertgefihl* (68,25; 57,81) undrzanderen in der Dimension ,Schule”
(70,75; 57,77). Auch hier féallt auf, dass bei dati€htengruppe stets hthere Werte und somit
eine bessere HRQOL bestimmt werden kann (vgl. Ahb.1
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100,00
90,00
80,00 *
70,00 |
60,00 |
50,00 |
40,00 |
30,00 |
20,00 |
10,00 -

,00

@ Kontrollgruppe (n=89)
m Marfanpatienten (n=25)

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 14: Gruppenvergleich 12-16 Jahre; dargestellt werdé® einzelnen Subscores der sechs
Dimensionen sowie der Total-Score des gesamtereboagns. Verglichen wird die Gruppe der MFS-Patient

mit der Kontrollgruppe. * kennzeichnet ein Sign#fikzniveau von p 9,05.
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Tabelle 2 Gruppenvergleich, alle Altersklassen;dargestellt sind sowohl der Mittelwert (MW) als hudas

95% Konfidenzintervall (KI) des Total-Scores unttaBSubscores
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5.2 Mutation
Bei diesem Unterpunkt wurden alle Patienten, dne ejenetische Mutation aufwiesen, mit

denjenigen verglichen, bei denen mit Hilfe einesnegschen Tests keine Mutation
nachgewiesen werden konnte. Bei den Mutationenrsoiteeden wir die klassische FBN1-
Mutation von der fur das Loeys-Dietz-Syndrom klasken TGB-Mutation. Des Weiteren

verglichen wir diese Subgruppen mit der Kontrolfgpa.

5.2.1 Mutation 4-7 Jahre:
In dieser Altersgruppe konnte bei 10 Patienten EBN1-Mutation anhand eines genetischen

Testes diagnostiziert werden. TEMutationen kamen in dieser Gruppe nicht vor und
lediglich ein Patient dieser Altersgruppe wies keMutation auf. Die Kontrollgruppe dieser

Altersgruppe besteht weiterhin aus 34 Kindern. Ibhehste HRQOL wiesen die Kinder mit

einer FBN1-Mutation (77,92) auf. Dem folgt die Kailgruppe (77) und der Patient ohne

Mutation (75). Diese Differenzen sind jedoch nisiginifikant (vgl. Abb.15).

Total-Score

100,00
90,00 -
80,00
70,00 +
60,00 -
50,00 -
40,00 -
30,00 -
20,00 +
10,00 -

,00 -

keine Mutation (n=1) FBN1 (n=10) Kontrolle (n=34)

Abbildung 15: Vergleich ,Mutation“, 4-7 Jahre; dargestellt ist der jeweilige Total-Score, welchée Items

des Fragebogens beinhaltet.

5.2.2 Mutation 8-16 Jahre:
23 der befragten Patienten in dieser Altersgruppesem eine FBN1-Mutation auf. Bei

lediglich einem Patient konnte genetisch eine f-®&mitation diagnostiziert werden und bei
11 Patienten war keine Mutation nachweisbar. Dientkmlgruppe dieser Altersgruppe
besteht weiterhin aus 140 Kindern und Jugendlicl@owohl der Patient mit der TGF
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Mutation (85,42) die hochste HRQOL aufweist im Merch zu den Patienten ohne Mutation
(78,22), den Patienten mit einer FBN1-Mutation 283,und der Kontrollgruppe (70,46),
entsteht auch hier keine signifikante Differenzsokien den HRQOL's (vgl. Abb.16).

100,00
90,00 -
80,00 -
70,00 -
60,00 -
50,00 -
40,00
30,00 -
20,00 -
10,00 +

,00 -

m keine Mutation (n=11)
O FBN1 (n=23)

B TGFbeta 1+2 (n=1)

m Kontrolle (n=140)

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 16: Vergleich ,Mutation“, 8-16 Jahre; dargestellt sind die Scores der sechs verschiedenen
Dimensionen des Kindl-Fragebogens und der TotatéSc@erglichen werden die Kinder, die eine FBN1-
Mutation aufweisen, mit denen, die eine T=Wutation aufweisen, bei denen keine Mutation festgllt

werden konnte und der Kontrollgruppe.

5.2.3 Mutation 8-11 Jahre:
In dieser Gruppe konnte zwischen 10 Patienten MBFMutation und einem Patienten ohne

eine nachgewiesene Mutation unterschieden werdenkdntrollgruppe dieser Altersgruppe
bestand auch in diesem Vergleich aus 51 KindernFFGMutationen traten in der
Sprechstunde bei dieser Altersgruppe nicht auf. Signifikanter Unterschied konnte
zwischen den drei Gruppen, Patienten ohne Mutatt®)17), mit einer FBN1-Mutation
(74,9) und der Kontrollgruppe (74,02) nicht nachgsen werden (vgl. Abb.17).

50



100,00
90,00
80,00 -
70,00 -
60,00 - m keine Mutation (n=1)
50,00 - O FBN1 (n=10)

40,00 - m Kontrolle (n=51)
30,00 -
20,00 -
10,00 -
,00 -

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule  Total-
Score

Abbildung 17: Vergleich ,Mutation“, 8-11 Jahre; dargestellt sind die Scores der sechs verschigden
Dimensionen des Kindl-Fragebogens und der TotatéSc¥erglichen werden die Kinder, die eine FBN1-

Mutation aufweisen, mit denen, die keine Mutatiafneeisen und der Kontrollgruppe.

5.2.4 Mutation 12-16 Jahre:
Bei dieser Altersgruppe hingegen war ein Patieritaimmer TGPB-Mutation vorhanden. An

einer FNB1-Mutation litten 13 Kinder und 11 Kinder dieser Gruppe waren ohne eine
Mutation. Im Total-Score konnte zwischen den Paterohne Mutationsnachweis (77,65)
und der Kontrollgruppe (68,39) ein signifikanter tehschied festgestellt werden. Dieser
spiegelte sich ebenfalls in der Dimension Schulaewi(75; 57,77). Alle anderen

Dimensionen wiesen keinen signifikanten Untersclnetschen diesen beiden Gruppen auf.
Ebenfalls bestand kein signifikanter UnterschiedTiotal-Score bei den Vergleichen mit und
zwischen den anderen Gruppen (PaWutation = 85,42; FBN1-Mutation = 71,96) (vgl.

Abb.18).
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m keine Mutation (n=11)
0O FBN1 (n=13)

m TGFbeta 1+2 (n=1)

m Kontrolle (n=89)

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 18: Vergleich ,Mutation®, 12-16 Jahre; dargestellt sind die Scores der sechs verschiedenen
Dimensionen des Kindl-Fragebogens und der Totateésc¥erglichen werden die Kinder, die eine FBN1-
Mutation aufweisen, mit denen, die eine TBIAutation aufweisen, bei denen keine Mutation festgllt

werden konnte und der Kontrollgruppe. * kennzeichaie Signifikanzniveau von p &,05.
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Tabelle 3: Vergleich ,Mutation®, alle Altersklassen; dargestellt sind sowohl der Mittelwert (MW) als Auc

das 95% Konfidenzintervall (KI) des Total-Scoreslaller Subscores. Es werden die Patienten ohnetidn

mit denen mit einer FBN1-Mutation, einer T@HAViutation und der Kontrolle verglichen.
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5.3 Aortenaneurysma
Mittels echokardiographischer Untersuchung und MRirden Aortenaneurysmata bei den

Patienten nachgewiesen. Wie genau ein Aortenanearys dieser Studie definiert wurde,
kann im Kapitel 4.2 nachgelesen werden. Die HRQ®@L Flatienten, die an einem solchen
Aortenaneurysma erkrankten, wurde mit der HRQOLedearerglichen, bei denen kein
Aortenaneurysma nachgewiesen werden konnte und demien, die auf Grund eines
Aortenaneurysmas an der Aorta operiert werden rans&benfalls wurde ein Vergleich der

Gruppen mit der Kontrollgruppe durchgefuhrt.

5.3.1 Aortenaneurysma 4-7 Jahre:
In dieser Altersgruppe gab es keine Patientenbelieits an der Aorta operiert worden waren.

Jedoch konnte bei 5 der Patienten ein Aortenanearysstgestellt werden. 6 Patienten litten
nicht an einem Aortenaneurysma und die Kontrollgeupestand aus 34 Kindern. Zwischen
den Patienten mit einem Aortenaneurysma (79,17)neme ohne Nachweis eines

Aortenaneurysmas (76,39) und der Kontrollgruppe) (gab es keinen signifikanten

Unterschied in der HRQOL (vgl. Abb.19).

Total-Score

100,00
90,00 -
80,00
70,00 -
60,00 -
50,00 -
40,00 -
30,00 -
20,00 -
10,00 -

,00 -

kein Aortenaneurysma (n=6)  Aortenaneurysma (n=5) Kontrolle (n=34)

Abbildung 19: Vergleich ,Aortenaneurysma“, 4-7 Jahre; dargestellt ist der Total-Score des KINDL-
Fragebogens. Verglichen werden die Patienten mé&neinachgewiesenen Aortenaneurysma mit denen amne e

Aortenaneurysma und der Kontrollgruppe.
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5.3.2 Aortenaneurysma 8-16 Jahre:
In dieser Altersspanne gab es in dem Patienteritmll@ Patienten, die bereits eine Operation

an der Aorta hatten. Weitere 16 Patienten litteiaem Aortenaneurysma. Bei den anderen

16 Patienten konnte hingegen echokardiographisdhmittels MRT kein Aortenaneurysma

diagnostiziert werden. Die Patienten mit Zustandhn@peration (78,13) zeigten tendenziell

die hochste HRQOL, gefolgt von den Patienten ohodehaneurysma (75,78) und denen mit
Aortenaneurysma (73,96). Die niedrigste HRQOL z=ije Kontrollgruppe (70,46). Jedoch
konnte auch in diesem Vergleich kein signifikantémterschied festgestellt werden (vgl.

Abb.20).
100,00
90,00
80,00 1 W kein Aortenaneurysma
70,00 + (n=16)
60,00 - O Aortenaneurysma (n=16)
50,00 1 W Z.n. Op (n=3)
40,00
30,00 - m Kontrolle (n=140)
20,00 -
10,00 +

,00 -

Korper

Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule

Total-
Score

Abbildung 20: Vergleich ,Aortenaneurysma“, 8-16 Jalre; dargestellt sind die Scores der sechs

verschiedenen Dimensionen des Kindl-Fragebogensland otal-Score. Verglichen werden die Kinder, &ie

Aortenaneurysma aufweisen, mit denen, die keinekameurysma aufweisen und der Kontrollgruppe.

5.3.3 Aortenaneurysma 8-11 Jahre:
Teilt man die oben genannte Gruppe auf, konnte 3oétatienten ein Aortenaneurysma

nachgewiesen werden. 5 Patienten aus diesem Kullekdren ohne ein beschriebenes

Aortenaneurysma und die 3 Patienten mit der ofgenehorta fanden sich ebenfalls in dieser

Altersgruppe wieder. Die Kontrollgruppe besteht d&is Kindern. Wie in dem letzten

Vergleich gab es auch hier keinen signifikantenedstthied zwischen den verschiedenen
= 1278, Patienten ohne

Gruppen

(Patienten mit Zustand nach Operation

Aortenaneurysma=76,66; Patienten mit Aortenaneuaysn70,13 und der Kontrollgruppe =
74,01) (vgl. Abb.21).
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50,00 - = (o ) .

40,00 - mZn. Op (n=3)

30,00 - m Kontrolle (n=51)

20,00 -

10,00
,00 -

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 21: Vergleich ,Aortenaneurysma“, 8-11 Jalre; dargestellt sind die Scores der sechs
verschiedenen Dimensionen des Kindl-Fragebogensland otal-Score. Verglichen werden die Kinder, &ie
Aortenaneurysma aufweisen (AA), mit denen, die kéiortenaneurysma aufweisen (kein AA) und der
Kontrollgruppe.

5.3.4 Aortenaneurysma 12-16 Jahre:
13 Kinder aus der MFS-Sprechstunde litten an eid@renaneurysma, 12 Kinder hatten

echokardiographisch nachgewiesen kein Aortenanmay®ie Kontrollgruppe bestand aus
89 Kindern. Kinder, die bereits an der Aorta opgrigerden mussten, gab es in dieser
Altersspanne nicht. Hierbei konnte zwar kein sigaifiter Unterschied im Total-Score
zwischen den verschiedenen Gruppen nachgewiesedemerallerdings gab es eine
signifikante Differenz in der Dimension ,Schuleivischen der Patientengruppe, bei denen
ein Aortenaneurysma nachgewiesen werden konnt@8y@nd der Kontrollgruppe (57,77).
Beim Total-Score ergaben die Befragungen die falgariWerte fiir die einzelnen Gruppen.
Patienten mit Aortenaneurysma = 74,84; Patientare dkortenaneurysma = 75,17; und die
Kontrollgruppe = 68,39 (vgl. Abb.22).
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m kein Aortenaneurysma
(n=12)
O Aortenaneurysma (n=13)

@ Kontrolle (n=89)

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 22: Vergleich ,Aortenaneurysma“, 12-16 Jdire; dargestellt sind die Scores der sechs
verschiedenen Dimensionen des Kindl-Fragebogensiand otal-Score. Verglichen werden die Kinder, eiie
Aortenaneurysma aufweisen, mit denen, die kein ex@meurysma aufweisen und der Kontrollgruppe. *

kennzeichnet ein Signifikanzniveau von |9,85.
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Tabelle 4: Vergleich ,Aortenaneurysma®, alle Altersklassen;dargestellt sind sowohl der Mittelwert (MW)
als auch das 95% Konfidenzintervall (KI) des T<@abres und aller Subscores. Es werden die Patiertee

Aortenaneurysma (kein AA), die Patienten mit einéxortenaneurysma (AA) und die Kontrollgruppe

(Kontrolle) miteinander verglichen.
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5.4 Linsenluxation
Die Linsenluxation (LL) stellt in der Ghenter-Nosgle ein Hauptkriterium des MFS dar.

Aus diesem Grund wurden alle Patienten, bei demdnhalmologisch eine Linsenluxation
nachgewiesen werden konnte, mit denen vergliches, denen keine Linsenluxation
nachgewiesen werden konnte. Ebenfalls wurde dietrlbgruppe zu diesem Vergleich

herangefuhrt.

5.4.1 Linsenluxation 4-7 Jahre:
In dieser Altersgruppe wiesen lediglich zwei Pdageneine Linsenluxation auf. Bei neun der

Patienten konnte keine Linsenluxation nachgewiegenden und die Kontrollgruppe bestand
auch hier aus 34 Kindern. Es konnte jedoch keinifsignter Unterschied zwischen den drei
Gruppen hinsichtlich der HRQOL festgestellt werdéeeine Linsenluxation = 80,09;
Patienten mit einer Linsenluxation = 66,67; Korgalppe = 77) (vgl. Abb.23).

Total-Score

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00 -
50,00 +
40,00 -
30,00
20,00 -
10,00 -

,00 -

keine LL (n=9) Linsenluxation (n=2) Kontrolle (n=34)

Abbildung 23: Vergleich ,Linsenluxation“, 4-7 Jahre; dargestellt ist der Total-Score des KINDL-
Fragebogens. Verglichen werden die Patienten, di@ek Linsenluxation aufweisen, mit denen die eine

Linsenluxation aufweisen und der Kontrollgruppe.

5.4.2 Linsenluxation 8-16 Jahre:
Bei 11 der Patienten wurde in deren Kindheit einesénluxation festgestellt. Bei den

anderen 24 Patienten konnte bei den regelmaRigathamologischen Untersuchungen
keine Linsenluxation festgestellt werden. Die Koligruppe in dieser Altersgruppe besteht

weiterhin aus 140 Kindern und Jugendlichen. Dieelatgn mit einer Linsenluxation zeigten
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im Total-Score (81,63) eine signifikant bessere KRQals die Kontrollgruppe (70,46).
Dieser Unterschied lies sich auch in den Dimensigfi@eunde” (85,8; 72,84) und ,Schule”
wieder finden (81,82; 62,8). Eine Differenz mit &im p-Wert nahe dem Signifikanzniveau
(p=0,052) ergab der Vergleich des Total-Scores @weis den Patienten mit einer
Linsenluxation und denen ohne eine Linsenluxatié#y18). Die anderen Vergleiche ergaben
keine signifikanten Ergebnisse (vgl. Abb.24).

0,052
100,00

90,00
80,00 [ m
70,00 -
60,00 m keine LL (n=24)
50,00 - O Linsenluxation (n11)
40,00 @ Kontrolle (n=140)
30,00 -
20,00 -
10,00 -
,00 -

*
*
*

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 24: Vergleich ,Linsenluxation®, 8-16 Jahre; dargestellt sind die Scores der sechs verschiedenen
Dimensionen des Kindl-Fragebogens und der Totate&scd/erglichen werden die Kinder, die eine
Linsenluxation aufweisen, mit denen, die keine ai$en und der Kontrollgruppe. * kennzeichnet ein

Signifikanzniveau von p €,05. 0,052 kennzeichnet ein Ergebnis nahe demngeen Signifikanzniveau.

5.4.3 Linsenluxation 8-11 Jahre:
Bei 5 dieser Kinder konnte eine Linsenluxation diagfiziert werden, bei 6 Kindern nicht.

Die Kontrollgruppe besteht aus 51 Kindern und Jdgenen. Den héchsten Wert im Total-
Score erreichten die Kinder mit einer Linsenluxat{@9,79), gefolgt von den Kindern aus der
Kontrollgruppe (74,02) und den Patienten ohne ¢imsenluxation (71,53). Jedoch ergab
kein Vergleich in diesem Unterpunkt ein signifikesiErgebnis (vgl. Abb.25).
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m keine LL (n=6)
O Linsenluxation (n=5)
m Kontrolle (n=51)

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule  Total-
Score

Abbildung 25: Vergleich ,Linsenluxation®, 8-11 Jahre; dargestellt sind die Scores der sechs verschiedenen
Dimensionen des Kindl-Fragebogens und der Totate&Scd/erglichen werden die Kinder, die eine

Linsenluxation aufweisen, mit denen, die keine ai$en und der Kontrollgruppe.

5.4.4 Linsenluxation 12-16 Jahre:
In dieser Altersgruppe wiesen 7 Kinder eine Linggation auf, bei 18 Kindern konnte

hingegen keine Linsenluxation diagnostiziert werdéfie in dem Vergleich der 8-16 Jahre
alten Kinder konnte auch hier im Total-Score zwethden Patienten mit einer
Linsenluxation (81,7) und der Kontrollgruppe (68,8t signifikanter Unterschied berechnet
werden. Dieser spiegelt sich ebenfalls in den Dsraren ,Freunde® (89,29; 72,89) und
~Schule* (77,68; 57,77) wider. Alle anderen Vergle in diesem Unterpunkt zeigen keine
signifikanten Unterschiede in der HRQOL dieser @empan (vgl. Abb.26).
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100,00
90,00 -
80,00
70,00 -
60,00 - m keine LL (n=18)
50,00 - O Linsenluxation (n=7)
40,00 m Kontrolle (n=89)
30,00 -
20,00 -
10,00 -

,00 -

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule  Total-
Score

Abbildung 26: Vergleich ,Linsenluxation“, 12-16 Jahre; dargestellt sind die Scores der sechs verschigden
Dimensionen des Kindl-Fragebogens und der Totate&Scd/erglichen werden die Kinder, die eine
Linsenluxation aufweisen, mit denen, die keine ai$en und der Kontrollgruppe. * kennzeichnet ein

Signifikanzniveau von p 9,05.
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Tabelle 5: Vergleich ,Linsenluxation®, alle Altersklassen;dargestellt sind sowohl der Mittelwert (MW) als

auch das 95% Konfidenzintervall (KI) des Total-&sound aller Subscores. Verglichen werden diecRitn,

die keine Linsenluxation (keine LL) aufweisen, ndenen, die eine Linsenluxation aufweisen und der

Kontrollgruppe (Kontrolle).
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5.5 Systemische Manifestation
Die systemische Manifestation wird anhand der Gdreldtiterien bestimmt. Welche Punkte

dort Uberprift und verrechnet werden, kann im Abgctl2.3 nachgelesen werden. Anhand
dieser Daten wurde eine Gruppe aufgestellt, beietez systemische Manifestation anhand
einer korperlichen Untersuchung nachgewiesen wekdante und eine Gruppe, bei der dies

nicht der Fall war. Ebenfalls fand ein Vergleicksir Gruppen mit der Kontrollgruppe statt.

5.5.1 Systemische Manifestation 4-7 Jahre:
Zwei Patienten wiesen eine systemische Manifestatid und neun der Patienten nicht. Die

Kontrollgruppe bestand aus 34 Kindern. Die Totat®s der einzelnen Gruppen lagen alle
sehr dicht beieinander, so dass kein signifikabtaerschied zu erkennen war (Patienten mit
systemischer Beteiligung = 77,08; Patienten ohrstegyische Beteiligung = 77,78 und die
Kontrollgruppe = 77) (vgl. Abb. 27).

Total-Score
100,00

90,00

80,00

70,00 -

60,00 -

50,00 -

40,00 -

30,00 A

20,00 A

10,00 -

,00 - ‘ ‘

keine systemische systemische Manifestation Kontrolle (n=34)
Manifestation (n=9) (n=2)

Abbildung 27: Vergleich ,Systemische Manifestation; 4-7 Jahre; dargestellt ist der Total-Score des
KINDL-Fragebogens. Verglichen werden die Patientdie, eine systemische Manifestation aufweisen, mit

denen, die keine systemische Manifestation aufweisel der Kontrollgruppe.

5.5.2 Systemische Manifestation 8-16 Jahre:
20 Patienten dieser Altersspanne weisen eine sigieenManifestation auf, wohingegen bei

15 Patienten keine systemische Manifestation distyrierbar war. Die Kontrollgruppe

besteht aus 140 Patienten. Auch hier liegen die BR®/erte des Total-Scores der drei
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Gruppen, Patienten mit systemischer Manifestatid®,96), Patienten ohne systemische
Manifestation (76,74) und die Kontrollgruppe (63,8@hr nahe beieinander. Es konnte kein

signifikanter Unterschied errechnet werden (vglbA13).

100,00
90,00
80,00 -

70,00 -
60,00 -
50,00 -
40,00 -

m keine syst. Manifestation
(n=15) _
0O syst. Manifestation (n=20)

m Kontrolle (n=140)

30,00
20,00
10,00

,00

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 28: Vergleich ,Systemische Manifestation,8-16 Jahre dargestellt sind die Scores der sechs
verschiedenen Dimensionen des Kindl-Fragebogensdendlotal-Score. Verglichen werden die Kinder, die
eine systemische Manifestation aufweisen, mit ded@n keine systemische Manifestation aufweisen ded
Kontrollgruppe.

5.5.3 Systemische Manifestation 8-11 Jahre:
Nachdem die obige Gruppe aufgeteilt wurde, konmeehs Kinder in dieser Altersspanne mit

einer systemischen Manifestation und funf Kindeneleine systemische Manifestation
registriert werden. 51 Kinder zahlen zur Kontraligpe. Die Kinder ohne die systemische
Manifestation (77,71) weisen die hochsten HRQOL4&/@n diesem Bereich auf. Danach
kommt die Kontrollgruppe (74,02) und am Schluss Betientengruppe, bei denen eine
systemische Manifestation nachgewiesen werden ko(ir®,26). Diese Differenzen sind
jedoch nicht signifikant (vgl. Abb.29).
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m keine systemische
Manifestation (n=5)

O systemische Manifestation
(n=6)

@ Kontrolle (n=51)

Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 29: Vergleich ,Systemische Manifestation,8-11 Jahre; dargestellt sind die Scores der sechs
verschiedenen Dimensionen des Kindl-Fragebogensdendlotal-Score. Verglichen werden die Kinder, die
eine systemische Manifestation aufweisen, mit ded@n keine systemische Manifestation aufweisen ded
Kontrollgruppe.

5.5.4 Systemische Manifestation 12-16 Jahre:
15 Kinder gehdrten dem Patientenkollektiv an, bemdeine systemische Manifestation

nachgewiesen werden konnte und zehn Kinder der gétupei denen keine systemische
Manifestation nachgewiesen werden konnte. Die Kxdigtuppe bestand aus 89 Kindern.

Im Total Score konnte in diesem Vergleich kein giganter Unterschied ermittelt werden.
Die Patienten mit einer systemischen Manifestatiatten eine berechnete HRQOL von 74,17
und diejenigen ohne eine HRQOL von 76,25. Die Kallgruppe wies eine HRQOL von
68,39 auf. Allerdings ergab sich ein signifikanténterschied (p=0,05) in der Dimension
.ochule“ zwischen dem Patientenkollektiv mit eingystemischen Beteiligung und der
Kontrollgruppe. Hierbei konnte ein HRQOL-Wert fliecerste Gruppe von 70,42 und fur die
zweite Gruppe von 68,39 berechnet werden (vgl. 2@b.
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40,00 - (n=15)

30,00 - m Kontrolle (n=89)
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Korper Psyche Selbstw. Familie Freunde Schule Total-
Score

Abbildung 30: Vergleich ,Systemische Manifestation,12-16 Jahre dargestellt sind die Scores der sechs
verschiedenen Dimensionen des Kindl-Fragebogensdendlotal-Score. Verglichen werden die Kinder, die
eine systemische Manifestation aufweisen, mit ded@n keine systemische Manifestation aufweisen ded

Kontrollgruppe. * kennzeichnet ein Signifikanznivean p<0,05.
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Tabelle 6: Vergleich ,Systemische Manifestation®, be Altersklassen dargestellt sind sowohl der Mittelwert

(MW) als auch das 95% Konfidenzintervall (KI) destal-Scores und aller Subscores. Verglichen werien

Patienten, die anhand der revidierten Ghenter-Ng#olkeine systemische Manifestation (keine sysn.Ma

aufweisen, mit denen, die eine systemische Maaifiest (sys. Man.) aufweisen und der Kontrollgruppe

(Kontrolle).
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6. Diskussion
Dies ist die erste Studie, die die HRQOL von Kimdemd Jugendlichen, die an dem

hereditdren MFS erkrankt sind, untersucht und imi@®wing zu verschiedenen Symptomen
dieses Syndroms setzt. Paolo Fusar-Poli untersueigecinige andere Arbeitsgruppen, zwar
bereits die HRQOL von MFS-Patienten, die Patiert#lektive enthielten jedoch nie nur
Kinder, sondern stets auch erwachsene Patienteh Hdmit war die Aufgabe dieser
Befragung die HRQOL der Kinder und Jugendlicher, ain MFS erkrankt sind zu erfassen
und Zusammenhange zwischen der Lebensqualitdt andverschiedenen Merkmalen, wie

zum Beispiel dem Aortenaneurysma, darzustellen.

Hierzu wurde der bereits psychometrisch getesteig vielfach angewendete revidierte
KINDL-Fragebogen (2000), welcher von Ravens-Sieberdworfen wurde, verwendet. Es
wurde sich fur dieses Messinstrument entschieddmigit fir ein anderes, wie zum Beispiel
den SF-36, da er speziell fur Kinder entwickelt eirAnhand der Prifung durch das MAP
wurde eine gute Validitat und hohe Reliabilitat tliesen Fragebogen festgestellt. Auch die
Berechnung des Kronbacoh (0,85) ergaben zufriedenstellende Ergebnisse, wbddie
Kriterien der internationalen Literatur erfillt vaem [60] (s.Kap.3.2.3).

Fur die Schwerpunkte der Vergleiche wurde beschigsdie Hauptmerkmale, die in der
revidierten Form der Ghenter-Nosologie niedergaesben sind, zu verwenden. Somit
ergaben sich die Schwerpunkte genetische Mutafiontenaneurysma, Linsenluxation und
systemische Manifestation.

Fur den Gruppenvergleich, in dem das Patienterikollemit einer Stichprobe der
Normalbevolkerung verglichen wird, wurden Kinderdudugendliche aus o6ffentlichen
Einrichtungen wie Kindergarten und Schulen befratierbei wird angenommen, dass die
Kinder und Jugendlichen offentlicher Einrichtunggne Stichprobe der Normalbevélkerung
dieses Alters darstellen und die einzelnen Kindenis kaum oder gar keine personlichen
Erfahrungen mit einem Krankenhaus haben, oderajbstsan einer chronischen Erkrankung
leiden. Somit wurde eine solche Gruppe als geetgikentroligruppe angesehen.

Das Patientenkollektiv setzt sich aus Patienten ddarfan-Sprechstunde des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf zusammed umfasst alle Patienten im Alter
von vier bis sechzehn Jahren, bei denen ein MF8ndstiziert werden konnte. Da im
Kindesalter noch nicht alle Merkmale des SyndroroB &usgebildet sind und somit die
Ghenter-Nosologie bei der Diagnose weiterhin Llckaofweist [69], z&hlen zur

Patientengruppe nicht nur die Kinder, die anhand Gleenter-Nosologie ein MFS haben,
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sondern auch die Patienten, bei denen mittels d&hdgtests ein genetischer Nachweis des
MFS geliefert werden konnte. Dies war der Fall2#261% der MFS-Patienten.

Insgesamt wurden 221 Kinder und Jugendliche inediSsudie in einem Zeitraum von zwei
Jahren befragt. 47 davon waren MFS-Patienten uddKlitder bildeten die Kontrollgruppe.
Von den MFS-Patienten waren 39,13% weiblich undB% mannlich, wodurch sich ein
Geschlechterverhéltnis von 1,5:1 ergab. Im Allgerariist jedoch kein unterschiedliches
Geschlechterverhéltnis beim MFS bekannt [15]. Im #@ntrollgruppe waren 48,85%
weiblich und 51,15 % mannlich. Somit herrschte h&n Geschlechterverhaltnis von
ungefahr 1:1. Alle Studienteilnehmer wurden in dierschiedenen Altersgruppen des
KINDL-Fragebogens eingeteilt (4-7 Jahre; 8-11 Jahe16 Jahre), um die Validitdt und
Reliabiliat des Fragebogens beizubehalten und dielhisse sowohl sinnvoll untereinander
als auch mit anderen Studien vergleichbar zu macbandas MFS jedoch eine seltene
Erkrankung ist und lediglich mit einer Pravalenmvb:5000 [14] auftritt, war es schwer,
genugend Patienten fir diese Studie zu befragenjddocth aussagekraftige Ergebnisse zu
bekommen, wurde somit beschlossen, die Altersgrupell Jahre und 12-16 Jahre
zusammenzuflgen, um den prozentualen Anteil der -M&&nten an allen Befragten in
dieser Altersspanne zu erhdhen. Der Frageboged-detahre alten Kinder unterschied sich
hierbei zu sehr in seiner Struktur von den andemashalb diese Altersgruppe nicht mit der
zusammengefligten Gruppe (8-16 Jahre) konsolidiege genaue Aufbau der Gruppen kann
im Kapitel 4.1 nachgelesen werden.

Die Befragung fand bei allen Beteiligten in eintmslardisierten Form statt. Zunachst musste
eine Einverstandniserklarung der Erziehungsbergtelnti unterschrieben werden, bevor ein
Fragebogen an die jeweilige Person ausgeteilt wurfdiér die Beantwortung der
verschiedenen Items stand daraufhin immer eine Wohperson zur Verfigung, sollten
irgendwelche Fragen aufkommen. Weiter fand die &gfng ohne Anwesenheit der
Erziehungsberechtigten statt, wodurch eine moglBbeinflussung vermieden werden sollte.
Die Patienten erhielten ihren Fragebogen im Reljeléa der Sprechstunde, um eventuelle
Wartezeiten gut zu nutzen und den Patienten niohbtig lange aufzuhalten. Somit war
gesichert, dass eine rege Teilnahme an der Befgagtmitfand. Nur einzelne Patienten
verweigerten die Teilnahme. Dies fand meistenspausonlichen Grinden statt und nicht aus
Grinden der Unzufriedenheit mit dem Fragebogen ageleren Kritikpunkten. Trotz der
standardisierten Art, die Befragung durchzufihneiss jedoch bedacht werden, dass die
Befragung, vor allem der Kontrollgruppe, durch ebisdene Personen stattfand. Somit lasst

sich eine Variation in der Durchfiihrung nicht aldsf3en.
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In der MFS-Sprechstunde wurde die Befragung zuni3tgrdo Teil von drei Personen
durchgefuhrt, wodurch hier eine Kontinuitdt zu enea ist. Bei der Befragung der MFS-
Patienten ist es kritisch zu sehen, dass die Bafigggwie bereits erwahnt, meistens vor der
Sprechstunde stattfand. Hierbei ware zu Uberlegiemine Befragung nach der Sprechstunde
vielleicht durch die Kenntnis der gewonnenen Erggdmanders ausgefallen ware. Dies ist
jedoch schwer zu beurteilen, da die Mitteilung Hegebnisse sicherlich im ersten Moment,
also direkt nach der Sprechstunde, eine starkessvitkung auf den Patienten haben als zu
einem spateren Moment, wo er die Ergebnisse bgusitshisch verarbeiten konnte. Somit
waére eine Befragung nach der Sprechstunde ebestalger zu analysieren gewesen.

Durch diesen Zeitpunkt der Befragung wurden zunaalhes Kinder und Jugendliche, die die
Sprechstunde besuchten, befragt. Erst als die Biggb der Untersuchungen vorhanden
waren, konnten die Patienten der MFS-Gruppe zugeordierden. Die Befragungen der
Patienten, bei denen kein MFS diagnostiziert werdlennte, wurden nicht mit in die
Auswertung aufgenommen. Sie entsprachen weder déariEn des Patientenkollektivs,
noch waren sie geeignet fir die Kontrollgruppe,b&a ihnen davon ausgegangen werden
musste, dass sie einen erhdhten Kontakt zum Kréwakenhaben, oder eventuell sogar an
einer anderen Krankheit leiden. Denn es muss damsyegangen werden, dass eine
Uberweisung zur Spezialsprechstunde bei einem fillgén Kind nicht eingereicht werden
wirde.

Beim Gruppenvergleich, in welchem die Kontrollgreppit dem gesamten Patientenkollektiv
verglichen wurde, konnte lediglich ein signifikanténterschied in den Altersgruppen 8-16
Jahre und 12-16 Jahre festgestellt werden. Hiezbigte sich, wie bei allen signifikanten
Ergebnissen dieser Studie, dass bei dem Patienkektko stets héhere HRQOL-Werte des
Total-Scores berechnet wurden. Somit zeigen die {A&&nten in den jeweiligen
Vergleichen immer eine hohere HRQOL als die Koigrappe. Betrachtet man die
Subscores dieser Vergleiche fallt auf, dass diedbsion ,Schule” immer betroffen ist und
die Dimension ,Selbstwert” und ,Freunde*” teilweise.

Eine erhdhte HRQOL bei Patienten mit einem chrdm@sacLeiden wurde auch bei anderen
Studien festgestellt. Hierzu z&hlt unter andereen3tudie von Essig et. al. ,Health-Related
Quality of Life in Long-Term Survivors of Relapsddhildhood Acute Lymphoblastic
Leukemia”. In dieser Studie wurden Kinder mit einkuten lymphatischen Leukdmie anhand
des SF-36, einem anderen Fragebogen zur Bewertueg HRQOL, zu ihrer
gesundheitsbezogenen HRQOL befragt. Obwohl 20%Koheter einen Rickfall erleiden und
daraufhin mit einer intensivierten Therapie, welelree Chemotherapie, eine Bestrahlung des
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zentralen Nervensystems und eine eventuelle Statrameplantation beinhaltet, behandelt
werden mussen, zeigen diese Kinder in der Studedlém Bereichen des Fragebogens eine
ahnliche oder sogar bessere HRQOL als die Kinderallersadaptierten Vergleichsgruppe.
Dies betrifft sowohl die Bereiche der physikalisch@esundheit als auch die Bereiche der
psychischen Gesundheit [70]. Loup et. al. demagretni in ihrer Studie ,Quality of life of
grown-up congenital heart disease patients aftergeoital cardiac surgery” &ahnliche
Ergebnisse. Auch diese Gruppe arbeitete mit denB8&kind befragte franzésische und
deutsche Patienten, die wegen einer isoliertensp@sition der groRen Arterien (TGA), einer
Fallot'schen Tetralogie (TOF) oder einem Ventrikpttimdefekt (VSD) operiert werden
mussten. Das Patientenklientel umfasst zwar beeneimmittleren Alter von 26 bereits
erwachsene Patienten, jedoch sind dies kongemiiekrankheiten, was bedeutet, dass diese
Personen bereits seit der Geburt von diesen Héezfebetroffen sind. Bei der Ermittlung der
HRQOL konnte ebenfalls bei diesen Patienten kegnikanter Unterschied zu der
gewahlten Vergleichsgruppe beobachtet werden. Bieften wiesen auch hier &hnliche oder
teilweise sogar bessere HRQOL-Werte auf als diargis Vergleichsgruppe [71].

Zur Begrindung werden verschiedene Ansichten hemoggn. Eine mogliche Erklarung ist,
dass die Patienten mit einem chronischen Leiddm amleicht danach sehnen, so normal
wie moglich zu sein und darum hohere Werte ankmeuzei denen sie denken, dass sie damit
der Normalbevolkerung ihres Alters entsprechen .[MDies entspricht einer paradoxen
Befriedigung, bei der die eigentlichen Problemesgghet werden und der Patient sich somit
hoher einschéatzt, als es der Wahrheit entspridjt Ein anderes Argument, welches genannt
wird, ist, dass die Kinder einfach froh sind zudelund durch die vielen bereits erfahrenen
Situationen und Erlebnisse, alltagliche Situatioarders einschéatzen als andere gleichaltrige
Kinder [71]. Weiter muss bedacht werden, dass d®QBL nicht nur von der Krankheit
selber abhéngig ist, sondern auch von vielen andea&toren des Lebens, wie zum Beispiel,
der Familie, Freunde, etc.. Stellen diese ein leshiimfeld dar und bieten dem Patienten viel
Unterstltzung, hebt dieses sicherlich auch die gg@lommene HRQOL des Patienten an
[71].

Bedingt durch die wiederholten Interventionen, \welcdie Kinder durchlaufen und die
gehauft erfahrene Pflege und Hilfe ist es mogladss die Kinder friher als Gleichaltrige so
genannte ,coping skills* erwerben. Diese sind wghftir die Entwicklung eines starken
Koharenzgefuhls. Das Koharenzgefuhl entwickelt sicider frihen Kindheit bis hin zum
erwachsenen Alter und ist erst mit 30 Jahren hegte$72]. Im Allgemeinen ist das

Koharenzgefuhl eine subjektive Wahrnehmung, beidader Individuum drei Dinge beurteilt.
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Das Individuum muss das Gefuhl haben, dass dierdafangen, die sowohl von innen als
auch von auf3en auf ihn einwirken, strukturiert,nessehbar und erklarbar sind. Sollte dies
der Fall sein, muss das Individuum beurteilen, stgeniigend Ressourcen hat, um diesen
Anforderungen gerecht zu werden. Der dritte Puokddrt, dass die gestellten Anforderungen
Herausforderungen sind, welche ein personlicheageament fordern. Sollte das Individuum
diese Einschatzung durchfiihren und zu einem sinh@ediihl gelangen, spricht man davon,
dass es ein gutes Koharenzgefuhl ausgebildet BatEih gutes Koharenzgefihl auch ,Sense
of coherence* (SOC) genannt, geht positiv mit d€ kinher. Dies wurde sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern in diversen Stuoiedegt [72].

Durch das friihe Erlernen der ,coping skills* halske Kinder automatisch mehr Zeit, diese
weiterzuentwickeln und zu verfeinern [72].

Bei den anderen Altersklassen konnte kein signitiéaUnterschied ermittelt werden. Jedoch
muss sowohl bei den 4-7-jahrigen als auch bei déf-@ihrigen bedacht werden, dass hier
jeweils nur elf Patienten befragt werden konntenhw@&re interessant, diese Vergleiche erneut
in einem groReren Rahmen untersuchen zu koénnen, eima geeignete GroRe des
Patientenkollektivs zu erreichen.

In diesem Zusammenhang, dass mehr Patienten bew@tigien, ware es jedoch auch
interessant zu erfahren, ob sich die Differenz Her Dimension ,Freunde® in der
Altersgruppe 8-16 Jahre dem Signifikanzniveau weatenéhern wirde, wenn eine grofere
Teilnehmerzahl bestehen wirde.

Auffallig ist jedoch vor allem, dass bei den 8-Ahijgen kein signifikanter Unterschied zu
ermitteln war, obwohl bei der konsolidierten Grapp-16 Jahre und 12-16 Jahre ein
signifikanter Unterschied sichtbar war. Hierbeitf§#doch beim genaueren Betrachten der
einzelnen Werte auf, dass die Werte der MFS-Patiersich kaum unterscheiden (8-
11=75,28; 12-16=75). Jedoch weisen die 12-16-jéhri§chuler der Kontrollgruppe (68,39)
eine geringere HRQOL auf als die 8-11-jahrigen $ah{r4,02) dieser Gruppe, was den
Unterschied, warum nur einer der Vergleiche sigaiiit ist, erklart.

Dieses Absinken der HRQOL-Werte der Kontrollgrupperde ebenfalls in der KIGGS-
Studie, welche von Ravens-Sieberer mit dem KINDagebogen durchgefuhrt wurde,
beobachtet. In der genannten Studie trat diesesd®tgn vor allem in den Dimensionen
~Schule® und ,Korper® auf [60]. Diese Veranderungénnten auf die ,Sozialisation®
beziehungsweise ,produktive Realitatsverarbeitudgl’ Jugendlichen zuriickzufiihren sein.
Diese Theorien besagen, dass ein Mensch verscleidtlawicklungsaufgaben zu bewaéltigen

hat. Diese entstehen aus den Verdnderungen deeisd@plber, aber auch aus der eigenen
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Psyche sowie der sozialen und physischen UmwelnitSgibt es in den verschiedenen
Lebensabschnitten verschiedene Aufgaben, die bigivakerden missen [73]. Ein Kind muss
in dieser Phase Bindungsverhalten und somit aucbtienales Vertrauen in die Umwelt
erlernen  und sowohl sprachliche Ausdricke als aut¥ahrnehmungs- und
Bewegungsfahigkeiten erwerben. Ein Jugendlichegdgen muss sich mit der raschen
korperlichen Entwicklung und der damit einhergelfen@eschlechtsreife auseinandersetzen
und diese akzeptieren. Ebenfalls muss er sichsitesowohl mit seiner schulischen als auch
beruflichen Qualifikation auseinandersetzen. Sgulangt er in seinem Leben an den Punkt,
wo er die Eltern abldst und selber Verantwortungdiégh und andere, vielleicht sogar die
eigene Familie, Ubernimmt [73]. Somit lasst siclyesa dass ein Jugendlicher im Alltag
sicherlich andere Probleme I6sen muss und siclamgieren Dingen auseinandersetzen muss
als ein 12-jahriges Kind. Dass diese verandertear oduen Alltagsprobleme sich jedoch
nicht negativ auf die HRQOL-Werte der Patientenvaken, kdnnte demonstrieren, dass die
Wahrnehmung und das Erleben von alltdglichen Sanen fiir die Patienten anders ist als
fur ein Kind der Normalbevdlkerung. Dies wirde auwletftir sprechen, dass die Patienten ein
starkeres Koharenzgefuhl entwickelt haben als digeddlichen der gleichaltrigen
Kontrollgruppe.

Allgemein zeigt sich, dass die Dimension ,Famili#¢ hochsten Werte erreicht, dicht gefolgt
von der Dimension ,psychologisches Wohlergehen“.edges wurde sowohl in der
Patientengruppe als auch in der Kontrollgruppe bebtet. Die niedrigsten Werte sind in den
Dimensionen ,Selbstwert* und ,Korper* bei der Patengruppe und in den Dimensionen
~Selbstwert* und ,Schule” bei der Kontrollgruppe finden. Diese Ergebnisse der hochsten
Werte und der niedrigsten Werte der Kontrollgruppgden auch von B. Neuner in dem
Artikel ,Sense of Coherence as a Predictor of Quali Life in Adolescents With Congenital
Heart Defects: A Register-Based 1-Year Follow-Upd$t [72] und in der KIGGS-Studie
von Ravens-Sieberer beschrieben [60].

In dem Unterpunkt ,Mutation“ konnte lediglich eimgsifikanter Unterschied zwischen der
Kontrollgruppe und den Patienten ohne Mutation er @dimension ,Schule* festgestellt
werden. Alle anderen Vergleiche bei diesem Schweplergaben keine signifikanten
Ergebnisse. In der Altersgruppe 4-7 konnte jeddmenfalls nur ein Patient ohne Mutation
befragt werden. Alle anderen 10 Patienten wiesea Eiutation auf. Somit ist keine Basis fur
einen sinnvollen Vergleich gegeben. Diese Probliérstiegelt sich jedoch auch in den
anderen Altersgruppen wider. In der 8-16-jahrigenpgpe findet sich, genauso wie in der 12-

16-jahrigen Gruppe lediglich ein Patient mit eifé&F{3-Mutation. In der Gruppe der 8-11-
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jahrigen findet sich, wie in der jungsten Gruppey rin Patient ohne Mutation. Die
Vergleiche mit diesen jeweiligen Gruppen sind sostliwer zu interpretieren und sollten
durch weitere Studien, die eine grol3ere Anzahl aheRten involvieren kann, genauer
untersucht werden. Auch hier weisen die Patiergaddnziell eine leicht hohere HRQOL auf
als die Kontrollgruppe. Bei dieser Patientengrugpkeinen wiederum die Patienten ohne
Mutation tendenziell eine bessere HRQOL zu habeaséOWerte sind jedoch, wie bereits
erwahnt, nicht signifikant und basieren auf einenirggen Fallzahl.

Bei dem Schwerpunkt ,Aortenaneurysma“ konnte eignisikanter Unterschied in der
Altersgruppe 12-16 Jahre zwischen der Kontrollgeupmd den Patienten, bei denen ein
Aortenaneurysma nachgewiesen werden konnte, bere@rerden. Dieser Unterschied war
jedoch nicht im Total-Score, sondern lediglich @ar @imension ,Schule” zu beobachten.

Das Phédnomen, dass Kinder mit einem chronischaetehezine bessere Lebensqualitat zeigen
und bei den Messungen vor allem die Dimension ,&hund ,Selbstwert® positiv auffallt,
tauchte in der bereits genannten Studie von B. Bleeh al. gleichfalls auf [72]. In dem
Artikel beschreibt die Arbeitsgruppe den Zusammeghawischen dem ,Sense of
Coherence” (SOC), welcher ein Bestandteil der $gkriese nach Antonovsky ist, mit der
gesundheitsbezogenen HRQOL von Kindern mit einergelaorenen Herzfehler. Das
Patientenkollektiv wurde aus dem nationalen Regisiteangeborene Herzfehler ausgewahlt
und bestand aus 770 14-17-jahrigen Jugendlichdn Prersucht wurde die HRQOL hierbei
genauso wie in dieser Studie mit der revidiertemtdes KINDL-Fragebogens von Ravens-
Sieberer, womit ein direkter Vergleich moglich isEs wurden zwei Befragungen
durchgefuhrt, eine direkt zu Beginn der Studie ame nach 12 Monaten. Bei Beginn wurde
bereits eine leicht hthere HRQOL in der Patientepge festgestellt als in der
Vergleichsgruppe. Bei der Befragung nach einem Jahgegen stieg die HRQOL der
Patienten signifikant im Total-Score an. Hierbebéwo sich die Dimensionen ,Selbstwert*
und ,Schule” besonders hervor [72]. B. Neuner argutiert, dass die Erhéhung des Total-
Scores Uber das Jahr hinweg hauptséchlich durckrdi@ungen dieser beiden Dimensionen
zustande gekommen sei. Die Erh6hungen der beideremsionen begriindet er mit einem
altersspezifischen Sozialisation-Phdnomen [72]. Werte der Dimension ,Schule” wurden
in dieser Studie nur geringfugig durch die krankdspezifischen Gegebenheiten,
Verhaltensweisen oder soziale Faktoren abgemild2}t

Weitergehend konnten in dieser Studie bei diesehw8gunkt drei Patienten beobachtet
werden, welche bereits eine Operation am HerzerGauhd des Aortenaneurysmas erfahren

haben. Interessanterweise zeigen diese Patientelerinfendenz die hochsten Werte der
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HRQOL in diesem Unterpunkt auf. Jedoch gilt auckrhidass dieser Vergleich nicht
signifikant ist und auf einer geringen Fallzahl Batienten basiert. Leider beruht die
Untersuchung von Loup et. al. auf dem Messinstrur8&n36 [71] und ist somit nicht direkt
mit unseren Werten vergleichbar. Somit ware auclr heine weitere Untersuchung
wuinschenswert.

In den anderen Altersgruppen konnte kein signifikarinterschied beobachtet werden.
Jedoch gilt auch hier, dass die Fallzahlen sehrngerusfielen. Obwohl in der
Patientengruppe zwar bereits fast 50% ein Aortemgsena ausgebildet hatten, wird es
jedoch schwierig sein, in der jungsten Gruppe gendauffallige Kinder zu befragen, da ein
Aneurysma auf der H6he des Sinus valsalvae bei FMi#&tnten im Durschnitt erst mit 8,8
Jahren auftritt [69].

Als nachstes folgt der Bereich, in dem die Patiembi einer Linsenluxation mit denen ohne
Linsenluxation und der Kontrollgruppe verglichenrden. Hierbei war in den Altersklassen
8-16 Jahre und 12-16 Jahre ein signifikanter Unkeesl zwischen den Patienten mit einer
Linsenluxation und der Kontrollgruppe ersichtlictWie bereits beim Gruppenvergleich
erwahnt, zeigt sich auch diese Signifikanz wiederden Dimensionen ,Freunde” und
~Schule“. Einen P-Wert nahe dem Signifikanznive@0%2) erhielten wir bei dem Vergleich
zwischen den Patienten ohne eine LinsenluxationdardKontrollgruppe im Alter von 8-16
Jahren. Auch hier stellt sich dadurch wieder diegEr ob hier durch eine erhdhte
Teilnehmerzahl sich der P-Wert dem Signifikanzniveeeiter annahern wirde. Ebenfalls
stellt sich hier die gleiche Frage, wie in dem Gemvergleich, warum bei den 8-11-jahrigen
keine Signifikanz zu errechnen war, obwohl in ddte’sgruppe 8-16 Jahre eine deutliche
Signifikanz sichtbar war. Jedoch lasst sich au@n heim genaueren Betrachten feststellen,
dass dieser Unterschied vor allem durch die Kolgingbpe verursacht wird. Die HRQOL-
Werte der Patienten unterscheiden sich nur geBrfjl(Jahre = 79,79; 12-16 Jahre = 81,70).
Die HRQOL-Werte der Kontrollgruppe hingegen zeiggne grof3ere Differenz auf (8-11
Jahre = 74,02; 12-16 Jahre = 68,39). Durch diellebt@ der auffalligen Ergebnisse ist hier
sicherlich die gleiche Argumentation wie beim Grepyergleich heranzufiihren. In den
anderen Altersgruppen gab es in diesem Schwerpkaiht signifikantes Ergebnis. Jedoch
muss auch hier gerade wieder bei den 4-7-jahriggachiet werden, dass die Fallzahl der
Patienten mit einer Linsenluxation mit 2 Patientenm sehr gering ausfiel. Somit ist auch
dieser Vergleich schwer zu interpretieren.

Im letzten Vergleich wurde geprift, ob eine systahne Manifestation, welche nach den

Ghenter-Kriterien festgelegt wurde, die HRQOL dextiéhten beeinflusst. Es konnte in
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diesem Vergleich ein signifikantes Ergebnis fedtgJitsverden. Dies betraf die Patienten mit
einer systemische Beteiligung und die Kontrollgripm Alter von 12-16 Jahren. Allerdings
trat diese Signifikanz lediglich in der Dimensio8chule* auf und nicht beim Total-Score.
Alle anderen Ergebnisse bei diesen Vergleichen bergaebenfalls keine signifikanten
Ergebnisse, wobei auch hier wieder eine sehr gertaizahl bei den 4-7 Jahre alten Kindern
zu beobachten war. Lediglich zwei Kinder in diegdtlersspanne wiesen eine systemische
Manifestation auf. Dieser Vergleich wird jedochhadich auch mit einer gréf3eren Anzahl an
Patienten in diesem Alter schwer zu beurteilen belej da sich viele Merkmale der
systemischen Manifestation bei den Kinder erst mfe der Zeit entwickeln und in dieser
Altersspanne héaufig noch nicht stark genug ausgepsind, um eine systemische
Manifestation dokumentieren zu kdnnen [69]. So k&nim Durchschnitt mit 11,7 Jahren erst
drei von acht skelettalen Merkmalen beobachtet arefd9].

Im Allgemeinen sind die Untersuchungen zu den ilgenannten Schwerpunkten alle
untersucherspezifisch und kdénnen somit auch gewiss@anzen mit sich fuhren. Jedoch
muss gesagt werden, dass die Patienten in einggrd@ten Sprechstunden Deutschlands fur
dieses Syndrom untersucht wurden. Somit lasstesia grol3e Erfahrung und Messsicherheit

bei den drei involvierten Arzten voraussetzen.
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7. Schlussfolgerung
Dies ist die erste Studie, welche die HRQOL vondeim und Jugendlichen mit dem MFS

untersucht. Kinder, die an diesem Syndrom leidderfahaufig bereits phanotypisch auf [9].
Sie kénnen an einer schmerzhaften Skoliose odeadbtamsie leiden [34; 76] oder ein
Aortenaneurysma aufweisen, so dass regelmafRigkclezKontrollen und eine mdgliche
Therapie erfolgen miussen [75]. Bisher gab es nudi&h die erwachsene Patienten zu ihrer
HRQOL befragten [15]. Die Studie wurde anhand devidierten Form des KINDL-
Fragebogens durchgefihrt, welcher in anderen Stustievohl eine gute Validitat als auch
Reliabiliat aufwies. Er erfillt die Kriterien darternationalen Literatur [60].

Die Studie zeigt, dass MFS-Patienten eine genaoke bder sogar héhere Lebensqualitat
aufweisen, als Kinder und Jugendliche im selbererAlius einer Normstichprobe. Beim
Gruppenvergleich konnte dies vor allem bei den 8@l 12-16-jahrigen festgestellt werden,
wobei die Dimension ,Schule” stets und die Dimensio ,Selbstwert und ,Freunde®
teilweise betroffen waren. Insgesamt zeigt die &sion ,Familie” die hochsten Werte,
gefolgt von der Dimension ,psychologisches Wohleag€'. Die niedrigsten Werte sind in
den Dimensionen ,Selbstwert® und ,Korper* bei demtiEntengruppe und in den
Dimensionen ,Selbstwert* und ,Schule” bei der Katigruppe zu finden. Diese Verteilung
wurde ebenfalls von B. Neuner beschrieben [72].

Der Nachweis, dass eine bekannte Mutation zu e@emderten HRQOL flhrt, konnte nicht
erbracht werden. Bei einem nachgewiesenen Aortemgsma hingegen konnte in der
Altersgruppe 12-16 Jahre in der Dimension ,Schidei’den Patienten eine hhere HRQOL
beobachtet werden. In diesem Unterpunkt zeigten Réigenten, bei denen bereits eine
operative Intervention an der Aorta durchgefuhrtrdem war, die hoéchsten Werte der
HRQOL. In dem Unterpunkt ,Linsenluxation“ konnte den Dimensionen ,Freunde” und
~Schule” eine bessere HRQOL bei den MFS-PatienterAlter von 8-16 und 12-16 Jahren
beobachtet werden. In der Dimension ,Schule” zeigibenfalls die Patienten im Alter von
12-16 Jahren mit einer systemischen Beteiligung bassere HRQOL.

Schlussfolgernd lasst sich somit feststellen, dasbkand des KINDL-Fragebogens in
einzelnen Punkten und Dimensionen die von uns sutéte Patientengruppe eine erhohte
HRQOL aufweist. Dies ist gegensétzlich zur beobeteimt HRQOL von erwachsenen MFS-
Patienten, welche in anderen Studien untersuchdevur

Die Grinde fir diese Beobachtungen kénnen anhandedeonnenen Daten nicht bestimmt

werden. Hierzu gibt es verschiedene Erklarungsaesételche in der Diskussion erlautert
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werden. Um diese Fragestellung jedoch genauer zantberten, sind weitere
Untersuchungen notwendig.

Des Weiteren geben die Daten zwar einen reprasariaiaber nur kleinen Einblick auf die
HRQOL der Altersgruppen. Ein genaueres Ergebnidevi@ne Ausweitung der Befragung
deutschlandweit oder international erfordern. Didgénnten weitere Ergebnisse und
Schlussfolgerungen liefern. Auch eine weitere B#tiang des Zusammenhangs des SOC'’s
nach Antonovsky und der HRQOL kénnte weitere Eckdiin das komplexe Konstrukt der
HRQOL der MFS-Patienten liefern.

Der Einfluss einer operativen oder medikamentoserdinmischen Intervention auf die
HRQOL sollte in weiteren Studien mit groReren Tellmerzahlen beurteilt werden, um eine

eventuelle Anpassung durchfiihren zu kénnen.
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8. Zusammenfassung
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQOLgimsBegriff, der in den letzten Jahren

sowohl in der Wissenschaft als auch auf Bundeselmemer mehr an Bedeutung gewonnen
hat [60]. Ravens-Sieberer hat 1994 das erste desachige Messinstrument zur Bewertung
dieses subjektiv wahrgenommenen Konstrukts entwidikd]. Dieses Konstrukt besteht
sowohl aus physischen als auch aus psychischermPi@m, welche subjektiv in einem
Fragebogen von der befragten Person selbststamdigtwortet werden sollen [60]. 1998
revidierte Ravens-Sieberer ihren KINDL-Fragebogew testete ihn im Jahre 2000 durch
eine bundesweit durchgefuihrte Studie [61]. Anhamesets Instrumentes wurde in dem
Zeitraum 08.2011 bis 06.2013 in der Marfansynd@®pnechstunde des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf die HRQOLonv jungen Marfansyndrom-
Patienten im Alter von 4-16 Jahren untersucht. Zdanden bereits Studien zur Beurteilung
von erwachsenen Marfansyndrom-Patienten statt j@8hch gab es noch keine Studie, die
die HRQOL der jungen Patienten beurteilt.

Das Marfansyndrom (MFS) ist eine hereditare Mu$tisypnerkrankung des Bindegewebes,
welche sich auf viele Ebenen des Korpers auswibkéses sind zum einen skelettale,
ophthalmologische oder zentralnervose Merkmale.[[D¢f jedoch an Therapie bedurftigste
Aspekt dieser Erkrankung, welcher bei einer Nickh&ndlung einen lebenslimitierenden
Faktor darstellt, ist die Aortendissektion auf ¢lihe des Sinus valsalvae [75]. Aus diesem
Grund wurden in den regelmaligen Visiten unseréefan ihre kardialen Funktionen und
die Parameter der Aorta kontrolliert, um Verandgamdes Durchmessers entgegenwirken
zu konnen. Dies geschieht durch eine medikamentbeepie oder aber durch eine operative
Intervention [75]. Das MFS hat eine sehr variabbkpressivitat, wodurch die Merkmale
unterschiedlich stark ausgepragt sind [74].

Zur Beurteilung der HRQOL dieser Patienten wurdienamhand des KINDL-Fragebogens
befragt und die einzelnen Patienten wurden anhbret ISymptome miteinander und mit
einer Kontrollgruppe, welche aus der Normalbevalkgrzusammengestellt wurde und somit
als vergleichsweise gesund gilt, verglichen. DigidPéengruppe bestand aus 46 und die
Kontrollgruppe aus 174 Kindern.

In dieser Studie zeigte dieses Patientenkollekiass Patienten mit einem MFS eine &hnliche
oder teilweise sogar bessere HRQOL aufweisen alddfiund Jugendliche desselben Alters
aus der Normalbevoélkerung. Dies wurde vor allemdem Gruppenvergleich und dem
Vergleich ,Linsenluxation” deutlich. Hier konnten den Altersgruppen 8-16 Jahre und 12-16

Jahre signifikante Ergebnisse prasentiert werden. Abrtenaneurysma, eine systemische
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Beteiligung oder eine Mutation ergaben im Total#®covelcher die allgemeine HRQOL der
Patienten wiedergibt, keine signifikanten Unteredii zur Kontrollgruppe.

Alle Ergebnisse konnten ebenfalls durch anderei&tugestitzt werden. So wurde in einer
Studie, welche ebenfalls mit dem KINDL-Fragebogemnctgefuhrt wurde, bei Kindern und
Jugendlichen, die an einem kongenitalen Herzfditten, keine schlechtere HRQOL als in
der Vergleichsgruppe, welche die Normalbevolkeruniglerspiegeln sollte, festgestellt
werden [72]. Auch hier fielen vor allem die Dimemsen ,Schule” und ,Selbstwert” auf.
Begrundet wurde dies durch B. Neuner durch digsapezifische Sozialisation [72]. In zwei
weiteren Studien, ,Health-Related Quality of Life Long-Term Survivors of Relapsed
Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia” und ,Qugliof life of grown-up congenital
heart disease patients after congenital cardiagesyi, wurde belegt, dass Kinder und
Jugendliche mit einem chronischen Leiden &ahnlicder osogar bessere HRQOL-Werte
aufwiesen als Kinder im gleichen Alter aus der Nallevolkerung. Jedoch wurden diese
beiden Studien mit dem SF-36 Fragebogen durchgefiiid sind somit nicht direkt mit
unseren Werten vergleichbar [70; 71]. Bei eineseliebeiden Studien wurden Kinder mit
einem Rezidiv der akuten lymphatischen Leukamiel(Azur ihrer HRQOL befragt [70]. In
der anderen Studie wurde die HRQOL von jungen Enamgen befragt, welche an einem
kongenitalen Herzfehler leiden und bereits einezblgeration, durch diesen bedingt, erfahren
haben [71].

Jedoch lassen sich diese Ergebnisse aufgrund deefmerzahl und anderer Aspekte nur
bedingt generalisieren. Eine bundesweite oder sdgardesubergreifende Studie zur
Untersuchung der HRQOL von MFS-Patienten ware dahesam, um fundiertere und

generalisiertere Aussagen treffen zu kénnen.
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9. Summary
The Health related Quality of Life (HRQOL) is artewhich became more important over the

years both in sciences and the federal level [60R4 Ravens-Sieberer designed the first
German-speaking instrument for evaluating this ettbje describing construct of Life [61].
It consists of physical as well as psychical patansewhich were answered autonomously by
different, interviewed persons participating thevsy [60]. In 1998 Ravens-Sieberer revised
this type of questionnaire and proofed its relipénd variability by a nationwide survey in
the year 2000 [61]. On the basis of this questiorrthe HRQOL of young patients with the
Marfan-Syndrome (MFS) of the special MFS-Consutaif the university medical centre of
Hamburg-Eppendorf were reviewed over the period0®2011 until 06.2013. The age-
interval of the patients was four until sixteenngea

Different surveys of this type were initialized bed, but only adults with the MFS were
tested and no children [15].

The MFS is an hereditary multisystemical diseasthefconnective tissue which influences
the body in many aspects. On the one hand thetakaslgstem and on the other hand the
ophthalmological system and the central nervoutesy$74]. The life limitating aspect and
therefore the most important system is the cardiowiar system because of the possibility of
a dissection of the aorta near the Sinus valsdf&le For that reason the patients had to visit
our consultations regularly because we needed ntraiathe cardial function as well as the
notation of different aortic parameters. With a nohacological or operative intervention the
expansion of the aortic root can be limited. TheSWas a variable expressivity which is why
the symptoms are formed differently [74].

The evaluation of the HRQOL of these patients wadeutaken by means of the KINDL-
questionnaire. With a view to the different chagaistics of the MFS they were compared
with each other as well as to another control gnetigch includes children of the population.
The group of patients consists of 46 children dreddontrol group of 174 children of schools
and kindergarten.

This survey showed that the young patients withkENave a similar or better HRQOL than
other children in their age. These results esfdgceglpeared in comparison to the control
group and in comparison to the patients with adafislocation and without this. There were
significant results presented in the age group$ §ehrs and 12-16 years. In comparison to
control group an aortic aneurysm, a systemicali@pation or a mutation didn’t show any
significant difference related to the total-scoreiach presents the HRQOL of the patients in

general.
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All results of this survey be approved by resultother surveys concerning to HRQOL of
children with chronic diseases.

B. Neuner demonstrated in a survey based on théKifjuestionnaire that children with a
congenital heart defects have a similar HRQOL tlodimer children [72]. It was also
conspicuous that the dimensions “school” and “ssteem” were dominant in this survey. B.
Neuner justified this phenomenon by the age-speabcialisation [72]. Two different
surveys, ,Health-Related Quality of Life in Long+fie Survivors of Relapsed Childhood
Acute Lymphoblastic Leukemia” and ,Quality of lifef grown-up congenital heart disease
patients after congenital cardiac surgery” demaistr as well that children with a chronic
disease have a similar or even a better HRQOL dhgldren in the same age without this
disease. Indeed these surveys were executed wetitSHi36 questionnaire and not with
KINDL so that a the direct comparison with this\ay is difficulty [70; 71]. In one of these
surveys children with an acute lymphoblastic leukizewere interviewed [70]. In the other
one there were young adults, who were already tgubtaecause of congenital heart disease
[71].

The results of this survey are difficult to genemalbecause of the small number of patients
and other aspects. A nationwide survey for exartiieeHRQOL of MFS-patients would be
advisable for established statements.
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