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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie

Die hereditare hamorrhagische Teleangiektasie (HHT) -im klinischen
Sprachgebrauch haufig als ,Morbus Osler®, ,Morbus Rendu-Osler-Weber” oder
,Rendu-Osler-Weber-Syndrom“ bezeichnet- ist eine autosomal-dominant ver-

erbte Erkrankung des GefalRbindegewebes.

Charakteristisch sind punktformige Angiodysplasien in fast allen Organ-
systemen (Weik et al., 2000), die sich in Uber 50% der Falle im zweiten bis
dritten Lebensjahrzehnt manifestieren und mit dem weiteren Lebensalter
zunehmen (Porteous et al., 1992). Diese GefalBmissbildungen bestehen aus
Teleangiektasien, arteriovendsen (AV-) Malformationen wie Fisteln (AVF) und
Aneurysmen (Weik et al., 2000) und weisen eine erhohte Blutungsneigung auf.
Pradilektionsorte sind die Haut und Schleimhaut der Kopf-Hals-Region.
Insbesondere sind Nasen- und Mundschleimhaut sowie Unterlippe, Wange und
Ohrmuschel betroffen (Werner et al., 1997a). Uber 90% der Patienten leiden
deshalb unter akutem oder rezidivierendem Nasenbluten (Epistaxis), wodurch
die Lebensqualitat wesentlich eingeschrankt werden kann. Vital bedrohlich
konnen jedoch besonders die Manifestationen an inneren Organen sein
(Geisthoff et al., 2002). Dabei stehen die Manifestationen der Lunge als
pulmonale AV-Malformationen (PAVM), der Leber als hepatische AV-
Malformationen (HAVM), des Gehirns als zerebrale AV-Malformationen (CAVM)
sowie Blutungen aus dem Magen-Darm-Trakt als gastrointestinale (GIT)
Malformationen im Vordergrund. Daneben wurden vereinzelt auch
Manifestationen des Ruckenmarks, so genannte spinale AV-Malformationen
(SAVM), beschrieben.
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1.1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Als Erstbeschreiber des Krankheitsbildes werden SUTTON und BABINGTON
genannt, die beide Uber Falle hereditarer Epistaxis berichteten, dabei jedoch
keine Teleangiektasien erwahnten (Sutton, 1864; Babington, 1865). Eine nach-
tragliche Abgrenzung zur Hamophilie ist demzufolge nicht moglich (Byahatti et
al., 1997).

RENDU erkannte 1896, dass es sich um vaskulare Haut- und Schleimhaut-
veranderungen handelt. Er definierte das Auftreten von hereditarer Epistaxis
und Teleangiektasien als eigenstandige Erkrankung (Rendu, 1886).

OSLER beschrieb 1901 als erster die Beteiligung innerer Organe in Form von
gastralen Angiodysplasien und befasste sich mit Therapieformen der Epistaxis
wie beispielsweise der Blutstillung mittels Nasentamponaden und endonasalen
Koagulationen (Osler, 1901).

WEBER und HANES verdffentlichten frilhe Ubersichten Gber das Krankheitsbild,
wobei letzterer den Ausdruck ,hereditare hamorrhagische Teleangiektasie®
pragte (Weber, 1907; Hanes, 1909).

1.1.2 Diagnose

Eine fUr die Praxis wichtige Entscheidungshilfe ist das 1997 durch den wissen-
schaftlichen Beirat der ,HHT Foundation International, Inc.“ erstellte ,Curagao-
Kriterium® (Shovlin et al., 2000). Es basiert auf rein klinischen Parametern
(Tabelle 1).

Fir die richtige Anwendung dieses Kriteriums ist es wichtig zu berlcksichtigen,
dass auch eine Manifestation im Bereich innerer Organe mdglich ist, ohne dass
sich in der Anamnese oder bei der klinischen Untersuchung sonstige typische
Anzeichen ergeben (Kjeldsen et al., 1996) und dass Erstmanifestationen noch
nach dem 65. Lebensjahr moglich sind. Gerinnungsstérungen mussen aus-
geschlossen werden.

Zum Teil dauert es nach dem Auftreten erster Symptome mehrere Jahrzehnte,
bis die Diagnose gestellt wird (Reilly und Nostrant, 1984).
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In Zweifelsfallen kann die Wahrscheinlichkeit der Diagnose durch eine Kapillar-
mikroskopie erhoht werden, da hier bei mehr als 4/5 der Betroffenen auffallige

Gefale zu finden sind (Mager und Westermann, 2000).

Epistaxis, spontan und rezidivierend

Teleangiektasien, multiple, an charakteristischen Stellen (Lippen, Mundhdhle,
Finger, Nase)

Viszerale Beteiligung (gastrointestinale Teleangiektasien mit oder ohne Blutung,
pulmonale arteriovenése Malformationen (AVM), hepatische AVM, zerebrale
AVM

Positive Familienanamnese (ein Verwandter ersten Grades mit HHT nach
diesen Kriterien)

Tabelle 1: Kriterien des Scientific Advisory Boards der HHT Foundation International
(Curacgao-Kriterien) zur klinischen Diagnostik der HHT (Pasche et al., 2003;
Shovlin et al., 2000)

Eine HHT gilt als gesichert, wenn drei oder vier der Kriterien zutreffen. Werden
nur zwei Kriterien erfullt, kann lediglich von einem Verdachtsfall ausgegangen
werden. Wenn nur ein Kriterium Ubereinstimmt, ist die Diagnose HHT

unwahrscheinlich (Pasche et al., 2003).

1.1.3 Epidemiologie

HHT wurde in allen Rassen und ethischen Gruppen gefunden (Marchuk, 1998).
Fraher wurde die Pravalenz auf 1-2 von 100.000 Einwohnern geschatzt. Nach
neueren Untersuchungen liegt sie bedeutend hoher. Die minimale Pravalenz
reicht bei diesen neueren Studien von einem Betroffenen auf 39.000 Einwohner
in der Region Newcastle, Nordengland (2,5 / 100.000 EW) (Porteous et al.,
1992) Uber einen Betroffenen von 2.351 Einwohnern (12,5 / 100.000 EW) flr
das Departement Ain in Frankreich (Bideau et al., 1989) bis zu 73 Betroffenen
von 467.695 Einwohnern (15,6 / 100.000 EW) fur den Bezirk Fyn, Danemark
(Vase und Grove, 1986).
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1.1.4 Histopathologie

Elektronenmikroskopische  Untersuchungen und dreidimensionale Re-
konstruktionen haben gezeigt, dass die Entwicklung der Gefallveranderung mit
einer Dilatation der postkapillaren Venolen beginnt. Es kommt zur Elongation
und Konvolutbildung. Die Erweiterung kann Kapillaren und Arteriolen mit ein-
beziehen. Das Kapillarbett wird rarefiziert und es entstehen Kurzschlisse
zwischen Arteriolen und Venolen, so genannte direkte AV-Shunts
(Abbildung 1). Begleitend zu diesen Veranderungen tritt ein perivaskulares,
mononukleares Infiltrat auf. GroRere GefalRmissbildungen (AV-Malformationen)
entstehen mdglicherweise nach dem gleichen Prinzip (Braverman et al., 1990).
Die Beschreibung der humanen Praparate deckt sich weitgehend mit der

Beobachtung von endoglindefizienten Mausen (Li et al., 1999).

____..-—-'—"-.__._——-'—‘-—..‘- M

Abbildung 1:  Entstehungsmechanismus von arteriovenésen Malformationen, hier am Beispiel
von Teleangiektasien der Haut nach GESITHOFF (Geisthoff et al., 2002)
a: normales Kapillarnetz (violett) zwischen arteriellen (rot) und vendsen (blau)
Gefalen superfiziell unter der Hautoberflache (schwarz) gelegen.
b: Rarefizierung des Kapillarbetts und Dilatation der Venole.
c: voll entwickelte Teleangiektasie mit AV-Shunt

1.1.5 Genetik

Die Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt und hat eine altersabhangige
Penetranz, da mit zunehmendem Alter die Zahl der symptomatischen
Gentrager zunimmt. Es konnte eine unvollstandige Penetranz von ca. 97%
vorliegen, da in einer Studie von PLAUCHU ET AL. von 103 beobachteten Familien
in 3 Fallen eine Generation Ubersprungen wurde (Plauchu et al., 1989).
Merkmalstrager sind heterozygot. Das homozygote Vorliegen des ent-

sprechenden Gens gilt als Letalfaktor (Snyder und Doan, 1944).
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Experimente mit transgenen, endoglindefizienten Mausen konnten diese
Vermutung bekraftigen (Bourdeau et al.,, 1999; Li et al.,, 1999). HHT st
genetisch heterogen, wobei bisher 2 verantwortliche Gruppen identifiziert
werden konnten. Bei der HHT vom Typ 1 (HHT1) finden sich Mutationen des
Endoglingens (ENG) auf dem Chromosom 9q33-q34 (McAllister et al., 1994).
Bei der HHT vom Typ 2 (HHT2) liegen Veranderungen im Bereich des Gens fur
die ,activin receptor-like kinase 1“ (ALK-1) auf dem Chromosom 1213 vor
(Johnson et al., 1996). Fur beide Gene wurde eine Vielzahl verschiedener Loci
beschrieben. Betroffene Familien weisen zum Teil einzigartige Mutationen auf
(Geisthoff et al., 2002). Sowohl Endoglin als auch ALK-1 sind beide bei der
Signaltransduktion von ,transforming growth factor §“ (TGF-) als membran-
standige Bindungsstellen involviert (Johnson et al., 1996).

Zwei Familien wurden beschrieben, bei denen weder eine Assoziation zum
ENG noch zum ALK-1 Gen festgestellt werden konnte, ohne dass bis jetzt ein
anderes verantwortliches Gen identifiziert wurde (Piantanida et al., 1996;
Wallace und Shovlin, 2000). Bei der erstgenannten Familie fand sich jedoch
spater noch eine vermutlich pathogene Mutation in ALK-1 (Olivieri et al., 2002).
Trotzdem ist es nicht auszuschlieBen, dass weitere Gene an der

Krankheitsentstehung beteiligt sein konnten.

Bis jetzt wurde ein Merkmal entdeckt, bei dem sich die Phanotypen von HHT1
und HHT2 sicher unterscheiden lie3en. Pulmonale AV-Malformationen (PAVM)
treten bei HHT1 mit einer geschatzten Haufigkeit von 30-41% gegenuber 0-14%
bei HHT2 auf (Berg et al., 1996; Marchuk et al., 1998; McDonald et al., 2000;
Shovlin et al., 1997). Zusatzlich wird vermutet, dass es bei HHT2 eher zu einem
milder ausgepragten Phanotyp kommt und dass die Zahl von symptomlosen
Gentragern hoher sei, was jedoch bisher statistisch noch nicht gesichert werden
konnte (Johnson et al., 1996).

Warum es im Laufe des Lebens bei heterozygoten Tragern zur Ausbildung von
Angiodysplasien kommt, ist bislang noch unklar. Als systemische Erkrankung

kann prinzipiell jeder Teil des Korpers betroffen sein. Es gibt jedoch eine Reihe
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von Pradilektionsstellen, fur die in einer Vielzahl von Studien Inzidenzen
errechnet wurden (Tabelle 2). Es liel} sich dabei eine gro3e Variabilitdt der
Expression und Verteilungsmuster der klinischen Symptome selbst in einer
Familie beobachten. Dies deutet darauf hin, dass neben dem Genotyp weitere
Faktoren fur die Auspragung des individuellen Phanotyps verantwortlich sind
(Marchuk, 1998).

Manifestation Pravalenz [%] Literatur

Epistaxis 78-96 (Plauchu et al., 1989; Reilly
und Nostrant, 1984)

GIT-Blutung 13-44 (Haitiema et al., 1995; Reilly
und Nostrant, 1984)

PAVM 5-50 (Haitiema et al., 1995; Plauchu
et al., 1989)

CAVM 1-15 (Haitiema et al., 1995; Plauchu
et al., 1989)

HAVM 3-17 (McDonald et al., 2000;
Plauchu et al., 1989)

Tabelle 2: Inzidenzen der wichtigsten Manifestationen der HHT. Abhéngig von Studien-
population, Diagnosekriterien fir HHT und Untersuchungsmethode ergeben
sich grof3e Unterschiede

Wie es zu einer krankheitsrelevanten DNA-Veranderung kommt, kann unter-
schiedliche Ursachen haben.

Bei Missense Mutationen fuhrt der Austausch einer Base dazu, dass eine
Aminosaure durch eine andere ausgetauscht wird. Dies kann die Faltung des
Proteins so stark beeinflussen, dass sie pathogen wird. lhre Haufigkeit betragt
in ENG lediglich 13,3%, dagegen sind die Mehrheit (70%) der HHT2
assoziierten ALK-1 Mutationen Missense Mutationen (Abdalla et al., 2003).
Deletionen fuhren zu einer Leserasterverschiebung und somit zu einer
Veranderung der Aminosauresequenz. Dadurch entsteht haufig ein Stopcodon,
welches das Protein verkurzt.

Nonsense Mutationen dagegen verwandeln durch einen Basenaustausch ein

Aminosaurecodon in ein Stopcodon, wodurch die Translation frihzeitig
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abgebrochen wird. Das Protein liegt dann ebenfalls verkirzt vor und kann seine
Funktion vermutlich nicht mehr ausuben (Schulte, 2003).

Es liegt bisher keine statistische Untersuchung vor, welche den Typ der
Mutation, der eine DNA-Veranderung bewirkt, mit einer phanotypischen
Symptomatik oder Auspragung in Zusammenhang bringt.

Im Rahmen einer Diplomarbeit der Arbeitsgemeinschaft Molekulare Genetik der
HNO-Universitétsklinik Tiibingen 2003 konnte jedoch beobachtet werden, dass
bei den Patienten mit Missense Mutation in ALK-1 im Vergleich zu den anderen
ALK-1 Mutationstragern ein Unterschied im Schweregrad der Symptom-
auspragung bestehen konnte. Bei 41,7% der 12 Patienten mit Missense
Mutationen konnten Missbildungen im Bereich der inneren Organe festgestellt
werden. Dagegen lag bei nur einem von 21 Patienten (4,8%) mit Deletionen
oder Nonsense Mutationen eine AVM in den inneren Organen vor
(Schulte, 2003).

1.1.6 Mortalitat

In einer longitudinalen Studie schatzten KJELDSEN ET AL. (Kjeldsen et al.,
1999b), dass etwa 1/3 aller Todesfalle bei Patienten mit HHT durch die
Erkrankung mit verursacht werden. Besonders die Lebenserwartung der
Betroffenen, die jinger als 60 Jahre alt sind, sei hierdurch verkdrzt. Als
wahrscheinlich wesentlich den Tod mit bedingend, wurden gastrointestinale
Blutungen, Epistaxis und die Auswirkungen von PAVM genannt. Auch PLAUCHU
ET AL. unterstrichen, dass GIT-Blutungen relativ haufig bei Todesfallen
ursachlich seien (Plauchu et al., 1989). Eine weitere Autorengruppe schatzte
die Todesfalle durch Epistaxis auf ca. 10% (Cachin et al., 1976). Akute
Blutungen von CAVM und PAVM konnen besonders in der Schwangerschaft
letal sein (Shovlin et al., 1995).

10
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1.2 Klinische Manifestationen der HHT

1.2.1 Akute rezidivierende Epistaxis

Die zumeist von eingerissenen Teleangiektasien der Schleimhaute aus den
vorderen Nasenabschnitten stammende, rezidivierende Epistaxis tritt bei Uber
90% der Patienten mit einer HHT auf. Sie ist meist das erste und auch fuhrende
Symptom (Harrison und Lund, 1993; Saunders, 1962). Das Nasenbluten
manifestiert sich haufig vor dem 20. Lebensjahr (Plauchu et al., 1989; Reilly und
Nostrant, 1984). In einigen Fallen tritt es jedoch erst in der siebten Dekade in
Erscheinung (Plauchu et al., 1989). Die Intensitat und Frequenz variiert
erheblich. Die Epistaxis kann so haufig und intensiv auftreten, dass es durch
den erheblichen Blutverlust zu schweren Anamien kommt. Dies macht haufig
medikamentOse Eisensubstitutionen oder gar mehrfache Bluttransfusionen not-
wendig (Lennox et al., 1997; Staffa et al., 1996). Die Lebensqualitat der
Patienten kann dadurch deutlich eingeschrankt werden und zwingt einige nicht
selten zur Arbeitsunfahigkeit. Andererseits kann das Nasenbluten so mild
ausgepragt sein, dass eine HHT beinahe verkannt bleibt (Guttmacher et al.,
1995).

1.2.1.1 Therapie

Vor einer Behandlung sollte die Pravention im Vordergrund stehen, welche
effektiv durch die regelmallige Applikation von weicher Nasensalbe zu
erreichen ist, da die Nasenschleimhaut und die in ihr enthaltenen Teleangi-
ektasien dadurch an Elastizitat gewinnen und demzufolge weniger zum Ein-
reilen neigen (Geisthoff et al., 2002). Die daruber hinaus in der Literatur
beschriebenen und diskutierten Behandlungsmaglichkeiten der rezidivierenden
Epistaxis reichen von Brachytherapie (Maylin et al., 1976; Pizzi et al., 1995;
Pohar et al., 1993) Uber Gefallembolisation (Elden et al., 1994; Fischer et al.,
1997; Merland et al., 1980; Parnes et al., 1987), Gefallligatur (Golding-Wood,
1983; Schaitkin et al., 1987; Seiffert, 1978), Infrarotkoagulation (Colver et al.,
1992), Hormontherapie (Budde, 1981; Harrison, 1964; Harrison, 1982; Rowley
et al., 1970), Dermoplastik nach SAUNDERS (Saunders, 1960; Stecker und Lake,

11
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1965; Ulso et al., 1983; Whicker und Lake, 1972) bis hin zu verschiedenen
Formen der Lasertherapie (Landthaler et al., 1986; Lenz und Eichler, 1984;
Siegel et al., 1991; Werner et al., 1997b; Werner und Rudert, 1992) oder als
Ultima ratio, dem operativen Verschluss beider Nasenhaupthdéhlen (Gluckman
und Portugal, 1994; Lund und Howard, 1997).

Es werden Vor- und Nachteile der einzelnen Behandlungsverfahren eroértert und
bewertet. Demnach erscheinen Dermoplastik und Laserbehandlung als die
derzeit am meisten geeigneten Therapieformen der rezidivierenden Epistaxis
bei HHT. Die mit dem Argon-, KTP- oder auch Nd:YAG-Laser durchgefuhrte
Behandlung hat sich als initiale Behandlungsmallnahme bewahrt. Eine
zusatzliche, konsequente und langfristige Anwendung weicher Nasensalbe
ermoglicht in den meisten Fallen einen langerfristigen Behandlungserfolg. Die
Dermoplastik sollte den Patienten vorbehalten bleiben, bei denen die Epistaxis-
intensitat und -frequenz durch eine Lasertherapie nur unzureichend gebessert
werden konnte. Eine dauerhafte Heilung im Sinne einer vollstandigen Epistaxis-
freiheit kann jedoch selbst mit der Dermoplastik nur in Ausnahmefallen erzielt
werden (Werner et al., 1997a). Daruber hinaus kann jede therapeutische
Manipulation das AufreiRen weiterer Teleangiektasien provozieren und die

Blutungen verstarken (Geisthoff et al., 2002).

1.2.2 Teleangiektasien der Haut und Schleimhaut

Teleangiektasien der Haut und der Ubrigen Schleimhaut stellen ebenfalls ein
haufiges und damit fuhrendes Symptom dar. Sie kdénnen in einigen Fallen
Erstmanifestation der HHT sein, jedoch entwickeln sie sich typischerweise erst
einige Jahre nach dem ersten Auftreten der Epistaxis. In der Halfte der Falle
manifestieren sie sich vor dem 30. Lebensjahr (Plauchu et al., 1989). Sie zeigen
sich als stecknadelkopf- bis reiskorngrol3e, rote, teils erhabene Effloreszenz.
Pradilektionsstellen sind die Gesichtshaut, Ohren und Fingerspitzen, ins-
besondere subungual. Seltener kdonnen auch Arme und Rumpf betroffen sein.

Neben der Nasenschleimhaut sind solche Teleangiektasien sehr haufig auch an

12



1 Einleitung

den Schleimhauten z.B. der Lippen, des Gaumens, der Zunge und der Wangen
sowie der Gingiva zu finden. Seltener konnen auch die Konjunktiven der Augen
betroffen sein (Brant et al., 1989; Guttmacher et al., 1995; Romer et al., 1992).

Dermale Teleangiektasien bluten im Gegensatz zu den nasalen aulerst selten,
dann jedoch zum Teil sehr unangenehm. Im GroRen und Ganzen sind sie aber
klinisch kaum relevant. Fur die Patienten steht hier meist nur der kosmetische
Aspekt im Vordergrund. In massiven Fallen flhlen sich die betroffenen
Patienten durch die auffallenden Veranderungen stigmatisiert (Geisthoff et al.,
2002).

1.2.2.1 Therapie

Eine Laserbehandlung der Haut ist sehr effektiv. Geeignet sind Laser, deren
Licht vom Hamoglobin absorbiert wird. Beispielsweise ist die Behandlung mit
dem Argon- oder Nd:YAG-Laser relativ einfach durchzufihren und zeigt gute
Ergebnisse (Guttmacher et al., 1995; Morelli et al., 1993; Parkin und Dixon,
1981). Unabhangig vom Erfolg der Therapie kdonnen sich jedoch weiterhin

jederzeit neue Effloreszenzen entwickeln.

1.2.3 Gastrointestinale (GIT) Manifestationen

Bei 13% (Kjeldsen et al., 1999a) bis 44% (Reilly und Nostrant, 1984) aller
Patienten mit HHT kommt es im Laufe ihres Lebens zu einer Blutung aus dem
Magen-Darm-Trakt. Bei bis zu 1/4 der Patienten ist eine GIT-Blutung Erst-
manifestation der HHT. Im Gegensatz zur Epistaxis setzen Blutungen aus dem
oberen und unteren Gastrointestinaltrakt meist erst nach dem 50. Lebensjahr
ein und bedingen ebenfalls haufig Bluttransfusionen (Reilly und Nostrant, 1984).
Bis zu 1/4 aller Patienten die alter als 60 Jahre sind, sollen von schwergradigen
GIT-Blutungen betroffen sein (Kjeldsen, 1997). Eine retrospektive Studie von
PLAUCHU ET AL. hat gezeigt, dass bei 6 von 32 Patienten mit HHT die Todes-
ursache direkt mit einer GIT-Blutung verbunden war (Plauchu et al., 1989).
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1.2.3.1 Therapie

Wie bei vielen anderen intestinalen Blutungen kommen auch bei
HHT-assoziierten GIT-Blutungen verschiedene Laser zum Einsatz. Geeignet
sind der Nd:YAG-Laser (Naveau et al., 1990) oder die Argon-Plasma-
Koagulation (Spies et al., 1996). Abgesehen davon, dass Lasionen Ubersehen
oder inkomplett behandelt werden konnten, sind keine Komplikationen zu
erwarten. Auch mittels Hormontherapie (Ostrogen-Progesteron-Kombination)
konnte die Zahl erforderlicher Bluttransfusionen signifikant gesenkt werden
(Cutsem van et al., 1990). Vorteil dieser Therapie ist, dass auch die

endoskopisch schwer zuganglichen Darmanteile mitbehandelt werden.

1.2.4 Pulmonale AV-Malformationen (PAVM)

Die pulmonalen AV-Malformationen (PAVM) sind bei der HHT die Ursache
gefurchteter Komplikationen. Diffus verstreute, kleine, dilatierte GefalRe oder
grol3e, dinnwandige Aneurysmenkomplexe kdénnen im Shuntfluss Thromben
und Bakterien am Kapillarfilter der Lunge vorbeifuhren. Als Folge konnen
zerebrale und viszerale Embolien und Abszedierungen auftreten. Man sollte
beachten, dass sich die Komplikationen an anderen Organen als der Lunge
einstellen und damit die Gefahr besteht, die Ursache der zum Teil lebens-
gefahrlichen Symptomatik Uber Jahrzehnte hinweg zu tUbersehen (Suresh et al.,
1995). Seltenere Komplikationen der PAVM sind Blutungen in Form eines

Hamatothorax oder von Hamoptysen.

Bei unbehandelten, meist symptomatischen PAVM wird die Mortalitat flr einen
Beobachtungszeitraum bis zu 15 Jahren mit 4-22% angegeben. In einer retro-
spektiven Studie von WHITE wird das Schlaganfallrisiko auf 1,5% pro Jahr
geschatzt. Retrospektiv fanden sich bei Patienten mit einfachen PAVM in 16%
Hirninfarkte und in 8% Hirnabszesse. Bei multiplen PAVM ist das Risiko etwa
doppelt so hoch (White Jr., 1992). Nach den Beobachtungen einer Arbeits-
gruppe um WHITE besteht ein relevantes Risiko fur eine Komplikation erst dann,

wenn der Durchmesser des zuflihrenden Gefalles 3 mm oder mehr betragt
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oder bei einer Blutgasanalyse unter Raumluft die Sauerstoffspannung unter
93 mmHg liegt (Saluja et al., 2000). Ungefahr 70% aller PAVM sind HHT-
assoziiert. Besonders verdachtig sind Befunde, bei denen multiple Lasionen zu
finden sind (White Jr. et al., 1988). Umgekehrt ist die Wahrscheinlichkeit flur das
Auftreten einer PAVM bei einer HHT vom Genotyp abhangig und wird mit 30-
41% bei der HHT1, bzw. 3-14% bei der HHT2 angegeben (Berg et al., 1996;
Shovlin et al., 1997). Die PAVM haben meist die Tendenz gréler zu werden,
wahrend eine spontane Ruckbildung selten ist (Shovlin und Letarte, 1999).
Wenn kein gezieltes Screening durchgefuhrt wurde, werden PAVM haufig erst
durch Komplikationen wie Schlaganfalle oder Hirnabszesse klinisch auffallig.
Bei ausgepragten Veranderungen flhren jedoch manchmal auch andere
Symptome wie Dyspnoe, Zyanose oder Uhrglasnagel zu einer Abklarung. In ca.
50% der Falle sind Patienten mit PAVM jedoch primar asymptomatisch
(Geisthoff et al., 2002).

Die PAVM scheinen bei Frauen haufiger als bei Mannern aufzutreten (Shovlin
et al., 1995). Im Rahmen einer Schwangerschaft vergroern sich die PAVM
vermehrt und es treten gehauft schwerwiegende Komplikationen auf (Shovlin
und Letarte, 1999). Deshalb sollte bei schwangeren Patientinnen mit HHT, auch
ohne den Nachweis von PAVM, eine Einstufung als Risikoschwangerschaft,
verbunden mit engmaschigen klinischen Kontrollen vorgenommen werden, da
sich auch vorher nicht darstellbare PAVM plotzlich immens vergroRern konnen
(Geisthoff et al., 2002).

Die klinische Bedeutung der PAVM ist durch ihre haufigen, schwerwiegenden
Komplikationen enorm. Daher sollte bei allen Eingriffen mit potentieller
Bakteriamie, insbesondere bei invasiven zahnarztlichen Eingriffen, grund-

satzlich eine antibiotische Prophylaxe durchgefihrt werden (Finkbeiner, 2004).
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1.2.4.1 Therapie

Bis vor ca. 20 Jahren war die chirurgische Therapie die einzig verfugbare
Mdglichkeit zur Behandlung von PAVM. In den letzten Jahren hat sich jedoch
aufgrund der geringeren Invasivitat bei gleichzeitig hohen Erfolgsraten die
Katheterembolisation als Verfahren der Wahl durchgesetzt. Hierbei werden
thrombogene Spiralen und manchmal zusatzlich ,detachable balloons® ein-
gebracht, um die zufUhrenden Gefalle zu okkludieren. Auch nach der
Embolisation verbleiben in bis zu 60% der Falle noch PAVM unklarer klinischer
Bedeutung (Shovlin und Letarte, 1999). Je nach angewandter Technik wird
auch Uber eine Rekanalisation berichtet, weshalb eine regelmaflige Nach-

kontrolle nach ein bis funf Jahren erfolgen sollte (Geisthoff et al., 2002).

1.2.5 Hepatische AV-Malformationen (HAVM)

Die Haufigkeit einer Leberbeteiligung bei HHT als hepatische AV-
Malformationen (HAVM) wird auf 8-31% geschatzt. Frauen scheinen haufiger
betroffen zu sein (Marchuk et al., 1998), mdglicherweise auch der Typ HHT2
(McDonald et al., 2000). Pathophysiologisch treten sowohl Shuntverbindungen
zwischen der Leberarterie und den Lebervenen mit daraus resultierender
»High-output-Herzinsuffizienz“ als auch Shunts zwischen Leberarterie und
Pfortader mit resultierender portaler Hypertension und schlieBlich Shunts
zwischen Pfortader und Lebervenen auf (Garcia-Tsao et al., 2000). Typische
pathologische Befunde sind eine so genannte Pseudozirrhose im Sinne von
abnormal dilatierten GefalRen und AV-Malformationen mit umgebendem, unter-

schiedlich stark ausgepragtem Stroma.

Bei 50% der Patienten mit HAVM finden sich klinische Manifestationen. Diese
imponieren in Form einer Herzinsuffizienz, einer portalen Hypertonie oder einer
Cholestase. Sie kdnnen nebeneinander oder aber auch abwechselnd auftreten
(Garcia-Tsao et al.,, 2000). Aus ihnen konnen sich teils schwerwiegende
Komplikationen wie Herzversagen, portosystemische Enzephalopathie,
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regenerative Hyperplasien sowie Blutungen aus Osophagusvarizen als
Komplikation einer portalen Hypertension entwickeln.

1.2.5.1 Therapie

Eine Therapie von HAVM ist aktuell noch nicht etabliert. Sie ist schwierig und
mit einer hohen Rate von Komplikationen behaftet. Deshalb ist die Indikation
nur fir symptomatische Patienten zu stellen und ansonsten ein beobachtendes

Verhalten angezeigt.

Eine Moglichkeit der Therapie stellt die schrittweise Reduktion des Shunt-
volumens durch transarterielle Embolisation dar (Caselitz et al., 1998). Dabei
kann es jedoch zu Lebernekrosen und folglich zur Notwendigkeit einer Trans-
plantation kommen (Garcia-Tsao et al., 2000). Einige Autoren empfehlen die
Lebertransplantation bei ausgepragten AV-Malformationen als primares
Verfahren (Boillot et al., 1999). Dies sollte jedoch erst nach Ausschopfung aller

anderen Moglichkeiten in Betracht gezogen werden (Geisthoff et al., 2002).

1.2.6 Zerebrale AV-Malformationen (CAVM)

Zerebrovaskulare Malformationen (CVM) im Zusammenhang mit der HHT
beinhalten Teleangiektasien, vendse Malformationen und AV-Malformationen
(CAVM). Die Haufigkeit der CAVM wird auf 1-15% geschatzt (Haitjema et al.,
1995; Plauchu et al., 1989) und konnen auch als Erstmanifestationen der HHT
auftreten. Zu beachten ist, dass ZNS-Symptome haufig auch durch Hirn-
abszesse im Rahmen von pulmonalen AVM bedingt sein kbnnen. Im Gegensatz
zu den pulmonalen AVM ist nur ein kleiner Teil der in der Gesamtbevdlkerung
beobachteten zerebralen AV-Malformationen mit der HHT assoziiert. In der
Uberwiegenden Zahl treten sie sporadisch auf. Verdachtig flir das Vorliegen
einer HHT sind besonders kleine, multiple, kortikale AVM oder AV-Fisteln (AVF)
mit je einem zu- und einem abfuhrenden Gefald (Matsubara et al., 2000).
Maoglicherweise sind nichtkortikale CAVM Raritaten bei der HHT.
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Symptomatisch werden CAVM durch Anfallsleiden, intrakranielle Blutungen und
Kopfschmerzen. Es gibt Hinweise, dass so genannte Mikro-AVM (NidusgroRe
bis 1 cm) kaum bluten, wahrend die Gefahr bei kleinen AVM (Nidusgrofie bis
3 cm) und AVF hoher ist (Matsubara et al., 2000). Das Risiko wird bei
asymptomatischen Patienten auf ca. 2% geschatzt (Shovlin und Letarte, 1999;
Turjman et al., 1995; Willinsky et al.,, 1990), weshalb von der Nord-
amerikanischen HHT Foundation International Inc. ein generelles Screening,
auch asymptomatischer Patienten, empfohlen wird (HHT Foundation Inter-
national Inc., 2000; White, 1995).

1.2.6.1 Therapie

Bei nicht HHT-assoziierten CAVM wird eine chirurgische Therapie angeraten,
sofern die GefalBmissbildungen zuganglich und nicht groRer als 5 mm sind
(Berg et al., 1993). Es wird diskutiert, dass das Blutungsrisiko einiger CAVM-
Typen mit HHT geringer sein kdnnte als bei sporadischen CAVM (Matsubara et
al., 2000). Je nach spezifischer Ausbildung der CAVM, Symptomatik, Alter des
Patienten und zur Verfugung stehender Expertise sind therapeutisch unter-
schiedliche Verfahren zu erwagen: Die mikrochirurgische Exzision, die
stereotaktische Radiotherapie bei Lasionen bis 3 cm sowie die Katheter-

embolisation.
Die Wertigkeit der verschiedenen Methoden bei Patienten mit HHT zueinander

wird derzeit noch diskutiert, da gegenwartig keine vergleichenden Studien
vorliegen (Geisthoff et al., 2002).
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1.3 Lebensqualitit: Definition und Uberblick

Die meisten Menschen kennen den Begriff Lebensqualitat aus dem Bereich der
Wirtschaft, wo er den sozialen Wohlstand bestimmter Bevolkerungsgruppen
beschreibt.

Seit den achtziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts spielt dieser Begriff
auch in der Medizin eine wachsende Rolle (Gandek et al., 1998; Katz, 1987).
Dies liegt unter anderem daran, dass bei der Entscheidung Uber Behandlungs-
maldnahmen in immer starkerem Male berlcksichtigt wird, wie sehr sie die
Lebensqualitat der Patienten beeinflussen. Die Lebensqualitat der Patienten ist
eine Grole, die sowohl in der Bewertung von Therapien (im Rahmen klinischer
Studien) als auch in der Frage nach dem Nutzen der Therapiemdglichkeiten im
gesamtgesellschaftlichen Kontext (Gesundheitsokonomie) verwendet wird.
Eingesetzt wird der Begriff auch auf institutioneller Ebene zur Beschreibung von
Versorgungsstrukturen (Qualitatssicherung) und neuerdings im Bereich
offentlicher Gesundheit zur Beschreibung der Lebensqualitat bestimmter
Bevolkerungsgruppen (Epidemiologie) mit dem Ziel einer optimierten
Gesundheitsversorgung (Bullinger, 1997). Der Begriff der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt (GB-LQ) bezieht sich auf die subjektive
Wahrnehmung der Schwere einer Krankheit im zeitlichen Verlauf. Zwei grund-
satzliche Voraussetzungen sind hierbei zu beachten: Multidimensionalitat, das
heilt die Lebensqualitat umfasst mehrere Bereiche, sowie Subjektivitat, das
heiRt das Verhalten und die Empfindung auf eine gesundheitliche
Beeintrachtigung kann bei gleicher Auspragung bei verschiedenen Menschen
vollig unterschiedlich sein.

Die Lebensqualitat unterscheidet sich von anderen Therapieeffizienz-
parametern, indem sie sich im Laufe der Zeit andert. Die Evaluation der
Lebensqualitat zielt daher auch auf die Erfassung der Veranderung im Verlauf

der Krankheit und ihrer Behandlung ab.
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1.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (GB-LQ)
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL — Health related quality of

life) oder subjektive Gesundheit ist erst in jungster Zeit als Evaluations-

parameter in der Bewertung von BehandlungsmalRnahmen anerkannt worden

(Najman und Levine, 1981).

Hintergrund dafur sind drei Entwicklungen (Bullinger, 1996):

Ein Paradigmenwechsel in der Definition von Gesundheit, der in
Anlehnung an die WHO-Definition auch die psychischen und sozialen
Komponenten des Gesundheitsbegriffs mit einbezieht (The World Health
Organization Quality of Life Assessment (WHOQoL), 1995).
Veranderung der Bevdlkerungsstruktur hin  zu einem groéfReren
Prozentsatz alterer Personen mit erhohter Haufigkeit chronischer und
langfristig behandlungsbedurftiger Erkrankungen.

wachsende Skepsis gegenuber der Aussagekraft der klassischen
Zielkriterien in der medizinischen Behandlung, wie reduzierte

Symptomatik oder verlangerte Lebenszeit.

1.3.2 Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die GB-LQ beinhaltet wenigstens drei, in der Regel aber vier Dimensionen
(Cella, 1997; Najman und Levine, 1981; Schipper und Levitt, 1985; Spilker,

1996):

physische/somatische Dimension (z.B. Schmerzen, Ubelkeit, Midigkeit)
funktionelle Dimension (z.B. Aktivitat im taglichen Leben)

soziale Dimension (z.B. Aufrechterhaltung der Beziehung zu Familie und
Freunden)

psychische/emotionale Dimension (z.B. Angst, Depression, Ubel-

launigkeit)
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Das multidimensionale Konstrukt der Lebensqualitat kann nicht direkt erfasst,
sondern nur in seinen Teilbereichen abgebildet werden und schlie3t deutlich
mehr als lediglich Aussagen zum individuellen Gesundheitszustand ein.
Wesentliche Orientierung ist hierbei die subjektive Wahrnehmung durch den
Probanden. Somit zahlt zur Lebensqualitdt auch der Grad der Ubereinstimmung

zwischen erwiinschter und tatsachlicher Lebenssituation.
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1.4 Ziele der Arbeit

Die klinische Diagnostik bei HHT ist wegen des variablen Krankheitsbildes und
des teilweise hohen Manifestationsalters sehr erschwert.

Da die unterschiedlichen Manifestationen und Auspragungen des Krankheits-
bildes mit steigendem Lebensalter starker imponieren, soll statistisch untersucht
werden, inwiefern diese die Lebensqualitdt der einzelnen Patienten alters-

abhangig beeintrachtigen.

Geschlechtsspezifische Effekte bezlglich der Einschatzung der eigenen,

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sollen untersucht und beurteilt werden.

HHT1 und HHTZ2 unterscheiden sich phanotypisch in der Haufigkeit von PAVM.
Insgesamt zeigt die HHT2 eine mildere Auspragung der klinischen Symptome.
Es soll deshalb untersucht werden, ob Unterschiede in der Bewertung der
subjektiven Lebensqualitat zwischen HHT1 und HHT2 Patienten, also Patienten
mit einer Mutation auf dem ENG oder ALK-1 Gen, festzustellen sind.

Ob Unterschiede in der Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
aufgrund des Vorliegens entweder einer Missense Mutation oder einer
Nonsense Mutation auszumachen sind, gilt es ebenfalls abzuklaren.

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten sollen sowohl zum besseren Verstandnis
des physischen, psychischen und sozialen Befindens der betroffenen Patienten
beitragen als auch Anwendung im direkten klinischen Einsatz mit dem Ziel einer
verbesserten Diagnose-, Vorsorge- und Behandlungsstrategie fur die HHT-

Patienten finden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das fur diese Arbeit herangezogene Patientengut setzt sich aus mehreren
Quellen zusammen.

Zunachst wurde durch die Ambulanz der HNO-Universitatsklinik Tubingen bei
den dort aufgrund akuter Symptomatik vorstellig gewordenen Patienten die
Diagnose einer HHT gestellt und dabei die Familienanamnese erhoben. Daraus
fanden sich weitere betroffene Familienmitglieder, die jedoch bisher noch keine
spezielle Therapie erfahren hatten und sich in keinerlei Recall befanden.

Durch die enge Kooperation mit Dr. U. W. Geisthoff aus der Klinik und Poliklinik
fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Universitatskliniken des Saarlandes,
Homburg/Saar sowie durch die aktive Teilnahme an der Morbus Osler
Jahrestagung 2002 der Morbus Osler Selbsthilfe e.V. vom 26. bis 27. April 2002
in Homburg/Saar, konnten weitere Patienten mit der Diagnose einer HHT fur
Einzelfalluntersuchungen gesichtet, untersucht und fir diese Studie rekrutiert

werden.

2.2 Kriterien

2.2.1 Einschlusskriterien
e Alter ab 18. Lebensjahr
e Sichere Diagnose einer HHT gemaly dem ,Curagao-Kriterium® (3 oder 4

erflllte Kriterien)

2.2.2 Ausschlusskriterien
e Alter unter 18. Lebensjahr
e Unsichere oder keine Diagnose einer HHT gemal® dem ,Curagao-

Kriterium“ ( 0 bis 2 erfullte Kriterien)
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2.2.3 Potentielle EinflussgrofRen

Folgende Parameter wurden als potentielle EinflussgrofRen gemessen:
e Geschlecht
o Alter
e Gen (ENG/ALK-1)

e Mutationstyp (Nonsense/Missense)

2.3 Studiencharakteristik

Grundlage der Studie war eine retrospektive Befragung von Patienten mit
Morbus Osler anhand des standardisierten Fragebogens zur gesundheits-

bezogenen Lebensqualitat SF-36 (siehe Anhang).

2.4 Votum der Ethik-Kommission und Deklaration von Helsinki

Die Studie wurde am 28.11.2002 unter der Projektnummer 305/2002 von der
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat
Tlbingen genehmigt.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und erfolgte nach schriftlicher
Aufklarung und Einwilligung der Patienten.

Die Durchfuhrung der Studie verlief unter den strengen ethischen Grundsatzen
fur medizinische Forschung am Menschen, der Deklaration von Helsinki (World
Medical Association Declaration Of Helsinki, 2000).
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2.5 Klinische Untersuchung

Alle Patienten wurden zunachst einer klinischen HNO-arztlichen
Grunduntersuchung unterzogen. Es wurden Nasen-, Mund- und Rachen-
schleimhaute sowie die Haut der weiteren Pradilektionsorte, also der Lippen,

des Gesichts und der Extremitaten makroskopisch untersucht.

2.6 Sequenzierung und genetische Untersuchung

Von allen symptomatisch Betroffenen sowie von den symptomlosen, genetisch
aber relevanten Familienmitgliedern wurden EDTA-Blutproben entnommen.

24 dieser DNA-Proben wurden im Rahmen einer Diplomarbeit der
Arbeitsgemeinschaft Molekulare Genetik der HNO-Universitétsklinik Tibingen

sequenziert, ausgewertet und publiziert (Schulte, 2003; Schulte et al., 2005).

2.7 Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Instrumente zur Messung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat sind in
Abhangigkeit von der jeweiligen Zielsetzung sehr vielfaltig und in grof3er Anzahl
entwickelt worden. Dabei unterscheidet man krankheitsibergreifende
(generische) und krankheitsspezifische Verfahren zur Messung gesundheits-
bezogener Lebensqualitat. Wahrend die generischen Malie geeignet sind, die
Lebensqualitaten von (gesundheitlich beeintrachtigten) Populationen in der
Bevolkerung sowohl in der zeitlichen Veranderung als auch im
Querschnittsvergleich zu beschreiben, dienen die krankheitsspezifischen Malde
der Bewertung von Therapien bzw. Therapiealternativen bei bestimmten
Krankheiten und Patientengruppen. Fur die Messung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat auf Bevolkerungsebene sind international
akzeptierte Konzepte und verbindliche instrumentelle Standards bislang noch

nicht gegeben.
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2.7.1 SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand

Das international am haufigsten eingesetzte generische Instrument zur
Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist der SF-36 (Short Form
36) Fragebogen. Der SF-36 Gesundheitsfragebogen gehdrt zu den krankheits-
ubergreifenden Verfahren, die die subjektive Gesundheit verschiedener
Populationen unabhangig von ihrem Gesundheitszustand aus der Sicht der
Betroffenen erfassen. Die Indikationsbreite umfasst gesunde als auch erkrankte
Personen ab einem Lebensalter von 14 Jahren.

Der SF-36 Health Survey konzentriert sich auf die grundlegenden Dimensionen
der subjektiven Gesundheit, die als wesentliche Parameter fur die psychischen
und korperlichen, aber auch die sozialen Aspekte des Wohlbefindens und der
Funktionsfahigkeit aus Sicht der Patienten gelten konnen (McHorney et al.,
1993; Stewart et al., 1988; Ware Jr., 1987).

Der SF-36 Health Survey besteht aus einem Fragebogen mit 36 Punkten
(Items), die mehreren Themenbereichen zugeordnet sind. Jedes Item ist
entweder Teil einer Skala oder stellt selbst eine Skala dar. Der SF-36 erfasst
acht Dimensionen der subjektiven Gesundheit mit unterschiedlichen Itemzahlen
(Tabelle 2) (Ware Jr. und Sherbourne, 1992).

Dieses Instrument wurde ausgewahlt, weil fur den SF-36 eine sorgfaltig
durchgefiihrte und validierte deutsche Ubersetzung vorliegt (Aaronson et al.,
1992; Bullinger, 1995). Die durchschnittliche Bearbeitungszeit betragt 10
Minuten (Bullinger und Kirchberger, 1998).

2.7.2 Auswertung des SF-36

Die Auswertung des SF-36 Health Survey ergibt ein Profil von 8 Skalen, die
jeweils aus 2 bis 10 Items bestehen und einem Einzelitem, das die Ver-
anderung der Gesundheit betrifft und kein Bestandteil der anderen acht Skalen
ist (Ware Jr. und Sherbourne, 1992). Dieses Einzelitem ist besonders relevant
bei follow-up Studien und findet deshalb in dieser Untersuchung keine An-

wendung.
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SF-36 Skala Item- Anzahl
anzahl  der Stufen

Korperliche 10 21 Ausmal, in dem der Gesundheits-

Funktionsfahigkeit zustand korperliche Aktivitaten wie
Selbstversorgung, gehen, Treppen
steigen, blcken, heben und mittel-
schwere oder anstrengende Tatigkeiten
beeintrachtigt

Korperliche 4 5 Ausmal, in dem der koérperliche Ge-

Rollenfunktion sundheitszustand die Arbeit oder andere
tagliche Aktivitaten beeintrachtigt, z.B.
weniger schaffen als gewohnlich,
Einschrankungen in der Art der
Aktivitaten oder Schwierigkeiten
bestimmte Aktivitaten auszufiihren

Korperliche 2 11 Ausmall an Schmerzen und Einfluss der

Schmerzen Schmerzen auf die normale Arbeit,
sowohl im als auch auferhalb des
Hauses

Allgemeine 5 21 Persdnliche Beurteilung der Gesundheit,

Gesundheits- einschlief3lich aktueller Gesundheits-

wahrnehmung zustand, zukunftige Erwartungen und
Widerstandsfahigkeit gegentber
Erkrankungen

Vitalitat 4 21 Sich energiegeladen und voller
Schwung fuhlen versus mide und
erschopft sein

Soziale 2 9 Ausmal, in dem die korperliche

Funktionsfahigkeit Gesundheit oder emotionale Probleme
normale soziale Aktivitaten
beeintrachtigen

Emotionale 3 4 Ausmal, in dem emotionale Probleme

Rollenfunktion die Arbeit oder andere tagliche
Aktivitaten beeintrachtigen; u.a. weniger
Zeit aufbringen, weniger schaffen und
nicht so sorgféltig wie ublich arbeiten

Psychisches 5 26 Allgemeine psychische Gesundheit,

Wohlbefinden einschliefl3lich Depression, Angst,
emotionale und verhaltensbezogene
Kontrolle, allgemeine positive
Gestimmtheit

Veranderung der 1 5 Beurteilung des aktuellen Gesundheits-

Gesundheit zustandes im Vergleich zum ver-
gangenen Jahr

Tabelle 2: SF-36 Skalen, Item- und Stufenanzahl sowie Inhalt der acht SF-36 Skalen und

des Items zur Veranderung des Gesundheitszustandes (Bullinger und
Kirchberger, 1998)
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2 Material und Methoden

Mit diesen Daten wurde entsprechend der Handanweisung zum SF-36
Fragebogen standardisiert vorgegangen (Bullinger und Kirchberger, 1998).
Nach Dateneingabe der von den Probanden eingekreisten Ziffern wurden die
beschriebenen Umcodierungen, Umpolungen und Rekalibrierungen vorge-
nommen (siehe Anhang). Ausgewertet werden konnten Skalen dann, wenn
weniger als 50% der Items fehlten. In diesem Fall wurde fur das fehlende Item
der Mittelwert Uber die Ubrigen Items einer Skala eingesetzt.

Weitergehend fand eine Transformation der erfassten Skalen in Werte
zwischen 0 und 100 statt. Null bedeutet jeweils den minimalen, 100 den
maximalen Wert. In allen Skalen des SF-36 reprasentieren hohe Werte eine
bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Dies ermoglicht eine gute
Vergleichbarkeit sowohl zwischen den einzelnen Skalen als auch zwischen

unterschiedlichen Patientengruppen.

2.7.3 Transformation der Skalenwerte des SF-36

[Transformation={(Rohwert-niedrigster Rohwert)/Spannweite}x100)

Abbildung 2:  Formel zur Transformation der Skalenwerte laut Handanweisung (Bullinger und
Kirchberger, 1998)

2.8 Vergleichsgruppen

Als Vergleichsgruppe wurde die so genannte ,deutsche Normstichprobe®
gewahlt. Diese Normwerte wurden an einer fur Deutschland reprasentativen
Bevolkerungsstichprobe im Jahr 1994 gewonnen. Grundgesamtheit war die
deutsche Bevdlkerung (alte und neue Bundeslander) in Privathaushalten im
Alter ab 14 Jahren. Die Ergebnisse basieren auf einer Stichprobe von n=2914
Probanden. Die Normstichprobe ist charakterisiert durch ein Durchschnittsalter
von 47,7 Jahren und einen etwas hoheren Anteil von Frauen (55,6%) (Bullinger
und Kirchberger, 1998).
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Daruber hinaus wurden die in dieser Arbeit evaluierten Daten mit einer
Publikation der Universitat von Bari, Italien beschreibend verglichen. Darin
wurden 50 italienische HHT Patienten bezuglich ihrer Lebensqualitat ebenfalls
mittels des SF-36 Fragebogens untersucht (Pasculli et al., 2004).

Die relevanten Referenzwerte der SF-36 Skalen beider Vergleichsgruppen

finden sich im Anhang.

2.9 Statistik

Die statistische Auswertung wurde durch Herrn Dr. med. Gunnar Blumenstock
der Arbeitsgruppe Versorgungsforschung des Instituts fur Medizinische
Informationsverarbeitung der Eberhard Karls Universitat Tubingen betreut.

In den Gruppenvergleichen dieser Arbeit wurde als Signifikanztest der t-Test
angewendet.

Bei dem Vergleich der Untersuchungsergebnisse mit den Referenzwerten aus
der deutschen Normstichprobe wurde der z-Test eingesetzt.

Als maximale Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanzniveau) wurde in beiden
Fallen a=0,05 (5%) festgelegt. Signifikanz liegt vor, wenn der p-Wert kleiner ist

als das Signifikanzniveau.

2.10 Software

Grundlage fur die Datenverarbeitung bildete das Betriebssystem Windows XP
Home Edition der Firma Microsoft Corporation. Zur Datensammlung und Vor-
bereitung der statistischen Auswertung wurde Microsoft Excel 2002 verwendet.
Fur die eigentliche statistische Analyse diente das Produkt JMP (Version
5.0.1.2) von SAS Institute Inc. Cary, USA.

Zur Erstellung der Textdokumente wurde Microsoft Word 2002 in Verbindung

mit dem Reference Manager Professional Edition Version 11 der Firma

29



2 Material und Methoden

Thomson ISI Research Soft und der Adobe Acrobat Reader 7.0 und Distiller

verwendet.

2.11 Darstellung der Ergebnisse

Fir die zusammenfassende Darstellung der Daten aus den Gruppen-
vergleichen anhand von Quantilen wurden Box-and-Whisker-Plots gewahlt. Die
Box im Box-and-Whisker-Plot wird durch das 25%- und das 75%-Quantil (25.-
und 75.-Perzentil) begrenzt. In den Kasten wird der Median als waagerechte
Linie eingezeichnet. Die senkrechten Linien, die Whiskers (Schnurrhaare),
begrenzen das Maximum und das Minimum (Wilson, 1993).

Der jeweilige Mittelwert ist als waagerechte Linie innerhalb des so genannten
,Diamanten® dargestellt, die diesen halbiert.

Die waagerechte Linie Uber das gesamte Schaubild ist der Gesamtmittelwert.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

Das Studienkollektiv bestand aus insgesamt 94 deutschen, an Morbus Osler
erkrankten Personen. Von den 94 Patienten waren 41 (43,6%) mannlich und 53
(56,4%) weiblich. Im Median betrug das Alter zum jeweiligen Erhebungs-
zeitpunkt 59 Jahre. Der jingste Respondant war zum Zeitpunkt der Befragung
23 Jahre, der alteste 89 Jahre alt. Im arithmetischen Mittel lag das Alter der
Befragten bei 56,8 Jahren (SD = 13,3).

Bei 11 (8,5%) Patienten konnte mittels Sequenzierung eine Mutation in ENG,
bei 13 (13,8%) Patienten in ALK-1 gefunden werden.

Bei den 11 Mutationen in ENG handelte es sich ausschliel3lich um Nonsense
Mutationen. Von den 13 Mutationen in ALK-1 waren 8 Missense Mutationen
und 5 Nonsense Mutationen.

Von den verbleibenden 70 Patienten wurde noch keine Sequenzierung

vorgenommen.

Altersverteilung

4
- -
o1

<30 30-39 4049 50-59 60-69

H mannlich 1 3 7 8 12 10
® weiblich 2 4 11 13 17 6

Abbildung 3:  Altersverteilung zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt, unterteilt in mannliche und
weibliche Probanden (n: Anzahl der Patienten)
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der einzelnen Skalen des SF-36

3.1.1 Gruppierung der Skalen nach Geschlecht
In diesem Gruppenvergleich wurden die Morbus Osler Patienten fur alle 8
Skalen des SF-36 entsprechend ihrem jeweiligen Geschlecht in eine mannliche

(n=41) und eine weibliche (n=53) Gruppe unterteilt.

ol 1

KOFU
o
o
I

Geschlecht

Abbildung 4:  Gruppierung nach Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala
.Korperliche (physikalische) Funktionsfahigkeit* (KOFU)
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100
90—
80—

60
50—

KORO

30—
20—
10—

Geschlecht

Abbildung 5:  Gruppierung nach Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala ,Rollen-
verhalten wegen kérperlicher Funktionsbeeintrachtigung® (KORO)

SCHM

Geschlecht

Abbildung 6:  Gruppierung nach Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala
~Schmerzen® (SCHM)
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100

AGES
)
o

Geschlecht

Abbildung 7:  Gruppierung nach Geschlecht (m:mannlich; w: weiblich) in der Skala
~Allgemeiner Gesundheitszustand“ (AGES)

VITA

Geschlecht

Abbildung 8:  Gruppierung Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala ,Vitalitat und
korperliche Energie” (VITA)
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Abbildung 9:  Gruppierung Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala ,Soziale
Funktionsfahigkeit” (SOFU)

EMRO
o
)
I

Geschlecht

Abbildung 10: Gruppierung Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala
»Rollenverhalten wegen seelischer Funktionsbeeintrachtigung” (EMRO)
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100 — T

PSYC
o)
S
I

Geschlecht

Abbildung 11:  Gruppierung Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala ,Seelische
(psychische) Funktionsfahigkeit” (PSYC)
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Skala Geschlecht n Mittelwert Std.-abw. 25. Perzentil Median 75. Perzentil p-Wert

KOFU m 41 70,12 25,31 57,50 80,00 90,00 0,1539
w 53 62,36 26,45 47,50 60,00 90,00
KORO m 41 60,37 43,29 0,00 75,00 100,00 0,3638
w 53 51,89 45,69 0,00 50,00 100,00
SCHM m 41 81,34 25,24 57,00 100,00 100,00 0,0361
w 53 68,49 31,66 41,00 74,00 100,00
AGES m 41 49,98 20,03 36,00 47,00 67,00 0,3664
w 53 46,02 21,65 30,00 42,00 62,00
VITA m 41 51,10 20,78 37,50 55,00 65,00 0,0485
w 53 42,26 21,59 30,00 40,00 65,00
SOFU m 41 78,66 20,96 68,75 87,50 100,00 0,1651
w 53 71,70 25,96 50,00 75,00 100,00
EMRO m 41 76,42 36,70 66,67 100,00 100,00 0,0205
w 53 55,97 45,18 0,00 66,67 100,00
PSYC m 41 69,76 17,57 56,00 68,00 84,00 0,0039
w 53 57,96 20,31 44,00 56,00 74,00
Tabelle 3: SF-36 Datentabelle. Scores in der Gruppierung Geschlecht (m:mannlich;
w:weiblich). Fettgedruckte p-Werte sind mittels t-Test statistisch signifikant
(p<0,05).

Innerhalb dieses Gruppenvergleichs erreichten die mannlichen Morbus Osler
Patienten in allen 8 Skalen hohere Werte als die weiblichen. Dies bedeutet,
dass die Frauen ihren Gesundheitszustand in allen Lebensbereichen schlechter
beurteilten als die Manner. Als statistisch signifikant (p<0,05) gelten die
Ergebnisse aus den Skalen ,Korperliche Schmerzen® (SCHM), ,Vitalitat® (VITA),
,emotionale Rollenfunktion® (EMRO) und ,psychisches Wohlbefinden* (PSYC).

Alle Scores der Morbus Osler Patienten lagen unter denen der Vergleichs-

gruppe aus der deutschen Normstichprobe.
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3 Ergebnisse

3.1.2 Gruppierung der Skalen nach Alter

In diesem Gruppenvergleich wurde die HHT Kohorte fur die 8 SF-36 Skalen
nach dem Vorbild der deutschen Normstichprobe in mehrere Altersgruppen

unterteilt.

KOFU
|
|

20— - T
0

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Altersgruppe

Altersgruppe n Mittelwert Std.-abw. 25.Perzentil Median 75. Perzentii Minimum Maximum

21-30 3 93,33 2,89 90,00 95,00 95,00 90,00 95,00
31-40 7 90,71 11,34 85,00 95,00 100,00 70,00 100,00
41-50 20 70,25 24,79 51,25 75,00 90,00 20,00 100,00
51-60 20 68,25 21,84 51,25 72,50 88,75 30,00 95,00
61-70 28 54,29 27,04 36,25 50,00 80,00 0,00 100,00
>70 16 60,94 26,97 46,25 55,00 92,50 10,00 100,00

Abbildung 12: SF-36 Skala ,Kérperliche Funktionsfahigkeit (KOFU), gruppiert nach Alters-
gruppen
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100 —
80—

KORO
3
|
|
|

0 \ \ \ 1
21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Altersgruppe

Altersgruppe n Mittelwert Std.-abw. 25.Perzentil Median 75. Perzentil Minimum Maximum

21-30 3 91,67 14,43 75,00 100,00 100,00 75,00 100,00
31-40 7 92,86 12,20 75,00 100,00 100,00 75,00 100,00
41-50 20 56,25 47,21 0,00 75,00 100,00 0,00 100,00
51-60 20 57,50 44,50 0,00 62,50 100,00 0,00 100,00
61-70 28 44,64 46,33 0,00 25,00 100,00 0,00 100,00
>70 16 48,44 43,27 0,00 37,50 100,00 0,00 100,00

Abbildung 13: SF-36 Skala ,Kérperliche Rollenfunktion“ (KORO), gruppiert nach
Altersgruppen

SCHM
5

L
P

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Altersgruppe

Altersgruppe n Mittelwert Std.-abw. 25.Perzentil Median 75. Perzentil Minimum Maximum

21-30 3 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
31-40 7 87,86 22,82 74,00 100,00 100,00 41,00 100,00
41-50 20 68,55 33,48 41,00 74,00 100,00 0,00 100,00
51-60 20 73,05 28,85 43,50 74,00 100,00 22,00 100,00
61-70 28 67,57 31,40 41,00 74,00 100,00 0,00 100,00
>70 16 82,88 23,34 57,00 100,00 100,00 41,00 100,00

Abbildung 14: SF-36 Skala ,Kdrperliche Schmerzen® (SCHM), gruppiert nach Altersgruppen
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AGES
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21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Altersgruppe

Altersgruppe n Mittelwert Std.-abw. 25.Perzentil Median 75. Perzentil Minimum Maximum

21-30 3 82,00 13,23 67,00 87,00 92,00 67,00 92,00
31-40 7 50,29 11,35 42,00 47,00 57,00 40,00 72,00
41-50 20 41,75 22,99 30,00 41,00 59,50 5,00 90,00
51-60 20 52,90 20,02 32,50 51,00 70,75 25,00 87,00
61-70 28 45,21 17,57 35,00 43,50 59,25 15,00 77,00
>70 16 45,69 23,94 30,00 42,00 72,00 10,00 87,00

Abbildung 15: SF-36 Skala ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung® (AGES), gruppiert nach
Altersgruppen
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21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Altersgruppe

Altersgruppe n Mittelwert Std.-abw. 25.Perzentil Median 75. Perzentil Minimum Maximum

21-30 3 56,67 23,63 30,00 65,00 75,00 30,00 75,00
31-40 7 47,86 15,77 35,00 45,00 65,00 25,00 70,00
41-50 20 42,00 18,74 30,00 42,50 55,00 10,00 75,00
51-60 20 50,75 20,28 31,25 52,50 68,75 20,00 85,00
61-70 28 41,79 24,54 20,00 42,50 60,00 0,00 95,00
>70 16 50,31 23,13 32,50 50,00 68,75 10,00 85,00

Abbildung 16: SF-36 Skala ,Vitalitat* (VITA), gruppiert nach Altersgruppen
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1
o
]
% I |
\ \
21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70
Altersgruppe
Altersgruppe n Mittelwert Std.-abw. 25.Perzentil Median 75. Perzentil Minimum Maximum
21-30 3 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
31-40 7 85,71 18,30 75,00 87,50 100,00 50,00 100,00
41-50 20 68,75 29,10 50,00 75,00 100,00 0,00 100,00
51-60 20 71,25 23,33 53,13 75,00 87,50 25,00 100,00
61-70 28 72,77 23,09 53,13 75,00 87,50 25,00 100,00
>70 16 80,47 20,90 65,63 87,50 100,00 37,50 100,00

Abbildung 17: SF-36 Skala ,Soziale Funktionsfahigkeit* (SOFU), gruppiert nach Altersgruppen
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= — —
L 40—
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21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70
Altersgruppe
Altersgruppe n Mittelwert Std.-abw. 25.Perzentil Median 75. Perzentil Minimum Maximum
21-30 3 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
31-40 7 90,48 16,27 66,67 100,00 100,00 66,67 100,00
41-50 20 61,67 46,23 0,00 100,00 100,00 0,00 100,00
51-60 20 55,00 44,95 0,00 66,67 100,00 0,00 100,00
61-70 28 65,48 42,05 8,33 83,33 100,00 0,00 100,00
>70 16 62,50 45,34 0,00 83,33 100,00 0,00 100,00

Abbildung 18: SF-36 Skala ,Emotionale Rollenfunktion“ (EMRO), gruppiert nach
Altersgruppen
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PSYC
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F

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Altersgruppe

Altersgruppe n Mittelwert Std.-abw. 25.Perzentil Median 75. Perzentil Minimum Maximum

21-30 3 80,00 6,93 76,00 76,00 88,00 76,00 88,00
31-40 7 56,57 20,19 40,00 52,00 76,00 28,00 84,00
41-50 20 52,60 17,85 41,00 52,00 63,00 20,00 88,00
51-60 20 65,20 18,86 46,00 64,00 84,00 36,00 88,00
61-70 28 61,71 20,17 49,00 64,00 72,00 12,00 100,00
>70 16 75,75 17,56 68,00 80,00 88,00 32,00 100,00

Abbildung 19: SF-36 Skala ,Psychisches Wohlbefinden“ (PSYC), gruppiert nach
Altersgruppen

Aussagen fur Patienten im Alter von 21-30 Jahren (n=3) und von 31-40 Jahren
(n=7) werden durch die sehr kleinen Fallzahlen eingeschrankt. Dennoch liegen
die Mittelwerte dieser beiden Altersgruppen in den meisten Skalen Uber den
ubrigen.

Tendenziell ist zu erkennen, dass die subjektive Gesundheit in den mittleren
Altersgruppen zwischen 41 und 70 Jahren allgemein als etwas schlechter

beurteilt wird.
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3.1.3 Gruppierung der Skalen nach dem betroffenen Gen

100— *’7 — T
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:g —
40—
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Abbildung 20: SF-36 Skala KOFU gruppiert nach dem betroffenen Gen (ALK-1/ENG)

ALK-1 ENG

Gen

Abbildung 21: SF-36 Skala KORO gruppiert nach dem betroffenen Gen (ALK-1/ENG)
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Abbildung 22: SF-36 Skala SCHM gruppiert nach dem betroffenen Gen (ALK-1/ENG)
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Abbildung 23: SF-36 Skala AGES gruppiert nach dem betroffenen Gen (ALK-1/ENG)
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100—
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ALK-1 ENG
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Abbildung 24: SF-36 Skala VITA gruppiert nach dem betroffenen Gen (ALK-1/ENG)
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Abbildung 25: SF-36 Skala SOFU gruppiert nach dem betroffenen Gen (ALK-1/ENG)
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ALK-1 ENG

Gen

Abbildung 26: SF-36 Skala EMRO gruppiert nach dem betroffenen Gen (ALK-1/ENG)
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Abbildung 27: SF-36 Skala PSYC gruppiert nach dem betroffenen Gen (ALK-1/ENG)
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Skala Gen n Mittelwert Std.-abw. 25. Perzentil Median 75. Perzentil p-Wert

KOFU ALK-1 13 68,46 24,87 45,00 80,00 87,50 0,4451
ENG 11 60,00 28,46 30,00 55,00 95,00

KORO ALK-1 13 57,69 42,55 12,50 75,00 100,00 0,5901
ENG 11 47,73 46,71 0,00 25,00 100,00

SCHM ALK-1 13 79,77 23,58 56,50 84,00 100,00 0,2992
ENG 11 66,82 35,74 41,00 70,00 100,00

AGES ALK-1 13 58,77 20,87 38,50 60,00 77,00 0,1367
ENG 11 46,18 18,64 30,00 42,00 60,00

VITA ALK-1 13 44,23 18,91 30,00 45,00 52,50 0,8281
ENG 11 42,27 24,74 20,00 35,00 60,00

SOFU ALK-1 13 77,88 19,20 68,75 75,00 93,75 0,3214
ENG 11 85,23 15,63 75,00 87,50 100,00

EMRO ALK-1 13 66,67 36,00 50,00 66,67 100,00 1,0000
ENG 11 66,67 44,72 0,00 100,00 100,00

PSYC ALK-1 13 67,38 22,38 52,00 72,00 86,00 0,7625
ENG 11 69,82 15,11 56,00 68,00 84,00

Tabelle 6: Datentabelle SF-36 Skalen nach betroffenem Gen. Der p-Wert wurde durch den t-

Test ermittelt

In allen 8 SF-36 Skalen unterscheiden sich die Mittelwerte der HHT1 (ENG) und
HHT2 (ALK-1) zugeordneten Patientengruppen nur geringfligig. In der Skala

EMRO (Emotionale Rollenfunktion) sind sie sowohl fur Mutationen auf ALK-1

als auch auf ENG sogar identisch. In keiner der Skalen lag statistische

Signifikanz vor.
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3.1.4 Gruppierung der Skalen nach dem Mutationstyp

Missense Nonsense

Mutation

Abbildung 28: SF-36 Skala KOFU nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
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Abbildung 29:  SF-36 Skala KORO nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
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Abbildung 30: SF-36 Skala SCHM nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
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Abbildung 31: SF-36 Skala AGES nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
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VITA

20— I N

Missense Nonsense
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Abbildung 32: SF-36 Skala VITA nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
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Abbildung 33: SF-36 Skala SOFU nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
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0 \
Missense Nonsense

Mutation

Abbildung 34: SF-36 Skala EMRO nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
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Abbildung 35: SF-36 Skala PSYC nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
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Skala Mutationstyp n Mittelwert Std.-abw. 25. Perzentil Median 75.Perzentil p-Wert
KOFU Missense 8 65,00 24,78 42,50 72,50 85,00 0,9577
Nonsense 16 64,38 27,86 38,75 57,50 95,00
KORO  Missense 8 50,00 44,32 6,25 37,50 100,00 0,8110
Nonsense 16 54,69 44,92 0,00 75,00 100,00
SCHM Missense 8 75,13 26,52 43,50 84,00 100,00 0,8846
Nonsense 16 73,19 32,15 43,50 87,00 100,00
AGES Missense 8 49,50 20,91 35,00 43,50 69,00 0,5655
Nonsense 16 54,75 20,72 36,25 55,00 72,00
VITA Missense 8 39,38 18,79 22,50 40,00 48,75 0,5317
Nonsense 16 45,31 22,76 30,00 45,00 58,75
SOFU Missense 8 71,88 20,86 53,13 75,00 87,50 0,0647
Nonsense 16 85,94 14,34 75,00 87,50 100,00
EMRO  Missense 8 54,17 39,59 8,33 66,67 91,67 0,2804
Nonsense 16 72,92 38,91 66,67 100,00 100,00
PSYC Missense 8 59,00 2473 46,00 52,00 80,00 0,0835
Nonsense 16 73,25 14,06 58,00 74,00 84,00

Tabelle 7: Datentabelle SF-36 Skalen nach vorliegendem Mutationstyp. Der p-Wert wurde
durch den t-Test ermittelt

Auch innerhalb des Gruppenvergleichs zwischen dem jeweiligen Mutationstyp

Missense Mutation und Nonsense Mutation unterscheiden sich die Scores nur

geringfugig. In keiner der 8 Skalen waren die Unterschiede signifikant.
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3.2 Vergleich mit den Referenzwerten

3.2.1 Ergebnisse des Vergleichs der HHT Kohorte mit der Normstichprobe

Vergleich Gesamtstichprobe
HHT Kohorte deutsche Normstichprobe

SF-36 Skala| n MW SD n MW SD p-Wert
KOFU 94 65,7 26,1 2886 85,7 22,1 0,0000
KORO 94 55,6 44,6 2856 83,7 31,7 0,0000
SCHM 94 74,1 29,6 2905 79,1 27,4 n.s.(0,08)
AGES 94 47,7 20,9 2859 68,1 20,2 0,0000
VITA 94 46,1 21,6 2876 63,3 18,5 0,0000
SOFU 94 74,7 24,0 2911 88,8 18,4 <0,0001
EMRO 94 64,9 42,7 2855 90,4 25,6 0,0000
PSYC 94 63,1 20,0 2871 73,9 16,4 <0,0001

Tabelle 8: Vergleich der jeweiligen Gesamtstichprobe. Der p-Wert wurde mittels z-Test
bestimmt. Fettgedruckte sind statistisch signifikant
(n: StichprobengréRe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; n.s.: nicht

signifikant)
Vergleich Frauen
HHT Kohorte deutsche Normstichprobe
SF-36 Skala| n MW SD n MW SD p-Wert
KOFU 53 62,4 26,5 1605 82,7 23,2 <0,0001
KORO 53 51,9 45,7 1581 80,4 33,0 <0,0001
SCHM 53 68,5 31,7 1614 76,0 27,7 0,0486
AGES 53 46,0 21,6 1589 66,6 19,7 <0,0001
VITA 53 42,3 21,6 1597 60,6 18,5 <0,0001
SOFU 53 71,7 26,0 1619 87,0 18,9 <0,0001
EMRO 53 56,0 45,2 1585 88,8 26,3 0,0000
PSYC 53 58,0 20,3 1594 71,4 16,3 <0,0001

Tabelle 9: Vergleich der Frauen. Der p-Wert wurde mittels z-Test bestimmt. Fettgedruckte
sind statistisch signifikant.
(n: Stichprobengrofe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung)
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Vergleich Manner

HHT Kohorte deutsche Normstichprobe

SF-36 Skala| n MW SD n MW SD p-Wert
KOFU 41 70,1 25,3 1282 89,0 20,2 <0,0001
KORO 41 60,4 43,3 1275 87,3 29,6 <0,0001
SCHM 41 81,3 25,2 1291 82,5 26,6 n.s.(0,79)
AGES 41 50,0 20,0 1270 69,6 20,6 <0,0001
VITA 41 51,1 20,8 1279 66,2 18,0 <0,0001
SOFU 41 78,7 21,0 1292 90,7 17,5 <0,0001
EMRO 41 76,4 36,7 1270 92,1 24,6 <0,0001
PSYC 41 69,8 17,6 1277 76,6 16,1 0,0068

Tabelle 10: Vergleich der Manner. Der p-Wert wurde mittels z-Test bestimmt. Fettgedruckte
sind statistisch signifikant.

(n: StichprobengréRe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; n.s.: nicht
signifikant)
Vergleich Personen 21-30 Jahre
HHT Kohorte deutsche Normstichprobe
SF-36 Skala| n MW SD n MW SD p-Wert

KOFU 3 93,3 29 484 95,1 11,8 n.s.(0,79)
KORO 3 91,7 14,4 477 91,9 24,6 n.s.(0,99)
SCHM 3 100,0 0,0 483 86,5 246 n.s.(0,34)
AGES 3 82,0 13,2 482 75,8 18,0 n.s.(0,55)
VITA 3 56,7 23,6 484 64,9 18,6 n.s.(0,44)
SOFU 3 100,0 0,0 484 91,2 17,9 n.s.(0,39)
EMRO 3 100,0 0,0 478 92,9 21,2 n.s.(0,56)
PSYC 3 80,0 6,9 484 74,2 16,9 n.s.(0,55)

Tabelle 11: Vergleich der Personen der Altersgruppe 21-30 Jahre. Der p-Wert wurde mittels z-
Test bestimmt.

(n:

StichprobengréfRe; MW: Mittelwert;

signifikant)
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Vergleich Personen 31-40 Jahre
HHT Kohorte deutsche Normstichprobe

SF-36 Skala n MW SD n MW SD p-Wert
KOFU 7 90,7 11,3 552 93,6 14,7 n.s.(0,60)
KORO 7 92,9 12,2 547 90,2 24,1 n.s.(0,77)
SCHM 7 87,9 22,8 557 86,8 21,1 n.s.(0,91)
AGES 7 50,3 11,4 551 74,2 15,8 <0,0001
VITA 7 47,9 15,8 552 65,7 15,7 0,0027
SOFU 7 85,7 18,3 557 89,5 17,1 n.s.(0,55)
EMRO 7 90,5 16,3 547 91,3 23,7 n.s.(0,92)
PSYC 7 56,6 20,2 552 74,3 15,3 0,0021

Tabelle 12: Vergleich der Altersgruppe 31-40 Jahre. Der p-Wert wurde mittels z-Test bestimmt.
Fettgedruckte sind statistisch signifikant.
(n: StichprobengréRe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; n.s.: nicht

signifikant)
Vergleich Personen 41-50 Jahre
HHT Kohorte deutsche Normstichprobe

SF-36 Skala| n MW SD n MW SD p-Wert
KOFU 20 70,3 24,8 423 89,0 17,6 <0,0001
KORO 20 56,3 47,2 422 87,5 27,7 <0,0001
SCHM 20 68,6 33,5 426 78,9 28,1 n.s.(0,10)
AGES 20 41,8 23,0 417 68,0 18,9 <0,0001
VITA 20 42,0 18,7 422 64,1 16,5 <0,0001
SOFU 20 68,8 29,1 428 89,4 17,3 <0,0001
EMRO 20 61,7 46,2 418 91,5 22,8 <0,0001
PSYC 20 52,6 17,9 421 73,7 15,6 <0,0001

Tabelle 13: Vergleich der Altersgruppe 41-30 Jahre. Der p-Wert wurde mittels z-Test bestimmt.
Fettgedruckte sind statistisch signifikant.
(n: Stichprobengréfle; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; n.s.: nicht
signifikant)
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Vergleich Personen 51-60 Jahre
HHT Kohorte deutsche Normstichprobe

SF-36 Skala n MW SD n MW SD p-Wert
KOFU 20 68,3 21,8 535 83,7 19,5 0,0004
KORO 20 57,5 44,5 532 80,6 31,9 0,0012
SCHM 20 73,1 28,9 541 72,7 27,3 n.s.(0,96)
AGES 20 52,9 20,0 529 61,0 19,1 n.s.(0,06)
VITA 20 50,8 20,3 536 61,2 17,3 0,0069
SOFU 20 71,3 23,3 543 86,8 18,1 0,0001
EMRO 20 55,0 449 529 88,9 26,9 <0,0001
PSYC 20 65,2 18,9 533 72,4 16,1 0,0444

Tabelle 14: Vergleich der Altersgruppe 51-60 Jahre. Der p-Wert wurde mittels z-Test bestimmt.
Fettgedruckte sind statistisch signifikant.
(n: StichprobengréRe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; n.s.: nicht

signifikant)
Vergleich Personen 61-70 Jahre
HHT Kohorte deutsche Normstichprobe

SF-36 Skala| n MW SD n MW SD p-Wert
KOFU 28 54,3 27,0 444 76,0 22,6 <0,0001
KORO 28 44,6 46,3 440 72,5 35,2 0,0012
SCHM 28 67,6 31,3 448 71,2 27,0 n.s.(0,48)
AGES 28 45,2 17,6 433 58,7 18,1 <0,0001
VITA 28 41,8 24,5 435 61,1 18,5 <0,0001
SOFU 28 72,8 23,1 448 87,1 18,4 <0,0001
EMRO 28 65,5 42,0 441 88,9 25,8 <0,0001
PSYC 28 61,7 20,2 434 75,7 16,6 <0,0001

Tabelle 15: Vergleich der Altersgruppe 61-70 Jahre. Der p-Wert wurde mittels z-Test bestimmt.
Fettgedruckte sind statistisch signifikant.
(n: Stichprobengréfle; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; n.s.: nicht
signifikant)
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Vergleich Personen alter als 70 Jahre
HHT Kohorte deutsche Normstichprobe

SF-36 Skala n MW SD n MW SD p-Wert
KOFU 16 60,9 27,0 326 58,6 27,4 n.s.(0,73)
KORO 16 48,4 43,4 317 62,2 40,8 n.s.(0,18)
SCHM 16 82,9 23,3 327 64,2 28,1 0,0079
AGES 16 45,7 23,9 324 55,3 21,0 n.s.(0,07)
VITA 16 50,3 23,1 324 53,9 214 n.s.(0,50)
SOFU 16 80,5 20,9 328 83,9 21,3 n.s.(0,51)
EMRO 16 62,5 45,3 320 83,0 33,7 0,0148
PSYC 16 75,8 17,6 324 71,4 17,2 n.s.(0,31)

Tabelle 16: Vergleich der Personen alter als 70 Jahre. Der p-Wert wurde mittels z-Test
bestimmt: Fettgedruckte sind statistisch signifikant.
(n: StichprobengréRe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; n.s.: nicht
signifikant)
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4 Diskussion

4 Diskussion

Die Lebensqualitat von Patienten mit Morbus Osler kann insbesondere durch
die hohe Variabilitat des Erscheinungsbildes sehr eingeschrankt sein. Im
Vordergrund stehen die fur die Patienten primar belastenden, augen-
scheinlichen Manifestationen wie Teleangiektasien der Haut und vor allem das
schwer behandelbare, immer wiederkehrende Nasenbluten, von dem mehr als
90% aller Morbus Osler Patienten betroffen sind. Diese plotzlich auftretenden
Blutungen konnen beispielsweise eine normale Berufsausibung sehr behindern
oder sogar unmdoglich machen. Auch im Umgang mit dem sozialen Umfeld
fuhlen sich die Patienten oft unwohl. Bei den dermalen Teleangiektasien steht,
je nach Lokalisation, die au3ere Stigmatisierung im Vordergrund, wodurch die
psychische Funktionsfahigkeit zusatzlich beeintrachtigt sein kann.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass die heutigen therapeutischen MalRnahmen

die Probleme der Patienten nicht oder nur unzureichend beseitigen kénnen.

Der SF-36 Fragebogen ist als Instrument zur Messung von Therapieerfolgen
mittels subjektiver Einschatzung gesundheitsbezogener Lebensqualitat durch
Patientengruppen konzipiert und international anerkannt (Radoschewski und
Bellach, 1999). Der SF-36 Health Survey wurde nicht speziell fur eine be-
stimmte Krankheit entwickelt sondern kann krankheitsunabhangig eingesetzt
werden (Ware Jr. und Sherbourne, 1992).

Sein Vorteil liegt in der Vergleichbarkeit mit einer gro3en deutschen
Normstichprobe (n=2914) (Bullinger et al., 1998). Die deutsche Normstichprobe
reprasentiert die bundesdeutsche erwachsene Bevdlkerung. Dadurch erhalt
man Referenzdaten zur Einordnung Kklinischer Gruppen hinsichtlich ihrer
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Darlber hinaus kénnen aber auch
anhand derselben Stichprobe Untersuchungen zur Auswirkung bestimmter
Erkrankungen auf die subjektive Einschatzung der Lebensqualitat vorge-

nommen werden (Ellert und Bellach, 1999).
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Diese Arbeit untersucht die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patienten
mit Morbus Osler. Hierzu wurden Vergleichsdaten aus der deutschen
Normstichprobe und eines Morbus Osler Patientenkollektivs (n=50) aus Italien
herangezogen (Pasculli et al., 2004), sowie der Einfluss der Patienten-
charakteristika, der genetischen Lokalisation und des genetischen Mutations-
typs herausgearbeitet.

Bisher liegen nur wenige Daten zur Lebensqualitat von Morbus Osler Patienten
mit oft deutlich geringeren Stichprobengréf3en vor.

Diese Untersuchungen beziehen sich meist nur auf das Symptom der Epistaxis
und deren moglichen Therapieerfolgen. Bezuglich des genetischen Hinter-
grunds liegen bisher Uberhaupt keine Lebensqualitatsstudien bei Morbus Osler
VOr.

Neben der Untersuchung von PASCULLI ET AL. gibt bisher nur eine weitere
Lebensqualitatsstudie von LENNOX ET AL. (Stichprobengrofde n=38), die den SF-

36 Fragebogen bei Morbus Osler eingesetzt hat (Lennox et al., 2005).

4.1 Diskussion des Einflussfaktors Geschlecht

In der Gruppierung Geschlecht bewerteten die Frauen die ,Korperlichen
Schmerzen® (SCHM), ,Vitalitat® (VITA), ,Emotionales Rollenverhalten (EMRO)
und das ,Psychische Wohlbefinden“ (PSYC) als signifikant schlechter als die
mannlichen Patienten. In allen Gbrigen Skalen lagen sie ebenfalls, wenn auch
nicht signifikant, unter den Ergebnissen der Manner.

Es gibt zwei Manifestationen der HHT, deren Haufigkeit bei Frauen groler
vermutet wird als bei Mannern. Dies sind die pulmonalen AV-Malformationen
(PAVM) (Shovlin et al., 1995) und die hepatischen AV-Malformationen (HAVM)
(Marchuk et al., 1998).

Zumindest teilweise konnte dies eine mdgliche Erklarung fur die insgesamt
schlechtere Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Frauen
mit Morbus Osler sein. Statistische Belege fur diese Haufigkeitsverteilung sind

bisher jedoch nicht vorhanden.
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Sehr wahrscheinlich ist dagegen, dass dieser Unterschied nicht durch die Er-
krankung selbst bedingt ist, da Frauen auch in der deutschen Normstichprobe
alle 8 Skalen signifikant schlechter beurteilten als die Manner. Vielmehr ist
davon auszugehen, dass Manner und Frauen die Fragestellungen der
Messinstrumente bei objektiv gleichem Gesundheitszustand subjektiv oft sehr
unterschiedlich bewerten. Bisherige Studien haben herausgefunden, dass
Frauen emotionalen Kummer und kérperliche Symptome wie Schmerz starker
empfinden als Manner (Kessler und McRae, 1981; Unruh, 1996). Dies konnte
zum Beispiel auch an einem Kollektiv von Patienten mit chronischer Sinusitis
festgestellt werden (Baumann und Blumenstock, 2005).

Die geschlechtliche Zusammensetzung eines Patientenkollektivs kann das
Ergebnis daher maldgeblich beeinflussen.

Diesem Aspekt ist bisher zu wenig Aufmerksamkeit geschenkt worden.
Hinsichtlich dieser schon seit langerem bekannten Zusammenhange wurden
daher Forderungen laut, die Fragebdgen geschlechtsspezifisch anzupassen
oder so zu transformieren, dass geschlechtsunabhangige, subjektive

Ergebnisse moglich werden (Dibble et al., 1998).

4.2 Diskussion des Einflussfaktors Alter

Die Altersgruppen von 21-30 Jahren (n=3) und von 31-40 Jahren (n=7) sind
verglichen mit dem Gesamtkollektiv (Abbildung 3) stark unterreprasentiert. Die
Aussagen dieser beiden Altersgruppen sind durch die sehr kleinen Fallzahlen
demnach als eingeschrankt zu betrachten. Dennoch zeigt sich bei diesen
Patienten eine tendenziell bessere subjektive Gesundheit als bei allen alteren
Patienten.

Erklaren lasst sich diese Feststellung damit, dass die ersten Symptome der
HHT zwar meist schon zwischen dem 20. und 30. Lebensjahrzehnt auftreten
(z.B. Epistaxis, Teleangiektasien), sich aber auch noch nach dem 65. Lebens-

jahr manifestieren kdénnen (Plauchu et al., 1989). Im Laufe der Krankheit
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kommen gewdhnlich immer mehr Symptome und Manifestationen hinzu, deren
Auspragungen sich mit zunehmendem Alter auch noch verstarken.

Blutungen aus dem oberen und unteren Gastrointestinaltrakt (GIT-Blutungen)
treten haufig erst nach dem 50. Lebensjahr auf und bedingen haufig sogar
Bluttransfusionen (Reilly und Nostrant, 1984). Die Lasionen bei der pulmonalen
AV-Malformation haben generell die Tendenz im Laufe der Zeit groer zu
werden (Shovlin und Letarte, 1999).

In den Ergebnissen dieser Studie spiegeln sich diese Altersabhangigkeiten des
Phanotyps wider. Insbesondere wurden in den korperlich gepragten Skalen wie
,Korperliche Funktionsfahigkeit* (KOFU) und ,Korperliche Rollenfunktion®
(KORO) bis zum 70. Lebensjahr zunehmend immer schlechtere Scores
erreicht.

Ausnahme sind hier die Uber 70-Jahrigen Patienten, die ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitat in diesen Skalen, offenbar aufgrund eines
geringeren Anspruches, etwas besser beurteilten als noch die 61-70-Jahrigen.
In der Skala ,Kdrperliche Schmerzen® (SCHM) verzeichneten die Uber 70-
Jahrigen ebenso wie in den psychisch gepragten Skalen ,Soziale Funktions-
fahigkeit” (SOFU) und ,Psychisches Wohlbefinden® (PSYC) die besseren Werte
im Vergleich zu den drei vorangegangenen Altersgruppen. Zuruckfuhren lasst
sich diese Tatsache auf ein im Alter allgemeines Nachlassen sozialer Kontakte
und somit auch der Anspriche und Erwartungen an das eigene soziale Leben.
Gerade in diesen Skalen sowie in der Skala ,Allgemeiner Gesundheitszustand®
(AGES) gaben die Patienten der Altersgruppe 41-50 Jahre mit die niedrigsten
Werte an, da hier die Erwartungen, Anspriche und Erfahrungen aus dem
sozialen Umfeld nicht mit der eigenen subjektiv empfundenen Lebensqualitat
ubereinstimmen. Dies konnen Beispielsweise Einschrankungen bei der Berufs-

ausubung oder dem Betreiben eines Hobbys in sozialer Gemeinschaft sein.
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4.3 Diskussion des Einflussfaktors HHT1 oder HHT2

In keiner der 8 Skalen des SF-36 Fragebogens konnten statistisch signifikante
Unterschiede beim Vergleich zwischen Patienten, die einer HHT1 oder einer
HHT2 zugeordnet waren, festgestellt werden.

Auffallig zeigt sich jedoch, dass in den korperlich gepragten Skalen (KOFU,
KORO, SCHM, AGES und VITA) die HHT2 Patienten, also Patienten mit dem
Lokus der Mutation auf dem ALK-1 Gen, durchgangig tendenziell hohere Werte
erzielten, demzufolge eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat (GB-
LQ) angaben, als die Patienten mit HHT1.

Phanotypisch ist bisher bekannt, dass HHT1 mit einer geschatzten Haufigkeit
von 30-41% mit einer pulmonalen AV-Malformation assoziiert. Demgegenuber
treten PAVM bei nur 0-14% der HHT2 Patienten auf (Berg et al., 1996; Marchuk
et al., 1998; McDonald et al., 2000; Shovlin et al., 1997).

Zusatzlich wird vermutet, dass es bei HHT2 eher zu einem milder ausgepragten
Phanotyp kommt und dass die Zahl von symptomlosen Gentragern bei HHT2
hoher sei, was jedoch bisher statistisch nicht gesichert werden konnte (Johnson
et al., 1996).

Die insgesamt bessere Beurteilung der GB-LQ bei HHT2 Patienten kann diese

Vermutungen tendenziell bestatigen.

4.4 Diskussion des Einflussfaktors Mutationstyp

Bei dem Vergleich der beiden unterschiedlichen Mutationstypen, Missense und
Nonsense Mutation, liegen die Werte der Nonsense-Gruppe in 6 der 8 SF-36
Skalen Uber denen der Missense-Gruppe. Statistische Signifikanz konnte in
keiner der 8 Skalen erreicht werden.

Demnach beurteilten die Patienten mit einer Nonsense Mutation ihre GB-LQ
tendenziell besser als die Patienten deren DNA-Veranderung einer Missense

Mutation zugrunde liegt.
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Bisher gibt es keine statistische Untersuchung, die den Mutationstyp, der die
DNA-Veranderung bewirkt, mit einem bestimmten Phanotyp in Verbindung
bringt.

Die im Rahmen einer Diplomarbeit der Arbeitsgemeinschaft Molekulare
Genetik der HNO-Universitétsklinik Tibingen 2003 gemachte Beobachtung,
dass bei 41,7% der Patienten mit Missense Mutation und bei nur 4,8% der
Patienten mit Nonsense Mutation eine AVM in den inneren Organen vorlag
(Schulte, 2003), kann ein Hinweis dafur sein, warum die subjektive Gesundheit

von der Missense-Gruppe schlechter beurteilt wurde.

4.5 Diskussion des Referenzvergleichs

4.5.1 Lebensqualitat der deutschen Normstichprobe

Innerhalb der deutschen Normstichprobe selbst ergaben sich in allen Skalen
des SF-36 signifikante Unterschiede in Abhangigkeit des Alters der Befragten
im Sinne einer hoheren Lebensqualitat der jungeren Respondanten. Diese
Altersunterschiede sind besonders ausgepragt in den SF-36 Skalen, die den
korperlichen Aspekt des Befindens betonen, wie ,Kdrperliche Funktions-
fahigkeit®, ,Korperliche Rollenfunktion“ und ,Schmerz".

Beim Vergleich zwischen Mannern und Frauen ergaben sich innerhalb der
Normstichprobe varianzanalytisch signifikante Geschlechtseffekte in den Sub-
skalen ,Korperliche Funktionsfahigkeit, ,Psychisches Wohlbefinden®,
,Schmerz® und ,Soziale Funktionsfahigkeit®, jeweils im Sinne einer starkeren
Beeintrachtigung der subjektiven Gesundheit der Frauen (Bullinger und
Kirchberger, 1998).

4.5.2 Diskussion des Vergleichs der HHT Kohorte mit der Normstichprobe
Abgesehen von der Dimension ,Schmerz® (SCHM) ergaben sich fur das
Gesamtkollektiv der befragten Morbus Osler Patienten in allen Skalen des SF-

36 statistisch signifikante Abweichungen im Sinne einer schlechter beurteilten
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Vergleich zur deutschen Norm-
stichprobe.

Dies gilt mehr oder weniger auch fur die Teilkollektive der Frauen, der Manner,
der 41-50-Jahrigen, der 51-60-Jahrigen und der 61-70-Jahrigen Patienten.

Die Aussagen fur Befragte im Alter von 21-30 Jahren (n=3) und von 31-40
Jahren (n=7) werden, wie schon angesprochen, durch die sehr kleinen
Fallzahlen eingeschrankt.

Die erreichten Werte dieser beiden Altersgruppen unterscheiden sich dennoch
deutlich positiv zu den alteren Altersgruppen. Daraus lasst sich erkennen, dass
sich die Symptome teils auch noch weit nach diesem Alter erstmals
manifestieren konnen. Ferner kann man hier auch sehen, dass sich die
Symptome mit zunehmendem Alter ausweiten und sich die jeweiligen Aus-

pragungen mit der Zeit, trotz gezielter Therapiemaoglichkeiten, weiter verstarken.

Fir die Personen, die Uber 70 Jahre alt sind, ergeben sich teilweise nur kleinere
Unterschiede zur gleichaltrigen Normstichprobe. In den Bereichen ,Korperliche
Funktionsfahigkeit (KOFU) und ,Psychisches Wohlbefinden® (PSYC),
besonders jedoch in der Dimension ,Schmerz® (SCHM), liegen die erreichten
Werte dieser Untersuchten Altersgruppe sogar uber denen der deutschen

Normstichprobe.

Warum sich die Morbus Osler Patienten in der Dimension ,Schmerz® (SCHM)
im Vergleich zur Vergleichsgruppe weniger deutlich betroffen fuhlen, lasst sich
dadurch erklaren, dass sich die deutsche Normstichprobe nicht nur aus
Gesunden, sondern auch aus kranken, teils unter Schmerzen leidenden Per-
sonen, zusammensetzt.

Die auftretenden Symptome bei Morbus Osler sind indessen primar weniger mit
Schmerzen assoziiert, als vielmehr mit Beschwerden, die durch die Anamie
nach langer andauernden, rezidivierenden Epistaxisepisoden oder als Folge der
pulmonalen AV-Malformationen hervorgerufen werden wie Mudigkeit, Ruhe-
und Belastungsdyspnoe oder Tachykardie.
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Diese Beschwerdebilder als Folge von akuten HHT Manifestationen spiegeln
sich in den durchweg als signifikant schlechter bewerteten Skalen wie
JKorperliche Funktionsfahigkeit* (KOFU) (z.B. Frage nach Einschrénkung bei
Tatigkeiten wie schnell laufen, Treppe steigen oder bestimmte Entfernungen zu
Ful gehen) und ,Kérperliche Rollenfunktion® (KORO) (z.B. weniger bewaltigen
oder nicht so lange wie ublich tatig sein konnen) wider.

Demzufolge sind auch die Bereiche, die den psychischen Aspekt des Befindens
und die Probleme im Umgang mit sozialen Kontakten betonen, wie ,Soziale
Funktionsfahigkeit® (SOFU) (z.B. inwiefern die korperliche Gesundheit oder
emotionale Probleme normale soziale Aktivitaten beeintrachtigen) und
.Psychisches Wohlbefinden* (PSYC) (z.B. allgemeine psychische Gesundheit,
einschlieBlich Depression, Angst, allgemeine positive Gestimmtheit), beein-

trachtigt.

4.5.3 Diskussion des Vergleichs mit einer italienischen HHT Kohorte

In einer Untersuchung von PAScuLLI ET AL. der Universitat von Bari, Italien
wurde eine Gruppe von italienischen Morbus Osler Patienten (n=50), ebenfalls
mit dem Messinstrument SF-36 Health Survery, befragt.

Die Scores des italienischen HHT-Kollektivs wurden mit einer italienischen

Normpopulation verglichen (Apolone und Mosconi, 1998).

Die Ergebnisse der italienischen HHT Patienten sind denen aus der hier
beschriebenen deutschen HHT Population zwar sehr ahnlich, jedoch Iasst sich
erkennen, dass die subjektive Gesundheit von den deutschen Patienten
allgemein etwas besser beurteilt wird als von der italienischen Untersuchungs-
gruppe.

Wie beim deutschen Patientenkollektiv, so sind auch die Scores der Studien-
gruppe von PASCULLI ET AL. in allen SF-36 Skalen, auf’er der Dimension
~>chmerz* (SCHM), statistisch signifikant niedriger als die der entsprechenden

Vergleichsgruppe.
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4.6 Schlussfolgerung

Die mittels des SF-36 gemessene, allgemeine gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat der untersuchten Patienten mit Morbus Osler ist mit Ausnahme des
korperlichen Schmerzes deutlich gegenuber der deutschen Normstichprobe, im
Mittel oft um 20 Skalenpunkte, reduziert. Dies gilt in ahnlicher Weise fur Frauen
und Manner und besonders auch in den mittleren Altersklassen zwischen 41
und 70 Jahren.

Die weiblichen untersuchten Patienten beurteilten ihre subjektive Gesundheit
durchgangig schlechter als die Manner.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass der reduzierten GB-LQ bei der
hereditaren hamorrhagischen Teleangiektasie sowohl physische als auch
psychische Aspekte zugrunde liegen. Die Fahigkeit, dieser nicht zuletzt auch
lebensbedrohlichen Krankheit gewachsen zu sein, ist fir die Patienten eine
wichtige Voraussetzung flr Wohlergehen und mentale Gesundheit. Die Unter-
suchung kann ein globaleres Bild der physischen und psychischen Gesichts-
punkte dieser seltenen Krankheit vermitteln. Dies kann in der Entwicklung
weiterer Therapiemoglichkeiten hilfreich sein. Vorhandene Therapieformen
kénnen bezuglich ihrer physischen und psychischen Auswirkungen besser be-

urteilt werden.

66



5 Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Die hereditare hamorrhagische Teleangiektasie (HHT), auch Morbus Osler ge-
nannt, ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung des Gefal3binde-
gewebes, von der weltweit etwa 1,2 Mio. Menschen betroffen sind. Die
wichtigsten Manifestationen sind Epistaxis, Teleangiektasien im Mund-Nasen-
Bereich und arteriovendse Fehlbildungen an inneren Organen, vor allem der
Lunge und im Gastrointestinaltrakt. Zwei Gene wurden identifiziert, deren
Mutationen zur Ausbildung von HHT fuhren: Endoglin (ENG, HHT1) und die
activin-receptor-like kinase 1 (ALK-1, HHT2).

In der vorliegenden Arbeit wurde eine retrospektive Studie durchgefuhrt. Mit
Hilfe des international standardisierten Fragebogens ,Short Form-36“ (SF-36)
wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (GB-LQ) gemessen.

Das untersuchte Patientenkollektiv (n=94) wurde hinsichtlich vorher festgelegter
EinflussgréRen (Geschlecht, Alter, Gen, Mutationstyp) in Gruppenvergleichen
untersucht. Dabei wurde der t-Test angewendet. Die HHT Kohorte wurde mit
der deutschen Normstichprobe (n=2914) verglichen. Hier kam der z-Test zum
Einsatz. Die Ergebnisse wurden dann noch mit einer aktuellen Studie (n=50)
aus der Literatur beschreibend verglichen.

Im Referenzvergleich mit der deutschen Normstichprobe zeigten die unter-
suchten Patienten in allen Dimensionen des SF-36 (aul’er SCHM) eine
signifikant schlechtere GB-LQ gegenuber der Normpopulation.

Im Gruppenvergleich Geschlecht bewerteten die Frauen 4 Skalen des SF-36
(SCHM, VITA, EMRO, PSYC) signifikant schlechter als die Manner. In der
Gruppierung Alter spiegelt sich die altersabhangige Verschlechterung der
phanotypischen Symptome wider. Insbesondere wurden in den korperlich
gepragten Skalen (KOFU, KORO) bis zum 70. Lebensjahr zunehmend
schlechtere Scores erreicht. In den weiteren Gruppenvergleichen konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Zusammenfassend ist die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Patienten mit Morbus Osler erheblich reduziert. Dies verlangt nach einer

stetigen Verbesserung der Diagnose-, Vorsorge- und Behandlungsstrategie.
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7 Anhang

7.1 Fragebogen SF-36

Monika Bullinger und Inge Kirchberger
Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF 36

Selbstbeurteilungsbogen

Zeitfenster 4 Wochen

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermdglicht
es, im Zeitverlauf nachzuvoliziehen, wie Sie sich fihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der (grau unterlegten) Fragen, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten die
Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Ausge- Sehr Gut | Weniger | Schlecht
zeichnet gut gut
1 TR e 3 PR
Derzeit Derzeit Etwa wie Derzeit Derzeit
viel etwas vor etwas viel
besser besser einem Jahr | schlechter | schlechter
. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, g 2 3 4 5
~ wie wiirden Sie Ihren derzeitigen ‘ :
Gesundheitszustand beschreiben?
Im folgenden sind einige Tatigkeiten
beschrieben, die Sie vielleicht an
einem normalen Tag austiben.
3. Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheits- | Ja, stark Ja, etwas Nein, tiberhaupt
: zustand bei diesen Tatlgkerten emgeschrankti’ eingeschrénkt | eingeschrankt | nicht eingeschrénkt
v Wenn ja, wie stark? : ; e Er e e
Sa anstrengende Tétigkeiten, z.B. schnell- - ,1’ 2. 3:
.~ laufen, schwere Gegensténde heben, i
anstrengenden Spott treiben?
3.b mittelschwere Tétigkeiten, z.B. einen Tisch 1 2 <
. verschieben, staubsaugen, kege!n -
. Golf splelen ’ ; Eais
3.c Einkaufstaschen heben oderjtragezj‘ : s S,
'3.d mehrere Treppenabsitze steigen T 2
3. einen Treppenabsatz steigen H g
3.f sich beugen, knien, blicken 2 2
3.9 mehr als 1 Kilometer zu FuB gehen e
3.h mehrere StfaBenkreuzungen weit Ao
| zu FuB gehen e 5 - =
3. eine StraBenkreuzung weit zu FuB gehen . 1 Lo i3
3 sich baden oder anziehen e R

© by Hogrefe-Verlag fir Psychologie, GmbH & Co. KG. Nachdruck und jegliche Art der Vervielfaltigung verboten. Best.-Nr. 01 195 05
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grund seehscher Probieme gt

Schw:ertgkeiten bei der Arbeit oder anderen .
alltédglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu- Hause :
(z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder '

angstlich fihlten)?

in den vergangenen 4 Wochen bei

- der Austbung threr Atitagstahgkettenf"'f' ' =5 :
zuHause und im Beruf behindert? | |

2. |

5.a Ich konnte nicht so lange wxe ubhch tat;g sein 1 2
5:b !ch habe wemger geschafft als mh woﬂte 1 2
5.c lch konnte nicht so sorgfaltig wie tiblich arbeiten e 2
Uberhaupt| Etwas MaBig Ziemlich Sehr
nicht
6. . Wie sehr haben lhre kbrperliche o g5 3
Gesundheit oder seelischen Probleme e :
in den vergangenen 4 Wochen lhre
normalen Kontakte zu Familienange-
hérigen, Freunden, Nachbarn oder
zum Bekanntenkreis beeintrachtigt?
Keine Sehr Leicht | MaBig | Stark | Sehr
Schmerzen leicht - stark
7. Wie stark waren lhre Schmerzen in 1 BB T
2 iden vergangenen 4 Wochen? )
Uberhaupt Ein MaBig Ziemlich Sehr
nicht biBchen »
- Inwieweit haben die Schmerzen Sie 3 b
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In diesen Fragen geht es darum, wie | Immer | Meistens | Ziemlich | Manch- | Selten | Nie
Sie sich fuhlen und wie es lhnen oft mal
in den vergangenen 4 Wochen ge-
gangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder
Zeile die Zahl an, die Inrem Befinden
am ehesten entspricht).
k aren Sieinden
genen 4 Wochen
fler Schwung? i 3 4 5 6
hr nervos? i 2 3 e 5 6
9.d . g 2 3 4 6516
~ h < 3 4 e T
or nu ;gt und traung’? e o 9 -3 4 5.8
99 .‘;;‘erschopﬁ'z : 1 2 3 4 5 6
9.h .. gliicklich? 1 2 8 4 5 6
9i ... mude? 1 2 3 4 5. b6
Immer Meistens | Manchmal | Selten Nie
10. - Wie héufig haben Ihre kérperliche 1 2 3 4 5
Gesundheit oder seelischen '
Probleme in den vergangenen
4 Wochen Ihre Kontakte zu anderen
Menschen (Besuche bei Freunden,
+ Verwandten usw.) beeintrachtigt?
trifft trifft weit- weiB trifft weit- trifft
ganz gehend nicht gehend |Uberhaupt
Inwieweit trifft jede der fotgenden ZU zu nicht zu | nicht zu
Aussagen auf Sie gl -
11.alch scheine etwas leichter als 1z 2 g 4 8
- - andere krank zu werden
blch bin genauso gesund wie alle 1 L. 3
_anderen, dieich kenne ‘ e
1.clch erwarte, daB meine Gesundheit A 2 3
naChEaS’E = :
ch erfreue mn;h ausgezelchneter T 2 5 25
Gesundheft b it V

Vielen Dank.
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7.1.1 SF-36 Auswertung

1. Kérperliche Funktionsfahigkeit (KOFU)

Item min Max Spannweite Umkodierung Patient
3a 1 3 - Nein
3b 1 3 - Nein
3c 1 3 - Nein
3d 1 3 - Nein
3e 1 3 - Nein
3f 1 3 - Nein
39 1 3 - Nein
3h 1 3 - Nein
3i 1 3 - Nein
3j 1 3 - Nein
Summe 10 30 20 Nein
2. Korperliche Rollenfunktion (KORO)
Item min Max Spannweite Umkodierung Patient
4a 1 2 - Nein
4b 1 2 - Nein
4c 1 2 - Nein
4d 1 2 - Nein
Summe 4 8 4 Nein
3. Korperliche Schmerzen (SCHM)
ltem min max Spannweite Umkodierung Patient
7 1 6 1=6,0
2=54
3=4,2
4=31
5=2,2
6=1,0
8 1 5 Wenn ltem 7=1,
dann1=6
Wenn ltem 7=2-
6!
dann 1 =5
2=4
3=3
4=2
5=1
Summe 2 12 10
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4. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES)

Item min max Spannweite Umkodierung Patient
1 1 5 - 1=5,0
2=44
3=3,4
4=2,0
5=1,0
11a - Nein
11b - 1=5
2=4
3=3
4=2
5=1
11c - Nein
11d - 1=5
2=4
3=3
4=2
5=1
Summe 5 25 20
5. Vitalitat (VITA)
Item min max Spannweite Umkodierung Patient
9a 1 6 - 1=6
2=5
3=4
4=3
5=2
6=1
9e 1 6 - 1=6
2=5
3=4
4=3
5=2
6=1
9g 1 6 - Nein
9i 1 6 - Nein
Summe 4 24 20
6. Soziale Funktionsfahigkeit (SOFU)
Item min max Spannweite Umkodierung Patient
6 1 5 - 1=5
2=4
3=3
4=2
5=1
10 1 5 - Nein
Summe 2 10 8
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7. Emotionale Rollenfunktion (EMRO)

Item min max Spannweite Umkodierung Patient
5a 1 2 - Nein
5b 1 2 - Nein
5c 1 2 - Nein
Summe 3 6 3
8. Psychisches Wohlbefinden (PSYC)
Item min max Spannweite Umkodierung Patient
9b 1 6 - Nein
9c 1 6 - Nein
9d 1 6 - 1=6
2=5
3=4
4=3
5=2
6=1
of 1 6 - Nein
9h 1 6 - 1=6
2=5
3=4
4=3
5=2
6=1
Summe 5 30 25
9. Veranderung des Gesundheitszustandes
ltem min max Spannweite Umkodierung Patient
2 1 5 - Nein
Summe 1 5 -
10. Allgemeiner Gesundheitszustand
ltem min max Umkodierung | Empfehlung fir 0-100 Skala Patient
1 1 5 1=5,0 100
2=4 4 84
3=3,4 61
4=20 25
5=1.0 0
Summe 1 5
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7.2 Ergebnisse der Vergleichsgruppen

7.2.1 Ergebnisse der deutschen Normstichprobe

1.) Gesamtstichprobe

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 2886 2856 2905 2859 2876 2911 2855 2871
Arithmetisches Mittel 85,71 83,70 79,08 68,05 63,27 88,76 90,35 73,88
Standardabweichung 22,10 31,73 27,38 20,15 1847 18,40 2562 16,38
25. Perzentil 75,00 75,00 52,00 52,00 50,00 87,50 100,00 64,00
50. Perzentil (Median) 95,00 100,00 100,00 72,00 65,00 100,00 100,00 76,00
75. Perzentil 100,00 100,00 100,00 82,00 75,00 100,00 100,00 84,00
Minimum/Maximum 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 4/100
2.) Frauen

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 1605 1581 1614 1589 1597 1619 1585 1594
Arithmetisches Mittel 82,71 80,41 7599 66,64 60,62 87,02 88,77 71,44
Standardabweichung 2317 33,02 2768 19,67 1847 18,92 26,34 16,29
25. Perzentil 70,00 75,00 51,00 52,00 4500 7500 100,00 60,00
50. Perzentil (Median) 95,00 100,00 84,00 67,00 60,00 100,00 100,00 72,00
75. Perzentil 100,00 100,00 100,00 82,00 75,00 100,00 100,00 84,00
Minimum/Maximum 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 4/100
3.) Manner

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 1282 1275 1291 1270 1279 1292 1270 1277
Arithmetisches Mittel 89,00 87,30 8247 6959 66,17 90,67 92,06 76,55
Standardabweichung 20,15 29,62 26,56 20,63 18,01 17,51 24,58 16,06
25. Perzentil 85,00 100,00 62,00 55,00 5500 87,50 100,00 68,00
50. Perzentil (Median) 95,00 100,00 100,00 72,00 70,00 100,00 100,00 80,00
75. Perzentil 100,00 100,00 100,00 82,00 80,00 100,00 100,00 88,00
Minimum/Maximum 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 12/100
4.) 14-20 Jahre

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 122,00 121,00 123,00 123,00 123,00 123,00 122,00 123,00
Arithmetisches Mittel 95,32 95,73 8955 81,11 7248 9325 94,63 75,96
Standardabweichung 19,37 20,10 31,12 18,96 21,05 18,99 24,48 18,80
25. Perzentil 95,00 100,00 100,00 72,00 60,00 87,50 100,00 68,00
50. Perzentil (Median) 100,00 100,00 100,00 82,00 75,00 100,00 100,00 76,00
75. Perzentil 100,00 100,00 100,00 92,00 80,00 100,00 100,00 84,00
Minimum/Maximum 10/100 0/100 0/100 25/100 10/00 12/100 0/100 12/100
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5.) 21-30 Jahre

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 484 477 483 482 484 484 478 484
Arithmetisches Mittel 95,11 91,86 86,50 7584 6493 91,18 92,92 74,18
Standardabweichung 11,79 2455 2456 18,00 1855 17,87 21,21 16,93
25. Perzentil 95,00 100,00 74,00 67,00 5500 87,50 100,00 64,00
50. Perzentil (Median) 100,00 100,00 100,00 78,50 65,00 100,00 100,00 76,00
75. Perzentil 100,00 100,00 100,00 87,00 75,00 100,00 100,00 84,00
Minimum/Maximum 0/100 0/100 0/100 0/100 5/100 0/100 0/100 20/100
6.) 31-40 Jahre

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 552 547 557 551 552 557 547 552
Arithmetisches Mittel 93,60 90,16 86,84 74,23 6566 8954 91,33 74,31
Standardabweichung 14,69 24,09 21,05 1582 1569 17,12 23,65 15,26
25. Perzentil 95,00 100,00 74,00 62,00 5500 87,50 100,00 68,00
50. Perzentil (Median) 100,00 100,00 100,00 77,00 70,00 100,00 100,00 76,00
75. Perzentil 100,00 100,00 100,00 87,00 75,00 100,00 100,00 84,00
Minimum/Maximum 0/100 0/100 0/100 5/100 0/100 0/100 0/100 4/100
7.) 41-50 Jahre

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 423 422 426 417 422 428 418 421
Arithmetisches Mittel 88,95 8749 7890 68,00 64,13 89,36 91,51 73,66
Standardabweichung 17,61 2769 28,05 18,88 16,47 17,34 22,76 1555
25. Perzentil 90,00 100,00 62,00 57,00 5500 87,50 100,00 64,00
50. Perzentil (Median) 95,00 100,00 100,00 72,00 65,00 100,00 100,00 76,00
75. Perzentil 100,00 100,00 100,00 82,00 75,00 100,00 100,00 84,00
Minimum/Maximum 0/100 0/100 0/100 0/100 5/100 0/100 0/100 12/100
8.) 51-60 Jahre

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 535 532 541 529 536 543 529 533
Arithmetisches Mittel 83,71 8059 72,73 61,03 6121 86,81 88,89 7244
Standardabweichung 19,563 31,89 27,33 19,12 17,33 18,07 26,92 16,11
25. Perzentil 75,00 7500 51,00 45,00 50,00 7500 100,00 60,00
50. Perzentil (Median) 90,00 100,00 80,00 62,00 65,00 100,00 100,00 76,00
75. Perzentil 100,00 100,00 100,00 77,00 75,00 100,00 100,00 84,00
Minimum/Maximum 0/100 0/100 0/100 5/100 0/100 0/100 0/100 8/100
9.) 61-70 Jahre

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 444 440 448 433 435 448 441 434
Arithmetisches Mittel 7595 7254 7120 58,69 61,12 87,07 88,89 7573
Standardabweichung 2259 3523 27,00 18,13 1845 1843 2577 16,64
25. Perzentil 55,00 50,00 42,00 42,00 4500 7500 100,00 64,00
50. Perzentil (Median) 80,00 100,00 74,00 60,00 60,00 100,00 100,00 76,00
75. Perzentil 95,00 100,00 100,00 72,00 75,00 100,00 100,00 88,00
Minimum/Maximum 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100  0/100
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10.) alter als 70 Jahre

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 326 317 327 324 324 328 320 324
Arithmetisches Mittel 58,59 62,16 64,20 55,30 53,91 83,94 83,04 71,41
Standardabweichung 27,44 40,80 28,13 20,96 21,39 21,27 33,72 17,21
25. Perzentil 3500 2500 41,00 3500 3500 7500 100,00 56,00
50. Perzentil (Median) 55,00 75,00 62,00 52,00 50,00 87,50 100,00 72,00
75. Perzentil 80,00 100,00 100,00 72,00 70,00 100,00 100,00 84,00
Minimum/Maximum 0/100  0/100 _ 0/100 _ 0/100  0/100  0/100  0/100 12/100
7.2.2 Ergebnisse der italienischen Vergleichsgruppe

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
n 50 50 50 50 50 50 50 50
Arithmetisches Mittel 75,60 51,00 7530 39,90 4510 61,20 4960 59,30
Standardabweichung 25,70 41,10 27,20 23,70 16,60 2550 43,70 23,00
25. Perzentil 6500 0,00 46,50 22,50 33,00 3800 0,00 46,00
50. Perzentil (Median) 80,00 50,00 84,00 3500 46,00 63,00 33,00 60,00
75. Perzentil 95,00 100,00 100,00 59,50 56,00 88,00 100,00 78,00
Minimum/Maximum 5/100  0/100 22/100  0/92  0/83 13/100 _ 0/100  4/100
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7.3 Abkirzungsverzeichnis

AGES Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (SF-36)
ALK-1 activin receptor-like kinase 1

AV Arterioven0s

AVF Arteriovendse Fistel

AVM Arteriovendse Malformation

CAVM Zerebrale Arteriovendse Malformation
cm Zentimeter

CVM Zerebrovaskulare Malformation

DNA Desoxyribonukleinsaure

EDTA Athylendiamintetraessigsaure

EMRO Emotionale Rollenfunktion (SF-36)
ENG Endoglin

EW Einwohner

GB-LQ Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
GIT Gastrointestinaltrakt

HAVM Hepatische Arteriovendse Malformation
HHT Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie
HRQoL Health related quality of ife

Inc. incorporation

KOFU Korperliche Funktionsfahigkeit (SF-36)
KORO Korperliche Rollenfunktion (SF-36)
KTP Kaliumtitanylphosphat

m mannlich

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MW Mittelwert

n Anzahl

Nd:YAG Neodym-Yttrium-Aluminium-Granat
PAVM Pulmonale Arteriovendse Malformation
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PSYC
QoL
SAS
SAVM
SCHM

SD; Std.-abw.

SF-36
SOFU
TGF-B
VITA
w
WHO

Psychisches Wohlbefinden (SF-36)
Quality of life

Statistic Analysis System

Spinale Arteriovendse Malformation
Korperliche Schmerzen (SF-36)
Standardabweichung

Short Form 36 (Fragebogen zum Gesundheitszustand)
Soziale Funktionsfahigkeit (SF-36)
transforming growth factor 3
Vitalitat (SF-36)

weiblich

World Health Organization
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7.4 Abbildungen und Tabellen

7.4.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Entstehungsmechanismus von arteriovendsen Malformationen,
hier am Beispiel von Teleangiektasien der Haut nach GESITHOFF
(Geisthoff et al., 2002).

a: normales Kapillarnetz (violett) zwischen arteriellen (rot) und
vendsen (blau) Gefalten superfiziell unter der Hautoberflache
(schwarz) gelegen.

b: Rarefizierung des Kapillarbetts und Dilatation der Venole.

c: voll entwickelte Teleangiektasie mit AV-Shunt

Formel zur Transformation der Skalenwerte laut Handanweisung
(Bullinger und Kirchberger, 1998)

Altersverteilung zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt, unterteilt in
mannliche und weibliche Probanden (n: Anzahl der Patienten)

Gruppierung nach Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der
Skala ,Korperliche (physikalische) Funktionsfahigkeit” (KOFU)

Gruppierung nach Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der
Skala ,Rollenverhalten wegen korperlicher
Funktionsbeeintrachtigung“ (KORO)

Gruppierung nach Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der
Skala ,Schmerzen® (SCHM)

Gruppierung nach Geschlecht (m:mannlich; w: weiblich) in der
Skala ,Allgemeiner Gesundheitszustand“ (AGES)

Gruppierung Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala
,Vitalitat und korperliche Energie® (VITA)

Gruppierung Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala
»S0ziale Funktionsfahigkeit” (SOFU)

Gruppierung Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala
.Rollenverhalten wegen seelischer Funktionsbeeintrachtigung®
(EMRO)

Gruppierung Geschlecht (m: mannlich; w: weiblich) in der Skala
~>eelische (psychische) Funktionsfahigkeit” (PSYC)

SF-36 Skala ,Kérperliche Funktionsfahigkeit* (KOFU), gruppiert
nach Altersgruppen
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Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildung 15:

Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Abbildung 20:

Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:

Abbildung 28:

Abbildung 29:

SF-36 Skala ,Kérperliche Rollenfunktion“ (KORO), gruppiert
nach Altersgruppen

SF-36 Skala ,Korperliche Schmerzen® (SCHM), gruppiert nach
Altersgruppen

SF-36 Skala ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung® (AGES),
gruppiert nach Altersgruppen

SF-36 Skala ,Vitalitat” (VITA), gruppiert nach Altersgruppen

SF-36 Skala ,Soziale Funktionsfahigkeit” (SOFU), gruppiert
nach Altersgruppen

SF-36 Skala ,Emotionale Rollenfunktion“ (EMRO), gruppiert
nach Altersgruppen

SF-36 Skala ,Psychisches Wohlbefinden® (PSYC), gruppiert
nach Altersgruppen

SF-36 Skala KOFU gruppiert nach dem betroffenen Gen
(ALK-1/ENG)

SF-36 Skala KORO gruppiert nach dem betroffenen Gen
(ALK-1/ENG)

SF-36 Skala SCHM gruppiert nach dem betroffenen Gen
(ALK-1/ENG)

SF-36 Skala AGES gruppiert nach dem betroffenen Gen
(ALK-1/ENG)

SF-36 Skala VITA gruppiert nach dem betroffenen Gen
(ALK-1/ENG)

SF-36 Skala SOFU gruppiert nach dem betroffenen Gen
(ALK-1/ENG)

SF-36 Skala EMRO gruppiert nach dem betroffenen Gen
(ALK-1/ENG)

SF-36 Skala PSYC gruppiert nach dem betroffenen Gen
(ALK-1/ENG)

SF-36 Skala KOFU nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)

SF-36 Skala KORO nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
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Abbildung 30:
Abbildung 31:
Abbildung 32:
Abbildung 33:
Abbildung 34:

Abbildung 35:

SF-36 Skala SCHM nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
SF-36 Skala AGES nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
SF-36 Skala VITA nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)

SF-36 Skala SOFU nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
SF-36 Skala EMRO nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)

SF-36 Skala PSYC nach Mutationstyp (Missense/Nonsense)
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7.4.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Kriterien des Scientific Advisory Boards der HHT Foundation
International (Curagao-Kriterien) zur klinischen Diagnostik der
HHT (Pasche et al., 2003; Shovlin et al., 2000)

Inzidenzen der wichtigsten Manifestationen der HHT. Abhangig
von Studienpopulation, Diagnosekriterien fur HHT und Unter-
suchungsmethode ergeben sich gro3e Unterschiede

SF-36 Skalen, ltem- und Stufenanzahl sowie Inhalt der acht SF-
36 Skalen und des Items zur Veranderung des Gesundheits-
zustandes (Bullinger und Kirchberger, 1998)

SF-36 Datentabelle. Scores in der Gruppierung Geschlecht
(m:mannlich; w:weiblich). Fettgedruckte p-Werte sind mittels t-
Test statistisch signifikant (p<0,05).

Datentabelle SF-36 Skalen nach betroffenem Gen. Der p-Wert
wurde durch den t-Test ermittelt

Datentabelle SF-36 Skalen nach vorliegendem Mutationstyp.
Der p-Wert wurde durch den t-Test ermittelt

Vergleich der jeweiligen Gesamtstichprobe. Der p-Wert wurde
mittels z-Test bestimmt. Fettgedruckte sind statistisch signifikant
(n:  Stichprobengrof’e; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; n.s.: nicht signifikant)

Vergleich der Frauen. Der p-Wert wurde mittels z-Test bestimmt.
Fettgedruckte sind statistisch signifikant.

(n: Stichprobengrofle; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung)

Vergleich der Manner. Der p-Wert wurde mittels z-Test
bestimmt. Fettgedruckte sind statistisch signifikant.

(n:  Stichprobengrof’e; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; n.s.: nicht signifikant)

Vergleich der Personen der Altersgruppe 21-30 Jahre. Der p-
Wert wurde mittels z-Test bestimmt.

(n:  Stichprobengrofle; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; n.s.: nicht signifikant)
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Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:

Tabelle 15:

Tabelle 16:

Vergleich der Altersgruppe 31-40 Jahre. Der p-Wert wurde
mittels z-Test bestimmt. Fettgedruckte sind statistisch
signifikant.

(n:  Stichprobengrof’e; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; n.s.: nicht signifikant)

Vergleich der Altersgruppe 41-30 Jahre. Der p-Wert wurde
mittels z-Test bestimmt. Fettgedruckte sind statistisch
signifikant.

(n:  Stichprobengrofde; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; n.s.: nicht signifikant)

Vergleich der Altersgruppe 51-60 Jahre. Der p-Wert wurde
mittels z-Test bestimmt. Fettgedruckte sind statistisch
signifikant.

(n:  Stichprobengrofde; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; n.s.: nicht signifikant)

Vergleich der Altersgruppe 61-70 Jahre. Der p-Wert wurde
mittels z-Test bestimmt. Fettgedruckte sind statistisch
signifikant.

(n:  Stichprobengrofde; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; n.s.: nicht signifikant)

Vergleich der Personen alter als 70 Jahre. Der p-Wert wurde
mittels z-Test bestimmt: Fettgedruckte sind statistisch
signifikant.

(n: Stichprobengrofle; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; n.s.: nicht signifikant)
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