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1 Einleitung

Neurofibromatose Typ 1 (Synonym Morbus Recklinghausen) ist eine haufige, autosomal-
dominant vererbbare Krankheit mit unterschiedlich ausgepragten, fiir die Krankheit
spezifischen Symptomenkomplexen. Haufig sind Hautmanifestationen, cerebrale Tumore
und kognitive Einschrankungen. Letztere zeigen sich im Zusammenhang mit der
Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitdts-Storung (ADHS), die schon im Kindesalter
beobachtet wird. Zur ADHS im Kindesalter bei NF1 gibt es verschiedene Studien, die eine
Préavalenz von etwa 40% (Mautner, VF et al. 2002) angeben. Zum Vorkommen von ADHS

im Erwachsenenalter bei NF1 gibt es jedoch keine Studien.

1.1 Neurofibromatose

1.1.1  Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

Neurofibromatose Typ 1 hat eine Prévalenz von ca. 2-3 Fillen pro 10000 Individuen.
Diagnostische Kriterien der Neurofibromatose Typ 1, von denen das Vorhandensein von

mindestens 2 obligat ist, sind:
* mindestens 6 Café-au-lait-Flecken (> 5 mm prapubertal, > 15 mm postpubertal),
* mindestens 2 Neurofibrome oder 1 plexiformes Neurofibrom,
» axilldre oder inguinale Sommersprossen,
* mindestens 2 Lisch-Kno6tchen,
* Optikusgliom

* Knochenverdnderungen wie Keilbeindysplasie, Verdiinnung langer Réhrenknochen

mit oder ohne Pseudarthrose,
* Verwandter 1. Grades mit Neurofibromatose Typ 1.

(National Institutes of Health Consensus Development Conference 1988)

Weitere Befunde sind unter anderem so genannte "UBOs" ("Unknown Brain Objects",



cerebrale T2-Hyperintensitdten im MRT, bei ca. 60-70%), Kleinwiichsigkeit (ca. 30%),
Makrocephalie (ca. 45%), Skoliose (12-20%), Kopfschmerzen (10-20%), Epilepsie (3-5%)
und Nierenarterienstenosen (1-2%) (Fisch, GS 2003).

Zahlreich kommen auch kognitive Leistungseinschrankungen vor. Diese sind im
Kindesalter gehduft, konnen jedoch auch bei Erwachsenen auftreten und fithren nicht
selten zu schweren psychosozialen Einschrankungen. Ca. 40-60% aller Kinder mit

Neurofibromatose Typ 1 haben Lernstérungen.

1.1.1.1 Neurofibromin

Neurofibromin wird auf dem langen Arm des Chromosoms 17 (Genlocus 11g2) kodiert
und hat unter anderem eine Funktion als Tumorsuppressor (Johnson, MR et al. 1994). Das
Gen wurde 1990 komplett entschliisselt. Bei Neurofibromatose Typ 1 bestehen auf diesem
Gen Mutationen. Diese Mutationen erkldren die Entstehung von verschiedenen Tumoren
des Nervensystems, die bei Neurofibromatose Typ 1-Patienten gehduft auftreten. Die 60
Exons des Neurofibromatose Typ 1-Gens kodieren unterschiedliche Neurofibromin-
Isotypen. Von mindestens einem dieser Neurofibromin-Isotypen weill man, dass dessen

Expression spezielle Auswirkungen auf kognitive Leistungen hat (Costa, RM et al. 2001).

Die phénotypische Auspragung der Neurofibromatose ist in Familien mit der gleichen
Neurofibromatose Typ 1-Gen-Mutation unterschiedlich. Im Umkehrschluss ist es daher
sehr unwahrscheinlich, dass bestimmte Neurofibromatose Typ 1-Mutationen zu
bestimmten Phanotypen fiihren. Zwei Untersuchungen (Jenne, DE et al. 2001, Riva, P et
al. 2000) konnten jedoch zeigen, dass eine komplette Neurofibromatose Typ 1-Gendeletion
zu einem erhohten Auftreten eines bestimmten Phénotyps fiihrt. Dieser Phéanotyp zeigt
einen hohen Anteil an schweren Lernstérungen oder mentaler Retardierung in Verbindung
mit fazialen Dysmorphien und einer hohen Frequenz von Neurofibromen (Kayes, LM et al.

1992a, Kayes, LM et al. 1992b, Kayes, LM 1994).

Eine ursdchliche Therapie fiir Neurofibromatose Typ 1 gibt es momentan noch nicht.
Aktuell besteht eine intensive Forschungstatigkeit im Bereich molekulargenetischer

Therapieansétze.

Neuere Untersuchungen an Mausen (Costa, RM et al. 2001) konnten zeigen, dass

Neurofibromin eine Funktion als GTPase aktivierendes Protein (GAP) hat und in dieser



Funktion in der Signalkaskade von ras Einfluss ausiibt. Ras liegt biologisch aktiv als ras-
GTP und inaktiv als ras-GDP vor. Aktives ras bewirkt eine Aktivierung von
nachgeschalteten Wachstumssignalen, die z.B. fiir die Tumorentstehung und fiir
synaptische Lernvorgdnge eine Rolle spielen. Neurofibromin aktiviert die GTPase, welche
aktives ras-GTP in inaktives ras-GDP transformiert. Beim Fehlen von Neurofibromin
findet man daher eine erhohte Aktivierung des ras-Signalweges, was einen Einfluss auf die
Tumorentstehung und einen Einfluss auf Lernprozesse auch beim Menschen haben kénnte.
Ergebnisse bei Mdusen haben gezeigt, dass durch eine Normalisierung der ras-Aktivitét
Lerndefizite wieder ausgeglichen werden kénnen (Costa, RM, Silva, AJ 2002). Dies ist ein
wichtiger Aspekt und stellt einen potentiellen ursdchlichen Therapieansatz der
Neurofibromatose Typ 1 dar, zumal das Verstdandnis der durch Neurofibromin abhédngigen

Prozesse immer weiter wachst.

1.1.2  Neurofibromatose Typ 2 (NF2)

Bei der Neurofibromatose Typ 2, der sogenannten ,,zentralen Neurofibromatose®, handelt
es sich um eine eigenstdndige Erkrankung, die nicht mit Neurofibromatose Typ 1
verwechselt werden darf. Genetisch handelt es sich um ein fehlerhaftes
Merlin/Schwannomin-Gen auf Chromosom 22 (Rouleau, GA et al. 1993). Klinisch
unterscheidet sie sich von Neurofibromatose Typ 1 durch das Auftreten von bilateralen

Akustikusneurinomen und cerebralen, spinalen oder meningealen Tumoren.

1.1.3  Kognitive Einschrankungen bei Neurofibromatose Typ 1

Erst Anfang der neunziger Jahre wurden erste Untersuchungen mit standardisierten,
psychometrischen Tests bei Neurofibromatose Typ 1-Patienten durchgefiihrt. Friihere
Untersuchungen zeigten oft systematische Fehler: es gab keine klare Unterscheidung
zwischen Neurofibromatose Typ 1 und Neurofibromatose Typ 2; ferner wurde unter
anderem auch der hochste Schul-/Hochschulabschluss als Surrogatmarker der Intelligenz
herangezogen und das Vorkommen von cerebralen Verdanderungen wie z.B. Tumoren als

moglicher Einflussfaktor wurde nicht beachtet.

Das Vorkommen einer mentalen Retardierung, definiert als ein IQ von zwei

Standardabweichungen unter dem Bevdlkerungsdurchschnitt, liegt bei NF1 in neueren



Studien zwischen 4,8% und 11% (Wadsby, M et al. 1989). Die Inzidenz in der
Normalbevolkerung liegt bei etwa 2-3%. Neurofibromatose Typ 1-Patienten zeigen hier

also ein zwei- bis dreifach hoheres Risiko.

Nach verschiedenen Arbeiten (Dilts, CV et al. 1996, Eliason, MJ 1986, Ferner, RE et al.
1996, Hofman, KJ et al. 1994, Legius, E et al. 1994, Moore, BD, 3" et al. 1994, North, K
et al. 1994, Steen, RG et al. 2001, Stine, SB, Adams, WV 1989, Varnhagen, CK et al.
1988) liegt der IQ von Neurofibromatose Typ 1-Patienten mit 89-98 innerhalb der
Standardabweichung der Normalbevélkerung (Standardabweichung 15, Mittelwert 100).

Etwa 40% (30-65%) aller Neurofibromatose Typ 1-Patienten zeigen Lernstérungen.
Haufiger betroffen sind mannliche Patienten oder Patienten aus einem schlechteren
sozialen Umfeld. Artikulationsprobleme sind haufig (25%), jedoch selten so schwer
ausgepragt, dass sie die Verstandlichkeit der Sprache beeintrachtigen. Die motorische
Koordination ist ebenfalls haufig gestort, bis zu ein Drittel der Kinder mit
Neurofibromatose Typ 1 zeigen hier eine signifikante Beeintrachtigung. Die verschiedenen
Lernstérungen scheinen jedoch kein sekundéares Problem auf dem Boden einer globalen
intellektuellen Beeintrdachtigung zu sein. In einer neueren Untersuchung wurden bei 81%
eines Kollektivs von Neurofibromatose Typ 1-Kindern (8-16 Jahre) mittelschwere bis

schwere kognitive Beeintrachtigungen festgestellt (Hyman, SL et al. 2005).

Das Vorkommen von ADHS (Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitdts-Storung) bei
Neurofibromatose Typ 1-Patienten im Kindesalter wird unterschiedlich beschrieben und
liegt bei etwa 40% (Anderson, BW 1992, Barton, B, North, K 2004). Andere Studien
konnten kein erhohtes Auftreten von Aufmerksamkeitsdefiziten von Neurofibromatose

Typ 1-Kindern im Vergleich zu deren gesunden Geschwistern zeigen.

1.2 Aufmerksamkeitsdefizit-Storungen

1.2.1  Diagnostik und Definition

Die Arbeitsgemeinschaft Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Stérung der Kinder-
und Jugendarzte e.V. definiert die Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitdts-Storung
(ADHS, auch: Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitdtssyndrom, Hyperkinetisches
Syndrom HKS) wie folgt:



,»ADHS liegt vor, wenn unaufmerksames und impulsives Verhalten mit oder ohne
deutliche Hyperaktivitdt ausgeprdgt ist, nicht dem Alter und Entwicklungsstand
entspricht und zu deutlicher Beeintrdchtigung in verschiedenen sozialen
Bezugssystemen und im Leis- tungsbereich von Schule und Beruf fiihrt.

(Arbeitsgemeinschaft ADHS der Kinder- und Jugendarzte e.V. 2007)

Nach dem DSM-IV (American Psychiatric Association 2007) gibt es drei verschiedene
Haupttypen:

* Eine Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung, bei der es — wie der Name
bereits sagt — sowohl eine Aufmerksamkeits- wie auch eine

Hyperaktivitdtskomponente gibt,

* eine ADHS mit iiberwiegender Aufmerksamkeitsstorung (auch als ADS

bezeichnet),
* sowie eine ADHS mit {iberwiegender Hyperaktivititskomponente.

Bei Erwachsenen ist meist die Hyperaktivitdtskomponente nicht (mehr) sehr stark

ausgepragt, die Aufmerksamkeitsstérung steht hier im Vordergrund.

ADHS wird nach ICD-10 (Internationale Statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme; 10. Revision, German Modification; Version 2005) wie

folgt verschliisselt (Tabelle 1).
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F90-F98

Verhaltens- und emotionale Stérungen mit Beginn in der Kindheit und
Jugend

F90.-

Hyperkinetische Storungen (exklusive Affektive Stérungen,
Angststoérungen, Schizophrenie, tief greifende Entwicklungsstérungen)

F90.0

Einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstérung
Aufmerksamkeitsdefizit bei:

* hyperaktivem Syndrom

*  Hyperaktivitdtsstérung

*  Stérung mit Hyperaktivitat

Exklusive: Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens (F90.1)

F90.1

Hyperkinetische Stérungen des Sozialverhaltens

Hyperkinetische Stérung verbunden mit Stérung des Sozialverhaltens

F90.8

Sonstige hyperkinetische Stérungen

F90.9

Hyperkinetische Stérung, nicht ndher bezeichnet

Hyperkinetische Reaktion der Kindheit oder des Jugendalters ohne nahere
Angaben
Hyperkinetisches Syndrom ohne nahere Angaben

F98.8

Sonstige ndher bezeichnete Verhaltens- und emotionale Stérungen mit
Beginn in der Kindheit und Jugend

* Aufmerksamkeitsstérung ohne Hyperaktivitét
* Daumenlutschen

* Exzessive Masturbation

* Nagelkauen

« Nasebohren

Tabelle 1: ADHS-Relevante ICD-10-Codes.

1.2.2

Prédvalenz

Je nach zugrunde liegenden Diagnosekriterien und dem befragten Personenkreis (Kinder,

Eltern, Lehrer) hat die ADHS in der Normalbevdélkerung bei Jugendlichen von 6-18 Jahren

eine Pravalenz von mindestens 5% (Barbaresi, WJ et al. 2002, Baumgaertel, A 1995,

Rowland, AS et al. 2001). Damit hat die ADHS den Stellenwert einer der haufigsten, wenn
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nicht gar der haufigsten kinderpsychiatrischen Stérung. Die Geschlechterverteilung liegt,
je nach Subtyp, zwischen 2:1 (m:w, unaufmerksamer Subtyp) und 5:1 (m:w, hyperaktiver-

impulsiver Subtyp).

1.2.3  Atiologie

Ursdchlich fiir ADHS scheint eine Stérung im Bereich der biogenen Amine Dopamin und
Noradrenalin zu sein. Eine verstarkte Aktivitdt des striatalen Dopamin-Transporters DAT1
mit konsekutiver Erniedrigung der prasynaptischen Dopamin-Konzentration konnte

nachgewiesen werden (Cook, EH, jr. et al. 1995).

Die hauptsdchlichen Defizite bei ADHS sind im Rahmen der Informationsaufnahme und
-verarbeitung zu finden. Betroffen sind z.B. Intention, Vorbereitungsphasen, Perzeption,
Verschliisselung eines Reizes und Reaktion. Eine Therapie mit Methylphenidat (z.B.
Ritalin®) kann diese Defizite abschwéachen: Eine Verbesserung der Konzentration nach
Methylphenidat-Einnahme konnte in verschiedenen Untersuchungen (Lee, M et al. 2008,

Swanson, JM 2004) nachgewiesen werden.

1.2.4  Symptome in der Kindheit und im Erwachsenenalter

Kinder mit ADHS koénnen ohne spezielle Foérderung oft keinen fiir ihre Intelligenz
adaquaten Schul-/Hochschulabschluss erreichen. Eine Betreuung durch einen
kinderpsychiatrischen Arzt bzw. durch andere, im Umgang mit ADHS erfahrenen
Berufsgruppen ist daher notwendig, da psychosoziale Probleme sonst aggravieren kénnen.

An sekundédren Problemen sind hier z.B. Aggressivitdt und Depression zu nennen.

Héufig stellen sich Patienten erst im Erwachsenenalter mit den Symptomen einer ADHS
vor, ohne dass im Jugendalter die Diagnose gestellt wurde. Bei genauer Nachfrage findet

man die Symptome einer ADHS schon im Kindesalter.

Die wesentlichen Symptome, die auch noch im Erwachsenenalter zu finden sind, sind

(Krause, J, Krause, K 2003):

* Aufmerksamkeitsstorungen (Unfdhigkeit der willentlichen Fokussierung der

Aufmerksamkeit auf eine Sache),

* motorische Storungen,

12



* mangelhafte Impulskontrolle,

* Desorganisation,

* Probleme im sozialen Umfeld,

* Schwierigkeiten in personlichen Beziehungen,
* emotionale Stoérungen und

» Stress-Intoleranz.

Wichtig zu erwdhnen ist, dass eine motorische Unruhe im Sinne einer hyperkinetischen
Storung nicht zwingend fiir den Untersucher nach aullen hin sichtbar sein muss. Dies gilt
besonders fiir das Erwachsenenalter. Es besteht oft eine Diskrepanz zwischen dullerer Ruhe
und innerlicher Aufregung, die der Patient nur schwer vermitteln kann. Erwachsene haben
im Laufe ihres Lebens haufig Coping-Strategien entwickelt. So suchen sich Patienten mit
ADHS héufig Berufe, in denen sie viel unterwegs sind (z.B. AuBendienstmitarbeiter), da
sie sich so nicht iiber langere Zeit mit der gleichen Sache beschéftigen miissen
(wechselnde Arbeitspldtze/Kunden) und zudem nicht ruhig auf einer Stelle sitzen miissen

(Krause, J, Krause, K 2003).

In Belastungssituationen besteht haufig eine geringe Stressintoleranz, die durch impulsive

Ausbriiche mit negativen Auswirkungen auf die Umwelt auffallt.

1.2.5  Therapie bei ADHS

Der Therapieansatz beinhaltet folgende Punkte:

* eingehende Aufklarung der Patienten (und der Eltern), wiederholte Gespréche iiber

den Verlauf der Krankheit,
* psychologische Betreuung,
» gezielte Behandlung von Teilleistungsschwdchen und

* medikamentdse Behandlung bei deutlicher Beeintrachtigung im Leistungs- und

psychosozialen Bereich und hohem Leidensdruck.

Da durch eine medikamentdse Therapie die weitere Entwicklung des Patienten deutlich ins
Positive gelenkt werden kann, ist sie laut aktuell giiltigen Leitlinien zwingend indiziert

(Arbeitsgemeinschaft ADHS der Kinder- und Jugendérzte e.V. 2007). Spontanremissionen

13



gibt es praktisch nicht. Als Therapeutika kommen Methylphenidat und DL-Amphetamin

zum Einsatz.

14



1.3 Fragestellung

Es ist bekannt, dass die Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitdts-Storung bei Kindern mit

Neurofibromatose Typ 1 im Vergleich zur Normalbevélkerung gehauft auftritt.

Die Pravalenz von ADHS im Kindesalter bei Neurofibromatose Typ 1-Patienten wird
zwischen 17.6% und 49.5% (Bawden, H et al. 1996, Eliason, MJ 1986, Koth, CW et al.
2000, Mautner, VF et al. 2002, Moore, BD, 3" et al. 2000) angegeben.

Daten zur Prédvalenz bei Erwachsenen Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 fehlen.
Diese Arbeit mochte anhand eines eigenen Kollektivs folgende Punkte untersuchen:
*  Wie héufig tritt ADHS bei Neurofibromatose Typ 1-Patienten auf?
* Wie ist die Pravalenz im Kindesalter verglichen mit dem Erwachsenenalter?

*  Welche Tests sind geeignet, ADHS im Kindes- bzw. Erwachsenenalter

festzustellen?

* Wie sind die Ergebnisse der Tests untereinander zu vergleichen?

15



2 Patienten und Methodik

2.1 Untersuchungskollektiv

Untersucht wurden 114 Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 (nach den NIH-Consensus-
Kriterien) sowie eine Kontrollgruppe von 23 Probanden. Die Patientendaten wurden
allesamt von einer Arztin fiir Allgemeinmedizin, die auf die Behandlung von
Neurofibromatose Typ 1-Patienten spezialisiert ist, zwischen September 2002 und

September 2003 erhoben (Praxis Dr. med. Ute Wahllander-Danek, 82049 Pullach).

Von allen Patienten lag eine schriftliche Einverstandniserkldarung vor, bei Minderjahrigen

von deren Erziehungsberechtigten.

2.2 Untersuchungsverfahren
Erhoben wurden bei allen Patienten:
* epidemiologische Daten, Begleitmedikation,

» Erfiillung der Diagnosekriterien nach DSM-IV fiir ADHS (American Psychiatric
Association 2007),

* Wender-Utah-Rating-Scale "WURS-k" (Ward, MF et al. 1993) in der deutschen
Bearbeitung von Retz-Junginger et al. (Retz-Junginger, P et al. 2003, Retz-
Junginger, P et al. 2002),

* der Altersgruppe angepasst ausgewdhlte Conner’s ADS-Rating-Scales (Conners,
CK 1973, Conners, CK 1998, Conners, CK et al. 1998a, Conners, CK et al. 1998b)

und

* Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2 (Brickenkamp, R 1994).

2.2.1  Epidemiologische Daten, Begleitmedikation

Hierzu wurde Geschlecht, Alter, Wohnort, aktuelle Medikation, Schulabschluss und
Zeitpunkt der Untersuchung notiert. Gegebenenfalls wurden medizinische, psychische oder

soziale Besonderheiten vermerkt.
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Patienten und Probanden iiber 18 Jahre galten als Erwachsene, unter 18 Jahren wurden sie

als Kinder eingestuft.

2.2.2  Diagnosekriterien nach DSM-IV fiir ADHS

Nach den Diagnosekriterien des DSM-IV (American Psychiatric Association 2007) wurde
die Diagnose ADHS gestellt, wenn Symptome der Unaufmerksamkeit (A1) und/oder
Symptome der Hyperaktivitdt/Impulsivitdt (A2) vorhanden waren sowie diese Symptome
vor dem 7. Lebensjahr auftraten (B), eine Beeintrachtigung durch die Symptome in 2 oder
mehr Bereichen gegeben war (C), eine deutliche Beeintrachtigung im schulischen,
beruflichen oder sozialen Umfeld bestand (D) und diese Symptome nicht durch eine andere

psychische Stérung besser zu erkldren waren (E).

A1l Unaufmerksamkeit

Vorhandensein von sechs (oder mehr) der folgenden Symptome von Unaufmerksamkeit
wahrend der letzten sechs Monate in einem mit dem Entwicklungsstand des Kindes nicht

zu vereinbarenden und unangemessen Ausmal:

* Proband beachtet haufig Einzelheiten nicht oder macht Fliichtigkeitsfehler bei
den Schularbeiten, bei der Arbeit oder bei anderen Téatigkeiten,

* hat oft Schwierigkeiten, ldngere Zeit die Aufmerksamkeit bei Aufgaben oder
beim Spielen aufrechtzuerhalten,

* scheint hdufig nicht zuzuhoéren, wenn andere ihn/sie ansprechen,

» fiihrt hdufig Anweisungen anderer nicht vollstdandig durch und kann
Schularbeiten, andere Arbeiten oder Pflichten am Arbeitsplatz nicht zu Ende
bringen (nicht aufgrund oppositionellen Verhaltens oder
Verstandigungsschwierigkeiten),

* hat hdufig Schwierigkeiten, Aufgaben und Aktivitdten zu organisieren,

» vermeidet hdufig Aufgaben, die langer dauernde geistige Anstrengungen
erfordern (wie Mitarbeit im Unterricht oder Hausaufgaben) oder hat eine
Abneigung dagegen oder beschaftigt sich hdaufig nur widerwillig damit,

» verliert hdufig Gegenstdnde, die fiir Aufgaben oder Aktivitdten ben6tigt werden
(z.B. Spielsachen, Hausaufgabenhefte, Stifte, Biicher oder Werkzeug),

* lasst sich oft durch dullere Reize leicht ablenken,

* ist bei Alltagstatigkeiten hdufig vergesslich.
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A2 Hyperaktivitiat und Impulsivitat

Bestdndiges Vorhandensein von sechs (oder mehr) der folgenden Symptome von
Hyperaktivitdt und Impulsivitdt wahrend der letzten sechs Monate in einem mit dem

Entwicklungsstand des Kindes nicht zu vereinbarenden und unangemessenen Ausmal:

Hyperaktivitéat

» zappelt hdufig mit Handen oder Fiien oder rutscht auf dem Stuhl herum,

¢ steht in der Klasse oder in Situationen, in denen Sitzen bleiben erwartet wird,
haufig auf,

* lauft herum oder klettert exzessiv in Situationen, in denen dies unpassend ist (bei
Jugendlichen oder Erwachsenen kann dies auf ein subjektives Unruhegefiihl
beschrankt bleiben),

* hat hdufig Schwierigkeiten, ruhig zu spielen oder sich mit Freizeitaktivitdten
ruhig zu beschéftigen,

* ist hdufig "auf Achse" oder handelt oftmals, als wire er/sie "getrieben",

* redet haufig iiberméalig viel.

Impulsivitdt

» platzt hdufig mit Antworten heraus, bevor die Frage zu Ende gestellt ist,
e kann nur schwer warten, bis er/sie an der Reihe ist,

* unterbricht und stort andere héaufig (platzt z.B. in Gesprache oder Spiele anderer
hinein).

B

Einige Symptome der Hyperaktivitat-Impulsivitdt oder Unaufmerksamkeit, die

Beeintrachtigungen verursachen, treten bereits vor dem Alter von sieben Jahren auf.

C

Beeintrachtigungen durch diese Symptome zeigen sich in zwei oder mehr Bereichen

(z.B. in der Schule bzw. am Arbeitsplatz und zu Hause).
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Es miissen deutliche Hinweise auf klinisch bedeutsame Beeintrachtigungen in sozialen,

schulischen oder beruflichen Funktionsbereichen vorhanden sein.

E

Die Symptome treten nicht ausschlieflich im Verlauf einer sog. tief greifenden
Entwicklungsstoérung, einer Schizophrenie oder einer anderen psychotischen Stérung auf
und kénnen auch nicht durch eine andere psychische Stérung besser erklart werden (z.B.
Affektive Storung, Angststérung, Dissoziative Stérung oder eine

Personlichkeitsstorung).

Subtypen:

Typ 1:

Wenn die Kriterien A1 und A2 wéhrend der letzten sechs Monate erfiillt waren: DSM-
IV 314.01 (ICD-10 F90.00) Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung,
Mischtypus.

Typ 2:

Wenn Kriterium A1, nicht aber Kriterium A2 wahrend der letzten sechs Monate erfiillt
war: DSM-IV 314.0 (ICD-10 F98.8) Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung,
vorwiegend unaufmerksamer Typus.

TYP 3:

Wenn Kriterium A2, nicht aber Kriterium A1 wahrend der letzten sechs Monate erfiillt
war: DSM-1V 314.01 (ICD-10 F90.1) Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung,
vorwiegend hyperaktiv-impulsiver Typus.

Bei Personen (besonders Jugendlichen und Erwachsenen), die zum gegenwartigen

Zeitpunkt ADHS-Symptome zeigen, aber nicht mehr alle Kriterien erfiillen, wird

"teilremittiert" spezifiziert.
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2.2.3  Wender Utah Rating Scale (WURS-k)

Die Wender Utah Rating Scale wurde erstmals 1993 von Ward, Wender und Reimherr
vorgestellt (Ward, MF et al. 1993). Sie dient als einfacher Selbstbeurteilungs-Test zur

retrospektiven Erfassung einer ADHS in der Kindheit.

2002 stellten Retz-Junginger et al. die hier benutzte deutsche Kurzform erstmals vor (Retz-
Junginger, P et al. 2002). Sie hatten anhand der Daten von 703 Probanden die Fragen mit
der hochsten Trennschérfe sowie optimaler mittlerer Antwortauspragung ermittelt.

Redundante Fragen wurden eliminiert.

Die Probanden fiillen einen Fragebogen mit 25 Fragen aus, dessen Bearbeitung ca. 10
Minuten dauert. Alter, Geschlecht sowie Schulabschluss werden ebenfalls erfasst. Der
Fragebogen befasst sich retrospektiv mit dem Alter zwischen 8-10 Jahren. 21 Fragen sind
nach optimaler Trennschérfe und mittlerer Antwortauspragung (MAA) ausgewahlt

worden, weiterhin enthélt er vier Kontrollfragen. Die Retest-Reliabilitét betragt 0,9.

In der Untersuchung von Retz-Junginger et al. lag der Mittelwert der Kontrollgruppe bei
16,5 Punkten (Standardabweichung=9,8; Median 15; Bereich 0-53), die maximal
erreichbare Punktzahl bei 84. In der Auswertung von 95 klinischen und 321 forensischen
Patienten ergab sich fiir die Gruppen ein Mittelwert von 24,4 bzw. 25,2 Punkten
(Standardabweichung 15,4 bzw. 13,7, Bereich 0-68 bzw. 0-68).

Als Cut-Off-Wert fiir das Vorhandensein einer ADHS wurde von Retz-Junginger et al. ein
Wert iiber 30 Punkte fiir ein médnnliches Kollektiv ermittelt. Obwohl fiir weibliche
Testpersonen noch kein Wert angegeben wurde (Retz-Junginger, P et al. 2003), wurde in
der hier vorliegenden Auswertung fiir beide Geschlechter ein Cut-Off-Wert von iiber 30

Punkten benutzt.

2.2.4  Conners’ ADS Rating Scale

Der amerikanische Psychologe C. Keith Conners entwickelte iiber einen Zeitraum von 30
Jahren anhand eines grofen normativen Kollektivs Tests um Kinder und Erwachsene mit
ADS zu identifizieren (Conners, CK 1973, Conners, CK 1998, Conners, CK et al. 1998a,
Conners, CK et al. 1998b). Hier wurde die Kurzversion von 1997 benutzt, davon folgende

Testbogen:
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2.2.4.1 CAARS-S:S (Conners’ Adult ADHD Rating Scale-Self Report:Short Version)

Diese Bogen (normiert an 1026 Individuen) erhielten alle erwachsenen Patienten und

Probanden.

2.2.4.2 CRSR-S (Conners’ Rating Scale Revised Short Version)

Hier handelt es sich um ein Set bestehend aus den Testbogen CPRS-S (Conners’ Parent
Rating Scale), CTRS-S (Conners’ Teachers Rating Scale) und CASS-S (Conners’ ADHD
Self Scale). Die Bogen sind durch iiber 11.000 Tests validiert und optimiert worden, ferner
besteht eine Normierungstabelle (T-Werte). Die CASS-S-Bogen sind fiir Kinder von 3 bis

17 Jahren entwickelt worden.

Alle Testbogen wurden nach Alter und Geschlecht ausgewertet. Es wurden zundchst die
Rohwerte bestimmt. Anhand der Normierungstabellen wurden dann nach Alter und

Geschlecht untereinander vergleichbare T-Werte bestimmt.
Die T-Werte lassen sich auch zwischen den unterschiedlichen Testbégen vergleichen.
Folgende Aspekte werden auf den Testbogen erfasst:

* Inattention (Fragen zur Unaufmerksamkeit)

* Hyperactivity (Fragen zur Hyperaktivitat)

* Impulsivity (Fragen zur Impulsivitdt, nur CAARS-S:S fiir Erwachsene)

* Self-Conception (Fragen zum Selbstbild, nur CAARS-S:S fiir Erwachsene)

* Oppositional (Aufmiipfigkeit, nur CPRS/CTRS)

* Conduct Problems (Verhaltensprobleme, nur CASS)

* ADHD (Fragen zur ADHS, entsprechend den DSM-IV-Kriterien)

Eine ADHS kann als sehr wahrscheinlich angenommen werden, wenn der alters- und
geschlechtskorrigierte T-Wert iiber 65 (iiber 1,5 Standardabweichungen vom Mittelwert)
liegt.
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2.2.5  Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

Der Test d2 wurde hier nach der Handanweisung in der 8. Auflage (Brickenkamp, R 1994)
eingesetzt. Der Test war urspriinglich im Institut fiir Sicherheit in Bergbau, Industrie und
Verkehr des TUV Essen in den 1960iger Jahren entwickelt worden. Aufgrund seines
langen Bestehens gibt es eine Vielzahl an Daten beziiglich Validitdt und Reliabilitdt; der

Test wurde aullerdem im Laufe der Jahre immer weiter verfeinert.

In diesem Test werden Probanden 14 Zeilen mit jeweils 47 Zeichen vorgelegt. In jeder
Zeile wird eine zuféllige Zeichenreihenfolge vorgelegt. Diese Zeichenreihenfolge besteht
aus insgesamt 16 verschiedenen Zeichen, die sich aus den Kombinationen der Buchstaben
"d" und "p" mit einem, zwei, drei oder vier Strichen {iber- oder unterhalb des Buchstabens
zusammensetzt. Jedes "d" mit genau zwei Strichen, egal ob {iber- oder unterhalb, soll

genau einmal durchgestrichen werden. Ein "p" darf niemals durchgestrichen werden (siehe

Abbildung 1).
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Abbildung 1 Test d2: Der Proband markiert mit einem Bleistiftstrich
diejenigen ,d“-Zeichen, die von nur zwei Strichen begleitet werden.
Auslassungsfehler (Fehlertyp F1, Oval um Zeichen 1, 5, 6, 11, 19, 24, 25) und
Verwechslungsfehler (Fehlertyp F2, Oval um Zeichen 2 und 8) sind in der
ersten Zeile markiert.

Der Test gibt Auskunft iiber drei Verhaltenskomponenten:

* Tempo/Quantitdt (Menge des in einer bestimmten Zeit bearbeiteten Materials),

* Qualitat (Giite, Sorgfalt und Genauigkeit),

22



zeitlicher Verlauf der Leistung, woraus sich Riickschliisse auf Besonderheiten des

Arbeitsverhaltens ziehen lassen.

Die Probanden werden vom Versuchsleiter hierzu mit einem standardisierten Text

instruiert. Pro Zeile haben sie 20 Sekunden Zeit, danach gibt der Versuchsleiter ein

Kommando, dass in die nédchste Zeile gesprungen werden soll.

In der Auswertung kommen verschiedene Messwerte zum Einsatz:

GZ: Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen,

F: Fehlerrohwert (Summe aller Fehler Fi, der Auslassungsfehler, und F», der

Verwechslungsfehler),

F-Vert.: Fehler-Verteilung (bietet Anhalt dafiir, ob sich die Fehler gleichmaRig

verteilen oder ob es aufféllige Schwerpunkte am Anfang oder Ende des Tests gibt),
F%: Fehlerprozentwert pro Testteil,

SB: Schwankungsbreite (Differenz zwischen maximaler und minimaler

Teilzeitleistung, Aussage iiber Konstanz des Arbeitens),

GZ-F: Gesamtleistung (misst die einfach - im Gegensatz zu GZ-2F, s.u. -
fehlerkorrigierte Leistungsmenge; verschiedene Untersuchungen zeigen, dass der

Wert normal verteilt und hoch reliabel ist),

GZ-2F: doppelt fehlerkorrigierte Mengenleistung; die Fehler haben einen hoheren

Einfluss auf die Gesamtleistung,

KL: Konzentrationsleistungswert (Anzahl der richtig durchgestrichenen relevanten

Zeichen abziiglich der Verwechslungsfehler F»),

U-Syndrom: Ubersprung-Syndrom (auRergewdhnlich hohe Tempo/-

Mengenleistung bei hohem Fehleranteil).

Fiir den Test d2 liegen Normwerte aus einer grofSen Population fiir Hauptschiiler,

Berufsschiiler und Oberschiiler, jeweils médnnlich/weiblich getrennt in verschiedenen

Altersklassen, sowie fiir Erwachsene in drei verschiedenen Altersgruppen vor. Es kénnen

jeweils der Prozentrang (PR) fiir GZ und GZ-F sowie andere Messwerte (KL) abgelesen

werden. Dies ist gerade fiir die vorliegende Untersuchung ein wichtiger Aspekt, da hier

anhand des untersuchten Kollektivs Abweichungen von der Norm aufgezeigt werden
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konnen.

Als Test-Hauptkriterium wird der Standardwert der Konzentrationsleistung (KL)
herangezogen, da dieser Wert eine gute Verfdlschungsresistenz und eine hohe
differentialdiagnostische Leistungsfdhigkeit besitzt. Zudem korreliert er gut mit GZ-F und
GZ-2F. Die Tatsache, dass Pharmaka eine Auswertung auf das Testergebnis haben kénnen

(Meyer, FP et al. 1984), wurde in dieser Auswertung berticksichtigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Kollektiv

Untersucht wurden insgesamt 137 Personen. Hiervon war bei 114 Patienten die Diagnose

Neurofibromatose Typ 1 nach den NIH Kiriterien (siehe 1.1.1 S. 6) gestellt worden.

46 Patienten waren bis 18 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt der Kinder lag bei 11,0 (£4,3)
Jahren (ménnlich:weiblich 65%:35%; das jiingste Kind war 5 Jahre alt).

Das mittlere Alter der erwachsenen Neurofibromatose Typ 1-Patienten betrug 41,8 (£12,8)
Jahre (19-68 Jahre, m:w 47:53%, Abbildung 2).
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Abbildung 2: Altersverteilung der Neurofibromatose Typ 1-Patienten
(n=114). Die Gruppe der Kinder bis achtzehn Jahre ist durch eine vertikale
Linie markiert.

Als Vergleichsgruppe dienten 23 gesunde Erwachsene mit einem Altersdurchschnitt von

45,9 (£15,4) Jahren (m:w 22%:78%, 19-71 Jahre, Abbildung 3).
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Abbildung 3: Altersverteilung der Vergleichsgruppe (Erwachsene); n=23.

3.2 Medikamente

An relevanter Medikation wurden Methylphenidat (Ritalin®; n=9) und verschiedene
Antikonvulsiva (n=5, Topiramat, Carbamazepin, Valproat, Lamotrigin) erfasst. Da bekannt
ist, dass eine Medikation mit Methylphenidat und/oder Antikonvulsiva psychometrische
Testergebnisse beeinflussen, wurden diese Patienten von der Auswertung des d2-Tests

ausgeschlossen.

3.3 DSM-1V

In 127 Féllen lagen Angaben zur DSM-IV-Diagnose vor (NF1 n=106; Vergleichsgruppe
n=21).

Eine ADHS-Diagnose wurde bei 17 Patienten (12,8% der Kinder, n=5; 17,9% der
Erwachsenen, n=12) gestellt. Kein Angehériger der Vergleichsgruppe erfiillte die DSM-
IV-Kriterien fiir eine ADHS (siehe Tabelle 2).
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ADHS nach DSM-IV keine ADHS

Vergleichsgruppe (n=21) 0% (n=0) 100% (n=21)
Erwachsene mit NF1 (n=67) 17,9% (n=12) 82,1% (n=55)
Kinder mit NF1 (n=39) 12,8% (n=05) 87,2% (n=34)

Tabelle 2: Haufigkeit von ADHS nach DSM-IV-Kriterien. Es werden die
untersuchten Gruppen verglichen. Am haufigsten wurde ADHS nach DSM-IV-
Kriterien in der Gruppe der Erwachsenen (17,9%, n=12) diagnostiziert. In der
Gruppe der gesunden Probanden konnte die Diagnose nicht gestellt werden.

Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich eine signifikant erhhte Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten einer ADHS bei Neurofibromatose Typ 1 gegeniiber der Vergleichsgruppe
(p=0,037 in der Erwachsenengruppe).

Vergleicht man die einzelnen Kategorien der DSM-IV-Kriterien (A1, A2, B, C, D) in der

Gruppe der Erwachsenen, so zeigt sich im t-Test, dass besonders die Items

A1 (Unaufmerksamkeit, p=0,021), B (Symptome schon im Alter vor 7 Jahren, p=0,000)
und

D (Beeintrdachtigung im sozialen Bereich/am Arbeitsplatz, p=0,029)

statistisch signifikant gehduft bei Neurofibromatose Typ 1-Patienten angegeben wurden

(Tabelle 3).

DSM-IV-Diagnoseteil p (95% CI)
Al Unaufmerksamkeit 0,021
A2 Hyperaktivitat/impulsivitit 0,504
B  Auftreten der Symptome vor dem Alter von 7 Jahren 0,000
C Beeintrachtigung durch diese Symptome in mehr als 2 Bereichen 0,063

deutliche Hinweise auf klinisch bedeutsame Beeintrachtigung durch

D diese Symptome

0,029

Tabelle 3: Vergleich der Angaben der DSM-IV-Kategorien zwischen
Erwachsenen mit Neurofibromatose Typ 1 und Probanden im t-Test. In vielen
Diagnoseteilen erzielten Neurofibromatose Typ 1-Patienten signifikant
hohere Scores. Cl steht fiir Konfidenzintervall (confidence interval).
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Abbildung 4: Boxplot der Erwachsenengruppe. Die Scores (Punkte) fiir DSM-
IV A1l (Unaufmerksamkeit) sind in der Neurofibromatose Typ 1-Gruppe (NF1,
rechts in der Grafik) hoher.

Im DSM-IV sind im Test-Block A1 die Diagnosekriterien zur Unaufmerksamkeit
aufgefiihrt. Neurofibromatose Typ 1-Patienten haben hier hdufig erhdhte Werte (siehe
Abbildung 4). Die Kriterien zur Hyperaktivitat/Impulsivitét (A2) sind bei
Neurofibromatose Typ 1-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht erhoht.
Offensichtlich scheint die Hyperaktivitdts-/Impulsivititskomponente - im Gegensatz zur
Unaufmerksamkeit - bei erwachsenen Neurofibromatose Typ 1-Patienten keine besonders

grolle Rolle zu spielen.

Bei 66% aller Neurofibromatose Typ 1-Patienten wurde das Item B (,,Die Symptome traten
im Alter vor 7 Jahren auf) mit ,,ja“ angegeben; in der Vergleichsgruppe wurde hier nur
bei 9,5% ,,ja“ angegeben. Dies legt den Schluss nahe, dass ADHS bei Neurofibromatose
Typ 1-Patienten in einem hohen Prozentsatz schon im Kindesalter auftritt und dann

persistiert.

Eine klinisch bedeutsame Beeintrachtigung durch die angegebenen Symptome gaben in der
Neurofibromatose Typ 1-Gruppe 19,4% an. In der Vergleichsgruppe wurde bei keinem

Probanden eine Beeintrachtigung angegeben.

Eine Auswertung der Kategorie E (,,eine andere psychische Erkrankung kann die
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Symptome besser erkldren®) entfdllt, da hier bei keiner Person (Probanden und Patienten)

,»ja“ angegeben wurde.

3.4 WURS-k

Zur Wender-Utah-Rating-Scale in der deutschen Kurzfassung lagen Daten von insgesamt
116 Probanden und Patienten vor (Vergleichsgruppe n=22, NF1-Erwachsene n=67, NF1-
Kinder n=27).

In der Kontrollgruppe lag der Mittelwert bei 18,64 (£12,6) Punkten, also relativ nahe an
den von Retz-Junginger (Retz-Junginger, P et al. 2002) beschriebenen 16,5 (+9,5) Punkten
ihrer Kontrollgruppe.

Die Gruppe der erwachsenen Neurofibromatose Typ 1-Patienten kam auf einen Score von

23 (214,4) Punkten (Range 1-65).

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich hier — auller einer groeren Ergebnisstreuung
in der Neurofibromatose Typ 1-Gruppe — kein signifikanter Unterschied (siehe Abbildung
5).
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Abbildung 5: WURS-k-Endscore in der Erwachsenengruppe ohne (links) und
mit Neurofibromatose Typ 1 (rechts). Neurofibromatose Typ 1-Patienten
erzielten keinen signifikant (Signifikanzniveau p=0,05) héheren WURS-k-
Endscore, allerdings zeigte sich eine breitere Streuung. Die Punkte
markieren einzelne sog. ,Ausreiller”.
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Bei Verwendung des von Retz-Junginger und Mitarbeiter fiir ménnliche Probanden
angegebenen Cut-Off-Werts von 30 (Retz-Junginger, P et al. 2003) zeigten 29,9% der
erwachsenen Neurofibromatose Typ 1-Patienten mit einem WURS-k-Score grélSer 30
Punkte einen Hinweis auf ADHS (Tabelle 4). In der Kontrollgruppe galt dies nur fiir
13,6%, aber dieses Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (p=0,146, Chi-Quadrat-Test).

WURS-k = 30
Vergleichsgruppe (n=22) 13,6% (n=3)
erwachsene NF1-Patienten (n=67) 29,9% (n=20)

Tabelle 4: Auswertung nach einem WURS-k-Score iiber dem Cut-Off-Wert von
30 als Hinweis fir ADHS. Bei erwachsenen Neurofibromatose Typ 1-Patienten
kommt ein Wert von uber 30 gehauft vor, dies ist statistisch jedoch nicht
signifikant (p=0,146).

Vergleicht man die WURS-k-Ergebnisse der Patienten mit deren DSM-IV-ADHS-

Diagnose, zeigt sich, dass Patienten mit ADHS-Diagnose auch deutlich h6here WURS-k-
Scores erreichen (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Neurofibromatose Typ 1-Patienten, bei denen nach DSM-IV eine
ADHS-Diagnose gestellt wurde (im Boxplot rechts), haben signifikant héhere
WURS-k-Endscores (p=0,05). Der Punkt markiert einen einzelnen sog.
»AusreiRer”.

Der Zusammenhang von positiver DSM-IV-ADHS-Diagnose und WURS-k-ADHS-

Diagnose (Score = 30) ist statistisch signifikant (p=0,05).

Der WURS-k-Score kann demnach einen Hinweis fiir das Vorliegen einer ADHS liefern.

3.5 Conners' ADHD Rating Scales

Ausgewertet wurden 134 CARS-Bogen (Vergleichsgruppe n=23, erwachsene NF1-
Patienten n=68, Kinder n=43). Je nach Alter wurde der CAARS:S (Conners' Adult ADHD
Rating Scale), der CPRS:S (Conners' Parent Rating Scale), CASS:S (Conners' Adolescent
Self Scale) oder CTRS:S (Conners' Teachers Rating Scale) ausgefiillt.

Die Ergebnispunkte, die in der Auswertung verwendet werden, sind {iber die
entsprechenden Tabellen aus dem CARS-Handbook auf T-Werte normiert. Ein T-Wert von

50 entspricht dem statistischen Mittelwert.

Als tiberlappende Kategorien aller Skalen wurden ,,Inattention® (Unaufmerksamkeit),
,Hyperactivity“ (Hyperaktivitdt) und ,,ADHD*“ (ADHS-Symptombezogene Punkte)
betrachtet (sie kommen in allen CARS-Tests vor und sind durch die Umrechnung auf T-

Werte vergleichbar).
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Kontrollgruppe NF1-Erwachsene NF1- Kinder
CARS Unaufmerksamkeit 51,17 (+11,31) 50,85 (+11,29) 55,35 (+10,31)
CARS Hyperaktivitt 45,74 (+9,48) 45,66 (+7,51) 55,35 (+12,49)
CARS ADHS 51,65 (+9,7) 51,78 (+9,99) 57,84 (+9,59)

Tabelle 5: Ergebnisse der CARS-Auswertung, T-Werte (+ Standardabweichung). Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen Neurofibromatose Typ 1-Patienten, egal ob
Erwachsene oder Kinder, und der Kontrollgruppe.

Hier zeigte sich kein Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und den erwachsenen
Neurofibromatose Typ 1-Patienten. Die T-Werte der Kinder liegen etwas iiber der Norm

(Tabelle 5).

Als Cut-Off-Score fiir relevante klinische Symptome (Hinweis fiir ADHS) wird im CARS-
Manual ein T-Wert von iiber 65 vorgeschlagen. Die entspricht 1,5 Standardabweichungen

iber dem Mittelwert. Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Auswertung nach diesem

Kriterium.
T-Wert = 65 (Hinweis fiir ADHS)
Vergleichsgruppe 4,3% (n=1)
erwachsene NF1-Patienten 10,3% (n=7)
Kinder 23,3% (n=10)

Tabelle 6: CARS-Auswertung: Ein T-Wert von uiber 65 wird im CARS-Manual als Hinweis fur
das Vorliegen einer ADHS vorgeschlagen. Wertet man nach diesem Kriterium aus, kommt
es bei NF1-Patienten zu gehauftem Auftreten.

Des Weiteren bestand eine signifikante Abhangigkeit zwischen den DSM-IV-A1-Scores
(Unaufmerksamkeit) und den CARS-Unaufmerksamkeits-Scores (p=0,018).

Patienten mit DSM-IV-ADHS-Diagnose zeigten deutlich hthere T-Werte in der CARS-
Unaufmerksamkeits-Kategorie (48 gegeniiber 61 Punkten, t-Test p=0,000) (Abbildung 7).
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Abbildung 7: CARS-Unaufmerksamkeits-Scores. Bei Patienten mit DSM-IV-
ADHS-Diagnose (rechter Teil im Boxplot) sind die Scores héher. Aus der
Vergleichsgruppe hatte keine Person eine ADHS, daher findet sich auf der
rechten Seite kein Boxplot fiir die Vergleichsgruppe. Die horizontale Linie
markiert den Cut-Off-Wert von 65; der Punkt bzw. Stern markiert einzelne
»AusreiBer”.

In den Abbildungen 7 und 8 finden sich im rechten Teil keine Boxplots fiir die
Vergleichsgruppe, da hier keine Testperson eine ADHS-Diagnose nach DSM-IV-Kriterien

hatte.

Die CARS-ADHS-Scores der Patienten mit DSM-IV-ADHS-Diagnose waren hoher.
Besonders in der Gruppe der Kinder mit Neurofibromatose Typ 1 zeigte sich dies. Im
Mittel wurden 57 Punkte ohne DSM-IV-ADHS-Diagnose gegeniiber 64,6 mit DSM-IV-
ADHS-Diagnose erreicht. In Abbildung 8 ist der Vergleich der Gruppen dargestellt.
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Abbildung 8: Patienten mit ADHS nach DSM-IV-Diagnosekriterien hatten
hohe CARS-ADHS-Scores (rechts). Aus der Vergleichsgruppe hatte keine
Person ein ADHS, daher findet sich auf der rechten Seite kein Boxplot fiir die
Vergleichsgruppe. Die horizontale Linie markiert den Cut-Off-Wert von 65;
die Punkte markieren einzelne , Ausrei3er”.

3.6 Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

126 Testbdgen lagen vor (Vergleichsgruppe n=23, erwachsene Neurofibromatose Typ 1-
Patienten n=68, Kinder n=35). Bei der Auswertung wurde ein besonderes Augenmerk auf
die Methylphenidat-Medikation gelegt, da bekannt ist, dass die Ergebnisse hierdurch
verbessert werden. Ohne Patienten mit Methylphenidat-Medikation ergibt sich fiir den
alters- und schulartkorrigierten Konzentrationsleistungs-Wert (KL-Wert) das in Tabelle 7

dargestellte Ergebnis.

Mittelwert
Vergleichsgruppe (nh=23) 94,78 (+15,92)
erwachsene NF1-Patienten (n=65) 90,92 (+12,08)
Kinder (n=30) 89,33 (+14,61)

Tabelle 7: Mittelwerte des Konzentrationsleistungs-Standardwerts (KL-Wert)
im Test d2; in Klammern Standardabweichung.

Die Vergleichsgruppe schnitt etwas besser ab (nicht signifikant, t-Test p=0,230).
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Insgesamt zeigten sich die Werte gut normalverteilt (Kurtosis 0,444, Abbildung 9).
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Abbildung 9: Histogramm Test d2. Es zeigte sich eine gute Normalverteilung
des Konzentrationsleistungs-Wertes (KL-Wert).

Wie auch schon in der Anweisung zum Test d2 erwdhnt, wird unter Medikation mit
Methylphenidat ein wesentlich besseres Ergebnis erreicht. Einzelne Patienten wurden hier

gesondert ausgewertet, jeweils vor und nach Methylphenidat-Einnahme (Tabelle 8).

KL-Mittelwert nach KL-Mittelwert ohne

Methylphenidat Methylphenidat
NF1-Erwachsene (n=3) 113,33 (+15,28) 90,92 (+12,08)
NF1-Kinder (n=5) 122,00 (+8,37) 89,33 (+14,61)

Tabelle 8: ErwartungsgemaRB zeigten sich hohe KL-Werte des Test d2 unter
Methylphenidat-Medikation (in Klammern Standardabweichung).

Besonders die Kindergruppe schnitt hier tiberdurchschnittlich gut ab.

Im Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen ADHS (Patienten mit DSM-IV-ADHS-

Diagnose) und dem Ergebnis des Test d2 untersucht. Patienten unter Methylphenidat-

Medikation wurden ausgeschlossen.
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DSM-IV ADHS: ja
KL-Mittelwert

DSM-IV ADHS: nein
KL-Mittelwert

Vergleichsgruppe

erwachsene NF1-Patienten

Kinder

90,00 (+12,25, n=9)

90,00 (23,45, n=5)

94,76 (+16,62, n=21)
90,91 (+12,21, n=55)

88,26 (+13,02, n=23)

Tabelle 9: KL-Wert im d2-Test. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen
Personen mit und ohne ADHS. In Klammern Standardabweichung und Zahl

der Probanden.

Aus Tabelle 9 ist ersichtlich, dass anhand des Tests d2 kein Unterschied zwischen

Personen mit und ohne DSM-IV-ADHS-Diagnose ersichtlich war.

3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Haufigkeit der ADHS nach den unterschiedlichen Verfahren im untersuchten

Patientengut lasst sich wie folgt tabellarisch und graphisch darstellen (Tabelle 10 und

Abbildung 10).

ADHS-Diagnose

Vergleichsgruppe

NF1-Erwachsene

NF1-Kinder

nach DSM-IV
nach WURS-k
nach CARS

Tabelle 10:

0,0% (0/0)

13,6% (3/22)

4,3% (1/23)

Ubersicht der

17,9% (12/67)

29,9% (20/67)

10,3% (7/68)

12,8% (5/39)

14,8% (4127)

23,3% (10/43)

Haufigkeit von ADHS, gruppiert
Diagnosekriterium und Personengruppe (in Klammern Absolutzahlen).

nach
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Abbildung 10: Ubersicht der Haufigkeit von ADHS bei Neurofibromatose Typ
1, gruppiert nach Diagnosekriterium und Personengruppe. In der
Vergleichsgruppe gab es keine Personen mit DSM-IV-ADHS-Diagnose.

Die Auswertung des DSM-IV-Bogens legt mit einem hohen A1- und niedrigen A2-Anteil
nahe, dass die Unaufmerksamkeits-Komponente gegeniiber der Hyperaktivitéts-
Komponente iiberwiegt. Somit sollte beim untersuchten Patientengut die Bezeichnung

ADS (d.h. ohne Hyperaktivitdtskomponente, nach DSM-IV Subtypus 2) benutzt werden.

Die Diagnose ADHS kann im untersuchten Patientengut bei 17,9% der Erwachsenen
anhand der DSM-IV-Vorgaben gestellt werden. Der WURS-k-Test ergab einen Wert von
29,9%. Auch der CARS-Score gibt bei 10,3% einen Hinweis auf eine ADHS.

Anhand des Test d2 lie8 sich weder bei Kindern noch bei Erwachsenen eine Aussage zum

Vorhandensein einer ADHS machen.
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4 Diskussion

4.1 Neurofibromatose Typ 1 und ADHS

Neurofibromatose Typ 1 ist mit einer Prévalenz von ca. 2-3 Fallen pro 10000 Individuen
eine haufige vererbbare Krankheit. Zu ihrem umfangreichen Symptomenkomplex zdhlen
auch kognitive Einschrankungen. Bis zu 40-60% aller Kinder mit Neurofibromatose Typ 1
haben Lernstorungen; eine mentale Retardierung liegt mit zwei- bis dreifach htherer

Wabhrscheinlichkeit als bei gesunden Personen vor.

Das Vorkommen der Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitdts-Stérung (ADHS) bei
Neurofibromatose Typ 1-Patienten im Kindesalter wird mit etwa 40% angegeben.
Mainnliche Patienten sind sowohl bei Neurofibromatose Typ 1 als auch in der
Normalbevolkerung haufiger betroffen. Hier wird das Geschlechterverhéltnis mit 2:1
(ménnlich:weiblich) fiir ADS (DSM-IV Typ 2) bzw. 5:1 fiir ADHS (DSM-IV Typ 1 bzw.
3) angegeben.

Eine medikamenttse Therapie der ADHS ist indiziert, wenn ,, eine stark ausgeprdigte,
situationstibergreifende hyperkinetische Symptomatik mit einer erheblichen
Beeintrdchtigung des Patienten oder seines Umfeldes und einer ausgeprdgten
Einschrdnkung der psychosozialen Anpassung (z.B. drohende Umschulung in
Sonderschule, massive Belastung der Eltern-Kind-Beziehung)“ vorliegt (Leitlinie zu
Diagnostik und Therapie von psychischen Stérungen im Sduglings-, Kindes- und
Jugendalter, Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie
2007). Hierdurch kann héufig eine deutliche Verbesserung der Symptomatik erzielt

werden.

Aus Untersuchungen zu ADHS in der Normalbevolkerung weill man, dass die Symptome
hdufig bis in das Erwachsenenalter persistieren. Die Hyperaktivitdtskomponente tritt hier
in den Hintergrund. Die Patienten haben gelernt, mit ihrer Erkrankung umzugehen und
haben entsprechende Coping-Strategien entwickelt. Die Aufmerksamkeitsstorung steht im
Vordergrund. Die Patienten suchen sich gezielt im beruflichen Bereich eine Arbeit, die mit
ihrer Erkrankung gut vereinbar ist. Ein Defizit im sozialen Bereich, wie z.B. Probleme mit

Partnern, lasst sich oft jedoch nicht verbergen.
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4.2 Vorkommen von ADHS bei NF1

Die Haufigkeit von ADHS wird in der Literatur unterschiedlich angegeben. Die Haufigkeit
schwankt je nach Diagnosekriterien und nach Beobachter (Kind selbst, Eltern, Lehrer,

erwachsene Betroffene retrospektiv).

In der vorliegenden Untersuchung wurde darauf Riicksicht genommen. Es wurden
verschiedene Instrumente benutzt und verglichen. Deren Stellenwert ldsst sich hierdurch

im klinischen Alltag besser einschétzen.

4.2.1 ADHS nach DSM-IV-KTriterien

Nach DSM-IV-Diagnosekriterien hatten 17,9% (n=12) der erwachsenen Neurofibromatose
Typ 1-Patienten eine ADHS, im Vergleich zu 0% (n=0) in der erwachsenen
Vergleichsgruppe. Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich hier eine signifikant erhéhte
Wabhrscheinlichkeit (p=0,037).

In der Kindergruppe konnte eine Prdavalenz von 12,8% (n=>5) festgestellt werden.

Interessant war die Auswertung der Sub-Items der DSM-IV-Diagnosekriterien. Hier zeigte
sich im t-Test (Neurofibromatose Typ 1 gegeniiber Vergleichsgruppe) eine deutliche
Haufung bei der Angabe in der A1-Kategorie (Unaufmerksamkeit, p=0,021), wahrend die
A2-Kategorie (Hyperaktivitdt/Impulsivitét) nicht gehduft genannt wurde (siehe Abbildung
11).
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Abbildung 11: DSM-IV-Kategorie Al (Unaufmerksamkeit) wurde im
Gegensatz zur Kategorie A2 (Hyperaktivitats-/Impulsivitatskomponente,
schraffiert) von Neurofibromatose Typ 1-Patienten haufiger genannt.

Die Diagnose ADHS nach den DSM-IV-Kriterien kam also in den meisten Féllen durch
die Angabe von Unterpunkten in der Kategorie "Unaufmerksamkeit" zustande. Die

Hyperaktivitadts-/Impulsivititskomponente wurde nicht gehduft genannt (p=0,504).
Dies kann zwei Ursachen haben:

1. Bei Neurofibromatose Typ 1-Patienten ist die Unaufmerksamkeits-Komponente

wesentlich starker ausgeprégt als die Hyperaktivitdts-/Impulsivitdtskomponente

2. Bei Erwachsenen tritt die Hyperaktivitdtskomponente deutlich in der

Hintergrund.

Fiir Punkt 2 spricht, dass aus Untersuchungen von erwachsenen ADHS-Patienten bekannt

ist, dass die Hyperaktivitdtskomponente im Alter nicht mehr so stark ausgepragt ist (s.0.).

Hoch signifikant ist auch der DSM-IV-B-Teil (Auftreten der Symptome im Alter vor 7
Jahren, p=0,000); dies bedeutet, dass die Symptomatik im Kindesalter begann und dann bis
ins Erwachsenenalter persistierte. Bei 66% aller Neurofibromatose Typ-1-Patienten wurde

hier ja angegeben. Die Aufmerksamkeitsstorung entwickelt sich also nicht, sondern besteht

bereits im Kindesalter.
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Die Persistenz von ADHS in das Erwachsenenalter wird unterschiedlich angegeben; in der
Literatur findet man die weit gestreute Angabe von 11 bis 70% (Hechtman, L. 1993,
Hechtman, L et al. 1984, Mannuzza, S et al. 1993, Mannuzza, S et al. 2002, Wender, EH
1995, Wender, PH et al. 2001).

Die Prdavalenz von ADHS bei sonst gesunden Erwachsenen liegt bei 5% (Barkley, RA
1998).

Vergleicht man diese Untersuchungen mit den hier vorgelegten Ergebnissen, ist die

Pravalenz bei erwachsenen Neurofibromatose Typ 1-Patienten mit 17.9% deutlich erhoht.

Die hier bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 angetroffene Pravalenz von 12,8% liegt
iber den 5-10% der Normalbevoélkerung, jedoch deutlich unter den 17,6%-49,5% der in
der Literatur beschriebenen Haufigkeit fiir Patienten mit Neurofibromatose Typ 1. Die
Daten aus der Kindergruppe haben jedoch eingeschrankte Aussagekraft, da hier nur eine

kleine Gruppe betrachtet wurde.

4.2.2 ADHS nach WURS-k-Kriterien

Hier wurde in der Kontrollgruppe ein Mittelwert von 18,6 £12,6 Punkten erreicht, was
nahe an den von Retz-Junginger (Retz-Junginger, P et al. 2002) ermittelten 16,5 +9,5
Punkten liegt. Erwachsene mit Neurofibromatose Typ 1 erreichten einen Wert von 23

+14,4 Punkten.

Retz-Junginger et al. schlugen einen Wert von iiber 30 Punkten als Hinweis fiir eine ADHS
vor. Dieser Wert wurde von 29,9% aller erwachsenen Neurofibromatose Typ 1-Patienten
erreicht. Im Vergleich zur Kontrollgruppe (13,6%) ist dies statistisch jedoch nicht
signifikant (p=0,146, Chi-Quadrat-Test).

Der hohe Wert von 29,9% stellt keine Pravalenz im Erwachsenenalter dar, sondern
bedeutet nur, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit bei fast 30% der Neurofibromatose Typ 1-
Patienten eine ADHS in der Kindheit bestand. Geht man von einer Persistenz von 30-50%
(Hechtman, L et al. 1984, Wender, EH 1995, Wender, PH et al. 2001) aus, kann man auf

eine Pravalenz von 10-15% schlielRen.
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4.2.2.1 WURS-k und DSM-IV-ADHS-Diagnose

Erzielen Patienten, die nach DSM-IV eine ADHS haben, auch héhere Punkte im WURS-k?
Um dies untersuchen zu konnen, wurden die WURS-k-Endscores der Patienten mit DSM-
IV-ADHS-Diagnose den Endscores der Patienten ohne ADHS-Diagnose gegeniibergestellt
(Abbildung 12).
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Abbildung 12 WURS-k-Scores von erwachsenen Neurofibromatose-1-
Patienten mit (rechts) und ohne DSM-IV-ADHS-Diagnose (links). Der Punkt
markiert einen ,, AusreifRer”.

Wie in Abbildung 12 zu sehen ist, sind die Scores der Patienten mit ADHS-Diagnose
deutlich hoher (19,97 +13,23 gegeniiber 34,42 +14,64). Dies ist signifikant (p=0,05).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass ein hoher Punktwert im WURS-k einen wichtigen
Hinweis fiir das Vorliegen einer ADHS geben kann. Der in dieser Untersuchung von
erwachsenen Neurofibromatose Typ 1-Patienten erreichte Wert von 29,9% deutet auf eine
hohe ADHS-Prévalenz in der Kindheit hin. Bei einer Persistenz von 30-50% lasst dies eine
Préavalenz von 10-15% im Erwachsenenalter erwarten. Verschiedene Untersuchungen
zeigen fiir eine Normalbevolkerung ADHS-Prédvalenzraten von 4-5% (Barkley, RA 1998,
Wender, EH 1995).

Das Risiko fiir eine ADHS im Erwachsenenalter bei Neurofibromatose Typ 1 scheint zwei-
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bis dreifach erhoht zu sein.

4.2.3  ADHS nach Conners' Rating Scale

Die Conners' ADHS Rating Scale ist ein iiber viele Jahre entwickelter und an einem grofen
Kollektiv normierter Test, der eine hohe Validitét besitzt. Praktisch ist die Normierung der
unterschiedlichen Kategorien und verschiedener Testbogen (Kinder, Lehrer, Eltern,
Erwachsene) auf T-Werte. So lassen sich die Ergebnisse zwischen den Gruppen

vergleichen.

Nach den Testunterlagen von 1997 ist eine ADHS sehr wahrscheinlich, wenn im ADHS-
Index ein T-Wert von iiber 70 (2fache Standardabweichung) erreicht wird. T-Werte iiber
65 (also 1,5fache Standardabweichung, "stark iiber dem Durchschnitt") sind auffillig, d.h.
es handelt sich um klinisch relevante Erh6hungen und sollten zusammen mit anderen

Werten bzw. Symptomen betrachtet werden.

In den drei Verschiedenen Gruppen zeigte sich eine relativ homogene Verteilung um den

Mittelwert (T-Wert 50; siehe Tabelle 11).

Kontrollgruppe Erwachsene NF1- Kinder NF1-
Erwachsene Patienten Patienten
CARS Unaufmerksamkeit 51,17 (*¥11,31) 50,85 (+11,29) 55,35 (+10,31)
CARS Hyperaktivitat 45,74 (+9,48) 45,66 (+7,51) 55,35 (+12,49)
CARS ADHS 51,65 (+9,7) 51,78 (+9,99) 57,84 (+9,59)
Tabelle 11: Ergebnisse der CARS-Auswertung. T-Werte (in Klammern

Standardabweichung).

Allein in der Kindergruppe waren die Durchschnittswerte etwas erhoht. Die T-Werte in der

Kontrollgruppe und der Gruppe der erwachsenen Neurofibromatose Typ 1-Patienten war

sehr dhnlich.

Nach Auswertung der Daten nach Probanden/Patienten mit T-Werten iiber 65 (Hinweis fiir

klinisch relevante Symptome) im ADHS-Index ergaben sich folgende Prdavalenzen fiir ein

ADHS: Vergleichsgruppe 4,3%, erwachsene Neurofibromatose Typ 1-Patienten 10,3%,
Kinder 23,3% (siehe Tabelle 6 S. 32).
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Die schon bekannten Daten der Normalbevolkerung (Pravalenz von ADHS bei 5%)

konnten bestdtigt werden.

Die Haufigkeit von ADHS im Erwachsenenalter ist bei Neurofibromatose Typ 1-Patienten
etwa doppelt so hoch (10,3%) und passt zu den Ergebnissen der anderen Diagnosekriterien

(DSM-1V: 17,9%, WURS-k: 10-15%).

4.2.3.1 CARS und DSM-IV

Patienten mit DSM-IV-ADHS-Diagnose hatten deutlich hthere T-Werte in der CARS-
Unaufmerksamkeits-Kategorie. Der Mittelwert lag hier bei einem T-Wert von 61, also
unterhalb 65, der fiir klinische Relevanz festgelegten Grenze. Dennoch kann allein ein
hoher T-Wert in der CARS-Unaufmerksamkeits-Kategorie ein Hinweis fiir ADHS sein.
Die Werte in der Hyperaktivitdtskategorie waren nicht erhdht, was nicht weiter
verwunderlich ist, da schon die vorherigen Ergebnisse zeigen konnten, dass im
Erwachsenenalter vornehmlich eine ADS vorliegt und die Hyperaktivitdtskomponente

gering ausgepragt ist.

In der Testanweisung fiir CARS wird angegeben, dass Patienten mit hohen T-Werten im
ADHS-Teil auch gehduft Symptome zeigen, die den DSM-IV-ADHS-KTriterien
entsprechen. Auch dies konnte nachvollzogen werden (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Hohe CARS-ADHS-T-Werte bei Patienten mit ADHS-Diagnose
nach DSM-IV-Kriterien. Besonders die Kindergruppe erzielte sehr hohe
Werte. Aus der Vergleichsgruppe hatte keine Person ADHS, daher findet sich
auf der rechten Seite kein Boxplot fir die Vergleichsgruppe. Die horizontale
Linie markiert den Cut-Off-Wert von 65; die Punkte markieren einzelne
»AusreiBer”.

Die Tests der Conners' ADHD Rating Scale zeigten sich in dieser Untersuchung als
probates Mittel um Patienten mit ADHS ausfindig zu machen. Die Ergebnisse passen
sowohl zu den bekannten Daten aus der Literatur als auch zu den Ergebnissen des WURS-

k aus dieser Studie.

4.3 ADHS und Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2

Der Aufmerksamkeits-Belastungs-Test ist ein Instrument zur Messung einer allgemeinen
Leistung (Konzentration, Aufmerksamkeit, Beachtung, usw.) und scheint daher
pradestiniert ein Aufmerksamkeits-Defizit zu identifizieren. Von der Aufmerksamkeits-
Defizit-Hyperaktivitdts-Storung ist bekannt, dass Betroffene Probleme dabei haben, sich
langere Zeit auf eine Sache zu konzentrieren. Auch sind sie leicht ablenkbar. In der Zeit, in
der sie sich auf ein Problem konzentrieren konnen, sind sie hdufig zu normalen bis
iberdurchschnittlichen Leistungen fahig; von erwachsenen Betroffenen mit ADHS ist
bekannt, dass sie zu Sonderinteressen neigen, sich in relativ kurzer Zeit einarbeiten kénnen

und schnell zu Spezialisten werden.

Der Test d2 misst neben dem Arbeitstempo (Quantitédt) auch die Qualitét (Giite des
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Arbeitens). Beides zusammen kann in einem Wert dargestellt werden, z.B. der
fehlerkorrigierten Mengenleistung (GZ-F) oder dem Konzentrationsleistungswert (KL). In
der Auswertung wurde der Konzentrationsleistungswert benutzt, da hier die Qualitdt des

Arbeitens stdrker eingeht.

Von der Auswertung wurden Patienten, die unter Methylphenidat-Medikation standen,
zundchst ausgeschlossen, da bekannt ist, dass verschiedene Pharmaka einen Einfluss auf

das Testergebnis haben kdnnen (Meyer, FP et al. 1984).

Es konnte kein signifikanter Unterschied (p=0,230, Vergleichsgruppe vs.
Neurofibromatose Typ 1-Patienten) zwischen der Konzentrationsleistung der
verschiedenen Gruppen festgestellt werden: Vergleichsgruppe 94,78 (£15,93); erwachsene
Neurofibromatose Typ 1-Patienten 90,92 (+12,08); Kinder 89,33 (£14,61).

Weiter wurde untersucht, ob bei Patienten mit DSM-IV-ADHS-Diagnose die
Testergebnisse anders ausfallen: auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen (Tabelle 12).

DSM-IV ADHS Kein DSM-IV ADHS
Vergleichsgruppe 94,76 (+16,62; n=21)
NF1-Erwachsene 90,00 (+12,25; n=9) 90,91 (#12,21; n=55)
NF1-Kinder 90,00 (+23,45; n=5) 88,26 (+13,02; n=23)

Tabelle 12: KL-Wert mit/ohne DSM-IV-ADHS-Diagnose (in Klammern
Standardabweichung und Fallzahlen).

Auch bestand kein Unterschied zwischen der Gruppe der Patienten mit Neurofibromatose

Typ 1 und der Vergleichsgruppe.

4.3.1.1 Auswirkungen von Methylphenidat auf den Test d2

Aus obigen Ergebnissen lasst sich schliefen, dass der Test d2 kein geeigneter Test ist, um
eine ADHS zu identifizieren. Ist es jedoch vielleicht so, dass gerade die Patienten, die
klinisch relevante Aufmerksamkeitsstorungen hatten, adaquat mit Methylphenidat

behandelt waren und dadurch aus der Auswertung gefallen sind?
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Diese Frage lasst sich verneinen. Untersucht man diese Patienten gesondert, sieht man,

dass diese Patienten ohne Medikation dhnlich hohe Konzentrationsleistungs-Werte (um 90)

wie die in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten erreichten (siehe Tabelle 13).

KL-Mittelwert nach
Methylphenidat

KL-Mittelwert vor
Methylphenidat

NF1-Erwachsene (n=3)

NF1-Kinder (n=5)

Tabelle 13: Neurofibromatose Typ 1-Patienten, bei denen

113,33 (+15,28)

122,00 (+8,37)

90,92 (+12,08)
89,33 (+14,61)

die Indikation zur

medikamentésen Therapie besteht, haben vor Methylphenidat ahnlich hohe
KL-Werte (um 90) wie Patienten, die kein Methylphenidat erhalten. Nach
Einnahme von Methylphenidat ist der KL-Wert jedoch uberraschend gut (in
Klammern Standardabweichung).

Auffillig ist, dass Patienten unter Methylphenidat-Medikation iiberraschend gut

abschneiden (in der Vergleichsgruppe erhielt kein Proband Methylphenidat, siehe

Abbildung 14).

1307

1207

1107

100

d2 KL-Standardwert
N

I
2

70

I T
nein ja

Methylphenidat

[ Vergleichsgruppe
W4 NF1-Erwachsene
[EINF1-Kinder

Abbildung 14: KL-Standardwert unter Methylphenidat-Medikation. Links

Probanden und Patienten ohne Methylphenidat,

rechts Patienten unter

Methylphenidat-Medikation. Aus der Vergleichsgruppe nahm keine Person
Methylphenidat ein, daher findet sich auf der rechten Seite kein Boxplot fir
die Vergleichsgruppe. Die Punkte markieren einzelne ,,AusreifBer”.
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Zusammenfassend lésst sich sagen, dass in diesem Kollektiv die Patienten mit ADHS nicht
anhand des Tests d2 identifiziert werden konnten. Patienten unter Methylphenidat

erreichten statistisch hoch signifikant (p=0,000) hohere KL-Standardwerte.
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5 Zusammenfassung

Neurofibromatose Typ 1 ist mit einer Pravalenz von 2-3 pro 10000 Individuen eine
haufige, vererbbare Krankheit. Sie ist assoziiert mit kognitiven Einschrankungen, wie der
Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitdts-Storung (ADHS). Die Pravalenz der ADHS im
Kindesalter wurde bereits in verschiedenen Studien untersucht und liegt bei 17,6% bis
49,5% (Hyman, SL et al. 2005, Barton, B, North, K 2004, Mautner, VF et al. 2002).
Untersuchungen zur Pravalenz von ADHS im Erwachsenenalter bei Neurofibromatose Typ

1-Patienten gab es bisher nicht.

In dieser Arbeit wurden 114 Neurofibromatose Typ 1-Patienten sowie eine Kontrollgruppe
von 23 gesunden Probanden untersucht. Anhand eines Diagnosekriteriums (DSM-IV) und
verschiedener psychometrischer Tests (WURS-k, CARS und Test d2) wurde untersucht,
wie hoch die Prdavalenz von ADHS bei Neurofibromatose Typ 1-Patienten im Kindes- und
Erwachsenenalter ist. Des Weiteren wurde untersucht, in wie weit diese Tests zur

Diagnosestellung einer ADHS herangezogen werden kénnen.

Die Pravalenz von ADHS bei Neurofibromatose Typ 1-Patienten ldsst sich anhand dieser

Untersuchung, wie in Tabelle 14 gezeigt, darstellen.

DSM-IV WURS-k CARS
Kinder 12,8% 14,8% [29,9%] 23,3%
Erwachsene 17,9% [10-15%] * 10,3%

Tabelle 14: Pravalenz von ADHS bei Neurofibromatose Typ 1.

Anmerkung ?: Der WURS-k bezieht sich ausschlieBlich auf das Kindesalter. Bei den Angaben in
eckigen Klammern handelt es sich um die retrospektive Betrachtung der Erwachsenen ihres
Kindesalters.

Anmerkung b:; Geht man von einer Persistenz von 30-50% aus, kommt man bei einer Kindesalter-
Pravalenz von 29,9% rechnerisch auf einen Wert von 10-15% fiir das Erwachsenenalter.

Die Prévalenz von ADHS im Kindesalter bei Neurofibromatose Typ 1 nach DSM-IV-
Kriterien ist — verglichen mit den bekannten Werten von 17,6 bis 49,5% - in dieser

Untersuchung iiberraschend niedrig. Der WURS-k bestétigt diese Werte; nur der CARS
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gibt eine hohere Prdavalenz an.

Nach den Ergebnissen des WURS-k der Erwachsenengruppe bestand bei 29,9% ein ADHS

in deren Kindheit - dieser Wert passt gut zu den bekannten Daten.

Im Erwachsenenalter selbst liegt die Pravalenz von ADHS - je nach Diagnoseinstrument -
zwischen 10 und 17.9%. Sowohl DSM-IV als auch der CARS zeigen deutlich, dass die
Komponente der Hyperaktivitdt weniger im Vordergrund steht - die Betroffenen gaben in
der Kategorie "Unaufmerksamkeit" wesentlich hdufiger Probleme an als in der Kategorie
,2Hyperaktivitdt und Impulsivitdt“. Nach DSM-IV handelt es sich um den Subtypus 2

(,, Vorwiegend Unaufmerksamer Typus®, DSM-IV 314.0, ICD-10 F98.8).

Der Standard zur Diagnose einer ADHS sind momentan die DSM-IV-Diagnosekriterien.
Héaufig werden jedoch neben dem Gespréach weitere Instrumente benutzt, um einerseits die
Diagnose zu untermauern und um andererseits einen Verlaufsparameter geben zu kénnen.
Sowohl WURS-k als auch die Conners' Rating Scale kénnen und sollten hierfiir als weitere
Diagnoseinstrumente benutzt werden; WURS-k eignet sich allerdings nicht als
Verlaufstest, da hier nur retrospektiv das Alter zwischen 8-10 Jahren betrachtet wird. Die
Aussage beziiglich ADHS korrelierte sowohl beim WURS-k als auch bei CARS gut mit
den DSM-IV-Diagnosekriterien zur ADHS.

Patienten, die mit Methylphenidat behandelt wurden, erzielten im Test d2 deutlich héhere

Konzentrationsleistungs-Werte.

Der Test d2 konnte jedoch keine Hinweise auf des Vorkommens eines ADHS geben und

kann als ADHS-Diagnosekriterium daher nicht empfohlen werden.
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7 Anhang

7.1

Wender-Utah-Rating-Scale

Name: Vorname:

Geboren am: Alter:

Schulabschluss: Geschlecht: ménnlich O
weiblich U

Datum:

Wender-Utah-Rating-Scale (WURS-k)
Deutsche Bearbeitung von P. Retz-Junginger, G.-E. Trott, W. Retz & M. Résler

Im folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen Uber bestimmte Verhaltensweisen,
Eigenschaften und Schwierigkeiten. Bitte lesen Sie diese der Reihe nach durch und
entscheiden Sie jeweils, ob und wie stark diese Verhaltensweise, diese Eigenschaft oder
dieses Problem bei Ihnen als Kind im Alter von ca. 8 bis 10 Jahren ausgepragt war. Dabei
stehen lhnen 5 verschiedene Antwortalternativen zur Verfligung.

Bitte kreuzen Sie die entsprechende Antwortalternative an. Lassen Sie bitte keinen Punkt
aus und wahlen Sie im Zweifelsfall die Antwortméglichkeit, die noch am ehesten fir Sie
zutrifft.

Zum Beispiel:

Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich

Konzentrationsprobleme bzw. war leicht
ablenkbar. O O O ®

In diesem Fall ist die 3 (,in deutlicher Ausprégung®) angekreuzt: Das wirde bedeuten, dass
Sie als Kind im Alter von ca. 8-10 Jahren deutlich ausgepragt Konzentrationsprobleme

hatten.
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Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Konzentrations-

probleme bzw. war leicht ablenkbar. [ONCRONONO)
2. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich zappelig und nervés. (OO OORO)
3. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich unaufmerksam und

vertraumt. (OO0
4. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich gut organisiert, sauber

und ordentlich. CECHCECRC
5. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Wutanfélle und

Gefuhlsausbriche. (ONONONONO]
6. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich ein geringes

Durchhaltevermégen, brach ich Tatigkeiten vor deren Beendigung

ab. (O ONONONO)
7. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich traurig, ungltcklich und

depressiv. [ONONONENO)
8. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich ungehorsam, rebellisch

und aufséassig. ©0 0206
9. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich ein geringes

Selbstwertgefthl bzw. eine niedrige Selbsteinschatzung. © 0006
10. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich leicht zu irritieren. [(ONONONONO)
11. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich starke Stimmungs-

schwankungen und war launisch. © ®®06 e
12. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich ein guter Schuler bzw.

eine gute Schulerin. [(ONONGEONO)
13. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich oft drgerlich oder

verargert. [CRONONCONC)
14. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren verfugte ich eine gute

motorische Koordinationsfahigkeit und wurde immer zuerst als

Mitspieler ausgesucht. (OO OO
15. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich eine Tendenz zur

Unreife. © OO0 ®
16. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren verlor ich oft die Selbstkontrolle. (OO ONENO)
17. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich die Tendenz,

unverninftig zu sein oder unverntnftig zu handein. [ONOCRONONO]
18. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Probleme mit anderen

Kindern und keine langen Freundschaften. (ONOROONO]
19. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Angst, die

Selbstbeherrschung zu verlieren. [(OCNCRCONO]
20. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren bin ich von zuhause

fortgelaufen. [OCRONONO)
21. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich in Raufereien

verwickelt. (OO OO
22. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Schwierigkeiten mit

Autoritaten, z.B. Arger in der Schule oder Vorladungen beim

Direktor. (O ONONENO)
23. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Arger mit der Polizei. (OO OO0
24. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich insgesamt ein

schlechter Schuler/eine schlechte Schulerin und lernte langsam. (OO ONO)
25. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Freunde und war

beliebt. (ONONORENO)

Bitte Uberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben!
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7.2 CAARS-Self-Report: Short Version

Bei jedem Punkt kann 0 (,,iiberhaupt nicht, niemals®), 1 (,,wenig, gelegentlich®), 2 (,,viel,

oft“) oder 3 (,,sehr viel, sehr oft“) angegeben werden.

Jeder Frage wird in einer oder mehrere Kategorien gewertet.

1.

o g M w N

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.
24.
25.
26.

Ich unterbreche andere beim Sprechen

Ich bin immer umtriebig, wie wenn ich einen inneren Motor héatte

Ich bin unorganisiert

Es fallt mir schwer, l&ngere Zeit an einem Ort zu verweilen

Es fallt mir schwer, iiber mehrere Dinge gleichzeitig die Ubersicht zu behalten
Ich langweile mich leicht

Ich gerate leicht auRer Fassung, brause leicht auf

Ich habe noch immer kindliche Wutanfalle

Ich vermeide neue Herausforderungen, da ich auf meine Fahigkeiten nicht vertraue
Ich suche mir temporeiche und aufregende Beschéftigungen

Ich fihle mich innerlich rastlos, selbst wenn ich still sitze

Dinge, die ich hore oder sehe, lenken mich von dem ab, was ich gerade tue
Vieles bringt mich leicht zum Platzen

Meine Leistungen entsprechen nicht den Erwartungen

Ich hadere mit mir

Von aulRen gesehen benehme ich mich normal, aber im Innern bin ich unsicher
Ohne vorgeschriebene Frist schaffe ich es nicht, Dinge abzuschliel3en

Mir féllt es schwer, eine Aufgabe anzugehen

Ich drange mich ein, wenn andere etwas tun

Meine Launen sind unberechenbar

Bei alltaglichen Aufgaben bin ich zerstreut

Manchmal verengt sich meine Aufmerksamkeit so, dass ich alles andere vergesse;

dann ist sie wieder so umfassend, dass ich durch alles abgelenkt werde
Ich neige dazu, zu zappeln oder mich zu winden

Ich kann mich nur auf etwas konzentrieren, wenn es wirklich interessant ist
Ich hétte gerne ein groReres Vertrauen auf meine Fahigkeiten

Meine Misserfolge in der Vergangenheit erschweren mir den Glauben an mich selbst
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7.3 Lebenslauf Florian Bofinger

1971

1978-1982

1982-1991
1991
1991-1992

1992-1993

1994-2000

1996
Oktober 2001

2002

2002-2005

August 2005
2006-2007

Seit 2007

Juli 2008
September 2008

Geburt in Miinchen (17.12.1971).
Verheiratet, 2 Kinder

Grundschule Feldkirchen-Westerham und Miinchen-
Pasing

Kurt-Huber-Gymnasium Gréfelfing
Allgemeine Hochschulreife
Zivildienst beim Malteser Hilfsdienst, Gréfelfing

Studium der Elektrotechnik, Technische Universitat
Miinchen

Studium der Humanmedizin, Ludwigs-Maximilians-
Universitdt Miinchen

Physikum
Dritter Abschnitt der drztlichen Priifung

Von Februar 2002 bis September 2002: Arzt im
Praktikum, Stddtischen Krankenhaus Miinchen-
Neuperlach, Kardiologie und Pneumonologie

Von Oktober 2002 bis Dezember 2005: Arzt in
Weiterbildung, Klinikum der LMU Miinchen, Klinik
fiir Anéasthesie und Intensivmedizin

Geburt des ersten Kindes Paul

Von Januar 2006 bis Mai 2007; Arzt in Weiterbildung,

Klinik der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitét
Frankfurt, Klinik fiir Andsthesie, Intensivmedizin und
Schmerztherapie

Seit Juni 2007; Arzt in Weiterbildung und Facharzt,
Klinik fiir Anésthesie, Intensivmedizin und
Schmerztherapie, Kliniken Miltenberg-Erlenbach
GmbH, Erlenbach am Main

Geburt des zweiten Kindes Martha

Facharztanerkennung Anésthesie der bayerischen
Landesarztekammer
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