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1. Einleitung

,Das groBte Problem ist, dass die Erkrankung zu wenig bekannt ist. Bei jedem Arzt

erzédhle ich alles von vorne — ich war (iber 10 Jahre bei vielen verschiedenen Arzten.”

»Als Betroffener flihlt man sich auf weiter Strecke allein gelassen. Es gibt keine
ausreichenden Erfahrungen mit dieser Erkrankung. Und die Krankenkassen

verstehen die wirklichen Probleme nicht.”

~.Momentan sind die Beeintrdchtigungen noch ertréglich. Ich splire aber deutliche
Verschlechterungen und sorge mich um die Zukunft. Wie geht es weiter?”

(Patientenstimmen aus der vorliegenden DM2 Studie)

Die World Health Organization (WHO) definiert Lebensqualitat als einen
umfassenden Begriff, der in komplexen Zusammenhangen von physischer und
psychischer Gesundheit, Grad der Selbststandigkeit, Sozialleben und den typischen
Gegebenheiten des Umfelds eines Individuums beeinflusst wird [1].
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat tritt zunehmend mehr in den Fokus von
Forschung [2]. Gerade bei chronisch kranken Patienten kommt der Erhaltung und
Verbesserung der Lebensqualitat eine bedeutende Rolle zu. Denn sie mussen in der
Regel Uber einen langen Zeitraum mir ihrer, oft auch fortschreitenden, Erkrankung
leben. Haufig erfordert das von den Patienten, ihren Alltag, ihre Lebensziele und
Erwartungen situativ der Erkrankung anpassen zu mussen. Sie erfahren dadurch
Einschrankungen, beispielsweise ihrer Selbststandigkeit oder ihres sozialen Umfelds,
die die Lebensqualitat beeintrachtigen konnen.

Um Lebensqualitat entsprechend zu optimieren, ist es zunachst von Bedeutung,
Charakteristika und Verlauf einer Erkrankung mdglichst genau zu erforschen.
Gleichzeitig ist es notwendig zu identifizieren, welche Kriterien die Lebensqualitat der
Betroffenen beeintrachtigen und in welchem Umfang. Zur Evaluation der
Lebensqualitat eignen sich unter anderem Studien mittels Fragebogen. Dieses
Werkzeug ermoglicht, ein groRes Kollektiv zu erreichen und individuelle

Wahrnehmungen sowie Gemeinsamkeiten der Erkrankung darzustellen.

Myotone Dystrophien (DMs) sind mit einer geschatzten Pravalenz von 1/8.000 die
haufigsten Muskeldystrophien des Erwachsenenalters [3-5]. Man kennt heute zwei

Formen der autosomal-dominant vererbbaren Muskelerkrankung: Die myotone



Dystrophie Typ 1 (DM1) und die myotone Dystrophie Typ 2 (DM2). Es handelt sich
um Multisystemerkrankungen. Betroffen sind Skelettmuskulatur, Gehirn, Auge, Herz
und Endokrinum [6]. Sie gehen mit progredienter Muskelschwache einher und fuhren
im Verlauf daher haufig zu Einschrankungen der Erkrankten [7] bis hin zur
Rollstuhlpflichtigkeit [8, 9].

Die genaue Pravalenz der DM2 ist bisher nicht bekannt [10]. Eine umfangreiche
finnische Studie von 2011 von Suominen et al. legt nahe, dass die Pravalenz der
DM2 hoher sein konnte, als bisher angenommen [3]. In einigen Studien wird
beschrieben, dass davon auszugehen ist, dass die Zahl der DM2 Betroffenen, vor
allem im nordeuropaischen Raum, weit hoher sein kdnnte, als bisher nachgewiesen,
so dass es sich um eine nicht so seltene Erkrankung handeln kénnte [11, 12]. Die
DM2 ist jedoch nicht allein auf den nordeuropaischen Raum beschrankt, wie einige
Studien berichten [13-16]. Das zeigt die Relevanz von weiterer Forschungsarbeit.
Und auch die Tatsache, dass die DM2 noch nicht bekannt genug ist. Die DM2 ist
eine historisch relativ junge Erkrankung seit ihrer Erstbeschreibung, daher ist daruber
weniger bekannt als Uber die DM1 und in Forschungsarbeiten sind meist DM1

Patienten in groerer Zahl vertreten als DM2 Patienten [4].

DM2 Patienten haben regelmalig damit zu kampfen, dass ihre Erkrankung aufgrund
sehr variabler und unspezifischer Symptome erst sehr spat oder maoglicherweise
auch gar nicht erkannt wird [3, 10, 17]. Selbst innerhalb einer Familie kann die Klinik
stark variieren [18]. Die neuromuskulare Erkrankung manifestiert sich oft erst im
mittleren bis hoheren Lebensalter. Einige klinische Symptome konnen mit Ublichen
Alterserscheinungen verwechselt werden [9, 19]. Die Betroffenen unterlaufen bei der
meist langjahrigen Diagnosefindung oft multiplen Untersuchungen [17] und
konsultieren verschiedene Arzte [8]. In Bezug auf diese diagnostische Odyssee ist es
folglich sinnvoll, den Verlauf und die Charakteristiken der DM2 genauer zu
untersuchen [17]. Eine verzogerte Diagnosestellung ist flr Patienten belastend und
kann sich daher eventuell negativ auf ihre Lebensqualitat auswirken. Eine zlgigere
Diagnosefindung durch weitergehende Erforschung des Verlaufs der Erkrankung ist
sinnvoll zur Minimierung unnotiger Untersuchungen und Arztbesuche - hauptsachlich
im Sinne der Patienten, auch aber zur Reduzierung von vermeidbaren Kosten im
Gesundheitswesen. Auch eventuelle Nebenwirkungen durch falsche unwirksame

Therapien konnen damit verhindert werden [20] und es kann frihzeitiger mit einem



adaquaten Krankheitsmanagement begonnen werden. All das kénnte sich positiv auf
die Lebensqualitat der Patienten in ihrem Alltag auswirken; inwieweit muss in Studien
zur Lebensqualitat untersucht werden. Wie sich die Lebensqualitait von DM2
Patienten verschiedener Altersklassen im Verlauf darstellt, womit sie messbar ist und

ob sich Pradiktoren dafur identifizieren lassen, wird in folgender Arbeit untersucht.

1.1 Historische Entwicklung und Atiologie

,Proximal myotonic myopathy: A

new dominant disorder with Proximal myotonic myopathy:

A new dominant disorder with myotonia,
myotonia, muscle weakness, muscle weakness, and cataracts
and cataracts‘ - so publizierten K K, e ad KT Moy D 0 F1
Ricker et al. 1994 in OEerI  Article abstract—Ws deseribe three families with  dominantly iherited disorder. Affocted individuals have myato-

nia, proximal muscle weakness, and cataracts, There was no abnormal CTG repeat expansion of the myotonic dystro-

phy (DM) gene in DNA from blood and muscle. The structure of the three families permitted linkage analysis, and

H . “ there is no linkage to the gene loci for DM or to the loci for the muscle chloride channel disorders or muscle sodium
FaChZeltSCh rlft ”Ne u rology channel disorders. The collection of symptoms in these three families seems to represent a new disorder.

NEUROLOGY 1994;44:1448-1452

erstmalig Uber die neue
Erkrankung proximale myotone Myopathie oder PROMM [21]. Die (gleiche
Erkrankung wurde im selben Jahr von Thornton et al. aufgezeigt und wurde myotone

ORIGINAL ARTICLES Dystrophie ohne Trinukleotid-
Myotonic Dystrophy with No Repeat-Expansion betitelt [22].
Trinucleotide Repeat Expansion Uber die zu verwendende

Charles A. Thornton, MD, Robert €. Griggs, MD, and Richard T. Moxley 111, MD

Nomenklatur fir die neue

We report 3 patients from 2 families with myotonic dystrophy who do not show an abnormal expansion of CTG .
(rinu:ltmzide impents within the myotonic dystrophy gene. Characteristic features of myotonic dystrophy in these Erkran ku ng war man S|Ch
patients were frontal balding, cataracts, cardiac conduction abnormalities, and testicular atrophy with myotonia and

muscle weakness. Results of muscle histopathology were consistent with myotonic dyscrophy. Genetic analysis of - . ..

leukoeyte and muscle DNA showed a normal number of CTG repeass. The demonstration of normal CTG repeat ZU naChSt n |Cht eln |g [4] . Daher

number for the myotonic dystrophy gene does not exclude the diagnosis of myotonic dystrophy.
Thoroton CA, Griges RC. Moxley RT 111, Myotonic dystrophy with no

rrinucleotide repeat expansion. Ann Neurol 1994:35:260-272 Sta n d e n d ive rSe Syn O n ym e ZU r

Diskussion, unter anderem das
Akronym PROMM (Proximale myotone Myopathie), Ricker-Syndrom, DM2 ohne
Trinukleotid-Expansion, Thornton-Griggs-Moxley-Krankheit und Mox-Pox-Syndrom

[23]. Inzwischen hat sich der Name myotone Dystrophie Typ 2 etabliert.

Die bis dato bekannte klassische myotone Dystrophie war 1909 von Steinert und
1912 von Curschmann beschrieben worden [24, 25] und wurde daher auch
Curschmann-Steinertsche Krankheit genannt. Als deren genetische Ursache wurde
1992 eine Trinukleotid-Repeat-Expansion im Dystrophia-myotonica-Proteinkinase-
Gen (DMPK-Gen) auf Chromosom 19 ausfindig gemacht [10, 26, 27]. Im



3’'untranslatierten Bereich fiel eine Uber die Norm erweiterte Auspragung des
Cytosin-Thymin-Guanin(CTG)-Triplett-Repeats auf [10, 27]. Diese Mutation konnte
bei DNA-Tests bei einigen Patienten nicht nachgewiesen werden, obwohl ihre
Erkrankung von der klinischen Prasentation her viele Gemeinsamkeiten mit der
klassischen myotonen Dystrophie aufwies [10, 21, 22]. Es dauerte noch wenige
Jahre, bis 1998 von Ranum et al. und Ricker et al. der fur die DM2 verantwortliche
Lokus auf Chromosom 3q entdeckt wurde [28, 29] und dadurch Unterschiede und
Gemeinsamkeiten zwischen der DM1 (#OMIM 160900) und DM2 (#OMIM 602668)
plausibler erschienen. Im Jahr 2011 wurde von Liquori et al. eine CCTG-Expansion
auf Intron 1 des Zink-Finger-Protein(ZFN9)-Gen als ursachlich fur die DM2
identifiziert [30]. Im Gegensatz zur DM1 wirkt sich die Repeat-Grolde bei der DM2

nicht auf die Schwere der Erkrankung aus [9, 31].

Darstellung 1: Genetische Atiologie der DMs nach Schoser und Timchenko 2010.[8]

DM1 DM2
Chromosomenlokus 199 13.3 3921.3
Gen DMPK ZFN3
Vererbung Autosomal-dominant Autosomal-dominant
Mechanismus CTG-Repeat-Expansion CCTG-Repeat-Expansion
Normale Repeat-GroRe Bis 37 Bis 27
Pathologische Repeat-GroRe >50CTG > 75 CCTG?
Repeat-Expansionsumfang 50-4000 75-5000 - > 11.000 CCTG
Antizipation Ja

1.2 Klinik und Diagnostik der myotonen Dystrophie Typ 2

Myotone Dystrophien (DMs) sind autosomal-dominant vererbbare
Multisystemerkrankungen und sind gekennzeichnet durch Leitsymptome wie
Myotonie, also eine Relaxationsstorung der Muskulatur, Muskelschwache, Katarakte
vor dem 50. Lebensjahr, aber auch Herzrhythmusstérungen und endokrine
Funktionsstorungen [10, 11, 18]. Die Symptomatik von DM1 und DM2 weist sowohl
Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede auf, wie in der folgenden Tabelle

dargestellt.




Darstellung 2: Symptomiibersicht der DMs mit Gemeinsamkeiten und Unterschieden nach Meola et al.

2015 [10].

DM1 spezifisch

Bei Krankheitsmanifestation

* Vornehmlich distale
Muskelschwéache
* Distale Muskelatrophie
* Gastrointestinale
Beschwerden
» Verringerte Lebenserwartung
* Manifestation zwischen 0-50

Jahren

Kongenitale Form:
* Entwicklungsstérungen
* Hypotonie

* Faziale Diplegie

Gemeinsame Charakteristika der DMs

* Myotonie
* Muskelschwéache und Atrophie
« Katarakt in jungen Jahren
Herzrhythmusstérungen
« Dilatative Kardiomyopathie
» Kognitive Einschrankungen
» Midigkeit
* Erhéhte Gamma-GT
* Insulinresistenz
* Hodenatrophie
« Stirnglatze
« Erniedrigtes Gamma Globulin

* Muskelschmerzen

DM2 spezifisch

Bei Krankheitsmanifestation

* Vornehmlich proximale
Muskelschwéche
* Proximale Muskelatrophie
* Wadenhypertrophie
» Tremor
Erstmanifestation nach dem
15. Lebensjahr, im Mittel um

das 40. Lebensjahr

« zeltférmiger* Mund

Die DM2 manifestiert sich in der Regel spater als die DM1 und es ist bisher keine
kongenitale Form bekannt [11, 18]. Man geht bisher von einem milderen Verlauf der
DM2 im Vergleich zur DM1 aus [19, 32]. Das erste Symptom vieler Betroffener ist
eine Greifmyotonie, also eine Relaxationsstorung der Hand beim Greifen [10].
Die

Frihsymptomatik der DM2 prasentiert sich haufig mit leichter Muskelschwache der

Myotonien koénnen intermittierend und asymmetrisch auftreten [18, 21].
Huftextensoren, Oberschenkelflexoren und Fingerbeuger; Patienten klagen zudem
Uber generalisierten, fluktuierenden Schmerz [10]. Die Schmerzqualitat wird als
brennend, pochend, ziehend, pressend oder stechend beschrieben; Muskelatrophien
zeigen sich in der Regel nicht [18]. Schwache der Gesichtsmuskulatur tritt eher in
mildem Ausmal} auf [10]. Auch das respiratorische System kann betroffen sein und in
schweren Fallen resultiert im Krankheitsverlauf aus der Muskelschwache eine
Ateminsuffizienz [9]. Katarakte treten vor dem 50. Lebensjahr auf, mit der Spaltlampe
18].

Symptomatik tritt etwas seltener und langsamer progredient auf als bei der DM1,

sichtbar als weillliche, punktférmige Tribungen der Rinde [10, Kardiale

sollte aber ebenso stringent kontrolliert werden [33, 34]. Einige Patienten zeigen im
Schadel-MRT Alterationen der weilen Substanz [9, 18, 35]. Funktionen des

zentralen Nervensystems koénnen beeintrachtigt sein, wie beispielsweise



Konzentration, Gedachtnis, Wahrnehmung und Sprache [9]. Intensive
Tagesmudigkeit und Fatigue bereiten Betroffenen im taglichen Leben oft Probleme
[9]. Auch Horschwierigkeiten wurden in seltenen Fallen mit der DM2 in Verbindung
gebracht [36, 37]. Hypogonadismus und ein erhdhtes Risiko von vorzeitiger
Wehentatigkeit sowie Frihgeburten bei Schwangerschaften wurden beschrieben [10,
38]. Laborchemisch zeigen sich haufig eine Erhdhung der Kreatinkinase im Serum,
sowie eine Erhohung der Transaminasen, der Gamma-Glutamyltransferase;
aufgrund  potentieller  endokrinologischer  Beteiligung sind HbA1c und
Schilddrisenwerte ebenfalls von Bedeutung [9, 18]. Heatwole et al. gaben in ihrer
Arbeit in 2011 an, dass aullerdem weitere Laborwerte bei DM2 Patienten verandert
waren, darunter Werte fir Gesamtcholesterin, Laktatdehydrogenase, absolute
Lymphozyten- und Basophilenzahl und Serumglukose [39]. Stérungen des
Fettstoffwechsels sind bei DM2 Patienten beschrieben [40]

Die Diagnosestellung der DM2 gestaltet sich haufig langwierig und herausfordernd,
da sich die Symptomatik heterogen und unspezifisch prasentiert. Das liegt daran,
dass die DMs zu einer Gruppe sehr variabler Erkrankungen gehoren und damit fast
jedes System des menschlichen Korpers betreffen kénnen [8]. Diese Variabilitat
erfordert multimodale Untersuchungen fur Diagnostik und Behandlung [9]. Durch die
Multisystembeteiligung kommt es leicht zu Verwechslungen mit anderen, eventuell
haufigeren Krankheiten und daher wird die DM2 oft entweder spat oder eventuell
nicht erkannt [4, 10, 41]. In den derzeitigen S1-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie von September 2012 zur ,Diagnostik von Myopathien® wird im
Procedere zunachst eine eingangige Anamnese inklusive detaillierter
Familienanamnese empfohlen [20]. Die Diagnosestellung selbst sollte primar
molekulargenetisch erfolgen [9, 20]. Die Methoden der Testung sind noch zu
aufwandig, um sie in der laborchemischen Standarddiagnostik integrieren zu kdnnen
[10]. Der sensitivste klinische Test fur Myotonie bei der DM2 ist die Perkussion der
Extensoren des Unterarms und des Thenars, der aber nicht zwingend positiv sein
muss [10]. Myotone Entladungen lassen sich bei der DM2 in der normalen
Elektromyographie schwieriger auslésen als bei der DM1, auller in der proximalen
Muskulatur wie beispielsweise dem Musculus tensor fasciae latae und dem vastus
lateralis [10, 11, 36, 42]. Die Zunahme myotoner Beschwerden und
Schmerzmodulierung bei Temperaturanderungen ist beschrieben worden[18, 41, 43].

Eine Muskelbiopsie ist nur in Ausnahmefallen nétig [8, 9, 44].
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1.3 Therapie der myotonen Dystrophie Typ 2

Eine kausale Therapie fur die DM2 ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht verfugbar. Das
derzeitige Krankheitsmanagement der DM2 zielt darauf ab, Betroffenen genetische
Beratung anzubieten, Mobilitat und Selbststandigkeit weitestgehend zu erhalten,
kardiopulmonalen Komplikationen vorzubeugen und Myotonie, Fatigue und Schmerz
symptomatisch zu behandeln [10]. In jedem Fall machen das Monitoring und die
optimale Versorgung dieser Multisystemerkrankung eine gute Zusammenarbeit
zwischen Patienten und Behandelnden, auch interdisziplinar, notwendig [9]. An
Therapien auf molekulargenetischer Ebene wird derzeit geforscht, aber bis
anwendbare Ergebnisse fur den klinischen Alltag erscheinen, wird noch Zeit benotigt
[9, 45].

1.4 Aktueller Stand der Wissenschaft

In den knapp Uber 20 Jahren seit der Erstbeschreibung der DM2 konnten bereits
viele Erkenntnisse erzielt werden. Studien der naheren Vergangenheit beschaftigen
sich unter anderem mit molekulargenetischen und histopathologischen Aspekten als
auch der Klinik mit Symptomcharakteristiken und dem Patientenbefinden. In diesem
Rahmen ricken auch die Lebensqualitat und deren geeignete Messung zunehmend
in den Fokus. Haufig werden in die Studiengruppen Patienten mit verschiedenen
neuromuskularen Erkrankungen aufgenommen. Die Zahl der Patienten mit DM2 ist
haufig entweder geringer als die der anderen Erkrankungen, insbesondere der DM1,
oder es gibt keine Teilnehmer mit DM2 oder aber es erfolgt keine Differenzierung
zwischen DM1 und DM2 [1, 46-50]. In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlief3lich
Patienten mit genetisch gesicherter DM2 untersucht. Die Ergebnisse werden in Punkt

5. detailliert mit anderen Studien im Vergleich diskutiert.

2. Fragestellung und Zielsetzung der Studie

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt auf der Evaluation der Lebensqualitat von
DM2 Patienten im Altersverlauf. Die DM2 manifestiert sich haufig erst ab dem
mittleren Lebensalter. In der vorliegenden Studie wurde ein Patientenkollektiv
verschiedenster Altersgruppen ab 18 Jahren befragt, um so ein mdglichst

umfangreiches Bild des Verlaufs der Erkrankung verschieden alter Betroffener



abbilden zu kénnen. Anhand der Angaben, die die Patienten machten, sollten

folgende Fragen untersucht werden:

e Wie verhalt sich die Lebensqualitat von DM2 Patienten in verschiedenen
Altersklassen?

e Welche Erkrankungssymptome empfinden Betroffene als besonders
einschrankend?

e Gibt es Pradiktoren, mit denen sich die Lebensqualitdt von DM2 Patienten

vorhersagen lasst?

Far die DM2 gibt es bisher keine Behandlung, die den Verlauf der Erkrankung
andern kann, lediglich eine symptomatische Therapie ist mdglich [10]. Ziel dieser
Studie war es, Faktoren auszumachen, die die Lebensqualitat der Patienten
besonders beeinflussen. Je genauer diese Faktoren bekannt sind, desto besser
konnen Behandelnde in Zukunft bei Diagnostik, Therapie- und Hilfsmittelwahl
gezielte Unterstitzung bereitstellen, um so mdglichst die Lebensqualitat von DM2
Patienten zu erhalten oder verbessern. Nach derzeitigem Wissensstand gab es in
Deutschland bislang keine Studie zum Thema Lebensqualitat speziell bei DM2
Patienten.

3. Material und Methoden

Im folgenden Abschnitt werden die Auswahl des Materials, das Procedere der
Erhebung und Erfassung der Studiendaten sowie die Methoden der statistischen

Auswertung dieser Arbeit im Detail beschrieben.

3.1 Auswahl der Fragebogen

Wichtig war es fur die Studie zunachst, geeignete Fragebdgen zu wahlen, um
retrospektive Daten zu erheben. Beschwerden der Patienten sollten aufgrund der
Symptomvielfalt der DM2 moglichst breit dokumentiert werden, auch auf lange Sicht
gesehen fur mogliche Folgestudien. Dabei standen das Alltagsleben und die
Lebensqualitat, vor allem im Alter, im Vordergrund. Es sollten sowohl physische als

auch psychische Folgen der Erkrankung erfasst werden und potenzielle
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Einschrankungen, die der Patient in seinem sozialen und professionellen Umfeld
aufgrund der DM2 erfahrt.

Bei der Recherche wurde das Fur und Wider diverser Quality of Life (QoL)
Fragebogen abgewogen. So waren verschiedene allgemeine geriatrische

Fragebogen fur die Zwecke der vorliegenden Studie nicht spezifisch genug.

Die Entscheidung fiel daher auf einen modifizierten allgemeinen Fragebogen, der
bereits fur frihere Studien am Friedrich-Baur-Institut verwendet wurde. Der
allgemeine Fragebogen basiert auf einem von Herrn Professor Richard T. Moxley
entwickelten Fragebogen, der an der University of Rochester fur Forschungsprojekte
im Rahmen des National Registry for Myotonic Dystrophy & Fascioscapulohumeral
Dystrophy eingesetzt wird. Weiterhin fiel die Wahl auf einen Quality of Life
Fragebogen spezifisch flr neuromuskulare Erkrankungen, den Individualized
Neuromuscular Quality of Life (INQoL) Fragebogen. Dieser Fragebogen wurde von
Herrn Dr. Michael Rose am King’s College in London entwickelt. Der Fragebogen
wurde fir die DM2 Verlaufsstudie von einer staatlich gepriiften Ubersetzerin ins
Deutsche Ubersetzt. Um Patienten die Beantwortung der Fragen zu erleichtern,
wurden  medizinische Fachbegriffe  allgemeinverstandlich  formuliert  oder
umschrieben. Die SchriftgroRe wurde im Sinne einer besseren Lesbarkeit auch fur

altere Patienten, moglichst grol gewahlt.

In den folgenden Abschnitten 3.1.1 und 3.1.2 folgt eine umfassendere Beschreibung

der beiden oben erwahnten, fir diese Studie gewahlten Fragebdgen.

3.1.1 Allgemeiner Fragebogen

Der modifizierte allgemeine Fragebogen wurde von Vorstudien am Friedrich-Baur-
Institut bernommen. Fir die vorliegende Arbeit wurde der Bogen angepasst und auf
9 DIN A4 Seiten begrenzt, damit die Beantwortung die Patienten nicht zu viel Zeit
kostete. Der Fragebogen ist wie ein sehr ausflhrlicher Anamnesebogen zu sehen
und ist unter Punkt 9.1 im Anhang zu finden. Es waren sowohl offene Fragen als
auch dichotome Ja/Nein-Fragen und Likert-Skalen enthalten. Mittels des Bogens
wurden die personlichen Daten und Informationen Uber Manifestation sowie
Diagnose der DM2 erhoben. Der soziale Status der Probanden wurde bezlglich
Ausbildungs- und Beschaftigungsstand erfasst. Weiterhin waren bendtigte Hilfsmittel,

Mobilitdt und sportliche Aktivitdt von Interesse. Um eine mdglichst umfassende
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Dokumentation der Symptomvielfalt und moglichen assoziierten Erkrankungen zu
erreichen, wurden zusatzliche Symptome, Allergien und Erkrankungen abgefragt. Fur
die DM2 stehen noch keine kausalen Therapieoptionen zu Verfigung und manche
Medikamente wirken sich bei einer myotonen Dystrophie negativ aus, daher war
auch eine Erfassung der Medikamenteneinnahme sinnvoll sowie eine
Aufschlusselung von erhaltenen Therapien. Die letzte Seite des Bogens war fur freie
Kommentare reserviert. Insgesamt wurden umfangreich Daten abgefragt, um mit
Ausblick auf die Zukunft auch fur weitere Studien Langzeitergebnisse generieren zu

konnen.

3.1.2 INQoL Fragebogen

Da es kein spezifisches Werkzeug zur Abbildung der Lebensqualitat von
erwachsenen Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen gab, wurde im Jahr
2007 der INQoL Fragebogen Version 1.0 entwickelt und validiert [49]. Der
weiterentwickelte und im Rahmen dieser Arbeit genutzte INQoL Fragebogen Version
2.0 ist in deutscher Ubersetzung unter Punkt 9.2 im Anhang dieser Arbeit aufgefiinrt.
Der Fragebogen ist standardisiert und untersucht bezogen auf neuromuskulare
Erkrankungen die 4 Dimensionen ,Symptome®, ,Lebensbereiche®, ,Therapieeffekte”
und ,Lebensqualitat’. Letztere stand im Mittelpunkt der Untersuchungen der hier
vorliegenden Studie. Der Fragebogen enthalt nun 45 Fragen in 11 Abschnitten. Der
Aufbau bestand aus 7-stelligen Likert-Skalen und dichotomen Variablen anhand von
Ja/Nein-Fragen. Der INQoL Fragebogen wurde sowohl fur die Befragung von

Individuen als auch flr groRere Stichproben entwickelt [49]

3.2 Datenerhebung

Der nachste Schritt, nach Auswahl der Fragebdgen, war die Zusammenstellung der
Unterlagen fur die Postaussendung der Studienunterlagen zum Zweck der

Datenerhebung.

Ein positives Votum der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen (Nr. 477-13) lag fir diese Fragebogenstudie vor. Das Dokument ist im
Anhang in Punkt 9.3 dieser Arbeit aufgefuhrt.

3.2.1 Studienzeitraum
Die Aussendung der Fragebogen erfolgte am 03.01.2014. Teilnahme und
Ruckantwort waren bis 07.05.2014 moglich. Da ein sehr reges Interesse an der
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Studie herrschte, wurde der Teilnahmezeitraum von urspringlich Ende Januar auf

Anfang Mai 2014 verlangert.

3.2.2 Patientenkollektiv

Die Basis fur das Patientenkollektiv dieser Studie bildeten Patienten des Friedrich-
Baur-Instituts der Neurologischen Klinik des Klinikums Muinchen der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen und Patienten, die im deutsch-schweizerischen
Patientenregister far Myotone Dystrophien (http://www klinikum.uni-
muenchen.de/Friedrich-Baur-Institut/de/patientenregister/dm/index.html)  registriert
sind. Uberdies wurde in Kooperation mit der Deutschen Gesellschaft fir
Muskelkranke e.V., kurz DGM, ein Teilnahmeaufruf flr die vorliegende
Fragebogenstudie in der Ausgabe 1/2014 der Zeitschrift ,Muskelreport” veroffentlicht.
Der Muskelreport wird von der DGM mit einer Auflage von 8.800 Exemplaren
deutschlandweit herausgegeben. Ziel des Aufrufs war es, weitere Betroffene auf die
Studie aufmerksam zu machen und zur Teilnahme zu motivieren, um so ein

grolRtmogliches Patientenkollektiv zu generieren.

Voraussetzungen fur die Teilnahme an der Studie waren Volljahrigkeit, mittels
genetischen Befunds nachweislich gesicherte DM2-Diagnose und vollstandig
unterzeichnete Einverstandniserklarungen in den Teilnahmebdgen. Nicht von
Bedeutung fur die Untersuchungen war, ob sich die Krankheit bereits manifestiert

hatte oder nicht.

3.2.3 Durchfiihrung

Die Teilnehmer erhielten mit der Aussendung insgesamt 19 doppelseitig bedruckte
DIN A4 Seiten. Enthalten waren ein Anschreiben von Studienleiter Herrn Prof.
Benedikt Schoser mit Patienteninformation, Einverstandniserklarungsboégen in
zweifacher Ausflihrung (eine Ausfihrung zum Verbleib beim Patienten und eine zur
Rucksendung an die Arbeitsgruppe der vorliegenden Studie), ein Ruckrufformular (im
Falle des Auftretens von Fragen, zur personlichen Klarung per Telefon), der
allgemeine Fragebogen, der INQoL Fragebogen, ein Informationsflyer des

Patientenregisters fur myotone Dystrophie und ein frankierter Riickumschlag.
Insgesamt wurden 312 Fragebdgen per Post verschickt.

Die Probanden flllten die Unterlagen aus und sendeten sie ans Institut zurlck.

Eventuelle Ruckfragen oder Unklarheiten wurden personlich via Telefon oder Email
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geklart. Da manche Patienten durch ihre Erkrankung bedingt Schwierigkeiten bei der
handschriftichen Beantwortung der Papierbogen hatten, erfolgte an diese
Teilnehmer ein nochmaliger Versand der Bogen, dieses Mal per Email, so dass sie
die Mdoglichkeit hatten, die Antworten am Computer auszuflillen. Die Formulare mit

den Einverstandnisunterschriften wurden in dem Fall per Post nachgereicht.

Patienten, von denen noch kein genetischer Befund vorlag, wurden gebeten, ihrer

Ruckantwort einen entsprechenden Nachweis beizulegen.

3.3 Datenerfassung und Auswertung

Nach Abschluss des Studienzeitraums wurden alle Daten nach Fragebogen getrennt
in Microsoft Windows Excel Dateien erfasst und anschliel3end fur die Auswertung in
das Statistikprogramm SPSS importiert. Nach der Aufbereitung der Daten erfolgte

anschlie3end die Analyse.

FUr die statistische Auswertung diente die SPSS Version 22. Die Daten aus dem
allgemeinen Fragebogen wurden selektiv zur Erganzung verwendet und daher zu
diesem Zeitpunkt nur teilweise ausgewertet. Die Ubrigen Daten sollen Folgestudien

zur Verfugung stehen.

Der Schwerpunkt der Analyse fur die vorliegende Arbeit lag auf dem INQoL
Fragebogen, der komplett ausgewertet wurde. Die Auswertung des INQoL
Fragebogens erfolgte mit einem von Herrn Dr. Michael Rose am King’s College
eigens dafur entwickelten Scaling and Scoring Paper. Je héher der Wert des anhand
der Formeln des Scoring Papers berechneten Scores war, desto groier der Impact,
also die Einschrankung im abgefragten Bereich [49]. Der jeweilige berechnete
Endscore beschreibt den Prozentwert des gro3tmoglichen negativen Einflusses; die
Wahrnehmung erhaltener therapeutischer Ansatze wird durch zwei Scores
reprasentiert um den Kontrast zwischen positiven und negativen Therapieeffekten in
der Gegenwart und Zukunft darzustellen [49]. Ergebnisse fur den QolL-Score
ergaben sich aus einer Formel, die die Lebensbereiche-ltems Aktivitaten,
Selbststandigkeit, Sozialleben, Gemdutszustand und Wahrnehmung des aulieren

Erscheinungsbilds berlcksichtigte.
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FUr jedwede Berechnung des Alters oder der Altersklassen wurde das jeweilige
Patientenalter im Jahr der Durchfuhrung der DM2-Verlaufsstudie herangezogen, also
das Jahr 2014.

3.4 Statistische Methoden

Fur die vorliegende Arbeit wurden zur Analyse der erhobenen Daten Verfahren der

deskriptiven und der explorativen Statistik eingesetzt.

Deskriptive Methoden wurden eingesetzt, um das teilnehmende Patientenkollektiv
beispielsweise  hinsichtlich  Alter, ortlicher Verteilung, Grolle, Gewicht,
Manifestationsalter und Diagnosestellung zu analysieren. Fur alle Werte wurden
Mittelwerte mit Standardabweichungen, Minima und Maxima und Mediane von
Variablen bestimmt. Die Daten wurden in Tabellen oder Histogrammen mdoglichst

ubersichtlich dargestellt.

Um zu eruieren, welche statistischen Tests anwendbar waren, wurde zunachst die
Normalverteilung der vorliegenden Daten untersucht. Fir normalverteilte Daten sind
parametrische Testverfahren einsetzbar, flr nicht-normalverteilte Messreihen
kommen nichtparametrische Verfahren zur Anwendung. Als Methode zum Test der
Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test fur die in der vorliegenden Studie
erfassten Daten verwendet. Der Test weist eine hohe Teststarke auf. Bei Tests auf
Normalverteilung wird in der Nullhypothese Hy davon ausgegangen, dass die Daten
einer Normalverteilung folgen. Die Alternativhypothese H; besagt, dass keine
Normalverteilung vorliegt. Ist im Shapiro-Wilk-Test der Signifikanzwert p<0,05 wird
die Nullhypothese abgelehnt, die Daten gelten also nicht als normalverteilt.
Konsequenterweise qilt die Messreihe ab einem Signifikanzwert p>0,05 als

wahrscheinlich normalverteilt.

Ergebnisse aus den berechneten Daten wurden anschlieRend per explorativer
Statistik analysiert. Die Stichprobengrof3e von N=177 Teilnehmer eignete sich hierfur.
Zur bivariaten Analyse eines moglichen linearen Zusammenhang zweier Variablen
wurde flr parametrische Daten die Pearson-Korrelation und flr nicht-parametrische
die Spearman-Korrelation herangezogen. Mit den Korrelationsberechnungen wurden
gleichzeitig zweiseitige Signifikanztests durchgefuhrt. Ziel war es zu analysieren, ob
Variable in einer Grundgesamtheit miteinander korreliert sind oder nicht. Mit dem

zweiseitigen Signifikanztest wird die Nullhypothese Hy Uberpruft, die besagt, dass die
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beiden untersuchten Variablen einen Korrelationskoeffizienten r=0 aufweisen und
somit nicht in der Grundgesamtheit miteinander korreliert sind. Ist p>0,05 wird die
Nullhypothese Hy angenommen und es liegt keine Korrelation der Variablen in der

Grundgesamtheit vor.

Weiterhin erfolgten lineare Regressionsanalysen anhand der erhobenen Daten in
verschiedenen Modellrechnungen. Abhangige Variable fur die Berechnungen war
stets der QoL-Score. Alter und Geschlecht wurden stets in der Analyse belassen.
Zunachst wurden die Modelle mit QoL-Score, Alter, Geschlecht und allen Symptom-
Scores berechnet. AnschlielRend wurden sukzessive im Modell Symptom-Scores mit
nicht signifikanten Werten eliminiert. Ziel dieses Vorgehens war es, zu analysieren,
ob sich in der linearen Regressionsanalyse allgemeingultige Pradiktoren fur den
QoL-Score identifizieren lassen.

Die Ergebnisse der selbststandigen Auswertung der Daten und Durchfuhrung der
statistischen Tests dieser Arbeit wurden in zwei Beratungssitzungen am Institut fur
medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE) der

Ludwig-Maximilians-Universitat kritisch besprochen.

4. Ergebnisse

Nachfolgend werden die fur die Studie relevanten Resultate aus dem allgemeinen
Fragebogen und dem INQoL Fragebogen aufgefuhrt. Der Hauptfokus der Arbeit liegt
hierbei auf den Ergebnissen des INQoL Fragebogens. Die einbezogenen Ergebnisse
aus dem allgemeinen Fragebogen dienen der Erganzung der Resultate des INQoL
Fragebogens. Daruber hinaus erhobene Daten des allgemeinen Fragebogens
kénnen im Rahmen von Folgestudien verwendet und retrospektiv fur zukunftige

Langzeitstudien evaluiert werden.

4.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt Fragebogen an 312 Patienten aus dem Friedrich-Baur-Institut,
dem deutsch-schweizerischen Patientenregister und Teilnehmern, die mittels eines
Aufrufs in der Zeitschrift Muskelreport der DGM rekrutiert wurden, versandt. Nach
Ablauf des Studienzeitraums konnten in toto 177 Patienten mit genetisch gesicherter

DM2 in die Studie eingeschlossen werden. Ausgeschlossen werden musste ein
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Patient, der die Volljahrigkeit noch nicht erreicht hatte, und 17 Patienten, die auch
nach Ruckfrage keinen genetischen Befund als Nachweis fur eine DM2 Ubersandt
hatten. Drei der angeschriebenen Patienten winschten explizit keine Teilnahme. Von
65 Empfangern ging keine Antwort ein und 35 Aussendungen kamen retour, von
denen die Anschrift auch nachtraglich nicht ermittelbar war. 12 Patienten waren zum
Zeitpunkt der Studie verstorben. Die Response der eingeschlossenen Teilnehmer zur
Anzahl der Gesamtaussendungszahl betrug 56,7%.

Zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der Fragebogenstudie im Jahr 2014 waren der
jungste Proband 19 und der alteste 88 Jahre alt. Der Median des Alters der in die
Studie aufgenommenen Patienten betrug 56,0 Jahre. Die Altersaufstellung der
Teilnehmer war im Gesamtkollektiv annahernd normalverteilt, wie sich aus dem
Signifikanzwert p=0,594 im Shapiro-Wilk-Test herleiten lie}. Das kann auch

folgender Tabelle entnommen werden.

Darstellung 3: Test auf Normalverteilung des Alters zum Zeitpunkt der DM2 Studie (2014). N=177.

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Alter bei DM2 Studie ,993 177 ,594
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Grafisch stellt sich die Normalverteilung des Patientenalters aus der vorliegenden

Messreihe im Histogramm, wie in Darstellung 4 abgebildet, dar.

Darstellung 4: Anzahl der Patienten nach Alter in Jahren zum Zeitpunkt der DM2 Verlaufsstudie (2014) mit
Normalverteilungskurve. N=177.
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1

Alter bei DM2 Verlaufsstudie

Die Patienten wurden der Ubersichtlichkeit halber in verschiedene Alterskategorien
eingeteilt. Hierbei diente zur Orientierung die Altersgruppenverteilung in
Bundesgesundheitssurveys des Robert-Koch-Instituts, damit eine bessere
Vergleichbarkeit der Daten gewahrleistet war.

Am haufigsten waren die Altersgruppen zwischen 50-59 und 60-69 Jahren vertreten,

wie sich aus folgender Ubersichtstabelle entnehmen I&sst.

Darstellung 5: Anzahl und Prozente der Teilnehmer pro Altersklasse. N=177.

Altersklassen IHéufig_;keit Prozent Giltige Prozent _|[Kumulative Prozente
Gultig 18-39 16 9,0 9,0 9,0
40 - 49 36 20,3 20,3 29,4
50 -59 52 29,4 29,4 58,8
60 - 69 49 27,7 27,7 86,4
ab 70 24 13,6 13,6 100,0
Gesamtsumme 177 100,0 100,0

Die Anzahl der glltigen Antworten setzte sich aus einem Kollektiv von 112
Patientinnen und 65 Patienten zusammen. Weibliche Teilnehmer waren mit 63,3%
deutlich starker reprasentiert als mannliche Teilnehmer mit 36,7%. Diese Verteilung
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unter zusatzlicher Darstellung des Alters ist in nachfolgender Bevdlkerungspyramide

zu sehen.

Darstellung 6: Anzahl der Patienten nach Geschlecht und Alter in Jahren zum Zeitpunkt der Studie (2014).
N=177.
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Das Gros der Patienten, namlich 54,8%, war geographisch im sudlichen Bereich
Deutschlands angesiedelt, also den Postleitzahlzonen 7, 8 und 9. Auf die anderen
Bereiche waren die Teilnehmer annahernd gleichmalig verteilt. Die geringste
Probandenzahl war in den westlich gelegenen Postleitzahlzonen 5 und 6 zu

verzeichnen. Diese Abschnitte machten 8,4% der Gesamtteilnehmer aus.

Zwei Patienten waren auBerhalb Deutschlands wohnhaft (Belgien und Osterreich).

Darstellung 7: Verteilung der in Deutschland wohnhaften
Probanden (n=175) und Ubersichtskarte Deutschlands nach Postleitzahlbereichen.
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Mit der Aussendung wurde eine Einverstandniserklarung zur Aufnahme in das
deutsch-schweizerische Patientenregisters fur myotone Dystrophien versandt, mit
dem Ziel Patienten und Untersucher in Zukunft besser vernetzen zu kénnen. 88
Patienten waren bereits Mitglied im Patientenregister, 85 Patienten winschten eine

Aufnahme in das Register und 4 Teilnehmer waren daran nicht interessiert.

Ferner wurden Gewicht und GroRe der Patienten mittels der Fragebdgen
aufgenommen und daraus der Body-MaR-Index (BMI) bestimmt. Eine Ubersicht der

Ergebnisse ist nachfolgender Tabelle zu entnehmen.

Darstellung 8: Gewicht, GréBe und berechneter BMI der Teilnehmer. N=177.

Gewichtin kg | Groe in m BMI

Gultig 177 177 177

Fehlend 0 0 0
Mittelwert 76,49 1,6978 26,42
Median 75,00 1,7000 25,76
Standardabweichung 16,224 ,09231 4,684
Minimum 41 1,52 17
Maximum 124 1,96 39

Die Daten wurden auf Normalverteilung getestet. Fur die GroRe ergab sich im
Shapiro-Wilk-Test ein p-Wert von 0,017, fur das Gewicht ein p-Wert von 0,071 und
den BMI ein p-Wert von 0,001. Nur fur die Messreihe des Gewichts war der
Signifikanzwert p>0,05 und somit normalverteilt. Fir GroRe und BMI konnte im
vorliegenden Kollektiv keine Normalverteilung angenommen werden. Zusatzlich
wurden zur grafischen Darstellung der Datenverteilung der drei Variablen Q-Q-Plots

erstellt, wie im Folgenden aufgefuhrt.

Darstellung 9: Test auf Normalverteilung fiir Gré6Be, Gewicht und BMI der Teilnehmer. N=177.

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Grofke in m ,981 177 ,017
Gewicht in kg ,986 177 ,071
BMI ,972 177 ,001
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Darstellung 10: Trendbereinigte normalverteilte Q-Q-Diagramme fiir GréBe, Gewicht und BMI. N=177.
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4.2 Alter bei Beschwerdebeginn und Diagnosestellung

Die Teilnehmer wurden anhand des allgemeinen Fragebogens befragt, wann ihre

ersten Symptome bemerkbar waren und wann die Diagnosestellung erfolgte. Von

177 Patienten beantworteten 166 Personen diese Frage. Die Patienten waren bei
Erstmanifestation der DM2 im Mittel mit Standardabweichung 38,4+12,9 (3;68) Jahre
alt. Der Median betrug 40,0 Jahre. Der frUheste berichtete Beginn von Beschwerden

eines Patienten in dieser Studie war mit 3 Jahren, die spateste angegebene

Krankheitsmanifestation mit 68 Jahren.

5 Betroffene beantworteten die Frage nicht, da sie zwar selbst den genetischen

Nachweis hatten und an DM2 Erkrankte in der Verwandtschaft vorwiesen, aber

selbst bisher keine Symptome verspurten. 6 Personen beantworteten die Frage aus

unbekannten Griinden nicht.
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Darstellung 11: Durchschnittsalter in Jahren bei Beschwerdebeginn. n=166.

N Gultig 166
Fehlend 11
Mittelwert 38,38
Median 40,00
Standardabweichung 12,851
Minimum 3
Maximum 68

Die endgultige Diagnosestellung erfolgte bei den Patienten im Mittel und SD mit
46,8+12,2 (12;85) Jahren. Der Median betrug an dieser Stelle 47,0 Jahre. An der
Frage nach dem Zeitpunkt der Diagnosestellung beteiligten sich 170 der 177
Studienteilnehmer. 7 Probanden gaben keine Antwort auf die Frage; die Grunde
daflr sind nicht bekannt. Die friheste Diagnosestellung erfolgte bei einem Patienten

im Alter von 13 Jahren, die spateste Diagnostizierung der DM2 mit 77 Jahren.

Darstellung 12: Alter in Jahren bei Diagnosestellung. n=170.

N Gultig 170
Fehlend 7
Mittelwert 46,76
Median 47,00
Standardabweichung 12,181
Minimum 12
Maximum 85

Fir Patienten, die diese Frage beantwortet hatten, ergab sich hinsichtlich
Erstmanifestationsalter und Alter bei Diagnosestellung ein Zeitraum von im Mittel mit
SD 8,2+8,6 (-3;35) Jahren; Median 5,0 Jahre.

Darstellung 13: Jahre bis zur Diagnosestellung. n=162.

N Giltig 162
Fehlend 15
Mittelwert 8,23
Median 5,00
Standardabweichung 8,644
Minimum -3
Maximum 35
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4.3 Evaluation krankheitsspezifischer Beschwerden

Bei der Evaluation lag der Hauptfokus auf den im INQoL Fragebogen thematisierten
Symptomen und den daraus berechneten Scores: Muskelschwache, Schmerzen,
Fatigue, Myotonie, Ptosis, Doppelbilder und Schluckbeschwerden. Je hdoher ein
Score fur ein Symptom ausfiel, desto groRer war die von den Patienten empfundene
Beeintrachtigung hierdurch. Der folgende Abschnitt behandelt nur Daten der
Erhebungen aus dem INQoL Fragebogen. In den nachstehenden Grafiken sollte
Ubersichtlich dargestellt werden, welche der genannten Symptome die Patienten als
besonders einschrankend empfanden. Hierzu wurde fur jeden Symptom-Score je ein

Mittelwertdiagramm erstellt.

Die meisten Beschwerden gaben die Patienten bei Muskelschwache, Fatigue,
Myotonie und Schmerzen an. Ptosis, Doppelbilder und Schluckbeschwerden

bereiteten nur wenigen Probanden Probleme.

Darstellung 14: Diagramme der Mittelwerte der INQoL-Scores von Muskelschwéche, Schmerz, Fatigue,
Myotonie, Ptosis, Doppelbildern und Schluckbeschwerden. N=177.
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Darstellung 15: Tabelle der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minima/Maxima und Median der
Symptom-Scores. N=177.

Score Mittelwert des Scores mit | Minimum; Median
Standardabweichung Maximum

Muskelschwache (Weakness) 54,0 +24 1 (0;100) 57,9
Fatigue 46,9 £ 30,2 (0;100) 52,6
Schmerzen (Pain) 38,6 £29,9 (0;100) 42 1.
Myotonie (Muscle Locking) 37,3+£29,2 (0;100) 421
Ptosis (Droopy Eyelids) 6,7+17,0 (0;100) 0,0
Doppelbilder (Double Vision) 3,4+10,9 (0;68) 0,0
Schluckbeschwerden

(Swallowing Difficulties) 1042206 (0:100) 00

Ein Kennzeichen myotoner Dystrophie ist die progrediente Schwache der
Muskulatur. Von 177 Patienten gaben 75, also 42,4%, als eines ihrer ersten
Symptome bei Krankheitsmanifestation Schwachegefihle ihrer Muskulatur an. Mittels

des INQoL Bogens wurde die Frage erhoben, ob die Probanden Schwache
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insbesondere im Bereich des Gesichts, der Arme, der Hande, Beine oder FuRe
verspurten. Hierbei gaben 11 Patienten an, keine Muskelschwache zu verspuren.
Eine Mehrzahl von 166, also 93,8 % des teilnehmenden Kollektivs, bejahte

Beschwerden.

Darstellung 16: Verteilung der Hé'uﬁgkeit fiir Muskelschwédche. N=177.

Haufigkeit | Prozent Glltige Prozent | Kumulative Prozente
Giltig  Nein 11 6,2 6,2 6,2
Ja 166 93,8 93,8 100,0
Gesamtsumme 177 100,0 100,0

Der Mittelwert mit SD fur den Muskelschwache-Score betrug 54,0£24,1 (0;100). Der
Median war bei 57,9. Die Beschwerden durch Muskelschwache stiegen im
Gesamtkollektiv bis zu einem Peak in der Altersgruppe der 50- bis 59-jahrigen an.
AnschlieRend blieb das Symptom im Durchschnitt nahezu auf einem konstanten
Niveau. Frauen empfanden die Muskelschwache ab der Altersklasse zwischen 40-49
Jahren als zunehmend beeintrachtigend. Mannliche Patienten erlebten schon in
jungeren Altersgruppen die Beschwerden als stark einschrankend.

Darstellung 17: Verteilung des Muskelschwéche-Score nach Geschlecht und
Altersklassen mit Median (schwarzer Balken). N=177
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Anhand der Antworten auf die einzelnen Items des Fragebogens wurden der
Muskelschwache-Score und die Normalverteilung der Score-Ergebnisse berechnet.
Es resultierte ein Wert fur die Signifikanz p<0,001. Daher ist von keiner

Normalverteilung der Werte fur den Muskelschwache-Score auszugehen.
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Darstellung 18: Test auf Normalverteilung des Muskelschwédche-Score. N=177

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Weakness Score ,953 177 ,000

Da der Muskelschwache-Score nach dem Shapiro-Wilk-Test keiner Normalverteilung
unterliegt, wurde zur Untersuchung eines linearen Zusammenhangs zwischen dem
Score und dem Patientenalter zum Zeitpunkt der DM2 Studie die Spearman-
Korrelation fur nicht-parametrische Daten herangezogen. Der Korrelationskoeffizient
betrug r=0,216 (p=0,004). Da der zugehorige Signifikanzwert p<0,05 war, konnte die
Nullhypothese Hy (= es besteht keine Korrelation zwischen den beiden Variablen)
verworfen werden. Demnach lieR sich fur das Beschwerdeempfinden durch
Muskelschwache und das Alter der Patienten signifikant eine schwach positive

Korrelation erkennen.

Darstellung 19: Spearman-Korrelation fiir den Muskelschwéche-Score und das Patientenalter zum
Zeitpunkt der DM2-Studie (2014). N=177.

Alter bei DM2
Studie Weakness-Score

Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 ,216
Sig. (2-seitig) . ,004
N 177 177
Weakness Score Korrelationskoeffizient ,216“ 1,000

Sig. (2-seitig) ,004
N 177 177

Ein weiteres prominentes Symptom der DM2 sind Schmerzen. Insgesamt 132
Patienten, also mit 74,6% die Mehrheit, gaben an, dass ihnen die Muskelerkrankung
Schmerzen bereitete. 40 Patienten der 177 Teilnehmer sagten aus, dass Schmerzen
zu den ersten Symptomen bei Krankheitsbeginn gehoérten. Darunter Schmerzen in
den Armen und Handen, dem Oberkorper, Schultern und Ricken, der Leiste, den

Oberschenkeln, Waden aber auch in Kopf- und Augenregion.
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Darstellung 20: Verteilung der Hé'uﬁgkeit flir Schmerzen. N=177.

Kumulative
Haufigkeit Prozent | Gultige Prozent Prozente
Giltig  Nein 45 254 254 25,4
Ja 132 74,6 74,6 100,0
Gesamtsumme 177 100,0 100,0

Mittels des INQoL Fragebogens sollte eruiert werden, inwieweit die Patienten von mit
der Muskelerkrankung assoziierten Schmerzen beeintrachtigt waren. Bei 177
gultigen Teilnehmern ergab sich ein Mittelwert des Schmerz-Scores von 38,6+29,9
(0;100) und ein Median von 42,1. Eine Betrachtung der Altersklassen nach Mannern
und Frauen =zeigte, dass die starkste Wahrnehmung von Schmerz und
Einschrankung beider Geschlechter im mittleren Lebensalter lag. Insgesamt aber

breit Uber die verschiedenen Altersgruppen verteilt war.

Darstellung 21: Verteilung des Schmerz-Score nach Geschlecht und Altersklassen mit Median (schwarzer
Balken). N=177
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Wieder wurden die Score-Ergebnisse auf ihre Normalverteilung hin analysiert. Im
Shapiro-Wilk-Test zeigte sich ein Resultat von p<0,001 fur den Wert der Signifikanz
des Schmerz-Scores. Das bedeutet, dass auch hier nicht von einer Normalverteilung

auszugehen war.
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Darstellung 22: Test auf Normalverteilung Schmerz-Score. N=177

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Pain Score ,919 177 ,000

Zur Untersuchung des linearen Zusammenhangs zwischen Schmerzbeeintrachtigung
und Alter der Teilnehmer zum Zeitpunkt der Umfrage, wurde die Spearman-
Korrelation flr nicht-parametrische Daten verwendet. Der Korrelationskoeffizient war
=-0,046 (p=0,541). Der Wert fur die zweiseitige Signifikanz war damit p>0,05, was
zur Annahme der Nullhypothese Hy fuhrt, dass keine signifikant eher keine
Korrelation fur die Variablen vorlag. Daher konnte nicht von einem linearen
Zusammenhang zwischen Belastung der DM2-Patienten durch Schmerzsymptomatik

und ihrem Alter ausgegangen werden.

Darstellung 23: Spearman-Korrelation fiir den Schmerz-Score und das Patientenalter zum Zeitpunkt der
DM2-Studie (2014). N=177.

Alter bei DM2
Studie Pain-Score

Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 -,046
Sig. (2-seitig) ,541
N 177 177
Pain Score Korrelationskoeffizient -,046 1,000

Sig. (2-seitig) ,541
N 177 177

Mudigkeit und Erschopfungszustande werden im Verlauf der Erkrankung bei
manchen DM2-Patienten beschrieben. Von 177 Probanden vermerkien 145

Personen, an Mudigkeit und Erschépfung zu leiden. 32 Patienten verneinten das.

Und 8 Patienten beschrieben Fatigue als eines ihrer Erstsymptome bei
Krankheitsmanifestation.
Darstellung 24: Verteilung der Haufigkeit von Fatigue. N=177.
Kumulative
Haufigkeit Prozent | Gultige Prozent Prozente
Giltig  Nein 32 18,1 18,1 18,1
Ja 145 81,9 81,9 100,0
Gesamtsumme 177 100,0 100,0
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Die Teilnehmer der vorliegenden Studie fihlten sich im Mittel und SD mit einem
Score von 46,9+30,2 (0;100) durch Fatigue-Symptomatik im Rahmen ihrer
Muskelerkrankung eingeschrankt. Der Median des Scores lag bei 52,6. Mannliche
Patienten empfanden Mdudigkeit und Erschoépfung vermehrt bereits in jungeren
Jahren. Weniger damit zu kdmpfen hatten Manner in héheren Altersklassen. Bei
weiblichen Patienten war das Symptom zum Grofteil in jungen Jahren geringer
ausgepragt, die hoheren Altersklassen gaben zunachst leicht ansteigend mehr
Beschwerden in diesem Bereich an und ab 40-49 Jahren eine relativ konstante
Belastung.

Darstellung 25: Verteilung des Fatigue-Score nach Geschlecht und Altersklassen mit Median
(schwarzer Balken). N=177
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Eine Normalverteilung der Werte des Fatigue-Scores konnte im Shapiro-Wilk-Test
nicht bestatigt werden. Der Wert fur die Signifikanz ergab p<0,001.

Darstellung 26: Test auf Normalverteilung des Fatiﬂe Scores. N=177

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Fatig_;ue Score ,930 177 ,000

Demzufolge musste die Testung eines linearen Zusammenhangs von Patientenalter
und Fatigue-Score erneut mittels Spearman-Korrelation erfolgen. Wie anhand
nachfolgender Tabelle zu sehen, war der Korrelationskoeffizient r=0,015 (p=0,847).
Somit resultierte weder eine Signifikanz noch ein linearer Zusammenhang zwischen

den Variablen Patientenalter und Fatigue-Score.
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Darstellung 27: Spearman-Korrelation fiir den Fatigue-Score und Patientenalter zum Zeitpunkt der DM2-
Studie (2014). n=177.

Alter bei DM2
Studie Fatigue-Score
Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 ,015
Sig. (2-seitig) ,847
N 177 177
Fatigue Score Korrelationskoeffizient ,015 1,000
Sig. (2-seitig) ,847
N 177 177

Betroffen von einer Myotonie, also der Schwierigkeit, die Muskulatur nach einer

Anspannung wieder (Dekontraktionshemmung), zeigten sich

Probanden in einem Score-Mittel von 37,3+29,2 (0;100) und einem Median von 42,1.

zu entspannen

Darstellung 28: Verteilung der Hé'uﬁgkeit von Myotonie. N=177.

Kumulative
Haufigkeit Prozent | Giltige Prozent Prozente
Gultig  Nein 41 23,2 23,2 23,2
Ja 136 76,8 76,8 100,0
Gesamtsumme 177 100,0 100,0

In den Altersgruppen zwischen 40 und 49 Jahren und Uber 69 gaben die Patienten
nur geringe Beschwerden und Beeintrachtigungen an. Mannliche Patienten gaben
mit zunehmendem Alter vermehrt Beeintrachtigungen durch Myotonie an. Bei
weiblichen Patienten zeigte sich ein Peak des Scores in der Gruppe der 50 bis 59-

jahrigen.
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Darstellung 29: Verteilung des Myotonie-Scores nach Geschlecht und Altersklassen mit Median
(schwarzer Balken). N=177
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Die Testung auf Normalverteilung demonstrierte einen Signifikanzwert p<0,001 im
Shapiro-Wilk-Test. Die Nullhypothese Hp (=Score-Werte flir Myotonie unterliegen

einer Normalverteilung) musste also verworfen werden.

Darstellung 30: Tests auf Normalverteilung des Myotonie-Scores. N=177

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Muscle Locking Score ,921 177 ,000

Da die Daten des Myotonie-Scores keiner Normalverteilung unterlagen, kam zur
Analyse des linearen Zusammenhangs wieder die Spearman-Korrelation zum
Einsatz. Der berechnete Korrelationskoeffizient ergab r=-0,155 (p=0,040) flr den
Myotonie-Score und das Patientenalter. Da in diesem Fall der Signifikanzwert p<0,05
war, war das Ergebnis signifikant. Es bestand eine signifikante, schwache negative
Korrelation zwischen Beschwerden durch Myotonie und dem Alter der Patienten.
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Darstellung 31: Spearman-Korrelation fiir den Myotonie-Score und das Patientenalter zum Zeitpunkt der

DM2-Studie (2014). N=177.

Alter bei DM2 Muscle Locking-

Studie Score
Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 -,155'
Sig. (2-seitig) ,040

N 177 177
Muscle Locking Score Korrelationskoeffizient -,155' 1,000

Sig. (2-seitig) ,040
N 177 177

Der INQoL Fragebogen fragt standardisiert nach einer Schwache der Augenlider
(Ptosis). Dies ist bislang nicht als klassisches Symptom der DM2 bekannt. Die
vorliegenden Antworten der Teilnehmer untermalten das. Nur 34 Patienten des

Gesamtteilnehmerkollektivs, also 19,2%, gaben an, unter hangenden oder schweren

Augenlidern zu leiden.

Darstellung 32: Verteilung der Hé'uﬁgkeit des Ptosis-Scores. N=177.

Kumulative
Haufigkeit Prozent | Giltige Prozent Prozente
Giltig  Nein 143 80,8 80,8 80,8
Ja 34 19,2 19,2 100,0
Gesamtsumme 177 100,0 100,0

Die Beeintrachtigung durch hangende Augenlider wurde als gering angegeben mit
einem Durchschnittsscore von 6,7+17,0 (0;100). Der Median betrug 0,0.

dem Shapiro-Wilk-Test

Signifikanzwert p<0,001. Das sprach nicht fur eine Normalverteilung des Ptosis-

Die Normalverteilungsberechnung mit zeigte einen

Scores in den vorliegenden Messreihen.

Darstellung 33: Test auf Normalverteilung des Ptosis-Scores. N=177

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Droopy Eyelids Score 463 177 ,000

Die Korrelation nach Spearman zeigte anschlieRend einen Koeffizienten r= -0,030

(p=0,693). Das Ergebnis fuhrte mit einem Signifikanzwert p>0,05 somit zur Aussage,
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dass kein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen dem Ptosis-Score und dem

Alter der Patienten angenommen werden konnte.

Darstellung 34: Spearman-Korrelation fiir den Ptosis-Score und das Patientenalter zum Zeitpunkt der

DM2-Studie (2014). N=177.

Alter bei DM2 Droopy Eyelids

Studie Score

Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 -,030
Sig. (2-seitig) ,693

N 177 177

Droopy Eyelids Score Korrelationskoeffizient -,030 1,000

Sig. (2-seitig) ,693
N 177 177

Einschrankungen beim Sehen, genauer Doppelbilder, sollten im INQoL Fragebogen
mittels der Frage nach dem Auftreten dieses Symptoms erortert werden. Nur 20
Probanden beziehungsweise 11,3% der Gesamtteilnehmer beantworteten diesen
Punkt mit Ja. Der Durchschnittswert des Scores und damit die Beeintrachtigung

waren folglich sehr gering.

Darstellung 35: Verteilung der Hé'ufigkeit von Doppelbildern. N=177.

Kumulative
Haufigkeit Prozent | Gultige Prozent Prozente
Giltig  Nein 157 88,7 88,7 88,7
Ja 20 11,3 11,3 100,0
Gesamtsumme 177 100,0 100,0

Der Mittelwert fur den berechneten Doppelbilder-Score betrug mit SD 3,4+11,0 und
der Median 0,0.

Der Signifikanzwert im Shapiro-Wilk-Test war p=0,000. Es lag demzufolge keine

Normalverteilung des Scores vor.

Darstellung 36: Test auf Normalverteilung des Doppelbilder-Scores. N=177.

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig_j.
Double Vision Score ,350 177 ,000
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Die daraufhin erfolgte nicht-parametrische Testung mit der Spearman-Korrelation
fuhrte zu einem Ergebnis des Korrelationskoeffizienten von r=-0,037 (p=0,622). Das
sprach fur keine Signifikanz und keinen linearen Zusammenhang zwischen

Doppelbilder-Score und Alter der Patienten.

Darstellung 37: Spearman-Korrelation fiir den Doppelbilder-Score und das Patientenalter zum Zeitpunkt
der DM2-Studie (2014). n=177.

Alter bei DM2
Studie Double Vision-Score
Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 -,037
Sig. (2-seitig) . ,622
N 177 177
Double Vision Score Korrelationskoeffizient -,037 1,000
Sig. (2-seitig) ,622
N 177 177

Beschwerden beim Schlucken sind flr die DM2 nicht als typisches Symptom
vorbeschrieben. Der INQoL Fragebogen enthalt diese Frage standardmafig im
Rahmen der madglichst breiten Evaluierung der Symptomauspragung
neuromuskularer Erkrankungen. Den Fragebogenabschnitt Schluckbeschwerden
bejahten in der Teilnehmergruppe der vorliegenden Studie 53 der 177 Teilnehmer.

Das sind 30,0 % des Probandenkollektivs.

Darstellung 38: Verteilung der Hé'uﬁgkeit von Schluckbeschwerden. N=177.

Kumulative
Haufigkeit Prozent | Giltige Prozent Prozente
Gultig  Nein 124 70,1 70,1 70,1
Ja 53 29,9 29,9 100,0
Gesamtsumme 177 100,0 100,0

Die Beeintrachtigung dadurch wurde im Durchschnitt als maRig angesehen. So ergab
sich fur den Score fur Schluckbeschwerden ein Mittelwert von 10,4+20,6 (0;100). Der
Median betrug 0,0. Patienten in jingeren Jahren fuhlten sich weniger durch
Die Beschwerden wurden in hoheren

Schluckbeschwerden beeintrachtigt.

Altersgruppen als latent starker empfunden.

Eine Normalverteilung der Werte des Scores fur Schluckbeschwerden war mit einem

Signifikanzwert p<0,001 im Shapiro-Wilk-Test nicht gegeben.
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Darstellung 39: Test auf Normalverteilung des Schluckbeschwerden-Scores. N=177

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Swallowing Difficulties Score ,583 177 ,000

Der errechnete Korrelationskoeffizient fur nicht-parametrische Daten ergab r=0,103
(p=0,173). Die Spearman-Korrelation mit zugehdriger zweiseitiger Signifikanz wies

also auf keinen signifikanten linearen Zusammenhang zwischen der

Beeintrachtigung durch Schluckbeschwerden und dem Patientenalter hin.

Darstellung 40: Spearman-Korrelation fiir den Schluckbeschwerden-Score und das Patientenalter bei der
DM2-Studie (2014). N=177.

Swallowing
Alter bei DM2 Difficulties-
Studie Score
Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 ,103
Sig. (2-seitig) . 173
N 177 177
Swallowing Difficulties Score Korrelationskoeffizient ,103 1,000
Sig. (2-seitig) 173
N 177 177

4.4 Aktivitaten

Die DM2 kann je nach Auspragung ihrer Symptome die Aktivitaten eines Betroffenen
einschranken. Diesen Aspekt betreffend wurden mehrere Themen mittels des

allgemeinen und des INQoL Fragebogens evaluiert.

Aus dem allgemeinen Fragebogen wurde die Frage nach dem aktuellen
Beschaftigungsstand zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der DM2-Studie einbezogen
und ausgewertet. 176 von 177 Patienten beantworteten die Frage. Die Mehrheit der
Probanden war entweder berufstatig (39,0%) oder berentet (30,5). Arbeitsunfahigkeit
als Folge der DM2 Erkrankung gaben 16,4% der Patienten an.
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Darstellung 41: Aktueller Beschéftigungsstatus der DM2 Patienten zum Zeitpunkt der Studie (2014).

n=176.
Haufigkeit Prozent Glltige Kumulative
Prozent Prozente

Glltig Arbeitslos 3 1,7 1,7 1,7
Student 1 ,6 6 2,3
Berufstatig 69 39,0 39,2 41,5
Hausfrau/Hausmann 17 9,6 9,7 51,1
in Rente 54 30,5 30,7 81,8
Arbeitsunfahig aufgrund DM2 29 16,4 16,5 98,3
Arbeitsunfahig aufgrund anderer Ursache 3 1,7 1,7 100,0
Gesamtsumme 176 99,4 100,0

Fehlend 1 ,6

Gesamtsumme 177 100,0

Wie schwer der Aspekt der Einschrankung der Aktivitaten fur das vorliegende

Teilnehmerkollektiv wog, wurde mittels eines Scores des INQoL Fragebogens

untersucht. Die Frage betraf sowohl eventuelle Schwierigkeiten im privaten Umfeld

bei Alltagsaktivitaten, wie beispielweise Hausarbeiten und selbststandiges Ankleiden,

als auch jegliche Aktivitat in der Freizeit und am Arbeitsplatz. Fur den Aktivitats-
Score ergab sich ein Mittelwert von 61,1+38,5 (0;273). Der Median lag bei 58,2. Aber

auch Patienten in jungeren Jahren gaben an, aufgrund der Erkrankung limitiert in

ihrem taglichen Leben zu sein. Ein Peak war in der Gruppe der 50- bis 59-jahrigen

Teilnehmer zu verzeichnen. Insbesondere weibliche Patienten gaben in dieser

Altersgruppe die meisten Beschwerden an. In hdheren Altersgruppen nahm das

Beeintrachtigungsgeflihl bei beiden Geschlechtern im Durchschnitt wieder etwas ab.
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Darstellung 43: Mittelwerte des Aktivitdts-Scores Darstellung 42: Verteilung des Aktivitédts-Scores nach
nach Altersklassen. N=177. Geschlecht und Altersklassen mit Median (schwarzer
Balken). N=177
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Im Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk ergab sich ein Signifikanzwert von
p<0,001 fur den Aktivitats-Score. Das bedeutete, dass nicht davon auszugehen war,

dass der Score in der Grundgesamtheit normalverteilt war.

Darstellung 44: Test auf Normalverteilung fiir den Aktivitats-Score. N=177.

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Activity Score ,831 177 ,000

Da wie im vorangehenden Abschnitt dargestellt, keine Normalverteilung fur den
Aktivitats-Score vorlag, wurde die Spearman-Korrelation berechnet. Hierbei zeigte
sich ein Korrelationskoeffizient r=0,083 (p=0,273). Mit p>0,05 lag demnach kein
signifikanter linearer Zusammenhang zwischen dem Score flr die Beeintrachtigung

der Aktivitat und dem Patientenalter zum Umfragezeitpunkt vor.
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Darstellung 45: Spearman-Korrelation fiir den Aktivitats-Score und das Patientenalter zum Zeitpunkt der

DM2-Studie (2014). N=177.
Alter bei DM2
Studie Activity Score
Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 ,083
Sig. (2-seitig) 273
N 177 177
Activity Score Korrelationskoeffizient ,083 1,000
Sig. (2-seitig) 273
N 177 177

Mittels des allgemeinen Fragebogens wurde zusatzlich evaluiert, ob die DM2-
Patienten einer regelmalligen sportlichen Betatigung, nachgingen, egal in welcher
Form. 175 von 177 Probanden beantworteten die Frage. 45,2% der Teilnehmer
bejahten regelmalige Bewegung, 44,6% verneinten, Sport in regelmafliger Form zu

betreiben. 2 Patienten gaben aus unbekannten Grunden keine Antwort.

Darstellung 46: Regelmé'Bige sportliche Betéitigung der DM2 Patienten. n=175.

Kumulative
Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozent Prozente
Gultig Nein 79 44,6 45,1 451
Ja 96 54,2 54,9 100,0
Gesamtsumme 175 98,9 100,0
Fehlend System 2 1,1
Gesamtsumme 177 100,0

4.5 Selbststandigkeit

Mit steigendem Alter und moglicher Verschlechterung der Symptome steigt haufig
der Bedarf an Unterstutzung. Um dieses Thema zu evaluieren, wurden die Patienten
befragt, inwiefern sie bei der Ausubung von Aktivitaten (Alltagsaufgaben daheim und
auler Haus) auf Unterstlitzung anderer Personen angewiesen waren und wie sie
personlich ihren Grad der Selbststandigkeit beurteilten. Ab der Altersklasse der 40-
bis 49-jahrigen stiegen die Mittelwerte des Selbststandigkeit-Scores an mit einer
etwas gleichbleibenden Tendenz zwischen der Gruppe der 50- bis 59-jahrigen und
der Gruppe der 60- bis 69-jahrigen. Ein steigender Score-Wert bedeutete eine

grélere Einschrankung. Vor allem altere Patienten flhlten sich eingeschrankt in ihrer
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Selbststandigkeit. Flr den Score ergab sich insgesamt ein Mittelwert von 38,0+28,9
(0;105). Der Median lag bei 35,1.

Darstellung 47: Mittelwerte des Selbststédndigkeit-Scores nach Altersklassen. N=177
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Weibliche Patienten fuhiten sich in ihrer Selbststandigkeit groRtenteils mehr

eingeschrankt als mannliche Patienten, wie in der folgenden Darstellung abgebildet.

Darstellung 48:. Verteilung des Selbststidndigkeit-Scores nach Geschlecht und Altersklassen mit Median
(schwarzer Balken). N=177
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FUr den Selbststandigkeit-Score wurde der Shapiro-Wilk-Test auf normalverteilte
Daten durchgefuhrt. Der Signifikanzwert p<0,001 deutete darauf hin, dass keine

Normalverteilung fur die Werte bestand.

Darstellung 49: Test auf Normalverteilung des Selbststéindigkeit-Scores. N=177.

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Independence Score ,944 177 ,000
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Die Spearman-Korrelation mit dem zugehorigen zweiseitigem Signifikanztest zeigte
einen Korrelationskoeffizienten r=0,186 (p=0,013). Fur die Werte des
Selbststandigkeit-Scores und das Patientenalter lag demzufolge eine signifikante,

schwache positive Korrelation vor.

Darstellung 50: Spearman-Korrelation fiir den Selbststidndigkeit-Score und das Patientenalter zum
Zeitpunkt der DM2-Studie (2014). N=177.

Alter bei DM2 Independence

Studie Score

Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 ,186*
Sig. (2-seitig) . ,013

N 177 177

Independence Score Korrelationskoeffizient ,186* 1,000

Sig. (2-seitig) ,013
N 177 177

4.6 Sozialleben

Der INQoL Fragebogen behandelt weiterhin das Thema Sozialleben, das bei
chronisch kranken Menschen in Mitleidenschaft gezogen sein kann. Die Patienten
wurden befragt, wie sie ihre Beziehung zu Partnern, Familienmitgliedern, Freunden
und anderen Personen, wie beispielsweise Bekannten oder Kollegen, in Anbetracht
ihrer Muskelerkrankung beurteilten. Im Durchschnitt war das Ergebnis des Scores
22,9+27,0 (0;156,0). Der Median lag bei 15,6. Besonders im Alter flhlten sich die
Patienten in ihrem sozialen Leben eingeschrankt. Es zeichnete sich ab, dass sich die
Altersgruppe der 60- bis 69-jahrigen im Verhaltnis zu allen anderen Altersgruppen ihr
Sozialleben betreffend am wenigsten eingeschrankt fuhlte. Ein Peak der
Beeintrachtigung war dagegen bei den Patienten ab 70 Jahren, insbesondere

mannlichen, zu erkennen.
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Darstellung 52: Mittelwerte des Sozialleben-Score  Darstellung 51: Verteilung des Sozialleben-Scores nach

nach Altersklassen. N=177. Geschlecht und Altersklassen mit Median (schwarzer Balken).
N=177
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Der Shapiro-Wilk-Test flir die Normalverteilung des Sozialleben-Score erbrachte

einen Signifikanzwert p<0,001. Es bestand keine Normalverteilung.

Darstellung 53: Test auf Normalverteilung fiir den Sozialleben-Score. N=177.

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Social Relationships Score ,802 177 ,000

Die Spearman-Korrelation fur den Sozialleben-Score und das Patientenalter zeigte
keinen signifikanten linearen Zusammenhang, weil der Korrelationskoeffizient fur die
beiden Variablen einen Wert r=-0,035 (p=0,642) ergab.

Darstellung 54: Spearman Korrelation fiir den Sozialleben-Score und das Patientenalter zum Zeitpunkt der
DM2-Studie (2014). N=177.

Social
Alter bei DM2 Relationships

Studie Score

Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 -,035
Sig. (2-seitig) . ,642

N 177 177

Social Relationships Score Korrelationskoeffizient -,035 1,000

Sig. (2-seitig) ,642
N 177 177

41



4.7 Gemiutszustand

Die nachste Frage beschaftigte sich mit dem Gemdutszustand der teilnehmenden
Personen. Hierzu sollte mittels des Fragebogens in Erfahrung gebracht werden, ob
sich die Patienten im Rahmen ihrer Muskelerkrankung nervds/besorgt, freudlos,
niedergeschlagen, ohne Zuversicht fihlten oder einem Mangel an Selbstwertgefuhl
ausgesetzt sahen. Der Mittelwert fur den Score ergab 40,6+37,0 (0;305). Der Median
lag bei 32,6. Ein Peak zeigte sich in der Altersgruppe zwischen 40 und 49, ein
weiterer im Kollektiv ab 70 Jahren. Die Gruppe der 60- bis 69-jahrigen zeigte sich am
wenigsten emotional durch ihre Muskelerkrankung beeintrachtigt. Im Mittel zeigten
sich Manner, auller in der Altersgruppe der ab 70-jahrigen, haufiger emotional
betroffen als Frauen.

Darstellung 55: Mittelwerte des Gemiitszustand- Darstellung 56: Verteilung des Gemiitszustand-Scores
Scores nach Altersklassen. N=177. nach Geschlecht und Altersklassen mit Median
(schwarzer Balken). N=177
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Wieder wurde zunachst auf eine Normalverteilung der Score-Werte untersucht. Der
Shapiro-Wilk-Test zeigte eine Signifikanz p<0,001. Fir den Gemutszustand-Score
wurde daher die Nullhypothese Hy (=Es liegt eine Normalverteilung der Variablen

vor.) abgelehnt. Es lag keine Normalverteilung vor.

Darstellung 57: Test auf Normalverteilung des Gemiitszustand-Scores. N=177.

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Emotions Score ,820 177 ,000
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Die  Spearman-Korrelation flr nicht-parametrische Daten ergab einen
Korrelationskoeffizienten r=0,000 (p=0,995). Damit konnte mit einer hohen
Signifikanz davon ausgegangen werden, dass die Scorewerte fur den

Gemiutszustand und das Patientenalter nicht miteinander korrelierten.

Darstellung 58: Spearman-Korrelation fiir den Gemiitszustand-Score und das Patientenalter zum
Zeitpunkt der DM2-Studie (2014). N=177.

Alter bei DM2
Studie Emotions Score
Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 ,000
Sig. (2-seitig) . ,995
N 177 177
Emotions Score Korrelationskoeffizient ,000 1,000
Sig. (2-seitig) ,995
N 177 177

4.8 AuBeres Erscheinungsbild

Hier war von Interesse, ob die Muskelerkrankung Auswirkungen auf die Zufriedenheit
mit dem auflleren Erscheinungsbild (Aussehen des Korpers, des Gesichts oder der
Haut oder einer eventuell eingeschrankten Fortbewegungsart) und somit dem
Attraktivitatsgefuhl der Probanden hatte. Und weiterhin, ob die Patienten
Unzufriedenheit mit ihrem AuBeren der Muskelerkrankung attribuierten. Mit
zunehmendem Alter stieg der Score und die Unzufriedenheit mit dem
Erscheinungsbild. Eine maldige Verbesserung gab es in der Gruppe der 60- bis 69-
jahrigen. Besonders bei Frauen nahm die Unzufriedenheit im Altersverlauf
tendenziell zu. Im Durchschnitt ergab sich fur das Gesamtkollektiv ein Score von
29,3+28,0 (0;105). Der Median lag bei 20,3.
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Darstellung 59: Verteilung des Erscheinungsbild-Scores

Darstellung 60: Mittelwerte des Erscheinungsbild- nach Geschlecht und Altersklassen mit Median
Scores nach Altersklassen. N=177. (schwarzer Balken). N=177
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Bei der Bestimmung der Normalverteilung fur den Score zeigte sich im Shapiro-Wilk-
Test ein Signifikanzwert p<0,001. Es bestand also keine Normalverteilung.

Darstellung 61: Test auf Normalverteilung des Erscheinungsbild-Scores. N=177.

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Body Imag_;e Score ,893 177 ,000

Die im Anschluss durchgefliihrte Analyse auf einen linearen Zusammenhang, zeigte
einen Korrelationskoeffizienten r=0,089 (p=0,240). Die Spearman-Korrelation ergab
also keinen signifikanten linearen Zusammenhang zwischen dem Score fur das

wahrgenommene auldere Erscheinungsbild und das Alter der Patienten.

Darstellung 62: Spearman-Korrelation fiir den Erscheinungsbild-Score und das Patientenalter zum
Zeitpunkt der DM2-Studie (2014). N=177.

Alter bei DM2 Body Image
Studie Score
Spearman-Rho Alter bei DM2 Studie Korrelationskoeffizient 1,000 ,089
Sig. (2-seitig) . ,240
N 177 177
Body Image Score Korrelationskoeffizient ,089 1,000
Sig. (2-seitig) ,240
N 177 177
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4.9 Behandlungen und Therapie

Ein weiterer Abschnitt des INQoL Fragebogens beschaftigte sich mit Behandlungen
und Therapien, die die Patienten in Anspruch nahmen. Diesbezuglich sollte die
Bedeutung evaluiert werden, die Patienten in Anspruch genommener Behandlungen
und mdglicherweise damit verbundener Nebenwirkungen zuordneten. 92 Patienten
bejahten, dass sie sich bereits einer Therapie im Rahmen ihrer Muskelerkrankung
unterzogen oder es in Kurze vorgesehen hatten. Mit Behandlung waren hierbei

Operationen, Medikamente, Infusionen oder physikalische Therapien gemeint.

Die berechneten Mittelwerte des Score fur bereits stattgehabte Behandlungen ergab
15,1+£28,9 (-58;100). Der Median betrug 0,0. Die Probanden waren folglich bezlglich
ihrer bisherigen Therapieerfolge wenig optimistisch. Denn der Score zeigte zum Teil
negative Ergebnisse, was so zu interpretieren war, dass aus Sicht der Patienten die
Nebenwirkungen im Vergleich zu den positiven Effekten ihrer erhaltenen
Behandlungen fur sie Uberwogen. Frauen hatten in hdheren Altersgruppen hdhere

Scores als Manner.

Darstellung 64: Mittelwerte des Scores fiir erhaltene Darstellung 63: Verteilung des-Scores fir erhaltene

Behandlungen nach Altersklassen. N=177 Behandlungen nach Geschlecht und Altersklassen mit

Median (schwarzer Balken). N=177.
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In einem weiteren Schritt sollte mittels des INQoL Fragebogens ermittelt werden,
welche Einstellung die Patienten gegenuber zuklnftiger Therapieerfolge unter
Berucksichtigung von ihnen erwarteter Nebenwirkungen hatten. Auch hier zeigte
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sich, dass Betroffene eher verhalten auf zukinftige Therapieerfolge reagierten. Der
Mittelwert des Scores betrug 14,6+28,2 (0;100), der Median 0,0. Patienten
versprachen sich demzufolge wenig Erfolge bei zuklnftigen Therapien mit
Berucksichtigung der von ihnen erwarteten Nebenwirkungen. Das zeigte sich
abermals darin, dass negative Score-Werte auftraten. Weibliche Patienten hatten
tendenziell hohere Score-Werte als Manner. Im Verlauf der Altersgruppen nahmen

die Score-Werte der Manner zunehmend ab und wurden kaum negativ.

Darstellung 66: Mittelwerte des Scores fiir Darstellung 65: Verteilung des -Scores fiir erwartete
erwartete Behandlungserfolge nach Behandlungseffekte nach Geschlecht und
Altersklassen. n=177. Altersklassen mit Median (schwarzer Balken). n=177
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410 Lebensqualitat

Zentraler Punkt der vorliegenden Studie war die Evaluation der Lebensqualitat im
Verlauf des Alters der DM2 Patienten. Der Score flr die Lebensqualitat berechnete
sich aus Punkten zuvor aufgefuhrter Fragebogenitems des INQoL Fragebogens,
namlich den Lebensbereichen: Aktivitaten, Selbststandigkeit, Sozialleben,

Gemutszustand und Erscheinungsbild.

Aus den Antworten der Teilnehmer auf die verschiedenen Scores berechnete sich
der Score fUr die Lebensqualitat und ergab innerhalb des Patientenkollektivs einen
Mittelwert von 36,8+21,4 (0;91). Der Median lag bei 34, 4. Patienten waren also
durchschnittlich insgesamt maRig bis mittelmaflig mit ihrer Lebensqualitat im Hinblick

auf ihre Muskelerkrankung zufrieden. Der hochste Impact und damit die hochste
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Unzufriedenheit ergab sich in der Altersgruppe der 50- bis 59-jahrigen.Bei Frauen
war ein Anstieg des Scores und damit der erlebten Beeintrachtigung im Verlauf der
Altersgruppen zu sehen, mit einer Senke in der Gruppe der 60-69-jahrigen. Manner
hingegen schienen in jungeren Altersklassen eine starkere Beeintrachtigung zu

empfinden, die in alteren Gruppen aber abnahm.

Darstellung 67: Mittelwerte des Lebensqualitét- Darstellung 68: Verteilung des Lebensqualitdt-Scores
Scores nach Altersklassen. N=177 nach Geschlecht und Altersklassen mit Median
(schwarzer Balken). N=177.
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Der Normalverteilungstest nach Shapiro-Wilk ergab eine Signifikanz von p=0,008.
Damit war p<0,05 und konsequenterweise muss die Nullhypothese Hy (=Es besteht
eine Normalverteilung der Werte) verworfen werden. Fiur die Werte Lebensqualitat-
Score in vorliegender Arbeit bestand keine Normalverteilung.

Darstellung 69: Test auf Normalverteilung des Lebensqualitdt-Scores. N=177.

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
Quality of Life Score ,979 177 ,008

Die Lebensqualitat, QoL, kann von verschiedenen Faktoren beeinflusst werden. Zur
Untersuchung wurden das Alter und das Geschlecht der Teilnehmer, sowie die
einzelnen Symptom-Scores des INQoL Fragebogens jeweils mit dem QolL-Score
einer Korrelationsanalyse unterzogen. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wie in

obigen Abschnitten bereits dargestellt, kam fir die Berechnung einheitlich die
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Spearman-Korrelation zur Verwendung. Der Ubersichtlichkeit halber, sind in der

folgenden Gesamttabelle alle errechneten Daten zusammengefasst.

Darstellung 70: Spearman Korrelationen fiir den QoL-Score und Alter, Geschlecht und Symptom-Scores.
N=177. Signifikant korrelierte Scores fettgedruckt.

Quality of-Life Score
Korrelationskoeffizient ,048
Alter bei DM2 Studie Sig. (2-seitig) ,526
n 177
Korrelationskoeffizient -,007
Geschlecht Sig. (2-seitig) ,926
n 177
. Korrelationskoeffizient ,755
Muskelschwiéche- Score
Sig. (2-seitig) ,000
(Weakness)
n 177
Korrelationskoeffizient ,603
Schmerz-Score
) Sig. (2-seitig) ,000
(Pain)
n 177
Spearman-Rho Korrelationskoeffizient ,634
Fatigue-Score Sig. (2-seitig) ,000
n 177
Korrelationskoeffizient 473
Myotonie-Score
. Sig. (2-seitig) ,000
(Muscle-Locking)
n 177
Korrelationskoeffizient ,220
Ptosis-Score
O Eyelids) Sig. (2-seitig) ,003
roopy-Eyelids
Py=Y n 177
Korrelationskoeffizient ,238
Doppelbilder-Score
o Sig. (2-seitig) ,001
(Double-Vision)
n 177
Korrelationskoeffizient ,328
Schluckbeschwerden-Score ] .
) o Sig. (2-seitig) ,000
(Swallowing-Difficulties)
n 177

Aus den Daten folgte der Schluss, dass keine Korrelation zwischen dem QoL-Score
und Alter oder Geschlecht bestand. Dagegen bestanden hohe signifikante, positive
Korrelationen zwischen dem QoL-Score und jeweils dem Muskelschwache-Score,

dem Schmerz-Score, dem Fatigue-Score und dem Myotonie-Score. Mit je dem
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Ptosis-Score, dem Doppelbilder-Score und dem Schluckbeschwerden-Score war der

QoL-Score signifikant, schwach positiv korreliert.

Zur weiteren statistischen Analyse des QolL-Score wurde eine komplexere
Regressionsanalyse durchgefuhrt, um zu ermitteln, inwiefern sich von Patientenalter,
Geschlecht oder den Werten der einzelnen krankheitsspezifischen Symptom-Scores
des INQoL auf die Lebensqualitat schlieRen lieR. Es wurden mehrere Modelle
durchgerechnet. Nicht signifikante Symptom-Scores wurden sukzessive aus der
Analyse herausgenommen. Alter und Geschlecht wurden immer belassen. Die
Ergebnisse der Regressionsanalyse (wie in den nachfolgenden Tabellen detailliert
dargestellt) lieRen schlielen, dass das Modell mit einem Bestimmtheitsmall R-
Quadrat=0,644 eine hohe Gute aufwies. In der vorliegenden Studie lieRen sich die
Werte der abhangigen Variablen ,QoL-Score’ folglich zu 64% durch die erklarenden
Variablen ,Alter bei DM2-Studie’, ,Geschlecht’, ,Muskelschwache-Score', Schmerz-

Score‘ und ,Fatigue-Score’ schatzen.

Darstellung 71: Regressionsanalyse fiir den QoL-Score mit Alter, Geschlecht, Weakness-/Pain-/Fatigue-
Score. N=177.

Modelliibersicht

Angepasstes R- | Standardfehler
Modell R R-Quadrat Quadrat der SchétzunL

1 ,802° ,644 ,633 12,94653

a. Pradiktoren: (Konstante), Fatigue Score, Alter bei DM2 Studie,

Geschlecht, Weakness Score, Pain Score

ANOVA®
Mittel der
Modell Quadratsumme df Quadrate F Sig.
1 Regression 51772,637 5 10354,527 61,776 ,000°
Residuum 28661,777 171 167,613
Gesamtsumme 80434,414 176

a. Abhangige Variable: Quality of Life Score
b. Pradiktoren: (Konstante), Fatigue Score, Alter bei DM2 Studie, Geschlecht, Weakness Score, Pain

Score
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Koeffizienten®

Standardisierte
Nicht standardisierte Koeffizienten | Koeffizienten
Modell B Standardfehler Beta t Sig.
1 (Konstante) 2,131 5,787 ,368 , 713
Alter bei DM2 Studie -,083 ,083 -,048 -,998 ,320
Geschlecht 1,015 2,049 ,023 ,496 ,621
Weakness Score 476 ,055 537 8,669 ,000
Pain Score ,109 ,044 ,152 2,454 ,015
Fatigue Score 71 ,043 242 3,974 ,000

a. Abhangige Variable: Quality of Life Score

5. Diskussion

Mit der vorliegenden DM2-Verlaufsstudie wurden deutschlandweit gezielt Patienten
mit genetisch gesicherter DM2 ab 18 Jahren retrospektiv per Fragebogen Uber
Manifestations- und Diagnosealter, ihre personliche Krankheitswahrnehmung
bezlglich Symptomen und der Beurteilung ihres Alltagslebens befragt. Von 312
angeschriebenen Patienten konnte eine Kohorte von 177 Teilnehmern gewonnen
werden. Es wurden ein allgemeiner und der standardisierte INQoL Fragebogen
verwendet. Aus Ergebnissen des INQoL Fragebogens wurde statistisch die
Lebensqualitat berechnet. Hinsichtlich der Lebensqualitdt schienen bei dem
teilnehmenden Patientenkollektiv als Resultat Alter, Geschlecht, Muskelschwache,
Schmerz und Fatigue mit einer Modellgite von 64% in einer multiplen

Regressionsanalyse als Pradiktoren geeignet zu sein.

Im folgenden Abschnitt werden die fur die vorliegende Arbeit angewandten Methoden
diskutiert und die Ergebnisse hinsichtlich Gemeinsamkeiten und Unterschieden mit

Erkenntnissen anderer Studien betrachtet.

5.1 Diskussion der Methoden

Fur die vorliegende DM2-Verlaufsstudie wurden zwei verschiedene Fragebdgen
verwendet, ein allgemeiner adaptierter Fragebogen nach Vorbild eines Fragebogens
der Universitat Rochester und ein standardisierter Fragebogen, der INQoL. Der

Vorteil dieser Art der Datenerhebung lag darin, dass in einem relativ kurzen
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Zeitraum und mit einem relativ geringen Kostenaufwand ein grol3es
Patientenkollektiv erreicht werden konnte. Patienten waren bei der Komplettierung
der Fragebdgen keinem Zeitdruck ausgesetzt.

Bei Datenerhebungen per Fragebogen muss kritisch bedacht werden, dass die
Antworten der Patienten subjektive Bewertungen darstellen, dass Fragen
missverstanden werden kdonnen und dass externe Einflisse oder Umstande bei

Beantwortung des Fragebogens nicht beurteilt werden konnen.

Um moglichem Fehlverstandnis vorzubeugen, war die Sprache der Fragebdgen
moglichst allgemeinverstandlich formuliert. Fachbegriffe wurden umschrieben.
Teilnehmer der vorliegenden Studie erhielten das Angebot, bei aufkommenden
Fragen die Studiengruppe telefonisch oder per Email jederzeit zu kontaktieren. Das
nahmen einige Patienten auch gerne in Anspruch. Dennoch kann nicht
ausgeschlossen werden, dass Fragen falsch aufgefasst und daher nicht korrekt

beantwortet wurden.

Zu Beginn wurden die Teilnehmer der Studie fur die statistische Auswertung in
Altersklassen mit Zehnerschritten eingeteilt. Der Grund dafur war, dass mit einer
identischen Kategorisierung wie im Bundesgesundheitssurvey eine bessere
Vergleichbarkeit mit Normalpopulationen erreicht werden sollte. Da aber die daraus
resultierende Verteilung der 177 Probanden der DM2-Verlaufsstudie zu
ungleichmafig wurde (wenige ganz junge und wenige ganz alte Patienten), wurden

die Altersklassen zuletzt anders kategorisiert.

Einige Fragethemen konnten nicht sinnvoll ausgewertet werden. Das betraf
vornehmlich den allgemeinen Fragebogen, der im Gegensatz zum INQoL
Fragebogen wesentlich offener formulierte Items enthielt. So beispielsweise, wie
viele Patienten sich physiotherapeutischer Behandlung unterziehen. Obwohl bei der
Ausdrucksweise insgesamt auf eine moglichst allgemeinverstandliche Sprache
geachtet worden war, war der Terminus ,physikalische Therapie® im Fragebogen zu
fachsprachlich formuliert worden. ,Krankengymnastik® ware vorrausichtlich eine
idealere Wahl gewesen. Viele Patienten verstanden diese Frage vermutlich daher
nicht. In zukinftigen Studien mit der Version des allgemeinen Fragebogens am
Friedrich-Baur-Institut sollte die Sprachwahl des Fragebogens erneut kritisch

analysiert werden, damit alle Fragen allgemeinverstandlich sind.
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Der INQoL wurde in GrofRbritannien zur Untersuchung der Lebensqualitat
neuromuskular erkrankter Patienten entwickelt und validiert [49]. Fur die vorliegende
Studie wurde der INQoL Fragebogen durch eine staatlich gepriifte Ubersetzerin ins
Deutsche (bersetzt. Dabei wurde auf eine mdglichst genaue Ubernahme der
Wortlaute des englischen Originals geachtet und gleichzeitig auf eine
patientenfreundliche Ausdrucksweise. Die hier verwendete Fassung des INQoL
Version 2.0 wurde in der deutschen Ubersetzung noch nicht validiert. Validiert wurde
der INQoL Version 1.0 Fragebogen bisher fir Patienten in Italien, USA, Serbien und
Niederlande mit jeweils guten Ergebnissen [46, 47, 51, 52]. Der Fragebogen wurde
also bereits fur den Einsatz bei europaischen Populationen validiert, noch nicht aber
speziell fur Deutschland. Fur weitergehende Forschung ist eine Validierung bei

Patienten mit anderen neuromuskularen Erkrankungen in Deutschland sinnvoll.

Fir die Items des INQoL wurden 7-stellige Likert-Skalen verwendet. Bei Likert-
Skalen ist grundsatzlich zu bedenken, dass es eine Verfalschung durch
Antworttendenzen geben kann. So tendieren manche Probanden dazu statt der
Extrema, mittlere Skalenwerte zu praferieren, selbst wenn diese Wahl nicht die
Realitat abbildet.

Bei einigen Scores des INQoL ergab sich ein Median von 0,000 (Ptosis-,
Doppelbilder-, Schluckbeschwerden-Score). Das wies darauf hin, dass mehr als 50%
der Befragten diese Frage verneint und damit einen Score von 0 erreicht hatten. Fur
diese Scores wurden dennoch der Vollstandigkeit halber Korrelationsanalysen
durchgefuhrt, wobei aufgrund der geringen Belastung nur sehr weniger Teilnehmer
zu erwarten war, dass kein linearer Zusammenhang zwischen den getesteten

Variablen nachweisbar ware. Das bestatigte sich.

In der vorliegenden Studie konnten signifikante Korrelationen festgestellt werden.
Hierbei ist kritisch zu erwahnen, dass selbst hohe Korrelationen nicht automatisch
Kausalitat bedeuten. Korrelationen bieten nur einen ersten Hinweis darauf, dass

Variablen in einem kausalen Zusammenhang stehen kdnnen.

Eine mogliche Verbesserung fur zukunftige Studien ware der Einsatz von
Onlineformularen statt Postaussendungen. Mehrere Teilnehmer dieser Studie
erkundigten sich nach dieser Moglichkeit. Onlineformulare bedeuten geringeren

Aufwand fur Patienten, da sie nicht zur Post oder zum Briefkasten gehen mussten.
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Zudem hatten einige DM2 Patienten aufgrund ihrer Muskelschwache Schwierigkeiten
mit dem handschriftlichen Beantworten der Fragebdgen. Sie merkten an, dass ihnen
die Beantwortung am Computer leichter fallen wurde. Bei einer Online-
Fragebogenstudie muss aber bedacht werden, dass eventuell fir altere Teilnehmer
der Umgang mit Computer und Internet keine Selbstverstandlichkeit darstellt. Zudem
muss vermehrt auf die Sicherheit der sensiblen Daten bei der Ubertragung geachtet

werden.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

In dieser DM2-Verlaufsstudie lag der Schwerpunkt der Auswertung auf dem INQoL
Fragebogen. Ergebnisse aus dem allgemeinen Fragebogen wurden lediglich
erganzend ausgewertet.

Der INQoL Fragebogen wurde fur Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen in
GrolRbritannien, Italien, USA, Serbien und Niederlande validiert [46, 47, 49, 51, 52].
In GroRbritannien waren Patienten mit DMs eingeschlossen ohne Differenzierung
zwischen DM1 und DM2. An der niederlandischen Studie nahmen keine Patienten
mit DM2 teil. Seesing et al. gingen jedoch davon aus, dass es die Validierung des
INQoL Fragebogen fur neuromuskulare Erkrankungen generell nicht beeintrachtigt,
selbst wenn nicht alle Erkrankungen vertreten sind [47]. Denn auch die
Validierungsstudien an italienischen und US-amerikanischen Patienten zeigten im
Zuge der Validierung keine signifikanten Unterschiede zwischen den spezifischen
neuromuskularen Erkrankungen [47]. Somit kann man davon ausgehen, dass die
Anwendung an einer Kohorte DM2 Patienten in Deutschland, wie in dieser Arbeit,
reprasentative Ergebnisse hervorbringt. Eine umfangreiche Validierung des INQoL
fur Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen in Deutschland ist fur zukunftige

Studien dennoch in Erwagung zu ziehen.

In der aktuellen amerikanischen PRISM-2 Studie wurden anhand von Interviews mit
74 DM2 Patienten Themen ermittelt, die besonders fur die DM2 relevant sind:
Physische und psychische Gesundheit, Sozialleben und spezifische DM2
Beschwerden (Gestortes Schlafverhalten, Tagesmudigkeit, Fatigue, Schmerz,
Myotonie, Seh-, Riech- oder Horstérungen, gastrointestinale Beschwerden,
Schluckbeschwerden, Fertilitatsprobleme Kommunikationsprobleme,

Medikamentennebenwirkungen) [53]. Der Grofteil der oben genannten Aspekte
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wurde auch in der hier vorliegenden Studie mittels des INQoL Fragebogens

untersucht.

Das Patientenkollektiv dieser DM2-Verlaufsstudie gehort mit einer Zahl von N=177
eingeschlossenen Patienten im Vergleich zu QoL-Studien bei neuromuskularen
Erkrankungen der letzten Jahre zu den mittelgrof3en Studien [50]. In anderen QoL-
Studien wurde meist eine gemischte Population von Patienten mit neuromuskularen
Erkrankungen untersucht. In die vorliegende Studie wurden ausschlieldlich DM2
Patienten aufgenommen. Einige Probanden wiesen zum Zeitpunkt der Studie noch
keine Krankheitsmanifestation auf, trotz genetischen Befundes einer DM2
Erkrankung. Hierbei wird deutlich, dass selbst bei nicht apparenter Klinik eine
Untersuchung bei Familienmitgliedern von Betroffenen hinsichtlich einer DM2
Erkrankung sinnvoll ist [18].

Bei der vorliegenden Studie mussten Patienten ein Mindestalter von 18 Jahren
aufweisen und einen genetischen Nachweis fur ihre Erkrankung erbracht haben. Im
Vergleich dazu wurden in der PRISM-2 Studie aktuell Patienten ab 21 Jahren
bertcksichtigt und der Nachweis der DM2 konnte genetisch oder klinisch erfolgen
[53].

Die Teilnehmer der DM2-Verlaufstudie waren deutschlandweit angesiedelt. Der
Groldteil (54,8%) kam aber aus dem sudlichen Teil Deutschlands. Das liegt
vermutlich daran, dass die Probanden hauptsachlich Gber das Friedrich-Baur-Institut
in Minchen und das deutsch-schweizerische Patientenregister akquiriert wurden. Ob
sich durch die regionale Verteilung ein Ergebnis-Bias ergab, kann nicht

ausgeschlossen werden.

Thornton et al. bezeichneten in ihrer Studie 2011 die Implementierung von grof3en
Patientenregistern als Chance fur Patienten, Forscher und Therapeuten
gleichermalen; anhand derer an grofleren Populationen Krankheitsprogression,
Therapieansatze und Lebensqualitat leichter verfolgt werden kénnen [7]. Knapp 50%
des Probandenkollektivs (N=177) der hier vorliegenden DM2-Studie waren bereits
registrierte Mitglieder im deutsch-schweizerischen Patientenregister. 48% der
Patienten winschten im Anschluss an die Studie die Aufnahme in das Register und
nur 2% hatten kein Interesse daran. Dieses Ergebnis ist sehr erfreulich. Denn gerade

auf dem Gebiet seltener Erkrankungen sollte eine bessere Vernetzung zwischen
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Patienten und Untersuchenden durch die Etablierung von Registern angestrebt

werden, um Forschungsarbeit zu beschleunigen [7]

In der DM2-Verlaufsstudie wurden Probanden nach GroRe und Gewicht gefragt.
Patienten gaben im Mittel ein Gewicht von 76,5 + 16,2 (41;124) Kilogramm an;
Median 75,0 Kilogramm. Die Grdofle betrug im Mittel 1,70 + 0,1 (1,52;1,96) Meter;
Median 1,70 Meter. Fur den BMI ergab sich daraus ein Mittelwert von 26,4 + 4,6
(17;39); Median 25,8.

Als Einschrankungen dieser DM2-Verlaufsstudie muss angemerkt werden, dass die
Moglichkeit besteht, dass das Patientenkollektiv trotz genetisch gesichertem DM2
Befund die Gesamtpopulation an DM2 Betroffenen nicht perfekt reprasentiert. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich durch die Nichtteilnehmer an dieser

Studie oder die hohe Anzahl von weiblichen Teilnehmern (63,3%) ein Bias ergab.

In dieser Arbeit Uberwogen mit einem Anteil von n=112 und 63,3% weibliche
Probanden im Vergleich zu mannlichen Teilnehmern mit n=62 und 36,7%. In der
PRISM-2-Studie fand sich eine sehr ahnliche Verteilung mit einem Frauenanteil von
n=48 und 64,9% im Gegensatz zu einem Anteil mannlicher Probanden von n=26 und
35,1% [53]. Auch in einer Studie von Tieleman et al. im Jahr 2008 war der
Frauenanteil erhoht (79%). Der Grund fur eine vermehrte Teilnahme von weiblichen

Probanden ist unklar.

In Anlehnung an den Bundesgesundheitssurvey des RKI von 1999 wurden in dieser
Studie einige Daten zusatzlich aufgeschlisselt nach Mannern und Frauen
dargestellt. Zum einen um eventuelle Trends besser identifizieren zu kdnnen, zum
anderen um eine bessere Vergleichbarkeit der Daten zu erreichen. Eine
Aufschlusselung nach Geschlechtern ist sowohl beim Krankheitsmanagement als
auch bei klinischen Studien sinnvoll [54]. So zeigten sich bei der Normalpopulation im
Bundesgesundheitssurvey Uber alle Altersklassen verteilt fast durchgehend
Geschlechtsunterschiede in den Skalenwerten des SF-36 [2]. Auch in dieser DM2-
Verlaufsstudie  zeigten  sich  teilweise  deutlich  Unterschiede in  der
Krankheitswahrnehmung zwischen Frauen und Mannern. Weitergehende Forschung
in diesem Bereich kann eventuell genauere Ergebnisse erzielen. Auch in der PRISM-
2 Studie ergaben sich Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen

Probanden. So litten weibliche Patienten starker unter Fatigue, Tagesmudigkeit,
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Schluckbeschwerden und gastrointestinalen Problemen als Manner [53]. In der DM2-
Verlaufsstudie zeigte sich in den Scores des INQoL-Fragebogens, dass Manner in
jungeren Jahren mehr von Fatigue beeintrachtigt waren mit einer Abnahme im Alter.
Bei weiblichen Probanden war es eher umgekehrt. Sonstige Unterschiede in der
geschlechtsspezifischen Pravalenz von Fatigue konnten in dieser Arbeit jedoch nicht
identifiziert werden. Insgesamt gaben 82% der Patienten der DM2-Verlaufsstudie an,
unter Mudigkeit und Fatigue zu leiden. Patienten mit DM empfinden besonders
Tagesmudigkeit und Fatigue als besonders einschrankend [9]. Daher stellen
Verbesserung von Tagesmudigkeit und Fatigue einen Hauptfokus der Versorgung
dar [9].

Schluckbeschwerden konnen anhand dieser Studie nicht beurteilt werden, da
lediglich um die 30% der Probanden Probleme und in nur sehr geringem Ausmal}
angaben. Es konnte lediglich eine latente Zunahme von Schluckbeschwerden bei
alteren Patienten im Vergleich zu jingeren herausgearbeitet werden. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich auch in einer Studie von Tieleman et al. im Jahr 2009 [55].
Gastrointestinale Symptome wurden in der DM2-Verlaufsstudie mittels INQoL nicht
erhoben, waren aber im Rahmen von weiterfihrenden klinischen Untersuchungen

durchaus relevant, da sie eine hohe Pravalenz aufweisen [56].

In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten ab einem Mindestalter von 18
Jahren berlcksichtigt. Einige Probanden beschrieben, schon im Kinder- und
Jugendalter Symptome verspurt zu haben. Tatsachlich gab es in Studien klinische
Evidenz daflr, dass bei Kindern erkrankter Eltern frihzeitiger Symptome auftraten,
wenn auch in milderem Ausmal; eine genaue Erklarung daflr wurde noch nicht
gefunden [57] Das Auftreten von Antizipation, also die frihere Manifestation und
raschere Progredienz der Symptomatik bei nachfolgenden Generationen, ist bei der
DM2 im Gegensatz zur DM1 noch nicht ausreichend belegt [18, 57]. In der
vorliegenden Studie gaben einige Patienten in den personlichen Kommentaren an,
dass ihnen die Erkrankung bei ihren Kindern schwerwiegender erschien. Dies kann

Gegenstand weiterer Forschung sein.

Die PRISM-2 Studie, deren Ergebnisse aktuell veroffentlicht wurden, wurde mit 74
Patienten durchgefuhrt. Der Mittelwert des Alters der teilnehmenden Patienten betrug
in der PRISM 2-Studie 57,0 £+ 12,0 Jahre [53]. In der vorliegenden DM2-

Verlaufsstudie war der Altersmittelwert von 56,0 + 12,0 Jahren fast identisch.
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Die Lebenserwartung ist bei DM2 aufgrund der in der Regel langsamen Progredienz
schwer in Follow-Up-Studien zu untersuchen [58]. Die-Smulders et al. untersuchten
diese Fragestellung bei 180 Patienten mit Adult-onset-DM1 in den Niederlanden;
hierbei wurde eine mittlere Uberlebenszeit von 60 Jahren bei Mannern und 59
Jahren bei Frauen ermittelt — also im Vergleich zur Normalpopulation deutlich
reduziert [58]. Bei DM1 Patienten waren die Haupttodesursache Pneumonien und
Herzrhythmusstorungen [58]. In der vorliegenden DM2-Verlaufssstudie zeigte sich,
dass DM2 Patienten hohe Alter erreichen kdnnen. Der alteste Proband war zum
Zeitpunkt der Studie 88 Jahre alt. Thornton et al. kamen in ihrer Studie 2012 auf eine
durchschnittliche Lebenserwartung von 70,8 + 6,5 Jahren bei DM2 Patienten [7].

Ricker et al. berichteten 1994 bei der Erstbeschreibung der DM2 bei dem Grofiteil
ihrer Probanden eine Krankheitsmanifestation zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr
[21]. Day et al. berichteten bei ihrer Studie mit 209 Probanden ein Manifestationsalter
zwischen dem 13. und 67. Lebensjahr; der Median betrug 48 Jahre, Mittelwert mit SD
37+15 Jahre [11]. Bei Hilbert et al. war das Manifestationsalter bei DM2 Patienten
34,0£14,1 Jahre [17]. Meola et al. beschrieben, dass aktuell von einer
Krankheitsmanifestation zwischen der 20. und 60. Lebensdekade auszugehen ist mit
einem Median von 48 Jahren [10]. In einer grof3en Kohorte in einer Untersuchung
von Thornton et al. gaben DM2 Patienten eine Erstmanifestation von durchschnittlich
33 Jahren an [7]. Bei der vorliegenden DM2-Verlaufsstudie beantworteten 166 der
177 Probanden diese Frage. Fruhester Krankheitsbeginn eines Patienten wurde mit
3 Jahren angegeben, spatester mit 68 Jahren. Daraus errechnete sich ein Mittelwert
mit SD von 38,4+12,9 Jahren flur die Erstmanifestation und ein Median von 40,0

Jahren. Das Manifestationsalter korrespondiert also in etwa mit anderen Arbeiten.

Hilbert et al. untersuchten 2013 an einer Kohorte von 679 DM1 Patienten und 135
DM2 Patienten das Manifestationsalter der Erkrankungen und im Vergleich dazu den
Zeitpunkt der Diagnosestellung. Es ergab sich eine diagnostische Odyssee,
insbesondere fur DM2 Betroffene, bei denen der Zeitraum bis zur Diagnosestellung
fast doppelt so lang war wie bei DM1 Patienten, im Durchschnitt namlich 14 Jahre
[17]. In der DM2-Verlaufsstudie war die friheste Diagnosefindung bei einem
Patienten im Alter von 13 Jahren, die spateste mit 77 Jahren. An der Frage nach
dem Zeitpunkt der Diagnose beteiligten sich 170 der 177 Studienteilnehmer der
DM2-Verlaufsstudie. Die Diagnosestellung erfolgte bei den Probanden im Mittel mit
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SD mit 46,8+12,2 (12;85) Jahren. Der Median betrug an dieser Stelle 47,0 Jahre. In
der vorliegenden Arbeit zeigte sich fur die Jahre bis zur Diagnosestellung ein
Mittelwert von 8,2+8,6 (-3;35) Jahren; Median 5,0 Jahre. Im Vergleich zur Studie von
Hilbert et al. erfolgte die Diagnosestellung im Hinblick auf den Zeitpunkt der
Erstmanifestation schneller. Mit durchschnittlich circa 8 Jahren ergibt sich fir die
Patienten dennoch eine zu lange Phase der Ungewissheit, in der wertvolle Zeit
verloren geht.

Die Diagnosestellung der DM2 ist klinisch auch daher so herausfordernd, weil viele
Symptome typischen multisystemischen Alterserscheinungen ahneln, wie zum
Beispiel Katarakte, Muskelschwache, kognitive Einschrankungen und ein erhdhtes
Risiko fur die Ausbildung von Tumorerkrankungen; dieser Aspekt kann zur Annahme
fuhren, dass der Betroffene vorzeitig altert [19].

Einschrankungen durch Symptome wie Ptosis oder Doppelbilder, die auch
altersbedingt auftreten konnen und Items des INQoL Fragebogens waren, konnten

bei der Population der vorliegenden DM2-Verlaufsstudie kaum festgestellt werden.

DM2 Patienten suchten in der Regel einen Arzt auf wegen Muskelschmerzen,
Steifigkeit, Mudigkeit oder wenn sie Schwachen der unteren, proximalen Extremitat
entwickelten [11]. Symptome sind vielfaltig. Daher werden Beschwerden der DM2 oft
auf andere Ursachen zuriickgeflhrt, beispielsweise Uberanstrengung, Arthritis,
Fibromyalgie, Nervenwurzelkompressionen, Lumbago oder auch
Nebenwirkungserscheinungen wie beispielsweise bei der Einnahme von Statinen
[10, 59].

Eine Veroffentlichung von Heatwole et al. im Rahmen der PRISM-2 Studie bestatigt,
dass die Symptomvielfalt der DM2 Erkrankten grof3 ist und jedes einzelne Symptom
eine unterschiedliche Gewichtung und Pravalenz hat [53]. Bisher konnte noch nicht
differenziert werden, welches Symptom DM2 Patienten jeweils wie stark belastet
[53]. Um aber klinische Studien planen zu kdénnen, klinische Versorgung zu
optimieren und ein besseres Verstandnis fur DM2 Patienten erreichen zu kdnnen, ist
es von besonderer Bedeutung die Aspekte zu identifizieren, die Patienten im Alltag

am meisten belasten [53].

Day et al. beschrieben 2003, dass muskulare Symptomatik - also Schmerz,

Steifigkeit, Myotonie und Schwache - das vorherrschende Symptom von
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erwachsenen DM2 Patienten aller Altersklassen war [11]. Sowohl bei DM1 als auch
bei DM2 wird Muskelschwache als mit das haufigste Symptom beschrieben [6]. In
der vorliegenden DM2-Verlaufsstudie gaben 75% der Patienten Schmerzen an, 77%

Myotonie, und 42% der Patienten litten an Muskelschwache.

Muskelschmerzen wurden als fluktuierend oder episodisch auftretend bei DM2
Patienten vorbeschrieben, vor allem bei Altersgruppen alter als 50 Jahre (63%) [11].
Schmerzen gehoren zur Symptomatik, die DM2 Patienten als besonders belastend
angeben [41]. Die Ursache der Schmerzsymptomatik ist ungeklart [18]. Korperliche
Schmerzen zeigten sich bei der Normalpopulation des Bundesgesundheitssurveys
wenig altersabhangig [2]. Das zeigte sich auch bei DM2 Patienten in der PRISM-2
Studie: Patienten Uber 60 Jahren waren weniger schmerzgeplagt als Probanden
zwischen 18 und 60 Jahren [53]. Zu einem annahernd identischen Ergebnis kam es
bei der Auswertung des Schmerz-Scores des INQoL dieser DM2-Verlaufsstudie: Bis
zu einem Alter von 59 Jahren fand sich ein leichter Anstieg der empfundenen
Beeintrachtigung durch Schmerzsymptomatik. Ab einem Alter von 60 Jahren kam es
dagegen zu einem Abfall und damit einer Verbesserung der Schmerzproblematik.
Dieser Effekt kann mdglicherweise mit einer verminderten Muskelmasse im Alter
zusammenhangen, einem besseren Schmerz-Coping alterer Patienten oder mag
auch voéllig unabhangig von der DM2 sein und nur eine Besonderheit des Alters sein
[53].

Kurativ ist die DM2 bisher nicht behandelbar, wohl aber lassen sich Symptome,
Krankheitsverlauf und dadurch die Lebensqualitdt durch geeignete lindernde
Therapiemalnahmen verbessern [9]. Patienten der vorliegenden DM2-Verlaufsstudie
waren in der Auswertung des INQoL bezogen auf schon erhaltene Therapien wenig
optimistisch und mafRen ihnen entweder wenig Wirksamkeit oder ein Uberwiegen der
Nebenwirkungen bei. Auch zukunftigen Therapien standen die Probanden skeptisch
aufgrund von moglichen Nebenwirkungen oder wenig hoffnungsvoll in Hinblick auf

positive Effekte gegenulber.

Durch gezielte Vorsorgeuntersuchungen und frihzeitige Malnahmen kann das
Risiko von Komplikationen gesenkt werden [9]. In diesem Zusammenhang sollten
Monitoring der Augen, des kardiopulmonalen Systems, der besonders fur die DM2
relevanten Laborparameter und eventuell logopadische und psychologische

Unterstutzung berlcksichtigt werden [9]. Zu frihzeitigem Management kann man
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auch die Ausstellung eines Muskelnotfallausweises zahlen (beispielsweise Uber die
DGM erhaltlich) und der vor operativen Eingriffen nutzlich sein kann als Prophylaxe
gegen respiratorische Komplikationen oder eine Verschlechterung der
Muskelerkrankung durch Triggersubstanzen [9]. Auch wenn bei der DM2 das Risiko
von Komplikationen im Rahmen von Operationen geringer ist, als bei der DM1, sollte

ein sorgfaltiges perioperatives Management erfolgen [60].

Zentrales Thema der DM2-Verlaufssstudie war die Evaluation der Lebensqualitat der
DM2 Patienten. Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen winschen sich einen
verstarkten Fokus der Forschung auf Symptombehandlung, Lebensqualitat und eine
vermehrte Aufklarung iber NMD sowie eine Verbreitung des Wissens im klinischen

Versorgungsalltag [61].

In der vorliegenden DM2-Verlaufsstudie ergab sich bei der Auswertung des INQoL
Fragebogens, dass sich mit einer Modellgite von 64% Alter, Geschlecht,
Muskelschwache, Schmerz und Fatigue in der Zusammenschau als statistische
Pradiktoren flr die Lebensqualitdt von DM2 Patienten eignen. Es konnten keine
Studien gefunden werden, die aktuell eine vergleichbare Aussage treffen. Das mag
zum einen daran liegen, dass der Einsatz des INQoL Fragebogens im Vergleich zu
anderen QolL-Fragebdgen noch nicht so haufig zum Einsatz kommt [50], zum
anderen, dass viele Studien nicht mit Populationen von ausschliel3lich DM2 Patienten

arbeiten. Weiterfuhrende Studien zu dieser These sind sicherlich sinnvoll.

Graham et al. verglichen 2011 verschiedene Studien, die die Lebensqualitat von
Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen untersucht hatten. Dabei zeigte sich,
dass die Lebensqualitdt dieser Patienten im Vergleich zu Normalpopulationen
eingeschrankt war [50]. Ergebnisse mit Normalpopulationen im
Bundesgesundheitssurvey zeigten die Lebensqualitat bezlglich physischer Aspekte
positiver, je junger das Probandenalter war [2]. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zeigte sich im Bundesgesundheitssurvey in den Skalen des SF-36

besonders bei Vorliegen kérperlicher Behinderung deutlich eingeschrankt [2]

In der vorliegenden DM2-Verlaufsstudie zeigte der berechnete QoL-Score aus dem
INQoL eine mafige Einschrankung der Lebensqualitét der Probanden, obwohl sie an
einer chronischen Erkrankung litten. Die hochste Beeintrachtigung ergab sich in den

Altersklassen der 50-59-jahrigen und der ab 70-jahrigen. Eine Erklarung hierfur
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konnte das ,Disability-Paradox” sein, das gezeigt hat, dass chronische Erkrankungen
nicht zwangslaufig in einer negativeren Beurteilung der Lebensqualitat resultieren
mussen [50]. Zufriedenheit mit der Gesundheit ist nicht gleichzusetzen mit einem
tadellosen Gesundheitszustand; Zufriedenheit ergibt sich auch aus dem Vergleich

des Machbaren und dem in diesem Rahmen Erreichten [2].

Die Veroffentlichung von Graham et al. von 2011 verglich 26 Studien, in denen die
Lebensqualitat von Erwachsenen mit Muskelerkrankungen evaluiert wurde [50]. Nur
zwei der darin untersuchten Studien verwendeten als Messwerkzeug fur die QoL den
INQoL Fragebogen. Graham et al. beschrieben, dass Schwere der Erkrankung,
Schmerz, Fatigue und Gemdutszustand die QoL signifikant mit einem hohen
Evidenzgrad beeinflussen, aber zwischen einzelnen Muskelerkrankungen der
gemischten Probandenpopulation kein signifikanter Unterschied in der QoL
erkennbar ist [50]. Ein moderater Evidenzgrad ergab sich fur die Beeinflussung der
QoL durch individuelle Krankheitswahrnehmung, Coping-Strategien, Alter und
Geschlecht der Patienten [50].

Dass Schmerz bei DM2 Patienten negative Auswirkungen auf die Lebensqualitat
haben kann beschrieben auch Suokas et al. im Jahr 2011 [62]. Symptome mit der
hochsten Pravalenz mussen allerdings nicht automatisch die grof3te Bedeutung in
einer Kohorte haben; in der PRISM-2-Studie beurteilten Patienten die haufige
Mobilitatseinschrankung und Schwache weniger gravierend fur ihr Leben als
Schmerz und Fatigue, die eine niedrigere Pravalenz aufwiesen [53]. Diese
Erkenntnisse weisen Ahnlichkeit mit Ergebnissen dieser DM2-Verlaufsstudie auf.
Auch hier ergab sich in der statistischen Berechnung, dass Schmerz und Fatigue ein
hohes Gewicht fur die Lebensqualitat haben. Muskelschwache beurteilten die
Probanden in der DM2-Verlaufsstudie allerdings im Gegensatz zur PRISM-2 Studie
als ahnlich bis etwas starker limitierend wie Fatigue-Symptomatik. Myotonie als eines
der Leitsymptome der DM2 wurde hingegen in beiden Studien von Patienten als
geringer einschrankend empfunden. In der Arbeit von Sansone et. al im Jahr 2012
zeigte sich hingegen der mit dem INQoL gemessene Myotonie Score bei 40 DM2
Patienten als das limitierendste Symptom, vor Muskelschwache, Schmerz und
Aktivitaten [48].

Als weitere Einschrankung der vorliegenden DM2-Verlaufsstudie ist zu nennen, dass

nicht alle verglichenen Daten mithilfe der gleichen Instrumente zur Messung der
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Lebensqualitat gewonnen wurden. Der Bundesgesundheitssurvey bediente sich
beispielsweise des universal anwendbaren SF-36 Fragebogens fur die grof3
angelegte Untersuchung der Normalpopulation. Das macht bei inhomogenen,
unspezifischen Populationen Sinn. In dieser DM2-Studie fiel die Entscheidung
dagegen auf den INQoL Fragebogen, der spezifisch flir neuromuskulare
Erkrankungen entwickelt wurde. Der INQoL ist noch ein relativ neues Instrument zur
Messung der Lebensqualitat [49] und kam noch nicht so haufig zum Einsatz, wie
beispielsweise der SF-36 Fragebogen [50]. Auch bei vielen hier zitierten Studien
wurde besonders haufig der SF-36 als Messwerkzeug verwendet. Fir die
spezifischen Belange neuromuskularer Erkrankungen ist ein Einsatz des INQoL nach
sorgfaltiger Abwagung jedoch sinnvoll und idealerweise kommt dieser Fragebogen in
Zukunft zunehmend zur Anwendung. Das kann sich beispielsweise bei Evaluationen
der Lebensqualitat durch zuklnftige Therapieansatze der DM2 in Probandengruppen
mit homogenem Profil, also wie hier nur genetisch gesicherter DM2, als wertvoll
erweisen [2]. Universelle, fur Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen
irrelevante ltems, wie beispielsweise im SF-36 enthalten, werden dadurch nicht
abgefragt und somit wird der Einfluss unwesentlicher Faktoren auf Untersuchungen
minimiert [49]. Eine serbische Studie von Peric et al. zur Lebensqualitat von DM1
Patienten ergab, dass sich trotz einer Progression der Erkrankung die resultierenden
QoL-Werte im SF-36 verbesserten; somit sollte der SF-36 bei der DM1 nur unter
kritischer Betrachtung verwendet werden [63]. Da jedoch noch viele Fragen
hinsichtlich der DM2 unbeantwortet sind, ist eine breit aufgestellte Forschung sowohl
mit generellen, aber eben auch mit spezifischen Fragebdgen eventuell ein guter
Weg, um nichts zu Ubersehen und dennoch gleichzeitig krankheitsspezifische

Aspekte besser herausarbeiten zu kdnnen [48].

In der PRISM-2- Studie prasentierten sich Probleme bei der Ausfuhrung von
Aktivitaten (94,4%), Mobilitdtseinschrankungen (89,2%), Schwache der Huft-,
Oberschenkel- oder Kniemuskulatur (89,2%), Fatigue (89,2%) und Schmerz (79,7%)
als konstanteste und lebenseinschrankendste Themen fur die teilnehmende
Population von DM2 Patienten. Mittels des INQoL wurden in der DM2-Verlaufsstudie
zusatzlich zu Symptom-Scores (und der daraus errechneten Lebensqualitat)
ebenfalls Aktivitaten, Unabhangigkeit, Sozialleben, Gemutszustand und Zufriedenheit
mit dem auleren Erscheinungsbild im Rahmen der Erkrankung erfragt. Bei den

Aktivitaten resultieren hohere INQoL-Scores entsprechend einer groReren
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empfundenen Einschrankung im Alltag. In Bezug auf die Selbststandigkeit fuhlten
sich Patienten zwar ebenfalls eingeschrankt mit einer steigenden Tendenz im Alter.
Aber der Impact war geringer als bei der Zufriedenheit bei Aktivitaten. Da bisher
kurative Therapieoptionen fehlen, ist die moglichst lange Erhaltung der
Unabhangigkeit und Selbststandigkeit der Patienten anzustreben [9]. In lhrem
Sozialleben fuhlten sich die Patienten der DM2-Studie mafRig eingeschrankt. Am
zufriedensten war die Altersklasse zwischen 60-69, am unzufriedensten die
Altersklassen der 50-59-jahrigen und der ab 70-jahrigen. Der Gemdutszustand der
Probanden zeigte sich eingeschrankt was Nervositat, Freudlosigkeit,
Niedergeschlagenheit, Hoffnungslosigkeit und Selbstwertgefuhl betraf. Eine
denkbare Mdoglichkeit ist psychotherapeutische Unterstutzung fur diese Patienten, fur
deren Effizienz es bislang kaum Forschungsarbeiten bezlglich neuromuskularer
Erkrankungen gibt, wohl aber bei anderen chronischen Erkrankungen [64]. Mit ihrem
Erscheinungsbild im Rahmen ihrer Erkrankung zeigten sich Patienten der DM2-
Verlaufsstudie mittelmaRig zufrieden. Eine Patientin schickte der Studiengruppe
Fotos mit den Fragebdgen mit, um ihre Unzufriedenheit mit dem AuReren aufgrund
ihrer Erkrankung zu unterstreichen. Im Altersverlauf stieg die Unzufriedenheit mit
dem AuReren zunehmend, insbesondere bei Frauen. Mit einer kurzzeitigen
Verbesserung in der Altersklasse der 60-69-jahirgen Manner und Frauen. Es ist nicht
eindeutig zu differenzieren, ob die Unzufriedenheit mit dem Erscheinungsbild wirklich
nur der DM2 Erkrankung geschuldet ist oder ob es ein Umstand ist, den das Altern

generell mit sich bringt.

Insgesamt konnten mit der vorliegenden Studie Aussagen getroffen werden, die
moglicherweise zur Erganzung des klinischen Bildes der DM2 beitragen kbnnen und
besonders zur besseren Einschatzung der Lebensqualitdt. Dennoch bleiben viele
Fragen offen. Sowohl Patienten als auch behandelnde Arzte sind sehr daran
interessiert, welche Eigenschaften fur die DM2 spezifisch sind [4], so dass

weitergehende Forschung vonnoten ist.

63



6. Zusammenfassung

Die DM2 ist eine historisch junge Erkrankung mit Erstbeschreibung im Jahr 1994. Sie
gehort gemeinsam mit der DM1 zu den haufigsten Muskeldystrophien des
Erwachsenenalters und ist eine autosomal-dominant vererbliche, komplexe
Multisystemerkrankung. Im Bereich dieser Erkrankung ist folglich noch viel
Forschungsarbeit notwendig. Nach derzeitigem Wissensstand wurde zum Thema
Lebensqualitat ausschliel3lich bei DM2 Patienten in Deutschland bislang keine Studie
durchgefuhrt. Der Groldteil der Studien zum Thema Lebensqualitdt wird an
Populationen mit gemischten neuromuskularen Erkrankungen durchgefuhrt. DM2

Patienten stellen dabei meist eine Minoritat dar.

Die zentrale Frage der vorliegenden Arbeit war, die Lebensqualitat von Patienten mit
genetisch gesicherter DM2 verschiedener Altersklassen zu evaluieren und zusatzlich

madglichst Pradiktoren fur die Lebensqualitat zu identifizieren.

Die Daten wurden nach Aussendung zweier Fragebdgen (allgemeiner Fragebogen
und standardisierter INQoL Fragebogen) an eine Stichprobe von insgesamt 312
Patienten erhoben. 177 volljahrige Patienten mit genetisch gesicherter DM2 konnten
in die vorliegende DM2-Verlaufsstudie eingeschlossen werden. Die Probanden
stammten zum groten Teil aus dem Friedrich-Baur-Institut der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen und dem deutsch-schweizerischen Patientenregister fur
myotone Dystrophien. Das Alter der Patienten war normalverteilt. Schwerpunkte der
Fragebogen waren eine detaillierte Anamnese, Wahrnehmung von Symptomen und
dem Alltagsleben mit physischen und psychischen Aspekten. Die Daten wurden

sowohl mittels deskriptiver als auch explorativer Statistik retrospektiv ausgewertet.

Bezluglich Symptomcharakteristiken bestatigten sich groRtenteils Ergebnisse
vorangehender Studien. Patienten der DM2-Verlaufsstudie empfanden insbesondere
Muskelschwache, Mudigkeit und Fatigue, Schmerzen und Myotonie als limitierende
Faktoren, weniger hingegen Schluckbeschwerden, Ptosis und Doppelbilder.
Vorbekannt war auch, dass Patienten mit DM2 haufig einer diagnostischen Odyssee
ausgesetzt sind. Auch das Ergebnis dieser Studie korrespondierte mit Vorarbeiten:
Patienten warteten im Mittel 8 Jahre auf die endgultige Diagnosestellung. Aus den
zugrundeliegenden Daten der DM2-Verlaufsstudie wurde ein Score fur die
Lebensqualitat berechnet. Es ergab sich bei der Auswertung im Regressionsmodell

mit einer Glte von 64 % eine Assoziation von Alter, Geschlecht, Muskelschwache,
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Fatigue und Schmerz als Pradiktoren fur die Lebensqualitat. Die Lebensqualitat der
Probanden war insgesamt trotz ihrer chronischen Erkrankung nur mittelmafig

eingeschrankt.

Bei der DM2 konnten seit ihrer Erstbeschreibung in den 90er-Jahren bereits einige
Fragen beantwortet werden, gleichzeitig besteht noch deutlich Forschungsbedarf.
Auch die hier aufgestellte These bezuglich der Pradiktoren der Lebensqualitat bedarf
sicher noch weiterer Prufung. Als positiv zu werten ist, dass zunehmend Studien
spezifisch fur die DM2 durchgefuhrt werden und die Erkrankung dadurch hoffentlich
mehr in den Fokus im klinischen Alltag ruckt, so dass betroffene Patienten aber auch

Behandelnde davon profitieren kdnnen.
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7. Abkurzungsverzeichnis

BMI

DGM

DGN

DM1

DM2

DMPK-Gen

DMs

IBE

INQoL

MRT

NMD

OMIM

PRISM-2

PROMM

QoL

RKI

SD

SF-36

WHO

Body-Maf-Index

Deutsche Gesellschaft fur Muskelkranke e.V.
Deutsche Gesellschaft flr Neurologie
Myotone Dystrophie Typ 1

Myotone Dystrophie Typ 2, entspricht PROMM
Dystrophia-myotonica-Proteinkinase-Gen
Myotone Dystrophien (DM1 und DM2)

Institut  fir medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie

Epidemiologie

Individualized Neuromuscular Quality of Life
Magnetresonanztomographie

StichprobengréRe

Teilstichprobengrofie

Neuromuscular Diseases, neuromuskuléare Erkrankungen
Online Mendelian Inheritance in Man

Patient-Reported Impact of Symptoms in Myotonic Dystrophy Type 2
Proximale Myotone Myopathie, entspricht DM2

Quality of Life, Lebensqualitat

Korrelationskoeffizient

Robert Koch Institut

Standard Deviation, Standardabweichung

Short Form (36) Health Survey

World Health Organization
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9. Anhange

9.1 Allgemeiner Fragebogen

Allgemeiner Patienten-Fragebogen fiir Myotone Dystrophie 2IPROMM

Bitte beantworten Sie alle Fragen so gut Sie kdnnen. Falls der Platz nicht ausreichen
sollte, kdnnen Sie geme die Rickseite fir Ergdnzungen verwenden. lhre Daten
werden vertraulich behandelt. Wir danken Ihnen fir Ihre Mihe und lhre Zeitl

Datum:

Persdnliche Daten

Machname,Yomame:

Anschrift;

Telefonnummer:

E-Mail:

Geburtsdatum:

Geschlecht: weiblich mannlich

Mame lhres Hausarztes:

Anschrift des Hausarzies:

Telefonnummer des Hausarzies bzw. des betreuenden Arztes:

Ihre Grofte: cm Ihr aktuelles Gewicht: kg

Information iiber lhre Diagnosestellung:

1. Wegen welcher Beschwerden haben Sie sich bei einem Arzt vorgesiellt, als er
Ihre Myotone Dystrophie Typ 2/ PROMM diagnostiziert hat? Was waren lhre
ersten Krankheitsanzeichen?

Keine Beschwerden, aber bei einem Verwandten hatte man die Krankheit
festgestellt

Kérperiche Symptome (zum Beispiel Muskelschwache, Herzbeschwerden,
Sehstirungen oder andere Auffalligkeiten). Wenn ja, welche?
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In den Blutwerten hahen sich YVerdnderungen gezeigt. Wenn ja, welche?

2. Wie alt waren Sie, als Sie zum ersten Mal Beschwerden (erste

krankheitsanzeichen) hatten?
Jahre

3. Wie alt waren Sie, als die Erkrankung bei Ihnen festgestellt wurde?

Jahre

4. 5ind Sie derfdie Erste in lhrer Familie, bei dem die Krankheit aufgetreten ist?

Ja Mein

Falis nein, wer in Ihrer Familie ist betroffen?

Ja | Nein si‘ilnl:ﬁltr Anzahl der Erkrankten
Bruder / Schwester
Mutter
Vater
Groleltemn

COnkel / Tante

Cousinen f Cousins { andere
Venyandte

Soziales
1. lhre akiuelle Beschaftigung:

Berufstatig, als:

Hausfrau, Hausmann
Student
Rentner

Arbeitsunfahig aufgrund der Myotonen Dystrophie
Arbeitsunfahig aufgrund anderer Ursache

Arbeitslos

Kommentar:

2. Hat die Myotone Dystrophie Sie in lhrer Tatigkeit eingeschrankt?

Ja Mein
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Falis ja:

Ja

Mein

abgestimmt?

Wurde die Arbeit auf die neusn Bediirfnisse

Haben Sie ihren Arheitsplatz dadurch verloren?

Sind Sie in Frithrente gegangen?

Anderes(bitte schildern):

Bitte geben Sie an, welchen Abschluss Sie erworben haben

Aushildung
Liniversitatsabschluss
Hauptschulabschluss
Realschulabschiuss
Albitur

keinen

Anderes:

. Bendtigen Sie Hilfsmittel aufgrund der Myotonen Dystrophie?

Immer

Manchmal

Mein

Ihr Alter, ab dem das
Hilfsmittel das erste Mal
ndtig wurde

Fultgelenksstltze

Lange Stitzschienen fur
die Beine

Gehstock

Gehwagen! Rollator

Rollstuhl

Elektrischer Rollstuhl

Atemhilfe { CPAP oder
BIPAP)

Beatmungsgerat

Herzschrittmacher

Andere:
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5. Wie weit kinnen Sie ochne Hilfsmitiel aktuell gehen?

6. Wie viele Stockwerke kinnen Sie hochgehen?

Sport

Treiben Sie regelmakig Sport?

Ja

Mein

Falls ja, welche Sportartfen und wie haufig?

Symptome/ weitere Erkrankungen

1. Leiden Sie unter Zuckerkrankheit{Diabetes mellitus)?

Ja

2. Leiden Sie unter Bluthochdruck (Hypertonie)?

Mein

Ja MNein
Falls ja, nehmen Sie Medikamente gegen den Bluthochdruck in?
Ja MNein
Falls ja, welche
Dosierung | Seit wann | Wenn sie es nicht
Mame des Medikaments in nehmen | mehr ginnghmen,
Milligramm | Sie es (ber welchen
ein? Zeitraum haben Sie

es eingenommen?
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3. Haben Sie erhdhte Blutfettwerte (Hyperipiddmis/Hypercholesterindmie)?
Ja Nein

Falls ja, nehmen Sie Medikamente gegen die erhdhien Blutfettwers sin?
Ja Nein

Falis ja, welche:

Dosierung | Seit Wenn sie es nicht
Mame des Medikaments in Warnn mehr einnehmen,
Milligramm |nehmen | dber welchen
Sie es | Zeitraum haben Sie
ein? es eingenommen?
4. Weitere Symptome/Erkrankungen
| Ihr Alter bei Beginn der

Probleme

Frobleme mit den Handen, dem
Greifen, oder Steifigkeit der Hande

Schwierigkeiten sine feste Faust zu
machen, diese zu 4ffnen oder
Probleme Dosend Gldser zu 6ffnen

Frobleme deutlich zu sprechen

Probleme beim Schiucken

schwache der Gesichtsmuskulatur

Probleme auf den Zehenspitzen zu
gehen, auf den Fersen zu gehen,
oder Instabilitat im FulBkndchel mit
leichtem Umknicken

Schwierigkeiten aus dem Sitzen
aufzustehen, vom Boden
aufzustehen

Frobleme beim Treppensteigen

Frobleme beim Atmen, oder Atemnot
durch Atemmuskelschwache

Grauer Star (Katarakt),
Augenlinsentribung
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Haarausfall

Schlaganfall

Schilddmisenbeschwerden
Genausar:

Herzerkrankung, Herzrasen,
unregelmailiger

Herzschlag, Herzklopfen
Genauer:

Asthma

Iberbldhung der Lunge
(Lungenemphysem)

Lungenenizindung (Pneumonie)

Mierenprobleme
Genauer:

Refluxekrankung

Magengeschwir

Verstopfung

Lebererkrankung
Genauer:

Gallenblasenbeschwerden

Autoimmunerkrankung
Genauer:

Rheumatische Erkrankungen
Genauer:

Hautkrankheiten (Psoriasis, ...)
Genauer:
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Impatenz

Frostatabeschwerden

Genauer:

KrebsiTumorerkrankung

Genauer:

Chronische Infektionskrankheit

Genauer:

Psychologische Probleme (Angste,
Depressionan,...)

Demenz
Genauer:

Andere:

Medikamenie

Mehmen Sie Medikamente 2in?

Ja

Mein

Falls ja, geben Sie hitte den Namen aller rezeptpflichtigen und rezepffreisn
Medikamente an, sowie alle natirichen Praparate und
Mahrungserganzungsmitiel.

Mame des
Medikaments

Seit wann nehmen
Sie das Medikament
ein

Milligramm pro
Tahlette

Tabletien
pro Tag
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Allergien

Haben Sie Allergien oder Unvertraglichkeiten gegen Lebensmittel oder
Medikamenta?
Falls ja, gegen was:

Genussmittel
Rauchen Sie? Ja Mein

Falls ja, seit wann und wie viele figaretten pro Tag:

Trinken sie Alkohol? Ja Mein

Falls ja, wie haufig und wie viel in etwa:

Behandlungen

Haben Sie schon einmal eine der folgenden Behandiungen bekommen?

: Weild ich
Ja Mein nicht

FPhysikalische Therapie

Senetische Beratung

Psychologische Beratung

Sprach Therapie

Ergotherapiel Beschaftigungstherapie

Atemtherapie

Andere

Veraufsstudie DM 2, Allgemeiner Fragebogen, Januar 2014, Seite 8 von 9

79



Kommentare Familiengeschichte
Falls Sie Anmerkungen zu lhrer Familiengeschichte in Bezug auf die DM2/PROMM
haben, kinnen Sie dies hier vermerken

VIELEN DANK!
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9.2 INQoL Fragebogen

VERSION 2.0 Full dit
INQoL Fragebogen
Datum:

Persdnliche Daten

Machname VYorname {in Druckbuchstaben):

Geburtsdatum:

UNTERSUCHUNG DER BEEINTRACHTIGUNGEN DURCH IHRE MUSKELERKRANKUNG

Dieser Fragebogen wurde speziell fir den Zweck entwickelt herauszufinden, wie sehr
Ihre Muskelerkrankung Sie beeintrachtigt.

Die Fragen beziehen sich auf lhre Symptome und wie diese sich auf lhren Alltag
auswirken. Es miissen NICHT zwangsldufig alle Symptome auf lhren
Gesundheitszustand zutreffen. In diesem Falle kreuzen Sie bitte “Nein” an und fahren
Sie mit dem ndchsten Thema fort.

Weitere Fragen werden lhre kdorperliche Leistungsfahigkeit, lhre Selbststandigkeit, lhr
soZiales Leben, lhren Gemitszustand und lhr GuBeres Erscheinungshbild behandeln.
Der letzte Abschnitt erdrtert Behandlungen, die Sie moglicherweise erhalten. Sie
werden zu tatsdachlichen und von lThnen erwarteten Behandlungsergebnissen befragt.

All diese Informationen, die Sie uns zur Verfiigung stellen, werden dazu beitragen,
dass behandelnde Arzte die Schwierigkeiten besser verstehen, die lhre Erkrankung
mit sich bringen kann.

Das bedeutet, dass in Zukunft die Beratung und Behandlung von Muskelerkrankungen
weiterhin verbessert werden kdnnen.

Bitte lessen Sie die Fragen daher aufmerksam durch und beantworten Sie die

Einzelpunkte so gut es lhnen madglich ist.

Vielen Dank fiir lhre Miihe!
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1)

THEMA 1: MUSKELSCHWACHE

Leiden Sie aufgrund lhrer Muskelerkrankung an Muskelschwiache?

Mit Schwache ist jede Schwache im Bereich des Gesichts, der Arme, der Hande, Beine
und Filte gemeint.

BITTE KREUZEN SIE NUR EIN KASTCHEMN AN

NEIN

JA

—

Erkrankung ein?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

== BITTE WEITER MIT THEMA 2 (NACHSTE SEITE)

a) Wie stark schitzen Sie die Schwiche lhrer Muskulatur im Rahmen lhrer

Sehrgering | Bin wenig | MA&alkig Mittelstark Erheblich Stark Sehr stark
1 2 3 4 5 6 T
b) Beeintrachtigt lhre Muskelschwache Sie aktuell in lhrem Alltag?
BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN
Gar nicht | Ein wenig mMakig Mittelstark Erheblich Stark Sehr stark
0 1 2 3 4 5 g

maoqgliche Probleme?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

c) Als wie schwerwiegend empfinden Sie durch die Muskelschwidche bedingte,

Gar nicht

Ein wenig

Marliig

Mittelmafig

Erheblich

Stark

Sehr stark

0

1

2

3

4

6
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THEMA 2: SCHMERZEN

2) Haben Sie aufgrund lhrer Muskelerkrankung Schmerzen?

BITTE KREUZEN SIE NUR EIN KASTCHEM AM

NEIN == BITTE WEITER MIT THEMA 3 (NACHSTE SEITE)

JA _l

a) Wie stark sind lhre Schmerzen im Moment?

BITTE KREUZEM SIE EINE ZAHL AN

Schwach | Ein wenig Makig Mittelstark Erheblich Stark Sehr stark

1 2 3 4 5 6 7

b) Gestaltet sich Ihr Alltag durch die Schmerzen aktuell schwierig?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

Gar nicht | Ein wenig Malig Mittelmalig | Erhehblich Deutlich Sehr

0 1 2 3 4 5 B

c) Als wie schwerwiegend empfinden Sie mdgliche, durch Schmerz verursachte
Probleme?

BITTE KREUZEMN SIE EINE ZAHL AN

Gar nicht | Ein wenig Malkig Mittelmalkig | Erheblich Stark Sehr stark

0 1 2 5 4 b 6

Veraufsstudie DM2, INQoL Fragebegen, Januar 2014, Seite 3 von 16

83



VERSION 2.0 Full dt

THEMA 3: MUDIGKEIT/ERSCHOPFUNG

K] Fiihlen Sie sich bedingt durch lhre Muskelerkrankung miide/erschopft?

BITTE KREUZEN SIE WUR EIN KASTCHEM AM

NEIN ‘_" BITTE WEITER MIT THEMA 4 (NACHSTE SEITE)

JA ‘—J

a) Wie stark ist aktuell lhre Miidigkeit'Erschapfung?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AM

gi?ir;; Ein wenig Makig Mittelstark Erheblich Stark Sehr stark
1 2 3 4 H 6 Fi

b} Ist lhr Alltag durch die MildigkeitErschopfung momentan beeintrachtigt?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AM

Gar nicht | Ein wenig MaRkig Mittelmakig | Erheblich Deutlich Sehr

0 1 2 3 4 5 G

c) Als wie schwerwiegend empfinden Sie magliche, durch die MiidigkeitErschopfung
verursachte Probleme?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AM

Gar nicht | Ein wenig Malkig Mittelmalkig | Erheblich Stark Sehr stark

D 1 2 3 4 LT 6
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THEMA 4: MUSKELELOCKADE

4) Leiden Sie im Rahmen lhrer Muskelerkrankung an “Blockaden™ der Muskein? Damit ist ein
spezifisches Feichen fir so genannte Myotonie gemeint. Mamilich, dass Sie lhre Muskeln
nach einer gewollizn Anspannung nur langsam wieder entspannen kinnen.

Ihre eigens Muskelerkrankung muss nicht unbedingt mit einer Myotonie einhergehen. In
diesem Fall kreuzen Sie einfach NEIN an und gehen Sie zum ndchsten Thema dber.

BITTE KREUZEN SIE HUR EIM KASTCHEN AN

NEIN — BITTE WEITER MIT THEMA 5 (NACHSTE SEITE)

a) Wie stark sind lhre “Muskelblockaden™im Moment?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

gi?ir:srg Ein wenig MaRkig Mittelstark Erhieblich Stark Sehr stark
1 2 3 4 Li] 4] [

I) Beeintrachtigen die “Muskelblockaden™ momentan lhren Alltag?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

Gar nicht | Ein wenig Makig Mittelmaikiq | Erhehblich Deutlich Sehr

0 1 2 3 4 5 ]

c) Als wie schwerwiegend empfinden Sie die Schwierigkeiten, die maglicherweise
durch die “Muskelblockaden™ entstehen?

BIMTTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

Gar nicht | Ein wenig Malkig Mittelmaltig | Erheblich Stark Sehr stark

0 1 2 5 4 5 6
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3)

THEMA 5:HANGENDE AUGENLIDER

Leiden Sie aufgrund Ihrer Muskelerkrankung an hangenden oder schweren
Augenlidern?

BITTE KREUZEM SIE HUR EIM KASTCHEM AN

NEIN

JA

[

a) Wie stark hdangen lhre Augenlider momentan®

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

|—"' BITTE WEITER MIT THEMA 6 (NACHSTE SEITE)

gSE?ir:!rg Ein wenig Makig Mittelstark Erheblich Stark Sehr stark
1 2 3 4 L] 6 T

b) Beeintrachtigen Sie die hingenden oder schweren Lider momentan im Alltag?

BITTE KREUZEH SIE EINE ZAHL AN

Gar nicht

Ein wenig

Malkig

Mittelmarfiig

Erheblich

Deutlich

Sehr

0

1

2

3

4

5

c) Als wie schwerwiegend empfinden Sie die Schwierigkeiten, die maglicherweise
durch die hingenden/schweren Augenlider entstehen?

BITTE KREUZEM SIE EINE ZAHL AM

Gar nicht

Ein wenig

Malig

Mittelmalig

Erheblich

Stark

Sehr stark

0

1

2

3

4

6
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6)

THEMA &: DOPPELEILDER

Leiden Sie aufgrund lhrer Muskelerkrankung an Doppelbildern?

BITTE KREUZEMN SIE MUR EIN KASTCHEM AM

MNEIN

JA

—

=== BITTE WEITER MIT THEMA 7 (NACHSTE SEITE)

a) Wie stark treten bei lhnen momentan Doppelbilder beim Sehen auf?

BITTE KREUZEM SIE EINE ZAHL AM

gaefizrg Ein wenig Mahig Mittelstark Erheblich Stark Sehr stark
1 2 3 4 5 6 [
b) Beeintrachtigen die Doppelbilder im Moment lhren Alltag?
BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN
Gar nicht | Ein wenig Manig Mittelmaiig | Erheblich Deutlich Sehr
0 1 2 3 4 5 g

c) Als wie schwerwiegend empfinden Sie maglichen Probleme, die durch das Sehen
von Doppelbildern entstehen?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

Gar nicht

Ein wenig

Malig

MittelmaRig

Erheblich

Stark

Sehr stark

0

1

2

3

4

6
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THEMA 7: SCHLUCKEBESCHWERDEN

7) Leiden Sie aufgrund lhrer Muskelerkrankung an Schluckbeschwerden?

BITTE KREUZEN SIE HUR EIN KASTCHEMN AN

NEIN == B|TTE WEITER MIT THEMA 8 (NACHSTE SEITE)

JA _J

a) Wie stark sind lhre Schiuckbeschwerden momentan?

BITTE KREUZEM SIE EINE ZAHL AN

gSe?ir;; Ein wenig Malig Mittelstark Erheblich Stark Sehr stark
1 2 3 4 5 6 7

b) Beeintrachtigen die Schluckbeschwerden Sie momentan im Alltag?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

Gar nicht | Ein wenig Mafig Mittelmafig | Erhehlich Deutlich Sehr

D 1 2 3 4 5 ]

c) Als wie schwerwiegend empfinden Sie die maglichen Probleme, die durch lhre
Schluckbeschwerden entstehen?

BITTE KREUZEMN SIE EINE ZAHL AN

Gar nicht | Ein wenig Malkig Mittelmafig | Erheblich Stark Sehr stark

0 1 2 3 4 5 6
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THEMA 8: AKTIVITATEN

g) (&) Wie stark beeintrachtigt lhre Muskelerkrankung Sie momentan bei der

Ausfiihrung folgender Tatigkeiten?

BITTE KREUZEM SIE Gar Ein Makig Mittel- Erheb- Stark Sehr
JEWEILS EINE ZAHL AM nicht Wenig markiq lich stark
Alltagsaktivitaten
(z.B. Hausarbeit,
l Wischewaschen, 0 1 2 3 4 5 6
Anzishen}
Il Freizeitaktivitaten 0 1 2 3 4 i B
i Arbeit 0 1 2 3 4 5 i
'

Wenn Sie keiner bezahlien Tatigkeit nachgehen, bitte kreuzen Sie das folgende K3stchen an
(wenn Sie beispielsweise arbeitslos sind, sich ausschlieflich um den Haushalt kimmem
oder in Rente sind) []

Wenn Sie aufgrund lhrer Erkrankung nicht arbeiten, bitte hier ankreuzen

[]

(B} I. In Anbetracht meiner Erkrankung ist meine Fahigkeit, gewiinschte Tatigkeiten
auszuiiben:

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

Eher
Gut, aber | Okay, aber Schlecht,
anrl:;u nicht ganz nicht so Weder s;;ie;c;;, aberes | Schlechter
o e nach wie ich es s Mnnte kdnnte kinnte es
Vorstellung meiner mir i schlimmer | nicht sein
Vorstellung | vorstelle s sein
0 1 2 3 4 5 5]

Il. Als wie schwerwiegend empfinden Sie die Beeintrachtigung gewiinschie
Tatigkeiten im Rahmen lhrer Muskelerkrankung auszuiiben?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

(3ar nicht

Ein wenig

Malkig

Mittelmaitig

Erheblich

Stark

Sehr stark

0

1

2

3

4

5

6

ODER kreuzen Sie das folgende Kistchen an, wenn lhre Leistungsfahigkeit genau lhren
Yorstellungen entspricht

[
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9)

THEMA 9: SELBSTSTANDIGKEIT

(A) Wie stark sind Sie momentan bei der Ausiibung von Aktivititen auf die
Unterstitzung anderer Personen angewiesen? (Beispielsweise bei
Allitagsaufgaben daheim und auller Haus)

Gar nicht | Ein wenig Makig Mittelmanig | Erheblich Stark Sehr stark
0 i 2 3 4 5 6
(B) I. In Anbetracht meiner Erkrankung empfinde ich meinen
Selbststindigkeitsgrad:
BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN
nach i agh aber nicht Weder b esl aberes | Schlechter
meiner S 50 wie ich A ol kdnnte kinnte es
Yorstellun kR &5 mir TS schlimmer | nicht sein
Q g varstelle i sein
0 1 2 3 4 5 6

Il. Als wie schwerwiegend empfinden Sie die magliche Einschrankung lhrer
Selbststandigkeit durch thre Muskelerkrankung?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHI AN

Gar nicht

Ein wenig

Maltig

Mittelmaitig

Erheblich

Stark

Sehr stark

0

1

2

3

4

5

6

ODER kreuzen Sie das folgende Kastchen an, wenn der Grad lhrer Selbststandigkeit
genau lhren Vorstellungen entspricht

[
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VERSION 2.0 Full dt

10}

THEMA 10: SOZIALLEEEN

(A) Fiihrt lhre Muskelerkrankung momentan zu Schwierigkeiten in der Beziehung zu
folgenden Personen?

BITTE KREUZEN SIE Gar Ein Makig Mittel- Erheb- Stark Sehr
JEWEILS EINE ZAHL AW | nicht Wenig mafig lich stark
Partner/
R
| Ehepadin 0 1 2 3 4 5 i
'

Falls Sie weder verheiratet oder in einer Beziehung sind oder falls Sie verwitwet sind, bitte

hier ankreuzen ]
Andere
Il Familien- 0 1 2 3 4 5 i
mitglieder
il Freunde 0 1 2 3 4 L] B
Andere
Personen
IV (z.B. Bekanntg, 0 1 2 3 4 5 i
Kollegen,
Fremde)
(B) I. In Anbetracht meiner Muskelerkrankung ist mein engster Familienkreis:
BITTE KREUZEM SIE EINE ZAHL AN
Eher
Gut, aber | Okay, aber Schlecht,
Gﬂiﬁ“ nicht ganz | nicht so Weder S:EELC;;' aberes | Schlechter
e nach wie ich ez Saih R kdnnte kinnte es
ot meiner mir B e schlimmer | nicht sein
g Yorstellung | vorstelle e sein
0 1 2 3 4 5 [i]

Il. Welche Bedeutung messen Sie den Auswirkungen lhrer Muskelerkrankung
auf lhren engsten Familienkreis bei?

BITTE KREUZEMN SIE EINE ZAHL AN

Gar keine

Ein wenig

Malkig

Mittelmaitig

Erhebliche

Starke

Sehr starke

0

1

2

3

4

5

6

QODER kreuzen Sie folgendes Kastchen an, wenn die Beziehung zu Ihrem engsten
Familienkreis genau lhrer Vorstellung entspricht

[
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. In Anbetracht meiner Muskelerkrankung sind meine engen Freundschaften:

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

Eher
Gut, aber | Okay, aber Schlecht,
anr;':i“ nicht ganz | nicht so Weder s:Qée;c;st, aberes | Schlechter
e nach wie ich es i pia iy kionnte kinnte es
Voreel meiner mir hii schlimmer | nicht sein
SR Yarstellung | vorstelle o Sgi!r:ner sein
0 1 2 3 4 5 6

V. Welche Bedeutung messen Sie den Auswirkungen lhrer Muskelerkrankung auf
lhren engsten Freundeskreis bei?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

Gar keine

Ein wenig

Malkig

Mittelmalig

Erhebliche

Starke

Sehr starke

0

.1

2

3

4

5

ODER kreuzen Sie folgendes Kastchen an, wenn die Beziehung zu Ihren engsten
Freunden genau lhrer Vorstellung entspricht

[

V. In Anbetracht meiner Muskelerkrankung sind meine Beziehungen zu anderen

Personen (beispielsweise Bekanntschaften, Fremden oder Kollegen):

BITTE KREUZEN SIE EIME ZAHL AN

Eher
Okay, Schlecht,
anr::::]u rﬁé{;t Sgﬁ; aber nicht Weder S:EEFEEE' aber es | Schlechter
meiner nach meiner SIG N noch kinnte oo dohe o
&5 mir : schlimmer | nicht sein
Varstellung | Vorstellung Gl schlan_lmer e
s2in
0 1 2 3 4 h (3]

V1. Welche Bedeutung messen Sie den Auswirkungen lhrer Muskelerkrankung auf
diesen Personenkreis bei?

BITTE KREUZEN SIE EIME ZAHL AN

Gar keine

Ein wenig

Maflkig

Mittelmaltig

Erhebliche

Starke

Sehr starke

0

.1

2

3

4

5

6

ODER kreuzen Sie folgendes Kastchen an, wenn der Kontakt zu diesem Personenkreis
genau lhrer Yorstellung entspricht

[
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THEMA 11: GEMUTSZUSTAND

11.)  (A) Wie fihlen Sie sich momentan mit Ihrer Erkrankung:
BITTE KREUZEM SIE Gar Ein Makig Mittel- Erhehb- Stark Sehr
JEWEILS EINE ZAHL AM nicht Wenig malkig lich stark
I Mervis/besorgt 0 1 2 3 4 5 ]
Il Freudlos 0 1 2 3 4 5 i]
Il Niedergeschlagen 0 1 2 3 4 5 6
Wenig Zuversicht/
IV oeringes 0 1 2 3 4 5 i]
Selbstwertgefiihl
(B) I. Im Rahmen meiner Muskelerkrankung ist mein Gemitszustand:
BITTE KREUZEM SIE EIME FAHL AN
Senau Gut, aber | Okay, aber | Weder Eher Schlecht, | Schlechter
nach nicht ganz nicht so noch schlecht, aber es kdnnte es
meiner nach wie ich es aber es kinnte nicht sein
Yarstellung meiner mir kdnnte schliimmer
Yorstellung | vorstelle schlimmer sein
sein
0 1 2 3 4 5 [i]

Il. Welche Bedeutung messen Sie den Auswirkungen lhrer Muskelerkrankung
auf lhren Gemutszustand bei?

BITTE KREUZEN SIE EIME ZAHL AN

Gar keine

Ein wenig

Malkig

Mittelmarig

Erhebliche

Starke

Sehr starke

0

1

2

3

4

5

6

ODER kreuzen Sie folgendes Kastchen an, wenn Ihr Gemitszustand vollig threr
Vorstellung entspricht

93
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THEMA 12: AURBERES ERSCHEINUNGSBILD

(A) Beeintrichtigt Ihre Muskelerkrankung momentan Ihr Aussehen?
[hre Erkrankung kann Auswirkungen auf das Aussehen lhres Korpers, Ihres Gesichts
oder Ihrer Haut haben cder auf die Art, wie Sie sich hewegen und ob Sie eine
Gehhilfe oder einen Rollstuhl benutzen milssen

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

(Gar nicht

Ein wenig

Malig

Mittelmarig

Erheblich

Stark

Sehr stark

0

1

2

3

4

6

(B) I. In Anbetracht meiner Erkrankung ist mein auleres Erscheinungshbild:

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

Genau Gut, aber | Okay, aber | Weder Eher Schiecht, | Schiechter
nach nicht ganz nicht so noch schlecht, aberes kdnnte es
meiner nach wie ich es aber es kinnte nicht sein
Yaorstellung meiner mir kdnnte schlimmer
Vorstellung | vorstelle schlimmer sein
s2in
0 1 2 3 4 5 [

Il. Welche Bedeutung messen Sie den Auswirkungen lhrer Muskelerkrankung
auf lhr Aussehen bei?

BITTE KREUZEN SIE EINE ZAHL AN

Gar keine

Ein wenig

Mafkig

Mittelmalkig

Erhebliche

Starke

Sehr starke

0

1

2

3

4

5

6

ODER kreuzen Sie folgendes Kastchen an, wenn Ihr duleres Erscheinungshild genau
Ihrer Vorstellung entspricht [_]
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THEMA 13: EEHANDLUNGEN/THERAPIE

13.) (A) Bekommen Sie bereits eine Therapie fiir lhre Muskelerkrankung oder beginnen
Sie in Kirze damit?
(Zum Beispiel Operationen, Medikamente, Infusionen/Spritzen oder Bewegungstherapie)

BITTE KREUZEM SIE WUR EIN KASTCHEMN AN

NEIN

JA _l

I. Hatten Sie das Gefiihl, dass die Therapie lhrer Erkrankung bisher einen Erfolg

gebracht hat?
BITTE KREUZEM SIE EINE ZAHL AN
Gar keine Wenig Markig Mittelmaikig | Erhebliche | Grofle | Sehr grofie
0 1 2 3 4 5 G

Wenn Sie sich noch keiner Behandlung unterziehen, kreuzen Sie bitte folgendes
Kastchen an

Wenn Sie sich nicht sicher sind, kreuzen Sie bitte hier an []

Il. Haben Sie das Gefiihl, dass die Therapie lhrer Muskelerkrankung positive
Auswirkungen auf die Zukunft haben wird?

BITTE KREUZEM SIE EINE ZAHL &N
Gar nicht | Ein wenig Malkig Mittelmalkig | Erhebliche | Deutlich Sehr

0 1 2 3 4 5 6

Wenn Sie sich unsicher sind oder noch nie dariber nachgedacht haben, bitte hier
ankreuzen

. Welche Bedeutung messen Sie den Erfolgen lhrer Therapie bei?

BITTE KREUZEM SIE EIME ZAHL AN
Gar keine | Ein wenig Malkig Mittelmadkig | Erhebliche | Starke | Sehr starke

0 1 2 3 4 5 6
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(B) I. Haben Sie den Eindruck, dass die Therapie, die Sie im Rahmen lhrer
Muskelerkrankung erhalten, Nebenwirkungen hat?

BITTE KREUZEM SIE EIME ZAHL AM
Gar keine | Ein wenig Makig Mittelmafig | Erhebliche | Starke | Sehr starke

0 1 2 3 4 5 B

Wenn Sie sich noch keiner Behandlung unterzighen, kreuzen Sie hitte folgendes
Kastchen an ]

Wenn Sie sich nicht sicher sind, kreuzen Sie bitte hieran []

[l. Befiirchten Sie, dass durch die Therapie Ihrer Muskelerkrankung in Zukunft
Mebenwirkungen auftreten?

BITTE KREUZEM SIE EIME ZAHL AN
Gar nicht | Ein wenig Makig Mittelmaiig | Erhebliche | Deutlich Sehr

0 1 2 g 4 5 G

Wenn Sie sich unsicher sind oder noch nie dariber nachgedacht haben, bitte hier
ankreuzen ]

lll. Welche Bedeutung messen Sie den Nebenwirkungen lhrer Therapie bei?

BITTE KREUZEM SIE EIME ZAHL AM
Gar keine | Ein wenig Makig Mittelmafiig | Erhebliche | Starke | Sehr starke

0 1 2 3 4 5 G

Erganzende Kommentare

Falls Sie Anmerkungen zu I|hrer Erkrankung und daraus folgenden
Beeintrachtigungen haben, vermerken Sie das bitte im Kastchen unterhalb.

VIELEN HERZLICHEN DANK FUR IHRE UNTERSTUTZUNG!
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9.3 Votum der Ethikkommission

LUDWIG-
MAKIMILIANS-
| LM“ UMIVERSITAT ETHIKKOMMISSION BEI DER LMU MONCHEN
| MONCHER II
Ethikkammissign -Peilankelersir. B - 80336 Mdnchen Varsilzender:
Prof. Dr. W. Eisenmengear
Prof. Dr. med. i Telafon+48 (0189 $160 - 5191
e B:d lae”?d'kt Schoser Telefax+48 (0)B9 5160 - 5182
rle -Baur-Institut-LKMLU Ethikkommizsiong
Ziemssensir. 1 med, uni-myanchean,de
wearwe ethikkommission mad.uni
80336 Miinchen “musnchen.de
Anschrift:

Pattenkafarstr. Ba
D-B0D338 Minchen

Minchen, 28.11.2013 Hb/ sc

Unser Zeichan: 477-13 (bitte bei Schriftwechsel angeben)

Beratung nach § 15 Berufsordnung fiir Arzte in Bayern

Titel: Verlaufsuntersuchung zum Altern bei
Myotoner Dystrophie Typ 2
Antragsteller:  Prof. Dr. med, Benedikt Schoser, FBI-LMU, Ziemssenstr. 1, 80336 Minchen

Sehr geshrter Herr Kollege Schoser,

besten Dank fir Ihr Schreiben vom 25.11.2013 mit der Beantwortung unserer Fragen
bzw. Erflllung der Auflagen und den noch aussiehenden bzw. Uberarbeiteten Unterlagen
(Einverstindniserkldrung Patientenregister Myatone Dystrophie).

Die Ethikkemmission (EK) kann lhrer Studie nun die ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit
zuerkennen,

Vorsorglich méchte ich darauf hinweisen, dass auch bei einer positiven Beurteilung des
‘l.-’nrhan_gna durch die EK die &rztliche und juristische Verantwortung fir die
Durchfihrung des Projektes uneingeschrinkt bel Ihnen und Ihren Mitarbeitern verbleibt.

Anderungen des Studienprotokolls sind der EK mitzuteilen. Fir Ihre Studie winsehe ich
Ihnen viel Erfolg.

Mit freundlichen Grifien

~

( ,fl

FProf. Dr. W. Eisenmenger
Yaorsilzender der Ethikkammission

Milglieder dor Kommistagn:
;;?::.Drf W. Eisanmangar {Vorsiizender}, Prof. Dr. E. Held {sisilv. Yorsitzender)
r. Th. Beinarl, Pral. Dr, H. U. Gallwas, Fral. Or. O. Kurpe, Or. V. Manch, Prof. Or. H. H. Mijller. Bral. Or. A Fasniag. P
Hitha, Prof. Or. K. Pleifer, Dr, Ch. Zach - img, Prol. Dr. K.
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