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EinfGhrung

1 EinfUhrung

1.1 Allgemeine Einfuhrung

Hormonelle Stérungen sind sehr vielfaltig und oft angeboren. Manifestiert sich
die Hormonstorung im Sauglings- oder Kleinkindalter, sind die Kinder in der
Regel von Beginn an bei einem Kinder- und Jugendendokrinologen in
Behandlung. Bei Erkrankungen wie dem Ullrich-Turner-Syndrom (UTS), dem
Adrenogenitalen Syndrom (AGS) oder der Hypophyseninsuffizienz (HI) ist
aufgrund der Hormonstorungen eine lebenslange arztliche Betreuung der
chronisch kranken Menschen sehr wichtig. Erreichen die jugendlichen Patienten®
das Erwachsenenalter, wechselt die arztliche Zustandigkeit vom padiatrischen
Endokrinologen zum Erwachsenenspezialisten und ein Arztwechsel ist
erforderlich. Dieser Ubergang von der Kinder- und Jugendendokrinologie in die
Erwachsenenendokrinologie wird auch als Transition bezeichnet. Die Transition
gilt als erfolgreich, wenn eine dauerhafte Anbindung der Patienten bei einem

Erwachsenenspezialisten erreicht wird.

Die Transition von Jugendlichen mit chronischen Endokrinopathien in die
Erwachsenenmedizin ist eine kritische Phase in der Begleitung chronisch-
kranker Menschen. Obwohl heranwachsende Erwachsene mit chronischen
Erkrankungen oft besonders behltet und beschitzt werden und teilweise nur in
reduziertem Ausmal} aktiv am sozialen Leben teilhaben, besitzen sie meistens
dennoch dieselben Vorstellungen und Wiunsche wie gleichaltrige gesunde
Jugendliche, was feste Beziehungen, Berufskarriere oder Reisen angeht [1].
Diese Aspekte sollten bei einer guten Transition ebenso berucksichtigt werden
wie die bloRe medizinische Ubergabe des Patienten von einem Arzt zum anderen
und erfordern eine enge Zusammenarbeit aller Beteiligten. Mogliche
Hindernisse, die in dieser schwierigen Phase der Versorgung zu Uberwinden
sind, sind strukturelle Probleme an der Schnittstelle zwischen Padiatrie und

* Genderhinweis: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwdrtern in dieser Arbeit nur die mannliche Form verwendet.
Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermalen fir alle Geschlechter. Wird
stellenweise die weibliche Form verwendet, sind explizit weibliche Personen gemeint.
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Erwachsenenmedizin und die Unterfinanzierung notwendiger Zusatzleistungen.
Auch unterschiedliche Traditionen und Interaktionen in Jugend- und
Erwachsenenmedizin und das Uber Jahre hinweg gewachsene
Vertrauensverhaltnis des Patienten zum Padiater machen die Transition von

chronisch-kranken Adoleszenten zu einer Herausforderung.

Es gibt verschiedene Herangehensweisen fur die Transition. Ein Beispiel ist eine
gemeinsame Ubergangssprechstunde mit dem bislang zustandig gewesenen
Padiater und dem Erwachsenenspezialisten. Eine ausfuhrliche, strukturierte
Epikrise zahlt als gangige Methode. Auch die langjahrige Vorbereitung der
Transition unter Einbeziehung des sozialpadiatrischen Dienstes und wiederholter
Lehrmodule zur Verbesserung des Krankheitsverstandnisses und zur positiven
Annahme und Akzeptanz der lebenslangen Therapie durch den Patienten zahlen
zu den moglichen Herangehensweisen fur die Transition. In der Kinder- und
Jugendendokrinologie der Kinderklinik in Tubingen wird die Transition der
Patienten zum Erwachsenen-spezialisten durch den behandelnden Padiater
initiiert und durchgefuhrt. Im Regelfall verfasst dieser nach Abschluss der
Behandlung in der Kinderklinik eine ausfuhrliche Epikrise fur den
weiterbehandelnden Arzt und vereinbart einen ersten Sprechstundentermin in

der Erwachsenenendokrinologie.

Das UTS, das AGS und die HI sowie die damit einhergehenden hormonellen
Storungen sind bereits relativ gut erforscht. Der Transition von Patienten mit
diesen Erkrankungen wurde in der Forschung bisher allerdings nur wenig
Beachtung geschenkt. Eine Analyse des Gelingens der Transition und deren
Auswirkungen auf die Lebensqualitdt und medikamentdose Einstellung in der
Endokrinologie gibt es in der wissenschaftlichen Literatur kaum. Der aktuelle
Forschungsstand basiert groftenteils auf einigen wenigen Studien aus
Frankreich, Grof3britannien, Australien, Deutschland und den USA.

Eine franzOsische Forschungsgruppe aus Paris beispielsweise verglich die
Lebensqualitat und weitere Parameter wie KorpergroRe, Body-Mass-Index



EinfGhrung

(BMI), Regelmaligkeit des Menstruationszyklus bei Frauen und Hormon-
konzentrationen im Blut von erfolgreich transitierten erwachsenen Patienten mit
AGS mit Patienten, bei denen die Transition nicht gelungen war [2]. Busse et al.
untersuchten die Transition chronisch-kranker Jugendlicher mit Diabetes mellitus
Typ 1 und befragten bereits transitierte Patienten nach ihrer Zufriedenheit zur
Transition, zu welchem Zeitpunkt sie ihrer Meinung nach stattfinden sollte und
welche strukturellen und organisatorischen Voraussetzungen gegeben sein

sollten, damit sie gelingt [3].

Da das UTS, das AGS und die HI in den allermeisten Fallen angeborene
Erkrankungen sind und die mit ihnen einhergehenden hormonellen Storungen
einen groRen Einfluss auf die Entwicklung vor allem im Kindes- und
Jugendlichenalter haben, spielen sie in der padiatrischen Endokrinologie eine
wichtige Rolle. Der unbefriedigende Forschungsstand zur Transition von
chronisch-kranken Jugendlichen ist zusatzlich dahingehend relevant, als dass er
finanzielle Forderungen an Krankenkassen abschwacht, da heutzutage Evidenz-
Basierung in der Medizin gefordert wird. Mit dieser Arbeit soll ein Beitrag zur

Erweiterung des Wissensstandes zur Transition geleistet werden.

1.2 Adrenogenitales Syndrom durch 21-Hydroxylase-Mangel

Das AGS umfasst eine Gruppe autosomal-rezessiv vererbter Storungen der
Cortisolbiosynthese der Nebennierenrinde (NNR) [4] und kommt mit einer
Inzidenz von etwa 1:14000 bis 1:18000 unter allen Neugeborenen vor [5]. In ca.
95 % der Falle wird das AGS durch Mutationen in dem Gen CYP21A2 verursacht,
welches fir die adrenale 21-Hydroxylase (P450c21) kodiert [4, 5]. Dieses Enzym
ist far die Umwandlung von 17-Hydroxyprogesteron (17-OHP) zum
11-Deoxycortisol und von Progesteron zu Deoxycorticosteron verantwortlich,
beides Vorlaufermolekuile im Syntheseweg der adrenalen Steroide Cortisol und
Aldosteron [5] (Abb.1). Die durch den 21-Hydroxylase-Mangel gestorte
Cortisolsynthese fuhrt durch einen negativen Ruckkopplungsmechanismus zur
Stimulation der NNR durch das Corticotropin (ACTH), was eine Akkumulation von
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Cortisol-Vorlaufermolekulen zur Folge hat. Diese flielen vermehrt in den
Biosyntheseweg der Sexualhormone ein [5,6], was zu einem

Sexualhormonexzess fiihrt.

Mineralocorticolds

Cholesterol
Glucocorticoids
P450scc
StAR protein Sex hormones
Dehydroepiandrosterone sulfate
17a-hydroxylase 17,20 Lyase Dehydroﬁ 17B-HSD
Pregnenolone 17-OH pregnenolone == -odcosterone ™ Androstenediol
3p-HSD 3B-HSD I 3B-HSD I3|5-HSD
17u-hydroxylase 17,20 Lyase 178-HSD
Progesterone 17-OH progesterone === Androstenedione === Testosterone
21-Hydroxylase 21-Hydroxylase Aromatase |Aromatase
i 11-Deoxycortisol 3- :
Deoxycorticosterone y Estrone 178-HSD  Ectradiol
11p-Hydroxylase 11B-Hydroxylase
Corticosterone Cortisol

18-Hydroxylase

18-OH corticosterone
18-Oxidase

Aldosterone

Abb. 1: Schema der adrenalen Steroidhormonbiosynthese.

Gezeigt sind die Synthesewege der Steroidhormone ausgehend vom gemeinsamen
Vorlaufermolekil Cholesterol. Die Synthese der Mineralocorticoide (MC) und der
Glucocorticoide (GC) erfolgt ausschlief3lich in der NNR. Bei den Androgenen werden vor allem
die Hormonvorstufen Dehydroepiandrosteron und Androstendion in der NNR produziert, die
Umwandlung in die aktiven Sexualhormone Testosteron bzw. Estradiol erfolgt in Geweben der
Peripherie, v. a. den Gonaden. HSD, Hydroxysteroid Dehydrogenase. Ubernommen aus [7].

Beim klassischen AGS durch 21-Hydroxylase-Mangel unterscheidet man je nach
Schwere des 21-Hydroxylase-Enzymdefektes neben dem Mangel an Cortisol
bzw. Glucocorticoiden (GC) zwischen zwei Verlaufsformen, namlich entweder mit
oder ohne begleitenden Mangel an Mineralocorticoiden (MC) [4]. Man spricht
dann von der Salzverlust-Form bzw. dem einfach virilisierenden AGS ohne
Salzverlust. Die Diagnose erfolgt im Kindesalter, in Deutschland gibt es am
3. Lebenstag ein Neugeborenenscreening mit der Bestimmung des
17-OHP [4, 5, 6]. Zusatzlich gibt es eine milde, late-onset-Form, auch nicht-

klassisches AGS genannt, die bei Erwachsenen auftritt, eine variable
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Auspragung an Androgenuberschuss aufweist und manchmal sogar

asymptomatisch bleibt [5].

Die klassische Salzverlust-Form mit begleitendem Aldosteronmangel kommt in
etwa 66-75 % der Falle bei Patienten mit AGS vor [4, 6]. Die Betroffenen leiden
oftmals unter niedrigem Blutdruck, erhéhtem Puls und Kreislaufproblemen bis hin
zu lebensgefahrlichen Elektrolytentgleisungen und Schock aufgrund einer
Hyponatriamie und Hyperkaliamie [5, 6, 8]. Eine fehlende frihzeitige Diagnose
des AGS mit Salzverlust geht mit einem erhohten Morbiditats- und

Mortalitatsrisiko der Neugeborenen einher [5].

Das klassische bzw. einfach virilisierende AGS mit Salzverlust manifestiert sich
klinisch in neugeborenen Madchen durch die abnormale Entwicklung der
aulleren Genitale und Virilisierung [5]. Jungen mit 21-Hydroxylase-Mangel
zeigen bei Geburt Ublicherweise keine &uferen Anzeichen eines
Androgenuberschusses, die inneren Strukturen des Urogenitaltraktes sowie die
Gonadenfunktion sind ebenfalls normal [6]. Bei beiden Geschlechtern fallt

postnatal eine Hyperplasie der Nebennieren auf [4, 6].

Eine inadaquate Behandlung der Patienten und eine anhaltende UbermaRige
adrenale Sexualhormonproduktion fuhren zu verschiedenen Problemen. Bei
unbehandelten Jungen fallt im Kleinkindesalter ein rasches Langenwachstum,
die fruhe Entwicklung von Schambehaarung, ein vorzeitiger Stimmbruch und
eine Zunahme der Penisgrole ohne gleichzeitiges Hodenwachstum auf
(Pseudopubertas praecox) [6]. Auch gutartige Hodentumoren (TART, Testikulare
adrenale Resttumoren) sind bei Jugendlichen mit AGS beschrieben worden [8].
Bei Geburt nicht virilisierte Madchen konnen Symptome des Androgen-
Uberschusses und eine fortschreitende VergroRerung der Klitoris zeigen [6].
AulRerdem zeigen sich Abweichungen in der kognitiven Entwicklung und
psychosexuelle Verhaltensauffalligkeiten: bei Madchen mit AGS fallt ein fur
Jungen typisches Verhalten beim Spielen, eine gesteigerte korperliche
Aggressivitat und ein geringeres Interesse an der mutterlichen Fursorge auf [9].
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Unzureichend behandelte Teenagerinnen mit klassischem AGS haben

Hirsutismus, Oligomenorrhé oder Amenorrhé und Akne [6].

Storungen der Sexualfunktion und Infertilitdt kommen bei AGS in beiden
Geschlechtern vor [5, 6], wobei die Gonadenfunktion bei Mannern seltener
reduziert ist als bei betroffenen Frauen [6]. Bei Mannern mit AGS ist die Fertilitat
oftmals auf das Vorhandensein von TARTs und die Suppression der
Gonadotropine zurtckzufuhren [5]. Bei den meisten jungen Frauen mit AGS
kommt es zur Menarche [6]. Die RegelmaRigkeit der Menstruation hangt vom
Therapieerfolg bei den betroffenen Frauen ab, die weibliche Brust kann
hypoplastisch sein [6]. Eine Schwangerschaft bei Frauen mit AGS ist
moglich [5, 6].

Die Therapie des klassischen AGS ist die Hormonersatztherapie. Alle Kinder mit
21-Hydroxylase-Mangel mussen aufgrund des Cortisolmangels Hydrocortison
(HC) substituieren; dieses unterdrickt die Sekretion von Corticoliberin (CRH) und
ACTH aus dem Hypothalamus bzw. der Hypophyse und reduziert dadurch die
erhohten Sexualhormonspiegel [6]. HC wird in vivo rasch in aktives Cortisol
umgewandelt und hat weniger negative Nebenwirkungen (z. B. Wachstums-
suppression) als langer wirksame und hochpotente GC (z. B. Prednison,
Dexamethason) [5, 6]. Um den Androgenuberschuss bei Patienten mit AGS zu
reduzieren, sind dauerhaft leicht supraphysiologische HC-Dosen ndtig [5, 6]. Der
Versuch, den 17-OHP-Hormonspiegel komplett zu normalisieren, flhrt
typischerweise zur Ubertherapie mit Symptomen des Cushing-Syndroms (z. B.
Wachstumsstoérung, rapide Gewichtszunahme, Hypertonie, pigmentierte Striae
und Osteopenie) [5, 6]. Die Therapie des klassischen AGS ist somit ein
Balanceakt zwischen Hyperandrogenismus und Hypercortisolismus [5]. Wichtig
ist auch, dass Kinder mit schwerwiegenden Formen des 21-Hydroxylase-
Mangels als Reaktion auf Stresssituationen (z. B. Fieber, Gastroenteritis mit
Dehydrierung, Operationen oder Traumata) nicht selbst ausreichend Cortisol
produzieren kdnnen und deshalb erhéhte HC-Dosen wahrend solcher Episoden
verabreicht bekommen mussen [5]. Eine adaquate Behandlung der Patienten mit

10
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GC verhindert adrenale Krisen und Androgenexzess und ermaoglicht ein nahezu

normales Wachstum und eine normale Entwicklung der betroffenen Kinder [5].

Zusatzlich zur Behandlung mit GC mussen Kinder mit der AGS-Salzverlust-Form
MC substituieren, in der Regel Fludrocortison [5, 6]. Zur Uberwachung der
Therapie mit MC kann die Plasma-Renin-Aktivitat bestimmt werden [6, 10].
Klinische Zeichen der Ubertherapie sind Hypertonie, Odeme, Tachykardie und
eine reduzierte Plasma-Renin-Aktivitat [6]. Die Notwendigkeit der MC-Substi-
tution nimmt mit zunehmendem Alter der Patienten ab [5]. Dennoch profitieren
die meisten nicht-hypertensiven Erwachsenen mit klassischem AGS von einer
fortgefuhrten MC-Behandlung [5].

Mogliche Langzeitkomplikationen und Spatfolgen des klassischen AGS bzw.
dessen Therapie konnen in vielfaltiger Weise auftreten und erfordern deshalb
eine genaue und regelmaRige Kontrolle der betroffenen Patienten [5]. Kinder mit
klassischem AGS haben oft einen hoheren BMI als vergleichbare Kontroll-
personen aufgrund eines erhohten Korperfettanteils; etwa die Halfte der
padiatrischen Patienten ist Gbergewichtig und 16-25 % fettleibig [5]. Auch Frauen
mit AGS haben oft Ubergewicht [5]. Viele Studien deuten darauf hin, dass
Erwachsene mit AGS vergleichsweise haufiger Hypertension, Hyperlipidamie,
Vorhofflimmern, ven6se Thromboembolien, Fettleibigkeit und Diabetes mellitus
aufweisen [5]. Eine gesunde LebensstilfUhrung um den BMI im Normalbereich zu
halten und so Folgeerkrankungen, z.B. ein metabolisches Syndrom, zu
vermeiden, ist fur Patienten mit klassischem AGS deshalb besonders wichtig.

Bei Patienten mit klassischem AGS wird eine operative Behandlung bei
schwerwiegenden Formen der Virilisierung bzw. gestorter funktioneller Anatomie
angeboten, z. B. die Separierung der verschmolzenen Ausgange von Urethra
und Vagina bei weiblichen Patientinnen [5]. Eine chirurgische Feminisierung
beim weiblichen Geschlecht nach extremer Virilisierung durch das AGS kann
eine Option sein. Die chirurgische Behandlung von AGS-Patienten ist ein

umstrittenes Thema. Vor- und Nachteile einer operativen weiblichen bzw.

11
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mannlichen Geschlechterzuteilung sowie die damit einhergehenden Fertilitats-
einschrankungen sollten mit Patient und/ oder Familie, behandelndem
Endokrinologen und erfahrenen Chirurgen grindlich diskutiert und Uberdacht

werden.

1.3 Ullrich-Turner-Syndrom

Das UTS ist eine Chromosomenstorung bei phanotypischen Frauen, die ein
intaktes X-Chromosom besitzen und bei denen das zweite Geschlechts-
chromosom (X- oder Y-Chromosom) vollstandig oder teilweise fehlt [11]. Der am
haufigsten vorkommende Karyotyp beim UTS ist 45,X in 40-50 % der Falle, doch
auch verschiedene Mosaikformen mit einer normalen (46,XX oder 46,XY) und
einer abnormalen zweiten oder dritten Zelllinie sowie andere Anomalien, z. B.
Deletionen im X-Chromosom oder ein Ring-X-Chromosom, kommen vor [11]
(Tab. 1). Die Klinik des UTS ist extrem variabel, die Auspragung des Phanotyps
korreliert teilweise mit dem vorliegenden Genotyp [11, 12]. So wurde z. B. eine
erhohte Pravalenz von Keimzelltumoren bei Individuen beobachtet, die in einigen
Zelllinien ein Y-Chromosom enthalten, wobei das Malignitatsrisiko u. a. durch
den Y-chromosomalen Anteil und die Auspragung des Mosaiks bestimmt wurde
[11]. Das UTS kommt bei etwa 25-50 von 100.000 Frauen vor [11].

Karyotyp % Beschreibung

45,X 40-50 | Monosomie X

45,X/46,XX 15-25

45,X/47 XXX; 45,X/46,XX/47 , XXX 3 Mosaik mit Triple X

45,X/46,XY 10-12 | Gemischte Gonadendysgenesie
46,XX, del(p22.3); 46,X,r(X)/46,XX Deletion Xp22.3,

Ring-X-Chromosom
Unbalancierte X-Autosom-Translokation | Selten | Verschieden

46,XX,del(q24) Kein UTS,
Primare Ovarialinsuffizienz
46,X,idic(X)(q24) Kein UTS,

Isodizentrisches Xg24
Tab. 1: Art und Haufigkeit der Chromosomen-Anomalien bei UTS.
Ubernommen und modifiziert nach [11].

12
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Die Erkrankung manifestiert sich in verschiedenen Anomalien und involviert
zahlreiche Organsysteme Uber alle Lebensphasen hinweg [11]. Manche
Patientinnen haben ein klassisches Erscheinungsbild, andere weisen keine oder
nur geringe aulerliche Veranderungen auf [11] (Abb. 2). Die Diagnose UTS kann
deshalb Uber das ganze Leben hinweg gestellt werden, wobei die
Diagnosestellung oft in bestimmten Altersgruppen, vor allem pranatal, postnatal
im Kleinkindalter, kurz vor der Pubertat und im Adoleszenten- bzw. frihen
Erwachsenenalter erfolgt [11]. Die Methode der Wahl fur die UTS-Diagnostik ist
die Chromosomenanalyse [12]. In Betracht gezogen werden sollte eine
Diagnostik des UTS bei allen Madchen, die eine unerklarliche Wachstums-
storung oder verzogerte Pubertat aufweisen, wobei zusatzlich typische
Lymphédeme an Hand- und Fufriacken beim Neugeborenen und andere
Charakteristika wie ein tiefer Nackenhaaransatz, ein Pterygium colli und

hyperplastische oder hyperconvexe Fingernagel vorhanden sein konnen [11].

Zu den charakteristischen Gesichtsmerkmalen bei UTS gehoéren doppelte
Lidfalten (Epikanthus-Falten), schrag nach unten verlaufende Lidspalten, tief
ansetzende Ohren und Mikrognathie [11]. Weitere typische Zeichen, bei denen
eine Testung auf UTS erfolgen sollte, sind kardiale Anomalien des linken
Herzens (z. B. kongenitale Aortenisthmusstenose, Aortenklappenstenose und
eine bikuspide Aortenklappe), deutlich erhdhte Hormonspiegel des Follikel-
stimulierenden Hormons (FSH), ein Cubitus valgus, zahlreiche pigmentierte Nauvi,
Knochenanomalien (z.B. Verkirzung des vierten Mittelhand-/ Mittelful3-
knochens, Madelung-Deformitat und Skoliose), chronische Otitis media oder eine
Leitungs- oder Schallempfindungsschwerhdrigkeit [11]. Eine detaillierte Liste der
am haufigsten vorkommenden mit UTS assoziierten Anomalien und deren

ungefahre Pravalenz ist in Tabelle 2 dargestellt (Tab. 2.).
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Merkmal Haufigkeit (%)
Wachstumsstérung und reduzierte Kérpergrofe im 95-100
Erwachsenenalter
Gedeihstoérung im ersten Lebensjahr 50
Endokrinopathien
Glucoseintoleranz 15-50
Diabetes mellitus Typ 2 10
Diabetes mellitus Typ 1 ?
Thyreoiditis und Hypothyreose 15-30,
jahrliche Inzidenz
~3 %
Hypertonie 50
Leber- und gastrointestinale Stérungen
Erhohte Leberenzymwerte 50-80
Zoliakie 8
Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen 2-3
Phanotypische Merkmale
Augen
Epikanthus 20
Kurzsichtigkeit 20
Strabismus 15
Ptosis 10
Ohren
Otitis media 60
Horstorungen 30
Deformitaten des Aul3enohrs 15
Mund
Mikrognathie 60
Hoher Gaumen 35
Abnorme Zahnentwicklung ?
Nacken
Tiefer, inverser Haaransatz 40
Kurzer, breiter Hals 40
Pterygium colli 25
Thorax
Schildthorax 30
Invertierte Mamillen 5
Haut, Nagel und Haare
Lymphoédeme an Hand- & Fulriicken 25
Zahlreiche pigmentierte Navi 25
Hypoplastische/dystrophische Nagel 10
Vitiligo 5
Alopecia 5
Skelett
Verzogertes Knochenalter 85
Reduzierte Knochendichte 50-80
Cubitus valgus 50
Verkirztes Os metacarpale IV 35
Genu valgum 35
Kongenitale Huftluxation 20
Skoliose 10
Madelung-Deformitéat 5
Herz
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Bikuspide Aortenklappe
Aortenisthmusstenose
Aortenaneurysma

Nieren
Hufeisenniere
Abnorme Lage oder Duplikationen von
Nierenbecken, -gefalien oder Ureter
Nierenaplasie

Neurokognitive und psychosoziale Probleme
Emotionale Unreife
Nonverbale Lernstérung
Verhaltens- und psychologische Auffalligkeiten

14-34
7-14
3-42

10
15

~40
~40
~25

Tab. 2: Detaillierte Liste von haufigen Anomalien assoziiert mit UTS.

Ubernommen und modifiziert nach [11].
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Abb. 2: Frauen mit UTS und unterschiedlichem Karyotyp.

Die Patientinnen sind in der Reihenfolge aufsteigenden Alters abgebildet (34, 40, 48, 54, 63 und
77 Jahre). Die Karyotypen lauten 45,X (Individuen B, C, E, F), Mosaizismus flr Isochromosom
Xq10 (60 %) und 45X (40 %) (Individuum A) und Mosaizismus fir 45X (95 %) und
46,X,idic(X)(p11.21) (5 %) (Individuum D). Patientin A ist Latina, alle anderen sind nicht-
hispanischen, nordeuropéischen Ursprungs. Ubernommen aus [12].
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Im Kindes- und Jugendlichenalter liegt der therapeutische Fokus auf der
Wachstumsmaximierung bei Kleinwuchs und der Einleitung der Pubertat [11, 13].
Von zentraler Bedeutung ist die Wachstumshormontherapie, welche die
Wachstumsgeschwindigkeit positiv beeinflusst und zu einer erhohten Endgroflie
fuhrt [11, 13], die in der Regel im unteren Bereich der Durchschnittskorpergrofie
der weiblichen Normalbevdlkerung liegt [11]. Die Therapie mit Wachstums-
hormon (GH) kann fortgefuihrt werden, bis die Patientin mit ihnrer Gré3e zufrieden
oder das Wachstumspotenzial groRtenteils erreicht ist (Knochenalter > 14 Jahre

und Wachstumsgeschwindigkeit < 2 cm/Jahr) [11].

Die Hormonersatztherapie ist ein weiterer wichtiger Faktor in der Behandlung von
heranwachsenden Frauen mit UTS. Das UTS wird oft begleitet von
hypergonadotropem Hypogonadismus und primarer oder sekundarer
Amenorrhoe aufgrund einer Gonadendysgenesie [11]. Die Substitution von
Estrogenen beginnt in der Regel im Alter zwischen 11-12 Jahren und dient der
Einleitung der Pubertat und der Entwicklung weiblicher sekundarer
Geschlechtsmerkmale, dem Erreichen einer maximalen Knochenmineraldichte
und einer Normalisierung des Gebarmutterwachstums [11]. Es wird empfohlen,
die Behandlung nach einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung bis etwa zum
Alter der Menopause weiter durchzufuhren [11, 12].

Aufgrund einer fruhen Ovarialinsuffizienz und dem rapiden Abfall der
Eizellreserve beginnend in sehr jungen Jahren leiden die meisten Frauen mit
UTS an Infertilitat und nur wenige Frauen konnen mit ihren eigenen Eizellen
schwanger werden [11]. Fur viele UTS-Patientinnen mit Kinderwunsch ist eine
Eizellspende die einzige Moglichkeit schwanger zu werden, doch auch assistierte
Reproduktionstechnologien wie eine Eizellen-Kryokonservierung und In-vitro-
Fertilisation werden versucht [11]. Grundsatzlich ist eine Schwangerschaft fur
Frauen mit UTS mit Risiken verbunden (z. B. Gefahr der Aortendissektion und

hypertensive Komplikationen wie Praeklampsien) [11].
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Kardiovaskulare Erkrankungen begleiten UTS-Patientinnen Uber das gesamte
Leben hinweg und sind ein entscheidender Faktor in der erhdhten Morbiditats-
und Mortalitatsrate des UTS [11]. Angeborene Herzfehler treten bei etwa 50 %
der Betroffenen auf [11]. Die koronare Herzkrankheit (KHK), systemische
Hypertonie und zerebrovaskulare Erkrankungen (Schlaganfall) sind allen voran
fur die dreifach erhohte Mortalitat und die reduzierte Lebenserwartung bei
erwachsenen Frauen mit UTS verantwortlich [11, 12]. Kardiale Bildgebungs-
verfahren (z. B. transthorakale Echokardiographie, Elektrokardiographie,
kardiale Magnetresonanztomographie) zur regelmaRigen Kontrolle sind deshalb
ein wesentlicher Bestandteil der medizinischen Betreuung von UTS-

Patientinnen.

Weitere Komorbiditaten, die mit dem UTS einhergehen konnen, sind
Autoimmunerkrankungen, z. B. eine Hypothyreose im Rahmen einer Hashimoto-
Thyreoiditis, Zdliakie und Diabetes mellitus Typ 1 [11]. Auch Ubergewicht und
Fettleibigkeit, gepaart mit dem dadurch erhohten Risiko fur Diabetes mellitus
Typ 2 und Stérungen der Glucosehomoostase werden gehauft bei UTS-
Patientinnen beobachtet [11]. Hypercholesterinamie tritt bei 37-50 % der Frauen
mit UTS auf, was uber der Pravalenz in der Normalbevolkerung liegt [11]. Viele
Frauen mit UTS haben Osteoporose oder Osteopenie und weisen ein erhohtes
Frakturrisiko auf, hierbei kann eine inadaquate Estrogenexposition eine Rolle
spielen [11]. Auch Lebererkrankungen und ein breites Spektrum an renalen
Anomalien (z. B. Hufeisenniere, Doppelniere, fehlende Niere, Ureteranomalien)
sind mogliche Komorbiditaten des UTS und erfordern regelmallige
gesundheitliche Untersuchungen der Patientinnen auch im Erwachsenen-
alter [11].

Frauen mit UTS zeigen in der Regel eine normale Intelligenz mit einem 1Q, der
durchschnittlich etwa 10-15 Punkte unter dem familidren Durchschnittswert liegt,
deutlichere kognitive Beeintrachtigungen kommen oft bei Frauen mit einem Ring-
X-Chromosom vor [11, 14]. Zudem sind verschiedene Entwicklungs- oder
Emotions- bzw. Verhaltensstérungen mit dem UTS assoziiert, ein Beispiel ist das
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Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitditssyndrom (ADHS) [11]. Die grofite
kognitive Herausforderung fur Patientinnen mit UTS stellt oft die raumlich-visuelle
Domane dar (z. B. Einschatzung von Entfernungen), weshalb haufig Schwierig-
keiten in der Schule im Fach Mathematik auftreten [11]. Insgesamt zeigt das UTS
ein extrem variables Krankheitsbild mit milden oder sogar asymptomatischen
Verlaufen auf der einen und schwerwiegenden Komplikationen und

Einschrankungen auf der anderen Seite.

1.4 Hypophyseninsuffizienz

Das neuroendokrine Verbindungsnetz zwischen dem Hypothalamus und der
Hypophyse ist fur die Regulation von Wachstum, Reproduktion, Metabolismus
und Homodostase (z.B. Salz-Wasser-Haushalt, Stressreaktionen) verant-
wortlich [15]. Die Regulierung erfolgt durch eine genaue Koordinierung von
Signalen zwischen dem Gehirn und verschiedenen Drusen bzw. Zielorganen in

der Peripherie, z. B. den Nebennieren, der Schilddrise und den Gonaden [15].

Die Hypophyse, auch Hirnanhangsdriise genannt, ist ein endokrines Organ im
zentralen Nervensystem. Funktionell, histologisch und entwicklungsgeschichtlich
wird sie in die Adenohypophyse (Hypophysenvorderlappen), die verschiedene
Hormone  produziet und  sekretiert, und die  Neurohypophyse
(Hypophysenhinterlappen), die Teil des Diencephalons ist und die im
Hypothalamus produzierten Hormone Oxytoxin und Vasopressin (ADH,
Antidiuretisches Hormon) speichert und sezerniert, unterteilt. Uber das
Infundibulum (Hypophysenstiel) ist die Hypophyse mit dem Ubergeordneten
Hypothalamus verbunden. Dieser sezerniert stimulierende und inhibierende
Steuerungshormone, die uber das Hypothalamo-Hypophysen-Portalgefal3-
system die Adenohypophyse erreichen, und projiziert mit seinen Axonen der
hypothalamischen Nuclei paraventricularis und supraopticus, die die Hormone
Oxytoxin bzw. ADH produzieren, in die Neurohypophyse [15]. Einen Uberblick
uber die Hormone der Hypophyse und deren Beziehung zu den
hypothalamischen Steuerhormonen bietet Abbildung 3 (Abb. 3).

19



EinfGhrung

kleinzelliges Kerngebiet HYPOTHALAMUS groRzelliges Kerngebiet
CRH GnRH TRH GHRH Somatostatin Oxytocin ADH

PIH ,—J J

= 5

O o

2 2

E; s

=3 ¥ =

= ko]

O o

g Lol :

B Prolaktin &

1= A A L |

g GH

AL
g TSH HYPOPHYSE
.| FSH
H HVL HHL
» ACTH Oxytocin  ADH > Niere
J l
‘ \ J| - » GefaRmuskulatur @
L - B
v Eierstock v v v l
NNR Hoden Schilddriise Knochen, Brustdriise ~ Gebarmutter » bildet und setzt frei
Muskeln u.a. i hemmt die Freisetzung

» wirkt auf
A, iy ,

Releasing-Hormone
Release-Inhibiting-Hormone

v v v
Gluko- Ostrogene R ® glandotrope Hormone
kortikoide ~ Androgene T4 @ effektorische Hormone

@ e & St N ek

Abb. 3: Hormone der Adeno- und Neurohypophyse.

Dargestellt ist die Beziehung zwischen den hypophysaren Hormonen, deren hypothalamischen
Steuerhormonen und den Zielorganen, auf welche sie wirken. CRH, Corticotropin-releasing
hormone; GnRH, Gonadotropin-releasing hormone; TRH, Thyreotropin-releasing hormone;
GHRH, Growth hormone-releasing hormone; PIH, Prolactin-inhibiting hormone, Dopamin; ADH,
Antidiuretisches Hormon; ACTH, Adrenocorticotropes Hormon; LH, Luteinisierendes Hormon;
FSH, Follikel-stimulierendes Hormon; TSH, Thyroidea-stimulierendes Hormon; GH, Growth
hormone; T4, Thyroxin; T3, Trijodthyronin. Ubernommen aus [16].

Die Funktion dieses komplexen neuroendokrinen Netzwerkes kann auf vielfaltige
Weise und an unterschiedlichen Stellen gestort sein und so zu einer HI fuhren.
Sowohl angeborene Fehlbildungen als auch erworbene Schadigungen der
relevanten anatomischen Strukturen sind in den meisten Fallen Ursache eines
Hormonmangels, doch auch ein Hormonexzess, verursacht z. B. durch
hormonproduzierende Tumoren, ist moglich [15]. Unabhangig von der Ursache
der Erkrankung hat die HI das Potential, sich Gber einen langen Zeitraum hinweg

20



EinfGhrung

zu entwickeln, Hormondefizite konnen wiederkehrend sein oder sich im Laufe der

Zeit auflésen [15].

Typische Symptome und Zeichen bei Patienten mit schwerer kongenitaler HI sind
in Tabelle 3 dargestellt (Tab. 3). Es wurden viele Gene entdeckt, die an der
Entwicklung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse beteiligt sind und Mutationen
in einzelnen Genen identifiziert, die zu einer HI fuhren [5]. Einige genetische
Storungen, z.B. der Gene GH1, TAC3 oder TSHp,fuhren zu isolierten
hypophysaren Hormondefiziten (z. B. GH-Mangel, hypogonadotroper Hypo-
gonadismus oder TSH-Mangel), wahrend andere Gene (z. B. HESX1, LHXS3,
SOX3, PROP1 oder FGF8a) fir mehrere und kombinierte Ausfalle bis hin zum

Panhypopituitarismus verantwortlich sein konnen [15].

Der isolierte idiopathische GH-Mangel ist die haufigste Form der HI, die
geschatzte Inzidenz liegt zwischen 1/3000 und 1/10000 Lebendgeburten
[17, 18]. Das Krankheitsbild ist extrem heterogen, klinisch zeigt sich eine hohe
Variabilitat im Schweregrad und im Manifestationszeitpunkt der Erkrankung [15].
Weitere isolierte Stérungen der angeborenen HI sind die sekundare (zentrale)
Hypothyreose, charakterisiert durch eine unzureichende TSH-Sezernierung, das
selten isoliert vorkommende ACTH-Defizit, bei welchem die Patienten sehr
niedrige basale Plasmakonzentrationen des ACTH und Cortisol auch nach CRH-
Stimulation aufweisen und der zentrale Diabetes insipidus, der durch einen ADH-
Mangel bedingt ist [15].

Endokrinologische Symptome und Zeichen
Hypoglykamie, Nervositat
Apnoe
Ikterus, konjugierte Hyperbilirubinamie
Temperaturschwankungen
Unzureichende Gewichtszunahme, Trinkschwéche d. Sauglings
Rezidivierende Sepsis
Lethargie
Elektrolytstérungen (Hyponatriamie ohne Hyperkaliamie, Hypernatriamie)
Wachstumsstoérung/-defizit
Pubertas tarda
Mikropenis
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Bilateraler Maldescensus testis

Makroorchidie (bei Erwachsenen mit IGSF1-Mutation)
Midline-Defekte und kraniofaziale Anomalien

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte

Einzelner mittlerer Schneidezahn

Holoprosenzephalie

Septum pellucidum-Aplasie

Corpus callosum-Aplasie
Augendefekte

Anophthalmie/schwere bilaterale Mikrophthalmie

Sehnerv-Hypoplasie

Retinale Dysplasie

Nystagmus
Tab. 3: Auswahl an moglichen Symptomen und Zeichen bei kongenitaler HI.
Ubernommen und modifiziert nach [15].

Die erworbene HI kann verschiedene Ursachen haben. Zentralnervose
Symptome koénnen die Folge von Tumoren oder deren Therapie (z.B.
Strahlentherapie), Entzindungen oder Infektionen (z.B. autoimmune
Hypophysitis, Meningitis/Encephalitis, Sarkoidose, Tuberkulose), Infiltrationen
(z. B. Eisenablagerungen bei Hamochromatose) und Traumata (z. B. durch
neurochirurgische Eingriffe, Schadel-Hirn-Traumata) sein [15]. Hypophysen-
adenome sind als Ursache hypothalamisch-hypophysarer Dysfunktionen
insgesamt haufig (50-60 %) [19], im Kindesalter jedoch selten. Auch andere
suprasellare  Tumoren (z.B. Craniopharyngeome, Low-Grade-Gliome,

Germinome, Meningiome) kénnen ursachlich sein [15].

Die Diagnose der HI basiert auf einem kombinierten klinischen Assessment,
wobei nicht nur endokrinologische Symptome, sondern auch andere Zeichen, die
auf ein angeborenes Syndrom oder einen suprasellaren Tumor hindeuten
kénnen, mit einbezogen werden (Tab. 3) [15]. Vor allem die Auxologie (Grole,
Gewicht, BMI) und die pubertdre Entwicklung der Patienten sind von
Bedeutung [15]. Die Bestatigung der Diagnose HI erfolgt in einem schrittweisen
Prozess: zuerst erfolgt als Untersuchung der Hypophysenfunktion die
Bestimmung von Basalwerten, im zweiten Schritt werden dynamische
Hypophysenfunktionstests durchgefuhrt, deren Prinzip auf der Stimulation der
relevanten hypothalamo-hypophysaren-Achse bei Verdacht auf einen
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Hormonmangel bzw. deren Suppression bei Verdacht auf Hormonexzess
beruht [15]. Z. B. werden zum Testen der somatotropen Achse als erstes die
Basalwerte des Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) und IGF-binding protein 3
(IGF-BP3) im Blutplasma bestimmt. Zur Untersuchung eines hypophysaren
GH-Mangels kann als GH-Provokationstest der Insulin-Hypoglykamie-Test
verwendet werden [15], bei welchem durch eine Insulininjektion ein deutlicher
Blutzuckerabfall forciert wird, der physiologischerweise zu einer Ausschuttung
von GH fuhrt. Auch der Glucagon-Stimulationstest, der Clonidintest oder der
Arginin-Test werden eingesetzt [15]. Es kann zusatzlich die GH-Spontan-
sekretion in einem Nachtprofil bzw. 24-h-Profil aufgezeichnet werden [15]. Ein
weiterer wesentlicher Bestandteil der HI-Diagnostik sind Bildgebungsverfahren,
es bekommen alle Patienten mit bereits diagnostizierter HI ein cMRT [15]. In
manchen Fallen kann ein Mutations-Screening zusatzlich relevante
Informationen fur das Krankheitsmanagement liefern, da das Verstandnis
pathophysiologischer Prozesse flur eine bessere Krankheitsprognose von
Bedeutung ist [15].

Die Therapie der HI besteht in erster Linie in der Substitution der betroffenen
Hormone [15]. Das Wachstum und die Pubertat der betroffenen Kinder sollten
genau beobachtet werden und ein bestehender GH-Mangel durch die Gabe von
rekombinant hergestelltem GH ausgeglichen werden [15]. Dem hypo-
gonadotropen Hypogonadismus, der sich in der Padiatrie als Pubertas tarda
manifestiert, wird durch die Gabe von Sexualsteroidhormonen entgegengewirkt,
wahrend bei einem TSH-Defizit die supplementare Einnahme von Levothyroxin
und bei ACTH-Mangel eine HC-Substitution erfolgt [15]. Da sich sowohl bei der
angeborenen als auch bei der erworbenen HI endokrinologische Defizite uber
einen langen Zeitraum hinweg entwickeln konnen, sind eine lebenslangliche

Diagnostik und Therapie mit einer guten Transition unbedingt erforderlich [15].
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1.5 Transition

1.5.1 Definition und Ziele

Unter Transition im engeren Sinne versteht man die absichtsvolle, zielgerichtete
und geplante Ubergabe von Adoleszenten oder jungen Erwachsenen mit
chronischen Erkrankungen von einer  padiatrischen zu einer
erwachsenenzentrierten Gesundheitsbetreuung [20]. Ziel einer erfolgreichen
Transition ist die Sicherstellung einer kontinuierlichen, strukturierten,
patientenzentrierten, flexiblen, flachendeckenden und der psychosozialen
Situation bzw. dem individuellen Entwicklungsstand entsprechenden
medizinischen Betreuung [20]. Vermieden werden sollen ein lost to endocrine
care der Patienten im Erwachsenenalter und damit einhergehende
Komplikationen und Komorbiditaten nach Abschluss der padiatrischen
Betreuung, die zu einer Einschrankung der Lebensqualitat und Gesundheit
fihren kénnen [21]. Der Ubergang der meist seit der Kindheit in regelmaRiger
padiatrischer Betreuung befindlichen chronisch-kranken Patienten von der
Kinderheilkunde in die Erwachsenenmedizin wird aktiv begleitet und findet in der
Regel in einem Alter zwischen 16 und 24 Jahren statt [21].

1.5.2 Historische Perspektive

Noch vor einigen Jahrzehnten Uberlebten nur wenige Patienten mit
schwerwiegenden chronischen Erkrankungen oder Behinderungen das 21.
Lebensjahr [20]. Die Transition von der Kinder- in die Erwachsenenmedizin und
eine fortgefuhrte medizinische Betreuung im Erwachsenenalter war deshalb nur
von geringer Bedeutung. Durch medizinische Fortschritte in der Diagnostik und
der Therapie chronischer Erkrankungen hat sich dies in den vergangenen
Jahrzehnten entscheidend verandert. Ein Grof3teil der Patienten erreicht nun das
Erwachsenenalter und viele leben noch jahrelang daruber hinaus.

Der Grundstein fur die Transition in der Medizin wurde 1984 bei einer nationalen

Einladungskonferenz in Minnesota unter dem Motto ,Jugendliche mit
Behinderung: Die Transitionsjahre® gelegt [20]. Funf Jahre spater wurde eine
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zweite Konferenz durch den Leiter des offentlichen Gesundheitsdienstes der
USA Charles Everett Koop einberufen: ,Erwachsen werden und medizinische
Versorgung erhalten: Jugendliche mit besonderen Gesundheitsversorgungs-
bedurfnissen” [20]. Dr. Koop machte damals publik, dass die Transition ein
grundlegendes Problem fur Adoleszenten mit chronischen Erkrankungen ist,
dem bislang durch das Gesundheitssystem nicht ausreichend Beachtung
geschenkt wurde und das eine Barriere fur die jungen Erwachsenen in ihrem
Bestreben nach Selbststandigkeit, Unabhangigkeit, einer altersangemessenen
und dem personlichen Entwicklungsstand entsprechenden medizinischen
Versorgung darstellt [20]. Im darauffolgenden Jahr veranstalteten die ,Society for
Adolescent Medicine®, das ,National Center for Youth with Disabilities® und das
,Maternal and Child Health Bureau® ein drittes Treffen zum Thema Transition
unter dem Motto ,Jugendliche mit Behinderungen: Eine nationale Antwort®, bei
welchem konkrete Losungsansatze, Entwicklungsvorschlage und
Handlungsmalinahmen zur Verbesserung der Transition erarbeitet wurden [20].
Zu diesem Zeitpunkt existierten nur sehr wenige Modelle zur Transition im
Gesundheitswesen, zwei Jahre spater liel sich jedoch ein Fortschritt in der

Entwicklung von Transitionsprogrammen feststellen [20].

1.5.3 Probleme und Herausforderungen bei der Transition

Unabhangig vom Gesundheitszustand kann das Erwachsenwerden an sich
schon als Transition betrachtet werden. Eine chronische Erkrankung tragt zur
Komplexitat und zur Wichtigkeit dieses Prozesses bei und birgt zusatzliche
Herausforderungen fur die betroffenen Jugendlichen und deren Familien.
Pubertat, das Verlangen nach Autonomie, personliche Identitat, Sexualitat,
Bildung, Berufswahl und der Wunsch nach Selbstverwirklichung kénnen durch
physische und psychische Gesundheitseinschrankungen, Schmerzen,
medizinische Ruckschlage, bestehende Abhangigkeiten und die Krankheits-
prognose stark beeinflusst werden [20].
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Eines der Hauptprobleme ist, dass es kein flachendeckendes Angebot einer
strukturierten Transition im Bereich der Endokrinopathien gibt [21, 22]. Eine
Umfrage an deutschen Universitatskliniken mit internistisch-endokrinologischem
Schwerpunkt im Jahr 2004 zeigte, dass nur 22 % der Institutionen eine geregelte
Ubergangssprechstunde hatten [23]. Ein geordneter Ubergang héngt oftmals
lediglich von engagierten Fachvertretern vor Ort und deren Eigeninitiative ab [22].
Weitere Defizite in der Transition sind eine mangelnde Wahrnehmung und
Thematisierung der Bedeutung der Transition durch die Gesundheitspolitik,
mangelhafte Koordination und Vernetzung der betroffenen padiatrischen und
internistischen Abteilungen, sowie unzureichende institutionelle Unterstutzung
[21]. AuRRerdem waren viele chronische Krankheiten jahrzehntelang traditionell
rein padiatrische Krankheitsbilder, weshalb mitunter auch die Expertise und
Erfahrung im Umgang mit den entsprechenden, haufig sehr komplexen
Krankheitsbildern auf internistischer, erwachsenmedizinischer Seite fehlt, was
die Transition zusatzlich erschwert [24].

Chronisch-kranke Kinder werden von ihren Eltern oft besonders behuitet und
beschutzt [21]. Wenn die jungen Patienten auf der einen Seite aus diesem Grund
nicht ausreichend lernen, Eigenverantwortung zu ubernehmen und selbststandig
zu handeln, und sich die Eltern auf der anderen Seite weiterhin mit Gbertriebener
Fursorge um ihre fast erwachsenen Kinder kimmern, kann das bei der Transition
problematisch werden. Wahrend im padiatrischen Kontext die Familie noch eine
Schlusselrolle in der gesundheitlichen Versorgung der chronisch-kranken Kinder
spielt und ein aktives Mitwirken bei der medizinischen Betreuung gewunscht bzw.
ein protektives Verhalten toleriert wird, andert sich dies in der
Erwachsenenmedizin, wo sich aus Grinden der Privatsphare die arztliche
Betreuung im Erwachsenenalter hauptsachlich allein an die Patienten richtet und
die Familie ggf. nur noch an zweiter Stelle involviert wird [1, 22].

Zwischen den Patienten bzw. deren Angehodrigen und dem betreuenden

Kinderarzt gibt es oft eine emotional enge und lange Beziehung [22]. Wenn sich
die Patienten zu stark auf ,den Padiater® fixieren, sodass sie auch als
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Erwachsene weiterhin zum padiatrischen Endokrinologen kommen wollen und
wenn der Padiater sich fur seine Patienten auch dann noch verantwortlich fuhlt,
nachdem diese das Erwachsenenalter bereits erreicht haben, konnen Probleme
bei der Transition auftreten [4, 13]. Diese Prozesse des ,Abnabelns® bzw.
,Loslassens” [4] sind wichtig, um Probleme bei der Transition zu vermeiden.

Nicht zuletzt sind Probleme mit der Compliance in der Pubertat bei chronisch
Kranken keine Seltenheit [4]. Zudem mussen die Patienten bisweilen weite
Strecken zurucklegen, um zu einem erwachsenenmedizinischen Spezialzentrum
zu gelangen [13]. Beide Faktoren konnen ebenfalls eine zusatzliche
Herausforderung bei der Transition darstellen.

1.5.4 Transitionsmodelle

Es existieren verschiedene Modelle zur Transition, eine einheitliche Handhabung
gibt es nicht. Fur jede Krankheit muss das optimale Modell der Transition
individuell gefunden werden [22]. Das wahrscheinlich am haufigsten angewandte
Transitionsmodell ist ein sogenannter ,Back-to-Back-Transfer, bei dem ein
Wechsel des Patienten mit oder ohne strukturierte Uberleitung vom padiatrischen
zum Erwachsenenzentrum stattfindet, wobei eine gemeinsame Ubergangs-
sprechstunde mit beiden Arzten zwischengeschaltet sein kann [22]. Eine
Alternative stellt die Integration der Erwachsenenmedizin in das Konzept der
padiatrischen Betreuung dar, z. B. in einem altersunabhangigen Zentrum unter
dem Dach der Padiatrie, oder die umgekehrte Konstellation [22]. SchlieRlich
besteht eine weitere Moglichkeit in der Etablierung eines interdisziplinaren
Transitionszentrums, das von Padiatrie und Erwachsenenmedizin gemeinsam
geleitet wird [22].

Das Kieler Modell ist ein Beispiel fur ein Transitionsmodell, das speziell fur die
Transition bei AGS entwickelt worden ist [21]. In Kiel wurde aus einem Team
bestehend aus padiatrischem und internistischem Endokrinologen uber einen
definierten Zeitraum eine gemeinsame Sprechstunde abgehalten, bis der Patient
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letztendlich bereit war, in die alleinige internistische Betreuung Uberzugehen [25].
Das in der Literatur haufig als Vorbild zitierte Kieler Modell ist jedoch sehr
personal- und kostenintensiv und erfordert einen relativ grof3en logistischen
Aufwand, weshalb es in der taglichen Praxis nur an den wenigsten Zentren
umsetzbar ist [4, 21]. Zudem gibt es bislang keinen Nachweis, dass das Kieler
Modell im Vergleich zu anderen Modellen die Qualitat der Patientenbetreuung

entscheidend verbessert [4].

Eine andere Option ist eine einmalige gemeinsame Transitionssprechstunde von
Padiatern und Internisten mit Besprechung aller relevanten Befunde [21] oder
eine ausfuhrliche, schriftliche Epikrise des Padiaters an den weiterbehandelnden
Arzt, was auch bei der Transition aus der Kinderklinik am Universitatsklinikum in
Tabingen (UKT) so gehandhabt wird.

SchlieBlich sind ein weiteres Modell fur die Transition sogenannte ,joint clinics®,
in welchen Padiater und Erwachsenenendokrinologen eng zusammenarbeiten.
In der Literatur werden sie als das ,optimale Modell fir die Ubergabe“
bezeichnet [26]. Ziel solcher joint clinics ist eine frihzeitige Einleitung und gute
Vorbereitung der Transition, die dann Uber einen langeren Zeitraum hinweg
stattfindet.

Das Berliner Transitionsprogramm kombiniert die verschiedenen oben

genannten Ansatze und besteht aus 6 Kernelementen [27]:

o Fallmanagement (Ansprechpartner, Organisation, Koordination,
individuelle Planung)

o Transitionsgesprache zwischen Arzt und Patient (jeweils ein Gesprach
vor und nach dem Transfer sowie ein Abschlussgesprach 12 Monate
nach dem Transfer)

o Epikrise des Kinder- und Jugendendokrinologen

o Gemeinsame Sprechstunde mit Patient, Padiater und Erwachsenen-

spezialist in den Praxisraumen der Erwachsenenmedizin

28



EinfGhrung

o Fallkonferenzen unter Beteiligung des Fallmanagements und allen
wesentlichen Therapeuten

o Materialien (Transitionsheft zu Dokumentationszwecken, krankheits-
spezifische Fragebdgen fur Jugendliche und Eltern, Informations-
broschiren, Kontaktkarte)

Zum Zeitpunkt der geplanten Transition nimmt der behandelnde Padiater mit der
weiterbetreuenden  Einrichtung Kontakt auf wund Dbereitet die erste
.Probesprechstunde” vor. Die Epikrise bekommt der weiterbehandelnde Arzt
zugeschickt, zusatzlich erhalt das Fallmanagement eine Kopie. Teilnehmen am
Berliner Transitionsprogramm konnen Jugendliche ab 16 Jahren mit einer
chronischen Erkrankung (u. a. auch Diabetes mellitus Typ 1, Epilepsie, chronisch
entzundliche Darmerkrankungen, rheumatologische oder neuromuskulare
Erkrankungen), bei denen ein Wechsel in die Erwachsenenmedizin
bevorsteht [27].

Am UKT existiert mit ,Trans:it“ ein disziplinUbergreifendes und modulbasiertes
Transitionsprogramm [28]. Bei dem eigentlich fur die Transition hamatologischer
und onkologischer Patienten entwickelten Konzept hat die Endokrinologie bisher
nur partiell teilgenommen und spielt als beteiligte Disziplin im Rahmen der
Nachsorge und Therapie eine Rolle. Weitere Disziplinen, die an dem
Transitionsprogramm mitwirken, sind neben dem Padiater und dem
Erwachsenenmediziner der psychosoziale Dienst, eine Ernahrungsberatung, die
Schule der Patienten, die Pflege, verschiedene Therapeuten und ggf. die
Seelsorge. Das Konzept von ,Trans:it® basiert, ahnlich dem Berliner
Transitionsprogramm, auf sogenannten Modulen, die aus individueller
Fallorganisation, Elterngesprachen, Schulungen, ausfuhrlicher Dokumentation,
interdisziplinarer Fallbesprechung, Transitionssprechstunden sowie einer
Epikrise bestehen. Dabei erhalten die Patienten ab dem 16. Lebensjahr
Informationen zur Transition, ab dem 17. Lebensjahr Sprechstunden alleine
sowie eine Epikrise und mit dem 18. Lebensjahr einen ersten Termin in der

Erwachsenenmedizin, der die endgultige Transition abschliel3t [28].
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1.5.5 Transition-Readiness

Es existieren verschiedene Hilfsmittel und Konzepte um herauszufinden, wann
ein Patient fur die Transition bereit ist, was unter dem Begriff ,Transition-
Readiness” zusammengefasst wird. Die ,Endocrine Society®, ein internationaler
Zusammenschluss von auf das endokrinologische Fachgebiet spezialisierten
Arzten und Forschern, hat verschiedene Transition-Toolkits entwickelt, die
sowohl Arzte als auch Patienten bei der Transition unterstitzen sollen [29]. Ein
Beispiel ist das ,,Assessment of Patient Skills“, eine Checkliste, um den aktuellen
Wissensstand und die Kompetenzen im Krankheitsmanagement von Patienten
mit GH-Mangel zu evaluieren [29]. Ein weiteres Beispiel ist das ,Patient Self-
assessment of Worries, Concerns, and Burdens® fur Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1, das dazu dienen soll, relevante psychosoziale, familiare und
kognitive Faktoren der Patienten vor der Transition zu identifizieren, um diese

aus arztlicher Sicht beim Transitionsprozess zu berucksichtigen [29].

Das ,UNC STARx Program” (STARx: Self-management and Transition to
Adulthood with Rx = Treatment) der UNC School of Medicine in North Carolina
wurde entwickelt, um Patienten mit chronischen Erkrankungen bei der
Etablierung eines eigenverantwortlichen Handelns und einem guten
Krankheitsverstandnis zu helfen [30]. Das STARx-Programm basiert auf
unterschiedlichen Werkzeugen zur Beurteilung des Selbstmanagements und der
Transition-Readiness der Patienten, indem konkrete Bereiche mit Wissens- und
Kompetenzdefiziten identifiziert werden. Dazu gehdrt auf der einen Seite der
TRxANSITION Index™, ein Fragebogen, welcher der Messung der Transitions-
Readiness dient und von einer geschulten Fachkraft bearbeitet wird. Auf der
anderen Seite ist der ,STARx Transition Readiness Questionnaire® ein
Selbstbeurteilungsfragebogen, der von den Patienten selbst auszufullen ist und
die Bereitschaft zur Transition insgesamt erfasst.

Der ,Transition Readiness Assessment Questionnaire” (TRAQ) [31] ist ein

weiterer Fragebogen zur Evaluation wichtiger Kompetenzen fur die Transition

von Adoleszenten. Die Beurteilung, ob die Patienten bereit flr die Transition sind,
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basiert auf 5 verschiedenen Kategorien: Management der verordneten
Medikation, Fahigkeit zur Terminvereinbarung und -einhaltung, Verfolgung
gesundheitlicher Auffalligkeiten oder Probleme, Kommunikation mit den
betreuenden Arzten bzw. anderem Fachpersonal und Umgang mit alltdglichen
Aktivitaten. Dieser Fragebogen wird von den Patienten selbst ausgefullt, kann
jedoch auch von den Eltern bzw. dem Arzt fur eine eigene Einschatzung
bearbeitet werden. Ein ahnliches Konzept wird am Royal Children’s Hospital in
Melbourne in Form einer Transitions-Checkliste genutzt, die allerdings vom
betreuenden Arzt verwendet wird [1] (Tab. 4).

Health-care skills Can do already Needs practice Plan to start Accomplished

Understand condition and current health status

Be aware of medical records, diagnosis information and so on

Prepares questions for doctors, nurses, therapists

Responds appropriately to questions from doctors, nurses,
therapists

Knows medications and what they do

Is able to get a prescription refilled

Keeps a calendar of appointments

Sees consultant and other health workers by self

Knows health emergency telephone numbers

Has medicare and private insurance numbers

Makes contact with appropriate community advocacy
organization

Pretransfer checklist Yes No Planned Date Comments

Has the issue of imminent transfer been raised with the patient
and/or their family?

Has the patient and /or their family agreed in principle to pursue
the transition process and ultimate transfer to an adult
health-care setting?

Has the patient and/or family met the adult physician?

Does the patient have an outpatient appointment arranged
within the next 3 months?

Have all other medical, surgical or allied health professionals
been informed of the transfer of this patient?

Have all other family members, respite staff etc. been informed
of the transfer?

Does the patient have a name and contact number of a person/s
to contact at the adult hospital who knows about them?

Tab. 4: Transitions-Checkliste zur Verwendung vom Arzt am Royal Children’s Hospital
Melbourne.
Ubernommen aus [1].
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1.6 Lebensqualitat

Der Begriff Lebensqualitat stammt urspringlich aus der sozialwissenschaftlichen
Forschung, ist erstmals etwa Mitte der 1970er Jahre in der Medizin benutzt
worden und hat seither die Diskussion um den Gesundheitsbegriff und die
Indikatoren von Gesundheit beflugelt [32]. Seit die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) im Jahr 1948 den Krankheitsbegriff neu definiert hat, wird Gesundheit
nicht mehr nur als die bloRe Abwesenheit von Krankheit verstanden, sondern als
das Vorhandensein von komplettem physischem, psychischem und sozialem
Wohlbefinden [33]. Zudem wurde auch mit dem Anstieg der allgemeinen
Lebenserwartung deutlich, dass sich das Erkrankungs- und Behandlungs-
spektrum in der Bevdlkerung, v.a. der Industrielander, hin zu chronischen
Erkrankungen  entwickelt, womit eine  Notwendigkeit langerfristiger
Behandlungen einhergeht [32]. Aulerdem wurde zunehmend hinterfragt,
inwieweit Symptome, klinische Daten und Uberlebenszeit tatsachlich die einzigen
relevanten Indikatoren zur Beurteilung von Krankheit und Gesundheit sind [32].
Mit der aus der Onkologie bekannten Maxime ,add life to years and not just years
to life” wurde vertreten, dass die reine Berucksichtigung der Morbiditat nicht das
einzige Kriterium fur die Bewertung medizinischer MaRnahmen sein kann [34]
und dass nicht nur die Quantitdt, sondern auch die Qualitdt des Lebens von
entscheidender Bedeutung sind. All dies fuhrte zur Entwicklung der Lebens-
qualitatsforschung und der Frage, wie Lebensqualitat empirisch gemessen und

erfasst werden kann.

Die Quality-of-Life-Gruppe der WHO (WHOQOL-Group) hat eine umfassende
Definition von Lebensqualitat vorgelegt:

“Quality of life is defined as an individual’s perception of their position in
life in the context of the culture and value systems in which they live and
in relation to their goals, expectations, standards and concerns. It is a
broad ranging concept affected in a complex way by the person’s physical
health, psychological state, level of independence, social relationship, and
their relationship to salient features of their environment” [35].
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[“Lebensqualitat ist definiert als die subjektive Wahrnehmung der Stellung
im Leben, und zwar im Kontext der Kultur und der Wertesysteme, in
welchen die Person lebt und in Beziehung zu deren Zielen, Erwartungen,
Mafstaben und Anliegen. Es handelt sich um ein breites Konzept, das bei
der jeweiligen Person in komplexer Weise durch die korperliche
Gesundheit, den psychischen Zustand, den Grad der Unabhangigkeit, die
sozialen Beziehungen und die Stellung zu den hervorstechenden
Eigenschaften der Umwelt beeinflusst wird®].

Die operationale Definition, die sich inzwischen durchgesetzt hat, versteht
Lebensqualitat als ein multidimensionales Konstrukt, das sich auf das
Wohlbefinden und die Funktionsfahigkeit aus Sicht der Patienten und/oder
Beobachter bezieht [32]. Diese Dimensionen umfassen eine koérperliche (z. B.
koérperliche Beschwerden, Schmerzen), emotionale (z. B. Stimmung), mentale
(z. B. Konzentrationsfahigkeit), soziale (z. B. Kontakte, Beziehungen) und
alltagsfunktionale Komponente (z. B. Berufstatigkeit). AuRerdem kdnnen neben
Krankheit und Behandlung auch individuelle Charakteristika der Person (z. B.
Personlichkeit und Verarbeitungsstrategien) sowie strukturelle Merkmale (z. B.
Lebensbedingungen und Schichtzugehdrigkeit) die Lebensqualitat beein-
flussen [32]. Die Definition der individuellen Lebensqualitat basiert somit auf der
jeweiligen Lebenswelt eines Menschen [36].

Aus dem Gesundheitsbereich ist der Begriff Lebensqualitat nicht mehr
wegzudenken. In der Medizin wird zwischen drei Begriffen von Lebensqualitat
differenziert [37]. Die umfassendste Betrachtung bezieht alle Lebensbereiche ein
(allgemeine oder umfassende Lebensqualitat), daneben wird noch zwischen
gesundheitsbezogener und krankheitsspezifischer Lebensqualitat unter-
schieden. Auch bei den Messinstrumenten zur Erfassung der Lebensqualitat
kann unter den standardisierten Fragebogen, die psychometrischen
Eigenschaften genugen, differenziert werden [32].
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Krankheitstbergreifende (generische, engl. generic) Messinstrumente kdnnen in
bevolkerungsreprasentativen Studien auf Populationsniveau oder zum Vergleich
der Lebensqualitat bei verschiedenen Erkrankungen genutzt werden [32, 38].
Beispiele fur generische Verfahren sind u. a. der WHOQOL-Fragebogen oder der
SF-36 Health Survey. Letzterer hat sich zu einem der Kerninstrumente zur
Erfassung der generischen Lebensqualitat entwickelt [32] und wurde auch in
dieser Studie verwendet. Eine detaillierte Beschreibung des SF-36-Fragebogens
erfolgt an spaterer Stelle dieser Arbeit in Kapitel 2.4. Daruber hinaus gibt es
krankheitsvergleichende (chronic generic) und krankheitsbezogene (targeted)
Messintrumente [32]. Generische Verfahren werden eingesetzt, um
beispielsweise die Erfahrungen einer chronischen Erkrankung insgesamt
abzubilden, unabhangig von den einzelnen Diagnosen, wohingegen krankheits-
bezogene Instrumente auf die spezifischen Herausforderungen einer bestimmten
Erkrankung fur die Betroffenen und deren Behandlung eingehen [32] und
insbesondere die bei einer speziellen Krankheit dominierenden Symptome in den
Vordergrund stellen [37, 38]. Vorteile der generischen Instrumente sind deren
vielseitige Anwendbarkeit, die im Allgemeinen gute Validierung und der mdgliche
Ruckgriff auf zahlreiche Vergleichs-/Normdaten, wahrend krankheitsspezifische
Instrumente eine bessere Akzeptanz und eine hohere Anderungssensitivitat zu
verzeichnen haben [38]. Nicht zuletzt kann noch in der Perspektive, aus welcher
die Lebensqualitat bewertet wird, unterschieden werden. Wie bereits erwahnt
steht normalerweise die subjektive Sicht der Betroffenen im Selbstbericht im
Vordergrund, dennoch kann auch die Fremdbeurteilung der Lebensqualitat
sinnvoll sein, z. B. bei kleinen Kindern oder bei kognitiv eingeschrankten
Personen [32].

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patienten ist sowohl diagnostisch
als auch therapeutisch von hoher Relevanz. Im medizinischen Bereich sind
Lebensqualitdtsdaten u. a. in der klinischen Forschung (z. B. Evaluation von
Behandlungseffekten), der medizinischen Routine-Versorgung sowie der
Versorgung chronisch Kranker, der Public-Health-Forschung (z.B. aus
epidemiologischer Perspektive) und der Gesundheitsékonomie (z. B. Qualitats-
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und Kostenanalyse einer Therapie), der Qualitatssicherung und bei
Allokationsentscheidungen im Gesundheitswesen (z.B. Optimierung von
Versorgungspfaden) von Bedeutung [32, 37, 39]. Die Lebensqualitat von
Patienten wird von manchen Autoren sogar mit der Ergebnisqualitat der vom
Versorgungssystem bereitgestellten therapeutischen Maglichkeiten
gleichgesetzt [36]. Sie beschreiben als ,Gute der Lebensqualitat® den
niedrigstmoglichen Einfluss von Krankheit, Behandlung, Arznei- und Heilmitteln
sowie arztlichen Empfehlungen auf das individuelle Leben von Patienten [36].

Bei der Beurteilung von Lebensqualitatsmessungen stellt sich oft die Frage, wie
eine Veranderung oder ein Unterschied in der Lebensqualitatsbewertung
interpretiert werden sollte und inwieweit die Lebensqualitat und die klinische
Erfassung des Gesundheitszustands konvergieren bzw. divergieren [32]. Ein
Beispiel hierfur ist das sog. Zufriedenheitsparadox bei Patienten, die eine hohe
Lebensqualitat trotz eines suboptimalen Gesundheitszustands berichten, bzw.
das Unzufriedenheitsdilemma bei Patienten mit gutem Gesundheitszustand, die
ihre Lebensqualitat aber dennoch als wenig positiv empfinden [32, 37]. In der
Literatur finden sich zahlreiche Beispiele fur die Komplexitat der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitatsmessung. So berichten Schwerkranke
nicht unbedingt eine schlechtere Lebensqualitat als weniger schwer
Erkrankte [32]. AulRerdem ist eine Divergenz in der Selbst- und
Fremdeinschatzung bzw. der subjektiven und objektiven Lebensqualitat
beobachtet worden. AufRenstehende Beobachter, z. B. Arzte oder Familien-
angehorige, weichen oft mit ihrer Einschatzung zur Lebensqualitat ihrer Patienten
bzw. Angehorigen von deren subjektiver Einschatzung ab [40]. Allerdings sind
auch bestimmte Zusammenhange beschrieben worden, beispielsweise die
Assoziation von psychischen Beeintrachtigungen (z. B. Depressionen) mit
niedrigen Werten in der Lebensqualitatsmessung, auch in nicht-psychischen
Bereichen [32].

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Endpunkt ist somit nicht nur von
Krankheit und deren Behandlung abhangig, sondern wird auch von

35



EinfGhrung

psychosozialen Faktoren der jeweiligen Person, insbesondere Coping und
Resilienz, beeinflusst [32]. Zusatzlich ist sie von Wirtschaftlichkeit in der
Versorgung, beruflicher Philosophie, Arbeitsweise und finanziellen
Uberlegungen des behandelnden Arztes, der Arzt-Patienten-Beziehung
allgemein, der Art und Schwere der Erkrankung, der Diagnostik und deren
wissenschaftlicher Bewertung abhangig [36]. Als ,Abgrunde® fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patienten wurden Fehldiagnosen,
Fehlbehandlungen und Unterversorgung beschrieben [36].

1.7 Fragestellung & Ziele der Studie

Um bei den mangelnden evidenzbasierten Forschungsdaten zur Transition von
Menschen mit chronischen Endokrinopathien die Effektivitat der Transition in der
Endokrinologie speziell am Universitatsklinikum Tidbingen (UKT) zu erfassen,
wurde unter Leitung des Padiaters der Kinder- und Jugendendokrinologie
Prof. Gerhard Binder in Zusammenarbeit mit Prof. Gallwitz diese Studie
durchgefuhrt. Die Studie sollte sich mit der Transition von Adoleszentinnen und
Adoleszenten mit den chronischen Endokrinopathien UTS, AGS oder HI von der
Kinder- und Jugendmedizin in die Erwachsenenmedizin am UKT oder zu einem

Erwachsenenspezialisten an einer anderen Klinik befassen.

Ziel der Studie war es, die Effizienz der Transition am UKT und die Auswirkung
auf medizinische Einstellung und Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten
zu untersuchen. Folgende Fragen sollten dabei u. a. beantwortet werden:

o Wie hoch ist der Anteil der Patienten, die nach erfolgter Transition aus
der Jugendmedizin am UKT weiterhin in einer Erwachsenen-
endokrinologie-Spezialsprechstunde in Tubingen oder anderswo in
Behandlung sind?

o Aus welchen Grinden haben sie die Spezialsprechstunde verlassen?

o Wo sind die Patienten ohne spezialisierte Betreuung in Behandlung?
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o Welchen Einfluss hat die Transition auf eine erfolgreich weitergefuhrte
spezialisierte Betreuung?

o Wie zufrieden waren die Patienten mit ihrer Transition und was wurde
kritisiert?

o Wie unterscheidet sich die medizinische Einstellung und die
Lebensqualitat der Patienten mit und ohne
Spezialsprechstundenbetreuung?

Durch die in der Studie gewonnenen Erkenntnisse sollte fur alle aktuellen und
zukunftigen Patientinnen und Patienten in der Kinder- und Jugendendokrinologie
am Universitatsklinikum Tubingen eine Verbesserung des Transitionsprozesses,
eine hohere Rate an erfolgreich durchgefuhrten Transitionen sowie eine grol3ere
Zufriedenheit und gesundheitliche Stabilitat erreicht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Formalien

Die Befurwortung des Ethikantrages mit der Nummer 655/20/9 BO2 zur
Durchfuhrung der Studie mit dem Titel ,Transition von Adoleszentinnen und
Adoleszenten mit chronischen Endokrinopathien in die Erwachsenenmedizin am
Universitatsklinikum Tubingen: Effizienz und Auswirkung auf die Lebensqualitat”
erfolgte durch die Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultat der Eberhard-
Karls-Universitat und am UKT unter der Leitung des Vorsitzenden
Prof. Dr. med. Karl Jaschonek. Die Einverstandniserklarung zur Teilnahme an
der Studie bzw. zum Umgang mit den in der Studie erhobenen Daten
unterzeichneten die Probanden selbst, nachdem sie zur Aufklarung einen
ausfuhrlichen Informationsbrief erhalten hatten. Der Datenschutz wurde
gewahrleistet durch die Vergabe von Studiennummern und eine Auswertung in

pseudonymisierter Form.

2.2 Studienaufbau

Die vorliegende Studie ist eine klinische Studie, die aus einem retrospektiven und
einem prospektiven Teil besteht. Wahrend die retrospektive Datenerhebung die
Jahre 2004 bis 2018 erfasste, dauerte die prospektive Datenerhebung von
Oktober 2019 bis Dezember 2020. Die Erhebung der Studiendaten erfolgte
mithilfe von zwei Fragebogen, welche die Probanden selbststandig auszufullen
hatten. Der erste Teil, ein speziell fur diese Studie konzipierter Fragebogen,
diente der Beantwortung von allgemeinen und krankheitsspezifischen Fragen.
Bei dem zweiten Teil handelte es sich um den standardisierten Selbst-
beurteilungsfragebogen SF-36 zum Gesundheitszustand mit Fragen zur
Lebensqualitat. Die beiden verwendeten Fragebdgen werden an spaterer Stelle
dieser Arbeit unter Punkt 2.4 genauer erlautert.
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2.3 Patientenkohorte

2.3.1 Auswahl der Studienpopulation

Fir die Studie wurde eine Studienpopulation gewahlt, die sich aus jungen
Erwachsenen zusammensetzte, die in den Jahren 2004 bis 2018 nach
Behandlungsabschluss in der padiatrischen Endokrinologie des UKT in die
Erwachsenenendokrinologie des UKT oder anderswo wegen AGS, HI oder UTS
transitiert worden sind. Patienten mit AGS und UTS wurden dafur mithilfe der
Tubinger-Patientendatenbank vollstandig identifiziert, fur die Patienten mit
schweren Hypophysenausfallen wurde die Wachstumshormontherapie-
datenbank herangezogen. Alle Patientinnen und Patienten mussten zum
Zeitpunkt der Studienteilnahme volljahrig sein und sich in der Lage befinden, die
Fragebogen selbststandig auszufullen. Mental retardierte Patienten wurden von
der Studie ausgeschlossen.

Auf diese Weise wurden im gewahlten Zeitraum insgesamt 137 Patientinnen und
Patienten identifiziert, die alle ein Geburtsjahr von 1986 bis 2000 aufwiesen.
Jeder Person wurde zur Pseudonymisierung eine 6-stellige fortlaufende
Studiennummer zugeteilt, aus welcher die Krankheitsdiagnose noch ersichtlich
war (z. B. AGS012).

Die als potenzielle Studienteilnehmer identifizierten Patienten erhielten ein
Informationsschreiben zur Aufklarung Uber die Studienteilnahme bzw. den
Umgang mit den in der Studie erhobenen Daten. Nach Abgabe der schriftlichen
Einverstandniserklarungen bekamen sie die gesamten Studienunterlagen
zugeschickt. Diese beinhalteten den selbstentworfenen Fragebogen mit
allgemeinen und krankheitsspezifischen Fragen, den SF-36 Health Survey zur
Erfassung der Lebensqualitat, sowie einen frankierten Rucksendeumschlag zur
Einreichung der bearbeiteten Fragebdgen.
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2.3.2 Fallzahlberechnung

Ein Fehler in der Prifplanerstellung hat dazu gefuhrt, dass die Studie in der
Studienplanung urspringlich fur eine deutlich groRere Anzahl an Patienten
(ndmlich 267) ausgelegt worden ist. In spateren Recherchen hat sich aber
gezeigt, dass nicht alle Patienten regelgerecht aus der Kinder- &
Jugendendokrinologie des UKT transitiert worden sind. Diese Patienten wurden
nachtraglich aus der Studienkohorte herausgenommen, was die Fallzahl unserer
Studie reduziert hat.

Zudem wurde in der Studienplanung mit einer Teilnehmerquote von 70 %
gerechnet. Diese Zahl wurde als ausreichend betrachtet, um Unterschiede z. B.
in der Lebensqualitat von Patienten in der Spezialsprechstunde und jenen, die
sie verlassen haben (geschatzt: 20-30 %), statistisch gesichert berechnen zu
kénnen. Da diese Fallzahl nicht erreicht wurde (siehe Kap. 3.1), konnte eine
genaue statistische Analyse nicht erfolgen und die Arbeit musste im Deskriptiven
verbleiben.

2.4 Fragebogen

2.41 Fragebogen mit allgemeinen und krankheitsspezifischen Fragen

Um die soziobkonomischen Lebensumstande der Patienten erfassen zu konnen
und krankheitsspezifische Informationen zu erhalten, wurde ein speziell fur diese
Studie konzipierter Fragebogen genutzt (Anhang 1). Dieser musste von den
Patienten selbststandig ausgefullt werden und enthielt u. a. Fragen zu folgenden
Punkten:

o Ausbildung und Beruf

o Familienstand

o Aktuelle medizinische Betreuung

o Betreuung in der Kinderklinik Tubingen und Transfer in die
Erwachsenenmedizin

o Aktuelle Medikation inklusive Medikamentendosis
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o Relevante Kennzahlen (Hormonkonzentrationen) der letzten
Blutuntersuchung

o Korpergewicht

o Zufriedenheit mit aktueller oder vergangener medizinischer

Betreuung bzw. mit dem Transfer

Die Antwortskalierung unterschied sich bei den einzelnen Fragen. Ein Grofteil
der Fragen basierte auf Nominalskalenniveau mit einer zusatzlichen
Antwortmoglichkeit zur Angabe einer freien, selbstgewahlten Antwort. Visuelle
Analogskalen wurden zur subjektiven Bewertung der Patienten eingesetzt. Das
Verhaltnisskalenniveau (stetige Rationalskala) kam bei den Fragen zu
krankheitsspezifischen Kennzahlen und Medikamentendosisangaben zum
Einsatz.

2.4.2 SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand

2.4.2.1 Aufbau

Um in dieser Studie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten zu
erfassen, wurde mit dem SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand ein
generisches, krankheitsibergreifendes Messinstrument genutzt. In den letzten
Jahren hat sich das Verfahren als Standardinstrument zur Erfassung der
subjektiven Gesundheit etabliert und ist eines der Verfahren, das weltweit am
haufigsten zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat eingesetzt
wird [32, 41]. Zum Einsatz kam die 2., erganzte und Uberarbeitete Auflage von
2011 des Selbstbeurteilungsbogens (Zeitfenster eine Woche) nach M. Morfeld,
|. Kirchberger und M. Bullinger (Anhang 2). Die deutsche Version des SF-36
wurde in der Arbeitsgruppe um Frau Prof. Dr. M. Bullinger nach den Richtlinien
zur Ubersetzung, psychometrischen Uberpriifung und Normierung der
International Quality of Life Assessment Group (IQOLA) aus dem
amerikanischen Original entwickelt [42] und zwischen 1992 und 1999 an
insgesamt 9 Studienpopulationen gepruft [41]. Als ein Maly fur die hohe

konvergente Validitat des SF-36 Health Survey dient seine Korrelation mit
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anderen Skalen wie beispielsweise dem Nottingham Health Profile [41]. Es zeigte
sich, dass der SF-36 sowohl bei Gesunden als auch bei Ruckenschmerz-
Patienten in einigen Skalen mit den entsprechenden Nottingham Health Profile-
Skalen hoch korrelierte.

Laut Bullinger konzentriert sich der SF-36-Fragebogen auf die ,grundlegenden
Dimensionen der subjektiven Gesundheit, die als wesentliche Parameter fur die
psychischen und korperlichen, aber auch sozialen Aspekte des Wohlbefindens
und der Funktionsfahigkeit aus Sicht der Patienten gelten konnen® [41]. Er
besteht aus 36 ltems, welche 8 Dimensionen, also Subskalen, der subjektiven
Gesundheit erfassen. Diese sind:

o Korperliche Funktionsfahigkeit (KOFU, 10 ltems)

o Kaorperliche Rollenfunktion (KORO, 4 ltems)

o Korperliche Schmerzen (SCHM, 2 ltems)

o Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES, 5 Items)
o Vitalitat (VITA, 4 Items)

o Soziale Funktionsfahigkeit (SOFU, 2 Items)

o Emotionale Rollenfunktion (EMRO, 3 Items)

o Psychisches Wohlbefinden (PSYC, 5 Items)

Zusatzlich gibt es ein Item mit der Frage nach der Veranderung des
Gesundheitszustandes im Vergleich zum Vorjahr, welches keinem
Themenbereich zugeordnet ist. Fur jedes Item ist die Antwortalternative
anzukreuzen, die dem Erleben des Patienten am nachsten kommt. Da der
SF-36-Fragebogen einen Selbstbericht der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt anstrebt, kann er unabhangig von Alter (ab 14 Jahre) und aktuellem
Gesundheitszustand eingesetzt werden [41].

Die Antwortskalierung im SF-36-Fragebogen ist nicht einheitlich, sondern variiert

hinsichtlich der Anzahl der Skalenstufen als auch der Urteilsdimensionen. Es

finden sich Fragen auf Nominalskalenniveau, die einfach binar ,ja-nein“ zu

42



Material und Methoden

beantworten sind, als auch auf Ordinalskalenniveau. Zum Einsatz kommt sehr
haufig die Likert-Skala, eine mehrstufige Antwortskala mit drei bis sechs Stufen.
Jede Antwortmoglichkeit ist mit einem Zahlenwert kodiert, welcher spater fur die
Auswertung herangezogen wird. Die geringste Punktzahl pro Item betragt somit
1, die hochste erreichbare Punktzahl variiert je nach ltem.

2.4.2.2 Auswertung

Fur die Auswertung des SF-36-Fragebogens zum Gesundheitszustand existiert
ein spezieller Auswertungsbogen vom Hogrefe Verlag (Anhang 3). Fir die 2.,
erganzte und Uberarbeitete Auflage wurden die Normwerte unter
Berucksichtigung einer entsprechenden Alters- und Regionalgewichtung neu
berechnet [43]. Die Normierung des SF-36 erfolgte in Deutschland im Jahr 1994
im Rahmen einer Mehrthemenbefragung [43]. Nach entsprechender
Stratifizierung konnen die dadurch bestehenden Referenzwerte klinischer
Patientengruppen mit anderen Werten verglichen werden [43]. Durch diese
Referenzpopulation kann eine reprasentative Abbildung der bundesdeutschen
Bevolkerung in Privathaushalten ab 14 Jahren dargestellt werden [43].

Im ersten Auswertungsschritt dieser Studie erfolgte die Berechnung der
Subskalenwerte der 8 verschiedenen Dimensionen. Dafur wurden die
gesammelten Itemwerte von jeder Dimensions-Subskala zunachst in eine
Microsoft Excel-Tabelle Ubertragen. Dabei korreliert ein hoherer Itemwert bis auf
wenige Ausnahmen mit einem besseren Gesundheitszustand. Fur die umgekehrt
gepolten Iltemwerte erfolgte eine Rekalibrierung zum endgultigen ltemwert,
einige andere wurden umkodiert. Nachdem fur einige Subskalen die speziellen
Gewichtungen einbezogen wurden, erfolgte die Summierung der angekreuzten
ltembeantwortungen flur jede Subskala. Laut Bullinger kdnnen Skalen dann
ausgewertet werden, wenn weniger als 25 % der ltems fehlen, wobei eine
Mittelwertersetzung durchzufuhren ist [41]. Im Anschluss erfolgte eine
Transformierung der erfassten Subskalen zu einem sog. Subskalenwert mit
Prozentwerten zwischen 0 und 100. Dies ermoglicht schon an dieser Stelle einen
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Vergleich der Subskalen miteinander bzw. auch Uber verschiedene

Patientengruppen hinweg [41].

Im zweiten, abstrakteren Auswertungsschritt erfolgte die Berechnung der
korperlichen und psychischen Summenskalen anhand der deutschen Normdaten
von 1994. Hierzu wurde aus jedem Subskalenwert unter Vorgabe einer
transformierenden Formel ein z-Wert errechnet, welcher im Anschluss mit einem
getrennten Regressions-koeffizienten fur den korperlichen bzw. psychischen
Faktor multipliziert werden musste. Aus der Summe dieser errechneten Werte
konnte im letzten Schritt der Endwert, ebenfalls ein Prozentwert zwischen 0 und
100, fur die korperliche bzw. psychische Summenskala bestimmt werden.

Da in unserer Studie die beiden Vergleichsgruppen mit n=46 (endokrinologische
Spezialbetreuung) bzw. n=4 (lost to endocrine care) unterschiedlich gro? waren
und zudem die geringe Patientenanzahl in der zweiten Gruppe zu einer
moglichen Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben konnte, wurden zur
Interpretation der Ergebnisse zusatzlich Referenzdaten der deutschen
Normalbevolkerung herangezogen. Diese stammten aus dem vom Robert Koch-
Institut (RKI) im Jahre 1998 durchgefihrten Bundes-Gesundheitssurvey, einer
bundesweiten Erhebung zur gesundheitlichen Situation der erwachsenen
Wohnbevolkerung in Deutschland, in welchem als Instrument zur Messung der
subjektiv eingeschatzten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der SF-36-
Fragebogen eingesetzt wurde. Aus der Erhebung, die 6964 Probanden im Alter
zwischen 18 und 80 Jahren umfasste, wurde eine neue Normstichprobe fur die
Bundesrepublik Deutschland abgeleitet, welche die Daten der sechs Jahre
alteren Erhebung von 1994 abloste. Damit existieren nun Referenzdaten einer
gesamten Population, die zur Einordnung klinischer Gruppen hinsichtlich ihrer
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt genutzt werden konnen [44]. Da die
Resultate jedoch fur Manner und Frauen getrennt und in 10-Jahres-
Altersgruppen unterteilt dargestellt wurden, sind die Subskalenwerte beider
Geschlechter sowie der beiden fur unsere Studie relevanten Altersgruppen (20-
29 Jahre und 30-39 Jahre) auf einen Wert gemittelt worden, um sie anschlief3end
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besser mit den Ergebnissen unserer Studie vergleichen zu konnen. Diese
MalRnahme wurde als vertretbar eingestuft, da die Altersabhangigkeit in den
beiden genannten Altersgruppen in allen Skalen nur sehr gering ausgepragt ist
und merkliche geschlechtsspezifische Unterschiede in nur wenigen Skalen
vorhanden sind [44].

2.5 |Interpretation der Studienergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden fur die Auswertung der Fragebdgen mehrere
Zielkriterien festgelegt. Primares Zielkriterium war der Anteil der Patienten in
endokrinologischer Spezialbetreuung. Die im SF-36-Fragebogen psycho-
metrisch erfasste Lebensqualitat der Patienten war ein weiteres Zielkriterium. Als
Indikator fur die aktuelle medizinische Behandlungsqualitat wurden die im
krankheitsspezifischen Fragebogen gemachten Angaben zum letzten
Serum-17-OHP bei AGS, Serum-fT4 und Serum-IGF-1 bei HI und
Serum-Estradiol bei UTS herangezogen. Die Umrechnung verschiedener
Einheiten erfolgte mithilfe der Website Unitslab.com [45].

Zur Interpretation der Auswertungsergebnisse im Rahmen unserer Studie wurde
die Studienkohorte in zwei Gruppen aufgeteilt, die miteinander verglichen
wurden. Die beiden Gruppen setzten sich auf der einen Seite aus den erfolgreich
aus der Kinder- und Jugendendokrinologie transitierten Patienten, die sich aktuell
noch in spezialisierter endokrinologischer Behandlung befanden, und auf der
anderen Seite aus denjenigen Patienten, die die spezialisierte
Erwachsenensprechstunde verlassen haben (lost to endocrine care),

Zusammen.

Die Interpretation der Lebensqualitdtsdaten erfolgte sowohl anhand der
errechneten Endwerte der korperlichen bzw. psychischen Summenskalen nach
deutschen Normwerten, als auch der zuvor ermittelten Subskalenwerte fur jede
einzelne Subskala des SF-36-Fragebogens. Zusatzlich wurden die Ergebnisse
beider Gruppen in den 8 einzelnen Subskalen mit Referenzwerten einer aktuellen
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deutschen Normstichprobe verglichen, welche die bundesdeutsche erwachsene
Bevodlkerung reprasentiert und im Rahmen des Bundes-Gesundheitssurvey im
Jahre 1998 vorgestellt wurde [44].
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten-Flow

Mithilfe der Tubinger Patientendatenbank (UTS, AGS) und der
Wachstumshormontherapiedatenbank (HI) wurden 137 Patienten (Geburtsjahr
1986-2000) identifiziert, die in den Jahren 2004-2018 nach Abschluss der
Behandlung in der Kinder- und Jugendendokrinologie am UKT transitiert worden
sind. Die weitere Auswahl der Studienteilnehmer und die endgultige
Zusammensetzung der Studienkohorte von 50 Patienten ist in Abb. 4 dargestellt
(Abb. 4).

Im Laufe des Rekrutierungsprozesses hat sich auf unterschiedliche Weise
herausgestellt, dass einige der als potenzielle Studienteilnehmer identifizierten
Patienten fur eine Studienteilnahme nicht in Frage kamen, da sie verschiedene
Teilnahmekriterien nicht erfullten. Dazu gehorte beispielsweise bei 2 Patienten
ein hoher Grad an geistiger Behinderung, der ein selbststandiges Bearbeiten der
Fragebogen unmaglich machte. Auch gab es 2 Falle von bereits verstorbenen
Patienten. Von anderen 9 Patienten konnten wiederum nach haufigen
Wohnortwechseln oder einer Emigration ins Ausland keine aktuellen Adressen
ermittelt werden, sodass sie nicht kontaktiert werden konnten (Abb. 4).

Letztendlich willigten von 137 Patienten 61 zur Studienteilnahme ein, von
welchen 50 Patienten die Fragebdgen bearbeiteten und zurlckschickten. Die
finale Studienkohorte setzte sich aus diesen 50 Patienten zusammen, was einer
Teilnahmequote von 36,5 % entspricht (Abb. 4).
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137 Patienten (Geburtsjahr 1986-
2000) mit AGS, HI oder UTS aus
der Kinder- und
Jugendendokrinologie des UKT in
den Jahren 2004-2018 transitiert f

9 Patienten aufgrund unbekannter
Kontaktdaten, Wohnsitz im Ausland
'L oder nicht zustellbarer Post

ausgeschieden
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Abb. 4: Auswahl der Studienkohorte.

Ganz oben stehen die 137 urspringlich angeschriebenen Patienten, welche die
Informationsunterlagen zur Studienteilnahme zugeschickt bekommen haben. Unten finden sich
die endglltigen Studienteilnehmer. Die dinn umrandeten, hellen Felder markieren alle
ausgeschiedenen Patienten. Die Teilnahmequote betragt 36,5 %.
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3.2 Alter und Geschlechterverteilung

Das Studienkollektiv von 50 Patienten setzte sich aus 36 Frauen (w) und
14 Mannern (m) zusammen. Das Durchschnittsalter lag bei 25,8 Jahren (SD 4,4).
Der Median betrug 26 Jahre. Der jungste Studienteilnehmer hatte ein Alter von
19 Jahren, das maximale Alter lag bei 33 Jahren. Das Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Transition lag bei 19,9 Jahren (SD 2,4). Im Mittel waren die
Patienten seit 6,0 Jahren (SD 4,3) nicht mehr in der Kinderendokrinologie in
Behandlung.

Das Alter der 87 Nichtteilnehmer unterschied sich nicht signifikant von den
Studienteilnehmern, es betrug im Vergleich 26,3 Jahre (SD 4,3).

3.3 Verteilung der Krankheitsdiagnosen

Die Studienkohorte von 50 Studienteilnehmern teilte sich auf in 14 Patienten mit
AGS (10 w, 4 m), 22 Patienten mit HI (12 w, 10 m) und 14 Patientinnen mit UTS.
4 Patienten waren lost to endocrine care, d. h. sie haben die endokrinologische
Erwachsenensprechstunde nach erfolgter Transition verlassen. Diese 4
Patienten hatten alle die Diagnose UTS (Abb. 5).

Unter den 87 Nichtteilnehmern hatten 25 Patienten die Krankheitsdiagnose AGS
und jeweils 31 Patienten HI bzw. UTS.
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Verteilung der Krankheitsdiagnosen

Endokrinologische Spezialbetreuung = Lost to endocrine care

14
AGS

22
HI

10

uTsS

R

Abb. 5: Verteilung der Krankheitsdiagnosen in der Studienkohorte.
AGS, Adrenogenitales Syndrom; HI, Hypophyseninsuffizienz; UTS, Ullrich-Turner-Syndrom.

3.4 Medizinische Betreuung nach der Transition

Von den 50 Studienteilnehmern, die in den Jahren 2004-2018 aus der Kinder-
und Jugendendokrinologie am UKT transitiert worden sind, befanden sich zum
Zeitpunkt der Befragung noch 46 bei einem endokrinologischen
Erwachsenenspezialisten in Weiterbehandlung. Davon waren 27 Patienten in der
Erwachsenenendokrinologie des Uniklinikums Tubingen angebunden und 19
Patienten anderswo. Dazu gehorten vor allem Kliniken und endokrinologische
Spezialzentren in der naheren Umgebung Tubingens bzw. im Siden
Deutschlands wie beispielsweise im Raum Stuttgart, Ulm, Karlsruhe und
Munchen.

4 UTS-Patientinnen befanden sich nicht mehr in endokrinologischer Spezial-
behandlung, sondern wurden nur von Haus- bzw. Allgemeinarzten, von
Gynakologen oder anderen Facharzten weiterbetreut. Davon gaben 2
Patientinnen als Grund an, einen zu langen Weg zum endokrinologischen
Spezialisten zu haben, wahrend 1 Patientin keine Notwendigkeit fur eine
spezialisierte Betreuung durch einen Endokrinologen sah.
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Alle Patienten mit AGS (14 Patienten) und HI (22 Patienten) waren nach erfolgter
Transition weiterhin bei einem endokrinologischen Erwachsenenspezialisten in

Behandlung.

3.5 Schulische Ausbildung

Alle 50 Studienteilnehmer machten eine Angabe zu ihrem Ausbildungsstand.
Etwa 50 % (24/50) der Patienten haben das Abitur abgelegt und 20 % (10/50)
das Fachabitur. Einen Realschulabschluss (Mittlere Reife) hatten 24 % (12/50)
der Befragten. Nur ein kleiner Teil der Patienten hatte einen
Hauptschulabschluss (2/50) bzw. gar keinen Schulabschluss (1/50).

Von den 24 Patienten mit Abitur hatten 3 Patienten keinen Hochschulabschluss.
Alle anderen gaben an einen Hochschulabschluss zu haben oder noch zu
studieren. Von den 10 Fachabiturienten hatten 3 Patienten einen
Fachhochschulabschluss, weitere 3 Patienten studierten an einer
Fachhochschule.

Von den 4 Patienten mit lost to endocrine care hatten 2 Patienten das Abitur
abgelegt und einen Hochschulabschluss bzw. studierten noch und 2 Patienten
einen Realschulabschluss. Einen Hauptschulabschluss oder keinen
Schulabschluss hatte keiner der Patienten ohne endokrinologische
Spezialbetreuung (Abb. 6).
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Schulabschluss

Endokrinologische Spezialbetreuung = Lost to endocrine care
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REALSCHULABSCHLUSS

HAUPTSCHULABSCHLUSS

Abb. 6: Schulabschliisse in der Studienkohorte.

3.6 Berufsleben

3.6.1 Beruflicher Ausbildungsabschluss

Von den 50 Patienten gaben 56 % (28/50) an, einen beruflichen
Ausbildungsabschluss zu haben. 8 % (4/50) befanden sich noch in der
Berufsausbildung. Von diesen insgesamt 32 Patienten befanden sich 94 %
(30/32) weiterhin in spezialisierter Behandlung beim Erwachsenen-
endokrinologen, 2 Patienten haben die Spezialsprechstunde verlassen. Die
dbrigen 36 % (18/50) hatten keinen beruflichen Ausbildungsabschluss, von
diesen haben ebenfalls 2 Patienten die Spezialsprechstundenbetreuung
verlassen (Abb. 7).

52



Ergebnisse

Beruflicher Ausbildungsabschluss
Endokrinologische Spezialbetreuung m L ost to endocrine care
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Abb. 7: Berufliche Ausbildungsabschliisse in der Studienkohorte.

3.6.2 Berufstatigkeit

28 Patienten waren berufstatig, davon ein Grolteil von 89 % (25/28) als
Angestellte, der Rest als Arbeiter. Als Beamter tatig war keiner. 1 Patient gab an,
sowohl als Angestellter als auch selbststandig tatig zu sein. 12 % (6/50) waren
arbeitslos. Die restlichen 16 Probanden waren derzeit nicht berufstatig, weil sie
sich noch in Ausbildung befanden (Studium oder Berufsausbildung).

Von den 6 arbeitslosen Patienten befanden sich alle in Spezialsprechstunden-
betreuung, bei den 16 sich noch in Ausbildung befindlichen Patienten hat einer
die spezialisierte Sprechstunde verlassen. Von den 28 berufstatigen Patienten
waren noch 89 % (25/28) bei einem Erwachsenenendokrinologen in
Behandlung (Abb. 8).
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Berufstatigkeit

Endokrinologische Spezialbetreuung = Lost to endocrine care
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Abb. 8: Berufstétigkeit in der Studienkohorte.

3.7 Familienstand und Wohnsituation

8 % (4/50) der Patienten waren verheiratet und lebten mit ihrem Ehepartner
zusammen. 34 % (17/50) gaben an, mit ihrem Partner zusammenzuleben ohne
verheiratet zu sein. 58 % (29/50) der Studienteilnehmer waren nicht verheiratet

und gleichzeitig auch ohne Partner. Geschieden oder verwitwet war keiner.

Von den 21 Patienten, die (verheiratet oder unverheiratet) mit einem festen
Partner zusammenlebten, besuchten bis auf 1 Patienten alle eine
endokrinologische Spezialsprechstunde. Von den 29 partnerlosen Patienten
waren 90 % (26/29) bei einem Erwachsenenspezialisten in Behandlung,
wahrend 10 % (3/29) die spezialisierte Betreuung verlassen haben (Abb. 9).
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Familienstand und Wohnsituation

Endokrinologische Spezialbetreuung = Lost to endocrine care

26
NICHT VERHEIRATET UND OHNE PARTNER

16
NICHT VERHEIRATET UND MIT PARTNER ZUSAMMENLEBEND

VERHEIRATET UND MIT PARTNER ZUSAMMENLEBEND

Abb. 9: Familienstand und Wohnsituation in der Studienkohorte.

3.8 Medizinische Betreuung in der Kinder- & Jugendendokrinologie

3.8.1 Patientenzufriedenheit

Die in den Jahren 2004-2018 transitierten Patienten waren groftenteils sehr
zufrieden mit der medizinischen Betreuung in der Kinder- und
Jugendendokrinologie am UKT. Alle 50 Patienten machten auf einer visuellen
Analogskala von 1 bis 10 eine quantitative Angabe zu ihrer Zufriedenheit, wobei
1 mit ,Sehr unzufrieden® und 10 mit ,Sehr zufrieden® gleichzusetzen war. 80 %
(40/50) der Patienten markierten eine 9 oder 10 und 50 % (25/50) vergaben den
Hochstwert 10. 16 % (8/50) der Patienten bewerteten ihre Zufriedenheit mit 8
(3/50) oder mit 7 (5/50). 2 Patienten zeigten sich durch die Angabe einer 5 nur
mittelmalig zufrieden. Ein Wert kleiner 5 wurde nicht vergeben.

Die Patienten, die die endokrinologische Spezialbetreuung verlassen haben,
bewerteten ihre Zufriedenheit mit 8 (1 Patient) oder mit 9 (3 Patienten) (Abb. 10).
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Patientenzufriedenheit in der Kinder- und
Jugendendokrinologie

Endokrinologische Spezialbetreuung ®Lost to endocrine care
25

12

3
0 0 00 0 0 0 0 0 00 0 . 0
9 10

@ Rating-Skala @

Abb. 10: Patientenzufriedenheit in der Kinder- und Jugendendokrinologie am UKT.
Auf der Rating-Skala entspricht eine 1 ,Sehr unzufrieden®, eine 10 bedeutet ,Sehr zufrieden®.

3.9 Medizinische Betreuung in der Erwachsenenendokrinologie

3.9.1 Patientenzufriedenheit

In gleicher Weise markierten die Studienteilnehmer auf einer entsprechenden
visuellen Analogskala von 1 bis 10 ihre Zufriedenheit mit der medizinischen
Betreuung in der Erwachsenenendokrinologie. 46 Patienten beantworteten diese
Frage, 4 liellen sie unbeantwortet. Es zeigte sich, dass die Patienten
Uuberwiegend zufrieden mit ihrer Behandlung beim Erwachsenenspezialisten
waren. 80 % (37/46) der Patienten markierten auf der Zufriedenheitsskala eine 7
oder einen hdheren Wert. 37 % (17/46) markierten eine 9 (12/46) oder eine 10
(5/46). 11 % (5/46) der Patienten zeigten sich mit der Vergabe einer 5 (1/46) bzw.
einer 6 (4/46) mittelmaRig zufrieden. 4 Patienten waren unzufrieden und
markierten einen Wert von 3 oder kleiner.
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Von den 37 Patienten, die groBtenteils zufrieden mit der medizinischen
Betreuung durch den Erwachsenenspezialisten waren (7 oder hoherer Wert auf
der Rating-Skala), befanden sich bis auf eine Ausnahme alle in spezialisierter
Betreuung. Alle anderen Patienten, die eine Angabe machten, befanden sich
ebenfalls in endokrinologischer Spezialbetreuung. Von den 4 Patienten, die die

Frage unbeantwortet lie3en, waren 3 lost to endocrine care (Abb. 11).

Patientenzufriedenheit in der Erwachsenenendokrinologie

Endokrinologische Spezialbetreuung mLost to endocrine care
13

11

@ Rating-Skala @

Abb. 11: Patientenzufriedenheit in der Erwachsenenendokrinologie.
Auf der Rating-Skala entspricht eine 1 ,Sehr unzufrieden®, eine 10 bedeutet ,Sehr zufrieden®.

3.9.2 Kritik der Patienten

11 Patienten aullerten verschiedene Kritikpunkte an der medizinischen
Betreuung in der Erwachsenenendokrinologie. Der von 8 Patienten am
haufigsten genannte Grund der Unzufriedenheit war das haufige Wechseln der
Arzte in der Erwachsenenendokrinologie. Zusatzlich kritisierte ein Patient
voneinander abweichende Aussagen der behandelnden Arzte. Auch eine
unzureichende Rezeptierung bzw. schlechte Einstellung der Medikamente wurde
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von 3 Patienten als Kritikpunkt genannt. AuRerdem wurde eine nicht
ausreichende Erklarung medizinischer Ma3nahmen von 2 Patienten kritisiert. 1
Patient gab an, eine mangelnde Kenntnis Uber die eigene Krankheit zu haben,
da vom Erwachsenenendokrinologen kein Gesamtbild vermittelt wurde. Zudem
hatten 2 Patienten den Eindruck, der Erwachsenenspezialist kenne sich nicht mit
ihrer Erkrankung aus und weise ein mangelhaftes spezialisiertes Fachwissen auf.
Ein Patient kritisierte, dass es in der Erwachsenenendokrinologie keine
Notfallsprechstunde im Falle einer Addison-Krise gebe. Letztlich wurde auch
zwei Mal eine unbefriedigende Terminvergabe als Grund der Unzufriedenheit

genannt. Mehrfachnennungen waren bei dieser Frage moglich.

3.10 Transition aus der Kinder- in die Erwachsenenmedizin

3.10.1 Patientenzufriedenheit

Zur Erfassung der Zufriedenheit der Patienten mit dem Transitionsprozess kam
ebenfalls eine visuelle Analogskala von 1 bis 10 zum Einsatz. Von 48 Patienten,
die diese Frage beantworteten, zeigten sich 35 % (17/48) der Patienten zufrieden
mit der Transition und bewerteten die eigene Zufriedenheit mit 8 oder mehr. Mit
58 % (28/48) gab Uber die Halfte der Patienten einen Wert von 7 oder héher an.
Knapp 19 % (9/48) der Patienten waren mit dem Transitionsprozess nur
mittelmaRig zufrieden und markierten eine 5 (4/48) oder 6 (5/48). Ein deutlicher
Anteil von fast 23 % (11/48) war unzufrieden und markierte einen Wert von 4 oder
geringer, davon 3 Patienten eine 1. 2 Studienteilnehmer lieRen die Frage

unbeantwortet, davon war 1 Patient lost to endocrine care.

Von den 3 Patienten, die die endokrinologische Spezialbetreuung verlassen
haben und diese Frage beantworteten, waren 2 mit dem Transitionsprozess
unzufrieden (Angabe einer 3 bzw. 4), 1 Patient zeigte sich mit der Angabe einer
8 zufrieden. (Abb. 12).
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Patientenzufriedenheit mit der Transition

Endokrinologische Spezialbetreuung mLost to endocrine care
11

1
. 0 0 0 . 0 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

@ Rating-Skala @

Abb. 12: Patientenzufriedenheit mit dem Transitionsprozess.
Auf der Rating-Skala entspricht eine 1 ,Sehr unzufrieden®, eine 10 bedeutet ,Sehr zufrieden®.

3.10.2 Veranderung der Patientenzufriedenheit im zeitlichen Verlauf von 2004-
2018

Tabelle 5 veranschaulicht die Zufriedenheit mit dem Transitionsprozess der
Patienten in den Transitionsjahren 2004-2018. In den Jahren 2015-2018 zeigten
sich mehr Patienten zufrieden und vergaben eine hohere Punktzahl als in den
Jahren zuvor. Insgesamt finden sich sowohl gute als auch schlechtere
Patientenbewertungen Uber den gesamten Zeitraum. Eine eindeutige Tendenz
ist nicht feststellbar, was auch der Median der Patientenzufriedenheit in den
einzelnen Transitionsjahren verdeutlicht (Tab. 5).
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Patientenzufriedenheit mit der Transition
Transitionsjahr,
Anzahl der
transitierten
Patienten (n) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Median
2004, n=1 X 1
2005, n=3 X X X 6
2006, n=1
2007, n=1 X 6
2008, n=4 X X X X 7,5
2009, n=2 X X 55
2010, n=3 X XX 7
2011, n=4 X X X X 55
2012, n=2 X X 7
2013, n=2 X X 7,5
2014, n=2 X X 7
2015, n=5 X XXX 9
2016, n=8 X X | XX XXX X 6,5
2017, n=3 X X 7,5
2018, n=9 X XX X XX XXX 7

Tab. 5: Veranderung der Patientenzufriedenheit mit dem Transitionsprozess im zeitlichen
Verlauf von 2004-2018.

Auf der Rating-Skala der Patientenzufriedenheit entspricht eine 1 ,Sehr unzufrieden®, eine 10
bedeutet ,Sehr zufrieden“. Ein Kreuz stellt die Antwort eines transitierten Patienten im
Fragebogen dar. Von den Patienten, die in den Jahren 2006 und 2017 transitiert wurden, machte
jeweils 1 Patient keine Angabe.

3.10.3 Verbesserungsbedarf aus Sicht der Patienten

Im Rahmen vorgegebener Antwortoptionen (geschlossene Fragen) wurden die
Patienten nach Verbesserungsbedarf bei der Transition Dbefragt,
Mehrfachnennungen waren erlaubt. Die Moglichkeit, zusatzliche vordefinierte
Verbesserungsvorschlage zu aufdern, bestand ebenfalls (Anhang 1). 49 von 50
Patienten beantworteten diese Frage. Der von 61 % (30/49) der Befragten am
haufigsten markierte Verbesserungsvorschlag war eine gemeinsame
Ubergangssprechstunde mit Kinder- und Erwachsenenarzt. 49 % (24/49) der
Patienten winschten sich, dass im Rahmen der Transition mehr Informationen
zur medizinischen Versorgung in der Erwachsenenmedizin angeboten wurden.
31 % (15/49) fanden, dass der erste Termin in der Erwachsenenmedizin besser
organisiert werden sollte. Ein fruheres Gesprach von Seiten des Padiaters uber
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die Notwendigkeit der Transition sowie eine bessere Vorbereitung des Prozesses
winschten sich immerhin 24 % (12/49). 6 % (3/49) fanden, dass ihr Transfer zu
spat stattgefunden habe. Keiner hielt einen spateren Zeitpunkt fur die Transition
fur wunschenswert. Weitere vereinzelte Verbesserungsvorschlage von Seiten
der Patienten beinhalteten eine regelmaliige, im 5-Jahresrhythmus erfolgende
schriftliche Einladung zur Erwachsenensprechstunde und eine bessere
Absprache und Zusammenarbeit zwischen den behandelnden Arzten,
beispielsweise was die Weitergabe der Patientenakte oder die Kommunikation
bezlglich der verschriebenen Medikamente betrifft. Auch eine bessere
Vorbereitung auf die individuellen Anforderungen der medizinischen Behandlung
der einzelnen Patienten von Seiten der Erwachsenenspezialisten wurde fur eine
reibungsarmere Ubernahme vorgeschlagen. 18 % (9/49) der Patienten sahen
keinen Verbesserungsbedarf bei der Transition aus der Kinder- &

Jugendendokrinologie in die Erwachsenenmedizin (Abb. 13).
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Verbesserungsbedarf bei der Transition aus Sicht der Patienten

Endokrinologische Spezialbetreuung mLost to endocrine care

Gemeinsame Ubergangssprechstunde mit Kinder- und
Erwachsenenarzt zusammen a2

GroReres Informationsangebot zur medizinischen Versorgung 23
in der Erwachsenenmedizin L

Ersten Termin in der Erwachsenenmedizin besser 14
organisieren m

Friher Uber die Notwendigkeit der Transition sprechen und 12
diese vorbereiten 0

Kein Verbesserungsbedarf K

Andere Verbesserungsvorschlage
Frihere Transition

Spatere Transition

Abb. 13: Verbesserungsbedarf im Transitionsprozess aus Sicht der Patienten.

Die dargestellten Verbesserungsvorschlage entsprechen den verschiedenen Antwortoptionen im
Fragebogen. Insgesamt beantworteten 49 von 50 Patienten die Frage nach Verbesserungsbedarf
bei der Transition. Mehrfachnennungen waren moglich.

3.10.4 Optimales Alter aus Sicht der Patienten

Die Frage nach dem optimalen Alter fur die Transition wurde von den
Studienteilnehmern sehr unterschiedlich bewertet, 48 Patienten machten hierzu
eine Angabe. 52 % (25/48) der Befragten gaben an, ein Alter von 18 Jahren sei
fur die Transition aus der Kinder- & Jugendendokrinologie in die spezialisierte
Erwachsenenmedizin am besten geeignet. Knapp 17 % (8/48) fanden ein Alter
von 19 Jahren optimal, ca. 10 % (5/48) bevorzugten eine Transition mit 20
Jahren. Eine sehr frhe Transition noch vor Erreichen des Erwachsenenalters
hielten 4 % (2/48) fir am besten und weitere 17 % (8/48) fanden, die Transition
sollte erst in einem Alter von uber 20 Jahren erfolgen.

Die 4 Patienten mit lost to endocrine care beflrworteten einen frihen Ubergang

in die Erwachsenenmedizin. 3 Patienten stimmten fiir eine Transition mit 18
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Jahren, 1 Patient fand die Transition sollte noch vor dem 18. Lebensjahr erfolgen
(Abb. 14).

Optimales Transitionsalter aus Sicht der Patienten
Endokrinologische Spezialbetreuung m Lost to endocrine care

1
<18 JAHRE
I
22
18 JAHRE
[ 3
8
19 JAHRE
0
20 JAHRE S
0
8
>20 JAHRE [

Abb. 14: Optimales Alter fiir die Transition aus Sicht der Patienten.

3.10.5 Sorgen der Patienten Uber den Transitionsprozess

47 Patienten beantworteten diese Frage, Mehrfachnennungen waren maoglich.
21 % (10/47) gaben an, dass ihnen bei der Transition gar nichts Sorge bereitet
hatte, wohingegen 79 % (37/47) der Patienten verschiedene und zum Teil
mehrere Aspekte nannten, die ihnen beim Transitionsprozess Grund zur Sorge
gaben.

Der haufigste Sorgengrund, den 64 % (30/47) der Studienteilnehmer nannten,
war der Arztwechsel. 32 % (15/47) nahmen die neue Krankenhausabteilung bzw.
die ungewohnte Umgebung als Grund zur Sorge wahr. Uber mogliche
Veranderungen in den Medikamenten sorgten sich 17 % (8/47) und das neue
Pflegepersonal bereitete 1 Patienten Sorge.
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Von den 4 Patienten mit lost to endocrine care war der Transitionsprozess fur 2
Patienten mit Sorgen Uber den neuen Arzt verbunden. 1 Patient machte sich
keine Sorgen. 1 weiterer Patient liel3 die Frage unbeantwortet.

3.11 Krankheitsrelevante Laborparameter

3.11.1 17-Hydroxyprogesteron bei AGS-Patienten

13 von 14 Patienten mit der Diagnose AGS beantworteten die Frage nach der
Blutkonzentration des 17-OHP in ihrem letzten Arztbrief. Von diesen gab
1 Patient an, das 17-OHP sei laut Arztbrief bei der letzten Messung im Blut nicht

nachweisbar gewesen, das heil3t es war < 4 ng/dl.

11 der 12 Patienten befanden sich klar im therapeutischen Zielbereich
<1200 ng/dl, 1 Patient lag mit einem Wert von 2455,3 ng/dl deutlich dartber. Der
Median betrug 194,8 nd/dl. Das Minimum war < 4 ng/dl, das Maximum lag bei
2455,3 ng/dl.

Alle Patienten mit AGS befanden sich beim Erwachsenenendokrinologen in

Spezialbetreuung (Tab. 6).
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Z‘i::’h'echt’ 17-OHP (ng/dI)
w, 31 <4

w, 22 33,1
w, 30 43,0
m, 20 76,0
w, 31 158,0
w, 32 185,1
w, 28 191,7
w, 21 198,0
W, 29 2247
m, 20 280,89
w, 19 370,12
m, 23 760,06
m, 31 24553

Tab. 6: 17-OHP-Blutkonzentration bei AGS-Patienten.

Dargestellt sind die 17-OHP-Blutkonzentrationen aus dem letzten Arztbrief der AGS-Patienten.
Der Median betragt 191,7 ng/dl. Als therapeutischer Zielbereich wurde ein Wert von < 1200 ng/dI
festgelegt. Alle Patienten mit AGS waren in endokrinologischer Spezialbetreuung. 17-OHP, 17-
Hydroxyprogesteron.

3.11.2 Estradiol bei UTS-Patientinnen

8 von 14 Patientinnen mit der Diagnose UTS machten eine Angabe zur
gemessenen Blutkonzentration des Estradiols (E2) in ihrem letzten Arztbrief. Der
Referenzbereich fir diesen Parameter wurde als > 40 pg/ml festgelegt.

5 der 8 Patientinnen befanden sich innerhalb des Referenzbereiches von
> 40 pg/ml, 3 Patientinnen darunter. Das Maximum betrug 733,6 pg/ml, das
Minimum lag bei 11,7 pg/ml. Der Median betrug 50,9 pg/ml.

Alle 8 Patientinnen besuchten eine endokrinologische Spezialsprechstunde.

Keine der 4 UTS-Patientinnen mit lost to endocrine care beantwortete diese
Frage (Tab. 7).
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2ﬁthlecht, E2 (pg/ml)
w, 30 11,7

w, 22 31,5

w, 22 35,9

w, 27 50,0

w, 26 51,7

w, 20 63,0

w, 22 86,9

w, 24 733,6

Tab. 7: E2-Blutkonzentration bei UTS-Patientinnen.

Dargestellt sind die E2-Blutkonzentrationen aus dem letzten Arztbrief der UTS-Patientinnen. Der
Median betragt 50,9 pg/ml. Als Referenzbereich galt ein Wert von > 40 pg/ml. Alle Patientinnen,
die die Frage nach der E2-Blutkonzentration beantworteten, waren in endokrinologischer
Spezialbetreuung. E2, Estradiol.

3.11.3 fT4 bei HI-Patienten

15 von 22 Patienten mit der Diagnose HI machten eine Angabe zu ihrer
fT4-Blutkonzentration aus dem letzten Arztbrief. Als Referenzbereich galt
> 12 pmol/l.

2 Patienten lagen mit Werten < 12 pmol/l auRerhalb des Referenzbereiches. Der
Median lag bei 18,0 pmol/l. Das Minimum betrug 10,6 pmol/l, das Maximum

27,0 pmol/l.

Alle Patienten mit HI befanden sich bei einem endokrinologischen Erwachsenen-
spezialisten in Betreuung (Tab. 8).
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2;:::“'“”’ T4 (pmol/l)
w, 26 10,6
m, 33 12,0
m, 24 13,0
w, 32 13,1
w, 30 14,3
w, 24 17,9
m, 23 18,0
m, 24 18,0
m, 25 19,0
m, 33 19,3
w, 29 21,0
m, 23 21,0
w, 22 21,0
w, 20 22,0
w, 28 27,0

Tab. 8: fT4-Blutkonzentration bei HI-Patienten.

Dargestellt sind die fT4-Blutkonzentrationen aus dem letzten Arztbrief der HI-Patienten. Der
Median betragt 18,0 pmol/l/. Als Referenzbereich galt ein Wert von > 12 pmol/l. Alle Patienten mit
HI waren in endokrinologischer Spezialbetreuung. fT4, freies Thyroxin.

3.11.4 IGF-1 bei HI-Patienten

Eine Angabe zur Blutkonzentration des IGF-1 aus dem letzten Arztbrief machten
16 der 22 Patienten mit HI. 9 Patienten gaben eine IGF-1-Konzentration kleiner
der entsprechenden alters- und geschlechtsabhangigen unteren Grenze des
Referenzbereiches [38] an, 7 Patienten eine hohere. 1 Patient lag unterhalb der
2,5 %-Perzentile und 1 Patient oberhalb der 97,5 %-Perzentile. Beide Patienten
hatten im Vergleich zur Gesamtkohorte ein relativ hohes Alter (30 und 33 Jahre)
(Tab. 9).
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Gechlecht, [IGF-1-Konzentration |Unterer Grenzwert
Alter (ng/ml) Referenzbereich
(ng/ml)

m, 23 327,0 217,2

m, 23 230,0 217,2

m, 24 242,0 217,2

m, 24 261,0 217,2

m, 25 178,0 217,2

m, 33 198,0 156,4

m, 33 e 252,0 156,4

w, 20 170,0 234.8

w, 22 147,0 196,2

w, 24 126,0 196,2

w, 24 268,0 196,2

w, 28 103,0 158,7

w, 29 123,0 158,7

w,30 A |[53,0 158,7

w, 31 137,0 144,7

w, 32 119,0 144,7

Tab. 9: IGF-1-Blutkonzentration bei HI-Patienten.

Dargestellt sind die IGF-1-Blutkonzentrationen aus dem letzten Arztbrief der HI-Patienten sowie
die entsprechenden alters- und geschlechtsspezifischen unteren Grenzwerte des
Referenzbereiches nach Bidlingmaier et. al [46]. Die beiden grau markierten Patienten haben
pathologische Werte und befinden sich unterhalb der 2,5 %-Perzentile (Dreieck) bzw. oberhalb
der 97,5 %-Perzentile (Kreis). Alle Patienten mit HI befanden sich in endokrinologischer
Spezialbetreuung. IGF-1, Insulin-like growth factor 1.

3.12 Lebensqualitat
Aufschluss Uber die Lebensqualitat der Patienten lieferten die Ergebnisse des
SF-36-Fragebogens. Bei der Auswertung lagen insgesamt 50 Datensatze von

allen Studienteilnehmern vor.

Der Vergleich der Lebensqualitat der Patienten mit den Krankheitsentitaten AGS,
Hl und UTS, die sich in endokrinologischer Spezialbetreuung befanden, istin den
Tabellen 10 und 11 dargestellt. Patienten mit AGS erzielten im Vergleich zu den
Patienten mit Hl und UTS im Durchschnitt in 6 von 8 Subskalen die hochsten
Subskalenwerte, was eine hohere Lebensqualitat dieser Patientengruppe im
Vergleich zu den Patienten mit Hl und UTS bedeutet. Besonders hohe Werte
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wurden in den Subskalen ,Korperliche Funktionsfahigkeit®, ,Korperliche
Rollenfunktion® und ,Korperliche Schmerzen® erzielt. Ein ausgepragter
Unterschied fand sich in der Subskala ,Emotionale Rollenfunktion®, in der die
Patienten mit AGS um 10 bzw. 24 Prozentpunkte hohere Werte erzielten als die
Patienten mit Hl bzw. UTS. Bei allen Krankheitsentitaten wurden in der Subskala
,Vitalitat” die niedrigsten Subskalenwerte erzielt. Bei den UTS-Patientinnen fiel
im Vergleich zu den AGS- und HI-Patienten ein sehr hoher Subskalenwert fur die
,o0ziale Funktionsfahigkeit® und ein relativ niedriger fur die ,Emotionale
Rollenfunktion® auf (Tab. 10).

SF-36-Subskala Erreichter Subskalenwert von 100 Punkten (SD)

AGS HI uTsS

(n=14) (n=22) (n=10)*
Korperliche Funktionsfihigkeit (KOFU) 98,9 4,0) 95,0 (6,9) 91,5 (21,9)
Kérperliche Rollenfunktion (KORO) 94,6 (10,7) 90,9 (23,8) 182,5 (55,3)
Korperliche Schmerzen (SCHM) 96,1 9,8) 87,8 (17,6) 189,7 (16,9)
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES)|(78,4 (21,0) 71,2 17,2) 79,8 (15,5)
Vitalitat (VITA) 61,8 (19,0) 50,9 (22,9) 56,5 (23,8)
Soziale Funktionsfihigkeit (SOFU) 85,7 (16,9) 76,7 (27,9) 195,0 8,7)
Emotionale Rollenfunktion (EMRO) 90,5 (20,4) 80,3 (33,6) 66,7 (56,7)
Psychisches Wohlbefinden (PSYC) 76,3 (14,1) 72,7 (19,9) |73,6 (22,2)

Tab. 10: Vergleich der SF-36-Lebensqualitidt der Patienten mit den Krankheitsentitaten
AGS, Hl und UTS mit endokrinologischer Spezialbetreuung auf Subskalenniveau.
Dargestellt sind die im Durchschnitt erreichten Subskalenwerte der Patienten mit den
Krankheitsdiagnosen AGS, HI und UTS in den einzelnen Subskalen des SF-36-Fragebogens. Es
wurden nur die Patienten miteinander verglichen, die sich in endokrinologischer
Spezialbetreuung befanden (*). Ein héherer Subskalenwert bedeutet hdhere Lebensqualitat in
der jeweiligen Kategorie. Die Werte in Klammern stellen die Standardabweichung dar.

In gleicher Weise wurden zusatzlich zu den ermittelten Subskalenwerten auch
die anhand der deutschen Normdaten von 1994 errechneten Prozentwerte [44]
fur die Korperliche und Psychische Summenskala miteinander verglichen. Auch
hier erreichten die Patienten mit AGS im Vergleich zu den HI- und UTS-Patienten
die hochsten Summenskalenwerte, was eine hohere Lebensqualitat bedeutet.
Den niedrigsten Summenskalenwert unter den 3 Krankheitsentitaten hatten in
der Korperlichen Summenskala die UTS-Patientinnen, bei der Psychischen
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Summenskala waren es die Patienten mit HI. Letztere hatten auch in der Summe

von Kérperlicher und Psychischer Summenskala den niedrigsten Wert (Tab. 11).

SF-36-Summenskala Errechneter Summenskalenwert (SD)

AGS HI UTS

(n=14) (n=22) (n=10)*
Korperliche Summenskala, KSK (%) (57,0 (5,0) 55,3 (5,9) 54,8 (10,1)
Psychische Summenskala, PSK (%) (47,5 (10,2) 42,8 (15,3) 145,9 (14,1)
Summe KSK + PSK 104,5 98,0 100,6

Tab. 11: Vergleich der SF-36-Lebensqualitidt der Patienten mit den Krankheitsentitaten
AGS, Hl und UTS mit endokrinologischer Spezialbetreuung auf Summenskalenniveau.
Dargestellt sind die im Durchschnitt errechneten Prozentwerte der Patienten mit den
Krankheitsdiagnosen AGS, HI und UTS fir die Kérperliche und Psychische Summenskala des
SF-36-Fragebogens basierend auf den deutschen Normdaten von 1994 [36]. Es wurden nur die
Patienten miteinander verglichen, die sich in endokrinologischer Spezialbetreuung befanden (*).
Ein héherer Summenskalenwert bedeutet hdhere Lebensqualitat. Die Werte in Klammern stellen
die Standardabweichung dar.

Der Vergleich der Lebensqualitat der UTS-Patientinnen mit und ohne
endokrinologischer Spezialbetreuung untereinander ist in den Tabellen 12 und
13 dargestellt. In den Subskalen ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung® und
die UTS-Patientinnen
endokrinologischer Spezialbetreuung im Durchschnitt um 9 bzw. knapp 11

,o0ziale Funktionsfahigkeit®  erzielten mit
Prozentpunkte hdhere Subskalenwerte als die UTS-Patientinnen mit lost to
endocrine care, was eine hohere SF-36-Lebensqualitat in diesen Kategorien
bedeutet. In allen anderen Subskalen erzielten die Lost-to-endocrine-care-
Patientinnen hohere Werte als die Vergleichsgruppe mit endokrinologischer
Spezialbetreuung. Der Unterschied lag dabei zwischen 1,4 (,Psychisches
Wohlbefinden®) bis zu 17,5 Prozentpunkten (,Korperliche Rollenfunktion®)

(Tab. 12).
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SF-36-Subskala Erreichter Subskalenwert von 100 Punkten (SD)
UTS mit endokrinologischer |UTS lost to endocrine care
Spezialbetreuung (n=10) (n=4)
Kérperliche Funktionsfihigkeit (KOFU) 91,5 (21,9) 95,0 (10,0)
Kérperliche Rollenfunktion (KORO) 82,5 (55,3) 100,0 )
Korperliche Schmerzen (SCHM) 89,7 (16,9) 96,0 (8,0)
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES)|79,8 (15,5) 70,8 (11,1)
Vitalitat (VITA) 56,5 (23,8) 60,0 (10,0)
Soziale Funktionsfihigkeit (SOFU) 95,0 8,7) 84,4 (15,7)
Emotionale Rollenfunktion (EMRO) 66,7 (56,7) 83,3 (33,3)
Psychisches Wohlbefinden (PSYC) 73,6 (22,2) 75,0 (15,4)

Tab. 12: Vergleich der SF-36-Lebensqualitit der UTS-Patientinnen mit und ohne
endokrinologischer Spezialbetreuung auf Subskalenniveau.

Dargestellt sind die im Durchschnitt erreichten Subskalenwerte der UTS-Patientinnen mit
endokrinologischer Spezialbetreuung und mit lost to endocrine care in den einzelnen Subskalen
des SF-36-Fragebogens. Ein hoherer Subskalenwert bedeutet héhere Lebensqualitat in der
jeweiligen Kategorie. Die Werte in Klammern stellen die Standardabweichung dar.

Der Vergleich der Summenskalenwerte fur die Korperliche und Psychische
Summenskala des SF-36-Fragebogens zeigte einen geringen Unterschied
zwischen den UTS-Patientinnen mit endokrinologischer Spezialbetreuung und
mit lost to endocrine care. Bei der Psychischen Summenskala erzielten beide
Gruppen im Durchschnitt nahezu einen identischen Prozentwert. Bei der
Korperlichen Summenskala erzielten die Lost-to-endocrine-care-Patientinnen
einen um knapp 2 Prozentpunkte hoheren Wert als die Vergleichsgruppe
(Tab. 13).

SF-36-Summenskala Errechneter Summenskalenwert (SD)

UTS mit endokrinologischer |UTS lost to endocrine care
Spezialbetreuung (n=10) (n=4)

Korperliche Summenskala, KSK (%) |54,8 (10,1) 56,5 (1,5)
Psychische Summenskala, PSK (%) [45,9 (14,1) 45,8 9,8)
Summe KSK + PSK 100,6 102,3

Tab. 13: Vergleich der SF-36-Lebensqualitit der UTS-Patientinnen mit und ohne
endokrinologischer Spezialbetreuung auf Summenskalenniveau.

Dargestellt sind die im Durchschnitt errechneten Prozentwerte der UTS-Patientinnen mit
endokrinologischer Spezialbetreuung und mit lost to endocrine care fiir die Korperliche und
Psychische Summenskala des SF-36-Fragebogens basierend auf den deutschen Normdaten von
1994 [36]. Ein hoherer Summenskalenwert bedeutet héhere Lebensqualitdt. Die Werte in
Klammern stellen die Standardabweichung dar.
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4 Diskussion

In dieser Studie wurde die Transition von Adoleszenten mit den chronischen
Endokrinopathien AGS, HI und UTS aus der Kinder- und Jugendendokrinologie
am UKT untersucht. Ziel der Studie war es herauszufinden, wie effizient die
Transition am UKT ist und welche Auswirkung sie auf die Lebensqualitat der
Patienten hat. Die befragten Studienteilnehmer waren 50 Patienten (14 AGS, 22
HI, 14 UTS). Nach der Transition aus der Kinderklinik am UKT war ein Anteil von
92 % (46/50) weiterhin in einer endokrinologischen Spezialsprechstunde fir
Erwachsene in Behandlung. 4 Patientinnen mit UTS waren lost to endocrine care.
Grunde fur das Verlassen der Sprechstunde waren ein zu langer Weg zum
Erwachsenenspezialisten, die Uberzeugung der Patienten, dass eine
spezialisierte Behandlung nicht notwendig sei und Unzufriedenheit mit der
medizinischen Betreuung in der Erwachsenenmedizin. Die UTS-Patientinnen
ohne spezialisierte Betreuung befanden sich beim Hausarzt und beim

Gynakologen in Weiterbehandlung.

Die Zufriedenheit mit der Transition war unter den Patienten insgesamt hoch. Der
am haufigsten genannte Verbesserungsvorschlag war eine gemeinsame
Ubergangssprechstunde mit Padiater und Erwachsenenmediziner. 2
Patientinnen mit lost to endocrine care waren unzufrieden mit inrer Transition aus
der Kinderklinik und unterschieden sich ansonsten nicht von den anderen

Patienten, die weiter endokrinologisch betreut wurden.

In unserer Studie war die Lebensqualitat von UTS-Patientinnen mit und ohne
endokrinologischer Spezialbetreuung ahnlich, Patientinnen ohne spezialisierte
Betreuung hatten subjektiv eine bessere Lebensqualitat als diejenigen, die weiter
die Spezialsprechstunde besuchten.

FiUr die Rekrutierung der Studienteilnehmer wurden urspringlich 137 Patienten
mit den Geburtsjahren 1986-2000, die in den Jahren 2004-2018 aus der Kinder-
und Jugendendokrinologie des UKT transitiert worden sind, angeschrieben. Aus

unterschiedlichen Grinden, z.B. fehlenden Kontaktdaten oder einer
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Teilnahmeverweigerung, sind 87 Patienten aus der Studie ausgeschieden. Die
Teilnahmequote lag bei 36,5 % (Abb. 4). In der Fallzahlberechnung wurde von
einer Teilnahmequote von 70 % ausgegangen, was einer Zahl von 96 Patienten
entsprache. Durch die geringe Teilnahmequote von 36,5 % reichte die Anzahl
der Studienteilnehmer nicht aus, um statistisch sichere Aussagen treffen zu

konnen. Deshalb musste diese Arbeit im Deskriptiven verbleiben.

AuBBerdem ist anzumerken, dass aufgrund der geringen Teilnehmerzahl (50
Patienten von 137 urspringlich Angeschriebenen, siehe Kap. 3.1) Vorsicht bei
der Schlussfolgerung aus den Studienergebnissen von 50 Personen auf die
Gesamtheit geboten ist. Das deutliche Minus von 87 Patienten kann die
Ergebnisse verzerren, da sich diese Patienten aus unterschiedlichen Grunden,
die fur die Ergebnisinterpretation und die Statistik von Bedeutung sein konnten,
gegen eine Studienteiinahme entschieden haben (z.B. haben sich
moglicherweise v. a. Patienten nicht zurickgemeldet, die unzufrieden mit der
Transition waren oder keine medizinische Spezialbetreuung mehr in Anspruch

nahmen).

Die Nicht-Teilnehmer waren im Durchschnitt nicht signifikant alter als die
Studienteilnehmer (26,3 vs. 25,8 Jahre). Deshalb ist nicht davon auszugehen,
dass ein Unterschied im Zeitraum zwischen der Letztvorstellung der Patienten in
der Kinderklinik und dem Zeitpunkt der jetzigen Reevaluation in den beiden
Gruppen ursachlich fur die geringe Studienteilnahme war. Allerdings teilten uns
die Angehorigen einiger Patienten mit, dass diese bereits verstorben oder zu
krank seien, um an der Studie teilzunehmen. Solche Informationen kdnnten bei

einigen anderen Patienten mit Absage gefehlt haben.

4.1 Lost-of-endocrine-care-Problematik nach der Transition
Von 50 Studienteiinehmern befanden sich 46 Patienten (92 %) in
endokrinologischer Spezialbetreuung bei einem Erwachsenenmediziner. 4

Patienten (8 %) waren lost to endocrine care.
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In einer Studie von Bachelot et. al. [2] besuchten von 59 transitierten Patienten
mit AGS 11 keine regelmallige Spezialsprechstunde, was einem Lost-to-
endocrine-care-Anteil von 18,6 % entspricht [2]. In unserer Studie lag der Anteil
der Lost-to-endocrine-care-Patienten bei 8 % (4/50). Allerdings wird die
Vergleichbarkeit dieser Studienergebnisse durch verschiedene Faktoren limitiert.

Erstens hatten bei Bachelot et al. alle Studienteilnehmer die Diagnose AGS [2].
In unsere Studie wurden auch Patienten mit den Diagnosen HI und UTS
einbezogen, zudem hatten in unserer Studie alle Patienten mit lost to endocrine
care die Krankheitsentitat UTS.

Zweitens wurde in der Studie von Bachelot et al. nicht beschrieben, in welchem
Alter die Patienten transitiert sind. In unserer Studie hatten die Patienten zum
Zeitpunkt der Transition im Durchschnitt ein Alter von 19,9 Jahren (SD 2,4).
Erfolgte die Transition bei Bachelot et al. mit deutlich alteren oder jungeren
Patienten, konnte das den Transitionserfolg beeinflusst haben.

Drittens unterschieden sich in beiden Studien die Erhebungsmaflnahmen. In
unserer Studie bearbeiteten die Patienten selbststandig einen von uns
konzipierten Fragebogen. Somit standen uns fur die Datenanalyse neben der
Tlbinger Patientendatenbank (UTS, AGS) und der Wachstumshormon-
therapiedatenbank (HI) nur die subjektiven Antworten der Patienten zur
Verfiugung. Bei Bachelot et al. wurden alle Studienteilnehmer zur Erfassung
anthropometrischer Daten und zum Besprechen der Informationen zur
Krankheitsgeschichte zu einem individuellen Sprechstunden-termin in die Klinik
einbestellt [2]. Dadurch lieBen sich detailliertere Informationen gewinnen,

bestehende Unklarheiten beseitigen und objektive, aktuelle Daten erheben.

In der Literatur finden sich weitere Studien, in welchen die Transition und die
medizinische Betreuung von Adoleszenten mit chronischen Endokrinopathien
untersucht wurde, z. B. von Godbout et al. [47]. Wie oben verdeutlicht wurde,
unterscheiden sich diese jedoch oft in den Krankheitsentitaten, den
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Erhebungsmalnahmen, der Follow-up-Dauer oder in der Definition einer
erfolgreichen Transition von unserer Studie. Ein kritischer Vergleich unserer
Ergebnisse mit diesen Studien ist nur auf der Grundlage gemeinsamer Aspekte
sinnvoll, z. B. die Betrachtung gleicher Krankheitsentitaten.

4.2 Diagnose UTS als Transitionshindernis

Alle 4 Patienten mit lost to endocrine care hatten die Diagnose UTS. Innerhalb
der UTS-Patientenkohorte entsprach das einem Anteil von 28,6 % (4/14) der
Patienten.

Wir konnten bei Patienten mit den Endokrinopathien AGS und HI keine Probleme
bei der Fortfuhrung einer endokrinologischen Spezialbetreuung nach der
Transition aus der Kinderklinik am UKT feststellen. Allerdings zeigten unsere
Studienergebnisse, dass die Diagnose UTS ein Hindernis fur die Transition und

die spezialisierte Behandlung beim Erwachsenenendokrinologen zu sein scheint.

Der Verlust an Frauen mit UTS in europaischen und US-amerikanischen
Spezialsprechstunden der medizinischen Kliniken ist in der Literatur mehrfach
beschrieben worden [48-52]. Die Ergebnisse dieser Arbeiten zeigen, wie
unzureichend die medizinische Versorgung von erwachsenen Frauen mit UTS
oftmals ist und dass eine groRe Zahl an UTS-Patientinnen nach der Transition
die spezialisierte Betreuung verlasst. In unserer Studie waren insgesamt 8 % der
Patienten (4/50) lost to endocrine care. Allerdings sollte dieses Ergebnis im
Vergleich zu den teilweise deutlich hoheren Lost-to-endocrine-care-Raten
anderer Studien, die ausschlie8lich UTS-Patientenkohorten untersuchten, nicht
zu positiv bewertet werden. Bei isolierter Betrachtung unserer UTS-
Patientenkohorte fallt der Anteil an Lost-to-endocrine-care-Patientinnen mit
28,6 % (4/14) gleich mehr als drei Mal so hoch aus.

Das scheinbare Grundproblem des lost to endocrine care bei Frauen mit UTS ist
also auch bei der Transition aus der Kinderklinik am UKT vorhanden. Die

75



Diskussion

Krankheitsdiagnose UTS als Hindernis fur eine erfolgreiche Transition soll im

Folgenden diskutiert werden.

4.2.1 Medizinische Betreuung nach der Transition

Verlinde et al. untersuchten die Gesundheit und den psychosozialen Status von
UTS-Patientinnen nach Erreichen des Erwachsenenalters (Durchschnittsalter
23,4 + 3,3 Jahre) in Belgien [49]. 12,7 % (13/102) der Patientinnen erhielten nach
ihrer Transition Uberhaupt keine medizinische Betreuung wegen ihres UTS,
weder bei einem Hausarzt, noch bei einem Gynakologen oder einem
spezialisierten Erwachsenenendokrinologen [49]. 14,7 % (15/102) waren in
nicht-spezialisierter Weiterbehandlung bei einem Hausarzt und 17,6 % (18/102)
bei einem Gynakologen [49]. Insgesamt besuchten 34,3 % (35/102) eine
endokrinologische Spezialsprechstunde, von diesen waren jedoch 8
Patientinnen noch beim padiatrischen Endokrinologen in Behandlung [49].

Auch bei Devernay et al. befanden sich die meisten UTS-Patientinnen in
hausarztlicher oder gynakologischer Betreuung (Hausarzt: 68 %, Gynakologe:
53 %) [51]. Nur 29 % konsultierten im vorausgegangenen Jahr einen
endokrinologischen Erwachsenenspezialisten [51].

Pedreira et al. untersuchten in ihrer Studie die medizinische Betreuung und die
Behandlung von Komorbiditaten bei erwachsenen Frauen mit UTS in Victoria,
Australien. Auch sie fanden heraus, dass UTS-Patientinnen mit Erreichen des
Erwachsenenalters dazu neigten, die spezialisierte medizinische Betreuung trotz
der Notwendigkeit von regelmaligen Kontrolluntersuchungen und der
Behandlung UTS-assoziierter Komorbiditaten zu verlassen, was zu einer
erhohten Morbiditat und Komplikationen fuhrte [50]. Von den 39 untersuchten
Frauen mit UTS (Durchschnittsalter 30,1 + 11,7 Jahre) waren 38,5 % (15/39)
ganz ohne medizinische Betreuung [50]. 2 Patientinnen wurden vom
Gynakologen und 6 vom Hausarzt betreut [50]. Mit 41,0 % (16/39) besuchten

weniger als die Halfte eine endokrinologische Spezialsprechstunde [50].
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Verglichen mit den Ergebnissen der oben genannten Studien legen unsere
Studienergebnisse nahe, dass die Transition von UTS-Patientinnen am UKT
besser zu funktionieren scheint als an medizinischen Kliniken anderer westlicher

Lander.

Von den 4 UTS-Patientinnen mit lost to endocrine care waren 2 beim
Gynakologen, 1 beim Hausarzt und 1 bei beiden Arzten in Betreuung. Mit 28,6 %
(4/14) war der Lost-to-endocrine-care-Anteil im Vergleich geringer. Dies kdnnte
jedoch teilweise der geringen Fallzahl und dem Umstand, dass sich unsere
Studienkohorte aus UTS-Patientinnen aus nur einem medizinischen Zentrum
zusammensetzte, geschuldet sein. Bei einer deutschlandweit reprasentativen
UTS-Patientenkohorte wurde die Lost-to-endocrine-care-Rate maoglicherweise
ebenfalls hoher ausfallen.

An dieser Stelle soll auch erwahnt werden, dass bei unserer Studie den 14 UTS-
Patientinnen 31 Nichtteilnehmer mit UTS gegenuberstanden (bei den anderen
Krankheitsentitaten AGS und HI fiel dieser Unterschied geringer aus, AGS: 14
Studienteilnehmer vs. 25 Nichtteilnehmer, HI: 22 Studienteilnehmer vs. 31
Nichtteilnehmer). Es bleibt unklar, wie die arztliche Weiterbehandlung der
Nichtteilnehmerinnen mit UTS aussah. Mdglicherweise war das Verlassen der
endokrinologischen Spezialsprechstunde ein Faktor, der zu der geringen
Teilnahmebereitschaft unter den UTS-Patientinnen gefuhrt haben konnte. Dies
wurde bedeuten, dass der Anteil an Lost-to-endocrine-care-Patientinnen unter
den UTS-Nichtteilnehmerinnen verglichen mit den 14 UTS-Studienteil-
nehmerinnen deutlich hher gewesen sein konnte. Dieser Aspekt sollte bei der
Beurteilung des relativ hohen Anteils an UTS-Patientinnen mit fortgefuhrter
Spezialbetreuung nach erfolgreicher Transition am UKT nicht auller Acht

gelassen werden.
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4.2.2 Spezialisierte Untersuchungen fur UTS-assoziierte Komorbiditaten

In der Literatur wurde mehrfach beschrieben, dass junge Frauen mit UTS nach
der Transition eine medizinische Weiterbehandlung beim Hausarzt oder
Gynakologen bevorzugen und diese als ausreichend zu erachten
scheinen [48, 53, 54]. Es ist erschreckend, dass sich UTS-Patientinnen trotz
eines signifikanten Risikos fur die fortschreitende Entwicklung schwerwiegender
UTS-assoziierter Komorbiditaten bewusst gegen eine spezialisierte
endokrinologische Betreuung im Erwachsenenalter entscheiden.

Bei Ertl et al. hat nur ein sehr geringer Anteil von 5,1 % (2/39) der untersuchten
Frauen mit UTS alle empfohlenen spezialisierten Vorsorgeuntersuchungen (z. B.
kardiologische, gynakologische, otologische etc.) wahrgenommen [48]. 17,9 %
(7/39) der UTS-Patientinnen hatten seit Verlassen der padiatrischen Betreuung
und dem Transfer in die Erwachsenenmedizin Uberhaupt keinen Arzt konsultiert
und 84,6 % (33/39) keinen Kardiologen [48].

Devernay et al. untersuchten in Frankreich eine populationsbasierte Kohorte von
568 jungen Frauen mit UTS (Durchschnittsalter 22,6 + 2,6 Jahre) [51]. Im
Rahmen der Studie wurden die Patientinnen 7 verschiedenen medizinischen
Assessments (z. B. Audiometrie, Echokardiographie, Messung der
Schilddrisenhormonspiegel und der Blutfettwerte) Uber einen 4-Jahreszeitraum
unterzogen [51]. Die so gewonnenen Daten sollten Auskunft Uber die
medizinische Einstellung der Patientinnen geben und die Frage nach der
adaquaten Behandlung ihres UTS beantworten. Im Ergebnis nahmen nur 3,5 %
(20/568) der Studienteilnehmerinnen alle der nach internationalen Richtlinien fur
den 4-Jahreszeitraum vorgesehenen Untersuchungen wahr [51]. Nur 21 % der
Patientinnen ohne bekannte Herzerkrankung lie3en eine echokardio-graphische
Untersuchung durchfihren und 16 % haben keine einzige der empfohlenen
Untersuchungen gemacht [51]. Die Spezialisierung des betreuenden Arztes war
dabei von entscheidender Bedeutung und stellte sich als einziger Faktor heraus,
der durchweg mit der Adaquatheit der medizinischen Betreuung assoziiert war

[51]. Diese war mit endokrinologischer Spezialbetreuung adaquater als mit einer
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Behandlung durch andere Arzte, das heit, dass im Rahmen einer
endokrinologischen Spezialbetreuung eine groRere Anzahl der 7 empfohlenen
Assessments durchgefuhrt wurden und die Qualitat der medizinischen Betreuung
eine bessere war [51].

In einer niederlandischen Studie von Freriks et al. wurde der Nutzen eines
standardisierten multidisziplinaren Screenings fur erwachsene Frauen mit UTS
(Durchschnittsalter 31,0 + 10,4 Jahre) evaluiert und die Pravalenz UTS-
assoziierter Morbiditat untersucht [52]. Das Screening umfasste u.a. eine
Echokardiographie, eine Audiometrie, ein MRT des Herzens und der Aorta, einen
renalen Ultraschall und die Bestimmung von krankheitsspezifischen
Laborparametern nach internationaler Expertenempfehlung. Die Ergebnisse
dieser Studie verdeutlichten die Wichtigkeit und Effektivitat eines
krankheitsspezifischen standardisierten Screenings fur UTS-Patientinnen im
Rahmen der Behandlung und Pravention UTS-assoziierter Morbiditat [52] und
zeigten, dass die Patientinnen mit UTS von einer guten Transition mit

spezialisierter Weiterbetreuung im Erwachsenenalter profitierten.

Pedreira et al. zeigten mit ihrer Arbeit, dass fehlende spezialisierte
Untersuchungen mit gesundheitlichen Folgen fur UTS-Patientinnen einhergehen
kénnen. Zum Zeitpunkt der Studie hatten 38,7 % der UTS-Patientinnen bereits 2
oder mehr Krankheiten, die auf das UTS zuruckzufuhren waren, gleichzeitig
wurden jedoch viele Patientinnen nicht behandelt oder waren sogar
undiagnostiziert [50]. Bei Freriks et al. stieg die Krankheitslast der Patientinnen
von 1,2 + 1,2 neuer Diagnosen vor dem Screening auf 3,5 + 1,9 neuer
Diagnosen nach dem Screening [52]. Neu entdeckte Diagnosen waren z. B. eine
Aortendilatation, Glukoseintoleranz, Hypertension, Dyslipidamie, Osteopenie
und/oder Osteoporose, Stérungen der Leberenzymwerte, Hérminderung sowie
ein subklinischer Hypothyroidismus [52]. Bei Verlinde et al. berichteten 40,2 %
(41/102) der untersuchten Frauen Uber gesundheitliche Probleme, darunter
Hypertension und Hypothyroidismus [49]. Andere Studien bestatigen das
Problem der hohen Komorbiditatsrate bei Frauen mit UTS [11, 48, 53, 55-59].
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Insgesamt verdeutlichen die Ergebnisse dieser Studien die Wichtigkeit einer
endokrinologischen Spezialbetreuung von erwachsenen Frauen mit UTS in
Bezug auf den Krankheitsverlauf, die Behandlung von Komorbiditaten und
moglicher Komplikationen. Es zeigte sich, dass die Patientinnen mit
spezialisierter endokrinologischer Behandlung konsequenter mit ihrem
medizinischen follow-up und dem Durchfihren notwendiger medizinischer
Untersuchungen waren. Aus unserer Studie liegen uns keine Patientendaten zu
UTS-assoziierten Komorbiditaten und deren Behandlung vor. Allerdings wurden
unsere Patientinnen im Fragebogen nach der Blutkonzentration des
krankheitsspezifischen Laborparameters E2 in ihrem letzten Arztbrief befragt. Im
Folgenden soll der Estradiol-Status als Qualitdtsmalstab flr das medizinische
follow-up bei UTS-Patientinnen genauer betrachtet werden.

4.2.3 Estradiol-Status bei UTS-Patientinnen als Qualitatsmalstab der Therapie
Die UTS-Patientinnen wurden nach der Blutkonzentration des E2 in ihrem letzten
Arztbrief befragt, wobei ein Referenzbereich von > 40 pg/ml festgelegt wurde. 8
von 14 Patientinnen machten eine Angabe, 5 der 8 Patientinnen befanden sich
innerhalb des Referenzbereiches. Die 4 Lost-to-endocrine-care-Patientinnen

beantworteten die Frage nicht.

Aufgrund des haufig im Rahmen des UTS auftretenden hypogonadotropen
Hypogonadismus, primarer oder sekundarer Amenorrhoe und deutlich erhdhten
Hormonspiegeln des FSH ist die E2-Hormonersatztherapie ein grundlegender
Baustein in der Behandlung von Frauen mit UTS [11]. Der krankheitsspezifische
Parameter E2 kann somit zur Beurteilung des Therapieerfolgs bei Patientinnen
mit UTS herangezogen werden und der E2-Status als Qualitatsmalistab fur das

medizinische follow-up bei UTS-Patientinnen dienen.
Ertl et al. untersuchten die E2-Substitution bei UTS-Patientinnen und beurteilten

deren E2-Status und aktuelle medizinische Versorgung jeweils subjektiv und
objektiv als adaquat oder inadaquat [48]. Es zeigte sich ein statistisch
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signifikanter Unterschied zwischen der subjektiven Wahrnehmung der
Patientinnen Uber ihre hormonelle Einstellung und der medizinischen
Notwendigkeit einer hoheren Substitution [48]. Dabei schatzten viele
Patientinnen ihren E2-Status als adaquat ein, obwohl dieser zu niedrig war [48].
Noch deutlicher fiel der Unterschied zwischen subjektiver und objektiver
Beurteilung bei der aktuellen medizinischen Versorgung aus. Wahrend 25 von
39 der UTS-Patientinnen ihre medizinische Betreuung als ausreichend
empfanden, zeigte die objektive Evaluation, dass nur 3 der 39 Patientinnen eine
adaquate medizinische Behandlung erhielten und 36 Patientinnen unzureichend
versorgt waren [48]. Diese Ergebnisse deuten auf eine mangelnde Fahigkeit zur
Selbsteinschatzung des eigenen Gesundheitszustandes bei UTS-Patientinnen
hin. Dabei weichen die subjektiv eingeschatzte Gesundheit und medizinische
Versorgung von der objektiv erfassten Krankheitssituation dahingehend ab, als
dass sie von den Patientinnen fur zu gut befunden werden. In der Folge kann
dies dazu fuhren, dass die Notwendigkeit einer spezialisierten medizinischen
Betreuung nicht erkannt wird. Bei Ertl et al. waren die meisten Patientinnen
uberzeugt, eine optimale medizinische Versorgung zu erhalten, gleichzeitig
erhielten jedoch nur wenige die fur UTS-Patientinnen empfohlenen
spezialisierten Untersuchungen im Rahmen ihres follow-up [48].

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zur optimalen Dauer der
E2-Hormonersatztherapie bei Frauen mit UTS. In den Leitlinien wird eine Weiter-
behandlung nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung bis etwa zum Alter der
Menopause empfohlen [11]. Die Vorteile einer E2-Substitution bei erwachsenen
UTS-Patientinnen auf zahlreiche Organsysteme, vor allem wenn eine ovarielle
Insuffizienz vorliegt, werden in der Literatur als zweifelsfrei beschrieben [49].
Dennoch beenden viele UTS-Patientinnen ihre Hormonersatztherapie in relativ
jungem Alter [49]. Verlinde et al. zeigten, dass 14,5 % der Patientinnen die
E2-Therapie trotz ovarieller Insuffizienz nicht fortfUhrten [49].

In unserer Studie fehlten die Angaben zur Blutkonzentration des E2 von allen
Lost-to-endocrine-care-Patientinnen. Die Evaluation des aktuellen Gesundheits-
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status und die Beurteilung der medizinischen Versorgung dieser Patientinnen im
Vergleich zu UTS-Patientinnen mit endokrinologischer Spezialbetreuung anhand
des krankheits-spezifischen Laborparameters E2 blieb deshalb unmdglich.
Moglicherweise lieen die Lost-to-endocrine-care-Patientinnen die Frage
unbeantwortet, weil sie aufgrund einer inadaquaten, nicht-spezialisierten
medizinischen  Betreuung keine regelmaligen Hormonbestimmungen
durchfuhrten und deshalb keine genaue Angabe machen konnten. Dies bleibt

jedoch nur eine vage Vermutung.

Das Problem der mangelnden Bereitschaft zu empfohlenen Vorsorge- und
Kontrolluntersuchungen bei Patientinnen mit UTS im Erwachsenenalter ist
deutlich geworden. Die in der Literatur mehrfach beschriebenen hohen Raten an
UTS-Patientinnen mit lost to endocrine care bei gleichzeitig hoher Pravalenz
UTS-assoziierter Komorbiditaten und schlecht eingestellter krankheitsrelevanter
Parameter wie dem E2 sind ernuchternd. Dabei ist die Notwendigkeit einer
angemessenen, spezialisierten Betreuung durch einen Erwachsenen-
endokrinologen fur die betroffenen Frauen offensichtlich. Die moglichen Grinde
fur die Tendenz unter transitierten UTS-Patientinnen, diese Notwendigkeit nicht
zu erkennen und die Spezialbetreuung dennoch zu verlassen, sollen im

Folgenden diskutiert werden.

4.2.4 Mogliche Grunde fur ein lost to endocrine care bei UTS-Patientinnen

4.2.4.1 Patientenalter

In unserer Studie hatten die 4 UTS-Patientinnen ohne endokrinologische
Spezialbetreuung zum Zeitpunkt der Datenerhebung ein Alter von 19, 20, 27 und
29 Jahren, das entspricht einem Durchschnittsalter von 23,8 Jahren (SD 5,0). Die
anderen 10 UTS-Patientinnen mit endokrinologischer Spezialbetreuung hatten
im Vergleich ein durchschnittliches Alter von 24,2 Jahren (SD 3,9) und waren
somit gering alter als die Lost-to-endocrine-care-Patientinnen.
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Freriks et al. haben gezeigt, dass die Pravalenz einer mangelhaften
medizinischen Versorgung und das Risiko eines lost to endocrine care unter
alteren UTS-Patientinnen besonders hoch ist [52]. Die UTS-Patientinnen ohne
medizinische Betreuung waren deutlich alter als diejenigen mit Behandlung
(37,5 vs. 28,2 Jahre) [52]. Gleichzeitig wurde in der Studie gezeigt, dass die Zeit
seit der Diagnostizierung des UTS mit einer groReren Anzahl von neu
diagnostizierten strukturellen kardiovaskularen Anomalien positiv korrelierte [52].
Wenn die Diagnose UTS bei den meisten Patientinnen bereits im Kindes- oder
Jugendalter gestellt wurde, bedeutet dieses Ergebnis, dass altere Patientinnen
ein hoheres Risiko fur die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen
aufwiesen. In Kombination mit dem erhdhten Risiko fur ein lost to endocrine care,
also dem haufigeren Verlassen von Spezialsprechstunden bei alteren UTS-
Patientinnen, wird die Problematik besonders deutlich. Langerfristig kdnnen bei

den betroffenen Frauen schwerwiegende gesundheitliche Folgen entstehen.

In anderen Studien wird der von Freriks et al. gefundene Zusammenhang
zwischen dem Patientenalter und einen lost to endocrine care bei UTS-
Patientinnen nicht beschrieben. Bei Devernay et al. war die medizinische
Betreuung der UTS-Patientinnen nicht mit deren Alter zum Studienzeitpunkt
assoziiert [51].

Das im Vergleich zu anderen Studien niedrige Durchschnittsalter in unserer UTS-
Patientenkohorte (24,1 Jahre, SD 4,0) wurde auch durch das niedrige Alter der
Lost-to-endocrine-care-Patientinnen mitbedingt. 2 UTS-Patientinnen, die zum
Zeitpunkt der Datenerhebung ein Alter von 19 und 20 Jahren hatten, haben die
Erwachsenenspezialsprechstunde bereits innerhalb eines Jahres nach
Abschluss ihrer Behandlung in der Kinder- und Jugendendokrinologie verlassen.
Die 19-jahrige Patientin hatte nur ihren ersten Termin in der
Erwachsenenendokrinologie wahrgenommen, bei der 20-jahrigen Patientin blieb
der genaue Zeitpunkt des Behandlungsabbruchs unklar. Eine mogliche

Erklarung fur den Abbruch der spezialisierten Betreuung bei jungen Patientinnen
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konnte die in der Literatur beschriebene Unreife und mangelnde

Selbststandigkeit bei einigen Frauen mit UTS sein [60].

4.2.4.2 Schulische Ausbildung und Berufsstand

Von den UTS-Patientinnen mit lost to endocrine care hatten 2 das Abitur abgelegt
und einen Hochschulabschluss oder studierten noch, 2 absolvierten einen
Realschulabschluss (Mittlere Reife). 2 UTS-Patientinnen hatten einen
beruflichen Ausbildungsabschluss, 3 waren berufstatig und 1 befand sich in
Berufsausbildung.

Entgegen unserer Erwartungen war der Ausbildungsstand und der
Schulabschluss bei UTS-Patientinnen mit lost to endocrine care im Vergleich zu
den ubrigen Studienteilnehmern mit endokrinologischer Spezialbetreuung nicht
geringer. Keine der Lost-to-endocrine-care-Patientinnen  hatte einen
Hauptschulabschluss oder gar keinen Schulabschluss, auch war keine

arbeitslos.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass der Bildungsstand von Frauen mit
UTS nicht unter dem der gesunden Normalbevolkerung liegt oder sogar hoher ist
[48, 49]. Bei Ertl et al. hatten 28,9 % der UTS-Patientinnen einen universitaren
Abschluss, bei der altersspezifischen Osterreichischen Normalbevolkerung
waren es im Vergleich nur 21.9 % [48]. Bei Verlinde et al. studierten im Vergleich
zur weiblichen belgischen Normalbevolkerung mehr UTS-Patientinnen an einer
Universitat (12,7 vs. 7,7 %) und hatten einen hoheren Sekundarschulabschluss
(57,9 vs. 41,1 %) [49].

An dieser Stelle soll jedoch angemerkt werden, dass in unserer Studie der
Bildungsstand von UTS-Patientinnen mit lost to endocrine care mit der
Gesamtkohorte verglichen wurde, also auch mit Patienten mit den
Krankheitsentitadten AGS und HI. Wenn Frauen mit UTS schon einen hoheren
Bildungsstand aufweisen als die durchschnittliche Normalbevdlkerung, wie Ertl
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und Verlinde et al. beschrieben haben, ist dieser moglicherweise auch hoher als
bei Patienten, die durch chronische Endokrinopathien wie AGS und HI
verschiedene Einschrankungen erfahren. Der Umstand, dass unsere Lost-to-
endocrine-care Patientinnen alle die Diagnose UTS hatten, konnte eine mogliche
Erklarung fur deren hohen Bildungsstand im Vergleich zur Gesamtkohorte sein.

Aus den Ergebnissen unserer Studie wird nicht eindeutig klar, ob der
Ausbildungs- und Berufsstand der Patienten einen Einfluss auf den Erfolg der
Transiton am UKT und das Verlassen der endokrinologischen
Spezialsprechstunde hat. Auch Ertl et al. konnten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Qualitat der medizinischen Betreuung bei UTS-
Patientinnen und deren Bildungsstand feststellen [48]. Bei Devernay et al. war
das Bildungsniveau der UTS-Patientinnen immerhin in geringem Malle mit der
Adaquatheit der medizinischen Betreuung assoziiert (d. h. 1 oder 2 von 7 fur
UTS-Patientinnen empfohlenen Untersuchungen wurden durchgefiihrt), wobei
Patientinnen mit einem hoheren Bildungsniveau auch eine bessere
Spezialbetreuung hatten [51]. Ein Zusammenhang mit der Berufssituation der
Patientinnen wurde jedoch nicht festgestellt [51]. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass in der gangigen Literatur kein Konsens daruber vorliegt, ob und in
welchem Ausmal der Bildungsstand von UTS-Patientinnen deren medizinische
Betreuung nach der Transition beeinflusst. Ein niedriges Bildungsniveau wird als
ursachlicher Faktor fur ein lost to endocrine care bei UTS-Patientinnen
kontrovers diskutiert. In unserer Studie konnte diese Vermutung nicht bestatigt

werden.

4.2.4.3 Familienstand und Wohnsituation
Von den 4 UTS-Patientinnen ohne endokrinologische Spezialbetreuung war
keine verheiratet. 1 Patientin lebte mit ihrem Partner zusammen, 3 waren

partnerlos.

85



Diskussion

Insgesamt waren 92 % (46/50) unserer Patienten unverheiratet und 58 % (29/50)
partnerlos. Nur 8 % (4/50) lebten in einer Ehebeziehung. Unter dem Aspekt der
insgesamt hohen Ehe- und Partnerlosigkeit innerhalb unserer Patientenkohorte
betrachtet relativiert sich das Ergebnis des auffalligen Familienstandes bei den
Lost-to-endocrine-care-Patientinnen. Die uberwiegende Ehe- und Partner-
losigkeit war nicht nur bei den Patienten vorherrschend, welche die
endokrinologische Spezialbetreuung verlassen haben, sondern ein Merkmal der
gesamten Studienkohorte. Zudem muss berucksichtigt werden, dass 2 Lost-to-
endocrine-care-Patientinnen erst 19 bzw. 20 Jahre jung waren. Das konnte
moglicherweise der Grund gewesen sein, weshalb sie noch keinen festen Partner

hatten und noch nicht verheiratet waren.

Verlinde et al. zeigten, dass im Vergleich zur weiblichen belgischen
Normalbevolkerung gleicher Altersgruppe deutlich weniger Frauen mit UTS
verheiratet waren (7,9 % vs. 42,6 %) [49]. Nur 17,6 % lebten mit einem festen
Partner zusammen oder waren verheiratet [49]. Ahnlich dem jungen Alter der
UTS-Patientinnen in unserer Studie ist dieses Ergebnis von Verlinde et al. zum
Teil Ausdruck der groflen Anzahl an Studentinnen in der untersuchten
Studienkohorte (44,1 %) [49]. Dennoch lebten im Vergleich zur weiblichen
belgischen Normalbevolkerung gleichen Alters deutlich mehr Frauen mit UTS
noch mit ihren Eltern zusammen (68,3 % vs. 38,9 %) [49]. Auch bei Ertl et al.
lebten eine Mehrheit von 69,2 % (27/39) der Frauen mit UTS als Singles und im
Vergleich zur Osterreichischen Referenzbevolkerung gleichen Alters waren
deutlich weniger verheiratet (15,4 % vs. 35,4 %) [48]. Fjermestad et. al. zeigten,
dass mehr Frauen mit UTS alleine lebten und weniger Sexualpartner hatten als
die Kontrollgruppe [61].

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass die Krankheitsdiagnose UTS einen
Einfluss auf Familienstand und Wohnsituation zu haben scheint. Ob
Familienstand und Wohnsituation wiederum die medizinische Betreuung von
Frauen mit UTS beeinflussen, bleibt jedoch unklar. Devernay et al. konnten

keinen Zusammenhang zwischen Familienstand oder Wohnsituation bzw. dem
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Zusammenleben mit den eigenen Eltern und der Qualitat der medizinischen
Betreuung bei UTS-Patientinnen feststellen [51] und auch bei Ertl et al. fehlte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Qualitdt der medizinischen
Betreuung und dem Beziehungsstatus bei Frauen mit UTS [48]. In unserer Studie
hatten eine Mehrheit der UTS-Patientinnen (8/14) einen festen Partner mit dem
sie zusammenlebten, 1 Patientin war verheiratet. Aus unseren
Studienergebnissen konnte nicht geschlossen werden, dass UTS-Patientinnen
seltener feste Beziehungen eingehen und dass dies im Zusammenhang mit
einem erhohten Lost-to-endocrine-care-Risiko stehen kdonnte. Familienstand und
Wohnsituation von Frauen mit UTS scheinen keinen Einfluss auf deren

endokrinologische Betreuung im Erwachsenenalter zu haben.

4.2.4.4 Griinde der Patienten

Von 3 der 4 Lost-to-endocrine-care-Patientinnen lagen uns personliche Grinde
fur die Entscheidung, die Spezialsprechstunde zu verlassen, vor. Einer dieser
Griinde war die Uberzeugung, dass eine spezialisierte endokrinologische

Betreuung im Erwachsenenalter nicht mehr notwendig sei.

In der Literatur findet sich die Annahme, dass sich junge Frauen mit UTS oft nicht
komplett ihres gesundheitlichen Zustandes bewusst sind [48, 59]. Ertl et al.
befragten UTS-Patientinnen nach der subjektiven Einschatzung ihrer aktuellen
medizinischen Versorgung (adaquat vs. inadaquat) [48]. Die objektive Qualitat
der medizinischen Betreuung wurde daran beurteilt, ob die nach den
Leitlinien [62] fur UTS-Patientinnen empfohlenen Untersuchungen durchgefuhrt
wurden oder nicht (z. B. jahrliche Laborkontrollen, Messung des Blutdrucks,
Echokardiographie und Knochendichtemessung alle 3-5 Jahre etc.) [48]. Obwohl
64,1 % (25/39) der Befragten der Meinung waren, sie werden aktuell adaquat
behandelt, zeigte die objektive Evaluation, dass nur 3 Patientinnen eine
angemessene medizinische Betreuung erhielten [48]. Dies zeigt, dass
erwachsene UTS-Patientinnen die Notwendigkeit einer spezialisierten Betreuung
nicht zu erkennen scheinen. Da jedoch UTS-assoziierte Komorbiditaten, z. B.
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Anomalien der Aorta, bis zum Auftreten von Komplikationen oft asymptomatisch
bleiben [52], sind regelmallige Kontrolluntersuchungen trotz subjektiv
empfundener Gesundheit wichtig. Eine gute Aufklarung der UTS-Patientinnen
mit dem Ziel, ein Bewusstsein fur die Notwendigkeit der empfohlenen
Untersuchungen auch bei Beschwerdefreiheit zu schaffen, sollte im Rahmen der
Transition vom Padiater und auch daruber hinaus vom Erwachsenenspezialisten
erfolgen. Solch eine intensivierte Aufklarung konnte den Transitionsprozess von
jungen Frauen mit UTS auch am UKT weiter verbessern.

Ein weiterer von unseren Patienten genannter Grund fur das Verlassen der
Spezialsprechstunde war die Unzufriedenheit mit der medizinischen Betreuung
in der Erwachsenenmedizin. Zudem waren 2 Lost-to-endocrine-care-
Patientinnen unzufrieden mit dem Transitionsprozess, gaben dies jedoch nicht
als Begrundung fur den Behandlungsabbruch beim Erwachsenenspezialisten an.
Die Transition von UTS-Patientinnen aus der Kinderklinik am UKT scheint somit
die FortfUhrung der endokrinologischen Spezialbehandlung im Erwachsenenalter
nicht im negativen Sinne zu beeinflussen und ein lost to endocrine care nicht zu
beglnstigen. Dennoch ist die Zufriedenheit der Patienten mit der Transition ein
nicht zu vernachlassigender Faktor, da die im Rahmen der Transition gemachten
Erfahrungen die weitere medizinische Betreuung und die Akzeptanz einer

erwachsenenmedizinischen Spezialbehandlung beeinflussen konnen.

4.3 Patientenzufriedenheit mit der Transition

58 % (28/48) der Patienten waren zufrieden mit der Transition aus der Kinder-
und Jugendendokrinologie am UKT. 19 % (9/48) waren mittelmalig zufrieden
und 23 % (11/48) waren unzufrieden. Von den 4 Lost-to-endocrine-care-
Patientinnen war 1 Patientin sehr zufrieden und 2 waren unzufrieden mit dem

Transitionsprozess, 1 Patientin machte keine Angabe.

In der Literatur finden sich kaum Daten zur Zufriedenheit mit der Transition bei
Patienten mit den Diagnosen AGS, HI oder UTS. Zwar zeigten sich bei Godbout
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et al. Uber 80 % der Patienten mit der Transition bezuglich der Organisation und
der medizinischen Betreuung zufrieden und 96 % gaben an, der
Transitionsprozess als Ganzes habe zu ihrer Zufriedenheit stattgefunden [47].
Allerdings wurden in dieser Studie nur Patienten mit den Endokrinopathien AGS,
Hypogonadotropem Hypogonadismus und GH-Mangel befragt. Patientinnen mit
UTS, deren Zufriedenheit mit der Transition aufgrund des erhohten Risikos fur
ein lost to endocrine care von besonderem Interesse ware, wurden nicht befragt.
Zudem erfolgte die Datenerhebung bei Godbout et al. mittels einer dichotomen
Nominalskala mit geschlossenen Fragen, d.h. die Patienten hatten als
Antwortoptionen nur die Wahl zwischen ,zufrieden® und ,nicht zufrieden® [47].
Dieser Studienaufbau konnte dazu gefuhrt haben, dass in den Ergebnissen eine
hohere Zufriedenheit suggeriert wurde, als tatsachlich vorlag. Da mittelmaRig
zufriedene Patienten nicht getrennt erfasst wurden, haben diese bei der
Befragung moglicherweise eher Zufriedenheit angegeben, als ganzliche
Unzufriedenheit. Wir verwendeten bei der Datenerhebung visuelle Analogskalen
von 1-10, wodurch die Patienten die Moglichkeit hatten, ihre Zufriedenheit
genauer einzustufen. In der Konsequenz fuhrte dies zu einer breiteren Verteilung
mit weniger sehr zufriedenen, dafir aber auch einem Teil mittelmafig zufriedener

Patienten.

Die genauen Faktoren fur die Unzufriedenheit der Patienten mit dem
Transitionsprozess am UKT gehen aus unserer Studie nicht hervor. Jedoch
hatten die Patienten die Moglichkeit, Verbesserungsvorschlage fur die Transition
anzugeben. Durch eine Verbesserung des Transitionsprozesses am UKT konnte
die Patientenzufriedenheit erhoht und dadurch das Risiko fur ein lost to endocrine
care reduziert werden. Im Folgenden sollen die von den Patienten genannten

Verbesserungsvorschlage kritisch diskutiert werden.
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4.4 Verbesserungsbedarf bei der Transition

4.4.1 Ubergangssprechstunde

Der von unseren Patienten am haufigsten genannte Verbesserungsvorschlag
war eine gemeinsame Ubergangssprechstunde mit Padiater und
Erwachsenenmediziner. Dieser wurde auch von 2 Lost-to-endocrine-care-

Patienten genannt.

In einer Studie von M. Lausch und M. Reincke zu Ubergangssprechstunden in
Deutschland stuften 82 % der befragten Patienten eine gemeinsame
Sprechstunde von Padiatern und weiterbehandelnden Erwachsenenmedizinern
wahrend der Ubergangsphase als ,dringend nétig ein [23]. Zudem befanden die
restlichen Befragten die Ubergangssprechstunde fiir ,nicht nétig, aber sicher
hilfreich®, keiner hielt sie fur ,uberflussig” [23]. In der Regel bekommen die
Patienten im Rahmen einer Ubergangssprechstunde die Gelegenheit, in
Anwesenheit  wichtiger Bezugspersonen das neue Arzteteam der
Erwachsenenendokrinologie kennenzulernen [23]. Ziel ist es dabei, den bei
Arztwechseln drohenden Informationsverlust zu minimieren [23]. Allerdings
zeigen die Ergebnisse unserer Studie eindeutig, dass dieses Ziel auch auf
anderem Wege erreicht werden kann. Wenn der Padiater nach Abschluss der
Behandlung eine ausfuhrliche und strukturierte Epikrise fur den
weiterbehandelnden Erwachsenenendokrinologen verfasst, wie es am UKT
gangige Praxis ist, kann die Transition ebenfalls reibungslos funktionieren. Da
eine Transition ohne Ubergangsstunde ebenfalls sehr effizient zu sein scheint,
macht das Einfiihren einer allgemeinen Ubergangssprechstunde fiir alle

Adoleszenten in der Transitionsphase am UKT wenig Sinn.

Vorteile einer Epikrise gegeniiber einer Ubergangssprechstunde sind die
Einsparung von Kosten sowie zeitlichen und personellen Ressourcen. Der
Patient muss nicht fur einen zusatzlichen Termin in die Klinik kommen und die
Arzte kdnnen ohne die zuséatzliche Sprechstunde die Zeit anderweitig im Sinne
des Patienten nutzen, beispielsweise um untereinander wichtige Informationen

bezuglich seiner Behandlung zu besprechen. Aullerdem kann das strukturierte
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Verfassen einer Epikrise den von Lausch und Reincke thematisierten
Informationsverlust bei der Transition sogar noch weiter minimieren, da so fur
den weiterbehandelnden Arzt bereits alle relevanten Informationen kompakt und
ubersichtlich zusammengefasst sind. AulRerdem wirde eine gemeinsame
Ubergangssprechstunde nur dann einen moglichen Vorteil bieten, wenn die
Weiterbehandlung in einer direkt an die Kinderklinik angebundenen Kilinik
erfolgen konnte, beim UKT also in der Medizinischen Klinik. Viele unserer
Patienten wechseln jedoch nach Abschluss der padiatrischen Behandlung den
Wohnsitz und suchen einen Erwachsenenspezialisten in anderen Regionen auf.
Es ist offensichtlich, dass eine Ubergangssprechstunde in solchen Fallen einen
unverhaltnismalig grofRen organisatorischen Aufwand mit sich bringen wirde

und wenig sinnvoll ware.

Wie unsere Studie eindrucklich gezeigt hat, funktioniert die Transition am UKT
bei Patienten mit AGS und HI reibungslos und ist nur bei Patientinnen mit UTS
teilweise problematisch. Aus diesem Grund konnte eine selektive
Ubergangssprechstunde bei UTS-Patientinnen, zusatzlich zu einer ausfiihrlichen
Epikrise, in Erwagung gezogen werden. Scheinbar reicht eine alleinige Epikrise
nicht immer aus, um eine erfolgreiche Transition zu gewahrleisten. Allerdings
bleibt unklar, ob die Einflihrung einer gemeinsamen Ubergangssprechstunde
diese Problematik verbessern konnte. Wie in vorangegangenen Abschnitten
thematisiert wurde, konnte das lost to endocrine care bei UTS-Patientinnen vor
allem in einer fehlenden Krankheitseinsicht und dem Nichterkennen der
Notwendigkeit einer spezialisierten Betreuung im Erwachsenenalter begrindet
sein. Um dem Entgegenzuwirken, ist jedoch nicht zwingend eine gemeinsame
Ubergangsstunde erforderlich. Die nétige Aufklarung der jungen Frauen sollte
bereits fruhzeitig erfolgen, was Aufgabe des Padiaters ist. Nach der Transition ist
der Erwachsenenspezialist weiter dafur verantwortlich, die Compliance
aufrechtzuerhalten. Beides sind andauernde Prozesse. Eine einmalige,
belehrende Ubergangssprechstunde mit beiden Arzten wirde sicherlich wenig

Nutzen bringen und ware einer sinnvollen Aufklarung nicht tberlegen.
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4.4.2 Informationsangebot und Terminvergabe

Weitere von unseren Patienten genannte Verbesserungsvorschlage waren ein
groBeres Informationsangebot zur medizinischen Betreuung in der
Erwachsenenmedizin und eine bessere Organisation des 1. Sprechstunden-

termins beim Erwachsenenendokrinologen.

Um ein umfangreicheres Informationsangebot zu ermdglichen, konnten
Broschuren und Informationsflyer im Sinne von Aufklarungsbogen an die
Patienten verteilt werden. So hatten die Patienten unabhangig von den
Gesprachen in den padiatrischen Sprechstunden etwas zur Hand, worin sie auch
nachtraglich oder bei Bedarf genauer nachlesen konnten.

Die Organisation des 1. Sprechstundentermins beim Erwachsenen-
endokrinologen sollte optimalerweise noch vom Padiater tbernommen werden.
Dies wird am UKT bereits so gehandhabt und ist vor allem dann problemlos
moglich, wenn die Weiterbehandlung an einer der Kinderklinik direkt
angebundenen Klinik erfolgt, in unserem Fall also an der Medizinischen Klinik
des UKT. Wenn die Patienten den Wohnort wechseln und einen Spezialisten
anderswo suchen, konnte die Vermittlung von Kontaktdaten entsprechender
spezialisierter Arzte bzw. Spezialzentren die Arztsuche und die Terminvergabe

erleichtern.

Beide Aspekte lassen sich gut auch ohne gemeinsame Ubergangssprechstunde
umsetzen. An dieser Stelle sollte noch erwahnt werden, dass die Frage nach
Verbesserungsvorschlagen im Fragebogen vorgegebene Antwortmoglichkeiten
enthielt und mehrere Antwortoptionen ausgewahlt werden konnten. Die
vorgegebenen Antwortmdoglichkeiten konnten die Patienten zum Ankreuzen
verleitet haben und so einen relativ hoch eingeschatzten Verbesserungsbedarf
suggerieren. Eine  Mehrheit der Patienten hatte zudem keine
Verbesserungsvorschlage zur Transition. Dieses Ergebnis unterstreicht
nochmals, dass die Transition am UKT bereits sehr gut zu funktionieren scheint.
Es bleibt fragwuirdig, ob ein Umsetzen der Verbesserungsvorschlage die
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Transition am UKT noch effektiver gestalten konnte und mit einer Reduzierung

der Lost-to-endocrine-care-Rate einhergehen wurde.

4.5 Lebensqualitat bei UTS-Patientinnen

In unserer Studie hatten alle Patienten mit lost to endocrine care die
Krankheitsentitat UTS. In der Ergebnisinterpretation wurde deshalb nur die
Lebensqualitat der UTS-Patientinnen mit und ohne endokrinologischer
Spezialbetreuung miteinander verglichen. Patientinnen mit endokrinologischer
Spezialbetreuung erzielten im Vergleich zu Lost-to-endocrine-care-Patientinnen
in 2 von 8 Kategorien des SF-36-Fragebogens (,Allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung“ und ,Soziale Funktionsfahigkeit‘) hdhere Subskalenwerte. In
allen anderen Kategorien erzielten die Lost-to-endocrine-care-Patientinnen
hohere Werte, was eine bessere Lebensqualitat bedeutet. Am deutlichsten fiel
der Unterschied in der SF-36-Subskala ,Korperliche Rollenfunktion“ aus, dort
erzielten die Lost-to-endocrine-care-Patientinnen einen um 17,5 Prozentpunkte
héheren Subskalenwert, der insgesamt bei 100 % lag. In der ,Kdrperlichen
Summenskala“ hatten UTS-Patientinnen mit lost to endocrine care einen hoheren
Wert als Patientinnen mit endokrinologischer Spezialbetreuung, in der
.Psychischen Summenskala“® war das Ergebnis beider Gruppen annahernd
gleich.

Entgegen unserer Erwartungen haben unsere Studienergebnisse gezeigt, dass
die SF-36-Lebensqualitat bei UTS-Patientinnen mit lost to endocrine care nicht
geringer als die von UTS-Patientinnen mit endokrinologischer Spezialbetreuung
war, sondern in vielen Bereichen sogar besser. Unterschiede fanden sich vor
allem in den koérperlichen Kategorien der Lebensqualitat (z. B. ,Kdorperliche
Rollenfunktion® oder ,Kdrperliche Schmerzen®). In den psychischen Kategorien

hingegen zeigte sich fur beide Gruppen eine sehr ahnliche Lebensqualitat.

Bei Devernay et al. hatten UTS-Patientinnen mit niedrigeren Werten in den
korperlichen Subskalen des SF-36-Fragebogens (nicht jedoch in den
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psychischen) eine bessere medizinische Versorgung und ein adaquateres follow-
up als UTS-Patientinnen, die hohere Werte erzielten [51]. Dieses Ergebnis von
Devernay et al. entspricht dem aus unserer Studie. Eine niedrigere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die die korperlichen Aspekte von
Befindlichkeit betrifft, scheint bei UTS-Patientinnen mit einer angemesseneren

spezialisierten Betreuung einherzugehen.

In der Literatur wurde mehrfach beschrieben, dass junge Frauen mit UTS eine
normale gesundheitsbezogene Lebensqualitdt haben, was darauf hindeutet,
dass sie gut fur die Herausforderungen des Lebens adaptiert sind [61, 63, 64].
Bei Ertl et al. erzielten UTS-Patientinnen vergleichen mit der Referenz-
bevolkerung im SF-36-Fragebogen sowohl in physischen als auch in
psychischen Kategorien genauso hohe oder sogar hohere Werte [48]. Es bleibt
jedoch die Frage, weshalb UTS-Patientinnen ohne endokrinologische
Spezialbetreuung eine bessere Lebensqualitat haben als UTS-Patientinnen mit
spezialisierter Betreuung. Die moglichen Grinde sollen im Folgenden diskutiert

werden.

Daten des SF-36 im Bundes-Gesundheitssurvey zeigten bei Dbeiden
Geschlechtern eine deutliche Altersabhangigkeit vor allem in den Kategorien, die
mehr den korperlichen Aspekt von Befindlichkeit bertcksichtigten [65]. Je junger
die Probanden waren, desto hoher war ihre Lebensqualitdt in diesen
Bereichen [65]. Auch Krantz et al. zeigten, dass ein hoheres Alter die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Frauen mit UTS negativ
beeinflusst [63]. Zwar waren unsere Lost-to-endocrine-care-Patientinnen noch
jung, 2 von 4 hatten erst ein Alter von 19 und 20 Jahren. Allerdings lag das
Durchschnittsalter dieser Patientinnen (23,8 Jahre, SD 5,0) nur geringfligig unter
dem von UTS-Patientinnen mit endokrinologischer Spezialbetreuung (24,2
Jahre, SD 3,9). Diesem Aspekt sollte in unserer Studie also keine zu hohe
Bedeutung beigemessen werden, der geringe Altersunterschied kann

vernachlassigt werden.
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Bei jungen Frauen mit UTS konnte eine Zunahme der Lebensqualitat bei Abbruch
der spezialisierten Betreuung durch eine dadurch subjektiv empfundene
Reduzierung der Krankheitslast bedingt sein. Weniger Arztbesuche, Therapien
und Vorsorgeuntersuchungen konnten dazu beitragen, dass die Patientinnen im
alltaglichen Leben weniger mit ihrer Erkrankung konfrontiert werden und sich
dadurch auch weniger krank fuhlen. Dies kann vor allem bei jungen Lost-to-
endocrine-care-Patientinnen eine entscheidende Rolle spielen, da UTS-
assoziierte Komorbiditaten und Langzeitkomplikationen meist erst im zeitlichen
Verlauf auftreten. Um diesen Aspekt genauer zu untersuchen, musste in einer
weiteren, groRer angelegten Studie der Einfluss des Alters bzw. der Zeitpunkt
des Abbruchs der endokrinologischen Spezialbetreuung bei UTS-Patientinnen
genauer untersucht werden. Moglicherweise wirden dann altere Frauen mit UTS
ohne endokrinologische Spezialbetreuung im Vergleich zu jingeren Frauen eine
niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufweisen, weil bei ihnen
aufgrund der jahrelang unzureichenden medizinischen Betreuung bereits UTS-
assoziierte Komorbiditaten aufgetreten sein konnten.

Ertl et al. zeigten eine Diskrepanz zwischen der subjektiven Einschatzung von
UTS-Patientinnen zu ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und objektiven
Befunden [48]. Die Patientinnen erzielten hohe Werte im SF-36-Fragebogen und
hielten ihren aktuellen Gesundheitszustand sowie ihr medizinisches follow-up fur
adaquat, wohingegen objektive Befunde, z.B. neu diagnostizierte
Komorbiditaten und eine suboptimal durchgefuhrte E2-Substitutionstherapie
dazu in starkem Kontrast standen [48]. In unserer Studie schatzten UTS-
Patientinnen mit lost to endocrine care ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat
ebenfalls als sehr gut und im Vergleich zu Patientinnen mit endokrinologischer
Spezialbetreuung sogar als besser ein. Diese Diskrepanz konnte dadurch
zustande kommen, dass Frauen mit UTS die Komplexitat ihrer Erkrankung und
ihres eigenen Gesundheitszustandes oft unterschatzen [48, 59], und zwar vor
allem dann, wenn sie keine regelmaligen Arztbesuche bei einem
endokrinologischen Spezialisten wegen ihres UTS wahrnehmen. AufRerdem
wurde in der Literatur das Vorhandensein von guten Coping-Strategien bei
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Frauen mit UTS beschrieben [48, 61]. Ungeachtet dessen, ob gute Coping-
Mechanismen oder die Unterschatzung der Erkrankung die Erklarung fur die
hohe gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Frauen mit UTS und lost to
endocrine care sind, sind zur Klarung dieser widerspruchlichen Aspekte weitere
Studien natig.

4.6 Limitationen der Studie

Unsere Studie hat einige Limitationen, die im Folgenden diskutiert werden sollen.
Um eindeutige Aussagen treffen und erweiterte Analysen durchfihren zu
konnen, lag in unserer Studie mit n=50 eine zu geringe Fallzahl vor. Zudem war
die Anzahl der Nichtteilnehmer mit n=87 relativ hoch. Die niedrige
Teilnahmequote von 36,5 % kdnnte zu einer Verzerrung der Studienergebnisse
gefuhrt haben. Es kann angenommen werden, dass Patienten mit erfolgreicher
Transition und  fortgefuhrter,  zufriedenstellender  endokrinologischer
Spezialbetreuung eher in eine Studienteilnahme einwilligten als Patienten mit lost
to endocrine care, weshalb unsere Daten nicht als reprasentativ angesehen
werden konnen. Moglicherweise waren unter den Nichtteilnehmern deutlich mehr
Patienten mit lost to endocrine care als unter den Studienteilnehmern, sodass die
geringe Anzahl vor 4 Lost-to-endocrine-care-Patienten in unserer Studie den
tatsachlichen Anteil unterreprasentiert haben konnte und das positive Ergebnis
einer Lost-to-endocrine-care-Rate von nur 8 % die tatsachliche Situation nicht
adaquat widerspiegelt. Die Ergebnisse unserer Studie Uberschatzen deshalb
moglicherweise die Effizienz der Transition aus der Kinder- und
Jugendendokrinologie am UKT. AulRerdem wurden die Daten unserer Studie
ausschlieRlich mittels Selbstbeurteilungsfragebogen erhoben, eine zusatzliche
personliche Vorstellung der Patienten zur Diskussion der Fragebdgen wie
beispielsweise bei Ertl et al. [48] erfolgte nicht. Die Moglichkeit falscher Angaben

kann nicht komplett ausgeschlossen werden.
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4.7 Ausblick

Die Ergebnisse dieser unserer Studie zeigten, dass die Transition aus der Kinder-
und Jugendendokrinologie am UKT grofltenteils zufriedenstellend und ohne
Probleme zu funktionieren scheint, vor allem bei Patienten mit den
Krankheitsentitaten AGS und HI. Von diesen Patienten war keiner lost to
endocrine care. Bei den UTS-Patientinnen hat ein Anteil von 28,6 % (4/14) die

endokrinologische Spezialsprechstunde verlassen.

Um die Transition am UKT weiter zu verbessern, mussten gezielt Patientinnen
mit der Diagnose UTS genauer untersucht werden. Beispielsweise konnten die
Grunde und Ursachen fur den Abbruch der endokrinologischen Spezialbetreuung
speziell bei UTS-Patientinnen erforscht werden und nach einem moglichen
Zusammenhang zwischen der Auspragung der Erkrankung bzw. der Anzahl der

Krankheitskomponenten und dem follow-up bei Frauen mit UTS gesucht werden.

Die  Einfihrung einer gemeinsamen  Ubergangssprechstunde  mit
Erwachsenenarzt und Padiater konnte versuchsweise selektiv bei Patientinnen
mit UTS in Erwagung gezogen werden, um die Effizienz der Transition am UKT
zu optimieren. Dies ist allerdings nur dann sinnvoll, wenn die erwachsenen-
medizinische Betreuung weiterhin am UKT in der benachbarten Medizinischen
Klinik stattfinden soll. Der tatsachliche Nutzen einer solchen Ubergangs-

sprechstunde muss dabei sehr kritisch gepruft werden.

Nicht zuletzt ist es wichtig, dass in Zukunft die Transition von chronisch-kranken
Adoleszentinnen und Adoleszenten auch im Gesundheitssystem deutlich an
Bedeutung gewinnt. Die Forderungen von Seiten der Arzte nach mehr
struktureller und finanzieller Unterstlitzung sowie der Schaffung geeigneter
Rahmenbedingungen, beispielsweise durch den Ausbau spezialisierter
endokrinologischer Praxen auch in landlichen Regionen, sind allerdings an
evidenzbasierte Daten gebunden, weshalb weitere Forschung im Bereich der

Transition unbedingt erforderlich ist.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation gelang es, 50 ehemalige Patientinnen und
Patienten der Kinder- und Jugendendokrinologie des Universitatsklinikums
Tubingen (UKT) mit den Diagnosen Adrenogenitales Syndrom (AGS),
Hypophyseninsuffizienz (HI) oder Ullrich-Turner-Syndrom (UTS), die in den
Jahren 2004-2018 in die spezialisierte Erwachsenenmedizin transitiert worden
sind, bezuglich des Erfolgs der Transition, der weiteren medizinischen
Behandlungsgeschichte und der Lebensqualitat zu befragen. Von besonderem
Interesse waren dabei die Auswirkungen einer regelgerechten Weiterbehandlung
bzw. eines lost to endocrine care in der Erwachsenenendokrinologie nach der
Transition. Da die Studie nicht Uber eine ausreichende Datenmenge verfugte,
konnten keine statistisch gesicherten Auswertungen angestellt werden und die
Arbeit musste im Deskriptiven verbleiben.

Der Anteil der Lost-to-endocrine-care-Patienten betrug insgesamt 8 % (4/50).
Davon hatten alle die Krankheitsdiagnose UTS, was einem Anteil von 28,6 %
(4/14) innerhalb der UTS-Patientenkohorte entspricht. Die Transition am UKT
scheint bei Patienten mit AGS und HI sehr gut zu funktionieren und nur bei
Patientinnen mit UTS problematisch zu sein.

Unabhangig von einer fortgefuhrten oder abgebrochenen Spezialbetreuung
zeigte sich insgesamt eine Mehrheit von 58 % (28/48) der Patienten sehr
zufrieden mit der Transition am UKT, 23 % (11/48) waren unzufrieden. Ein
Behandlungsabbruch war mit Unzufriedenheit mit dem Transitionsprozess
assoziiert. Allerdings war dies nicht der Grund fur das Verlassen der
Spezialsprechstunde, sondern die Unzufriedenheit mit der medizinischen
Betreuung in der Erwachsenenendokrinologie und die fehlende Einsicht in die
Notwendigkeit einer endokrinologischen Spezialbetreuung im Erwachsenenalter.
Die UTS-Patientinnen mit lost to endocrine care hatten alle einen guten
Ausbildungsstand mit mittleren bis hohen Ausbildungsabschlissen und waren
berufstatig bzw. in beruflicher Ausbildung. Arbeitslos war keine. Alle Lost-to-

endocrine-care-Patientinnen waren unverheiratet, 3 waren partnerlos.
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Eine gemeinsame Ubergangssprechstunde mit Padiater und
Erwachsenenmediziner wurde mehrfach als Verbesserungsvorschlag fur die
Transition am UKT genannt. Dieses Modell existiert bereits und wurde in der
Literatur mehrfach positiv beschrieben. Ob die Einfihrung einer
Ubergangssprechstunde am UKT die Transition entscheidend verbessert, bleibt
fragwurdig, zumal die Transition bei einem Grol3teil der Patienten auch ohne sehr
gut zu funktionieren scheint und viele Patienten die endokrinologische Betreuung
zudem in entfernten Regionen fortsetzen. Eine ausfuhrliche, strukturierte Epikrise
ist unseres Erachtens ausreichend wund erfullt den Zweck der
Informationsweitergabe an den weiterbehandelnden Spezialisten vollig. Um die
Transition fur die Patienten angenehmer zu gestalten, konnten vorab mehr
Informationen zur medizinischen Betreuung in der Erwachsenenmedizin
bereitgestellt und der 1. Sprechstundentermin beim Erwachsenen-

endokrinologen besser organisiert werden.

Die SF-36-Lebensqualitat war bei UTS-Patientinnen mit lost to endocrine care
nicht geringer als bei UTS-Patientinnen mit  endokrinologischer
Spezialbetreuung, sondern in den meisten Bereichen sogar besser. Als mogliche
Grunde fur dieses erstaunliche Ergebnis wurden die Fehleinschatzung des
eigenen Gesundheitszustandes mit Unterschatzung der Erkrankung und die
subjektiv empfundene Reduktion der Krankheitslast durch wegfallende
Arztbesuche, weniger Kontrolluntersuchungen und fehlende Konfrontation mit
moglichen UTS-assoziierten Komorbiditaten bei UTS-Patientinnen mit lost to
endocrine care diskutiert.

Insgesamt zeigte unsere Studie das erfreuliche Ergebnis, dass die Transition am
UKT bereits sehr effektiv ablauft und mit einer geringen Lost-to-endocrine-care-
Rate sowie einer guten Lebensqualitat der Patienten im Erwachsenenalter
einhergeht. Die Transition von Patienten mit den Krankheitsentitaten AGS und HlI
scheint problemlos zu funktionieren. Bei Patientinnen mit UTS ist das Risiko fur
ein lost to endocrine care vor allem durch fehlende Krankheitseinsicht und das
Nichterkennen der Notwendigkeit einer endokrinologischen Spezialbetreuung im

99



Zusammenfassung

Erwachsenenalter erhoht. Eine intensivierte Aufklarung der Patientinnen im
Rahmen der Transition konnte dieser Problematik entgegenwirken. Weitere
Forschung zur Transition von chronisch-kranken Patienten und eine verbesserte
Studienlage mit evidenzbasierten Daten zu diesem Thema sind wichtig, um das
Gesundheitssystem auf die notwendige Unterstitzung in diesem Bereich

aufmerksam zu machen.
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17-OHP 17-Hydroxyprogesteron

E2 Estradiol

ACTH  Adrenocorticotropes Hormon, Corticotropin
ADH Vasopressin, Antidiuretisches Hormon

AGES Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

AGS Adrenogenitales Syndrom

BMI Body-Mass-Index

CRH Corticotropin-releasing hormone, Corticoliberin
EMRO Emotionale Rollenfunktion

FSH Follikel-stimulierendes Hormon, Follitropin
GC Glucocorticoid
GH Growth hormone, Wachstumshormon, Somatotropin

GHRH  Growth hormone-releasing hormone, Somatoliberin
GnRH  Gonadotropin-releasing hormone, Gonadoliberin
HSD Hydroxysteroid Dehydrogenase

HC Hydrocortison
HH Hypergonadotroper Hypogonadismus
HI Hypophyseninsuffizienz

IGF-1 Insulin-like growth factor 1
IGF-BP3 Insulin-like growth factor-binding protein 3
KOFU  Korperliche Funktionsfahigkeit
KORO Korperliche Rollenfunktion

KSK Korperliche Summenskala

LH Luteinisierendes Hormon, Lutropin
MC Mineralocorticoid

NNR Nebennierenrinde

PIH Prolactin-inhibiting hormone

PSK Psychische Summenskala

PSYC  Psychisches Wohlbefinden

RKI Robert Koch-Institut
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10 Anhang

10.1 Allgemeiner und krankheitsspezifischer Fragebogen

U[\FJRIIQ'/‘ERI%\I‘%'(}'\T ? r&!klslllzllxlwllr ::_E-—‘_ Uni\_lersitétsklinikum
TUBINGEN ———  Tibingen

Transition von Adoleszentinnen und Adoleszenten

mit chronischen Endokrinopathien in die
Erwachsenen-Medizin am Universitatsklinikum Tiibingen:
Effizienz und Auswirkung auf die Lebensqualitit
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EBERHARD KARLS MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT eI == Universitatsklinikum
TUBINGEN Hactis == Tiibingen

Fragebogen zur Studie

Transition in die Erwachsenenendokrinologie von ehemaligen Patienten

Studiennummer: | ” ” ” ” ” |

Name Vorname
Teil 1: Allgemeine und krankheitsspezifische Fragen
Teil 2: Fragen zur Lebensqualitat

Bitte beantworten Sie den Fragebogen vollstéandig.
Bei den Fragen 17 bis 19 beantworten Sie bitte nur die auf Sie zutreffende Frage.
Bitte markieren Sie bei den Fragen alle auf Sie zutreffenden Antwortméglichkeiten.

Die von Ihnen gemachten Angaben werden streng vertraulich behandelt und nur in
pseudonymisierter Form (verschlusselt) fur die Studie ausgewertet.

Bitte lassen Sie die Kastchen fir die Studiennummer frei. Diese wird nachtraglich
bei der Auswertung des Fragebogens von uns eingetragen.

Wir danken lhnen vielmals fir |hre Teilnahme!

Kontakt (Studienleitung):

Prof. Dr. med. Gerhard Binder

Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Hoppe-Seyler-Str.1

72076 Tubingen

Tel.: 07071-29-83781

Email: gerhard.binder@med.uni-tuebingen.de
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EBERHARD KARLS BTG Universitatsklinik fiir _l_(inder- und
UNIVERSITAT FAKULTAT Jugendmedizin Tiibingen

TUBINGEN
Padiatrische Endokrinologie

Fragen zur Ausbildung und Beruf
1. Welche Schulausbildung haben Sie?

] Hauptschulabschluss

[] Realschulabschluss (Mittlere Reife)
[ Fachabitur (Fachhochschulreife)
[ Abitur

[] Kein Schulabschluss

2. Haben Sie einen Hochschulabschluss?

[ Nein
Ja

[ Bin noch am Studieren

3. Haben Sie einen beruflichen Ausbildungsabschluss?

[ I Nein
[1Ja
[] Bin noch in Ausbildung

4. Sind Sie berufstatig?

[ Nein (arbeitslos)
[ Nein (noch in Ausbildung)
[1Ja

5. Falls JA, wie ist lhre Stellung im Beruf?

[] Selbstandig
[]Arbeiter
[]Angestellt
[]1Beamter

[] Trifft nicht zu

~—=—— Universitatsklinikum
——  Tiibingen

Studiennummer:

L
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ERERHARD KARLS MEBITRE Universitatsklinik fiir Kinder- und o . L .
UNIVERSITAT FAKULTAT Jugendmedizin Tiibingen =—— Universitatsklinikum
TUBINGEN ——  Tiibingen
Padiatrische Endokrinologie

Fragen zum Familienstand

6. Wie ist Ihr Familienstand?
[] Verheiratet und mit Partner zusammenlebend
[] Nicht verheiratet und mit Partner zusammenlebend
[]1 Geschieden oder verwitwet
[] Nicht verheiratet und ohne Partner

Fragen zur aktuellen medizinischen Betreuung

7. Wo sind Sie zurzeit in Spezialisten-Behandlung wegen lhrer/s
Hypophysenunterfunktion/Turner-Syndroms/Adrenogenitalem Syndroms?
[] Erwachsenenendokrinologie des Uniklinikums Tiibingen
[] Erwachsenenendokrinologie in .............coouvuueeeeeiiiiie e
[ Hausarzt/Aligemeinarzt
[] Gynakologe
[JAnderer Arzt: ..................

8. Falls Sie die spezialisierte Betreuung durch Erwachsenenendokrinologen
verlassen haben, was waren |hre Griinde?
[] Zu langer Weg zum endokrinologischen Spezialisten
[] Sehe keine Notwendigkeit fur die spezialisierte Betreuung durch
Endokrinologen
[ ] Termin(e) verpasst
[] War unzufrieden mit der &rztlichen Betreuung durch Endokrinologen
[] Zu haufige Kontrolltermine

] Trifft nicht zu (ich bin noch beim Erwachsenenendokrinologen in Behandlung)

9. Falls Sie mit der spezialisierten Betreuung durch die Erwachsenenendokrino-
logie unzufrieden waren, was waren |hre Grinde?
[] Haufig wechselnde Arzte
[] Fragen wurden nicht ausreichend beantwortet
[ ] Medikamente wurden nicht ausreichend rezeptiert
[ ] Medizinische MaRnahmen wurden nicht ausreichend erklart
[] Terminvergabe war unbefriedigend

Studiennummer:

] Trifft nicht zu (ich war nicht unzufrieden) |_||_"_"_|I_"_|
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EBERHARD KARLS Minizivscne  Jniversitatsklinik far Kinder- und

UNIVERSITAT FAKULTAT Jugendmedizin Tiibingen :=___z_=‘-_— Universitatsklinikum

TUBINGEN ——  Tibingen
Padiatrische Endokrinologie

10. Wie zufrieden sind Sie oder waren Sie mit der medizinischen Betreuung in der
Erwachsenenendokrinologie?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sehr unzufrieden Sehr zufrieden

Fragen zur Betreuung in der Kinderklinik und zum Transfer in die
Erwachsenenmedizin

11. Wie zufrieden waren Sie mit der medizinischen Betreuung in der
Kinder/Jugendendokrinologie?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sehr unzufrieden Sehr zufrieden

12. Welchen Verbesserungsbedarf sehen Sie beim Transfer von der Kinderklinik in
die Erwachsenenmedizin?

[] Ersten Termin in der Erwachsenenmedizin besser organisieren

] Mehr Informationen zur medizinischen Versorgung in der
Erwachsenenmedizin anbieten

[] Fruher tber die Notwendigkeit des Transfers sprechen und ihn vorbereiten

[] Eine Ubergangssprechstunde mit Kinder- und Erwachsenenarzt zusammen
waére gut

[]Mein Transfer war zu spat

[ ] Mein Transfer war zu frih

[ ]Andere Verbesserungsvorschlage: ..........coveuuiiiiiiieiiieiiee e,

[_] Trifft nicht zu (ich sehe keinen Verbesserungsbedarf)

Studiennummer:

LA
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EBERHARD KARLS Mipizinscye  Jniversitatsklinik fir Kinder- und

UNIVERSITAT FAKULTAT Jugendmedizin Tiibingen = v

TUBINGEN == Tiibingen
Padiatrische Endokrinologie

13. Was machte Ihnen beim Transfer die meisten Sorgen?
(L] Neue Krankenhausabiteilung / ungewohnte Umgebung
[ 1 Neuer Arzt
[1Neues Pflegepersonal
[C] Mégliche Veranderungen der Medikamente
[] Gar nichts

14. Was halten Sie fur das optimale Alter fir den Transfer in die
Erwachsenenmedizin?
[1<18 Jahre
(118 Jahre
[119 Jahre
[]120 Jahre
[1>20 Jahre

15. Wie zufrieden waren Sie alles in allem mit lhrem Ubergang in die
Erwachsenenendokrinologie?

1 2 3 B 5 6 7 8 9 10

Sehr unzufrieden Sehr zufrieden

16. Wie ist Ihre aktuelle Medikation? Bitte Dosis angeben!
LIL-Thyroxin o
[JHydrocortison ..o,
[JAstonin H e,
[IPredniso(lon) oo
[IDexamethason  .....occooiviiiviiieiieeeeen,

[] Testoviron-Depot  ....coovoovieieeceeeeeeeeeen
[JFemoston 2/10 oo
[Pille, welche? e
[1Desmopressin  .oooceeeeeeceeeeeeee e

[]Andere Medikamente und ihre Dosis: .........ccceeviiiiiieiiieeeieee.

Studiennummer:

L

=— Universitatsklinikum
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ERERHARD KARLS MEBIZTE Universitatsklinik fiir Kinder- und o . L .
UNIVERSITAT FAKULTAT Jugendmedizin Tiibingen ~=—— Universitatsklinikum
TUBINGEN =——  Tiibingen
Padiatrische Endokrinologie

17. Fur AGS-Patienten: Wie war die Blutkonzentration vom
17-Hydroxyprogesteron in lhrem letzten Arztbrief?

17-Hydroxyprogesteron ................. ng/dl (andere Einheit:................. )

Falls die Einheit nicht ng/dl war, bitte andere Einheit dazuschreiben!

18. Fur Turner-Syndrom Patientinnen: Wie war die Blutkonzentration vom
Estradiol in lhrem letzten Arztbrief?

Estradiol ................. pg/ml (andere Einheit:................. )

Falls die Einheit nicht pg/ml war, bitte andere Einheit dazuschreiben!

19. Fur Patienten mit Hypophyseninsuffizienz: Wie waren die
Blutkonzentrationen von IGF-1 und fT4 in lhrem letzten Arztbrief?

Falls die Einheiten andere waren, bitte andere Einheit(en) dazuschreiben!

20. Wie war lhr Kérpergewicht im letzten Arztbrief?

Studiennummer:

LI
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EBERHARD KARLS

o e MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT

FAKULTAT ~—=—— Universitatsklinikum
TUBINGEN ——

—  Tibingen

Sie haben nun Teil 1 des Fragebogens mit den allgemeinen und
krankheitsspezifischen Fragen beantwortet.

Bei Teil 2 mit den Fragen zur Lebensqualitat handelt es sich um den

separat beiliegenden Bogen. Bitte beantworten Sie auch diesen Teil
vollsténdig.

Vielen Dank fur lhre Teilnahme !
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10.2 SF-36 Fragebogen

Matthias Morfeld
Inge Kirchberger
Monika Bullinger

SELBST
BEURTEILUNGSBOGEN

ZEITFENSTER
1 WOCHE

© Hogrefe Verlag, Gottingen
Nachdruck und jegliche Art
der Vervielfaltigung verboten
Best-Nr. 01195 04

SF-36

Fragebogen zum
Gesundheitszustand

2., erganzte und Uberarbeitete Auflage

ID-Nummer

Name

Vorname

w m
Geburtsdatum Geschlecht

I
|
Testdatum |

GOTTINGEN - BERN - WIEN - PARIS - OXFORD - PRAG - TORONTO - CAMBRIDGE, MA - AMSTERDAM - KOPENHAGEN - STOCKHOLM

Hocrere
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In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermoglicht es, im Zeitverlauf
nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alitag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie bei den Antwortmaglichkeiten die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie

zutrifft.
Ausge- Sehr gut Gut Weniger Schlecht
zeichnet gut ‘
1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im 1 5 3 i g ‘.
Allgemeinen beschreiben?
Derzeit viel Derzeit Etwa wie Derzeit Derzeit viel ]
besser etwas vor einer etwas schlechter
besser Woche schlechter
2. Im Vergleich zur vergangenen Woche, wie wiirden Sie 1 > 3 4 5
Ihren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben? |

-~
Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausiiben. Sind Sie durch
thren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?
Ja, stark eingeschrankt Ja, etwas einge- Nein, iiberhaupt nicht
schrankt eingeschrankt
3.a anstrengende Tatigkeiten, z. B. schnell laufen,
schwere Gegenstande heben, anstrengenden Sport 1 2 3
treiben
3.b mittelschwere Tatigkeiten, z. B. einen Tisch verschie- 1 > 3
ben, staubsaugen, kegeln, Golf spielen
3.c Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
3.d mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3
3.e einen Treppenabsatz steigen 1 2 3 -
3.f sich beugen, knien, biicken 1 2 3
3.g mehr als 1 Kilometer zu Fuld gehen 1 2 3
3.h mehrere Stralenkreuzungen weit zu FuRt gehen 1 2 3
3. eine StraBenkreuzung weit zu FuB gehen 1 2 3
3. sich baden oder anziehen 1 2 3
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Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund Ihrer korperlichen Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der
Arbeit oder anderen alltaglichen Tétigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

Ja Nein
4.a Ich konnte nicht so lange wie (blich tétig sein. 1 2
4.b Ich habe weniger geschafft als ich wollte. ' ' 1 2 i
4.c Ich konnte nur bestimmte Dinge tun. 1 2
4.d Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfihrung. 1 2

Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder
anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fuhlten)?

la Nein
5.a Ich konnte nicht so lange wie iiblich tatig sein. 1 2
N 5.b Ich habe weniger geschafft als ich wolite. 1 2
5.¢ Ich konnte nicht so sorgfaltig wie tiblich arbeiten. 1 2
Uberhaupt Etwas MaRig Ziemlich Sehr
nicht

6. Wie sehr haben Ihre korperliche Gesundheit oder
seelischen Probleme in der vergangenen Woche
Ihre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, 1 2 3 4 5
Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis
beeintrachtigt?

Keine Sehr leicht Leicht MiBig Stark Sehr stark
Schmerzen
\ 7. Wie stark waren lhre Schmerzen in der 1 2 3 4 5 6
vergangenen Woche?
Uberhaupt Ein MiBig Ziemlich Sehr
nicht bisschen

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in der
vergangenen Woche bei der Austibung Ihrer 1 2 3 3 5
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?
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In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Ihnen in der vergangenen Woche gegangen ist. (Bitte

kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die Ihrem Befinden am ehesten entspricht).

Wie oft waren Sie in der vergangenen Woche ...

Meistens Ziemlich Manch-

Immer Selten Nie
oft mal
9.a ... voller Schwung? 1 2 3 4 5 6
9.b ... sehr nervos? 1 2 3 4 5 6
9.c ... so niedergeschlagen, dass Sie nichts
aufheitern konnte? 1 . 3 % 3 $
9.d ... ruhig und gelassen? 1 2 3 4 5 6
9.e ...voller Energie? 1 2 3 4 5 6
9f ..entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6
9.g ... erschopft? 1 2 3 4 5 6
S.h ... gllcklich? 1 2 3 4 5 6
9. .. miude? 1 2 3 4 ) 6
Immer Meistens Manchmal Selten Nie
10. Wie haufig haben lhre korperliche Gesundheit
oder seelischen Probleme in der vergangenen
Woche |hre Kontakte zu anderen Menschen 1 2 3 4 5
(Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)
beeintrichtigt?
Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?
trifft trifft weiB nicht trifft trifft
ganzzu weitgehend weitgehend | {iberhaupt
w nicht zu nicht zu
11.a Ich scheine etwas leichter als andere krank zu
1 2 3 4 5
werden.
11.b Ich bin genauso gesund wie alle anderen, die
) 1 2 3 4 5
ich kenne.
11.c Ich erwarte, dass meine Gesundheit nachlasst. 1 2 3 4 5
11.d Ich erfreue mich ausgezeichneter Gesundheit. 1 2 3 5
Vielen Dank,

-
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10.3 SF-36 Auswertungsbogen
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