Lniversitat
wien

MASTERARBEIT / MASTER’S THESIS

Titel der Masterarbeit / Title of the Master's Thesis

,<Zusammenhange neurokognitiver und psychosozialer
Beeintrachtigungen bei Kindern und Jugendlichen mit
Neurofibromatose Typ 1°

Unter Berlcksichtigung der Komorbiditaten der Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitatsstérung
sowie der Autismus-Spektrum-Stérung

verfasst von / submitted by

Stefanie Kluger, BSc

angestrebter akademischer Grad / in partial fulfilment of the requirements for the degree of

Master of Science (MSc)

Wien, 2020/ Vienna 2020

Studienkennzahl It. Studienblatt / UA 066 840
degree programme code as it appears on
the student record sheet:

Studienrichtung It. Studienblatt / Masterstudium Psychologie UG2002
degree programme as it appears on
the student record sheet:

Betreut von / Supervisor: Ass-Prof. Dr. Ursula Kastner-Koller






Danksagung

Vorab mdéchte ich mich von ganzem Herzen bei all den Menschen bedanken, welche mich im Rahmen dieser
Masterarbeit auf unterschiedlichste Weise unterstiitzt haben und somit zum Gelingen des Projektes diesen

Umfangs beigetragen haben.

Mein Dank an Herrn Mag. Dr. Pletschko findet seinen Ursprung bereits vor einigen Jahren, da er in einem
Interview mein Interesse an der Neuropsychologie geweckt und verstarkt hat und mir darliber hinaus eine
Praktikumsstelle an der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde erméglichte. Den seither bestehenden
Kontakt verdanke ich ihm. Durch seine unglaublich vielseitige, fachliche Expertise und langjahrige
Berufserfahrung habe ich mich sehr bereichert, inspiriert und bestens aufgehoben gefiihlt. Fiir die Méglichkeit,
Uber ein spannendes, relevantes Thema unter seiner professionellen Betreuung schreiben zu diirfen, bin ich tiberaus
dankbar.

Uberhaupt méchte ich mich an dieser Stelle bei dem ganzen grandiosen, einzigartigen psychosozialen Team der
Neuroonkologie bedanken. Uber die Zusammenarbeit, Unterstiitzung, bereichernden Gespriche und positive

Arbeitserfahrung werde ich mich noch lange glicklich schétzen.

Ganz besondere Anerkennung mdchte ich unterdessen Frau Mag. Verena Rosenmayr widmen. Sie stand mir nicht
nur mit ihrem tberragendem fachlichen Wissen zur Seite und lebte mir einen wundervollen Umgang mit den
Kindern und Jugendlichen sowie ihren Angehdrigen vor. Mit ihrer motivierenden und liebevollen Art hat sie mich
tber jegliche MalRe hinaus unterstiitzt. Die Zusammenarbeit mit ihr war sehr inspirierend. Auch fur ihr Vertrauen
in meine Fahigkeiten und die Mdglichkeit, bei den NF1-Trainingswochen mitzuwirken, méchte ich mich

bedanken.

Der Erfahrungsaustausch, ein offenes Ohr, wertvolle Ratschlage und Unterstiitzung von Frau Lena Fichtinger weil}
ich ebenfalls sehr zu schatzen. Sie ermdéglicht zudem das Fortsetzen der Studie. Ein grolRes Dankeschén auch fir

die harmonische Zusammenarbeit in den NF1-Trainingswochen.

Zudem mdchte ich meinen namentlichen Dank an Frau Ass-Prof. Dr. Ursula Kastner-Koller und Frau Ass.-Prof.
Dr. Pia Deimann aussprechen, welche mich insbesondere zu Beginn leitend und verstandnisvoll unterstitzt haben.
Das konstruktive Feedback und die unglaublich hohe Bereitschaft, umgehend auf jegliche Anliegen bezuglich der

Masterarbeit einzugehen, haben mich sehr bestérkt. Ich danke Ihnen fiir die groRartige Betreuung.

Maya Weinhold danke ich fir das aufmerksame Korrekturlesen hinsichtlich der deutschen Rechtschreibung und
der Grammatik sowie das Priifen der Laienverstandlichkeit dieser Arbeit. Jede weitere Unterstlitzung seitens
meiner Familie, FreundIinnen und Koleglnnen, vor allem unter den auBergewéhnlichen Corona-Bedingungen,

zaubern mir ein Lacheln auf die Lippen. Danke.






Inhaltsverzeichnis
Einleitung

1. Wissenschaftlicher Hintergrund

1.1 Neurofibromatose TYP-L......ooiceeeee e 3
1.1.1. Neurokognitive Fahigkeiten bei NFL..........ccoooiiiiiiiieiic e 6
1.1.2. Psychosoziale Féhigkeiten bei NF 1., 11

1.1.3 Zusammenhange neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigungen

0TI L 13
1.2. Komorbid auftretende psychische Stérungsbilder bei NF1......................oooll. 15
1.2.1 Aufmerksamkeitsdefizit- /HyperaktivitatSStOrung...........ccceeeeieereiiieiiese e 16
1.2.1.1 NF1 und die Aufmerksamkeitsdefizit- /Hyperaktivitatsstorung ..........c.ccoceevreenne. 17
1.2.2 Autismus-SPektrum-StOrUNG.......ouiniit it e eeee e 19
1.2.2.1 NF1 und die Autismus-Spektrum-StOrung ............ccooeviiiiiiiiiiiieieeen, 20

2. Fragestellungen

2.1 Studienziele und Relevanz.......... ... 23
2.2 Fragestellungen. .. ....oo.oiiii 24
3. Methode
3.1. Untersuchungsdesign und DUrchfUhrung.........ccoccoveiiiiiiiiiiiece e 24
3.2, SHCNPIODE. ... e 26
3.3. Erhebungsinstrumente und gemessene Variablen.............ccocoviiiiiniiiiiienc s 28
3.3.1 Tests der neuropsychologischen Basisdiagnostik bei NF1...........ccccccoovvevviieiienninnnnn, 30
3.3.2 Fragebdgen der neuropsychologischen Basisdiagnostik bei NF1......................... 36

3.3.3 Skala zur Erfassung der sozialen ReaKtiVItat .............cccocvveiieii i 39



4. Ergebnisse
4.1 Das neurokognitive und psychosoziale Profil von Kindern und Jugendlichen mit NF...45
4.2 Zusammenhénge neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigungen bei Kindern

und Jugendlichen mit NF©... ..o e 53

5. Diskussion
5.1. Praktische IMPIKatIONEN.........cooiiiiiiiiiiii e 61

B 2. LM A ONEN . . ..ttt e e B2

5.3 Ausblick auf zukinftige Forschungsmaoglichkeiten. ..., 64
ST V. | PP 66
LITEratUrVEIZEICNNIS ...c.eiiiieeii ettt nn s 67
TabelleNVErZEICANIS ..o 78
Anhang
Anhang A: Grafische Ubersicht Datenerhebung....................ccooviiiiiiiiiiiiie, 79

ANNANG B ADSIIACE. .......ccuiiiicc ettt et re e 80



Gendergerechte Sprache

Hinsichtlich der Bedeutsamkeit korrekt gebrauchter geschlechtergerechter Sprache sei darauf hingewiesen, dass
die Schreibweise beidgeschlechtlicher Worte nur aus Griinden der Ubersichtlichkeit kein * beinhaltet. Sich divers
angehorig fuhlende Menschen sind dennoch inkludiert. Zudem wurde flr den Lesefluss auf die korrekte

Bezeichnung der Kolleg*Innen beziglich der Bezeichnung von Forschergruppen verzichtet.



Zusammenhange neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigungen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1

Einleitung

Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) z&hlt zu einer der hdufigsten genetischen Erkrankungen
weltweit und weist ein vielfaltiges Spektrum an Beeintrachtigungen auf (Walsh, Suwattee &
Pope, 2004). Neben medizinischen Symptomen sind zahlreiche psychologische Auffalligkeiten
erkennbar. Vor allem zeigen sich Einschrankungen bei neurokognitiven, informations-
verarbeitenden Prozessen des Gehirns sowie bei psychosozialen, die soziale Interaktion
betreffenden Prozessen. Ein umfassenderes Forschungsinteresse galt in der Vergangenheit
insbesondere den durch die NF1 bedingten neurokognitiven Defiziten bei Kindern und
Jugendlichen mit NF1 (Plasschaert, Descheemaeker, Van Eylen, Noens, Steyaert, & Legius,
2015). Vermehrt werden nun Schwierigkeiten von NF1-Patientinnen hinsichtlich ihrer sozialen
Interaktionsfahigkeit im Kindes- und Jugendalter untersucht, wobei Komorbiditaten mit der
Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und der Autismus-Spektrum-
Storung (ASS) berichtet werden (Johnson, Wiggs, Stores, & Huson, 2005; Hirabaru, &
Matsua,2018; Bilder et al., 2016).

Die hoch variable Expressivitat der Erkrankung erschwert es, sie zu verstehen. Es
resultieren  unterschiedlichste  Phanotypen, Erscheinungsbilder mit  beobachtbaren
Verhaltensmerkmalen. Noch ist weitgehend ungeklart, von welchen Zusammenhéangen
zwischen den neurokognitiven Beeintrachtigungen und den Verminderungen der sozialen
Fahigkeiten ausgegangen werden kann. Zahlreiche Studien bestdtigen das Vorliegen von
Zusammenhangen beider Féhigkeiten (Rietman et al., 2018), jedoch hat sich die bisherige
Forschung dabei lediglich auf Teilzusammenhé&nge konzentriert (Martin et al., 2012).

Dariuber hinaus ist ein eindeutiger Umgang mit den hohen Komorbiditaten der ADHS
sowie der ASS nicht gegeben. In Anbetracht der bei einer Komorbiditét definitorisch gegebenen
Abgrenzbarkeit einer grundlegenden Erkrankung zu einer weiteren Erkrankung stellt sich im
Rahmen der NF1-Erkrankung die Frage, ob psychosoziale Beeintrachtigungen stets im
Zusammenhang mit externen Faktoren wie Komorbiditdten auftreten oder, ob sich die
auftretenden Beeintrachtigungen im Rahmen der NF1-Erkrankung und ihrer hochvariablen
Expressivitéat erklaren lassen (Morris et al., 2016; Barton, & North, 2004). Ferner muss der
Einfluss von neurokognitiven Defiziten auf das psychosoziale Verhalten berucksichtigt werden
(North et al., 2002).
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Diese Studie stellt einen Versuch dar, weitere Aufschliisse Uber die neurokognitiven und
psychosozialen Beeintrachtigungen von NF1 sowie deren Zusammenhdnge unter
Berlcksichtigung von ADHS- und insbesondere von ASS-Symptomen zu geben. Eine
Untersuchung dieser Zusammenhange ist von erheblichem Interesse, da in der bisherigen
Forschung keine finalen Aussagen ber die Einflisse oder gar die Abgrenzbarkeit aller mit der
NF1 zusammen auftretenden Symptome vorliegen (Miguel, Chaim-Avancini, Silva, & Louz3,
2015). Jegliche Befunde diesbezuglich sind von Relevanz, um bestehende Vorgehensweisen
der diagnostischen Prozesse sowie Fordermanahmen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1

optimal anpassen und spezifizieren zu kénnen.
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Wissenschaftlicher Hintergrund

1.1 Neurofibromatose Typ 1

Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) wird als Phakomatose, neurokutane Erkrankung
klassifiziert. Folglich sind die Haut und das zentrale sowie periphere Nervensystem von ihr
betroffen. Im internationalen Kilassifikationssystem medizinischer Diagnosen (ICD-10,
englisch: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
Revision) ist die auch als Von-Recklinghausen bezeichnete Krankheit unter dem Code Q85.0
vorzufinden (Karjalainen, 1999). Unter Neurofibromatose werden drei verschiede
Krankheitstypen zusammengefasst. Neben der NF1, welche die haufigste Form der
Neurofibromatose darstellt, gibt es noch die Neurofibromatose Typ 2 (NF2) und
Schwannomatose (Children”s tumor foundation, 2020). In der vorliegenden Studie wird auf die
héaufigste Form, die NF1, eingegangen.

Aufgrund einer Pravalenz von 1:3000 Lebendgeburten gehort die NF1 zu einer der
haufigsten genetischen Erkrankungen weltweit. Funfzig Prozent der NF1 werden autosomal
dominant vererbt, die anderen 50 % der Félle werden durch spontane Mutationen verursacht
(Williams & Hersh, 1998; Walsh, Suwattee & Pope, 2004). Dies stellt einen ungewdhnlich

hohen Anteil an Spontanmutationen dar (Friedrich, 2013).

Das NF1-Tumorsuppressor-Gen auf Chromosom 17al1.2 ist an der Entstehung der
Krankheit beteiligt (Walsh, Suwattee, & Pope, 2004). Das Gen Kkodiert das Protein
Neurofibromin, welches unter anderem in Prozesse des Zellwachstums sowie der
Zelldifferenzierung involviert ist. Durch eine Mutation dieses Gens kann Neurofibromin seiner
Funktion als Tumorsuppressor nicht mehr nachgehen. Die Aktivitat dieses Proteins ist bei
Patientinnen mit NF1 demnach gestort, sodass auRerordentliches Zellwachstum nicht gestoppt
wird (Peltonen, Kallionpd4, & Peltonen, 2017; Baumgartner-Parzer, 2019; Elmadany et al.,
2020). Aus dieser Fehlfunktion resultieren fir die Krankheit typische gutartige Tumore, die
sogenannten Neurofibrome. Es wird zwischen dermalen und plexiformen Neurofibromen
unterschieden. Dermale Neurofibrome bezeichnen eher langsam wachsende, kleine Tumore der
Haut, welche besonders charakteristisch fur die NF1 sind. Unter plexiformen Neurofibromen
werden progredient, rasch wachsende Tumore innerhalb der Nerven zusammengefasst
(Friedrich, 2013). Die Neurofibrome sind eines der Hauptmerkmale von NF1 und sind

Uberwiegend gutartig. Dennoch bestent fir NF1 Patientinnen ein zehnprozentiges
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Lebenszeitrisiko an einem bosartigen peripheren Nervenscheidentumor (MPNST) zu erkranken
(Mautner et al., 2006; Mautner et al., 2008).

Ebenfalls NF1-typisch sind neben Neurofibromen sogenannte Café-au-lait-Flecken
(Pigmentstérungen), Sommersprossen unter den Achseln und in der Leiste (Freckling),
Lymphknoten und Anomalien des Skeletts sowie des Zentralnervensystems (Riccardi, 1992).
Eine weitere typische Tumorbildung im Rahmen der NF1-Erkrankung stellen Optikusgliome
(Tumore am Sehnerv) dar. Laut Friedrich (2010) kann von einer bei rund 20 % liegenden

Héaufigkeit von Optikusgliomen bei NF1 Patientinnen ausgegangen werden.

Obwohl der aktuelle Forschungsstand auch eine Vielzahl an kognitiven und
psychosozialen Funktionseinschrankungen bei Patientinnen mit NF1 hervorbringt (Johnson et
al., 2005; Noll et al., 2007; Huijbregts & De Sonneville, 2011, Garg et al., 2015), wird die
Neurofibromatose Typ 1 ausschlieRlich anhand medizinischer, rein korperlicher Symptome
diagnostiziert. Nach Angaben des National Institutes of Health (NIH, 1998) wird eine NF1-

Diagnose beim Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Merkmale vergeben:

- Sechs oder mehr Café-au-lait-Flecken mit einer GréRe >5 mm bei Kindern
und >15 mm bei Erwachsenen

- Zwei oder mehr Neurofibrome oder ein plexiformes Neurofibrom

- Sommersprossen in der Axillar- oder Leistenregion

- Optisches Gliom

- Zwei oder mehr Lisch-Kndétchen (Tumor im Auge)

- Ausgepragte Knochenl&sionen

- Ein Verwandter ersten Grades, bei dem nach den oben genannten Kriterien
NF-1 diagnostiziert wurde

Neben der Diagnostik anhand des klinischen Phénotyps besteht die Moglichkeit einer
genetischen Abkl&rung. Diese ist sowohl pranatal als auch postnatal zu jedem Lebensalter

moglich (Lazaro, Ravella, Casals, Volpini, & Estivill,1992).

Insgesamt haben Patientinnen mit NF1 im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung ein 2.7-
mal hoheres Risiko, an Krebs zu erkranken. Eine Prognose, ob die Krankheit statisch bleibt

oder rasch fortschreitet, ist jedoch noch nicht méglich (Walker et al., 2006). In den letzten zehn
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Jahren gab es bedeutende Fortschritte in der Forschung, welche zu besseren
Behandlungsmaglichkeiten gefiihrt haben. Aber letztlich scheint es so, dass NF1 auch in
absehbarer Zeit noch immer nicht geheilt werden kann (Wimmer, 2005). Die derzeitig
vielversprechendste Behandlungen der Krankheit besteht laut Kehrer-Sawatzki und Mautner
(2009) aus fruhzeitigen chirurgischen Eingriffen zur Entfernung der plexiformen
Neurofibrome, bevor diese zu potenziellen malignen Tumoren heranwachsen kodnnen.
Forderlich ist eine Resektion bereits im Kindes- und Jugendalter. Zudem sind jahrliche
Verlaufskontrollen von Bedeutung, welche neben MRT- und EEG-Kontrollen, aus
Untersuchungen der Knochen, der Augen, des Abdomens sowie psychometrischen Tests und
weiteren Untersuchungen bestehen (Kehrer-Swatzki, & Mautner, 2009). Patientinnen mit NF1
befinden sich demnach in der Regel in stdndiger medizinischer Versorgung.

Die hdchst variable Expressivitdt der Krankheit kann eine deutliche Abgrenzung zu
anderen Phakomatosen erschweren. Der Manifestationsgrad weist ein weites Spektrum auf,
doch durch die klaren Diagnosekriterien der NF1 gelingt eine Differentialdiagnose zu &hnlichen

Krankheitsbildern wie beispielsweise zu dem Legius-Syndrom (Friedrich, 2013).

Mittlerweile sind Uber 100 verschiedene Mutationen des NF1 Gens bekannt. Sogar
innerhalb einer Familie mit derselben Mutation treten unterschiedliche klinische Phanotypen
auf (Kehrer-Sawatzki, & Mautner, 2009; Friedrich, 2013; Baumgartner-Parzer, 2019). Neben
der bereits genannten Funktion der Regulation des Zellwachstums durch das Neurofibromin, ist
das Protein bei vielen weiteren Vorgdngen im Korper wichtig. So ist es bei
Signaliibertragungsprozessen im Gehirn und zwischen dem Gehirn und den Muskeln involviert.
,,Entsprechend wirken sich Probleme mit Neurofibromin auf die Funktionsweisen des Gehirns
aus Informationen zu empfangen, zu verarbeiten, zu speichern und zu senden* (Children’s
tumor foundation, 2020, S.12).

Bei der NF1 zeigt sich eine altersspezifische Symptommanifestation, wobei Symptome
wie Café-au-lait-Flecken und Neurofibrome neben weiteren Symptomen von Geburt an
vorhanden sein kénnen. Im Kleinkindalter manifestieren sich weitere Merkmale: Freckling,
Kleinwuchs, Makrozephalus, Trichterbrust, zerebrale  Verdnderungen  sowie
Entwicklungsstérungen der Sprache wund Motorik. Im  Schulalter zeigen sich
Teilleistungsschwéchen und Schulschwierigkeiten sowie eine zunehmende Hautveranderung
und Héaufigkeit von Lischknétchen. Ein Risiko fiir psychische Probleme besteht vor allem im

Jugendalter und wird durch die sichtbaren Hautverdnderungen begunstigt (Seidel et al., 2005).
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AbschlieRend lasst sich festhalten, dass es sich bei NF1 um eine sehr komplexe Krankheit mit
einem stark variierenden Manifestationsgrad und vielseitigen Symptomen handelt. Nicht jeder
Mensch, der an einer NF1 erkrankt, erleidet ernste Komplikationen. Einige entwickeln lediglich
Hautflecken und bemerken die NF1 in ihrem Lebensalltag nicht (Mautner, 2016). Diese
Erkrankung jedoch auf kosmetische Probleme zu reduzieren, wiirde ihrem AusmaR in keinem
Fall gerecht. Neben den mannigfaltigen medizinischen Symptomen hebt der aktuelle
Forschungsstand zudem eine Vielzahl an kognitiven und sozialen Beeintrchtigungen von
Patientinnen mit NF1 hervor (Korf, 2005; Costa et al., 2014; Huijbregts, & De Sonneville,
2010).

1.1.1 Neurokognitive Fahigkeiten bei NF1

Kognitive Funktionsstorungen stellen die haufigste Komplikation zur Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt von Kindern mit NF1 dar. In einer Studie zur Art und Haufigkeit kognitiver
Defizite bei Kindern mit NF1 wiesen 81 % der Kinder méafige bis schwere Beeintrachtigungen
in zumindest einem oder mehreren Bereichen der kognitiven Funktionen auf (Hyman, Shores,
& North, 2005). Die bisherige Forschung hat sich hauptsachlich auf Beeintrachtigungen in den

folgenden neurokognitiven Bereichen fokussiert:

- Intelligenz und damit in Verbindung gebrachter akademischer Erfolg

- Aufmerksamkeitsleistung

- Wahrnehmungsfahigkeit  (visuell-raumliche  Informationsverarbeitung)  und
Gedachtnisleistung

- Motorik

- Sprache

- Exekutive Funktionen

(Hyman, Shores, & North, 2005; Billingsley et al., 2004; Payne et al. 2010; Torres-
Nupan, Meerbeke, Cabra, & Gomez, 2017).

Im Folgenden wird der aktuelle Forschungsstand zu den einzelnen neurokognitiven
Fahigkeiten bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 Gberblicksartig dargestellt. Da sich ein Teil
dieser Masterarbeit mit den Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeitsleistung bei NF1 und
insbesondere mit den Zusammenhangen einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung  (ADHS) auseinandersetzt, wird die  Beschreibung von

Aufmerksamkeitsdefiziten unter Punkt 1.2.1 ausgefihrt.
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Intelligenz und akademischer Erfolg: Besonders in der Schule und hinsichtlich des
akademischen Erfolgs zeichnen sich die durch die NF1 bedingten Auswirkungen der kognitiven
Beeintrachtigungen ab. Bereits Stine und Adams haben 1989 in ihrer Studie festgestellt, dass
Kinder und Jugendliche mit Neurofibromatose Typ 1 haufiger unter Lernschwierigkeiten leiden
als ihre gleichaltrigen, gesunden Mitschilerinnen. Erzielt ein Kind in der Schule trotz
durchschnittlicher Intelligenz konstant unter seiner Altersnorm liegende schulische Leistungen,
so kann von einer Lernstdrung gesprochen werden (Mautner, 2016). Rund 70 % der
Schilerlnnen mit NF1 erbringen schulisch schlechtere Leistungen (Garg et al., 2015). Auch
Hyman, Arthur und North (2006) bestédtigen die akademische Minderleistung von NF1
Betroffenen. Daruber hinaus weisen Kinder mit NF1 ein vierfach erhohtes Risiko auf,
Sonderférdermalinahmen zu bendtigen (Krab et al., 2008).

Dadurch, dass die Lernschwierigkeiten bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 so
vielschichtig sind, kénnen sie kaum durch Ubliche Schultests erfasst werden. Anzeichen fur
eine Lernstérung bei Schilerinnen mit NF1 kdnnen laut Mautner (2016) beispielsweise eine
verminderte Konzentrationsfahigkeit und erhohte Ablenkbarkeit sein. Motorische Unruhe,
korperliche Ungeschicklichkeit, eine verschlechterte Orientierung im Raum sowie das
Vertauschen von Buchstaben und Ziffern gehdren ebenfalls dazu. Mehrere Studien bestétigen
einen Zusammenhang von NF1 und der Prévalenz von Legasthenie und Dyskalkulie, wobei die
Lese- und Rechtschreibfahigkeiten deutlich 6fter beeintrachtig sind (Orraca-Castillo, Estevez-
Perez, & Reigosa-Crespo, 2014; Wessel, Gao, Guttmann, & Dunn, 2013). Insgesamt zeigen
rund 51 % der Kinder mit NF1 in einer Studie von Hyman, Shores und North (2005) schlechtere
Leistungen im Lesen, der Rechtschreibung und beim Rechnen.

Beim Berichten (ber schulische Fahigkeiten wird hdufig der damit verbundene
allgemeine Intelligenzquotienten (1Q) diskutiert. Zur Intelligenz und NF1 liegen
unterschiedliche Befunde vor. Wahrend beispielsweise Lehtonen, Garg, Robert, Trump, Evans,
& Green (2015) schlechtere Ergebnisse bei Kindern mit NF1, verglichen mit ihren gesunden
Geschwistern, im Wechsler Intelligenztest fur Kinder finden und auch Champion, Rose, Payne,
Burns und North (2014) 1Q-Werte von NF1-Kindern im unteren Durchschnitt feststellen,
berichten Garg und Kollegen (2015) einen durchschnittlichen Intelligenzquotienten. In der
Debatte tber den 1Q von Kindern und Jugendlichen mit NF1 ist zu beachten, dass obwohl die
Studienlage tberwiegend intellektuelle Fahigkeiten im unteren Durchschnittsbereich berichtet
(Cutting, Clements, Lightman, Yerby-Hammack, & Denckla, 2004; Champion et al.,
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2014; Van Eylen et al., 2017) schwere intellektuelle Defizite mit einem 1Q unter 70 selten sind
(Ozonoff, 1999).

Eine aktuelle Studie, bei der 497 Kinder mit NF1 einen Intelligenztest durchgefihrt
haben, zeigt, dass die 1Q-Werte grundsatzlich vergleichbar mit denen in der
Allgemeinbevolkerung sind. Verminderte 1Q-Werten bei Kindern mit NF1 sind genetisch
bedingt und auf Unterschiede in der Genmutation zuriickzufhren. Statt einer
Chromosomenmutation ist fur eine verminderte Intelligenz das Mikrodeletionssyndrom
verantwortlich (Ottenhoff et al., 2020). Vogel, Gutmann und Morris (2017) weisen in ihrem
Artikel zu neuronalen Entwicklungsstérungen bei Kindern mit NF1 darauf hin, dass zu Beginn
der Forschung bezuglich NF1 und Intelligenz die Hé&ufigkeiten von verminderten
Intelligenzquotienten Uberschétzt worden sind. Auch sie betonen die genetischen Unterschiede
innerhalb der NF1, welche jedoch nur in seltenen Fallen zu einer Kklinisch relevanten

Intelligenzminderung fuhren (Vogel, Gutmann, & Morris, 2017).

Wahrnehmungsfahigkeit ~ (visuell-raumliche  Informationsverarbeitung  und
Gedéachtnisleistung:  Eine  exakte  Trennung  zwischen der  visuell-raumlichen
Informationsverarbeitung und  dessen  Speicherung im  Arbeitsgeddchtnis  oder
Langzeitgedachtnis ist wenig sinnvoll (Zimmer, 2010). Bei einem Test zur Erfassung dieser
kognitiven Leistungen, dem Rey Complex Figure Test, erzielen Kinder mit NF1 deutlich
schlechtere Leistungen im Vergleich zur Normstichprobe (Gilboa, Josman, Fattal-Valevski,
Toledano-Alhadef, & Rosenblum, 2014). Kindern und Jugendlichen mit NF1 fallt es demnach
schwer, komplexe Figuren strukturiert und ganzheitlich wahrzunehmen und zu verarbeiten.
Ebenso zeigen Studien, in denen der Judgment of Line Orientation Test, zur Erhebung der
visuell-rdumlichen Informationsverarbeitung verwendet wurde, dass Defizite in der visuell-
rdumlichen Informationsverarbeitung ein wichtiges phanotypisches Merkmal bei Kindern mit
NF1 darstellen (Isenberg, Templer, Gao, Titus, & Gutmann, 2013; Lehtonen, Garg, Roberts,
Trump, Evans, & Green, 2015; Billingsley et al., 2004). Es gilt vielmehr ein spezifisches
Leistungsmuster in der rdumlich-visuellen Informationsverarbeitung als starker Pradiktor fiir

eine NF1 Diagnose (Schrimsher, Billingsley, Slopis, & Moore, 2003).

Neben den Auswirkungen einer defizitéren visuell-rdumlichen
Informationsverarbeitung auf das Gedachtnis kann von Auswirkungen auf die
Aufmerksamkeitsleistung ausgegangen werden (Michael, Garcia, & Lion-Francois, 2014;
Ribeiro, D"Almeida, Ramos, Saraiva, Silva, & Castelo-Branco, 2014). Um die verschlechterten
Wahrnehmungsfahigkeiten auszugleichen und den Defiziten im rdumlichen Arbeitsgedéachtnis
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entgegen zu wirken, ist fir NF1 Betroffene jedoch haufig die Fahigkeit, Merkstrategien oder
generell selbsthelfende MaBnahmen zu entwickeln, erschwert (Champion, Rose, Payne, Burns,
& North, 2014; Lauren, Wessel, Gao, Gutmann, & Courtney, 2012).

Motorik: Von NF1 betroffene Kinder und Jugendliche zeigen motorische
Beeintrachtigungen, wie zum Beispiel bei der Visuomotorik und der Grob- und Feinmotorik
(Torres-Nupan, Meerbeke, Cabra, & Gomez, 2017; Lauren, Wessel, Gao, Gutmann, &
Courtney, 2012). Es wurde eine Reihe neurokognitiver Fahigkeiten mit motorischen
Fahigkeiten in Verbindung gebracht, doch sind die genauen Zusammenhéange noch unklar
(Torres-Nupan et al., 2017; Champion et al., 2014).

Wahrend hinsichtlich der Feinmotorik Entwicklungsverzégerungen bei Kindern mit
NF1 festgestellt wurden, welche sich im fortschreitenden Alter verbessern kénnen, bleiben
Defizite der grobmotorischen Féhigkeiten in den meisten Fallen tber alle Altersgruppen hinweg
fortbestehen (Lauren et al., 2012). Zu Beeintrachtigungen der Grobmotorik bei Patientinnen
mit NF gehoren Schwierigkeiten mit dem Gleichgewichtssinn und der Balance, der
Koordination oberer Gliedmal3en so wie der Wendigkeit. Zudem ist die Laufgeschwindigkeit
vermindert, was auf eine Strategie zur Erhaltung des Gleichgewichts zurlickgefuhrt werden
kann (Champion et al., 2014).

Zusétzlich haben Debrabant und Kollegen (2014) eine verlangsamte visuell-motorische
Reaktionszeit sowohl auf Stimuli mit pradiktivem Wert als auch auf nicht pradiktive Stimuli
gefunden. Dies spricht fur Beeintrachtigungen in der Fahigkeit motorisch zeitlich korrekt zu
agieren, statt einer reduzierten informellen Verarbeitungsgeschwindigkeit. In einem Test, bei
dem Kinder und Jugendliche geometrische Figuren abzeichnen sollen, dem Beery-Buktenica-
Entwicklungstest der visuell-motorischen Integration (Beery VMI), zeigen Kinder mit NF1 eine
verminderte Integration und Auge-Hand-Koordination (Debrabant et al., 2014). In einer
anderen Studie von Debrabant, Gheysen, Vingerhoets und Van Waelvelde (2012) wird
erwiesen, dass die Reaktionszeit auf pradiktive Stimuli, welche bei der NF1 vermindert ist,
einen zuverlassigen Préadiktor fiir feinmotorische Fahigkeiten darstellt. Demnach erleben

Kinder und Jugendliche mit NF1 auch Einschréankungen in ihren feinmotorischen Fé&higkeiten.

Sprachliche Fahigkeiten: Hinsichtlich der sprachlichen Fahigkeiten bei Menschen mit
klinisch diagnostizierter NF1 zeigt sich vor allem, dass gravierendere Beeintrachtigungen in
jungen Jahren bestehen kdnnen, welche sich mit fortschreitendem Alter positiv entwickeln.
Dennoch zeigen auch Erwachsene mit einer NF1 eine unter ihrer Norm entsprechende

Fahigkeit, korrekte Sprachlaute zu bilden, und weisen vermehrt leichte Artikulationsstérungen
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auf (Cosyns et al., 2011; Rondal, 2001). Als mdgliche Ursache gilt eine Zunahme des gesamten
Hirnvolumens, welche neben den visuell-rdumlichen Funktionen auch die rezeptiven und
expressiven Sprachfahigkeiten beeinflussen (Payne, Moharir, Webster, & North, 2010; Hyman,
Shores, & North, 2005). Zweiunddreiig Prozent erwachsener interviewter NF1- Patientinnen
berichten selbst Probleme bei der Artikulation zu bemerken sowie Schwierigkeiten bei der
Betonung spezifischer Sprachlaute zu haben (Cosyns, Vandeweghe, Mortier, Janssens, & Van
Borsel, 2010).

Exekutive Funktionen: Die Exekutiven Funktionen (EF) bezeichnen eine Vielzahl an
héheren kognitiven Prozessen wie das zielgerichtete Handeln, Planen und Organisieren, das
flexible Handeln, die Impulskontrolle und das Arbeitsgeddchtnis (Garon, Bryson, & Smith,
2008). Bereits im Vorschulalter entwickeln sich diese Fahigkeiten (Carlson, Mandell, &
Williams, 2004). Viele Studien heben die Wichtigkeit der EF fir die kognitiven und sozialen
Fahigkeiten hervor, doch mangelt es an Erklarungen fir die individuellen Unterschiede von
Exekutiven Funktionen (Bernier, Whipple, & Carlson, 2010). Einige Storungsbilder sind durch
Defizite in den EF charakterisiert, neben Schizophrenie und der Autismus-Spektrum-Stérung
(ASS) wird vor allem die ADHS mit ihren Kernsymptomatiken der Unaufmerksamkeit,
Hyperaktivitdt und der Impulskontrolle immer wieder in Verbindung mit den EF gebracht
(Payne, Pride, & North, 2012; Castellanos, Sanuga-Barke, Milham, & Tannock, 2006).
Insbesondere Aufmerksamkeitsdefizite lassen sich anhand der EF besser vorhersagen als

Hyperaktivitat oder Impulsivitat (Brocki, Eninger, Thorell, Bohlin, 2010).

Aufgrund der verschiedenen Komponenten der EF ist die Forschung hinsichtlich der
Erfassung der Exekutiven Funktionen vor eine Herausforderung gestellt. Ein Ansatz ist es sich
die einzelnen kognitiven Prozesse genauer anzuschauen, wobei sich hauptséchlich auf das
Planen fokussiert wurde. In diesem sowie allen anderen Bereichen kdnnen laut einem Review
von Lehtonen, Howie, Trump und Huson (2013) Defizite bei Kindern mit NF1 festgestellt
werden, sodass allgemein von beeintrachtigten EF bei NF1 ausgegangen wird. Ein anderer
Ansatz, die Exekutiven Funktionen zu erheben, besteht aus der VVorgabe eines Fragebogens wie
dem Behaviour Rating Inventory of Executive Functioning (BRIEF), wie ihn unter anderem
Payne, Hyman, Shore und North (2011) nutzen und ebenfalls Beeintrachtigungen hinsichtlich
jeder Bereiche der Exekutiven Funktionen finden. Auch unabhéngig von einer komorbiden
ADHS-Diagnose bei Kindern mit NF1 liegen schwere Beeintrdchtigungen der EF bei Kindern
mit NF1 vor (Payne et al., 2012).
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1.1.2 Psychosoziale Fahigkeiten bei NF1

In der bisherigen Forschung wird sich vorrangig auf kognitive Einschrankungen und
Lernschwierigkeiten von Kindern und Jugendlichen mit NF1 konzentriert und weniger auf die

psychosozialen Einschrankungen eingegangen (Plasschaert et al., 2015).

Jene Studien, die sich auf soziale Einschrankungen konzentrieren, berichten tber ein
vielféltiges Spektrum an sozialpsychologischen Problemen, mit denen Kinder und Jugendliche
mit Neurofibromatose Typ 1 zu kdmpfen haben. Angste und Depressionen sowie soziale
Isolation zu erfahren und weniger Freunde zu haben verbunden mit einer insgesamt
schlechteren Lebensqualitét sind nur einige wenige genannte Belastungen (Prinzie et al., 2003;
Barton, & North, 2004; Klein-Tasman et al., 2013; Johnson et al., 2005).

So folgt zum Beispiel auf den Umstand, dass Kinder und Jugendliche weniger Zeit in
Sportvereinen oder mit anderen Gruppen-Freizeitaktivitaten verbringen, dass sie mehr Zeit mit
Familienmitgliedern und Verwandten haben, welches einem Muster sozialer Isolation
entspricht (Johnson, Sheng, Perry, & Stevenson, 2015; Johnson, Saal, Lovell, & Schorry, 1999).
Generell sehen an NF1 erkrankte Kinder und Jugendliche weniger Freunde oder Gleichaltrige,
erfahren haufiger soziale Ablehnung und haben Probleme, neue Freundschaften aufzubauen
(Noll et al., 2007). Lehrerinnen hingegen nehmen Kinder mit NF1 im Vergleich zu ihren
MitschiilerInnen als prosozialer wahr, stellen jedoch weniger Fuhrungsverhalten fest(Noll et al,
2007). Abgesehen davon berichten Erwachsene mit NF1 von Problemen am Arbeitsplatz und
in Partnerschaften (Mautner, 2016). Haufig beschreiben Eltern das Verhalten ihrer Kinder mit
NF1 als schiichtern im Umgang mit Gleichaltrigen oder generell als unbeholfen. Dariiber hinaus
erleben sie ihr Kind als Opfer von Mobbing (Payne, Pride, & North, 2013). Ergédnzend werden
Kinder mit NF1 in anderen Studien als emotional weniger stabil, weniger offen fiir neue
Erfahrungen, weniger pflichtbewusst und von Bezugspersonen abhéngiger beschrieben (Prinzie
et al., 2003).

In Studien, bei denen die Fahigkeit erhoben wurde, Gesichtsausdriicke adaquat zu
interpretieren, schlossen NF1-Kinder vergleichsweise schlecht ab, wenn es sich um nicht
eindeutige Emotionen handelte. Das Entschlisseln leicht nuancierter sowie zweideutiger
Gesichtsausdriicke bereitet ihnen Schwierigkeiten (Allen, Willard, Anderson, Hardy, &
Bonner, 2016; Huijbregts, & De Sonneville, 2011). Die durch die Neurofibromatose Typ 1
defizitdre soziale Informationsverarbeitung kann als Erklarung fur die Existenz von Problemen

mit Gleichaltrigen herangezogen werden (Huijbregts, & De Sonneville, 2011).
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Emotionale Probleme werden laut Angaben der Mutter von NF1 betroffenen Kindern und
Jugendlichen besonders bei dlteren Kindern berichtet. Vater sehen im Vergleich dazu
altersunabhéngig tendenziell weniger emotionale Probleme ihrer von NF1 betroffenen Kinder
(Noll et al., 2007). Neben den Aussagen von Eltern und Lehrerlnnen geben auch Kinder mit
NF1 selbst an, unter emotionalen und Verhaltensproblemen zu leiden. Im Vergleich zu Kindern
und Jugendlichen ohne NF1 sind sowohl emotionale als auch behaviorale Probleme aus allen
drei Beurteilungsperspektiven auffallig, wobei Eltern das Ausmal} der Probleme hdoher

bewerten als Kinder und Jugendliche selbst oder als ihre Lehrerinnen (Rietmann et al., 2018).

Daruber hinaus zeigen Patientinnen mit NF-1 eine stark erhohte Koinzidenz mit der
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (Mautner, Kluwe, Thakker, & Leark, 2002)
sowie der Autismus-Spektrum-Storung (Bilder at al., 2016) auf, welche in Zusammenhang mit
Einschrankungen der sozialen, emotionalen und behavioralen Kompetenzen stehen und auf die
in der vorliegenden Arbeit unter Abschnitt 1.2 komorbid auftretende psychische Stérungsbilder
bei NF1 besonders eingegangen wird.

Schliellich lasst sich festhalten, dass neben einer Varietdt an kognitiven Defiziten
ebenso viele und vielfaltige psychosoziale Schwierigkeiten bei Kindern und Jugendlichen mit
NF1 vorliegen, welche die Betroffenen laut Cioletta, Spina und Spoto (2018) in ihrem
Alltagserleben und ihrer Lebensqualitat einschréanken. Dieselbe Forschergruppe betont die
Wichtigkeit von FoérdermalRnahmen und frihzeitigen Interventionen bezuglich der
zwischenmenschlichen Fahigkeiten von NF1-Kindern, um deren Lebensqualitat zu verbessern.
Der Schweregrad der Erkrankung scheint malgeblich fiir die Funktionsfahigkeit im Alltag
sowie der Lebensqualitat von Kinder und Jugendlichen mit NF1 zu sein (Wolkenstein, Zeller,

Revuz, Ecosse, & Leplege 2001).

Fir eine vollstdndige Darstellung eines NF1-Verhaltensphanotyps wird von Dilts und
Kollegen (1996) angeraten, neben den neurokognitiven Schwierigkeiten auch die sozialen
Schwierigkeiten einzuschlielen. Gleichwohl in der aktuellen Forschung vermehrt der Versuch
vorgenommen wird, einen NF1-Verhaltensphénotypen detailliert zu beschreiben, so erschwert
die Vielfalt an Symptomen, die exakten Beeintrachtigungen und deren Ursachen ausfindig zu
machen (Lehtonen et al., 2013). Demnach bleibt noch einiges Gber den Verhaltensphanotypen
zu lernen, welcher mit dem klinischen Phanotyp der Neurofibromatose Typ 1 in Verbindung

steht (Orraca-Castillo, Estévez-Pérez, & Reigosa-Crespo, 2014).
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1.1.3 Zusammenhange neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigungen
bei NF1

In unterschiedlichen Studien konnten Zusammenhéange zwischen neurokognitiven und sozialen
Beeintrachtigung gefunden werden (Noll et al., 2007; Huijbregts, & De Sonneville, 2010 &
2011; Rietman et al., 2018), doch ist die Studienlage, die eine Vielzahl von Einschrankungen
gleichzeitig berlcksichtigt, selten (Martin et al., 2012). Zudem ist es schwierig zu sagen, ob die
kognitiven Defizite die sozial-emotionalen und behavioralen Defizite bedingen oder ob diese
unabhéngig von den kognitiven Defiziten auf die Neurofibromatose Typ 1 selbst
zuruckzufuhren sind (North et al., 2002).

Die Beteiligung des Zentralnervensystems, welches bei einer Erkrankung an NF1
betroffen ist, scheint ebenfalls eine Schliisselrolle bei sozialen Prozessen zu spielen. Auch sind
beim Erleben von Emotionen neurologische Prozesse stark involviert, sodass das erhohte
Risiko, aufgrund einer NF1 soziale, emotionale und verhaltensbedingte Funktionsstérungen zu
erfahren, unmittelbar auf die biochemischen Auswirkungen der Genmutation zurtickzufihren
sein konnte (Noll et al., 2007). In Tierversuchen mit Mdusen haben Diggs-Andrews, Tokuda,
Izumi, Zorumski, Wozniak und Gutmann (2013) gezeigt, dass eine defekte dopaminerge
Funktion bei NF1 ausschlaggebend fir eine Beeintrachtigung des raumlichen Lernens und der
Merkfahigkeit ist. Dopamin steht auch in Verbindung mit emotionalen und behavioralen
Probleme, doch sind die exakten problemauslésenden Mechanismen noch unbekannt. Seitens
pharmakologischer Studien zeigen sich bei Einnahme eines Medikaments namens Lovastatin
positive Auswirkungen auf die Lernfahigkeit, auf das Gedachtnis sowie auf internalisierendes
Verhalten (Bearden et al., 2016). Demnach sowie Untersuchungen mittels bildgebender
Verfahren zufolge, besteht Grund zur Annahme, dass kognitive und soziale Einschrankungen
einen gemeinsamen atiologischen Ursprung teilen konnten (Bilingsley, Jackson, Slopis, Swank,
Mahankali, & Moore, 2004; Loitfelder et al., 2015; Aydin et al., 2016).

Einer rein genetischen Ursache von sowohl kognitiven als auch sozialen
Einschrankungen steht eine Studie von Rietman und Kollegen (2018) entgegen. Sie bestétigen
zwar eine Préadisposition fur Verhaltensprobleme bei NF1, diese kdnnen allerdings nicht auf
den Schweregrad oder genetische Unterschiede der Erkrankung zurtickgefuhrt werden. Vor
allem aber weist die Forschergruppe Zusammenhénge von einem niedrigen verbalen 1Q und
einer verminderten Aufmerksamkeitsleistung bei NF1-Betroffenen nach, welches die Frage

nach Korrelationen der verschiedenen kognitiven Fahigkeiten untereinander aufwirft.
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Ahnlich wie Rietman und Kollegen (2018) stellt das Forscherteam um Huijbregts (2011)
ebenfalls fest, dass der Schweregrad der Erkrankung sozial-behaviorale Probleme nicht
vorhersagen kann. Allerdings kénnen emotionale Probleme auf die allgemeinen kognitiven
Féahigkeiten von NF1 Patientinnen zurlickgefiihrt werden. Verhaltensprobleme kénnen durch
defizitare Verarbeitung sozialer Informationen erklart werden und es besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Ergebnissen eines Fragebogens zur Erfassung der sozialen
Reaktivitat (SRS) und den allgemeinen kognitiven F&higkeiten. Diese Ergebnisse lassen
erhoffen, dass eine Forderung der kognitiven Defizite zu einer Verbesserung im sozialen und
emotionalen Verhalten bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 beitrdgt (Huijbregts, & De
Sonnevile, 2011). Dessen ungeachtet stellte das Forscherteam ebenfalls fest, dass im Rahmen
der NF1 Erkrankung auch soziale und verhaltensbezogene Beeintrdchtigungen bestehen

konnen, welche nicht durch kognitive Defizite erklarbar sind.

Ansonsten gehdren zu den bisherigen untersuchten Korrelationen zum Beispiel
Probleme beim Interpretieren von nuancierten Gesichtsausdriicken und kognitiven Defiziten,
welche positiv miteinander korrelieren und die bisherige Annahme stutzen, dass generell eine
Verbindung zwischen kognitiven und sozialen Defiziten besteht (Huijbregts, & De Sonneville,
2010). Pride et al. (2014) identifizieren bei Erwachsenen mit NF1 ebenso Probleme beim
Erkennen von Emotionen durch Gesichtsausdriicke oder anhand der Stimmlage und setzen
diese Einschrankungen wie auch gewisse kognitive Beeintrachtigungen mit neuroanatomischen
Grundlagen (Volumenreduktion im rechten superior temporal Gyrus; STG) in Verbindung.
Insbesondere leidet die funktionale Kommunikation aufgrund der NF1 bedingten kognitiven
Defizite, so Klein-Tasman und Kollegen (2012).

Des Weiteren wurden Zusammenhéange zwischen kognitiven Kompetenzen und
motorischen Fahigkeiten gefunden (Champion, Rose, Payne, Burns, & North, 2014). Allerdings
wurde in einer Studie von Haas-Lude und Kollegen (2018) kein Zusammenhang zwischen der
Aufmerksamkeitsleistung und der Motorik bei Kindern mit NF1 festgestellt. Anders als bei
ADHS, bei der die Aufmerksamkeitsdefizite die motorischen Fahigkeiten vermindern, scheinen
motorische Schwierigkeiten bei NF1 unabhangig vom Aufmerksamkeitsdefizit zu bestehen.
Erneut kann aufgezeigt werden, wie komplex die Zusammenhédnge verschiedener kognitiver

Merkmale untereinander oder kognitiver und sozialer Kompetenzen sind.

Obwohl von einer Beeinflussung der Exekutiven Funktionen bei Kindern und
Jugendlichen mit NF1 durch einen verringerten 1Q sowie einer Autismus-Spektrum-Stérung
ausgegangen werden kann, zeigen Studienergebnisse, dass Probleme mit den EF grundsétzlich

14



Zusammenhange neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigungen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1

ein Merkmal von NF1 zu sein scheinen, ohne, dass eine Intelligenzminderung oder eine ASS

vorliegen mussen (Plasschaert, Van Eylen, Descheemaeker, Noens, Legius, & Steyaert, 2016).

Abgesehen von den kognitiven Beeintrachtigungen dirfen zahlreiche weitere potenzielle
Einflisse auf die soziale Funktionsfahigkeit nicht auBer Acht gelassen werden. Belastende
Lebensereignisse, wie eine Diagnose mit NF1, kann beispielsweise Auswirkungen auf die
Entwicklung von psychischen Stérungen haben (Tiet et al., 2001). Ebenso muss berlicksichtigt
werden, dass die 30-50 % der Patientinnen mit NF1 welche von plexiformen Neurofibromen
betroffen sind (Friedrich, Schmelzle, Hartmann, Funsterer, & Mautner, 2005) quélende
Schmerzen haben (Kim et al., 2009), wodurch die Teilnahme am Alltagsleben beeinflusst und
die Lebensqualitat eingeschrénkt werden kann(Page et al., 2006).

Schliellich kann festgehalten werden, dass ausreichend Studien Zusammenhéange
zwischen kognitiven und sozialen, emotionalen sowie behavioralen Einschrankungen bei
Patientinnen mit NF1 bestdtigen. Es handelt sich dabei nicht um eindeutige, einseitige
Verbindungen, was auf die komplexe Netzwerkstruktur unseres Gehirns hinweist. So kénnen
nicht alle Verhaltensprobleme anhand kognitiver Defizite begrindet werden. Um
aufschlussreichere  Zusammenhdnge zwischen kognitiven, sozialen und behavioralen
Merkmalen bei NF1 verstehen zu kdnnen, bedarf es an weiterer, intensiver Forschung in diesem
Bereich (Huijbregts, & De Sonneville, 2011). Die bisherigen Ansédtze scheinen
vielversprechend, um in Zukunft effektive Behandlungen flr die sozialen Probleme der
Betroffenen friihzeitig anbieten zu kénnen. Somit wiirde Menschen, die an NF1 erkrankt sind,
eine erfolgreiche gesellschaftliche Teilhabe, eine verbesserte Qualitdt zwischenmenschlicher
Beziehungen, ein positiverer Selbstwert und letztlich eine héhere Lebensqualitiat ermdglicht
(Pride et al., 2014).

1.2 Komorbid auftretende psychische Storungsbilder bei NF1

,Unter Komorbiditit versteht man das gleichzeitige Vorkommen unterschiedlicher,
voneinander abgrenzbarer somatischer Erkrankungen und psychischer Stérungen.* (Bolte, &
Kamp-Becker, 2014, S.22).

Mit Neurofibromatose Typ 1 werden zusammen auftretende Krankheitsbilder assoziiert.
Aus medizinischer Sicht neigen Patientinnen mit NF1 dazu, einen niedrigeren BMI zu haben
und Veranderungen in Stoffwechselprozessen sowie allergischen Immunprozessen

aufzuweisen (Koga, Koga, Nakayama, & Imafuku, 2014). Kopfschmerzen, Migrane und die
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unter Punkt 1.1 bereits genannten erhohten Risiken, Tumore zu entwickeln, sowie das
vermehrte Auftreten von Epilepsie werden in aktuellen Studien zu NF1 und ihren
Komorbiditaten ebenfalls berichtet (Hirabaru, & Matsuo, 2018).

Neben medizinischen Komorbiditdten werden psychische Stérungsbilder genannt,
welche unter anderem Depressionen und Angststorungen umfassen (Klein-Tasman et al.,
2013). Die am hdaufigsten zusammen mit NF1 auftretende psychische Storung ist die
Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (Coude, Mignot, Lyonnet, & Munnich,
2007). Neuere Studien konzentrieren sich zudem vermehrt auf Zusammenhange mit der
Autismus-Spektrum-Stérung, bei welcher verglichen mit der Normalbevélkerung eine vier- bis
finfmal hohere Pravalenz bei NF1-Patientinnen vorliegt (Bilder et al., 2016). Darlber hinaus
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen ADHS und ASS gefunden werden (Walsh
etal., 2013; Morris et al., 2016). Beispielsweise erfiillen in einer Studie von Garg und Kollegen
(2013) Uber 50 % der Kinder mit NF1 die ADHS-Diagnosekriterien, ein Viertel der gleichen
Stichprobe in dieser Studie erfillte zusatzlich zur NF1- und ADHS-Diagnose auch die
diagnostischen Kriterien der Autismus-Spektrum-Storung.

In der vorliegenden Masterarbeit wurde sich auf die zwei haufigsten und am meisten
erforschten psychischen Komorbiditaten mit NF1, sprich der ADHS und ASS, fokussiert,
welche im Folgenden dargestellt werden.

1.2.1 Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung

Die  Aufmerksamkeitsdefizit-/ und  Hyperaktivitatsstorung  (ADHS) ist  eine
Entwicklungsstorung mit Beginn im Kindesalter und weist gewohnlich einen chronischen
Verlauf auf (Faraone et al., 2015). An der Entstehung einer ADHS sind multiple Faktoren wie
genetische und soziale Risikofaktoren, neurologische Veranderungen als auch Umwelteinfliisse
beteiligt (Sonuga-Barke, & Taylor, 2015).

Zu den Kernsymptomen der ADHS — und damit Voraussetzung fiir eine Diagnose —
gehdren klinisch relevante, unangepasste Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitdt sowie
Impulsivitat (Sonuga-Barke & Taylor, 2015). Dabei dufRert sich die Unaufmerksamkeit in einer
erhohten Ablenkbarkeit, Vergesslichkeit und einer verminderten Aufmerksamkeitsspanne. Bei
einem UbermaB an situationsinadiquater motorischer Aktivitdt kann von Hyperaktivitat
gesprochen werden. Unter Impulsivitat ist sowohl eine beeintrdchtigte Kontrolle von
Verhaltensimpulsen als auch unuberlegte Entscheidungen, Ungeduld und oftmals

aufdringliches, stérendes Verhalten gegeniiber anderen zu verstehen (Sonuga-Barke & Taylor,
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2015). Fir eine Diagnose nicht erforderlichen, aber das Gesamtbild der ADHS abrundende
Symptome sind zudem Defizite in der emotionalen Selbstregulation sowie eine Reihe von
Exekutiven Dysfunktionen (Surman et al., 2011; Biederman et al., 2012; Willcutt, Doyle,
Faraone, & Pennington, 2005).

Uber die Lebensspanne hinweg zeigen sich multiple negative Auswirkungen wie
Schwierigkeiten in sozialen Kompetenzen, was in einer verminderten Anzahl an sozialen
Beziehungen und vermehrten Konflikten innerhalb dieser resultiert (Bagwell, Molina, Pelham,
& Hoza, 2001). Vor allem die Eltern-Kind-Beziehung leidet unter dem krankheitsbedingten
Stress (Johnston & Mash, 2001). Der bisher vielversprechendste Ansatz zur Behandlung der
ADHS scheint eine Integration von Verhaltensinterventionen und pharmakologischer

Intervention zu sein (Sonuga-Barke et al., 2015).

1.2.1.1  NF1und die Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstérung

Eine diagnostizierte Aufmerksamkeits-/ Hyperaktivitatsstorung tritt etwa zehnmal haufiger bei
Menschen mit NF1 auf als in der Allgemeinbevélkerung (Mautner, Kluwe, Thakker, & Leark,
2002). Allerdings erhalt nur ein geringer Anteil der NF1-Patientinnen tatséchlich eine
sekundare Diagnose der ADHS (Hyman et al., 2005), obwohl Studien zufolge von einer 40-50
prozentigen Auftretenswahrscheinlichkeit ausgegangen werden kann (Johnson, Wiggs, Stores,
& Huson, 2005; Hirabaru, & Matsua,2018).

Bei einer ADHS sind &hnlich wie bei der NF1 die Exekutiven Funktionen und
insbesondere das Arbeitsgedachtnis beeintréchtigt, was sich wiederrum auf die akademische
Leistungsfahigkeit auswirkt (Lenartowicz et al., 2019). In einer Studie von Denkinger,
Heimgartner, Mautner & Lidzba (2018) stellt sich heraus, dass Patientinnen mit NF1, welche
keine ADHS-Symptome aufweisen, bessere Exekutive Funktionen haben als diejenigen,
welche neben den Diagnosekriterien fir NF1 auch solche fur die ADHS erfullten. Kinder mit
ADHS sowie Kinder mit NF1 und ADHS ,,[...] weichen beide [...] in ihren Exekutiven
Funktionen signifikant von der Norm ab und zeigen ein vergleichbares Profil Exekutiver
Dysfunktionen™ (Mautner, Kluwe, Thakker, & Leark, 2002, S. 72). Die Forschergruppe um
Denkinger und Kollegen (2018) schlussfolgert, dass aufgrund der signifikant verminderten
Leistungen in Intelligenztests, h&ufigeren Lernstdrungen und einer betréchtlich schlechteren
Exekutiven Funktionsfahigkeit (kognitive Flexibilitat ausgenommen) bei Kindern mit NF1 und

einer zusatzlichen ADHS wvon zwei unterschiedlichen neuropsychologischen Profilen
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ausgegangen werden kann. Kinder mit sowohl NF1 als auch ADHS und Kinder mit NF1 allein
unterscheiden sich demnach in ihren kognitiven Leistungen deutlich. NF1 mit komorbider
ADHS stellt einen Subtyp der NF1 dar (Denkinger et al., 2018). Auch in einem Review,
welches 26 Studien inkludiert, wird versucht, zwischen den Beeintrédchtigungen der Exekutiven
Funktionen bei Kindern mit ADHS, ASS und ADHS und ASS zu unterscheiden (Craig,
Margari, Legrottaglie, Palumbi, De Giambattista, & Margari, 2016). Obwohl es weitere
Forschung bedarf, geht aus dem Review hervor, dass die kognitive Flexibilitat sowie
Planungsféahigkeiten bei einer ASS mehr beeintrachtigt sind als bei einer ADHS. Andersherum
zeigt sich, dass die Fahigkeit, Impulse zu hemmen, bei einer ADHS beeintrachtigender sind als
bei einer ASS.

Hinsichtlich der generellen Aufmerksamkeitsleistung kdnnen insbesondere Defizite bei
der geteilten Aufmerksamkeit, der visuellen und auditiven Daueraufmerksamkeit und der
Impulskontrolle bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 festgestellt werden (Isenberg, Templer,
Gao, Titus, & Gutmann, 2013; Payne, Hyman, Shores, & North, 2011). Von 199 Kindern mit
NF1 konnen in einer Studie von Payne und seinen Kollegen (2013) 30 % mit ADHS
diagnostiziert werden. Uber die Halfte der Kinder wurden auch von ihren Eltern als
unaufmerksam beurteilt. Somit ist der am h&ufigsten berichtete Bereich funktioneller
Beeintrachtigung bei NF1 die Aufmerksamkeit. In der gleichen Studie wurden zusétzlich die
EF untersucht. Das Ergebnis der Studie bestatigt den bereits beschriebenen wissenschaftlichen
Stand zu NF1, EF und ADHS.

Zusatzlich gilt das Erfullen der ADHS-Diagnosekriterien bei einer NF1 als der
Hauptrisikofaktor fur eine schlechte soziale Funktionsfahigkeit. Kinder mit NF1 und ADHS
weisen im Vergleich zu Kindern mit einer alleinigen NF1 oder NF1 und einer Lernstérung die
niedrigsten sozialen Kompetenzen auf (Barton, & North, 2004). Zu dem Ergebnis, dass eine
komorbide ADHS bei NF1 signifikante Einschrankungen im Sozialverhalten mit sich bringt,

kommen Garg und sein Forscherteam (2013) ebenfalls.

Es besteht kein Zweifel daran, dass eine zur NF1 komorbid auftretende ADHS oder ASS
gravierende Einflisse auf die soziale Funktionsfahigkeit haben. Jedoch besteht aufgrund der
aktuellen Studienlage Uneinigkeit darlber, ob die NF1-Mutation neben anderen Faktoren wie
beispielsweise ADHS und ASS selbst fiir Einschrdnkungen in den sozial, emotional und
behavioralen Kompetenzen verantwortlich ist oder die Einschrankungen immer in Verbindung
mit Faktoren auBerhalb der NF1 auftreten (Morris et al., 2016; Barton, & North, 2004).
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Genauer betrachtet &uflern sich die geringeren sozialen Kompetenzen bei NF1 und
ADHS in einer niedrigeren Lebensqualitét als bei NF1-Patientinnen ohne ADHS. Kinder und
Jugendliche mit NF1 und ADHS werden von ihren Eltern als emotional instabiler, aggressiver
und angespannter beschrieben. Insgesamt unterscheiden sich beide Kohorten in sechs von zwélf

erhobenen Persdnlichkeitseigenschaften (Mautner, Granstrom, & Leark, 2015).

So wird vermehrt der Versuch unternommen, zwischen unterschiedlichen Phanotypen
der NF1 zu differenzieren und ein Muster in den mannigfaltigen Symptomen bei einer
Erkrankung an Neurofibromatose Typ 1 zu enzschlisseln. AuBBer Frage bedarf es noch an
weiterer Forschung, um den Phé&notyp der NF1 zu charakterisieren (Miguel, Chaim-Avancini,
Silva, & Louz, 2015).

1.2.2 Autismus-Spektrum-Stérung (ASS)

Die Autismus-Spektrum-Storung (ASS) ist eine tiefgreifende Entwicklungsstérung mit Beginn
im frihen Kindesalter auf einer neurologischen Basis (Christensen et al., 2012; Bolte, & Kamp-
Becker, 2014). Weltweit sind etwa ein bis zwei Prozent der Bevolkerung von ASS betroffen,
dabei viermal mehr Jungen als Méadchen (Christensen et al., 2012). Die Atiologie und die
Pathogenese umfassen genetische und Umweltfaktoren, Hirnfunktionsstérungen, korperliche
Erkrankungen, biochemische Anomalien sowie neuropsychologische und kognitive
Basisdefizite (Bolte, & Kamp-Becker, 2014). Ahnlich zur NF1 wurde auch die ASS mit anderen
genetischen Erkrankungen wie dem Fragilen-X-Syndrom, Downsyndrom, Williams Syndrom,
Cornelia-de-Lange-Syndrom und der Tuberdse Sklerose in Verbindung gebracht (Gillberg,
1992).

Eine Autismus-Diagnose wird vergeben, wenn insgesamt mindestens fiinf von 12
Diagnosekriterien erfullt sind. Die Symptomtriade besteht aus qualitativen Beeintrachtigung
der wechselseitigen sozialen Interaktion, qualitativen Beeintrachtigung der Kommunikation
sowie einem stereotypen Repertoire von Interessen und Aktivitaten (Freitag, 2014). Nach dem
ICD-10 wird eine kategoriale Diagnose vergeben, welche sich in den frihkindlichen Autismus
(F84.0), den atypischen Autismus (F84.1) , das Asperger Syndrom (F84.5), sonstige
tiefgreifende Entwicklungsstorungen (F84.8) sowie tiefgreifende Entwicklungsstorungen nicht
néher bezeichnet (F84.9) aufspaltet (Freitag, 2014). Unter der dimensionalen Diagnose der
Autismus-Spektrum-Stérung werden der friihkindliche Autismus, das Asperger-Syndrom, der
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atypische Autismus sowie die desintegrative Stérung zusammengefasst (Bolte, & Kamp-
Becker, 2014).

Die ASS ist eine komplexe Stérung mit unterschiedlichsten Schweregraden und
Auswirkungen. Beeintrdchtigungen werden jedoch vor allem in den Bereichen der Intelligenz,
der Exekutiven Funktionen, Aufmerksamkeit, Theory of Mind (Beziehungs-/
Bindungsfahigkeit), Emotionsregulation und Wahrnehmung von Emotionen sowie sozialen und
kommunikativen Fahigkeiten erlebt (Bolte, & Kamp-Becker, 2014).

Derzeit ist eine medikamentdse Behandlung von ASS nicht maoglich, da die genetisch
bedingten Ursachen noch immer unbekannt sind. Jedoch gibt es zahlreiche
verhaltenstherapeutische FordermalRnahmen und Interventionen, die umso effektiver sind, je

friher sie angewandt werden (Bolte, & Kamp-Becker, 2014).

1.2.2.1 NF1 und die Autismus-Spektrum-Stérung

Seit dem Jahr 1980 wird auch ein Zusammenhang zwischen NF1 und Autismus untersucht.
GeméaR Morris und Kollegen (2016) treten Autismus-Symptome bei NF1-Patientinnen
dreizehnmal haufiger auf als in der Normalbevolkerung. Laut Bilder und Kollegen (2016) liegt
eine vier bis funfmal erhohte Pravalenz von ASS-Symptomen bei NF1 vor. Insgesamt weisen
Studien unterschiedliche Befunde zu der Pravalenz von ASS-Symptomen bei NF1 auf, die von
0.3 % (Mouriedsen et al., 1992) bis 56 % (Garg et al., 2015) reichen. Eine Vielzahl an Studien
nennt Prévalenzen innerhalb dieses Bereiches (4%, Williams, & Hersh, 1998; 6%, Gillberg,
1992; 10.9% Eijk et al., 2018; 33%, Walsh et al., 2013). Dabei wurden die ASS-Symptome
anhand verschiedener Screeningverfahren erfasst. Ebenfalls wurden unterschiedliche Kriterien
fur eine Diagnosestellung einer ASS verwendet, wodurch die enormen Differenzen der
Prévalenzen erklart und eine Vergleichbarkeit erschwert werden. Generell gibt es nur wenige
Studien, welche klinische Diagnosekriterien fir die ASS heranziehen. Jene Studien, welche
klinische Diagnosekriterien nach ICD-10 oder dem Diagnostischen und statistischem Leitfaden
psychischer Storungen (DSM-5, englisch: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) verwenden, zeigen, dass 11%-25% von Schulkindern mit NF1 ebenfalls von ASS
betroffen sind (Garg et al., 2013; Eijk et al., 2018).

In einer Metanalyse kann weiters bei international vergleichbaren Studien eine grol3e
Effektstarke fir die ASS-Symptomatik in NF1-Patientinnen (Hedges g= 0.9) ermittelt werden

(Chrisholm, Anderson, Pride, Malarbi, North, & Payne, 2018). Es zeigte sich, dass Kinder, bei
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denen bereits NF1 diagnostiziert wurde und welche dartber hinaus die diagnostischen Kriterien
der ASS erfullen, mit geringerer Wahrscheinlichkeit offiziell mit ASS diagnostiziert werden als
Kinder, bei denen NF1 nicht diagnostiziert wurde (Bilder et al., 2016).

Der bei der ASS bestehende Geschlechterunterschied mit deutlich mehr betroffenen
Jungen als Mé&dchen zeigt sich auch in der starker verminderten sozialen Funktionsfahigkeit
von Jungen mit NF1 (Garg, Heuvelman, Huson, Tobin & Green, 2016; Eijk et al., 2018).
Unterschiede der Geschlechter im Verhaltensphénotyp bei NF1 und ASS liegen vor allem in
der sozialen Kommunikation (Garg et al., 2016). Hingegen konnten Morris und Kollegen
(2016) in ihrer Studie mit einem Verhéltnis von 1.6 mannlichen NF1-Patienten, die zusatzlich
eine ASS erleiden, zu 1.0 weiblich betroffenen Patientinnen keinen signifikanten

Geschlechterunterschied finden.

Trotz teilweise uneindeutiger Studienergebnisse deuten ,,im Allgemeinen die meisten
Studien auf eine hohere Pravalenz von autistischen Merkmalen und ASS bei Patientinnen mit
NF1 und [dartber hinaus] auf das gemeinsame Auftreten von ASS-Symptomen mit ADHS-
Symptomen hin“ (Nupan et al., 2017, S.14). Probleme in den sozialen Fahigkeiten oder deren
Fehlen zeigen sich demnach besonders bei Kindern und Jugendlichen mit Neurofibromatose
Typ 1 und einer komorbiden ADHS oder ASS (Barton, & North, 2004; Garg et al., 2015; Garg
et al., 2013; Plasschert et al., 2015; Morris et al., 2016). Mehr Kinder mit NF1 weisen
hochgradige ASS-Symptome als Symptome mittlerer Auspragung auf (Garg et al., 2013; Garg
et al., 2015). Huijbregts und De Sonneville (2011) deklarieren autistische Ziige als eines der
grolten sozialen Verhaltensprobleme von Kindern und Jugendlichen mit NF1.

Bei dem Versuch, ein phéanotypisches Profil von ASS bei Patientinnen mit NF1 zu
beschreiben, zeigt sich, dass Kinder mit NF1 und Kinder mit NF1 plus ASS-Symptomen
grundsétzlich ahnliche Ergebnisse in ihrem Sozialverhalten duBern (Plasschaert et al., 2015;
Garg et al.,, 2015). Gemeinsam sind ihnen Schwierigkeiten bei der Interpretation sozialer
Hinweise und in der Kommunikation, was auf iber 90% der Studienteilnehmenden zutrifft.
Eine verringerte soziale Motivation zeigt sich bei 80 % der Kinder mit NF1 und ASS-
Symptomen, waéhrend Probleme, soziale Hinweisreize wahrzunehmen, bei 60 % der
Patientinnen feststellbar sind. Subtile, aber signifikante Unterschiede finden sich bei
Schwierigkeiten hinsichtlich des Blickkontakts, des repetitivem Verhaltens und der
Sprachfahigkeit, welche bei Kindern mit NF1- und ASS-Symptomen weniger auftreten als bei
Kindern mit idiopathischer ASS (Garg et al., 2015). Darliber hinaus besteht ein weiterer
Unterschied hinsichtlich der intellektuellen F&higkeiten bei Kindern mit NF1 und bei Kindern
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mit ASS. Bei der idiopathischen ASS treten gehauft intellektuelle Beeintrachtigung auf,
wohingegen Kinder mit NF1-bedingter ASS typischerweise Intelligenzquotienten innerhalb des
Durchschnittsbereichs erzielen (Lehtonen et al., 2013; Garg et al., 2013).

Eine weitere Ahnlichkeit der NF1 und der Autismus-Spektrum-Stérung ist das
Diagnosealter, welches durchschnittlich mit rund acht Jahren erfolgt (Bilder et al., 2016). ASS-
Symptome bei NF1-Patientinnen werden hingegen durchschnittlich erst ab einem Alter von
10.65 Jahren bemerkt (Plasschaert et al., 2015). Aufgrund einer verzégerten Feststellung von
ASS-Symptomen kann es zu falschen Diagnosen von Komorbiditdten kommen, wie
beispielsweise einer ADHS, da die komplexen medizinischen Probleme mitsamt ihrer
Auswirkungen, welche Kinder mit NF1 erfahren, noch unklar sind (Haebich et al., 2019).
Haebich und seine Kollegen (2019) sprechen hier von einer moglichen ,,Maskierungsrolle* von
Komorbiditaten. Zudem leiden Kinder und Jugendliche mit einer ASS wie jene mit einer NF1
oder einer ADHS ebenfalls unter Defiziten der Exekutiven Funktionen, welche sich auf die
soziale Leitungsfahigkeit negativ auswirken konnen (Huijbregts, De Sonneville, De Breij,
Swaab-Barneveld, 2010; Craig et al., 2016).

Wéhrend sich in friiheren Studien zu NF1 und ASS eher auf internalisiertes VVerhalten
fokussiert wurde (einschlieRlich Angsten, Depressionen und emotionalen Problemen), wird
zunehmend auch externalisierendes Verhalten untersucht (Huijbregts, & De Sonneville, 2011).
Noch nicht sehr lange werden in der Forschung soziale Verhaltensweisen zur Beschreibung des
Phénotyps eines genetischen Syndroms herangezogen (Swillen, De Ravel, & Oliver, 2012).
Indes stellt dies einen vielversprechenden Ansatz dar, die Pathogenese zu beleuchten (Garg et
al., 2015).

Abseits des beobachtbaren Verhaltens von Kindern mit NF1- und ASS-Symptomen
deuten neuroanatomische Ahnlichkeiten beider Krankheitsbilder auf Zusammenhange dieser
hin (Williams, & Hersh, 1998; Swillen, De Ravel, & Oliver, 2012; Payne, 2013). Marui und
sein Forscherteam (2004) vermuten, dass ASS mehr als eine Komorbiditat von NF1 sein kann
und dass das NF1-Gen an der Entstehung der Autismus-Spektrum-Stérung beteiligt sein
konnte. Gleichzeitig wird verdeutlicht, dass es an weitaus mehr Forschung bedarf, um diese
Annahme als wahr zu deklarieren. Eine ausfiihrliche Beschreibung des neurobiologischen,
kognitiven und Verhaltensphanotypen einer durch NF1 bedingten ASS konnte dabei helfen, die
Autismus-Spektrum-Stérung besser zu verstehen und vor allem zu einer Verbesserung ihrer
Behandlung fuhren (Haebich et al., 2019).
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Fragestellungen

2.1 Studienziele und Relevanz

Nach dargelegtem Wissensstand der aktuellen Forschung lasst sich die NF1 als &ulerst
komplexe Erkrankung beschreiben, welche die Betroffenen aufgrund neurokognitiver und
psychosozialer Beeintrachtigungen vor eine Vielzahl an Herausforderungen stellt (Mautner,
2016; Korf, 2005). Trotz des vermehrten Forschungsinteresses an NF1 und seinen
Komorbiditdten der ADHS und der ASS geht aus der derzeitigen Studienlage keine prézise
Beschreibung der NF1-Phanotypen hervor (Chrisholm et al., 2018; Garg et al., 2015). Die
meisten Studien haben sich spezifisch auf kognitive Defizite beschrankt (Plasschaert, 2015).
Zudem deuten die teils inkonsistenten Befunde, vergleiche Punkt 1.2 dieser Arbeit, auf eine
Notwendigkeit weiterer Untersuchungen hin. Eine Studie, welche die verschiedensten
Beeintrachtigungen in ihrer Gesamtheit betrachtet und dabei komorbide Diagnosen im Auge

behdlt, ist fir ein besseres Verstandnis der Krankheit der Neurofibromatose Typ 1 unerldsslich.

Demnach ist Ziel dieser Studie eine Gesamtbeschreibung der neurokognitiven
Funktionalitat wie der verbalen Lern- und Merkfahigkeit, der visuomotorischen Funktionen,
des Arbeitsgedachtnisses, der Feinmotorik, des Sprachverstandnisses, des fluid-
schlussfolgernden  Denkens,  der  Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,  der
Aufmerksamkeit, der Exekutiven Funktionen sowie des Sozialverhaltens unter
Schwerpunktsetzung auf die soziale Reaktionsfahigkeit und ADHS-Gesamtsymptomatik von
Patientinnen mit Neurofibromatose Typ 1 im Kindes- und Jugendalter. Sekundéres Ziel der
Studie ist die Untersuchung etwaiger Zusammenhé&nge zwischen den kognitiven und sozialen
Funktionalitdten. Somit resultiert das Hauptziel dieser Studie in der Beschreibung des NF1
Profils und maoglicher Zusammenhénge von kognitiven und sozialen Beeintrachtigungen, um

Screening- und Interventionsmalnahmen noch praziser gestalten zu kénnen.

Ein besseres Verstandnis der Zusammenhénge zwischen neurokognitiven und sozialen
Beeintrachtigungen und eine Beschreibung des vielseitigen Phé&notyps von NF1 konnte

Folgendes ermdglichen:

- Akzeptanz und Verstandnis der Auswirkungen der Erkrankung: Dies ist fur Kinder,

Jugendliche wie auch Eltern, Angehdrige oder Lehrerlnnen wichtig. Insbesondere bei

Patientlnnen, die mit einer Vielzahl von Symptomen konfrontiert sind, kann eine differenzierte

Diagnose im Sinne psychoedukativer Ansétze Entlastung verschaffen (Besseler et al., 2010).
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- Initiierung weiterer (medizinischer) Forschung: Beispielsweise die Erforschung der zugrunde
liegenden biologischen Mechanismen, welche kognitive und soziale Funktionen bei Kindern
und Jugendlichen mit NF1 verbinden. Die NF1 kann zudem als genetisches Modell zur

Erforschung der Pathogenese von Autismus dienen (Garg et al., 2015).

- Rechtzeitigere, individuellere Interventionen und TherapiemalBnahmen: Da besondere

Bedurfnisse deutlicher werden kénnen (Garg et al., 2013).

- Vermehrtes Einsetzen von Screening-Verfahren zur Erfassung des Sozialverhaltens: Die
Maoglichkeit objektiver Messung von kognitiven Beeintrachtigungen kann helfen, jene sozialen
Schwierigkeiten zu erheben, welche innerhalb einer Diagnostiksitzung schwer zu erfassen sind.
Dies ist vor allem dann relevant, wenn es den Betroffenen oder ihren Eltern innerhalb des

Anamnesegesprachs schwerféllt, die sozialen Fahigkeiten zu beschreiben.

2.2 Fragestellungen

SchlieBlich resultieren aus den Luicken des aktuellen Forschungsstandes folgende zwei

Fragestellungen.

1. Welche neurokognitiven und psychosozialen Beeintrdchtigungen zeigen Patientlnnen

mit NF1 im Kindes- und Jugendalter?

2. Welche Zusammenhange bestehen zwischen neurokognitiven und psychosozialen

Beeintrachtigungen bei Patientinnen mit NF1 im Kindes- und Jugendalter?

Methode

3.1 Untersuchungsdesign und Durchfiihrung

Die Studie der vorliegenden Arbeit wurde am NF Expertisezentrum der Universitatsklinik far
Kinder- und Jugendheilkunde des Allgemeinen Krankenhauses der Stadt Wien durchgefiihrt.
Patientinnen mit NF1 sind an die Tagesklinik der padiatrischen Neuroonkologie angebunden,
in welchem sich das NF Expertisezentrum der Klinik befindet. RegelméRig finden
medizinische, sozialpaddagogische und neuropsychologische Interventionen statt. Letztere

inkludieren eine neuropsychologische Routinediagnostik in dessen Rahmen die Daten der
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Studie erhoben wurden. Die bei der Routinediagnostik verwendeten Erhebungsinstrumente,

einschlieBlich der gemessenen Variablen, werden in dieser Arbeit unter Punkt 3.3 vorgestellt.

Zu Beginn jeder neuropsychologischen Routinediagnostik, welche meist jahrlich
stattfindet, steht ein Anamnesegesprach bei dem die Kinder, Jugendlichen und ihre
Erziehungsberechtigten auf die Studie ,,Zusammenhinge neurokognitiver und psychosozialer
Beeintrachtigungen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1“ hingewiesen wurden. Das
studienrelevante Alter lag zwischen sechs und 18 Jahren. Bei Interesse erhielten die Kinder und
Jugendlichen, welche das 8. Lebensjahr erreicht hatten, sowie deren Erziehungsberechtigte ein
ausfihrliches Informationsblatt, zur erneuten Erléuterung des Ablaufes der Studie sowie
datenschutzrechtlichen Bestimmungen. Das Informationsblatt wurde stets mit den Kindern und
Jugendlichen zusammen besprochen. Den Erziehungsberechtigten stand es frei, dies in der
Wartezeit wahrend der Routinediagnostik, selbststandig oder mit der/dem verantwortlichen
klinischen Psychologin/ Psychologen durchzugehen. Nach Kléarung aller Fragen erhielten die
Teilnehmerlnnen eine zu signierende Einverstandniserklarung. Bei Kindern und Jugendlichen
unter 8 Jahren willigten stellvertretend die Erziehungsberechtigten zur Teilnahme an der Studie
ein. AusschlieBlich nach der schriftlichen Zustimmung der Teilnehmerinnen wurden die

gemessenen Daten fir die Studie verwendet.

Im April 2020 wurde bei der Ethikkommission der medizinischen Universitat Wien
eigens fur die vorliegende Studie ein Ethikantrag gestellt. Die Erhebung der Daten fand nach
Vorlage des gultigen Ethikvotums mit der Nummer 1456/2020 in dem Zeitraum von Mai 2020
bis einschlieBlich Oktober 2020 statt. In dieser Zeit wurden die aufgrund von Covid-19

geltenden Regelungen im Kontakt mit Erkrankten vollumfanglich eingehalten.

Da die erforderlichen Daten im Rahmen der standardisierten neuropsychologischen
Diagnostik erhoben wurden, ergab sich flr die Teilnehmerlnnen der Studie kein zusétzlicher
Aufwand. Die Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitat (SRS, Bolte, & Poustka, 2007) stellte
das einzige nicht bei der standardméafiigen Routinediagnostik verwendete Erhebungsinstrument
dar. Dieser Fragebogen wurde lediglich zu studienrelevanten Zwecken vorgegeben. Da es sich
um eine Fremdbeurteilung handelt, war der Fragebogen nur von den Erziehungsberechtigten
auszufillen.  Alle weiteren studienrelevanten Erhebungsverfahren sind Teil der

Routinediagnostik.

Die Studie bestand neben der Datenerhebung innerhalb der Routinediagnostiken zudem
aus einem weiteren Teil, welcher die Daten aus bereits abgeschlossenen Routinediagnostiken

und dem Nacherheben von fehlenden Daten umfasste. Dabei wurden Kinder, Jugendliche und
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deren Erziehungsberechtigten, welche innerhalb des Zeitraums von April 2019 bis April 2020
zu einer neuropsychologischen Diagnostik am NF Expertisezentrum vorstellig waren, auf die
Studie aufmerksam gemacht. Dies geschah per Telefon und per Post. Im dem Falle, dass die
Patientlnnen anlasslich medizinischer Untersuchungen oder aus sonstigen Griinden ins NF
Expertisezentrum kamen, wurde auch vor Ort rekrutiert. Nacherhoben wurde nach Einwilligung
der Teilnehmenden der studienspezifische Fragebogen SRS. Individuell nacherhoben wurde
ebenfalls ein weiterer Fragebogen, der Fremdbeurteilungsbogen-ADHS des Diagnostik-System
flr psychische Stérungen nach ICD-10 und DSM-5 fiir Kinder und Jugendliche-I11 (DISYPS 11l
FBB-ADHS, Dopfner, & Gortz-Dorten, 2017), der zu den standardmaRigen
Erhebungsinstrumenten der Routinediagnostik gehort, jedoch nur bei Verdacht einer ADHS
vorgegeben wird. Fir die Studie wurde er allen Erziehungsberechtigten der Teilnehmenden

vorgelegt, um eine mdgliche Komorbiditat von ADHS mit NF1 zu untersuchen.
Eine grafische Ubersicht der Datenerhebung befindet sich im Anhang.

Aufgrund der vorgegebenen statischen Rahmenbedingungen konnte diese Studie
lediglich als Querschnittsstudie angelegt werden. Jedoch stellt dies das passendste
Studiendesign fiir eine Beschreibung dar (Held, 2010). In diesem Falle einer Beschreibung von
verschiedenen Phanotypen der NF1. Demnach handelt es sich um ein nicht experimentelles,

quantitatives, exploratives, querschnittliches Untersuchungsdesign.

3.2 Stichprobe

Generell wurden Kinder und Jugendliche im Alter von sechs bis 18 Jahren, welche eine NF1-
Diagnose nach Kriterien der NIH erfillten, tber die Mdglichkeit einer Teilnahme an dieser
Studie informiert. Die Kinder und Jugendlichen mussten zum Zeitpunkt der
neuropsychologischen Diagnostik das sechste Lebensjahr vollendet haben, um einerseits die
Vergleichbarkeit der verwendeten Erhebungsinstrumente zu gewéhrleisten und andererseits die
Vergleichbarkeit bestehender Studien, deren Stichproben hauptsachlich Schulkinder umfassen,

sicherzustellen.

Neben diesen Voraussetzungen waren zusatzliche Einschlusskriterien fir eine
Teilnahme an der Studie ein guter allgemeiner Gesundheitszustand, das Angebunden sein an
das NF Expertisezentrum sowie ausreichende Deutschkenntnisse. Notwendig war ferner eine

unterzeichnete Einverstandniserklarung der Patientinnen und ihrer Eltern, welche eine
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freiwillige Teilnahme an der Studie bestétigt. Ausschlusskriterien lagen demnach bei

Patientlnnen vor, welche eines der Einschlusskriterien nicht erftllten.

In dem Zeitraum von Mai 2020 bis Oktober 2020 waren elf Kinder und Jugendliche fir
eine Routinediagnostik am NF Expertisezentrum vorstellig. Davon erfullten neun Kinder und
Jugendliche die Einschlusskriterien der Studie. Zwei dieser Studienteilnehmenden mussten
nachtraglich aufgrund von zu vielen fehlenden Daten aus der Stichprobe ausgeschlossen
werden. Zusatzlich wurden erganzend die Daten von fiinf Studienteilnehmenden, welche sich
bereits im Zeitraum von April 2019 bis April 2020 einer neuropsychologischen Diagnostik
unterzogen, bei ihrem Aufenthalt in der Tagesklinik der padiatrischen Neuroonkologie
nacherhoben.  Angesichts einer durch ein Optikusgliom bedingten massiven
Sehbeeintrachtigung wurden die Daten eines Studienteilnehmenden nachtraglich aus Grunden
der Vergleichbarkeit ausgeschlossen. Von den 28 per Telefon und Post rekrutierten Familien

nahmen elf an der Studie teil.

Es resultierte eine Stichprobe von N = 22 mit einer ausgewogenen
Geschlechterverteilung. Das minimale Alter lag bei 7.0 Jahren, das maximale Alter bei 18.25
Jahren, dabei betrug das Durchschnittsalter der Stichprobe M= 11.75 Jahre (SD = 2.66 Jahre).
Funf verschiedene Erstsprachen lagen in der Stichprobe vor. Deutsch war die Erstsprache von
17 (77.3%) der Kinder und Jugendlichen. Zwei (9.1%) der Teilnehmenden gaben Tirkisch als
ihre Erstsprache an, die weiteren drei (13.6%) Teilnehmenden sprachen Hochchinesisch,
Slowakisch sowie Farsi. Die Deutschsprachfahigkeit aller Kinder, Jugendlichen sowie deren
Erziehungsberechtigten war ausreichend gegeben. In einem Fall wurde zur Sicherstellung einer
fehlerfreien Kommunikation die Hilfe eines Dolmetschers herangezogen, da der entsprechende

Elternteil eingeschrénkt Deutsch verstand.

Hinsichtlich des Bildungsstandes zeigte sich, dass ein (4.5%) Teilnehmender bereits
berufstatig war, zwei (9.1%) Teilnehmende eine Berufsbildende mittlere Schule (BMS), drei
(13.6%) der Teilnehmenden die Neue Mittelschule (NMS), sieben (31.8%) Kinder und
Jugendliche das Gymnasium, acht (36.4%) der Teilnehmenden die VVolksschule und ein (4.5%)

Teilnehmender die Sonderschule besuchten.

Eine familidre NF1 lag bei acht (36.4%) der Patientlnnen vor, bei zweien (9.1%) der
Kinder und Jugendlichen konnte eine familidre NF1 ausgeschlossen werden und bei zwolf
(55.6%) der Teilnehmenden konnte keine Aussage tber die Erblichkeit der Krankheit getroffen
werden. Drei (13.6%) der 22 Kinder und Jugendlichen mit NF1 waren von Neurofibromen
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betroffen. Bei zwei (9.1%) Patientinnen wurde ein Optikusgliom diagnostiziert, ein (4.5%)

weiterer Teilnehmender hatte die Diagnose eines Pilozytischen Astrozytoms.

Tabelle 1.
Altersverteilung in der Stichprobe in absoluten Zahlen und Prozent

Jahre Héaufigkeit n (%)
Geschlecht

Méadchen Jungen Gesamt
7 1(9.1) 1(4.5)
8 2 (18.2) 2 (18.2) 3(13.6)
10 2 (18.2) 2 (18.2) 4 (18.2)
11 3(27.3) 1(9.1) 4 (18.2)
12 2 (18.2) 2(9.1)
13 3(27.3) 3(13.6)
14 2 (18.2) 2(9.1)
15 1(9.1) 1(4.5)
18 1(9.1) 1(4.5)

Anmerkung: Gesamt umfasst die Altersverteilung in der Stichprobe von Médchen und

Jungen zusammengenommen.

Tabelle 2.
Durchschnittliches Alter der Stichprobe in Jahren angegeben, unterteilt
nach Geschlecht und gesamt

Geschlecht M in Jahren
Méadchen 11.27
Jungen 12.23
gesamt 11.75

3.3 Erhebungsinstrumente und gemessene Variablen

Von der Gesellschaft fir Neuropsychologie Osterreich (GNPO) wurden im Jahr 2015
Mindeststandards fir die neuropsychologische Diagnostik bei NF1-Patientinnen festgelegt.
Diese umfassen folgende Bereiche: die allgemeinen kognitiven Fahigkeiten, die
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfahigkeit, die Merkfahigkeit, die visuell-raumliche

Wahrnehmung, die Exekutiven Funktionen, die Sprachféhigkeiten sowie Probleme beim Lesen,
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Rechtschreiben und Rechnen. Darliber hinaus liegt seitens der Psychosozialen
Arbeitsgemeinschaft in der Gesellschaft fir P&diatrische Onkologie und Hamatologie
(PSAPOH) eine obligatorische Liste fur die neuropsychologische Diagnostik der Padiatrischen
Onkologie und Hamatologie (ND-POH, 2019) vor.

Fur die Teilnehmenden der Studie, wie auch fir alle Patientinnen des NF
Expertisezentrums, wurden die Basiserhebungsinstrumente nach der Auswahl der PSAPOH
verwendet. Diese sind in der nachfolgenden Tabelle samt angewandter Subtests sowie deren
erfassten Konstrukte abgebildet. Im Anschluss daran werden die von der PSAPOH
vorgeschlagenen  Fragebdgen einschlieBlich der erfassten Konstrukte sowie der
Beurteilungsperspektiven separat in einer zweiten Tabelle aufgelistet.

Schlie3lich werden jene Erhebungsinstrumente, welche fur die Studie relevant sind,
detaillierter beschrieben. Angesichts der Fremdbeurteilungsperspektive der SRS werden alle
weiteren Fragebogen bei der  Auswertung ebenfalls im Fremdbeurteilungsformat

herangezogen, weshalb eine Beschreibung mit Fokus auf die Fremdbeurteilung erfolgt.

Der studienspezifische Fragebogen (SRS) wird gesondert beschrieben.

Tabelle 3.
Tests der neuropsychologischen Basisdiagnostik bei NF1-Patientinnen.
Erhebungsinstrumente nach Auswahl der PSAPOH sowie den in der Studie vorgegebenen

Subtests und dazugehdrigen Konstrukten

Erhebungsinstrument Subtest Konstrukt

WAIS-IV/ Matrizentest Fluide Intelligenz

WISC-V Wortschatztest Kristalline Intelligenz
Zahlen Nachsprechen Kurzzeit-/Arbeitsgedéchtnis
Zahlen-Symbol-Test, Informationsverarbeitungs-
Symbol Suche geschwindigkeit

TAP/ KITAP Alertness Aufmerksamkeit;

Reaktionsgeschwindigkeit
Geteilte Aufmerksamkeit/

Ablenkbarkeit Geteilte Aufmerksamkeit

Go/NoGo Aufmerksamkeit;
Reaktionskontrolle

VLMT Merk- und Lernféhigkeit
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RCFT/ DSS ROCF Abzeichnen Visuell-rdumliche Wahrnehmung
BEERY VMI Visumotorische Funktionen
MLS Lange Stifte Feinmotorik

HSP 1-10 Lesen/ Schreiben

SLS 2-9 Lesen/Schreiben

ZAREKI-R Rechnen

Anmerkung: Erhebungsinstrumente ohne Subtests werden in vollstandiger L&nge vorgegeben.

Legende: Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-1V), Wechsler Intelligence Scale for Children — 5th Edition (WISC-V), Testbatterie
zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP), Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung fir Kinder (KITAP), Rey-Osterrieth Complex Figure
Test (ROCF), Developmental Scoring System for the Rey-Osterrieth Complex Figure (DSS ROCF), Verbaler Lern- und
Merkfahigkeitstest (VLMT), Beery-Buktenica Developmental Test of Visual-Motor Integration (BEERY VMI), Motorische
Leistungsserie (MLS), Hamburger Schreib-Probe 1-10 (HSP 1-10), Salzburger Lese-Screening fiir die Schulstufen 2-9 (SLS 2-9),
Testverfahren zur Dyskalkulie (ZAREKI-R)

Tabelle 4.

Fragebogen der neuropsychologischen Basisdiagnostik bei NF1-Patientinnen.
Erhebungsinstrumente nach Auswahl der PSAPOH mit moglichen Beurteilern und
erfassten Konstrukten

Erhebungsinstrument Beurteiler Konstrukt

GBB-KJ SBB/ FBB Gesundheitshezogene Lebensqualitét

KINDLR SBB/ FBB Gesundheitshezogene Lebensqualitét

BRIEF SBB/ FBB Exekutive Funktionen

SDQ-Deu SBB/ FBB Verhalten/ emationales Befinden/ Psychosoziale
Funktionalitét

FEEL-KJ SBB/ FBB Emotionsregulation

S-PS 24/7 SBB/ FBB Schulische und auBerschulische
Partizipationsfahigkeit

DISYPS-1II SBB/ FBB Verhalten/ emotionales Befinden/ Psychosoziale

Funktionalitat

Legende: SBB= Selbstbeurteilung, FBB= Fremdbeurteilung durch Erziehungsberechtigte oder Lehrerinnen, GieRener Beschwerdebogen:
fur Kinder und Jugendliche (GBB-KJ), Fragebdgen zur Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen — Selbsteinschdtzung und
Einschatzung durch Eltern (KINDL-R), Verhaltensinventar zur Beurteilung exekutiver Funktionen (BRIEF), Diagnostik-System fiir
psychische Stérungen nach ICD-10 und DSM-5 fir Kinder und Jugendliche — 111 (DISYPS-I11), Strengths and Difficulties Questionnaire
(SDQ-Deu), Fragebogen zur Erhebung der Emotionsregulation bei Kindern und Jugendlichen (FEEL-KJ), Schulische Partizipationsskala
— 24 Stunden pro Tag/7 Tage pro Woche (S-PS 24/7)

3.3.1 Tests der neuropsychologischen Basisdiagnostik bei NF1

Die  Vorgabe aller folgenden  Testverfahren erfolgte  standardisiert  nach

Durchfiihrungsvorgaben der jeweiligen Manuale. Fur die Auswertung wurden die in den
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Manualen vorgesehenen Normstichproben herangezogen und das Testergebnis in
standardisierten Werten (T-Werte) angegeben. Ausnahmen bilden der Fragebogen zur
Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen (KINDLR) sowie der Fragebogen zu Starken und

Schwéchen (SDQ-Deu), bei denen keine Testergebnisse in standardisierten Werten vorliegen.

Die Wechsler Adult Intelligence Scale - Fourth Edition (WAIS-1V, Petermann, 2017)
wurde von Petermann (2017) in der deutschen Version herausgegeben. Dieses Paper-Pencil
Verfahren ist flir Jugendliche ab 16;0 Jahren und Erwachsene bis 89;11 Jahren zur Messung der
Intelligenz einsetzbar. Neben einem Gesamt-1Q lassen sich vier Indexwerte hinsichtlich des
Sprachverstandnisses, des  wahrnehmungsgebundenen  logischen  Denkens,  des
Arbeitsgedéchtnisses und der Verarbeitungsgeschwindigkeit bestimmen. Insgesamt besteht der
Test aus einem Kerntest, welcher zehn Subtests umfasst (Mosaik-Test, Gemeinsamkeiten
finden, Zahlen nachsprechen, Matrizen-Test, Wortschatz-Test, Rechnerisches Denken,
Symbolsuche, Visuelle Puzzles, Allgemeines Wissen, Zahlen-Symbol-Test) und weiteren funf
optionalen Subtests (Buchstaben-Zahlen-Folgen, Formenwaage, Allgemeines Verstandnis,
Durchstreichtest, Bilder erganzen). Bei Vorgabe aller 15 Subtests liegt die Bearbeitungsdauer
bei rund 115 Minuten. Die Bearbeitung des Kerntests beansprucht 90 Minuten. Die
Normstichprobe umfasst 1.650 Jugendliche und Erwachsene, stammt aus dem Jahr 2012 und
ist aufgrund dessen ausreichend reprasentativ und aktuell. Die Messgenauigkeit mit einer

Reliabilitat der Untertests zwischen r = .76 und r = .91 ist zufriedenstellend.

Im Rahmen der Studie wurden, wie aus Tabelle 3 ersichtlich, folgende Subtests
vorgegeben: Matrizen-Test, Wortschatztest, Zahlen nachsprechen, Zahlen-Symbol-Test,
Symbolsuche. Demnach konnte kein Gesamt-1Q berechnet werden. Ebenfalls liel3 sich lediglich

der Indexwert der Verarbeitungsgeschwindigkeit bestimmen.

Die deutsche Fassung der Wechsler Intelligence Scale for Children — fifth Edition
(WISC-V, Petermann, 2017) stellt den VVorlaufer der WAIS-IV dar. Sie ist fir die Untersuchung
der kognitiven Entwicklung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 6;0 bis 16;11 Jahren
vorgesehen. Es werden die gleichen Indizes mittels dquivalenter Subtests wie bei der WAIS-IV
erfasst. Die Bearbeitungsdauer des Kerntests betrdgt in der Regel 60 Minuten, bei einer
vollstandigen Vorgabe werden rund 90 Minuten benétigt. Mit Reliabilitdten der Subtests
zwischen r = .80 und r = .93 liegt auch bei diesem Erhebungsinstrument eine zufriedenstellende
Messgenauigkeit vor. Die reprasentative Normstichprobe besteht aus 1.100 deutschen Kindern
und Jugendlichen und wurde im Jahr 2016 erfasst. Die Représentativitat ist demnach
gewadhrleistet.
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Es wurden bei der vorliegenden Studie die gleichen Subtests wie bei einer

Intelligenztestung mittels WAIS-1V vorgegeben.

Ziel der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP, Zimmermann, & Fimm,
2006) ist eine differenzierte Diagnostik von Aufmerksamkeitsstorungen. Insgesamt besteht der
computerbasierte  Test aus 13 verschiedenen Aufmerksamkeitstests (Alertness,
Arbeitsgedachtnis, Augenbewegung, Crossmodale Integration, Flexibilitat,
Daueraufmerksamkeit, Gesichtsfeld/ Neglectprifung, Geteilte Aufmerksamkeit, Go/NoGo,
Inkompatibilitat, Verdeckte Aufmerksamkeitsverschiebung, visuelles Scanning, Vigilanz) und
ist fur Kinder ab 6;0 Jahren und Jugendliche sowie Erwachsene bis 90;0 Jahre geeignet. Im
Rahmen der Studie wurden Kindern ab 11;0 Jahren die drei Untertests Alertness, Geteilte
Aufmerksamkeit und Go/NoGo vorgegeben. Eine differenzierte Aussage Uber die
Aufmerksamkeitsfahigkeit ist aufgrund der getrennt ausgewerteten Ergebnisse moglich. Fir die
Auswertung werden die Reaktionszeit (Median), Stabilitadt (Standardabweichung) sowie die
Fehler und Auslassungen (Rohwert) herangezogen.

Bei der Alertness wird unter zwei verschiedenen Bedingungen die
Reaktionsgeschwindigkeit untersucht. In der ersten Bedingung wird ein Reiz ohne préadiktiven
Wert présentiert, auf den so schnell wie moglich reagiert werden soll (Ohne Warnsignal). In
der zweiten Bedingung folgt der auf den zu reagierenden Reiz nach einem Warnton und ist
somit pradiktiv (Mit Warnsignal). Es kénnen Aussagen Uber die Reaktionsgeschwindigkeit
(Median) sowie die Reaktionsstabilitat (Standardabweichung) getroffen werden. Der Untertest
wurde an 527 Kindern und Jugendlichen im Alter von sechs bis 18 Jahren sowie 608
Erwachsenen im Alter zwischen 18 bis 89 Jahren normiert. Es liegt eine zufriedenstellende

Konsistenz mit einer Splithalf-Reliabilitat von r= .81 vor.

Der Subtest Geteilte Aufmerksamkeit misst durch das simultane Bearbeiten einer
visuellen und auditiven Reaktionsaufgabe die F&higkeit zur Teilung der Aufmerksamkeit bei
gleichzeitig ablaufenden Prozessen. Ausgewertet wird die Reaktionsschnelligkeit (Median) und
die Stabilitat (Standardabweichung) je nach visueller und auditiver Bedingung, sowie die
Richtigkeit (Anzahl der Fehler) und Vollstandigkeit (Anzahl der Auslassungen). Dieser Subtest
wurde an 470 Kindern und Jugendlichen und 808 Erwachsenen normiert. Splithalf-
Reliabilitdten zwischen r= .44 und r= .64 weisen auf unzureichende Konsistenz des Untertests
hin.

Mittels des Untertests Go/NoGo wird die Fahigkeit zur Impulskontrolle gemessen.

Dieser Test erfordert das simultane Ausflhren einer angemessenen Reaktion und das Hemmen
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eines unangemessenen Verhaltensimpulses. Zur Ergebnisinterpretation werden die
Reaktionsgeschwindigkeit (Median), Richtigkeit (Anzahl der Fehler) und Vollstandigkeit
(Anzahl der Auslassungen) herangezogen. Fir die Normierung liegen Daten von 529 Kindern
und Jugendlichen sowie 439 Erwachsenen vor. Ebenfalls sind bei diesem Untertest mit
Splithalf-Reliabilitaten zwischen r= .56 und r= .73 nicht zufriedenstellende Konsistenzen

egeben.

Dariuiber hinaus ist abgesehen von der jeweiligen kleinen Normierungsstichprobe der

Untertests die veraltete Normierung vor dem Jahre 2006 zu beachten.

Das  kindgerechte ~ Aquivalent zur TAP st die  Testbatterie  zur
Aufmerksamkeitsprifung fir Kinder (KITAP, Zimmermann, Gondan, & Fimm, 2004).
Basierend auf den gleichen Prinzipien wie die TAP wurde die KITAP entwickelt, um auch bei
Kindern eine bestmdgliche Motivation bei einer Aufmerksamkeitstestung zu gewéhrleisten.
Eingesetzt wurde dieses Verfahren im Rahmen der Studie bei Kindern ab 6;0 Jahren bis 10;11
Jahren. Wie bei der TAP wurden zur Erfassung der Reaktionsgeschwindigkeit und
Impulskontrolle die Subtests Alertness (,,Die Hexe*) sowie Go/NoGo (,,Die Fledermaus ‘)
vorgegeben. Die Auswertung erfolgt Ubereinstimmend mit der Auswertung der TAP. Die
Bearbeitung des Untertests Alertness ,.Die Hexe“ nimmt 1.5 Minuten in Anspruch. Fur
Go/NoGo ,,Die Fledermaus‘““ werden 2.5 Minuten benétigt. Zudem wurde zur Erfassung der
fokussierten Aufmerksamkeit ein dritter Untertest Ablenkbarkeit (,,Das frohliche und das
traurige Gespenst*) vorgegeben. Die Kinder sollen dabei ausschlieBlich auf einen Zielreiz
reagieren und bei dem Erscheinen eins frohlichen Gespensts schnellstméglich eine Taste
driicken, wahrend sie beim Erscheinen des traurigen Gespensts nicht reagieren sollen. Bei der
Halfte der dargebotenen Reize sollen die Testpersonen zudem die in der Peripherie
erscheinenden Distraktoren ausblenden. Dieser Subtest beansprucht 3 Minuten. Die fir die
Auswertung relevanten Ergebnisse umfassen die Reaktionszeit (Median), die Richtigkeit
(Anzahl der Fehler) sowie die Vollstandigkeit (Anzahl Auslassungen). Die Untertest Alertness
sowie Ablenkbarkeit wurden an insgesamt 535 Kindern im Alter von sechs bis 10 Jahren
normiert. Es sind unzureichende Konsistenzen von Splithalf-Reliabilitaten zwischen r= .64 und
r= .89 gegeben. Fur den Untertest Go/NoGo kann auf eine Normstichprobe von 533 Kindern
zurlickgegriffen werden. Es besteht eine annehmbare Reliabilitat (Splithalf) von r= .65 bis
r=.717.
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Wie bei der TAP sind auch bei diesem Messinstrument zur Aufmerksamkeitsleistung die

veralteten und jeweiligen kleinen Normierungsstichproben der Untertests kritisch anzumerken.

Das Erhebungsinstrument Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest (VLMT,
Helmstaedter, Lendt, & Lux, 2001) erfasst mittels seriellen Listenlernens die Fahigkeiten des
deklarativen Verbalgedéchtnisses wie die Supraspanne, die Lernleistung, die langfristige
Enkodierungs- beziehungsweise Abrufleistung sowie die Wiedererkennungsleistung bei
Kindern ab 6;0 Jahren. Bis in das hohe Erwachsenenalter von 79;0 Jahren liegen Normwerte
vor. Es erfolgen funf Durchgange der gleichen Wortliste, welche die Kinder und Jugendlichen
direkt nach jedem Horen der Liste wiedergeben sollen. AnschlieBend werden den
Versuchspersonen in einem sechsten Durchgang Interferenzen (neue Lerninhalte) vorgelesen,
welche sie sich ebenfalls merken und anschlieend reproduzieren sollen. Es folgt die
Abrufleistung nach der Interferenz und einer halbstiindigen Verzdgerung sowie eine
Wiedererkennungsleistung der Worter. Die Dauer des gesamten Verfahrens beansprucht rund
50 Minuten. Besonders Leistungen im unteren Normbereich kénnen differenziert werden. Es
konnen standardisierte Werte fur finf verschiedene Altersgruppen berechnet werden, wobei
Normwerte von 500 gesunden Menschen im Alter von sechs bis 79 Jahren vorliegen. Darlber
hinaus liegen Referenzwerte von Menschen mit klinischen Erkrankungen vor. Angesichts einer
derartigen Altersspanne ist die Normstichprobe hinsichtlich ihrer Représentativitét fragwurdig.
Zusétzlich wurde die Normstichprobe zwischen den Jahren 1986 und 1998 erhoben und ist
demnach veraltet. Mit Test-Retest-Reliabilitdten zwischen rtt = .68 und rtt = .87 ist die Stabilitét

der Testergebnisse Uber ein groReres Zeitintervall hinweg stabil.

Fur die Erfassung der visuell-raumlichen Wahrnehmungs- und Reproduktionsleistung
werden nach Auswahl der PSAPOH der Rey-Osterrieth Complex Figure Test (RCFT, Meyers,
& Meyers, 1995) fur Jugendliche ab 15;0 Jahren und das Developmental Scoring System for
the Rey-Osterrieth Complex Figure (DSS ROCF, Bernstein, & Waber, 1996) fur Kinder und
Jugendliche zwischen 5;0 und 14;11 Jahren verwendet. Insgesamt bestehen die Tests aus drei
Bedingungen (Abzeichnen, unmittelbarer Abruf, verzogerter Abruf), bei denen eine aus 18
Bestandteilen umfassende Figur reproduziert werden soll. Im Rahmen dieser Studie wurde, wie
bei allen Diagnostiken bei NF1-Patientinnen des NF Expertisezentrums, lediglich die erste
Bedingung Abzeichnen vorgegeben. Dabei werden die Kinder und Jugendlichen gebeten die
ihnen vorgelegte Figur so wie mdglich zu kopieren. Je nach Schulstufe wird in einem
festgelegten Zeitintervall die Stiftfarbe gewechselt, um insbesondere Aussagen Uber den

Wahrnehmungsstil sowie das Ausmal der Strukturiertheit erheben zu kénnen. Der Aufbau
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sowie die Grundlagen beide Tests sind kohérent, jedoch liegen Unterschiede in der Auswertung
vor. Wahrend beim RCFT Teilpunkte vergeben werden, erfolgt die Auswertung des DSS ROCF
in ganzen Punkten fur die einzelnen 18-Figur-Bestandteile. Die Ergebnisse werden mit
Gleichaltrigen verglichen und in standardisierte Werte umgerechnet. Bei Durchfiihrung der
zwei weiteren Bedingungen kénnen neben Aussagen Uber die Wahrnehmungsorganisation, den
Wahrnehmungsstil und die Wahrnehmungsgenauigkeit zudem Ruckschlisse auf das visuelle
Gedachtnis gezogen werden.

Die Normierung der ersten Bedingung Abzeichnen fand beim DSS ROCF an 454
amerikanischen Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen vier bis 15 Jahren vor dem Jahr
1985 statt. Dementsprechend veraltet, nicht generalisierbar, ergo lediglich ausreichend ist die
Normierung. Mit einer Interrater-Reliabilitdit von r= .95 verfligt der Subtest Uber eine
zufriedenstellende Messgenauigkeit. Ahnlich kritisch ist die Normierung des Verfahrens RCFT
im Untertest Abzeichnen mit veralteten Normen vor dem Jahr 1985. Er wurde an 505
amerikanischen Kindern und Jugendlichen im Alter von sechs und 17;11 Jahren normiert. Die

Interrater-Reliabilitat von r= .94 ist zufriedenstellend.

Der Beery-Buktenica Developmental Test of Visual-Motor Integration (BEERY VMI,
Beery, & Beery, 2010) ist ein Entwicklungstest fir die Visuomotorik und kann in einem Alter
zwischen zwei bis 100 Jahren in einer Kurz- oder Langversion vorgegeben werden. Dieses
Paper-Pencil-Verfahren bestimmt die Integration von visueller Wahrnehmung und motorischer
Koordination. Es eignet sich als Screeningverfahren hinsichtlich Stérungen der Auge-Hand-
Koordination. Die Ergebnisdarstellung erfolgt in standardisierten Werten, beispielsweise in
Prozentrangen oder T-Werten. Mit einer Normstichprobe aus den USA mit 1.737 Kindern und
Jugendlichen im Alter zwischen 2;0 und 18;0 Jahren aus dem Jahr 2010 und 1.021 Erwachsenen
zwischen 19;0 und 100;0 Jahren aus dem Jahr 2003 liegt eine ausreichend grolRe hingegen
unzeitgeméBe Vergleichstichprobe vor. Die Représentativitdt ist zudem durch das
ausschlieBliche Vorliegen einer amerikanischen Normstichprobe eingeschrankt. Eine
Homogenitat der Items und somit eine erhdhte Messgenauigkeit ist mit einer internen

Konsistenz von mit a = .82 zufriedenstellend.

Den Studienteilnehmenden wurde dieser Test in der Langform vorgegeben, dessen

Bearbeitung rund 15 Minuten bendtigt.

Die Motorische Leistungsserie (MLS- Kurzform S3, Vasella, 2004) besteht aus funf
Subtests (Steadiness, Liniennachfahren, Aiming, Tapping, Lange Stifte), welche der Erfassung

der feinmotorische Fahigkeiten der rechten und linken Hand bei Kindern ab 7 Jahren bis in das
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junge Erwachsenenalter von 20 Jahren dienen. Basierend auf Geschwindigkeits- und
Genauigkeitsmalien werden die feinmotorischen Fahigkeiten berechnet und in standardisierten
Werten angeben. Bei der Normstichprobe handelt es sich um Schulkinder, Studierende,
Lehrlinge sowie Patientinnen aus einem Krankenhaus in Bern ohne neurologische
Beeintrachtigungen aus den Jahren zwischen 1989 und 1991. Die Stichprobengrofie von 352
Kindern und Jugendlichen aus den Stadten Bern und Halle ist nicht représentativ. Zudem liegen
keine Angaben Uber die Messgenauigkeit des Untertests Lange Stifte vor, welcher im Rahmen
der Studie vorgegeben wurde. Schliel3lich sind die Testergebnisse kritisch zu interpretieren und

durch Verhaltensbeobachtungen zu stitzen.

3.3.2 Fragebdgen der neuropsychologischen Basisdiagnostik bei NF1

Der Fragebogen zur Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen (KINDLR , Ravens-
Sieberer, Bullinger, 2000) erhebt die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von gesunden und
chronisch kranken Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 17 Jahren. Fir die
unterschiedlichen Altersgruppen konnen passende Versionen (Kiddy KINDL, Kid KINDL,
KiddoKINDL) des Fragebogens sowohl in einer Selbstbeurteilungs-, als auch in einer
Fremdbeurteilungsversion herangezogen werden. Zeitnahe Erinnerungen der letzten Wochen
sollen als Bewertungsgrundlage der Lebensqualitét hinsichtlich folgender sechs Skalen gelten:
Korperliches Wohlbefinden, Emotionales Wohlbefinden, Selbstwert, Wohlbefinden in der
Familie, Wohlbefinden in Bezug auf Freunde/Gleichaltrige und schulisches Wohlbefinden.
Insgesamt besteht der Fragebogen aus 24 Items, welche Uber die sechs Skalen hinaus
Aufschluss tber die Lebensqualitéat gesamt zulassen. Die Auswertung erfolgt anhand der
Addition von Skalenrohwerten, welche nach Bildung eines Gesamt-Scores auf Werte von null
bis 100 transformiert werden. Dieses Verfahren wurde nicht normiert. Fir eine Interpretation
der Skalen des KINDL R Fragebogens konnen die erzielten Werte den drei Kategorien der
geringen, mittleren und hohen Lebensqualitat zugeordnet werden. Generell steht ein hoherer
Wert fir eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitidt. Mit einer Reliabilitat von o > .70
liegt fur dieses Instrument eine zufriedenstellende Zuverlassigkeit vor. Dieses Testverfahren,

welches vor 20 Jahren entwickelt wurde, ist hinsichtlich seiner Aktualitat kritisch zu bewerten.

Der Fragebogen zu Starken und Schwéachen (SDQ-Deu, englisch, Strengths and
Difficulties Questionnaire, Goodmann, 1997) ist ein Instrument zur Erfassung von

Verhaltensstarken und -auffélligkeiten bei Kindern und Jugendlichen im Alter von vier bis 17
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Jahren. Anhand von flnf Skalen gibt er Auskunft Gber das Vorliegen von emotionalen
Problemen, Verhaltensproblemen, Hyperaktivitat, Verhaltensproblemen mit Gleichaltrigen
und prosozialem Verhalten. Zusétzlich werden Angaben Uber die Belastung anderer im Leben
des Kindes oder Jugendlichen stehender Personen gegeben. Dartiber hinaus kann bestimmt
werden, ob ein geringes, mittleres oder hohes Risiko besteht, dass nach ICD-10
Diagnosekriterien eine Storung hinsichtlich Depressionen, Angst, Verhaltensproblemen,
Hyperaktivitat und Konzentration vorliegt und wie hoch die Gesamtwahrscheinlichkeit ist, dass
eine Stérung nach 1CD-10-Diagnosekriterien besteht. Die 25 Items benétigen in etwa eine
Bearbeitungsdauer von funf Minuten und kénnen von Eltern, dem Lehrpersonal sowie als
Selbstbericht ausgefullt werden. Fir die Auswertung werden die Rohwerte addiert und es
erfolgt eine Zuordnung, zu den anhand der Normstichprobe festgelegten Cut-Off-Werten, in
die Kategorien durchschnittliche, leicht erhohte, erhéhte, hohe, sehr hohe Werte. Es liegt eine
ausreichend reprasentative deutsche, jedoch veraltete Normierungsstichprobe aus dem Jahr
1997 (N = 930) vor. Zufriedenstellende Reliabilitaten werden zwischen o = .58 und o = .82
berichtet. Uberdies zeigte sich in Studien eine signifikante Korrelation mit der umfangreicheren
Child Behavior Checklist (CBCL), sodass von einer ausreichenden Validitat ausgegangen
werden kann (Klasen, Woerner, Rothenberger, & Goodman, 2003).

Das Verhaltensinventar zur Beurteilung exekutiver Funktionen (BRIEF, Drechsler,
& Steinhasuen, 2013) untergliedert sich in einen Selbstbeurteilungs- sowie einen
Fremdbeurteilungsfragebogen, welcher von Eltern und/oder Lehrerinnen ausgefullt werden
kann. Mithilfe diesen Instruments kdnnen exekutive Funktionsbeeintrachtigungen von Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6;0 bis 16;11 Jahren differenziert bestimmt werden. Aus den
Skalen Hemmen, Umstellen und emotionale Kontrolle wird ein Verhaltensregulations-Index
erstellt. Zusammen mit dem Kognitiven Regulations-Index, welcher sich aus den Skalen
Initiative, Arbeitsgedachtnis, Planen/ Strukturieren, Ordnen/Organisieren und Uberpriifen
zusammensetzt, ergibt sich der Exekutive Gesamtwert. Die Bearbeitungsdauer der 86 Items des
Fremdbeurteilungsbogen umfasst zehn bis 15 Minuten. Ein Negativitatsscore bietet die
Maglichkeit zur Uberprifung einer negativen Tendenz der Bewertungen, eine
Inkonsistenzskala weist auf die Robustheit der Einschatzungen hin. Bei unzureichenden Werten
dieser Skalen konnen die Testergebnisse fir die Auswertung der Studienergebnisse nicht
herangezogen werden. Hohe standardisierte Werte (T-Werte) stehen fur Auffalligkeiten im
jeweiligen Bereich. Es liegen geschlechtsspezifische Normen (N = 1862) der Fremdbeurteilung
durch Eltern sowie Lehrerinnen fiir die Altersbereiche 6;0 bis 7;11, 8;0 bis 10;11, 11;0 bis 13;11

und 14;0 bis 16;11 Jahre vor. Die Vergleichbarkeit ist demnach ausreichend. Ebenfalls ist die
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Messgenauigkeit dieses Erhebungsverfahrens mit einer Retest-Reliabilitat fur die meisten

Skalen mit rtt > .80 zufriedenstellend.

Zur alltagsnahen Erfassung der Teilhabemoglichkeit in der Schule wird die Schulische
Partizipationsskala — 24 Stunden pro Tag/7 Tage pro Woche (S-PS 24/7, Pletschko,
Schwarzinger, Weiler, & Leiss, 2015) verwendet. Daflir werden Eltern, Lehrerinnen oder
Volksschulkinder ab 6;0 Jahren sowie Jugendliche bis 18;11 Jahre, um eine Einschatzung zu
einzelnen Bereichen der Teilhabemdglichkeit und neurokognitiven Funktionsfahigkeiten
gebeten. Vorwiegend wird dieser Fragebogen bei onkologisch erkrankten Kindern und
Jugendlichen verwendet. Folgende zwolf Skalen werden in der Elternfragebogenversion der S-
PS 24/7 mittels visueller Analogskala bewertet: Funktionen der Aufmerksamkeit, Funktionen
des Gedachtnisses, Funktionen des Denkens, héhere kognitive Funktionen, Funktionen von
Temperament und Personlichkeit, Funktionen der psychischen Energie und Antrieb, Lernen
und Wissensanwendung, Kommunikation, interpersonelle Interaktion und Beziehungen,
emotionale Funktionen, Fortbewegung und feinmotorischer Handgebrauch. Bei der
Selbstbeurteilung liegen, mit Ausnahme der Subskala emotionale Funktionen dieselben Skalen
vor. Die Bearbeitungsdauer betragt 15 Minuten. Die Auswertung erfolgt mittels standardisierter
Werte (T-Wert). Diese ergeben sich aus einer Referenzstichprobe von 404 Eltern gesunder
Kinder und Jugendlicher sowie 397 Eltern chronisch erkrankter Kinder und Jugendlichen.
Somit ist eine hinreichende Reprasentativitat gegeben. Die Messgenauigkeit der Subskalen
Emotionale Funktionen und Interpersonelle Interaktionen und Beziehungen mit rtt < .70. und
einer Test-Retest-Reliabilitat von rtt > .70 bei allen weiteren Subskalen der Elternversion ist
zufriedenstellend gegeben.

Das Diagnostik-System fur psychische Stérungen nach ICD-10 und DSM-5 far
Kinder und Jugendliche — 111 (DISYPS-I111, Dopfner, & Gortz-Dorten, 2017) dient der
Erfassung unterschiedlicher psychischer Storungen von Kindern und Jugendlichen im Alter
zwischen drei bis 18 Jahren. Dabei handelt es sich um die Abklarung der im Kindes- und
Jugendalter wichtigsten Stérungsbereiche wie der ADHS, Stérungen des Sozialverhaltens,
Depressive Stérungen, Angststérungen, Trauma- und Belastungsbezogene Stérungen, Zwangs-
Spektrum-Storungen, Tic-Stérungen, Autismus-Spektrum- und Soziale Kommunikations-
Stoérungen, Bindungs- sowie Beziehungsstérungen. Ab dem elften Lebensjahr besteht die
Madglichkeit einer Selbstbeurteilung. Die Fremdbeurteilung durch Eltern oder Erzieherlnnen ist
ab dem dritten Lebensjahr hinsichtlich ADHS und ab dem vierten Lebensjahr fir alle weiteren

Storungsbilder méglich. Im Rahmen der Studie wurde der Fremdbeurteilungsbogen fir Eltern
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oder Erzieherlnnen zur Diagnostik von ADHS vorgegeben. Dieser besteht aus vier
verschiedenen Teilen. Neun Items des ersten Teils erfassen die Unaufmerksamkeit, elf Items
im zweiten Teil erheben die Hyperaktivitat und Impulsivitat, sodass beide Teile zusammen
einen  Wert hinsichtlich der Gesamtsymptomatik ADHS ergeben. Eine mdgliche
Funktionsbeeintrachtigung sowie bestehender Leidensdruck werden mittels sieben Fragen
erfasst. Im vierten Teil zielen sechs Items auf die Erhebung der mdglichen Ressourcen der
Kinder und Jugendlichen ab. Die Interpretation erfolgt durch das Vergleichen der Ergebnisse
mit den Ergebnissen von Gleichaltrigen und resultiert in der Zuordnung standardisierter Werte
(T-Werte). Es liegt eine Normstichprobe aus dem Jahr 2016 von 1294 Elternbewertungen vor.
Aufgrund der Werte zwischen a = .70 und o = .90 beziiglich der internen Konsistenz kann der
Fragebogen als konsistent erachtet werden. Auch die Interkorrelationen zwischen r= .19 und

einem Grof3teil mit r > .60 bis r= .90 ist akzeptabel.

Trotz der teilweise unzureichenden Gutekriterien hinsichtlich der Reliabilitdt sowie
insbesondere der Normierung wurden die Testverfahren aufgrund der S-3Leitlinien von 2019
der PSPOH fiir diese Studie verwendet.

3.3.3 Skala zur Erfassung der sozialen Reaktivitat

Grundlage der Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitat (SRS, Bolte, & Poustuka, 2007) ist die
urspringlich amerikanische Version der Social Responsiveness Scale, entwickelt von
Constantino und Gruber (2005). Die SRS ist ein Screeningverfahren fir die dimensionale
Autismus-Diagnose, welches in Form der Fremdbeurteilung von Eltern oder Lehrerlnnen
erfolgt. Die Bewertung einer Aussage ist anhand einer vierstufigen Likert-Skala vorzunehmen.
Als Bewertungsgrundlage soll das VVerhalten des Kindes oder Jugendlichen in den vergangenen

sechs Monaten herangezogen werden.

Allen Storungsbildern des autistischen Spektrums gemeinsam sind schwerwiegende
Beeintrachtigungen der sozialen Interaktion. Durch das Erfassen von sozialen, kommunikativen
und rigiden Verhaltensweisen bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen vier und 18
Jahren kdnnen Schweregradeinschatzungen in Bezug auf Autismus, das Asperger-Syndrom,
dem atypischen Autismus und nicht néher bezeichnete tiefgreifende Entwicklungsstérungen
getatigt werden. Somit lasst sich ein breiter Phanotyp des Autismus von milden bis klinisch

schweren Auspragungsformen bestimmen. Vor allem im Extrembereich der Skala liegt eine
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hohe Ubereinstimmung mit der ASS vor. Zusatzlich ist dieses Screeningverfahren fiir das

Erfassen komorbider autistischer Zuige in anderen klinischen Gruppen geeignet.

Insgesamt besteht die SRS aus 65 Items, wobei 45 Fragen zur reziproken sozialen
Interaktion, zwoIf Fragen zu repetitiv- stereotypen Verhalten und sechs Fragen hinsichtlich des
sozialen Sprachgebrauchs vorliegen. Folgende finf Subskalen bilden die soziale Reaktivitét:
Soziale Bewusstheit (Fahigkeit, soziale relevante Schlisselreize zu erkennen), Soziale
Kognition (Fahigkeit, soziale relevante Schllsselreize adéquat zu interpretieren), Soziale
Kommunikation (Fahigkeit, angemessen auf soziale Schlisselreize zu reagieren), Soziale
Motivation (Bedurfnis, sozial zu interagieren) und Autistische Manierismen (Stereotypes
Verhalten und restriktive Interessen). Flr die Durchfiihrung dieses Screenings bendtigen die

Eltern oder Lehrerlnnen rund 15 bis 20 Minuten.

Anhand der Item-Scores wird die Auswertung des Fragebogens differenziert nach den
fiinf Subskalen vorgenommen, sodass eine Profilanalyse mdglich ist. Dadurch, dass Mitter
internalisierendes Verhalten ihrer Kinder sensibler bewerten als Véter (Phares, 1997), findet
die Auswertung spezifisch nach den Beurteilern statt. Die Summe der Subskalen bildet den
SRS-Gesamtrohwert, welcher zum einen mit der Allgemeinbevolkerung und zum anderen mit
einer ASS-Bezugsgruppe verglichen wird. Der standardisierte T-Wert des SRS-Gesamtwerts
sowie der einzelnen Subskalen liefert eine quantitative, normative Aussage Uber die
Merkmalsausprédgung von Autismus. Dabei gelten T-Werte <40 als Hinweis auf ein hohes MaR
an sozialer Reaktivitdt. In dem T-Wertebereich zwischen 40 und 60 liegen Kinder und
Jugendliche mit einem normalen MaR an sozialer Reaktivitat. Eine schwache bis mittelschwere
Beeintrachtigung der sozialen Reaktivitat weisen Kinder und Jugendliche mit T-Werten
zwischen 61 und 75 auf. Mit Werten > 75 liegt eine schwere Beeintrachtigung der sozialen
Reaktivitdt vor. Bis zu sieben fehlende Item-Werte verfélschen die Auswertung und
Interpretation des Verfahrens nicht.

Zur Testqualitat des SRS liegen aus unterschiedlichen Studien ahnliche Ergebnisse vor.
Die Autoren selbst berichten von einer guten Test-Retest-Reliabilitat (rtt = .84 bis rtt = .97),
Interrater-Reliabilitat zwischen Muttern und Vatern (rtt = .91) und internen Konsistenz (o =
91 bis o = .97). Dementsprechend liegt ein Hohes Mal3 an Kohérenz des erfassten Konstrukt
vor und eine zufriedenstellende Messgenauigkeit. Normiert wurde die SRS an 1081
Elternangaben. ,,Der SRS-Gesamtscore diskriminiert signifikant zwischen ASS und anderen
psychischen Stérungen (d= 1,36, t=14,6, P < 0,0001)." (Bolte, Poustka, & Constantino, 2008,
S. 354). Abgesehen von diesem Vergleich klinischer Gruppen liegt eine maRige bis gute
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konvergente Validitat mit anderen Messverfahren hinsichtlich autistischer Merkmale vor
(Murray, Mayes, & Smith, 2011; Bolte, Poustka, & Constantino, 2008). Darunter fallen das
umfangreiche Diagnostische Interview fir Autismus-Revidiert (ADI-R, englisch: Autism
Diagnostic Interview-Revised, Ruttner, LeCouteuer, & Lord, 2003), dessen Ausfiillen zwei
Stunden beansprucht, sowie die Checkliste fir Autismus-Spektrum-Stérung (CASD, englisch:
Checklist for Autism Spectrum Disorder, Mayes, 2012). Wéhrend bei einer interkulturellen
Validierung zwischen den USA und England die SRS-Gesamtergebnisse der
Allgemeinbevdlkerung dhnlich waren, lag der SRS-Gesamtergebniswert in einer deutschen
Kohorte etwas niedriger (Wigham, Mcconachie, Tandos, Le Couteur, & Gateshead,
Millennium Study Core Team, 2012).

Hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat weisen Hus, Bishop, Gotham, Huerta und
Lord (2013) darauf hin, dass die Auswirkungen von Verhaltensproblemen, dem Alter und der
Sprachféhigkeit sowie der allgemeinen kognitiven Leistungsfahigkeit bei der Diagnosestellung
beachtet werden missen. Denn wenn diese Faktoren ein nicht ASS-spezifisches, sondern
allgemeines Niveau der Beeintrachtigung aufweisen, ist die Interpretation dieser Werte als
Schweregrad der ASS-spezifischen Symptome irrefiihrend. Eine Beeinflussung der genannten
Faktoren auf die SRS-Scores misse laut der Forschergruppe intensiv erforscht werden (Hus,
Bishop, Gotham, Huerta und Lord, 2013).

Abschlieend ist festzuhalten, dass der SRS eine valide und 6konomische Alternative
zu zeitintensiven ASS-Diagnostikinstrumenten darstellt und die ASS-Diagnosestellung und
daraus resultierende Behandlungen sowie die Forschung hinsichtlich der Autismus-Spektrum-
Stérung erleichtert (Murray et al., 2011).

3.4 Auswertung

Grundlage der Datenanalyse bildeten die Ergebnisse der Daten aus den neuropsychologischen
Routinediagnostiken von 22 Kindern und Jugendlichen. Entscheidungen fiir das VVorgehen der
statistischen Auswertung wurden auf literarischer Grundlage nach Andy Field (2018) getroffen.
Vorab wurde fur die Ergebnisse der statistischen Tests ein Signifikanzniveau von 5 %
festgelegt. Nach Beendigung der Datenerhebung im Oktober 2020 erfolgte die Auswertung des
Datensatzes anhand des IBM Statistikprogramms SPSS (Version 21.0), in welches zuvor eine
Ubertragung der Daten stattgefunden hatte. Die Testergebnisse der Erhebungsinstrumente

wurden in standardisierten T-Werten angegeben. Ausnahmen stellten die Testergebnisse von
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zwei Fragebdgen (KINDLR, SDQ-Deu) dar. Fiir die statistische Auswertung des KINDLR
wurden von null bis 100 transformierte Werte herangezogen, wobei héhere Werte fiir eine
hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat stehen. Beim SDQ-Deu wurden ausschliellich
Rohwerte fir die Analyse verwendet, da fir dieses Verfahren keine Auswertung mittels
standardisierten Werten vorgesehen ist. Des Weiteren erfolgte eine Auswertung auf Itemebene
der SRS anhand der jeweiligen Rohwerte, wobei hohe Rohwerte fir Auffalligkeiten im
Verhalten stehen.

In Punkto Testokonomie und Zumutbarkeit wurde bei allen neuropsychologischen
Routinediagnostiken stets darauf geachtet, die Kinder und Jugendlichen mit NF1 in der
Testsituation nicht zu uberfordern sowie deren individuellen Bedurfnisse zu beachten. Gleiches
galt fur deren Angehdrige. Auf Grund dessen konnte nicht jedes der zur neuropsychologischen
Basisdiagnostik gehérenden Erhebungsinstrumente bei allen Teilnehmenden durchgefihrt
werden. Nachfolgend werden die vorgegebenen Erhebungsinstrumente, welche die Grundlage
der statistischen Analyse bildeten, mit der resultierenden Teilstichprobe tabellarisch dargestellt.

Tabelle 5.
Vorgegebene Erhebungsinstrumente

mit resultierender Teilstichprobe (n)

Erhebungsinstrument n
WAIS-1V 1
WISC-V 21

TAP 13
KITAP 9
VLMT 22
RCFT 2

DSS ROCF 20
BEERY VMI 21
MLS 18
KINDLR 20
BRIEF 19
SDQ-Deu 20
S-PS 2477 19
DISYPS-1II 22
SRS 22
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Die statistische Auswertung wurde getrennt fir die unter Punkt 2.1 dieser Arbeit vorgestellten
drei Fragestellungen durchgefuhrt. Ergo werden die VVorgehensweise sowie die Ergebnisse
separat voneinander flr die jeweilige Fragestellung erlautert.

1. Forschungsfrage: Beschreibung der kognitiven sowie sozialen Beeintrachtigungen

von Patientinnen mit NF1 im Kindes- und Jugendalter.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden deskriptive Statistiken, insbesondere
Héufigkeitsanalysen verwendet. Ein Einstichproben t-Test wurde bei jenen Verfahren mit
vorliegenden standardisierten T-Werten durchgefiihrt, um Mittelwertsunterschiede zwischen
der Allgemeinbevolkerung mit einem Mittelwert von T = 50 und der Stichprobe zu
veranschaulichen. Signifikante Unterschiede wurden fur eine Interpretation herangezogen.
Vorab wurden die Daten auf das Vorliegen der Voraussetzung fir die Durchfiihrung eines
Einstichproben t-Test, die Normalverteilung, Uberprift. Dies geschah mittels grafischer
(Histogramme, Quantil-Quantil-Diagramm, Boxplot) sowie analytischer (Schiefe, Kurtosis,
Kolmogorov-Smirnov-Test, Shapiro-Wilk-Test) Prifung. Bei unterschiedlichen Befunden
beziglich der Verteilung wurde sich, aufgrund der héheren Testmacht stets nach dem Shapiro-
Wilk-Test entschieden. Als nicht parametrische Alternative zum Einstichproben t-Test wurde
bei nicht normalverteilten Daten der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Dabei
wurden die beobachtbaren Median-Werte mit einem hypothetischen Median-Wert (Mdn= 50)

auf Uberzufallige Unterschiede hin untersucht.

Die Fragebdgen KINDL® und SDQ-Deu wurden angesichts der nicht standardisierten
Testergebnisse ausschlieBlich mittels Haufigkeitsanalysen statistisch ausgewertet.

2. Forschungsfrage: Zusammenhédnge zwischen neurokognitiven und psychosozialen

Beeintrachtigungen bei Patientinnen im Kindes und Jugendalter mit NF1.

Fur die Untersuchung der neurokognitiven und psychosozialen Zusammenhédnge
wurden die Variablen jeweils in die Gruppen neurokognitive Variablen und psychosoziale
Variablen unterteilt. Anschliefend wurden jene Variablen, bei welchen ein signifikant
abweichender Mittelwert im Vergleich zur Normstichprobe im Rahmen der ersten
Fragestellung erwiesen wurde, auf Zusammenhéange untersucht. Es resultierten folgende Skalen

als zu analysierende kognitive Variablen: Zahlen Nachsprechen (WAIS-1V/ WISC-V), Alertness
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OW Median, Alertness MW Median, geteilte Aufmerksamkeit Vollstandigkeit, Go/NoGo
Stabilitat, Go/NoGo Richtigkeit (TAP), Ablenkbarkeit Median, Ablenkbarkeit Richtigkeit,
Go/NoGo Richtigkeit (KITAP), rechte Hand, linke Hand (MLS), Aufmerksamkeitswechsel
(BRIEF), Aufmerksamekeit, Gedéchtnis, hohere kognitive Funktionen,
Lernen/Wissensanwendung, Fortbewegung, Feinmotorik (S-PS 24/7), Unaufmerksamkeit,
ADHS-Gesamtsymptomatik (DISYPS-I11). Weiters resultierten folgende Skalen als zu
analysierende psychosoziale Variablen:  psychische Energie und Antrieb, emotionale
Funktionen, Kommunikation, Interpersonelle Interaktion/ Beziehungen der S-PS 24/7. Da
einige miteinander korrelierter Variablen dem gleichen Fragebogen entsprangen und keine
Angaben der Skalentrennscharfe vorlagen, wurden die Ergebnisse aus Griinden der
Vollstandigkeit berichtet, jedoch nicht fur eine Interpretation herangezogen. Generell wurde
eine eingeschréankte Interpretation der Zusammenhénge zwischen zwei Fragebdgen beachtet,
da die Beurteilerabhéngigkeit einen Bias darstellen konnte. Fokus der Untersuchung lag auf
den Zusammenh&ngen mittels neuropsychologischer Tests erfassten kognitiven
Beeintrachtigungen mit den durch Fragebdgen erfassten psychosozialen Einschrankungen.

Aufgrund des dieser Studie zugrunde liegenden Schwerpunkts der sozialen Reaktivitat
von Kindern und Jugendlichen mit NF1 wurden Zusammenhénge der neurokognitiven

Beeintrachtigungen und des SRS Gesamtwert gesondert dargestellt.

In einem Zwischenschritt wurden beide Skalen der MLS die rechte Hand und linke Hand
in die Skala Feinmotorik gesamt zusammengefuhrt. Dies geschah Uber die Mittelwertbildung
beider Skalen. Gleiches wurde mit der Skala Ablenkbarkeit Richtigkeit (KITAP) und geteilte
Aufmerksamkeit Richtigkeit (TAP) vorgenommen, sodass daraus die Skala geteilte
Aufmerksamkeit Richtigkeit gesamt (TAP/KITAP) resultierte.

Um die bivariate Beziehung zweier Skalen zu untersuchen, wurde die Spearman-
Rangkorrelation verwendet. Eine Voraussetzung der Pearson-Korrelation ist das Uberpriifen
einer bivariaten Normalverteilung, welche bei einer Stichprobe mit N > 30 angenommen
werden kann. Da das N der vorliegenden Studie kleiner ist, wurde gegen die Pearson-
Korrelation und zugunsten der Spearman-Rangkorrelation entschieden, welche keine bivariate

Normalverteilung der Daten voraussetzt.

Entsprechend wurden die Spearman-Rang-Korrelationen zwischen den jeweiligen

Skalen analysiert.
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Ergebnisse

4.1 Das neurokognitive und psychosoziale Profil von Kindern und Jugendlichen mit NF1

Die statistische Auswertung beziiglich der ersten Fragestellung, welche kognitiven und sozialen
Beeintrachtigungen Kinder und Jugendliche mit NF1 im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
aufweisen, ist ausfihrlich in der anschlieRenden Tabelle 6. dargestellt. Mittelwertsunterschiede
wurden mit dem parametrischen Verfahren, dem Einstichproben t-Test, berechnet. Fir nicht
normalverteilte Daten wurde als Aquivalent zum Einstichproben t-Test der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test herangezogen. Nicht standardisierte Testergebnisse wurden mittels

Héufigkeitsanalysen ausgewertet und sind in Tabelle 9. sowie Tabelle 10. abgebildet.

Tabelle 6.

Signifikanztests zur Untersuchung der Unterschiede von neurokognitiven und
psychosozialen Fahigkeiten von NF1 Patientinnen im Kindes- und
Jugendalter im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung anhand des

Einstichproben t-Tests

Erhebungsinstrument M SD T df p
Skala

WAIS-1V/ WISC-V

Matrizentest 49.00 9.54 -.492 21 .628
Wortschatztest 49.64 12.74 -.134 21 .895
Zahlen Nachsprechen 43.09 9.59 -3.381 21 .003.
Zahlen-Symbol-Test 53.41 8.97 1.782 21 .089
Symbol Suche 48.00 11.49 .816 21 424
Verarbeitungs- 51.59 9.32 .801 21 432
geschwindigkeitsindex
TAP
Alertness OW Median 44.00 9.30 - 2.326 12 .038
OW Stabilitat 49.08 10.45 -.318 12 .756
MW Median 42.46 7.26 -3.742 12 .003
MW Stabilitat * 161
237
Get. A Richtigkeit * 41.00 10.67 -3.041 12 .010
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Vollstandigkeit

Go/NoGo Median 55.08 10.55 1.743 12 107
Stabilitat 44.23 7.92 -2.63 12 .022
Richtigkeit 39.00 9.03 -4.39 12 .001
Vollstandigkeit * .245

KITAP

Alertness Median 50.11 7.56 .044 8 .966
Stabilitat 50.78 14.42 162 8 875
Ablenkbarkeit Median 58.44 9.13 3.382 6 .015
Richtigkeit 41.89 11.56 -3.098 6 021
Vollstandigkeit  50.89 7.71 533 6 .613

Go/NoGo Median 56.11 10.02 1.830 8 105

Richtigkeit 41.44 10.99 -2.335 8 .048
Vollstandigkeit 50.11 8.83 .038 8 971

VLMT

Gesamtlernleistung 49.64 12.98 -.131 21 .897

Merkleistung Interferenz 50.95 11.99 374 21 712

Wiedererkennen - Fehler 46.45 12.19 -1.364 21 .187

ROCF

Abzeichnen Genauigkeit * 157

DSS ROCF

Abzeichnen Genauigkeit * .894

BEERY VMI 47.33 8.86 -1.38 20 183

MLS

Rechte Hand 38.06 11.04 - 4.587 17 .000

Linke Hand 39.56 10.07 - 4.400 17 .000

BRIEF

Hemmen 54.55 12.63 1.611 19 124

Aufmerksamkeitswechsel 55.70 11.86 2.150 19 .045

Emotionskontrolle 54.00 11.76 1.521 19 145

Verhaltensregulationsindex 55.15 12.36 1.863 19 .078

Initiieren 50.65 11.28 .258 19 .799

Arbeitsgedachtnis 53.65 10.23 1.596 19 127

Planen und Strukturieren 53.15 12.79 1.102 19 .284

Ordnen/ Organisieren 53.95 11.85 1.490 19 153

Uberpriifen 53.90 11.26 1.549 19 138

Kognitiver Regulationsindex  55.15 14.19 1.623 19 121
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Exekutiver Gesamtwert 54.35 11.58 1.680 19 109
Aufgaben Uberpriifen 54.65 11.16 1.864 19 .078
Selbst Uberprifen 52.80 10.39 1.206 19 243
S-PS 24/7

Aufmerksamkeit 42.12 8.21 - 3.960 16 .001
Gedéachtnis 43.41 951 -2.857 16 011
Denken 48.13 8.20 -.915 15 375
Hohere kognitiven 45.47 7.45 -2.506 16 .023
Funktionen

Psychische Energie und .039
Antrieb *

Emotionale Funktionen 45.53 8.63 -2.135 16 .049
Lernen/Wissensanwendung 41.29 8.56 -4.191 16 .001
Kommunikation * .002
Interpersonelle Interaktion/ 43.75 11.34 - 2.205 15 .044
Beziehungen

Fortbewegung 41.06 8.63 -4.273 16 .001
Feinmotorik 41.06 9.49 - 3.882 16 .001
Temperament und 49.00 7.21 -.555 15 .587
Personlichkeit

DISYPS-I11

Unaufmerksamkeit 56.09 8.25 3.462 21 .002
Hyperaktivitat/ Impulsivitdt ~ 52.45 10.00 1.151 21 .263
ADHS Gesamtsymptomatik ~ 55.91 9.01 3.075 21 .006
Kompetenzen 47.18 9.47 -1.396 21 A77
SRS

SRS Gesamtwert 60.23 13.03 3.682 21 .001
Referenzgruppe Autismus 34.73 5.89 -12.164 21 .000
Soziale Bewusstheit 56.86 13.26 2.428 21 .024
Soziale Kognition 58.27 11.56 3.357 21 .003
Soziale Kommunikation * .046
Soziale Motivation 58.05 11.62 3.249 21 .004
Autistische Manierismen 65.86 9.80 7.589 21 .000

Anmerkungen: Die mit einem * markierten Skalen wiesen keine Normalverteilung auf und wurden mit

dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet

Im Vergleich zur Normstichprobe, ergo zu gesunden Kindern und Jugendlichen, zeigten sich in
der vorliegenden Stichprobe Mittelwertsunterschiede beziliglich sowohl kognitiver als auch

sozialer Fahigkeiten.
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Der Mittelwert der Variablen ,,Zahlen-Nachsprechen® (WAIS-IV/WISC-V) wich mit M=
43.09, T=-3.381, df = 21 und p = .003 signifikant von der PrifgrofRe, einem T-Wert von 50,
ab. Bei Leistungen hinsichtlich der auditiven Gedachtnisspanne erzielten Kinder und
Jugendliche mit NF1 demnach durchschnittlich niedrigere Leistungen. Hoch signifikant
niedrigere Mittelwerte erzielten die Patientinnen mit NF1 im Kindes und Jugendalter zudem
bezuglich ihrer feinmotorischen Féhigkeiten bei der MLS mit der rechten ( M= 38.06, T=-4.587,
df=17, p=.000) sowie der linken Hand (M= 39.56, T=-4.400, df= 17, p=.000). Die Eltern der
Kinder und Jugendlichen mit NF1 bewerteten die Skala Feinmotorik in der S-PS 24/7 mit einem
Mittelwert von 41.06 und p=.001 signifikant niedriger. Dartiber hinaus beurteilten diese Eltern
im Vergleich zur Norm auch die Skala Fortbewegung (M= 41.06, T= -4.273, df= 16, p=.001)
signifikant niedriger. Weitere von der Norm abweichende Mittelwerte, mit Signifikanzwerten
zwischen p= .001 und p= .049, fanden sich bei Elternangaben der S-PS 24/7auf den Skalen
Gedachtnis, hohere kognitive Funktionen, psychische Energie und Antrieb, emotionale
Funktionen,  Lernen/  Wissensanwendung, = Kommunikation und Interpersonelle

Interaktion/Beziehungen.

Ferner zeigten sich Einschrankungen mit von der Norm abweichenden Mittelwerten
bezuglich der Aufmerksamkeitsleistung von Kindern und Jugendlichen mit NF1. Auf der Skala
Aufmerksamkeit (S-PS 25/7, M= 42.12, T= -3.960, df= 16, p=.001) wurde die
Studienstichprobe von ihren Eltern mit einem signifikant niedrigeren Mittelwert als in der
Normstichprobe bewertet. Auch die Elternbewertungen beim BRIEF auf der Skala
Aufmerksamkeitswechsel (M= 55.70, T= 2.150, df= 19, p= .045) waren uberzufallig héher als
in der Normstichprobe. Zu bercksichtigen ist beim BRIEF jedoch, dass héhere Werte fiir
starkere Auffélligkeiten im jeweiligen Bereich stehen. Die im DISYPS Il von den Eltern der
Kinder und Jugendlichen mit NF1 bewerteten Skalen Unaufmerksamkeit (M= 56.09, T= 3.462,
df= 21, p=.002) und ADHS Gesamtsymptomatik (M= 55.91, T=3.075, df= 21, p=.006) liegen
signifikant Gber dem Mittelwert der Normstichprobe. Patientinnen mit NF1 reagieren bei der
TAP signifikant langsamer auf Reize ohne einen Warnton (OW; M= 44.00, T= -2.326, df= 12,
p=.038) und auf Reize mit vorherigem Warnton (MW; M= 42.46, T=-3.742, df= 12, p=.003).
Beim gleichen Erhebungsinstrument zeigten die Patientinnen mehr Auslassungen von Reizen
bei einer Aufgabe zu der geteilten Aufmerksamkeit. Mit einem Mittelwert von M= 41.00
wichen die Kinder und Jugendlichen mit NF1 mit p= .010 signifikant von der PrifgroRe ab.
Zudem lag bei der Stichprobe im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein niedrigerer
Mittelwert (M= 39.00) bei dem Subtest Go/NoGo, welcher die Impulskontrolle misst, auf der

Skala Richtigkeit mit p=.001 vor. Hinzukommend zeigte sich bei demselben Untertest auf der
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Skala Stabilitat (M= 44.23, T=-2.63, p=.022) ein tberzuféllig instabileres Reaktionsverhalten
seitens der Kinder und Jugendlichen mit NF1. In der kindgerechten KITAP zeigten sich mit
einem Signifikanzwert zwischen p= .015 und p= .048 Mittelwertsunterschiede beifolgenden
Skalen: Ablenkbarkeit Median, Ablenkbarkeit Richtigkeit, Go/NoGo Richtigkeit.

Auf der Skala Unaufmerksamkeit beim DISYPS 11l war das mit 18.2 % am hdchsten
bewertete Item die Ablenkbarkeit durch Gedanken oder Gerausche. Klinisch aufféallige T-Werte
> 60 zeigten sich auf dieser Skala bei zehn (45.55%) von den 22 Kindern und Jugendlichen.
Das Erfullen aller Diagnosekriterien einer ADHS nach ICD-10 lag in einem (4.5%) der 22 Falle
vor. Neun (40.91%) Kinder und Jugendliche mit NF1 wurden auf der Skala ADHS
Gesamtsymptomatik von lhren Eltern mit einem T-Wert > 60 bewertet. Die Mehrheit der
Patientlnnen mit 77.3% zeigte laut Elternangaben im DISYPS Il Kompetenzen bestehende
Defizite ausgleichen zu koénnen. Das Vorliegen von Hyperaktivitats- und
Impulsivitatssymptomen wurde bei sieben (31.8%) der Kinder und Jugendlichen mit NF1 von
den Eltern berichtet.

Schliellich lasst sich in Punkto Aufmerksamkeitsleistung festhalten, dass NF1-
Patientinnen dieser Stichprobe durchschnittlich schlechtere Aufmerksamkeitsleistungen als die

Normstichprobe zeigten und von ihren Eltern im Durchschnitt schlechter eingeschatzt wurden.

Zusétzlich zeigte die Stichprobe im Durchschnitt hoch signifikant abweichende
Mittelwerte in Referenz zur Norm auf der Skala SRS Gesamtwert (M= 60.23, T= 3.682, df=
21, p=.001). Insgesamt waren alle Skalen der SRS uberzuféllig mit einem héheren Mittelwert
im Vergleich zur Norm bewertet worden (Soziale Bewusstheit M= 56.86, T= 2.428, df= 21, p=
.024, Soziale Kognition M= 58.27, T= 3.357, df= 21, p=.003, Soziale Kommunikation p=.046,
Soziale Motivation M= 58.05, T= 3.249, df= 21, p= .004, Autistische Manierismen M= 65.86,
T= 7.589, df= 21, p= .000). Lediglich auf der Skala Referenzgruppe Autismus, welche den
durchschnittlichen SRS Gesamtwert von Kindern und Jugendlichen mit einer diagnostizierten
ASS darstellt, lag der Stichprobenmittelwert unterhalb dem Normwert der ASS-Gruppe (M=
34.73, T= -12.164, df= 21, p= .000). Eine Zuordnung zu der Kategorie schwache bis
mittelschwere Beeintrachtigung der sozialen Reaktivitat konnte anhand des T-Gesamtwerts bei
50% der Stichprobe vorgenommen werden. Ein Studienteilnehmender (4.5%) wies eine
schwere Beeintrachtigung der sozialen Reaktivitat auf, acht (36.4%) Kinder und Jugendliche
mit NF1 der Stichprobe zeigten ein normales MaR an sozialer Reaktivitat, zwei (9.1%) der

Kinder wiesen laut Elternangaben ein hohes Mal} an sozialer Reaktivitat auf. Auf der Skala
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Autistische Manierismen wurden schwere Beeintrachtigungen der sozialen Reaktivitét bei 18%
der Kinder und Jugendlichen mit NF1 durch deren Eltern festgestellt. Nahere
Haufigkeitsverteilungen sind aus der nachstehenden Tabelle 7. zu entnehmen. Tabelle 8. zeigt
dariiber hinaus jene Items, welche von mehr als einem Elternteil mit der hochsten Auspragung,

einem Rohwert von 3, bewertet wurden.

Tabelle 7.
Darstellung des Males an sozialer Reaktivitat der einzelnen SRS-Skalen in
Haufigkeiten
n (%)
Hohes MaBan  Normales MaR an Schwache bis Schwere
sozialer sozialer Reaktivitat mittelschwere Beeintrachtigung
Skala Reaktivitat Beeintrachtigung der der sozialen
sozialen Reaktivitét Reaktivitat

Soziale Bewusstheit 4(18.2) 8 (36.4) 9 (40.9) 1(4.5)
Soziale Kognition 0 (0) 10 (45.5) 11 (50) 1(4.5)
Soziale Kommunikation 4(18.2) 6 (27.3) 10 (45.5) 2(9.1)
Soziale Motivation 2(9.1) 10 (45.5) 9 (40.9) 1(4.5)
Autistische Manierismen 0(0) 8 (36.4) 10 (45.5) 4(18.2)

Anmerkungen: Die Zuordnung zu den Kategorien des MaRes an sozialer Reaktivitét erfolgt anhand der T-Werte der
Skala. T-Werte < 40: hohes MaR an sozialer Reaktivitét, T-Werte 40-60: normales Mal an sozialer Reaktivitét, T-
Werte 61-75: schwache bis mittelschwere Beeintrachtigung der sozialen Reaktivitat, T-Werte > 76: schwere

Beeintrachtigung der sozialen Reaktivitét

Tabelle 8.
SRS-Items, welche von mehr als einem Elternteil (n) mit der hdchsten Auspragung,

einem Rohwert von 3, bewertet wurden

Item Skala n (%)

3 Unsicherheit im Umgang mit anderen SM 3(14.3)
11 geringes Selbstvertrauen SM 2(9.1)
12 Schwierigkeiten Gefiihle zu vermitteln SKO 4(18.2)
14 Ungeschicklichkeit bei kdrperlichen Aktivitaten AM 3(14.3)
15 Schwierigkeiten Gesichtsausdriicke, Tonfélle zu verstehen SK 3(14.3)
16 Vermeidung oder ungewdhnlicher Blickkontakt SKO 2(9.1)
18 Schwierigkeiten Freundschaften zu schlief3en SKO 2(9.1)
25 Hat kein Problem damit ,,aus der Reihe zu tanzen® SB 4(18.2)
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26 Schwierigkeiten Trost zu spenden SKO 2(9.1)
40 Schwierigkeiten fantasievoll zu denken SK 2(9.1)
42 UbermaRig empfindlich bzgl. Gerdusche, Geriiche, SK 3(14.3)
Oberflachenbeschaffenheit

43 Schwierigkeiten sich von Bezugspersonen zu trennen SM 8 (36.4)
52 Unbewusstes Larmen oder zu laut reden SB 4(18.2)

Legende: SB= Soziale Bewusstheit, SK= Soziale Kognition, SKO= Soziale Kommunikation, SM= Soziale
Motivation, AM= Autistische Manierismen

Bei allen weiteren Erhebungsinstrumenten und ihren Skalen wurden keine signifikanten

Mittelwertsunterschiede gefunden.

Die Skala Lebensqualitat gesamt beim KINDL® wurde von 50% der Eltern als
mittelmaRig eingestuft. Eine niedrige Lebensqualitét ihrer Kinder berichteten 20% der Eltern,
30% gaben eine hohe Lebensqualitat ihrer Kinder an. Die von den Eltern am haufigsten
berichtete niedrige Lebensqualitét ihrer Kinder zeigte sich auf der Skala Schule, auf der 28.6%
der Eltern angaben, ihre Kinder erfahren eine niedrige Lebensqualitét, gefolgt von der Skala
Freunde (23.8%). Hingegen wurde eine hohe Lebensqualitait am h&ufigsten auf der Skala
Erkrankung, von 88.9% der Eltern berichtet. Zudem berichteten 52.4% der Eltern eine hohe
Lebensqualitat auf der Skala Psychisches Wohlbefinden.

Bei der deskriptiven Auswertung des SDQ-Deu zeigten sich bei 35% der Kinder und
Jugendlichen mit NF1 erhéhte Werte hinsichtlich des Allgemeinen Stresses. Auf den weiteren
Skalen wurden hohe Bewertungen auf der Skala Emotionale Belastung von 35%,
Verhaltensstorungen von 45%, Hyperaktivitat von 30% und Auswirkungen auf das Leben von
65% der Eltern Gber ihre Kinder abgegeben. Erhohte bis hohe Werte auf der Skala Probleme
mit Gleichaltrigen lagen bei 45 % der Kinder und Jugendlichen mit NF1 vor. Verminderte bis
niedrige Werte hinsichtlich des Prosozialen Verhaltens zeigten sich laut Elternangaben bei 25%
der Kinder. Ein hohes Risiko mit einer Wahrscheinlichkeit von 25 bis 60 % fur eine neben der
NF1 bestehende sonstige ICD-10 Diagnose vermuteten 30% der Eltern bei ihren Kindern und
Jugendlichen mit NF1. Hinsichtlich Emotionaler Stérungen (Angst, Depression) oder
Verhaltensproblemen gaben je 15% der Eltern Uber ihre Kinder an, ein hohes Risiko zu
vermuten. Bei insgesamt 30% der NF1 Patientinnen im Kindes- und Jugendalter wurde von den
Eltern ein mittleres Risiko mit einer Wahrscheinlichkeit von 10 bis 15% bewertet die
Diagnosekriterien nach ICD-10 fir ADHS zu erfiillen. Die detaillierten Haufigkeiten sind in
der nachstehenden Tabelle 10. zu finden.
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Tabelle 9.

Deskriptive Auswertung KINDLR | Haufigkeitsauswertung hinsichtlich
niedriger, mittlerer und hoher von Eltern berichteter Lebensqualitat bei
ihren Kindern mit NF1

n (%)

Niedrige Mittlere Hohe
Skala (n) Lebensqualitat Lebensqualitat Lebensqualitat
Korperliches 2 (9.5) 10 (47.6) 9 (42.9)
Wohlbefinden (21)
Psychisches 2 (9.5) 8(38.1) 11 (52.4)
Wohlbefinden (21)
Selbstwert (21) 1(4.8) 16 (76.2) 4 (19.0)
Familie (21) 2(9.5) 14 (66.7) 5(23.8)
Freunde (21) 5 (23.8) 10 (47.6) 6 (28.6)
Schule (21) 6 (28.6) 12 (57.1) 3(14.2)
Erkrankung (18) 1(5.6) 1(5.6) 16 (88.9)
Lebensqualitat gesamt (20) 4 (20) 10 (50) 6 (30)
Anmerkung: sehr niedrige und niedrige sowie sehr hohe und hohe Werte wurden
zusammengefasst
Tabelle 10.

Deskriptive Auswertung SDQ-Deu mit n= 20. Haufigkeitsauswertung
hinsichtlich erhdhter bis hoher, durchschnittlicher und verringerter bis

niedriger von Eltern berichteter Werte bei ihren Kindern mit NF1

n (%)
Skala erhéht- hoch durchschnittlich  verringert- niedrig
Allgemeiner Stress 7 (35) 13 (65)
Emotionale Belastung 7 (35) 13 (65) 0(0)
Verhaltensstérungen 9 (45) 11 (55) 0(0)
Hyperaktivitat 6 (30) 14 (70) 0(0)
Probleme mit Gleichaltrigen 9 (45) 11 (55) 0(0)
Prosoziales Verhalten 15 (75) 5 (25)
Auswirkungen auf das Leben 13 (65) 7 (35) 0(0)
Wahrscheinlichkeit sonstige 6 (30) 5 (25) 9 (45)
ICD-10 Diagnose
Wahrscheinlichkeit ICD-10
Diagnose emotionale Probleme 3 (15) 2 (10) 15 (75)

(Angst, Depressionen)
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Wahrscheinlichkeit ICD-10

Diagnose Verhaltensprobleme 3 (15) 6 (30) 11 (55)

Wahrscheinlichkeit ICD-10
Diagnose Hyperaktivitét und
Konzentration

Anmerkung: Erhohte, hohe und sehr hohe Werte sowie verringerte, niedrige und sehr

0(0) 6 (30) 14 (70)

niedrige Werte wurden zusammengefasst

4.2 Zusammenhéange neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigungen bei
Kindern und Jugendlichen mit NF1

Die statistische Auswertung bezlglich der zweiten Fragestellung ist ausfuhrlich in den
nachfolgenden Tabellen 11., 12. dargestellt. Die Korrelationen der Skalen desselben
Fragebogens (S-PS 24/7) wurden aus Grunden der Vollstandigkeit dargestellt und fanden bei
der Interpretation der Ergebnisse keinerlei Gewichtung. Eine mogliche Verzerrung der
Korrelationen zweier Fragebdgen aufgrund der vorliegenden Beobachterabhangigkeit wurde
insofern entgegengewirkt, als dass primdr die Zusammenhdnge zwischen Tests, welche
neurokognitive Fahigkeiten erfassten und Fragebtgen, welche psychosoziale Féhigkeiten
erhoben, interpretiert wurden. Zusammenhange zwischen zwei verschiedenen Fragebdgen
wurden ebenfalls beriicksichtigt, jedoch in ihrer Aussagekraft geringer gewichtet.

Stark Uberzuféllige Zusammenhénge zeigten sich mit r=-.83 bei der Skala psychische
Energie und Antrieb (S-PS 24/7) sowie der Skala Go/NoGo Stabilitdt (TAP). Positive
Zusammenhange lagen zudem bei der Vollstandigkeit der geteilten Aufmerksamkeitsleistung
in der TAP mit den Skalen emotionale Funktionen (S-PS 24/7, r= .66), Kommunikation (S-PS
2417, r= .69) sowie Interpersonelle Interaktion/ Beziehungen (S-PS 24/7, r= .73) vor.
Aullerdem wurde ein (berzuféllig positiver Zusammenhang zwischen der geteilten
Aufmerksamkeit Richtigkeit gesamt (TAP/KITAP) und den emotionalen Funktionen (S-PS 24/7)
mit einem r= .49 berichtet. Negative signifikante Zusammenhédnge konnten zwischen der
Feinmotorik gesamt (MLS) und den emotionalen Funktionen (S-PS 24/7, r= -.51) sowie der
Interpersonelle Interaktion/ Beziehungen (S-PS 24/7, r= -.57) erfasst werden.

Eine hohe Korrelation mit r= -71 konnte ebenfalls hinsichtlich des
Aufmerksamkeitswechsels (BRIEF) und der Kommunikation (S-PS24/7) festgestellt werden.
Die Skalen ADHS-Gesamtsymptomatik sowie die Unaufmerksamkeit des DISYPS-11I zeigten
gleichermal’en negative Zusammenhénge mit einzelnen Skalen der S-PS 24/7.

Alle weiteren Zusammenhdnge neurokognitiver Defizite und psychosozialer

Beeintrachtigungen sind nachstehend aufgelistet.
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Tabelle 11.
Spearman-Rangkorrelationskoeffizient mit zweiseitigem Signifikanzwert der von der

Normstichprobe im Durchschnitt abweichenden neurokognitiven und psychosozialen Variablen

r(p)

psychosoziale Variablen (Erhebungsinstrument)

psychische emotionale Kommuni- Interpersonelle
neurokognitive Variablen Energie und Funktionen kation Interaktion/
(Erhebungsinstrument) Antrieb (S-PS 24/7) (S-PS 24/7) Beziehungen

(S-PS 24/7) (S-PS 24/7)
Zahlen Nachsprechen (wais-iv/ wisc-v) 513 (.035) -.126 (.631) 474 (.055) -.240 (.370)
Alertness OW Median (rap) 560 (.092) 578 (.080) .352 (.319) .186 (.631)
Alertness MW Median (TAP) .762 (.010) .560 (.092) 434 (.210) .092 (.814)
geteilte Aufmerksamkeit Vollstdndigkeit .705 (.023) .656 (.039) .689 (.028) .733 (.025)
(TAP)
Go/NoGo Stabilitat (TAP) -.833 (.003) -.579 (.079) -.588 (.075) -.349 (.357)
Go/NoGo Richtigkeit (TAP) 112 (.758) .384 (.274) -400 (.252) 426 (.253)
Ablenkbarkeit Median (KITAP) -.750 (.052) -.252 (.585) -.291 (.527) -.036 (.939)
Go/NoGo Richtigkeit (KITAP) 445 (.317) -.617 (.140) .226 (.625) -.598 (.156)
geteilte Aufmerksamkeit .385 (.127) 485 (.048) .368 (.146) .397 (.128)
Richtigkeit gesamt (TAP/KITAP)
Feinmotorik gesamt (MLS) -.200 (.474) -.541 (.037) -.450 (.092) -.569 (.027)
Aufmerksamkeitswechsel (BRIEF) -.526 (.030) -.634 (.006) -.710 (.001) -.667 (.005)
Aufmerksamkeit (S-PS 24/7) .602 (.011) .070 (.791) .293 (.255) .051 (.851)
Gedéchtnis (S-PS 24/7) .708 (.001) .318 (.214) .818 (.000) .340 (.197)
hohere kognitive Funktionen .690 (.002) .657 (.004) .664 (.004) .756 (.001)
(S-PS 24/7)
Lernen/Wissensanwendung .650 (.005) 457 (.065) .683 (.003) .389 (.137)
(S-PS 24/7)
Fortbewegung (S-PS 24/7) .604 (.010) .248 (.336) .758 (.000) .291 (.275)
Feinmotorik (S-PS 24/7) .640 (.006) 410 (.102) .720 (.001) .440 (.088)
Unaufmerksamkeit (DISYPS-I11I) -.340 (.182) -.284 (.269) -.432 (.083) -.515 (.041)
ADHS-Gesamtsymptomatik (DISYPS-111) -.416 (.097) -.526 (.030) -.595 (.012) -.651 (.006)

Anmerkung: Signifikanzniveau p=.05
grauunterlegte Korrelationen sind ausschlieRlich aus Griinden der Vollstandigkeit und nicht zur Interpretation

dargestellt

Des Weiteren konnten ebenfalls signifikante Zusammenhange zwischen dem SRS-Gesamtwert

und neurokognitiven Variablen ausfindig gemacht werden. Hochsignifikant positiv korrelierten
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die Ergebnisse der MLS sowie der Skala Aufmerksamkeitswechsel (BRIEF) mit dem SRS-
Gesamtwert. Ein hoherer Wert bei der ADHS-Gesamtsymptomatik ging signifikant mit einem
hoheren Wert der SRS einher (r=.51). Negative Zusammenhdnge mit dem SRS-Gesamtwert
zeigten sich mit der Skala Zahlen Nachsprechen (WAIS-IV/WISC-V, r= -.45), geteilte
Aufmerksamkeit Vollstandigkeit (TAP, r=-.65), hoherer kognitive Funktionen (S-PS 24/7, r=
-.59), Fortbewegung (S-PS 24/7, r= -.51) sowie Feinmotorik (S-PS 24/7, r=-.61).

Tabelle 12.

Spearman-Rangkorrelationskoeffizient mit zweiseitigem Signifikanzwert der
von der Normstichprobe im Durchschnitt abweichenden neurokognitiven
Variablen und des SRS-Gesamtwerts

r(p)
Neurokognitive Variablen (Erhebungsinstrument) SRS-Gesamtwert
Zahlen Nachsprechen (WAIS-IV/WISC-V) -.445 (.038)
Alertness OW Median (TAP) -.094 (.759)
Alertness MW Median (TAP) .055 (.857)
geteilte Aufmerksamkeit Vollstandigkeit (TAP) -.647 (.017)
Go/NoGo Stabilitat (TAP) .080 (.794)
Go/NoGo Richtigkeit (TAP) -.351 (.240)
Ablenkbarkeit Median (KITAP) -.017 (.966)
Go/NoGo Richtigkeit (KITAP) -.315 (.409)
geteilte Aufmerksamkeit Richtigkeit gesamt (TAP/KITAP) -.033 (.889)
Feinmotorik gesamt (MLS) .743 (.000)
Aufmerksamkeitswechsel (BRIEF) .708 (.000)
Aufmerksamkeit (S-PS 24/7) -.091 (.727)
Geddchtnis (S-PS 24/7) -.467 (.059)
héhere kognitive Funktionen (S-PS 24/7) -.589 (.013)
Lernen/Wissensanwendung (S-PS 24/7) -.466 (.060)
Fortbewegung (S-PS 24/7) -.514 (.035)
Feinmotorik (S-PS 24/7) -.612 (.009)
Unaufmerksamkeit (DISYPS-111) 404 (.062)
ADHS-Gesamtsymptomatik (DISYPS-I111) 505 (.017)

Anmerkung: Signifikanzniveau p=.05
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Diskussion

Die Erkrankung an einer NF1 stellt die Betroffenen durch eine Vielzahl an mdglichen
neurokognitiven und psychosozialen Beeintrachtigungen vor enorme Herausforderungen. In
bisherigen Studien wurden Zusammenhénge zwischen neurokognitiven und psychosozialen
Defiziten gefunden, jedoch erfolgten primér Untersuchungen partieller Zusammenhénge,
sodass es an Befunden mangelt, welche einen Uberblick tiber mehrere Beeintrachtigungen und
deren Zusammenhange ermdglichen (Martin et al., 2012). Aus diesem Grund war ein Ziel der
vorliegenden Arbeit, mittels einer umfassenden neuropsychologischen Diagnostik bei NF1-
Patientinnen im Kindes- und Jugendalter eine Beschreibung des NF1-Phanotypen zu
generieren. Dabei wurden neben den neurokognitiven die psychosozialen Fahigkeiten
betrachtet sowie Auffalligkeiten hinsichtlich der vielberichteten Komorbiditaten der ADHS und
ASS (Johnson et al., 2005; Hirabaru, & Matsua,2018; Bilder et al., 2016).

In einer ersten Fragestellung wurde das neurokognitive sowie psychosoziale Profil von
Kindern und Jugendlichen mit NF1 mittels Tests und Fragebdgen untersucht. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigten sich groftenteils libereinstimmend mit bisherigen Forschungsbefunden.
Die an NF1 erkrankten Kinder und Jugendlichen zeigten vor allem Beeintrachtigungen
beziglich ihrer Aufmerksamkeitsleistungen. Die jingeren Kinder dieser Stichprobe wiesen
keine aufféllige Reaktionsbereitschaft auf, hingegen zeigten Kinder ab 11 Jahren eine
verlangsamte Reaktionsbereitschaft. Dabei konnten die von Debrabant und Kollegen (2014)
gefundenen verlangsamten Reaktionszeiten von Reizen mit und ohne préadiktiven Charakter
bestatigt werden. Aus den Ergebnissen ging hervor, dass Kinder und Jugendliche mit NF1
Schwierigkeiten mit der geteilten Aufmerksamkeit und der Impulskontrolle haben, instabiler
bei simultanen Reizen und deutlich fehlerbehafteter als gesunde Kinder und Jugendliche
reagieren. Neben den Ergebnissen der neurokognitiven Testungen lagen passende Ergebnisse
der Elternbewertung zu den Aufmerksamkeitsleistungen ihrer Kinder vor. In drei verschiedenen
Fragebogen (DISYPS-1II, S-PS 24/7, BRIEF) konnten starke Beeintrachtigungen der
Aufmerksamkeit bei den Kindern und Jugendlichen mit NF1 festgestellt werden. Demnach
wurden die Kinder als unaufmerksam beschrieben und wiesen Probleme mit der Fahigkeit auf,
ihre Aufmerksamkeit zu verlagern oder zu wechseln. Daruber hinaus zeigten die betroffenen
Patientinnen laut Elternbewertungen deutlich mehr Symptome einer ADHS als andere Kinder
und Jugendliche ohne NF1. Alle Diagnosekriterien einer ADHS nach ICD-10 erfillte lediglich

eines der Kinder und Jugendlichen mit NF1, sodass die vorgefundenen Beeintréachtigungen der
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Aufmerksamkeit als NF1 bedingt interpretiert werden und in die Beschreibung des NF1-Profils
eingehen, ohne eine Komorbiditat von ADHS in Betracht zu ziehen. Diese Annahme konnte
aufgrund der Elternangaben im SDQ-Deu gestutzt werden, bei denen 70% der Eltern keine ICD-

10 Diagnose hinsichtlich einer Hyperaktivitat sowie der Konzentration vermuteten.

Hinsichtlich der allgemeinen kognitiven Fahigkeiten zeigte sich eine Beeintréchtigung
des auditiven Arbeitsgedachtnisses, bei der mogliche Einflisse der Aufmerksamkeitsfahigkeit
mitbedacht werden miissen. Zudem bestatigten die Testergebnisse die bereits in der Forschung
diskutierte Beeintrachtigung der feinmotorischen Fahigkeiten bei Kindern und Jugendlichen
mit NF1 (Lauren et al., 2012). An dieser Stelle ist erneut auf die unzureichenden Reliabilitaten
und die ungentigende Generalisierbarkeit des Erhebungsinstruments der MLS, mit dem die
Feinmotorik in dieser Studie erfasst wurde, hinzuweisen. Die Befunde der Elternangaben aus
der S-PS 24/7 sowie der SRS unterstutzten wiederrum die Annahme, dass bei Kindern und
Jugendlichen mit NF1 motorische Schwierigkeiten hinsichtlich der Feinmotorik sowie der
Grobmotorik (Fortbewegung) vorliegen. Allerdings dirfen die Befunde anhand der MLS nicht
Uberinterpretiert werden. Die aus der bisherigen Studienlage berichtete verschlechterte Auge-
Hand-Koordination sowie visuomotorische Leistung (Debrabant et al., 2014) konnte in dieser
Studie nicht nachgewiesen werden. Genauso wurden anhand der Leistungstests keine
Beeintrachtigungen der Merk- und Lernfahigkeit, bzw. des Ged&chtnisses, festgestellt. Nach
Elternaussagen lagen jedoch Auffélligkeiten in der Gedachtnisleistung vor (S-PS 24/7).
Dadurch, dass der Gedachtnisleistungstest (VLMT) der gesamten Stichprobe vorgegeben wurde
und die Elterneinschdtzungen Aussagen uber 19 der Kinder und Jugendlichen mit NF1
bereitstellten, wurde die objektivere Erfassung (VLMT) fir die Beschreibung des NF1-Profils
herangezogen. Demnach konnten in der Studie keine Beeintrachtigungen des Gedachtnisses der

Studienteilnehmenden belegt werden.

Des Weiteren wurden in einem Fragebogen zu den EF (BRIEF) keine Defizite gefunden.
Die in der sonstigen zur NF1 relevanten Literatur berichteten Auffélligkeiten der EF, welche in
Zusammenhang mit ADHS, ASS und generell mit sozialen Verhaltensfahigkeiten gebracht
wurden (Payne et al., 2012; Castellanos et al., 2006; Bernier et al., 2010), konnten in dieser
Studie nicht nachgewiesen werden. Lediglich bei der Elternbewertung der héheren kognitiven
Funktionen in einem anderen Fragebogen (S-PS 24/7), wurden Beeintrachtigungen der Kinder

und Jugendlichen mit NF1 festgestellt.

Die in dieser Arbeit unter Punkt 1.1.2 vorgestellten Befunde zu psychosozialen
Féahigkeiten von Patientinnen mit NF1 konnten in dieser Studie weitgehend bestatigt werden.
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Die Ergebnisse der Elternfragebdgen (SRS, S-PS 24/7, KINDLR, SDQ-Deu) legten nahe, dass
Eltern bei ihren an NF1 erkrankten Kindern und Jugendlichen erhebliche Schwierigkeiten
sehen, interpersonelle Beziehungen einzugehen. Dies aufert sich durch eine von den Eltern
berichtete verringerte soziale Motivation sowie bemerkbare Unsicherheit im Umgang mit
anderen, ferner einem geringerem Selbstvertrauen sowie der Schwierigkeit, Freundschaften zu
schlie3en oder sich von Bezugspersonen zu trennen. Nahezu die Hélfte der Eltern (45%) gab
an, Schwierigkeiten mit Gleichaltrigen bei ihren an NF1 erkrankten Kinder und Jugendlichen
beobachten zu kénnen. Rund 24% der Eltern vermuteten eine niedrige Lebensqualitat in Bezug
auf die Freundschaften ihrer Kinder. Dem aktuellen Studienstand zufolge haben Kinder und
Jugendliche mit NF1 Probleme, Gesichtsausdriicke zu interpretieren und weisen eine defizitare
soziale Informationsverarbeitung auf (Allen et al., 2016, Huijbregts, & De Sonneville, 2011).
Auch diese Befunde konnte die vorliegende Studie durch die Ergebnisse der verminderten
sozialen Bewusstheit, sozialen Kognitionen sowie sozialen Kommunikation bestatigen. Eltern
beschrieben ihre Kinder als emotional belastet und stellten Schwierigkeiten, Emotionen zu
vermitteln sowie Gesichtsausdriicke und Betonungen zu verstehen, dar. Das Vermeiden von
Blickkontakt und Schwierigkeiten in der Kommunikation wurden ebenfalls innerhalb der
Fragebdgen genannt. Konform mit bisherigen Studienbefunden zeigten auch diese
Studienergebnisse, dass Eltern von NF1-Patientinnen im Kindes- und Jugendalter hohe
Auswirkungen der Beeintrachtigungen auf das Leben ihrer Kinder wahrnehmen.
Neunundzwanzig Prozent der Eltern berichteten eine niedrige Lebensqualitat ihrer Kinder in
der Schule, 45% der Kinder und Jugendlichen mit NF1 zeigten laut Elternangaben eine hohe

Wahrscheinlichkeit eine Verhaltensstorung aufzuweisen.

Besonders anhand der Ergebnisse der SRS konnte die Studie zeigen, dass Kinder und
Jugendliche mit NF1 laut Elternangaben unter Schédigungen der reziproken sozialen
Interaktion, des repetitiv- stereotypen Verhaltens sowie des sozialen Sprachgebrauchs leiden.
Die starksten Beeintrachtigungen zeigten sich hinsichtlich des stereotypen Verhaltens und der
restriktiven Interessen (Autistische Manierismen). Die haufigsten Beeintrachtigungen lagen in
der Interpretationsfahigkeit sozial relevanter Schliisselreize (Soziale Kognition). Hier fiel es den
Kindern und Jugendlichen laut Elternangaben schwer, sozial relevante Schlisselreize zu
erkennen und auf diese zu reagieren. Zusatzlich gaben die Eltern von Kindern und Jugendlichen
mit NF1 im Vergleich zu Eltern von Kindern aus der Allgemeinbevdlkerung an, ein verringertes
Bedurfnis nach sozialer Interaktion festzustellen. Der Gesamtwert der sozialen Reaktivitat war
bei 50% schwach bis mittelschwer beeintrachtigt. Ein wichtiger Befund dieser Studie ist der

Vergleich des SRS-Werts zur Referenzgruppe Autismus, welcher hochsignifikant niedriger war.
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Demzufolge weisen Kinder und Jugendliche zahlreiche Symptome einer ASS auf, jedoch
weicht der SRS-Gesamtmittelwert hochsignifikant von dem Mittelwert in einer autistischen
Stichprobe ab. Ahnlich der Interpretation des ADHS-Gesamtwerts kann an dieser Stelle fiir das
Vorliegen von ASS-Symptomen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 argumentiert werden,
ohne Diagnosekriterien einer ASS zu erfullen und eine Komorbiditat mit ASS aufzuweisen.
Somit wurden die psychosozialen Auffalligkeiten der sozialen Reaktivitat im Rahmen der NF1
interpretiert und es konnten aufgrund der Schwere der Beeintrachtigungen keine spezifischen

durch eine ASS bedingten Einschrankungen angenommen werden.

Zusammenfassend l&sst sich der neuropsychologische und psychosoziale NF1-
Phanotyp bei Kindern und Jugendlichen auf Basis der vorliegenden Ergebnisse vor allem mit
folgenden Beeintrachtigungen beschreiben: Aufmerksamkeitsdefizite, Einschrankungen der
Fein-/ Grobmotorik sowie Beeintrachtigungen sozialer Kommunikation, sozialer Kognition,
emotionaler Funktionen, Interaktion und Beziehungen sowie repetitiven/stereotypen
Verhaltensweisen. Die angenommene hoch variable Expressivitéat der Erkrankung, welche sich
in einem breitgefacherten Phanotyp duflert, kann nach Beantwortung der ersten Fragestellung
dieser Studie bestétigt werden. Die festgestellten Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit
sowie der sozialen Reaktivitét sind im Rahmen der NF1 zu interpretieren und nicht durch ein
neben der NF1 weiteres Storungsbild wie der ADHS oder ASS zu verstehen.

In einem zweiten Schritt wurden Zusammenhénge der ermittelten neurokognitiven und
psychosozialen Beeintrachtigungen bei Patientinnen mit NF1 im Kindes- und Jugendalter
untersucht. Wie unter Punkt 3.4 dieser Arbeit erldutert, wurden nicht alle Ergebnisse zur
Interpretation  herangezogen.  Signifikante ~ Zusammenhdnge  zeigten  sich  bei
Aufmerksamkeitsleistungen in der TAP/KITAP und vier Skalen der S-PS 24/7, welche soziale
Fahigkeiten erfassen. Ein stabileres Reaktionsverhalten stand bedeutsam im Zusammenhang
mit einer geringeren psychischen Energie und geringerem Antrieb. Dieser Zusammenhang
bestéatigt eine gute Kriteriumsvaliditat der Skala psychische Energie und Antrieb der S-PS 24/7,
welche wie die TAP die Impulskontrolle erhebt. Inhaltlich sinnvollere und statistisch
bedeutsame Zusammenhénge ergaben sich bei der Untersuchung der geteilten
Aufmerksamkeit. Erzielten Kinder und Jugendliche mit NF1 bessere Ergebnisse in der Aufgabe
zur geteilten Aufmerksamkeit und lieBen weniger Reize aus, auf welche sie reagieren sollten,
so bewerteten die Eltern die emotionalen und kommunikativen Fahigkeiten sowie die Fahigkeit,
mit anderen Menschen in Interaktion zu treten, signifikant besser. Des Weiteren konnte ein
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positiver Zusammenhang einer besseren geteilten Aufmerksamkeitsleistung und der
emotionalen Funktionsfahigkeit gefunden werden. Je weniger Fehler die NF1-Patientinnen bei
dieser Aufgabe machten, desto besser bewerteten die Eltern ihre emotionalen

Funktionsfahigkeiten, wie beispielsweise die Emotionskontrolle.

Unter Vorbehalt werden die Ergebnisse der Zusammenhéange von Beeintréchtigungen,
welche aus zwei verschiedenen Fragebdgen hervorgingen, berichtet. Je auffélliger Kinder und
Jugendliche mit NF1 von ihren Eltern hinsichtlich der Fahigkeit eingeschétzt wurden ihre
Aufmerksamkeit verlagern zu konnen, desto schlechter bewerteten die Eltern auch die
emotionalen, kommunikativen und interaktiven Fahigkeiten ihrer Kinder sowie deren Umgang
mit psychischer Energie und Antrieb. Kinder und Jugendliche mit NF1, welche von ihren Eltern
in Punkto Unaufmerksamkeit als aufféallig beschrieben wurden, erhielten ebenfalls eine
negative Einschatzung bezuglich ihrer Féhigkeit, sozial angemessen mit anderen Menschen zu
interagieren. Hohere Werte in der ADHS-Gesamtsymptomatik standen in Verbindung mit einer
schlechteren Bewertung der emotionalen, kommunikativen und interaktiven Fahigkeiten der

Studienteilnehmenden.

Die Korrelationen des SRS-Gesamtwerts und der Aufmerksamkeitsleistung zeigten
gleichermalen einen signifikanten und hohen Zusammenhang auf. Es wurde ein negativer
Zusammenhang zwischen der Vollstandigkeit der geteilten Aufmerksamkeitsleistung und dem
SRS-Gesamtwert gefunden. Zu beachten ist, dass ein hoher Gesamtwert der sozialen
Reaktivitat fur eine hohe Beeintrachtigung dessen steht. Demnach sind Kinder und Jugendliche
mit NF1, welche weniger Reize bei der Bearbeitung der Aufmerksamkeitsaufgabe auslassen,
weniger in ihren sozialen Reaktivitatsfahigkeiten eingeschrankt. Waren die Schwierigkeiten
beim Aufmerksamkeitswechsel hoher bewertet worden, resultierten héhere Defizite in der
sozialen Reaktivitat. AuRerdem wurde ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen der
auditiven Gedéachtnisleistung (Zahlen Nachsprechen) und dem SRS-Gesamtwert gefunden. Je
besser die Kinder und Jugendlichen in der Aufgabe zur auditiven Gedé&chtnisleistung
abschnitten, desto geringer wurden die Einschrdnkungen der sozialen Reaktivitdt von ihren
Eltern bewertet. Weitere negative statistisch berzuféllige Zusammenhange fanden sich bei
dem SRS-Gesamtwert und den héheren kognitiven Funktionen, der Fortbewegung sowie der
Feinmotorik. Die von Huijbregts und De Sonnevile, (2011) berichteten Zusammenhédnge von
Beeintrachtigungen der allgemeinen kognitiven Fahigkeiten und der sozialen Reaktivitat

konnten in dieser Studie nicht bestatigt werden.

60



Zusammenhange neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigungen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1

Ein weiterer flir das Ziel dieser Studie wichtiger Zusammenhang ist das Einhergehen eines
hoheren SRS-Gesamtwertes bei einem steigendem ADHS-Gesamtwert. Der signifikante
Zusammenhang mit r= .51 ist nach aktuellem Forschungsstand wenig Uberraschend, da
zwischen der ADHS und ASS hohe Zusammenhange berichtet werden (Walsh et al., 2013;
Morris et al., 2016). Entscheidend an diesen Ergebnissen ist jedoch, dass weder die
Diagnosekriterien fir eine ADHS erfullt wurden noch Hinweise auf eine ASS gefunden werden
konnten, wie schon Garg und Kollegen (2013) feststellten. ASS-Symptomatiken wurden bei
den Kindern und Jugendlichen mit NF1 in dieser Studie anhand der SRS bei 50% der Kinder
vorgefunden, im Vergleich zu einer ASS-Stichprobe waren die Beeintrachtigungen hinsichtlich

einer ASS-Diagnosestellung jedoch unauffallig.

Wesentliche Ergebnisse der Studie sind schlielflich die hohen Zusammenhénge der
Aufmerksamkeitsleistung mit den psychosozialen Fahigkeiten, speziell der sozialen Reaktivitat
von mit NF1 betroffenen Kindern und Jugendlichen. Diese konnten allerdings nicht als ADHS
bedingt angesehen werden. Die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass ADHS-typische und
ASS-typische Defizite gleichfalls NF1-typische Defizite sind.

5.1 Praktische Implikationen

Es resultieren verschiedene praktische Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen dieser Studie.
Deren Darstellung ist an die unter Punkt 2.1 dieser Arbeit aufgefiihrten Studienziele und
Relevanz angelehnt.

- Akzeptanz und Verstandnis der Auswirkungen der Erkrankung: Die umfassende
Beschreibung des NF1-Ph&notyps ist wichtig, um NF1-Patientinnen und deren Angehérige
uber das mogliche Ausmal? der Erkrankung zu informieren. Beispielsweise konnen die haufig
berichteten Symptome der Unaufmerksamkeit und die ASS-typischen Symptome aufgrund der
Ergebnisse der Studie als NF-1 zugehorig verstanden werden. Den Betroffenen, den Eltern und
auch dem Lehrpersonal kann verdeutlicht werden, dass keine Diagnose eines weiteren
Storungsbildes nétig ist, um die Einschrankungen der Betroffenen im gleichen Ausmafe ernst

zu nehmen. Die Beschreibung kann als Identifikationsbasis dienen.

Die Befunde der Studie sind weitgehend (bereinstimmend mit Befunden in der
bisherigen Forschung. Der replikative Nutzen darf nicht unterschétzt werden. Hervorstechend
an dieser Studie ist das breite Spektrum der in der neurokognitiven Nachsorge von NF1-

Patientlnnen eingesetzten diagnostischen Verfahren (2.4.2.1). Die vorgefundenen
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Beeintrachtigungen hinsichtlich sowohl der neurokognitiven als auch der psychosozialen
Fahigkeiten stammen aus ein und derselben Stichprobe, weshalb Aussagen Uber die
Spannbreite und die Zusammenhange der verschiedenen Einschrankungen getroffen werden
konnten. Darlber hinaus ist diese Studie eine der wenigen dsterreichischen Studien, welche das
NF1-Profil anhand umfassender neuropsychologischer Diagnostiken beschreibt. Aus Aspekten
der kulturellen Unterschiede, womdglich auch der Forschungsunterschiede, ist es essentiell,
eine Beschreibung des NF-Phénotyps fir osterreichische Kinder und Jugendliche mit NF1 zu

generieren.

- Rechtzeitige, individuellere Interventionen und Therapiemalinahmen: Beeintrachtigte
Aufmerksamkeitsleistungen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 sollten verstarkt geférdert
werden. Ein méglicher Ansatz kénnten aufmerksamkeitsfordernde Malinahmen in Rahmen von
sozialen Kompetenztrainings sein. So konnten die hoch korrelierenden Fahigkeiten gleichzeitig
gefordert werden. Besonders das Wahrnehmen und Berucksichtigen von Informationen sollte
dabei trainiert werden. Generell unterstreicht die Studie, Befunde zu Aufmerksamkeitsdefiziten
ernst zu nehmen. Auf spielerische Weise kann die Aufmerksamkeitsleistung in Form von
Gesellschaftsspielen oder durch das aktive Zuhéren bei Horspielen fiir Kinder und Jugendliche
gefordert werden. Moglichkeiten der Forderung bestehen zu geniige; einen Anreiz, diese

wahrzunehmen, bieten diese Studienergebnisse.

- Vermehrtes Einsetzen von Screening-Verfahren zur Erfassung des Sozialverhaltens:
Nach bisherigen Studienbefunden und auch nach Ergebnissen dieser Studie sollten die sozialen
Féahigkeiten von Kindern und Jugendlichen bei einer psychologischen Diagnostik immer
abgeklart werden. Sei dies aus welchen Griinden auch immer nicht der Standard, so empfiehlt
sich vor allem bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 und Aufmerksamkeitsproblemen das
Erfragen der psychosozialen Fahigkeiten. Insbesondere kénnen Auffalligkeiten der geteilten
Aufmerksamkeit als Hinweise auf mogliche Einschrankungen der sozialen Reaktivitét
verstanden werden. Zudem empfiehlt sich eine Auswertung der SRS auf Itemebene, um einen

besseren Uberblick Uiber die soziale Reaktivitit der Patientinnen zu bekommen.

5.2 Limitationen

Nach einer Darstellung der positiven Komponenten der Studie soll gleichermalien auf ihre

Limitationen eingegangen werden.
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Die bedeutendste Einschrankung dieser Studie stellt die vergleichsweise gering ausgefallene
Stichprobe von 22 teilnehmenden Kindern und Jugendlichen mit NF1 sowie deren Eltern dar.
Sinnvolle statistische Auswertungen sind demnach begrenzt und die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse ist unter Vorbehalt gegeben. Vor allem ist zu berlcksichtigen, dass die Subtests der
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) und die Subtests der Kindversion der
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung (KITAP) fir die statistische Analyse nicht
zusammengefasst ~ wurden. Einerseits konnten  Altersunterschiede in  der
Aufmerksamkeitsleistung der Kinder und Jugendlichen mit NF1 sichtbar gemacht werden,
andererseits lagen fir die jeweiligen Skalen nur Daten Kleiner Teilstichproben vor. Auch die S-
PS 24/7, welche bei der statistischen Auswertung, insbesondere der zweiten Fragestellung, eine
zentrale Rolle eingenommen hatte und fir die Beschreibung der psychosozialen Fahigkeiten
von Kindern und Jugendlichen mit NF1 herangezogen wurde, ist nicht von allen Eltern der

Studienteilnehmenden ausgefullt worden.

Erneut sei aulRerdem auf die schlechten Gitekriterien der MLS hingewiesen, welche in
dieser Studie zur Erfassung der Feinmotorik verwendet wurde. Insgesamt lagen wenig
zufriedenstellende Reliabilitaten, vor allem jedoch wenige aktuelle und représentative Normen
der Testverfahren vor. Insbesondere bei dem bereits genannten Messinstrument der MLS und
dariiber hinaus bei der TAP, KITAP, RCFT, DSS ROCF, BEERY, KINDLR sowie beim SDQ-
Deu sind die Studienergebnisse unter Bericksichtigung der veralteten Normen zu
interpretieren. Grund der Verwendung dieser Testverfahren lag in deren Empfehlung fiir die
neuropsychologische Diagnostik von Kindern und Jugendlichen mit onkologischen
Erkrankungen seitens der PSAPOH, welche jahrelange Expertise aufweist und seit 1997 an der
Qualitatssicherung aller zur psychosozialen Basisversorgung gehorigen Aspekte arbeitet. Eine
Uberarbeitung der Leitlinien fand zuletzt im Jahre 2019 statt. Dennoch stellten die
Einschréankungen beziglich der Représentativitat durch die veralteten oder klein ausfallenden
Normstichproben der genannten Erhebungsinstrumente eine Limitation der vorliegenden
Studienergebnisse dar. An dieser Stelle sei auf die Notwendigkeit der Erneuerung und
Uberarbeitung in Hinblick auf Erhebungsinstrumente, welche zufriedenstellende Giitekriterien

aufweisen, hingewiesen.

Eine einheitliche Auswertung war aufgrund der fehlenden standardisierten Werte bei
den Fragebogen KINDL sowie SDQ-Deu erschwert. Informationen aus diesen Fragebdgen
wurden lediglich deskriptiv ausgewertet. Ferner sei auf die fur alle Erhebungsinstrumente beim

Mittelwertvergleich verwendete zweiseitige Signifikanztestung hingewiesen. Aufgrund des
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explorativen Charakters dieser Studie und der unterschiedlichen Auswertungen der

Messinstrumente wurde einheitlich zweiseitig getestet

Des Weiteren ist zu kritisieren, dass sich der Datensatz aus Daten von unterschiedlichen
Testzeitpunkten zusammensetzte. Bei der Nacherhebung lagen die Elternbewertungen
hinsichtlich der ADHS- sowie der ASS-Symptome zeitverzogert von den Befunden der
neuropsychologischen Routinediagnostik vor. Verdnderungen der neurokognitiven Fahigkeiten

konnten dabei nicht ganzlich ausgeschlossen werden.

Hervorzuheben ist, dass die Befunde hinsichtlich der psychosozialen Einschrankungen
der Kinder und Jugendlichen mit NF1 rein auf Elternbewertungen basierten, welche unter
anderem die Belastung, Sorgen, Beflirchtungen oder die Antworttendenzen der Eltern
widerspiegelten und eine sehr einseitige Erhebung der psychosozialen Fahigkeiten darstellte.
Dariiber hinaus konnten auch Verzerrungen der Elternbewertung aufgrund der aktuellen Covid-
19 Pandemie nicht ausgeschlossen werden. Einige Aspekte der Fragebtgen bezogen sich auf
das Verhalten in der Schule sowie das Freizeitverhalten, welches durch die Pandemie
malgeblich eingeschrankt war. Die Eltern wurden stets gebeten das Verhalten ihrer Kinder vor
den einschneidenden Verénderungen durch die Pandemie zu bewerten. Andererseits besteht die
Maglichkeit, dass die Eltern ihre Kinder wahrend der Corona-Zeit intensiver erlebt haben und

somit bessere Einschdtzungen uber ihr Verhalten tatigen konnten.

Zu Beginn der Studie waren Kooperationen mit Autismus-Zentren geplant, welche nicht
stattgefunden haben. Die Referenzwerte der sozialen Reaktivitdat entstammen aus den
Vergleichsstichproben der jeweiligen Manuale. Das Vergleichen auf Itemebene und der

Subskalen ist ausgeblieben.

In Anbetracht der Relevanz der weiteren Erforschung der neurokognitiven und
psychosozialen Fahigkeiten von NF1-Patientinnen und gleichzeitig der Einschrankungen dieser

Studie ergeben sich zahlreiche weitere Forschungsmaglichkeiten.

5.3 Ausblick auf zukunftige Forschungsmoglichkeiten

Um die komplexen Zusammenh&nge neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigungen
zu verstehen, bedarf es weiterer intensiver Forschung. Aufgrund der Limitationen der Studie

ergibt sich die Notwendigkeit einer Studie mit einer gréReren Stichprobe. An dieser Stelle sei

64



Zusammenhange neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigungen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1

fiir weitere Studien des gleichen Studieninteresses auf die Sinnhaftigkeit von Kooperationen

mit Expertlnnen fur ADHS sowie ASS hingewiesen.

Die hohen Zusammenhénge der Aufmerksamkeitsfahigkeit und der sozialen Reaktivitat
wirft die Frage auf, ob die in den bisherigen Studien hoheren Prévalenzen und Komorbiditaten
der ADHS im Vergleich zur ASS darauf zuriickzufuhren sind, dass ASS Symptome und
generell die psychosozialen Fahigkeiten in der Vergangenheit bisher weniger Beachtung in der
NF1-Forschung gefunden haben als ADHS-Symptome und neurokognitive Féhigkeiten, oder,
ob die Prdvalenzen tatsachlich héher sind. Vor allem eine Untersuchung der sozialen,
emotionalen und behavioralen Funktionsfahigkeiten von Kindern und Jugendlichen mit NF1,
welche ADHS- und oder ASS-Diagnosekriterien erflllen, ware wvon hohem
Forschungsinteresse. Dabei ware es sinnvoll, die Vorgehensweise dieser Studie, verschiedene
kognitive und sozialen Fahigkeiten derselben Stichprobe zu erheben, anzuwenden. Aspekte der

Zumutbarkeit diirfen dabei nattrlich nicht aul3er Acht gelassen werden.

Hochinteressant waéren dariber hinaus Studien, welche die Einflisse von
Aufmerksamkeitstrainings auf die psychosozialen Fahigkeiten erfassen wirden. Andersherum
konnten  die  Auswirkungen  von  sozialen = Kompetenztrainings auf  die
Aufmerksamkeitsleistungen untersucht werden. Es gilt die Annahme von Huijbregts und De
Sonnevile (2011), ob eine Férderung der kognitiven Defizite zu einer Verbesserung im sozialen
und emotionalen Verhalten bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 beitragen kann, zu
uberprufen. Ein géanzlich anderer Ansatz stellt die qualitative Forschung der psychosozialen
Fahigkeiten von Kindern und Jugendlichen mit NF1 dar, welcher sich fiir eine detaillierte
Beschreibung anbietet. Auch Fallstudien zur Untersuchung der psychosozialen
Beeintrachtigungen und ihrer Zusammenhdnge untereinander konnten gewinnbringende

Erkenntnisse liefern.

Die bisherige Forschung zu NF1 weist noch einige Licken auf und bietet viele Ansatze
fur neue Studien zur Erforschung der NF1. Nicht zu unterschatzen ist jedoch eine theoretische
Aufarbeitung der zahlreichen Studien in Form von Metaanalysen. Wie auch in dieser Studie
lagen dem theoretischen Hintergrund aktuelle, peer-reviewte Artikel von weltweiten Ursprungs
zugrunde. Kulturelle Unterschiede wurden dabei aulRer Acht gelassen. Bezogen auf die
neurokognitiven Fahigkeiten stellt sich dies weniger problematisch dar als auf die
psychosozialen Fahigkeiten oder die Tendenz einer Diagnosevergabe in unterschiedlichen

Landern.
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5.4 Fazit

Die Ergebnisse der Studie ,,Zusammenhdnge neurokognitiver und psychosozialer
Beeintrachtigungen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1¢ lassen eine umfassende
Beschreibung des psychologischen NF1-Phdnotyps zu. Neurokognitive Beeintrachtigungen
wurden hinsichtlich der Motorik und insbesondere der Aufmerksamkeitsféhigkeiten gefunden.
Keine Einschrankungen zeigten die Kinder in ihrer visuomotorischen Leistung,
Gedachtnisleistung sowie den Exekutiven Funktionen. Die soziale Interaktion betreffenden
Fahigkeiten  zeigten sich vielfach beeintrachtigt. Am  hdufigsten waren die
Interpretationsfahigkeiten sozial relevanter Schliisselreize betroffen. Die schwerwiegendsten
Einschrankungen wurden hinsichtlich des stereotypen Verhaltens und der restriktiven
Interessen ersichtlich. Hauptbefund dieser Studie besteht in der Annahme, dass
Beeintrachtigungen der psychosozialen Féhigkeiten nicht ausschlieRlich im Zusammenhang
mit externen Faktoren auftreten, sondern sich im Rahmen der NF1-Erkrankung und ihrer
hochvariablen Expressivitét erklaren lassen. Zwischen der Aufmerksamkeitsleistung und der
sozialen Funktionsfahigkeit wurden starke Zusammenhange gefunden. Eine deutlich
abweichende Aufmerksamkeitsleistung, besonders der geteilten Aufmerksamkeit, kann als
Anlass gesehen werden, eine umfassendere Erhebung bezlglich der psychosozialen
Fahigkeiten zu veranlassen.

Das Vorgeben des SRS-Screening-Fragebogens hat sich als 6konomisch und informativ
gezeigt. Es eignet sich fir einen Uberblick Uber die sozialen, emotionalen und behavioralen
Féahigkeiten von Kindern und Jugendlichen mit NF1, um Ansatzpunkte ausfindig zu machen,

sie bei ihren zahlreichen psychosozialen Herausforderungen zu unterstiitzen.
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Anhang B: Abstracts
Abstract (Deutsch)

Kinder und Jugendliche mit Neurofibromatose Typ 1 sind unter anderem aufgrund
neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigungen vor eine Vielzahl an
Herausforderungen gestellt. Demenentsprechend wichtig sind Studien, welche zu besseren

Behandlungsmaglichkeiten oder der psychologischen Diagnostik beitragen kénnen.

Ziel dieser Studie war eine umfassende Beschreibung der neurokognitiven und psychosozialen
Beeintrachtigungen von NF1-Patientinnen im Kindes und Jugendalter. Ein zweites Ziel stellte
die Untersuchung der Zusammenhange neurokognitiver und psychosozialer Einschrankungen

unter Berucksichtigung von ADHS- und insbesondere ASS-Symptomen dar.

Methode: Die Studie fand im Rahmen von Routinediagnostiken am NF1-Expertisezentrum des
Allgemeinen Krankenhauses Wiens statt. Insgesamt wurden die Daten von 22 Kindern und
Jugendlichen mit NF1 zwischen sechs und 18 Jahren (M= 11.75, SD= 2.66) nach Einwilligung
der Teilnahme an der Studie ausgewertet. Die Auswertung wurde anhand von deskriptiven
Analysen, Einstichproben t-Tests, Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, Spearman-Rang-
Korrelationen, einfachen linearen Regressionen sowie einer multiplen linearen Regression im

statistischen Programm SPSS (Version 21.0) vorgenommen.

Ergebnisse: Neurokognitive Beeintrachtigungen wurden hinsichtlich der Motorik und
insbesondere der Aufmerksamkeitsfahigkeiten gefunden. Keine Einschrankungen zeigten die
Kinder in ihrer visuomotorischen Leistung, Gedachtnisleistung sowie den Exekutiven
Funktionen. Alle Bereiche der sozialen Reaktivitit waren bei den NF1-Patientinnen erheblich
vermindert. Hauptbefund dieser Studie besteht in der Annahme, dass Beeintrdchtigungen der
psychosozialen Fahigkeiten nicht ausschlielich im Zusammenhang mit externen Faktoren
auftreten, sondern sich im Rahmen der NF1-Erkrankung und ihrer hochvariablen Expressivitat
erklaren lassen. Es konnten bedeutsame Zusammenh&nge zwischen defizitdren
Aufmerksamkeitsleistungen und sozialen Beeintrachtigungen gefunden werden. Die
Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass ADHS-typische und ASS-typische Symptome
ebenfalls NF1-typische Symptome sind.
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Abstract (Englisch)

Children and adolescents with neurofibromatosis type 1 face a variety of challenges due to
neurocognitive and psychosocial impairments. Accordingly, studies that can contribute to better
treatment options or psychological diagnostics are of relevance.

Aim: Aim of this study was a comprehensive description of the neurocognitive and
psychosocial impairments of NF1 patients in childhood and adolescence. A second aim was to
investigate the connections between neurocognitive and psychosocial impairments, taking

ADHD and especially ASD symptoms into account.

Methods: The study took place in the context of routine diagnostics at the NF1-
Expertisezentrum of the Vienna General Hospital. In total, the data of 22 children and
adolescents with NF1 between six and 18 years of age (M= 11.75, SD= 2.66) were analysed
after consent to participate in the study. The evaluation was based on descriptive analyses, one-
sample t-tests, Wilcoxon-sign rank test, Spearman-rank correlations, simple linear regression,

and multiple linear regression in the statistical programme SPSS (version 21.0).

Results: Neurocognitive impairments were found concerning motor and especially attention
skills. Participants showed no limitations in their visuomotor performance, memory, and
executive functions. All areas of social responsiveness were significantly reduced in NF1
patients. Main finding of this study is the assumption that impairments of psychosocial abilities
do not occur exclusively in connection with external factors but can be explained within the
context of NF1 disease and its highly variable expressiveness. Significant correlations between
attention deficit and social impairments were found. The results of this study suggest that

ADHD-typical and ASD-typical symptoms are also NF1-typical symptoms.
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