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1. Einleitung
1.1. Morbus Fabry

1.1.1.Historische Entwicklung

1898 wurde die Erkrankung M. Fabry von Johann Fabry, einem deutschen
Dermatologen, und William Anderson, einem englischen Chirurgen, unabhangig
voneinander, aber zeitgleich beschrieben. Beide entdeckten sogenannte
»Angiokeratoma corporis diffusa“, rotlich-blauliche makulopapulése Hautldsionen, die
v.a. am GesaR, in der Leistenregion, am Genital und am Skrotum sichtbar waren (Mehta
et al. 2006). 1947 wurde vom dermatologischen Aspekt der Angiokeratome auf eine
mogliche internistische Ursache geschlossen (Pompen et al. 1947). 1986 isolierten
Bishop et al. die DNA des a-Galaktosidase A Gens (GLA-Gen) (Bishop et al. 1988) und
1989 beschrieben Kornreich et al. seine komplette Nukleotidsequenz (Kornreich et al.

1989).

1.1.2.Grundlagen

M. Fabry ist eine X-chromosomal vererbte lysosomale Speicherkrankheit (Germain
2010). Den unterschiedlichen Mutationen im GLA-Gen bei M. Fabry ist gemein, dass sie
eine verminderte oder fehlende Aktivitdt der a-Galaktosidase A (a-GAL A) zur Folge
haben. Dies fihrt zur lysosomalen Akkumulation von u.a. Globotriacylceramid (Gb3),
einem Glykosphingolipid, v.a. in Herz, Nieren und dem Nervensystem (El-Abassi et al.
2014). Die Multiorganerkrankung M. Fabry geht mit einer reduzierten Lebenserwartung

einher (Germain et al. 2010).

1.1.3.Epidemiologie

Zur Epidemiologie des M. Fabry gibt es bislang keine systematisch erhobenen Daten; die
Zahlen in der Literatur unterscheiden sich erheblich. Die Inzidenz schwankt fir
mannliche Patienten zwischen 1:40.000-1:60.000 (Desnick et al. 2003) bis hin zu
1:117.000 (Meikle et al. 1999). Die Dunkelziffer liegt vermutlich weitaus hoher. Spada et
al. fanden bei einem Neugeborenen-Screening unter mannlichen Babys eine Pravalenz

von 1:3.100 (Spada et al. 2006). In Taiwan wurde eine Pradvalenz von 1:1.250 unter
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mannlichen Neugeborenen berichtet (Hwu et al. 2009). Bei einem weiteren
Neugeborenen-Screening in Osterreich war M. Fabry die am héaufigsten entdeckte
hereditare Erkrankung unter allen Speicherkrankheiten beiinsgesamt 1: 3.859 Geburten
(Mechtler et al. 2012). Die Diagnose des M. Fabry wird durch die Seltenheit der
Erkrankung, aber auch durch die Variabilitdit der Symptome oft spat oder gar nicht

gestellt (Zarate et al. 2008).
1.1.4. Genetik

Die pathophysiologische Grundlage des M. Fabry sind Mutationen im codierenden GLA-
Gen. Dieses befindet sich auf dem langen Arm des X-Chromosoms (Xq22) (Yoshimitsu et
al. 2011). Mehr als 600 verschiedene Punktmutationen sind mittlerweile bekannt und
fihren je nach Mutation auch zu unterschiedlich ausgepragten Symptomen
(http://fabry-database.org/mutants; (Germain et al. 2010)). Die X-chromosomale
Vererbung erklart, warum Manner meist unter schwereren Symptomen leiden als
Frauen. Frauen sind durch die variable X-Inaktivierung geschiitzt (Mehta et al. 2010),
konnen aber das gesamte Symptomenspektrum von praktisch beschwerdefrei bis
schwer krank aufweisen (Deegan et al. 2006, Wang et al. 2007), was mit der Lyon-
Hypothese (Lyon 1961) bzw. der X-Inaktivierung zu erklaren ist (Elstein et al. 2012). Es
wird zwischen einer zufdlligen und einer sogenannten verschobenen X-Inaktivierung
unterschieden. Bei der zufadlligen X-Inaktivierung sind je zur Halfte die gesunden X-
Chromosome bzw. die betroffenen X-Chromosome inaktiviert. Bei der verschobenen X-
Inaktivierung hingegen sind 75% entweder des gesunden oder des betroffenen X-
Chromosoms inaktiviert. Je mehr gesunde X-Chromosome inaktiviert sind, desto
niedriger ist die GLA-Restaktivitdt. Der Krankheitsverlauf der Fabry-Patientinnen wird
malgeblich davon bestimmt, welche Form der X-Inaktivierung vorliegt. Bei der
zufdlligen X-Inaktivierung nehmen die Symptome mit dem Alter zu. Bei der
verschobenen X-Inaktivierung zeigen sich sehr unterschiedliche Verldufe. Bei einer X-
Inaktivierung zu Gunsten des gesunden Allels ist eine milde Krankheitssymptomatik mit

geringem Krankheitsprogress zu beobachten. Bei einer X-Inaktivierung zu Gunsten des
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betroffenen Allels ist ein friiher Krankheitsbeginn mit raschem Krankheitsprogress und

schlechter Prognose festzustellen (Echevarria et al. 2016).
1.1.5.Diagnostik

Zur Diagnose des M. Fabry wird bei Mannern die Enzymaktivitat der a-GAL A, z.B. im
Blutplasma oder in Leukozyten gemessen. Sie ist typischerweise deutlich erniedrigt. Ein
Hinweis auf die Diagnose kann zudem eine erhéhte Gb3 Ausscheidung im Urin sein. Zur
Diagnosebestatigung wird ein Gentest durchgefiihrt. Bei Frauen ist eine genetische
Testung zwingend erforderlich, da bei ihnen die Enzymaktivitat aufgrund des X-
chromosomalen Erbgangs normal sein kann. Nach der Diagnose bei einem
Familienmitglied sollte ein Familienscreening zur Identifizierung potenzieller weiterer

Falle erfolgen (Mehta et al. 2010).
1.1.6.Therapie von M. Fabry

Seit 2001 steht eine Enzymersatztherapie (ERT) zur Verfligung, die den Mangel bzw. den
Verlust des Enzyms o-GAL A durch eine Infusion im Abstand von zwei Wochen

ausgleicht. Die beiden derzeit auf dem Markt befindlichen Praparate sind:

1) Agalsidase-a, hergestellt aus humanen Fibroblasten (Shire Human Genetic
Therapy)
2) Agalsidase-B, rekombinant gewonnen aus Ovarzellen von chinesischen

Hamstern (Genzyme Corporation)

Ziel der ERT ist es die krankheitsbedingte Organschadigung aufzuhalten bzw. im besten
Fall zu verhindern. Die Charakteristika von Agalsidase-a und Agalsidase-f sind in Tabelle

1 einander gegeniber gestellt (Mehta et al. 2010).



1. Einleitung

Tabelle 1: Gegeniiberstellung von Agalsidase-a und Agalsidase-f3

Kategorie Produkt A Produkt B
Pharmakologischer Name | Agalsidase-a Agalsidase-
Produktname Replagal Fabrazyme
Aus Ovarzellen von
Herstellung Aus humanen Fibroblasten
Hamstern
Shire Human Genetic
Hersteller Genzyme Corporation
Therapy
Therapiedosis 0,2 mg/kg/KG 1mg/kg/KG
Behandlungsintervall 1x/2 Wochen 1x/2 Wochen
Infusionsdauer 45 Minuten 4 Stunden
Antipyretisch und /oder
Pramedikation Keine*

antihistaminisch

Schittelfrost, Fieber,
Haufige unerwiinschte | Rigor, Fieber, plotzliche |
Ubelkeit, Erbrechen und
Nebenwirkungen Hautrotung
Dyspnoe

anti- o-GAL A 1gG | anti-a-GAL A IgG
Antikorper moglich, bisher | Antikérper am haufigsten,
Antikorperinduktion
keine Anti-a-GAL A IgE | aber auch Anti-a-GAL A IgE

Antikorper gefunden Antikorper moglich

In Tabelle 1 werden die beiden derzeit verfligbaren Enzymersatztherapien vergleichend
dargestellt.

*Falls keine Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten; Abkiirzungen: a-GAL A= alpha
Galaktosidase A; Tabelle 1 wurde nach (Schiffmann et al. 2000, Eng et al. 2001, Mignani
et al. 2004, Alfadhel et al. 2011, Keating 2012, Wilcox et al. 2012) modifiziert.

Seit 2016 ist zudem ein oraler Wirkstoff fiir bestimmte Mutationen von M. Fabry

verfligbar. Migalastat ist ein Chaperon. Das heif3t, dass es das fehlerhaft gefaltete Enzym
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o-GAL in die richtige Konformation, die raumliche Anordnung der C-Atome, bringt. Dies

bewirkt, dass das Enzym a-GAL wieder seine Funktion ausiiben kann.

In der ATTRACT-Studie mit 57 Studienteilnehmer von Hughes et al. von 2016 konnte
festgestellt werden, dass das oral einnehmbare Migalastat im Vergleich zur
intravendsen ERT vergleichbare Ergebnisse u.a. hinsichtlich der renalen und
linksventrikularen Herzfunktion zeigten, von den Studienteilnehmern gut toleriert
wurde und somit als erste orale Monotherapie zur Behandlung von M. Fabry eingesetzt

werden kann (Hughes et al. 2016).

Allerdings stellten Germain et al. in einer Studie mit 67 Patienten fest, dass nach sechs
Monaten die Therapie mit Migalastat keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des

Outcome der Patienten gegeniiber einer Placebo Therapie zeigte (Germain et al. 2016).

1.2. Symptome
1.2.1.0rganbeteiligung

Die Symptome des M. Fabry sind vielfaltig. Es sind in erster Linie das Herz, die Nieren
und das Nervensystem betroffen. Lebenslimitierend ist meist die kardiale und renale
Beteiligung (Mehta et al. 2006). Die linksventrikuldare Hypertrophie ist assoziiert mit
einer erhdhten Morbiditat und einer friihen Mortalitat in Folge einer Herzinsuffizienz
oder Arrhythmien (Weidemann et al. 2010). Eine Nephropathie zeigt sich bereits frih
im mittleren Alter von 27 Jahren und eine terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht
im mittleren Alter von 50 Jahren (Oqvist et al. 2009). Typische Manifestationen im
zentralen Nervensystem sind Schlaganfille oder transitorisch ischdamische Attacken
(TIA) (Buechner et al. 2008). Schlaganfille und TIAs konnen schon im frihen
Erwachsenenalter auftreten (Buechner et al. 2008, Sims et al. 2009, Feldt-Rasmussen
2011) und rezidivieren (Grewal 1994, Mitsias et al. 1996). Aulerdem zeigen sich bei M.
Fabry Patienten im kraniellen Kernspintomogramm, sogenannte white matter lesions
(WML), also Marklagerlasionen, deren Pathophysiologie und biologische Bedeutung

noch unklar ist (Fellgiebel et al. 2014). Zudem kénnen Haut, Augen, Ohren und der
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Gastrointestinaltrakt betroffen sein. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber die hiufigsten

Fabry-assoziierten Symptome.
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Tabelle 2: Symptome bei M. Fabry

Organ Symptome
linksventrikuldre Hypertrophie, Arrhythmien,
erz Herzwandfibrose, progrediente Herzinsuffizienz
Mikroalbuminurie, Proteinurie, progrediente
Niere
Niereninsuffizienz
ZNS WML, TIA, Schlaganfall
Small fiber Neuropathie, Fabry-assoziierte
PNS Schmerzen, Temperaturempfindungsstorung,
Allodynie, Hypo- oder Anhidrose
Haut Angiokeratome
Auge Cornea verticillata
Ohr Tinnitus, Vertigo, Horsturz
Obstipation, Vollegefiihl, Diarrhoe, abdominelle
Gastrointestinaltrakt
Schmerzen, Erbrechen
Allgemeinzustand Reduzierte Belastbarkeit, Depression

Es werden die haufigsten organbezogenen Symptome dargestellt. Abkirzungen:
PNS=peripheres Nervensystem, TIA=transitorische ischdamische Attacke, WML=white
matter lesions, ZNS=zentrales Nervensystem; Tabelle 2 wurde nach (Burlina et al. 2011)

modifiziert.
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1.3. Fabry-assoziierte Schmerzen

1.3.1.Epidemiologie der Schmerzen

Ein friihes und sehr haufiges Symptom des M. Fabry sind Schmerzen (Burlina et al. 2011).
Den Daten des Fabry Registers zufolge, einem internationalen, auf freiwilliger Teilnahme
basierendem und Uber 4000 Fabry-Patienten  umfassenden  Register
(www.fabryregistry.com), liegt das mittlere Alter bei Schmerzbeginn zwischen zwolf und
15 Jahren (Eng et al. 2007). Zur Pravalenz dieser Fabry-assoziierten Schmerzen im
Erwachsenenalter gibt es in der Literatur unterschiedliche Angaben; diese variieren
zwischen 33% bis 80% (MacDermot et al. 2001, Hoffmann et al. 2005, Uceyler et al.
2011) bei Mannern und 25% bis 70% bei Frauen (MacDermot et al. 2001, Hoffmann et
al. 2005, Uceyler et al. 2011). Der mit M. Fabry assoziierte Schmerz kann in der Kindheit
oder im Jugendalter besonders ausgepragt sein und im Verlauf des Lebens nachlassen

oder aber sich erst im Erwachsenenalter manifestieren.
1.3.2.Schmerzphanotyp

Es werden im Wesentlichen vier Schmerzphdnotypen bei Patienten mit M. Fabry

unterschieden (Ucgeyler et al. 2014):

1) Schmerzattacke: Schmerzen, die von einigen Sekunden bis zu mehreren Stunden

anhalten kdnnen. Sie sind meist ausldsbar und ihre Intensitat ist variabel.

2) Schmerzkrise: Massive Schmerzen, die haufig den ganzen Korper erfassen. Sie halten
meist bis zu mehreren Tagen an und sind kaum durch Schmerzmedikation

kontrollierbar.

3) Dauerschmerz: Schmerzen, die (iber den ganzen Tag anhalten. lhre Intensitat ist

variabel und Ausl6ser sind haufig nicht erkennbar.

4) Evozierter Schmerz: Schmerzen, die sich durch Allodynie und/ oder Hyperalgesie
auszeichnen. Allodynie bedeutet, dass durch normalerweise nicht schmerzhafte Reize
wie z.B. eine Berlihrung Schmerzen ausgelost werden. Hyperalgesie bedeutet, dass

schmerzhafte Reize als Gbermalkig schmerzhaft empfunden werden.


http://www.fabryregistry.com/
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1.3.3.Schmerzcharakterisierung

M. Fabry-assoziierte Schmerzen manifestieren sich Giberwiegend an Handinnenflachen
und FulBsohlen. Sie kdnnen aber auch den ganzen Korper betreffen (Hoffmann et al.
2007). Diese Schmerzen sind hadufig von brennendem Charakter und auslosbar durch
dulRere oder innere Einflisse wie beispielsweise Hitze, Fieber oder korperliche
Anstrengung (Burlina et al. 2011). AuBerdem weisen Sie einen variablen zeitlichen
Verlauf auf. Die Angaben reichen von ein paar Sekunden bis zum Dauerschmerz (Ugeyler

et al. 2014).
1.3.4.Pathophysiologie

Die Pathophysiologie von Schmerzen bei M. Fabry ist unvollstandig verstanden. Es wird
angenommen, dass Fabry-assoziierte Schmerzen neuropathisch sind. Kahn et al. wiesen
1973 eine Ablagerung von Glykolipiden in Neuronen der Substantia nigra und den
spinalen Vorderhornzellen nach. 1983 konnten Gadoth und Sandbank bei der Autopsie
eines 37-jdhrigen M. Fabry-Patienten eine Ablagerung von Gb3 in den
Hinterwurzelganglien nachweisen (Kahn 1973, Gadoth et al. 1983). Eine Hypothese ist,
dass die verminderte Aktivitat der a-GAL A zu einer progressiven Akkumulation an
Glykolipiden in verschiedenen Zellen und Geweben flihrt, was eine zelluldare Dysfunktion
zur Folge hat. Diese wiederum wird flir Organstérungen wie beispielsweise in Nieren,
Herz, Nervensystem und Haut verantwortlich gemacht. Ein weiterer Aspekt ist die
Ablagerung von Glykolipiden im Endothel der versorgenden GefiaRe, was zur
Minderdurchblutung der entsprechenden Organe fiihrt (Zarate et al. 2008). Es wird
angenommen, dass eine Restaktivitat der a-GAL Avon 5 —10% ausreicht um eine klinisch

relevante Ablagerung von Gb3 zu verhindern (Clarke 2007).

Bei den meisten M. Fabry-Patienten ldsst sich eine Beeintrachtigung der dinn-
bemarkten A-delta- und der unbemarkteten C-Nervenfasern feststellen (Sima et al.
1978, Cable et al. 1982, Toyooka et al. 1997, Dutsch et al. 2002). Diese small fiber
Neuropathie wird als ein wesentlicher Verursacher der Fabry-assoziierten Schmerzen
verstanden. Neben dem neuropathischen Charakter der Schmerzen bei M. Fabry gibt es

allerdings auch nozizeptive Aspekte. Medikamente, wie beispielsweise nicht-steroidale
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Antirheumatika (NSAR), die bei neuropathischen Schmerzen weitestgehend unwirksam
sind, sind bei Fabry-assoziierten Schmerzen effizient (Uceyler et al. 2014). Hoffmann et
al. zeigten 2007, dass 23% der befragten Patienten zur Schmerzbehandlung NSAR

einnehmen (Hoffmann et al. 2007).

Die Rolle des Gb3 in der Schmerzentstehung ist unklar. 2015 wiesen Choi et al. nach,
dass die deacetylierte Form von Gb3, Globotriaosylsphingosin (lyso-Gb3), in Neuronen
der Hinterwurzelganglien den CaZ*-Einstrom erhodht und spannungsabhingige Ca?*-
Kandle hochreguliert (Choi et al. 2015). Spannungsabhingige Ca’*-Kanile in den
Neuronen der dorsalen Hinterwurzelganglien sind bei der Transmission von
nozizeptiven Signalen involviert. Eine pathologische Hochregulierung konnte mit einer

erhohten Schmerzsensibilitat assoziiert werden (Voitenko et al. 2000).
1.3.5.Symptomatische Therapie Fabry-assoziierter Schmerzen

Es gibt praktisch keine evidenzbasierten Daten zur Schmerztherapie bei M. Fabry. Die
Therapie erfolgt Uberwiegend in Anlehnung an die Leitlinie zur Behandlung
neuropathischer Schmerzen (Gilron et al. 2015) bzw. anhand nationaler (Sommer et al.
2013) und internationaler Expertenempfehlungen (Politei et al. 2016). Die Auswahl des
jeweiligen Praparates sollte nach dem Schmerzphanotyp erfolgen. Zur Akutbehandlung
episodischer Schmerzen kdénnen nicht-medikamentése MaRnahmen wie z.B. Ausloser
von Schmerzen meiden und kalte Umschlage bzw. kaltes Wasser applizieren, wirksam

sein (Sommer et al. 2013).

Erste Wahl bei der medikamentdsen Langzeittherapie stellen Antikonvulsiva und
Antidepressiva dar. Zweite Wahl sind Lidocain Pflaster und topisches Capsaicin und

schwach wirksame Opioide (Politei et al. 2016).
Schmerzerfassung

Die International Association for the Study of Pain (IASP) formulierte die Definition fir
Schmerzen wie folgt: ,,Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Geflihlserlebnis, das
mit aktueller oder potentieller Gewebsschadigung verkniipft ist oder mit Begriffen einer

solchen Schadigung beschrieben wird“ (Merskey et al. 1994). Obwohl Schmerz ein

10
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subjektives Geflihlserlebnis ist, ist es von Bedeutung, Schmerzen so gut wie moglich zu
erfassen, um eine addquate Therapie zu ermoglichen (Fink 2000). Zur Erfassung von
Schmerzen stehen neben der Anamnese des Patienten, Ratingskalen (z.B. numerisch

oder visuell) und standardisierte Schmerzfragebodgen zur Verfligung.
1) Numerische Ratingskala:

Die Intensitdt von Schmerzen lasst sich mit Hilfe einer numerischen Ratingskala
einordnen. Hierbei wird Patienten eine Skala von 0 bis 10 vorgegeben. Der Patient
entscheidet wie stark sein Schmerz subjektiv ist, wenn 0 ,kein Schmerz” bedeutet und
10 ,,der starkste vorstellbare Schmerz“. Eine numerische Ratingskala eignet sich auch

zur Verlaufsbeurteilung von Schmerzen (Price et al. 1994).
2) Visuelle Analogskala:

Bei der visuellen Analogskala zeichnet der Patient auf einem Zahlenstrahl, der eine
Zahlenskala von 0 bis 10 aufweist, ein, was seiner subjektiven Schmerzstarke entspricht
(Yamamoto et al. 2003). Hierbei bedeutet ein Ende des Zahlenstrahles ,keine
Schmerzen” und das andere Ende des Zahlenstrahles ,starkste vorstellbare Schmerzen®.
Visuelle Analogskalen kommen auch bei Kindern z.B. mit Bildern von gliicklichen und

traurigen Gesichtern zum Einsatz (Maunuksela et al. 1987).
3) Schmerzfragebégen:

Um die quantitativen und qualitativen Aspekte von Schmerzen systematisch zu erfassen,
stehen Schmerzfragebogen zur Verfligung. Fir Patienten haben Schmerzfragebégen
den Vorteil, dass sie helfen, ihr subjektives Empfinden in Worte zu fassen. Dies macht es
fur Patienten leichter, ihre Schmerzen Dritten gegeniiber besser zu beschreiben und
Schmerzereignisse verstandlich und objektivierbar zu erklaren. Schmerzfragebdgen

erlauben:

e Die systematische Erfassung der Schmerzen

e Die Standardisierung der Schmerzerfassung
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e Therapiekontrolle und damit einhergehend die Qualitatssicherung der

Behandlung

Schmerzfragebogen koénnen in zwei Gruppen unterteilt werden: in Screening-
Fragebogen, mit denen gezielt nach bestimmten Schmerzformen gesucht wird und in
Schmerzfragebogen, die bei bereits bekannten Schmerzformen die Symptome
systematisch erfassen. Im Folgenden werden Fragebdgen aus beiden Kategorien

vorgestellt.
Beispiele fiir Screening Fragebogen:
PainDETECT

Der PainDETECT Fragebogen enthdlt neun Fragen, die typische Eigenschaften
neuropathischer Schmerzen wie z.B. ,brennend”, ,stechend”, ,wie elektrische
Schocks”, , Kribbeln“ und , Taubheit” beinhalten (Freynhagen et al. 2006). Insgesamt
kann man eine Score von 38 erreichen. Bei einer Score ab 19 ist das Vorliegen von

neuropathischen Schmerzen wahrscheinlich.
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Schmerzskala

Die Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Schmerzskala (LANSS) stellt
eine weitere Moglichkeit dar, um neuropathische Schmerzen zu erkennen. Finf Fragen
und zwei Bedside-Tests decken mogliche Eigenschaften neuropathischer Schmerzen ab.
Hierbei wird bei einem Endergebnis von gleich oder tber zwélf von 24 Punkten davon

ausgegangen, dass neuropathische Schmerzen vorliegen (Bennett 2001).
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ID-Pain

ID-Pain umfasst insgesamt sechs Fragen, wobei finf Fragen auf die sensorischen
Aspekte der neuropathischen Schmerzen eingehen und eine Frage auf Schmerzen in den
Gelenken, um mogliche nozizeptiven Ursachen fiir Schmerzen auszuschlieRen. Bei
einem Score (iber drei ist das Vorliegen einer neuropathischen Komponente

wahrscheinlich (Portenoy 2006).
Douleur Neuropathique En Quatre Questions

Der Douleur Neuropathique En Quatre Questions (DN4) beinhaltet insgesamt sieben
Fragen, bei denen der Schmerzcharakter und weitere sensible Symptome wie z.B.
Taubheitsgefiihl oder Kribbeln in Vordergrund stehen. Zwei Bedside-Tests, die eine
mogliche Hypasthesie aufdecken, bilden die Grundlage fiir Frage drei und vier. Bei einer
Score ab vier ist eine neuropathische Beteiligung wahrscheinlich (Bouhassira et al.

2005).
FabryScan

Um bei bestehenden chronischen akralen Schmerzen auf eine mégliche Diagnose M.
Fabry zu schlieRen, veroffentlichten Arning et al. 2012 den FabryScan. Der FabryScan
kann gezielt als Screening Fragebogen auf M. Fabry eingesetzt werden. Es handelt sich
um einen Fragebogen, der hauptsachlich die sehr charakteristischen Schmerzen von M.
Fabry erfasst. Mit zehn Fragen und drei Bedside-Tests, die die
Temperaturdiskriminierung, die Feinsensibilitat und das Vibrationsempfinden testen,
wird der Patient bei Vorliegen neuropathischer Schmerzen auf die mogliche
Differenzialdiagnose des M. Fabry untersucht. Ab zwolf von 33 Punkten gilt die Diagnose
M. Fabry als wahrscheinlich. Der FabryScan erreichte eine Sensitivitdt von 88% und eine

Spezifitat von 87% (Arning et al. 2012).
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Beispiele fiir Fragebogen fiir chronische neuropathische Schmerzen:
Neuropathic Pain Symptom Inventory

Der Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI) ist ein zwolf Fragen umfassender
Fragebogen zur Erfassung von Symptomen bei neuropathischen Schmerzen (Bouhassira
et al. 2004, Sommer et al. 2011). Zehn Deskriptoren werden mit einer numerischen
Ratingskala abgebildet wobei 0 ,,gar nicht” und 10 ,starkster vorstellbarer Schmerz”
bedeutet. Zwei Deskriptoren beziehen sich auf die Dauer und die Frequenz von Spontan-
oder Schmerzattacken. Die erreichte Score kann zwischen 0 und 1 liegen, wobei 1 einen

maximalen Schmerz bedeutet (Bouhassira et al. 2004).
Graded Chronic Pain Scale

Die Graded Chronic Pain Scale (GCPS) ist flir chronische Schmerzpatienten entworfen
worden. Er wird v.a. eingesetzt, um die Belastung und Behinderung durch Schmerzen im
Alltag zu evaluieren. Sechs Fragen erfassen mit Hilfe einer numerischen Ratingskala die
Intensitat der Schmerzen und ihren Einfluss auf den Alltag. Eine Frage fasst die Anzahl
der Tage im Zeitraum von vier Wochen zusammen an denen die normale Betatigung
nicht, oder nur eingeschrankt moéglich war. Jede numerische Ratingskala reicht von 0=
»gar nicht” bis 10= ,starkste(r) vorstellbare(r) Veranderung/ Schmerz“. Insgesamt
konnen fir die Schmerzintensitat 0 bis 100 Punkte und fiir die Behinderung im Alltag O

bis 6 Punkte erreicht werden (Von Korff et al. 1992).
Brief Pain Inventory

Der Brief Pain Inventory (BPl) erfasst die Intensitdt der Schmerzen und die
Beeintrachtigung der Patienten im Alltag durch Schmerzen. Es werden die Zustdande
,Schlimmster Schmerz”, ,geringster Schmerz“, ,durchschnittlicher Schmerz“ und
»aktueller Schmerz” erfasst. Fragen zur Lokalisation, zu Medikamenten gegen
Schmerzen und zu Schmerzen des heutigen Tages sind offene Fragen. Die
Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens der Patienten durch Schmerzen wird in sieben
Fragen erfasst. Jeder dieser Fragen wird mittels einer Skala zwischen 0 bis 10

beantwortet. Zur Auswertung der Beeintrachtigung kann entweder jede Frage einzeln
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betrachtet oder aber ein reprasentativer Mittelwert der sieben Fragen gebildet werden

(Cleeland et al. 1994, Radbruch et al. 1999).
1.4. Notwendigkeit eines M. Fabry spezifischen Schmerzfragebogens

Ebenso wie die Organmanifestationen sind auch die Schmerzen bei M. Fabry sehr
verschieden. Die Schmerzen bei M. Fabry zeichnen sich durch folgende Aspekte aus

(Burlina et al. 2011, Ugeyler et al. 2014):

e Meist episodische Schmerzen
e Auslésbarkeit

e Variable Lokalisation

e Variable Intensitat

e Variable Schmerzphanotypen

e Schmerzanderung zwischen Kindheit und Erwachsenenalter

Cleeland et al. schlugen 2002 vor, dass eine systematische Erfassung von Fabry-
assoziierten Schmerzen folgende Punkte beinhalten sollte: Intensitat, Lokalisation,
zeitlicher Schmerzverlauf, Charakter und Qualitat, Beeintrachtigung der Lebensqualitat
und der Alltagsbeschaftigung durch Schmerzen. Ein weiterer wichtiger Punkt von
Schmerzfragebdgen fir M. Fabry sollte die Auswertung der Schmerzanderung unter ERT

sein (Cleeland 2002).

In einer retrospektiven Studie von 2014 beschrieben Uceyler et al., dass sich einerseits
die Schmerzen bei M. Fabry in vier spezifische Phanotypen einteilen lassen und
andererseits der GCPS und der NPSI fiir die systematische Erfassung der Schmerzen bei
M. Fabry aber nicht geeignet sind. Die umfassende Erfassung der Schmerzen, wie sie im
persénlichen Arzt-Patienten Gesprach geschildert wurden, war nicht moglich. Eine hohe
Rate an unvollstiandig ausgefiillten Fragebogen liel darauf schlieRen, dass die Fragen
der Schmerzfragebogen fir viele M. Fabry Patienten nicht relevant oder unverstandlich

sind (Uceyler et al. 2014).

Ausgehend von den Besonderheiten der Schmerzen bei M. Fabry ergeben sich folgende

Schwierigkeiten bei den aktuell zur Verfligung stehenden Schmerzfragebogen (s. o.):
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1) Schmerz und Schmerztypen: Die spezifischen Schmerzphanotypen bei M. Fabry

werden in keinem gangigen Fragebogen erfragt.

2) Zeit: Hinsichtlich der tempordaren Komponente setzen aktuelle Schmerzfragebdgen
Zeitfenster wie beispielsweise ,,in den letzten 24 Stunden” oder ,in den letzten vier
Wochen”. Mit dieser limitierten Erfassung lasst sich die zeitliche Komponente von Fabry-
assoziierten Schmerzen, die insbesondere durch ihre Episodenhaftigkeit gekennzeichnet

sind, nicht abbilden.

3) AuslOser: Fabry-assoziierte Schmerzen zeichnen sich durch ihre Auslosbarkeit aus.
Insbesondere Hitze, Fieber und sportliche Betatigung sind in diesem Zusammenhang

wichtig und werden von keinem aktuellen Fragebogen abgefragt.

4) Schmerzverlauf: Fabry-assoziierte Schmerzen beginnen haufig in der friihen Kindheit.

Ein wichtiger Aspekt ist die Entwicklung der Schmerzen im Verlauf des Lebens.

5) ERT: Der Einfluss auf die Schmerzen durch die ERT ist bei M. Fabry eine wichtige

Komponente in der Schmerzerfassung.
1.5. Ziel der Arbeit

Mit den bislang zur Verfiigung stehenden Schmerzfragebdgen war es praktisch nicht
moglich die besonderen Aspekte Fabry-assoziierter Schmerzen zu erfassen. Die
mangelnde Erfassung der Schmerzen verhindert oft auch eine adaquate analgetische
Therapie. Ziel dieser Studie war es daher, einen strukturierten Fabry-
Schmerzfragebogen fiir erwachsene Patienten zu erstellen und zu validieren, der in der
klinischen Praxis zur systematischen Erfassung von Fabry-assoziierten Schmerzen
eingesetzt werden kann. Des Weiteren sollte ein Instrument geschaffen werden, um in
regelmalligen Abstidnden Daten zur Schmerzanamnese auch bei Patienten einzuholen,

die weit vom nachsten Fabry-Zentrum entfernt wohnen.
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2. Patienten & Methoden

2.1. Fabry Zentrum fiir interdisziplindre Therapie

Das Fabry Zentrum fir interdisziplindre Therapie (FAZIT) des Universitatsklinikums
Wirzburg besteht seit 2001 und betreut, Stand 2015, tGber 230 Patienten, die an M.
Fabry leiden. Somit stellt das FAZIT eines der groRten Zentren Europas fiir Patienten mit

M. Fabry dar (http://www.fazit.ukw.de/).

2.2. Patienten

2.2.1.Patientenkohorte

Zwischen Januar 2013 und Februar 2015 wurden insgesamt 132 Patienten prospektiv
fir unsere Studie rekrutiert. Die Rekrutierung erfolgte am FAZIT, wo sich die Patienten
entweder erstmals oder zur jahrlichen Verlaufskontrolle vorstellten. Ein positives Votum
der Ethikkommission der Universitat Wirzburg lag vor (#25/13). AuRerdem wurde jeder
Patient schriftlich und mindlich ausfiihrlich Gber die Studienteilnahme aufgeklart und
jeder Studienteilnehmer willigte vor der Befragung der Fragebdgen zur

Studienteilnahme schriftlich ein.
2.2.2.Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren > 18 Jahre, genetisch-gesicherte Diagnose eines M. Fabry und
eine positive Schmerzanamnese fiir M. Fabry in der Kindheit und/ oder als

Erwachsene(r).
2.2.3.Studiendesign

Im Rahmen unserer Studie erstellten und validierten wir zwei Versionen des Wirzburger
Fabry Schmerzfragebogens (Fabry Pain Questionnaire, FPQ): die Interview-Version
(iFPQ) (Ugeyler et al. 2014) und die Version zum Selbstausfiillen fiir den Patienten (self-
administered FPQ, saFPQ) (Magg et al. 2015). Zunachst wurden anhand der
Vorgingerstudie (Uceyler et al. 2014) die 20 wichtigsten Fragen zu Fabry-Schmerzen
formuliert. Diese Fragen wurden drei Arzten mit Expertise bei der Behandlung von

Fabry-assoziierten Schmerzen zur Beurteilung vorgelegt. Nach dieser Revision blieben
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15 Fragen (brig, die dann wiederum 20 Fabry Patienten zur Begutachtung hinsichtlich
der Patienten-Tauglichkeit vorgelegt wurden. Nach einer neuerlichen Revision
entsprechend der Patientenriickmeldung formulierten wir die erste Version des iFPQ.

Nach dessen Validierung fiihrten wir dann analog die Validierung des saFPQ durch.

2.3. Fragebogenerstellung

2.3.1.Vorlauferversionen des iFPQ

Die erste Pilotversion des FPQ enthielt 20 Fragen und wurde zundchst zwischen
September und Dezember 2012 von 20 Fabry Patienten (13 Manner, 7 Frauen;
Altersmedian von 42 Jahren und einer Alterspanne von 19 bis 65 Jahren) auf Tauglichkeit
beurteilt. Anhand dieser Riickmeldungen wurde der FPQ optimiert und ab Januar 2013

validiert.

2.4.iFPQ
2.4.1.Studienaufbau iFPQ

Es wurden 56 Patienten (31 Manner, 25 Frauen; Altersmedian von 42 Jahren und einer
Alterspanne von 20 bis 77 Jahren) in die Studie eingeschlossen. Das erste Interview
erfolgte in der Regel am Universitatsklinikum Warzburg. Im Abstand von zwei Wochen
erfolgte zur Prifung der Reliabilitdt die zweite Befragung. Hierbei konnten die Patienten
entscheiden, ob sie fiir das Interview nochmals nach Wiirzburg kommen wollen oder
das Interview bei ihnen zu Hause durchgefiihrt werden soll. Zur Validitatsprifung

erfolgte bei jedem Interview die zusatzliche Beantwortung des NPSI.

2.4.2.Struktur der Datenerhebung

Zur Standardisierung erfolgte die Datenerfassung im Patientengesprach nach einem
einheitlichen Schema. Die Lange eines Interviews betrug ca. 20 Minuten. Dem Patienten
wurden die FPQ-Fragen vorgelesen und seine Antworten vom Interviewer notiert.

Nachfragen und Erlauterungen waren erlaubt.
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2.4.3.Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung zur Beurteilung der Reliabilitdit und Validitdt des FPQ
erfolgte mit der IBM SPSS Version 21 Software (Ehningen, Deutschland) und in
Kooperation mit dem Institut fiar Klinische Epidemiologie und Biometrie des

Universitatsklinikums Wirzburg.

Es wurden per definitionem nur Daten derjenigen Patienten in die Auswertung
aufgenommen, die beziglich der aktuellen Schmerzstarke einen NRS Unterschied im
ersten und zweiten Interview von maximal einem Punkt angaben (Frage 6 des FPQ:
,Bitte geben Sie auf einer Skala von null bis zehn an, wie stark Ihr Schmerz im Augenblick

ist. Null bedeutet dabei , kein Schmerz” und zehn ,starkster vorstellbarer Schmerz

lIII)

Biometrische Planung

Die benétigte Anzahl an Studienteilnehmern wurde in enger Zusammenarbeit mit dem
epidemiologischen Institut des Universitatsklinikums Wiirzburg festgelegt. Grundlage
hierbei war eine Studie von Nolte et. al. aus dem Jahr 2010 (Nolte et al. 2010). Der zweite
entscheidende Faktor war die Mitgliederzahl des FAZIT und der sich daraus ableitenden
verfigbaren Anzahl an Studienteilnehmer. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns 2013
waren in etwa 200 Patienten an das FAZIT abgeschlossen. Hiervon gaben ca. 70% an,
Schmerzen zu haben bzw. in ihrem Leben erlebt zu haben. Dartber hinaus ging man von
einem Ausscheiden aus unterschiedlichen Griinden von ca. 20 Patienten aus. Dies liel8
eine Patientenkohorte von 120 Patienten zu. Aufgeteilt in zwei Gruppen firr die iFPQ
Version und die saFPQ Version, wurde die Fallzahl auf 60 Patienten pro Interviewversion

festgelegt.
Reliabilitat

Reliabilitdt bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Aussagen der Patienten
einerseits unabhangig vom Befragungstermin und von der interviewenden Person sind.
Ein Interviewer befragte die Patienten mit dem gleichen Fragebogen an zwei definierten
Zeitpunkten. Dies entspricht einer Intrarater-Reliabilitat, die als Test-Retest Reliabilitat

zu verstehen ist. Andererseits Gberprift die Reliabilitat auch die Reproduzierbarkeit der
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erhaltenen Ergebnisse. Die Test-Retest Reliabilitdt des FPQ wurde mit dem Intraclass
Correlation Coefficient (ICC) berechnet. Der ICC wird nach einem vorgegebenen Model
kalkuliert (Shrout et al. 1979). Werte des ICC kdnnen zwischen -1 und 1 liegen. Werte
die unter 0 liegen, werden als nicht-reliabel angesehen und einheitlich mit 0 tituliert.

Jedes einzelne Item des FPQ wurde mit Hilfe des ICC verglichen.
Validitat

Um die Validitat des iFPQ zu Uberprifen, wurden die Items des iFPQ mit den analogen
Iltems des NPSl verglichen. Die Validitat Gberpriift in Bezug auf den iFPQ die Belastbarkeit
bzw. den Grad der Genauigkeit des Fragebogens und der getroffenen Aussagen. Konkret
kontrolliert man, ob der Fragebogen auch das Merkmal Gberprift, fiir das er konstruiert
wurde; in diesem Fall die Fabry-assoziierten Schmerzen. Das Mal} der Validitat wird
mittels Cohen‘scher Kappa (K)-Werte angegeben. Sie geben die zufallskorrigierte
Ubereinstimmung von zwei Analysen an. K kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen.
Dabei spricht man von einer guten Ubereinstimmung ab Werten von 0,61. Ab Werten

von 0,81 zeigt sich eine sehr gute Ubereinstimmung (Grouven et al. 2007).

Um genaue K-Werte zu bestimmen, wurden die NRS Werte des NPSI vereinfacht, in dem
man 0 = ,nein” und alle anderen hoheren Zahlen mit 1 = ,ja“ setzte. Eine statistische

Signifikanz wurde ab einem K-Wert von 0,05 angenommen.
2.5. Zweite Optimierung des iFPQ

Nach der ersten statistischen Auswertung erfolgte die zweite Optimierung des FPQ.
Grinde fir die Revision werden im Ergebnisteil in 3.2. behandelt. Die veranderten
Fragen wurden erneut mit 20 Patienten auf ihre Validitdt und Reliabilitat Gberpriift.
Insgesamt nahmen 20 Patienten (8 Manner, 12 Frauen; Altersmedian von 43 Jahren und
einer Alterspanne von 21 bis 74 Jahren) an der Studie teil. Die liberarbeitete Version des
iFPQ und NPSI wurden insgesamt zweimal im Abstand von zwei Wochen als Interview

mit den Patienten ausgefillt.

2.6. Finale iFPQ Version
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Die finale Version des iFPQ ist im Anhang abgebildet. Insgesamt besteht die finale

Version des iFPQ aus 15 Fragen. Der iFPQ erlaubt die Datenerhebung aus der Kindheit

und als Erwachsene(r).

2.6.1.Kategorien des iFPQ

Der FPQ besteht aus zehn Kategorien (Fragen im Anhang):

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Schmerztypen (Fragen 1-4):

Bei den ersten vier Fragen wird nach dem Vorliegen der Schmerztypen bei M.
Fabry gefragt. Als Antwortmoglichkeiten stehen ,ja“, ,nein“ und , weiR nicht” zur
Auswahl. Bei Schmerzattacken und Schmerzkrisen finden sich offene Fragen, die
die Dauer und Haufigkeit des jeweiligen Schmerztyps erfragen.

Sensible Symptome (Frage 5):

Das Vorliegen von Kribbeln und Taubheitsgefiihl kann, wie die Schmerztypen, mit
»ja“, ,nein“ oder , weiR nicht” beantwortet werden.

Aktuelle Schmerzen (Frage 6):

Zur Beantwortung dieser Frage wird eine NRS eingesetzt. ,0“ bedeutet keine
Schmerzen, wohingegen ,,10“ die schlimmsten vorstellbaren Schmerzen sind.
Schmerzverlauf (Frage 7):

Der Schmerzverlauf wird in drei Teilfragen unterteilt: ,Seit der letzten
Vorstellung in Wirzburg”, ,,unter ERT” und ,,im Verlauf des Lebens”. Jede Frage
wird jeweils mit zwei verschiedenen NRS beantwortet. Die erste NRS gibt die
Haufigkeit der Schmerzen an und die zweite NRS die entsprechende Starke. Die
NRS reichen von ,,-10“ bis ,,10“. Wichtig ist, dass hierbei auch die Dynamik der
Schmerzen abgebildet wird. So kann beispielsweise die Linderung der Schmerzen
nach Beginn der ERT erfasst werden.

Schmerzlokalisation (Frage 8):

Fiir die Beantwortung der Frage zur Schmerzlokalisation sind zwei Abbildungen
eingefiigt. Die Patienten erhalten hier die Mdoglichkeit, die exakte Lokalisation
ihrer Schmerzen anzugeben.

Schmerzmedikation (Frage 9):
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7)

8)

9)

Patienten & Methoden

Die Patienten kdnnen in einer offenen Frage angeben, welche Medikamente sie
in welcher Dosis einnehmen.

Letzter Schmerzzeitpunkt (Frage 10):

Dieser Punkt umfasst vier Teilfragen. Neben dem Datum des letzten
Schmerzzeitpunktes werden in zwei NRS die durchschnittliche und die starkste
Schmerzstarke des letzten Schmerzzeitpunktes ermittelt. ,0“ reprasentiert keine
Schmerzen, wohingegen ,10“ die schlimmsten vorstellbaren Schmerzen
widerspiegelt. AuBerdem wird nach dem Schmerztyp des letzten Schmerzes
gefragt.

Schmerzcharakter (Frage 11):

Hier wird nach dem Schmerzcharakter der Fabry typischen Schmerzen gefragt.
»ja“, ,nein” und ,weil} nicht” stellen Antwortmoglichkeiten dar, die zu jedem
Schmerzcharakter anzukreuzen sind. Man kann auch eigene Schmerzcharaktere
hinzufligen in der Kategorie ,andere, und zwar...“.

Schmerzausloser (Frage 12):

Hier werden haufige Schmerzausloser aufgelistet. Analog zu der vorherigen
Frage lassen sich alle Ausléser durch ,,ja“ ,,nein” und ,weiR nicht” beantworten.
Unter der Kategorie ,andere, und zwar”“ kann der Patient auch weitere

Schmerzausldser auflisten.

10) Beeintrachtigung durch Schmerzen (Fragen 13-15):

Beeintrachtigungen durch Schmerzen werden in drei Fragen ermittelt. Eine
offene Frage gibt die Arbeitsfehltage aufgrund von Schmerzen an. Zwei Fragen
ermitteln mit einer NRS, wobei ,0“ keine Beeintrachtigung und ,10“ starkste
vorstellbare Beeintrachtigung darstellt, die Beeintrachtigung am Arbeitsplatz

und in der Freizeit.
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2.7.saFPQ
2.7.1. Studienaufbau saFPQ

Der saFPQ schloss sich nach der Validierung und Etablierung der finalen Version des iFPQ
an. Die Griinde fir seine Notwendigkeit sind, dass Fabry Patienten einerseits meist sehr
weit von Fabry Zentren entfernt wohnen und somit eine postalische Version fiir eine
optimale Schmerziiberwachung sinnvoll ist, und andererseits, dass Patienten im
klinischen Umfeld den Fragebogen selbstdndig ausfillen kénnen und nicht an ein

zeitbeanspruchendes Interview gebunden sind.

Insgesamt nahmen 56 Patienten (31 Manner, 25 Frauen; Altersmedian von 42 Jahren
und einer Alterspanne von 20 bis 77 Jahren) an der Etablierung des saFPQ teil, die nicht
an der Validierung des iFPQ teilgenommen hatten. Diese Patienten wurden also das
erste Mal mit dem FPQ konfrontiert. Der Ablauf der Studie erfolgte analog zu dem
Schema der iFPQ Version (vgl. Kap. 2.4.1.). Das zusatzliche Ausfillen des NPSI entfiel, da

nun eine validierte Version des iFPQ vorlag.

2.7.2.Struktur der Datenerhebung

Im ersten Interview fiillten die Studienteilnehmer zusammen mit einem Interviewer die
validierte und finale Version des iFPQ aus. Dies nahm ca. 20 Minuten in Anspruch. Im
Abstand von zwei Wochen fiillten die Patienten selbststdndig den saFPQ aus und
schickten ihn per Post an das Universitatsklinikum Wirzburg. Vor Ablauf der zwei

Wochen wurden die Patienten telefonisch an die Riicksendung erinnert.

2.7.3.Statistische Auswertung

Die statistische Analyse des saFPQ erfolgte mit der IBM SPSS Version 21 (Ehningen,
Deutschland) und mit SAS, Version 9.3 (SAS Institute, Inc, Cary, NC, USA), in Kooperation
mit dem Institut fir Klinische Epidemiologie und Biometrie des Universitatsklinikums
Wirzburg. ICC- und K-Werte wurden analog zur iFPQ Version berechnet (vgl. Kap.
2.4.3.).
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Validitat

Die Validitatsprifung des saFPQ erfolgte mit dem bereits validierten iFPQ. Auch bei
dieser statistischen Analyse wurden nur Studienteilnehmer bedacht, die bei beiden
Analysen (im Abstand von zwei Wochen) gleiche oder eine NRS Abweichung auf Frage 6
des FPQ angaben (Frage 6 des FPQ: ,Bitte geben Sie auf einer Skala von null bis zehn an,
wie stark Ihr Schmerz im Augenblick ist. Null bedeutet dabei ,kein Schmerz” und zehn

“wo

,starkster vorstellbarer Schmerz““). Um Schwachen der K-Werte auszugleichen, erfolgt
die statistische Analyse der dichotomen Items mit dem AC1-Wert (Gwet 2008). AC1-

Werte kdnnen zwischen 0 und 1 liegen. Sie werden analog zu K-Werten interpretiert.
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3. Ergebnisse
3.1. Auswertung des iFPQ
3.1.1.Studienkohorte

Fir die Validierung der finalen Version des iFPQ wurden 59 M. Fabry Patienten (32
Manner, 27 Frauen; Altersmedian von 44 Jahren und einer Alterspanne von 20 bis 77
Jahren) in die Kohorte aufgenommen. Drei Patienten nahmen nur an einem ersten
Interview teil. Von diesen drei Patienten, verstarb ein Patient in der Zeitspanne zwischen
erstem und zweitem Interview und zwei Patienten lehnten die Teilnahme an einem

zweiten Interview ab. Bei 56 Patienten wurde ein erstes und zweites Interview gefiihrt.

14 Patienten zeigten eine zu groRe Abweichung in der Schmerzintensitat bei Frage 6 (s.
0.) zwischen dem ersten und zweiten Interview und wurden somit statistisch nicht
erfasst. Insgesamt wurden die Daten von 42 Fabry Patienten (23 Manner, 19 Frauen;

Altersmedian von 42 Jahren und einer Alterspanne von 20 bis 74 Jahren) ausgewertet.

Anamnestisch war zu erheben, dass zwei Patienten M. Fabry typische Schmerzen in der
Kindheit (5%) erlebten. Neun Patienten litten nur im Erwachsenenleben an M. Fabry
typischen Schmerzen (21%). 31 Patienten hingegen litten als Kind und als Erwachsener
an Schmerzen (74%) (siehe Abbildung 1). Ein Patient mit Schmerzen als Erwachsener

konnte sich nicht mehr daran erinnern, ob er Schmerzen als Kind gehabt hatte.
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3. Ergebnisse

Abbildung 1: Studienkohorte zur Validierung des iFPQ
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Das Balkendiagramm stellt die Schmerzverteilung der Studienteilnehmer dar. Insgesamt
konnten 23 Manner und 19 Frauen in die Kohorte eingeschlossen werden. Ein Mann und
eine Frau hatten nur als Kind Schmerzen. Drei Manner und sechs Frauen hatten nur
Schmerzen als Erwachsene und 19 Manner und zwolf Frauen gaben Schmerzen in der
Kindheit und im Erwachsenenleben an. Abkiirzungen: iFPQ=Wirzburger Fabry

Schmerzfragebogen (Interview Version)

Anhand der einzelnen Schmerztypen lasst sich die Kohorte wie folgt aufteilen. 35
Patienten erlebten schon einmal Schmerzattacken (83%), Schmerzkrisen gaben 23
Patienten an (55%) und evozierte Schmerzen erlebten 20 Patienten (48%). Am

seltensten waren Dauerschmerzen, welche von 14 Patienten empfunden wurden (33%).

26



3. Ergebnisse

3.1.2. Reliabilitat des iFPQ

In Tabelle 3 wird die Uberpriifung der Reliabilitat des iFPQ dargestellt. Allen Fragen, die
Uberprift wurden, ist gemein, dass es sich um NRS-Fragen handelt. Dies ermoglichte
eine gute Uberpriifbarkeit der Reliabilitidt zwischen dem ersten und dem zweiten
Interview der Erhebung bzgl. der iFPQ. Der ICC als MaR fiir die Reliabilitat war fir alle

Fragen hoch und ergab Werte von tber >0,90.

Tabelle 3: Reliabilitat des iFPQ

Frage im iFPQ ICC (95% confidence interval)
Frage 7 b) Haufigkeit 0,896 (0,815-0,943)
Frage 7 b) Starke 0,902 (0,825-0,946)
Frage 7 c) Haufigkeit 0,995 (0,991-0,997)
Frage 7 c) Starke 0,999 (0,997-0,999)
Frage 14 0,936 (0,884-0,965)
Frage 15 0,919 (0,855-0,956)

Die Tabelle zeigt flir Fragen 7, 14 und 15 die erreichten ICC-Werte. Verglichen wurden
die Antworten aus dem ersten und zweiten Interview. Abkilirzung: ICC=Intraclass

Correlation Coefficient

Validitat des iFPQ

Zur Validierung des FPQ standen nur bestimmte Fragen des NPSI zur Verfligung, da die
beiden Fragebogen sich nur in drei Fragen des iFPQ (Frage 4,5, 11) und in sieben Fragen

des NPSI (Q1, Q5, Q6, Q9, Q10, Q11, Q13) gleichen. Dies wird in Tabelle 4 gezeigt.
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Tabelle 4: Gegenliberstellung der Fragen des NPSI und des iFPQ

Nr. Nr.
NPSI | iFPQ
Q1 11
Q5 11
Q6 11
Q9 4d
Q10 | 4b
Q11 |5

NPSI
Ist |hr Schmerz
brennend in den

letzten 4 Wochen?
Empfinden Sie lhre
Schmerzattacken
wie elektrische
Schlage?

lhr

Fuhlt sich

Schmerz stechend

an?
Haben Sie
Schmerzen, die

durch Druck auf
den schmerzhaften
Bereich ausgeldst
werden kénnen?
Haben Sie
Schmerzen, die

durch Kontakt mit

einem kalten
Gegenstand
ausgelost werden
kdnnen?

Empfinden Sie ein

Kribbeln?

iFPQ

Wie fuhlt sich |hr
Schmerz an?

Wie fuhlt sich |hr
Schmerz an?

Wie fuhlt sich |hr
Schmerz an?

Haben Sie als

Erwachsener oder hatten

Sie als Kind Schmerzen,

die durch Druck
ausgelost werden
konnen?

Haben Sie als

Erwachsener oder hatten
Sie als Kind Schmerzen,
die durch einen kalten
Gegenstand  ausgelost

werden konnen?

Haben Sie als

Erwachsener oder hatten
Kind in den

Sie als

Schmerzenden

28

Bemerkungen
Im iFPQ ist
,brennend” eine

Antwortmoglichkeit

Im iFPQ ist ,wie

elektrische Schlage”
eine
Antwortmoglichkeit
Im iFPQ ist
,stechend” eine

Antwortmoglichkeit

Im iFPQ ist
,Kribbeln“ eine

Antwortmoglichkeit



3. Ergebnisse

Korperbereichen
Gefilhlsstérungen im
Sinn von Kribbeln oder
Taubheitsgefiihl?
Haben Sie als

Erwachsener oder hatten

Sie als Kind in den |Im iFPQ ist
Empfinden Sie ein | Schmerzenden ,Taubheitsgefuhl“
s |3 Taubheitsgefuhl? Korperbereichen eine
Gefuhlsstérungen im | Antwortmoglichkeit

Sinn von Kribbeln oder

Taubheitsgefiihl?

Die Tabelle zeigt die Fragen, die zur Validitatspriifung herangezogen wurden. Im iFPQ
handelt es sich um Fragen 4,5 und 11 und beim NPSI um Q1, Q5, Q6, Q9, Q10, Q11 und
Q13. Abkilrzungen: Nr= Nummer im Fragebogen; NPSI= Neuropathic Pain Symptom

Inventory; iFPQ= Wirzburger Fabry Schmerzfragebogen (Interview Version)

Nach Tabelle 4 bestand zwischen Frage 4, 5 und 11 des iFPQ mit den Fragen Q1, Q5, Q6,
Q9, Q10, Q11 und Q13 vom NPSI eine inhaltliche, jedoch erwartungsgemaR keine
stilistische Uberlappung. Bei anderen Fragen aus beiden Fragebdgen gab es keine

Ubereinstimmung.

Eine vergleichende Auswertung der Fragebogen zur Bestimmung der Validitat ist daher
auf die (iberlappenden Fragenbereiche, beim iFPQ Frage 4, 5 und 11, zu beschranken.
Die unter dieser Voraussetzung berechneten K-Werte lagen im statistisch nicht

ausreichenden Bereich von K= 0,26 und K= 0,56 (Tabelle 5).

Eine mogliche Ursache ist, dass in der Version des iFPQ vor der zweiten Optimierung die
vier Gruppen (Schmerzen durch Berihrung, Schmerzen durch einen kalten Gegenstand,
Schmerzen durch einen warmen Gegenstand oder Schmerzen durch Druck) in einer

Frage zusammengefasst und gestellt wurden. Diese Zusammenfassung verursachte
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3. Ergebnisse

offensichtlich bei einigen Studienteilnehmern Probleme, die Fragen zu beantworten
(Tabelle 5). Nach der zweiten Optimierung wurde diese Frage in vier Untergruppen und

Fragen unterteilt, so dass jede Form von evozierten Schmerzen einzeln ermittelt wurde.

Tabelle 5: Validitat im Vergleich zum NPSI vor der zweiten Optimierung des iFPQ

Kategorie K-Wert
Brennend 0,412
Elektrisierend 0,434
Stechend 0,543
Evozierte Schmerzen 0,257
Kribbeln 0,482
Taubheitsgefiihl 0,566

Die Tabelle zeigt die Kategorien, die zur Validitatsprifung herangezogen wurden. Es
wurden Antworten vom NPSI und iFPQ miteinander verglichen. Als statistisches MaR
wurde der K-Wert berechnet. Eine komplette Ubereinstimmung hitte somit einen Wert
von K=1 ergeben. Werte zwischen 0,257 bis 0,566 wurden erreicht. Abkilirzungen: K-
Wert= Cohen’scher Kappa-Wert; NPSI= Neuropathic Pain Symptom Inventory; iFPQ=

Wirzburger Fabry Schmerzfragebogen (Interview Version)

30



3. Ergebnisse

3.2. Zweite statistische Analyse des iFPQ

3.2.1.Studienkohorte

Wegen der oben genannten niedrigen K-Werte schloss sich analog zum ersten
Studiendesign eine weitere Validierung an. Nach der ersten statistischen Analyse wurde
die Formulierung von Frage 4, 7 und 11 optimiert. Mit dieser Version wurden nun 20
Fabry Patienten befragt (8 Manner, 12 Frauen; Altersmedian von 43 Jahren und einer
Alterspanne von 21 bis 74 Jahren). Das Konzept wurde von der ersten Validierung

Uibernommen. Es fanden insgesamt zwei Gesprache im Abstand von zwei Wochen statt.

3.2.2.Validitat im Vergleich zum NPSI

Die zweite statische Analyse ergab folgende K-Werte fiir die Validitat des iFPQ im

Vergleich zum NPSI, die in Tabelle 6 dargestellt werden.

Tabelle 6: Validitat im Vergleich zum NPSI nach der zweiten Optimierung des iFPQ

Kategorie K-Wert
Brennend 0,692
Wie elektrische Schlage 0,762
Stechend 0,634
Evozierte Schmerzen-durch Druck 1,0
Evozierte Schmerzen- durch Kilte 1,0
Kribbeln 1,0
Taubheitsgefiihl 0,894

Die Tabelle zeigt die Kategorien, die zur Validitatsprifung herangezogen wurden. Es
wurden Antworten vom NPSI und iFPQ miteinander verglichen. Als statistisches Mal}
wurde der K-Wert berechnet. Abkiirzungen: K-Wert= Cohen‘scher Kappa-Wert; NPSI=
Neuropathic Pain Symptom Inventory; iFPQ= Wirzburger Fabry Schmerzfragebogen

(Interview Version)
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Tabelle 6 zeigt die erneut gewonnenen K-Werte nach der zweiten Optimierung des iFPQ.
Hierbei wurde die Ubereinstimmung zwischen den Fragen des iFPQ und des NPSI
verglichen. Es zeigte sich, dass die Umformulierung von Frage 4 und 11 einen groRen

Effekt auf die Validitat des iFPQ hatte. Es wurden K-Werte von 0,634 bis 1,0 erreicht.
3.2.3.Zufriedenheit der Patienten hinsichtlich des iFPQ

Der FPQ wurde von den M. Fabry Patienten durchweg positiv bewertet, da die Fragen
auf die besonderen Gegebenheiten bei diesen Patienten abgestimmt sind. Die

durchschnittliche Zeit zur Beantwortung aller Fragen betrug 15-20 Minuten.
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3.3. Auswertung des saFPQ
3.3.1.Studienkohorte

Bei der Validierung des saFPQ nahmen insgesamt 56 Patienten (30 Manner, 26 Frauen;
Altersmedian von 44 Jahren und einer Alterspanne von 21 bis 67 Jahren) teil. Es handelte
sich um eine von den Studienteilnehmern fir den iFPQ separat rekrutierte Kohorte. Von
diesen 56 Studienteilnehmer schickten 55 Patienten den Fragebogen selbstandig
komplett ausgefillt nach zwei Wochen zurlick. 15 Patienten wiesen im ersten Interview
und in der zurlickgeschickten Version des saFPQ eine zu grof3e Differenz (> 1 NRS in
Frage 6) fir ihre aktuelle Schmerzstarke auf, so dass ihre Daten nicht in die statistische
Analyse des saFPQ aufgenommen wurden. Insgesamt bestand die Kohorte aus 40
Patienten (22 Manner, 18 Frauen; Altersmedian von 42 Jahren und einer Alterspanne

von 21 bis 67 Jahren).

Die Daten von 22 Manner und 18 Frauen konnten bei der statistischen Analyse des
saFPQ ausgewertet werden. Abbildung 2 zeigt, dass alle Manner Schmerzen in der
Kindheit und im Erwachsenenalter (100%) hatten. Von 18 Frauen erlebten zwolf
Schmerzen in Kindheit und Erwachsenenalter (67%). Sechs Frauen berichteten nur von
Schmerzen im Erwachsenenalter (33%). Kein Studienteilnehmer hingegen berichtete

nur von Schmerzen in der Kindheit (0%).
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Abbildung 2: Studienkohorte zur Validierung des saFPQ
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Das Balkendiagramm stellt die Schmerzverteilung der Studienteilnehmer dar. Insgesamt
konnten 22 Manner und 18 Frauen in die Kohorte eingeschlossen werden. Kein
Studienteilnehmer gab nur Schmerzen in der Kindheit an. Kein Mann und sechs Frauen
hatten nur Schmerzen als Erwachsener und 22 Maéanner und zwolf Frauen gaben
Schmerzen in der Kindheit und im Erwachsenenleben an. Abklrzungen:

saFPQ=Woirzburger Fabry Schmerzfragebogen (self-administered Version).

Unterteilt nach den vier Schmerztypen, gaben Patienten Folgendes an: 36 von 40
Studienteilnehmern gaben an, Schmerzattacken schon einmal erlebt zu haben (90%).
80% aller Teilnehmer erlebten schon einmal Schmerzkrisen (32 von 40). Darauf folgten
evozierte Schmerzen, die von 27 Patienten (68%) angegeben wurden und

Dauerschmerzen, die von 18 (45%) angegeben wurden.
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3.3.2.Validitat

Zur Uberpriifung der Validitit des saFPQ wurde die valide Version des iFPQ
herangezogen. Da die Fragen beider Fragebdgen (ibereinstimmend sind, kénnen hier,
im Gegensatz zur Validitatspriifung des iFPQ mit dem NPSI, alle Fragekategorien
verglichen werden. Tabelle 10 zeigt die K- und AC1-Werte bzw. die Werte fir den ICC zu
jeder Frage. Alle nominalen Fragen, also Fragen, die mit ,ja“ oder ,nein“ beantwortet
werden konnten, wurden mit Hilfe des AC1-Wertes berechnet. Alle Intervall Fragen
(NRS) wurden mit mittels ICC berechnet. Frage 8 wurde in 9 Untergruppen unterteilt,
um den einzelnen Schmerzlokalisationen gerecht zu werden. Fir die offenen Fragen 2a),

3a) und 9 erfolgte keine statistische Uberpriifung der Validitit.
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Tabelle 7: Validitat der getesteten ltems des saFPQ

K-
Item Unterteilung ACl1l-Wert | ICC Bemerkung
Wert
Erwachsener | 0,899 | 0,901
1) Dauerschmerzen Nominal
Kind 0,750 | 0,834
Erwachsener | 0,724 | 0,939
2) Schmerzattacke Nominal
Kind 0,752 | 0,875
Erwachsener | 0,548 | 0,714
3) Schmerzkrise Nominal
Kind 0,696 | 0,801
Evozierte Schmerzen | g\ o hsener | 0,524 | 0,593
43) Nominal
Beriihrungsschmerz Kind 0,330 | 0,38
Erwachsener | 0,616 | 0,73
4b) Kalter Gegenstand Nominal
Kind 0,604 | 0,688
4c) Warmer Erwachsener | 0,704 | 0,8
Nominal
Gegenstand Kind 0,535 | 0,663
Erwachsener | 0,783 | 0,817
4d) Druck Nominal
Kind 0,653 | 0,767
Erwachsener | 0,704 | 0,742
5) Gefiihlsstorungen Nominal
Kind 0,589 | 0,688
6) Aktueller Schmerz 0,848 | 0,843 0,970 | Intervall
7a) Veranderung- Haufigkeit 0,534 | 0,668 0,400
Intervall
letzte Vorstellung Starke 0,363 | 0,618 0,173
7b) Veranderung- Haufigkeit 0,564 | 0,656 0,123
Intervall
Enzymersatztherapie* | Stirke 0,494 | 0,669 0,577
7c) Veranderung- Haufigkeit 0,655 | 0,664 0,902
Intervall
Verlauf des Lebens Starke 0,456 | 0,481 0,764
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In der Tabelle 7 sind die statistischen Auswertungen der einzelnen Fragen bis
einschlielRlich Frage 7 dargestellt. Es zeigten sich gute AC1-Werte. Eine Ausnahme stellt
die Frage 7c) dar. Hier wurde ein AC1-Wert von unter 0,61 berechnet. Abkiirzungen: K-
Wert=Cohen‘scher Kappa-Wert, ICC=Intraclass Correlation Coefficient *gilt nur fiir die

Patienten, die mittels ERT behandelt wurden (n=22)

In Tabelle 8 wird die Validitat der Fragen bzgl. der Schmerzlokalisation dargestellt. Die
Studienteilnehmer hatten die Moéglichkeit mittels einer schematischen Kérperzeichnung
die Lokalisation ihrer Schmerzen anzugeben. Die Auswertung der Validitat dieser Frage

ergab gute bis sehr gute Ergebnisse fir die K- und AC1-Werte.

Tabelle 8: Lokalisation der Schmerzen bei M. Fabry

Schmerzort-ltem K-Wert ACl1l-Wert Bemerkung
Hande 0,722 0,939 Nominal
FiuBe 0,630 0,906 Nominal
Riicken/Nacken 0,479 0,836 Nominal
Knie 1 1 Nominal
Schulter 0,754 0,892 Nominal
Andere Gelenke 0,725 0,897 Nominal
Bauch/Thorax 0,654 0,859 Nominal
Kopf/Kiefer 0,806 0,878 Nominal
Arme/Beine 0,655 0,804 Nominal

In dieser Tabelle wird die Validitat der Frage 8, die Frage nach der Schmerzlokalisation
mittels Zeichnung ermittelt. Es zeigten sich fiir alle dargestellten Korperregionen sehr

gute AC1-Werte. Abkiirzungen: K-Wert=Cohen‘scher Kappa-Wert

In Tabelle 9 ist die statistische Auswertung des letzten Schmerzzeitpunktes dargestellt.
Es ergab sich das Problem, dass viele Studienteilnehmer zwischen dem ersten Interview

und der saFPQ Schmerzen erlebten. Deshalb wurden in dieser Auswertung nur
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Studienteilnehmer berticksichtigt, die zwischen Erstgesprach und postalischer Version

keine Schmerzen hatten. Dies war der Fall bei elf Teilnehmern.
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Tabelle 9: Charakter des letzten Schmerzzeitpunktes

Item*
Art des letzten Schmerzes

Starkste Auspragung

Durchschnittliches Auspragung

K-Wert

0,765
0,833

0,548

AC1l-Wert
0,889
0,875
0,620

Bemerkung
Nominal
Nominal

Nominal

In dieser Tabelle wird die statistischen Validitat der Frage 10 gezeigt. Es zeigte sich bei

allen untersuchten Items AC1-Werte Uber 0,61. Abkiirzungen: K-Wert=Cohen‘scher

Kappa-Wert. Es wurden Daten von 11 Patienten ausgewertet.

Tabelle 10 bildet die statistische Auswertung der Frage bzgl. der Schmerzqualitat ab.

Hierbei zeigten sich teilweise K-Werte unter 0.61. Mittels der AC1-Werte (>0.61) konnte

jedoch die Validitat der Fragen bestatigt werden.

Tabelle 10: Schmerzqualitat der Schmerzen bei M. Fabry

Schmerzqualitats-ltem

Brennend

Stechend

Ziehend

Wie elektrische Schlage

ReiRend

Weil nicht

Alter
Erwachsener
Kind
Erwachsener
Kind
Erwachsener
Kind
Erwachsener
Kind
Erwachsener
Kind
Erwachsener

Kind

39

K-Wert
0,684
0,713
0,746
0,801
0,692
0,684
0,545
0,733
0,362

0,481

AC1-Wert
0,902
0,846
0,754
0,800
0,853
0,902
0,644
0,840
0,919
1

1
0,941

Bemerkung

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Es wurden die Fragen hinsichtlich der Schmerzqualitat statistisch ausgewertet. Es

ergaben sich sehr gute AC1-Werte. Abkiirzungen: K-Wert=Cohen‘scher Kappa-Wert

In Tabelle 11 wird die statistische Auswertung fiir die Fragen, die nach den

Schmerzausldsern fragen, prasentiert. Sowohl fiir die K- als auch AC1-Werte ergaben

sich gute bis sehr gute Ergebnisse (>0.61), was die Validitat dieser Fragen demonstrierte.

Tabelle 11: Schmerzausloser bei M. Fabry

Schmerzausléser-ltem

Spontane Schmerzen ohne

Ausloser

Hitze

Kalte

Fieber

Korperliche Anstrengung

Sport

Weil nicht

Alter
Erwachsener
Kind
Erwachsener
Kind
Erwachsener
Kind
Erwachsener
Kind
Erwachsener
Kind
Erwachsener
Kind
Erwachsener

Kind

K-Wert
0,749
0,818
0,875
0,948
0,899
0,833

0,806
0,949

0,655

ACl1l-Wert
0,751
0,873
0,917
0,951
0,901
0,864

1

1

0,877

0,95

0,973

Bemerkung

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

In dieser Tabelle wird die statistische Auswertung der Frage hinsichtlich der

Schmerzausloser dargestellt. Es ergeben sich fir alle untersuchten Elemente sehr gute

AC1-Werte. Abkiirzungen: K-Wert=Cohen‘scher Kappa-Wert
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In Tabelle 12 wurde die Validitat fir die Frage hinsichtlich der Beeintrachtigung der
Studienteilnehmer im Alltag berechnet. Herbei zeigten sich zum Teil nicht
zufriedenstellende Ergebnisse fir die K-Werte. Durch die Errechnung des ICC (>0,61)

konnte jedoch die Validitat der Fragen bestatigt werden.

Tabelle 12: Beeintrachtigung im Alltag durch Schmerzen

Item K-Wert ACl-Wert ICC Bemerkung
Arbeitsfehltage 0,949 0,967 Nominal
Beeintrachtigung: Arbeit | 0,545 0,575 0,693 Intervall
Beeintrachtigung: Freizeit | 0,608 0,642 0,680 Intervall

In dieser Tabelle ist die statistische Auswertung der Frage hinsichtlich der
Arbeitsfehltage, sowie der Beeintrachtigung in der Arbeitszeit und der Freizeit
dargestellt. Fir die Validitat der Arbeitstage und der Beeintrachtigung der Freizeit
wurden sehr gute AC1-Werte ermittelt. Fir die Frage bezogen auf die Beeintrachtigung
wahrend des Arbeitszeit waren die AC1-Werte unter 0,61. Die Validitat lieR sich hierbei
mittels sehr guter ICC-Werte darstellen. Abklirzungen: K-Wert=Cohen’‘scher Kappa-

Wert, ICC=Intraclass Correlation Coefficient

Insgesamt ergaben sich AC1-Werte von einem durchschnittlichen Wert von 0,840 mit
einer Spanne von 0,58 (evozierte Schmerzen durch Beriihrung als Kind) bis 1 (Fieber als

Schmerzausloser).
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4. Diskussion

In der vorgelegten Arbeit wurde der erste M. Fabry Schmerzfragebogen fiir Erwachsene
validiert. Es existieren zwei Varianten: der FPQ wird einerseits in einer Interviewform
zwischen Arzt und Patient verwendet (iFPQ), kann andererseits aber auch vom Patienten
selbstandig ausgefullt werden (saFPQ). Dieser aus 15 Fragen bestehende Fragebogen ist
leicht anwendbar. Er vereinfacht und hilft bei der Objektivierung der Beurteilung der
Fabry-assoziierten Schmerzen. Der FPQ wurde notwendig, da bisher verfligbare
Schmerzfragebdogen die Schmerzen erwachsener Patienten mit M. Fabry nur

unzureichend erfassen.
4.1. Schmerzfragebogen fiir M. Fabry im Uberblick

Verschiedene Studien beschaftigten sich bereits mit Schmerzen bei M. Fabry. Die
resultierenden Schmerzfragebogen deckten jedoch nur bestimmte
Schmerzcharakteristika wie bspw. die Schmerzintensitat oder die Schmerzdauer ab
(Gibas et al. 2006). Ein Schmerzfragebogen fiir erwachsene M. Fabry Patienten, der sich
detailliert und ganzheitlich mit den Fabry-assoziierten Schmerzen und deren

Auswirkung auf das Leben der Patienten beschaftigte, gab es bisher nicht.

Ramaswami et al. publizierten 2012 einen Schmerz- und Symptomfragebogen
ausschlieBlich fur Kinder mit M. Fabry (Ramaswami et al. 2012). In dieser Studie wurden
87 Kinder im Alter zwischen vier und 18 Jahren mit dem Fabry-specific Paediatric Health
and Pain Questionnaire (FPHPQ) befragt. Dieser Fragebogen besteht aus 40 ltems, die
sich nicht nur auf Schmerzen bei M. Fabry fokussieren, sondern sich auch mit nicht
schmerz-assoziierten Aspekten der Erkrankung beschiftigte. Arzte, die an der Fabry
Outcome Survey (FOS) mitarbeiteten, erstellten den FPHPQ. Die Studienteilnehmer
wurden aus der Datenbank der FOS rekrutiert. Da FOS ein internationales Register ist,
wurde der Fragebogen auch in neun verschiedenen Sprachen entwickelt. Eltern von
Kindern zwischen vier und sieben Jahren flillten den Fragebogen fiir ihre Kinder aus. Ab
dem siebten Lebensjahr wurde der Fragebogen eigenstandig ausgefiillt. Es zeigte sich,

dass der FPHPQ ein valider Fragebogen fir die Erfassung der Lebensqualitat und
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Schmerzen bei Kindern mit M. Fabry ist, der zur Diagnostik und zur

Therapieliberwachung geeignet ist (Ramaswami et al. 2012).

Gibas et al. publizierten 2006 eine Studie zur Erfassung von Schmerz bei Patienten mit
M. Fabry (Gibas et al. 2006). Im Fokus dieser Studie stand die Erforschung der Schmerzen
bei Frauen und Manner mit M. Fabry, von denen man bisher angenommen hatte, dass
sie aufgrund des X-chromosomalen Erbganges wenig bis gar nicht von der Erkrankung
betroffen waren. Mit Hilfe eines Schmerzfragebogens, der im Internet zur Verfligung
gestellt wurde, wurden 552 Patienten befragt. Der Fragebogen enthielt Fragen zur
Frequenz und Dauer der Schmerzen, sowie der Lebensqualitat der Patienten. AulRerdem
lag ein besonderes Augenmerk darauf, ob die Patienten mit dem Therapieangebot der

behandelnden Arzte und der damit assoziierten Schmerzreduktion zufrieden waren.

Arning et al. veroffentlichten 2012 den FabryScan, um bei bestehenden chronischen
akralen Schmerzen auf die mogliche Differentialdiagnose M. Fabry zu schlieRen. Es
handelt sich um einen Fragebogen, der hauptsachlich die sehr charakteristischen
Schmerzen von M. Fabry erfasst. Es lassen sich die Temperaturdiskriminierung, die
Oberflachensensibilitdt und das Vibrationsempfinden testen. Bzgl. der Diagnosestellung
M. Fabry erreichte der FabryScan eine Sensitivitdt von 88% und eine Spezifitdt von 87%

(Arning et al. 2012).
4.2. Vergleich von anderen M. Fabry spezifischen Fragebégen mit dem FPQ

Der FPQ unterscheidet sich in einigen Aspekten von den bisher bekannten und
verwendeten Fragebdgen. Sowohl fiir den iFPQ als auch den saFPQ gilt, dass die
Validierung und Etablierung in einer monozentrischen Studie erfolgte. Die interviewten
Patienten waren hinsichtlich ihrer Schmerzanamnese bekannt und wurden in ihrer
hduslichen Umgebung oder im Universitatsklinikum Wdirzburg von einer geschulten
Interviewerin befragt. Die Etablierung der anderen Fragebogen erfolgte in teils
internationalen multizentrischen Studien mit unterschiedlichen Interviewern (Gibas et
al. 2006, Ramaswami et al. 2012). Wahrend die anderen Fabry Schmerzfragebogen
mittels Expertenmeinung entwickelt wurden, erfolgte die Ausarbeitung des FPQ in

Zusammenarbeit mit Fabry Patienten. In die Studie zur Validierung und Etablierung des
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FPQ wurden ausschlieRlich erwachsene Patienten eingeschlossen, die aus ihrer

Erinnerung heraus auch Angaben Gber Schmerzen im Kindesalter machten.
FPHPQ

Der grofite Unterschied zwischen dem FPHPQ und dem FPQ ist, dass der FPQ explizit fir
erwachsene M. Fabry Patienten entwickelt wurde. Der FPHPQ ist ausschlielRlich fir
padiatrische Patienten validiert. Ein weiterer Aspekt ist, dass im FPQ die Lebensqualitat
der Patienten in Abhangigkeit von den Schmerzen erfasst wird. Beim FPHPQ wird die
Lebensqualitdt zwar auch erfasst, allerdings nicht im Zusammenhang mit den eventuell

den Alltag beschrankenden Schmerzen betrachtet.

Krankheitsspezifischer Online Schmerzfragebogen der ,,Fabry Support & Information

Group“

Der von Gibas et al. erstellte Fragebogen (Gibas et al. 2006) fokussiert sich auf das
Verstandnis der Schmerzen und die individuelle Therapiezufriedenheit der Patienten.
Ausloser, detaillierte zeitliche Aspekte und spezielle Lokalisationen von Fabry-
assoziierten Schmerzen, wie sie vom FPQ abgefragt werden, sind hier nicht dabei.
Mittels des Fragebogens von Gibas et al. kann demzufolge nicht ein umfassendes Bild

und das AusmaR der Schmerzen bei M. Fabry abgebildet werden.

FabryScan

Der FabryScan kann gezielt als Screening Fragebogen auf M. Fabry eingesetzt werden.
(Arning et al. 2012). Wahrend der FabryScan ein hilfreiches Tool in der Diagnosestellung
von M. Fabry ist, liefert er keine Aussagen lber die Therapie und den Schmerzverlauf

der an M. Fabry erkrankten Patienten.
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4.3. Die ganzheitliche Schmerzerfassung durch den FPQ

M. Fabry-assoziierte Schmerzen sind in vieler Hinsicht heterogen. Nicht selten klagen
Patienten Uber atypische Schmerzen, die sich als Zahnschmerzen, Kieferschmerzen,
abdominale Schmerzen oder auch Gelenkschmerzen duBern kénnen. Auch kdénnen sie
einen aullergewdhnlichen Ausléser haben. Ein wichtiges Merkmal des FPQ ist, dass in
diesem Fragebogen auch solche atypischen Schmerzen erfasst und abgebildet werden
kénnen. Ungewdhnliche Lokalisationen kénnen durch die schematische Zeichnung
einfach erfasst werden. Des Weiteren ermoglicht der FPQ auch die Erfassung langerer
Zeitrdume ohne zeitliche Limitationen zu setzen. Es gibt keine Einschrankung bzgl. der
zeitlichen Aspekte der Schmerzen. Darliber hinaus ist es dem M. Fabry Patienten
moglich, die Entwicklung seiner Schmerzen im Laufe des Lebens, sowohl in der Kindheit

als auch im Erwachsenenalter zu beschreiben.
Vorteile des saFPQ

Der saFPQ als selbstdandig von den Patienten ausfiillbarer Fragebogen ermoglicht eine
einfache und enge Therapieliberwachung auch bei Patienten, die weit vom Fabry
Zentrum entfernt wohnen. So kdnnen bspw. die Patienten den Fragebogen schon vor
dem Besuch im Fabry Zentrum ausfillen und zurlickschicken. Kalkulierte
Therapieanderungen werden vereinfacht. Bei der Vorstellung der Patienten im Fabry
Zentrum selbst hat der saFPQ den Vorteil, dass die Patienten nicht auf eine
interviewende Person angewiesen sind, sondern eigenstindig und in ihrem eigenen
Tempo den Fragebogen ausfiillen konnen. Dies bietet auch einen nicht zu
unterschatzenden logistischen Vorteil fir die Patienten. Insgesamt bietet der Einsatz des
saFPQ also dem Therapeuten die Moglichkeit die Therapieliberwachung seiner
Patienten eng zu gestalten und so ein optimales Ergebnis fiir die Patienten zu

gewadhrleisten.
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4.4. Limitationen der Studie

Sowohl fiir den iFPQ als auch den saFPQ gilt, dass eine entscheidende Limitation der
Studien die relativ niedrige Anzahl der Studienteilnehmer ist. Auch wenn das FAZIT mit
Uber 200 Patienten eines der groRten europdischen Zentren flir M. Fabry ist, kdnnte eine
multizentrische Studie mit gréBeren Teilnehmerzahlen entsprechend reprasentativere

Ergebnisse generieren.

Ein weiterer Aspekt ist, dass Patienten, deren momentane Schmerzstirke bei den
beiden jeweiligen Befragungszeitpunkten um mehr als einen Punkt auf der NRS
abwichen (Frage 6), aus der Studie ausgeschlossen wurden. Der Grund hierfiir war das
Bestreben, moglichst vergleichbare Ergebnisse zu erlangen. Dies verringerte unsere
Fallzahl und spiegelt dementsprechend auch nicht die Patienten wider, die unter

wechselnden Schmerzen mit unterschiedlicher Intensitat leiden.

Auch die Umgebung, in der sich die Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Befragung
befanden, kann ein moglicher, die Studienergebnisse beeinflussender Faktor gewesen
sein. Die zweite Befragung fand in der Regel im hauslichen Umfeld der Patienten statt.
Es ist denkbar, dass das Umfeld des Patienten eine Rolle im Hinblick auf die Beurteilung
der Schmerzen des Patienten spielte. Die Fragen hinsichtlich der Schmerzen in der
Kindheit bergen die Gefahr der fehlerhaften Angaben wegen nur noch eingeschrankter

Erinnerung als Erwachsene.

Die Ergebnisse zur Schmerzanderung unter ERT sind nur eingeschrankt interpretierbar,
da die Fallzahl mit 28 Patienten in der iFPQ Studie und mit 22 Patienten in der saFPQ
Studie gering war. AuBerdem gab es im Zuge eines weltweiten Lieferengpasses mehrere
Patienten, die von Agalsidase-B auf Agalsidase-a umgestellt werden mussten, was die
Beantwortung der Frage fiir einige Patienten verkomplizierte. Bei der statistischen
Auswertung fir den saFPQ wurden niedrige K-Werte von 0,363 fiir die Schmerzstarke
und 0,534 fir die Schmerzhaufigkeit ermittelt. Die betroffenen Studienteilnehmer
hatten Schwierigkeiten bei der Frage, da es aus Sicht der Patienten nicht eindeutig
moglich war, eine eventuelle Verbesserung oder Verschlechterung eindeutig der ERT

zuzuschreiben.
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Ein weiterer Aspekt, der bei der Auswertung der Antworten der Studienteilnehmer
auffiel, war, dass einige Patienten unterschiedliche Antworten auf gleiche Fragen bei
den Befragungszeitpunkten gaben. Eine mogliche Begriindung hierfir ist, dass diese
Patienten unter einem episodenhaften Schmerz leiden, welchen sie kaum bemerken.
Als Konsequenz war es ihnen bei einigen Fragen nicht moglich, diese konsistent zu
beantworteten, da sie nicht sicher sagen konnten, ob sie zum jeweiligen Zeitpunkt

Schmerzen hatten oder nicht.

Die konsistente Beantwortung der Fragen ist bei M. Fabry Patienten moglicherweise
erschwert aufgrund ihrer krankheitsbedingten kognitiven Einschrankungen. Diese
Einschrankungen kénnen das Gedachtnis, intellektuelle Fertigkeiten, die Wahrnehmung

und die globale Kognition betreffen (Bolsover et al. 2014).
4.5. Ausblick

Um den FPQ international anwenden zu koénnen, ist die Validierung in englischer
Sprache zwingend. Dies erfolgt aktuell im Rahmen einer Nachfolgestudie an
englischsprachigen Patienten. Auch die Validierung in weiteren Sprachen ist

wuinschenswert.
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5. Zusammenfassung

Der M. Fabry ist eine X-chromosomal vererbte lysosomale Speicherkankheit, die zu
einem Multiorganversagen fihrt. Ein friihes Symptom sind Schmerzen, die meist schon
in der frihen Kindheit einsetzen. Das Besondere an diesen Schmerzen ist, dass sie sich
sehr unterschiedlich u.a. beziglich ihres Verlaufs, ihrer Dauer und ihrer Lokalisation
prasentieren kénnen. Diese Fabry-assoziierten Schmerzen sind meist brennend und
akral betont, kénnen aber auch andere Qualitaten aufweisen und sehr variable
Kérperpartien erfassen, was ihre diagnostische Einordnung erschwert. Bisher
verfligbare validierte Schmerzfragebdgen konnen das Spektrum der Fabry-assoziierten
Schmerzen nicht erfassen. In dieser Arbeit wird der erste M. Fabry spezifische
Schmerzfragebogen flr Erwachsene in zwei Versionen prasentiert. Die erste Version ist
eine Interview Version (iFPQ), bei der der Arzt in einem personlichen Gesprach mit dem
Patienten mit Hilfe des Fragbogens alle wesentlichen Aspekte der Fabry-assoziierten
Schmerzen erfragen kann. Die zweite Version kann eigenstandig vom Patienten
ausgefillt werden (saFPQ). Zur Etablierung der Fragebdgen wurde in einer Pilotstudie
zunachst mit 20 Patienten eine erste Version des iFPQ entwickelt. Nach Verbesserungen
wurde die Interview Version mit Hilfe von 42 Studienteilnehmern validiert, die jeweils
an einem Erst- und Zweitgesprach im Abstand von zwei Wochen teilnahmen. Hierbei
wurde auch der NPSI als vergleichender Fragebogen ausgefiillt. Bei der ersten
statistischen Analyse ergab sich eine gute Reliabilitat mit ICC-Werten von 0,896 bis 0,999
aber eine unzureichende Validitat zwischen iFPQ und NPSI mit K-Werten von 0,257 bis
0,566. Nach der ersten statistischen Analyse wurde der Fragebogen erneut tGberarbeitet
und mit Hilfe von 20 Studienteilnehmern erneut validiert. AnschlieRend zeigte sich eine
gute Validitat mit K-Werten von 0,634 bis 1,0. Der saFPQ wurde im Anschluss an die
finale iFPQ Version entwickelt. Bei 40 Patienten erfolgte ein Erstgesprach, bei dem die
Patienten die valide Version des iFPQ ausfillten. Im Abstand von zwei Wochen schickten
die Patienten dann die selbstdndig ausgefiillte Version des saFPQ postalisch zurlick. Die
postalische Version erweitert die Flexibilitdt dieses Fragebogens. Sie ist fir den

klinischen Alltag sehr relevant. Die Resonanz der Patienten hinsichtlich beider
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Fragebogen war sehr positiv. Perspektivisch ist die Entwicklung einer englischen Version

geplant.
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Wiirzburger Fabry Schmerzfragebogen

Datum
Name

Geburtsdatum

Liebe Patientin, Lieber Patient

Mit den nachfolgenden Fragen machten wir erfassen, ob Sie unter Schmerzen leiden, die typisch fiir den Morbus Fabry sind.
Wir méchten erfahren, wie lhre Schmerzen ausgepragt sind und wie sehr sie Sie in lhrem Alltagsieben beeintrichtigen.
Vielleicht treffen nicht alle der folgenden Fragen auf Sie zu. Bitte beantworten Sie trotzdem ALLE Fragen. Bitte beachten Sie,
dass sich ein Teil der Fragen auch auf Ihre Kindheit (d.h. bis zum 18. Lebensjahr) bezieht.

Nicht alle Beispiele werden genau auf Ihren Schmerz passen. Versuchen Sie bitte trotzdem, sich dhnliche Situationen in threm

Leben vorzustellen und alle Fragen zu beantworten.

1. Haben Sie als Erwachsener oder hatten Sie als Kind 2. Haben Sie als Erwachsener oder hatten Sie als Kind
Dauerschmerzen? Schmerzattacken?
Dauerschmerzen sind Schmerzen jeglicher 5térke Schmerzattacken sind Schinerzen jeglicher Stdrke (leicht bis
(leicht bis unertrdglich stark), die 24 Stunden oder die unertrdgiich stark), die mit oder onne Austiser pistzlich einsetzen,
tiberwiegende Zeit eines Tages anhaiten. fiir eine bestimmte Zeit anhalten und dann wieder vergehen.

Als Erwachsener in der Kindheit Als Erwachsener In der Kindheit

Ja la i

Nein Nein

Weil nicht WelR nicht

2a. Wenn Sie als Erwachsener oder als Kind Schmerzattacken haben bzw. hatten: wie hiufig treten bzw. traten diese auf und
wie lange dauern bzw. dauerten diese Schmerzen an?

Als Erwachsener In der Kindheit

Haufigkeit
(2.B. 2weimal im Monat)

Dauer
(z.B.15tunde)

Weif nicht
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3, Haben Sie als Erwachsener oder hatten Sie als Kind Schmerzkrisen?
Schmerzkrisen sind massive Schimerzen, die Teile des Korpers oder den ganzen Korper betreffen konnen und die bis zu melircre Tage anhaiten
kénnen {Beispiel: Massive Schmerzen wahrend cines fieberhaften injekis)

Als Erwachsener in der Kindheit
la
Nein, dann weiter mit 4a

Weif nicht

3a., Wenn Sie als Erwachsener oder als Kind Schmerzkrisen haben bzw. hatten: wie hiufig treten bzw. traten diese auf und wie
lange dauern bzw. dauerten diese Schmerzen im Durchschnitt an?

Als Erwachsener in der Kindheit

Hiufigiteit

{z.B. zweimal im Monat)

Dauer

(z.B.1Stunde)

Weil nicht

4a. Haben Sie als Erwachsener oder hatten Sie als Kind 4b. Haben Sie als Erwachsener oder hatten Sie als Kind
Schmerzen, die durch Beriihrung ausgeldst werden Schimerzen, die durch einen kalten Gegenstand
kénnen? ausgeldst werden kénnen?
(Beispicl: Wenn Sie im Bad barfuf§ liber Fiiegen latifer) (Beispiel: Wenn Sie im Winter das kalte Lenkrad anfassen)

Als Erwa‘chsensr In der Kindheit Als Erwachsener In der Kindheit

Ja la

Nein Nein

Weif} nicht WeiB nicht

4¢. Haben Sie als Erwachsener oder hatten Sie als Kind 4d. Haben Sie als Erwachsener oder hatten Sie als Kind
Schmerzen, die durch einen warmen Gegenstand Schmerzen, die durch Druck ausgeldst werden kénnen?
ausgelast werden kénnen? (Beispiel: Wenn Sie {Beispiel: Schmerzen, die auftreten, wenn Sie einen engen Schuh
einen warmen Teljer aus der Spilmaschine nehmen) anhaben und verschwinden, wenn Sie diesen ausziehen)

Als Erwachsener In der Kindheit Als Erwachsener In der Kindheit

Ja Ja

Nein Nein

WeiR nicht WeiB nicht

5. Hahen Sle als Erwachsener oder hatten Sie als Kind in den schmerzenden Kérperbereichen Gefuhlsstorungen im Sinn von
gefiihl oder Kribbeln? (Taubn ‘"gcfc.hl das Gefiibl, das man erlebt, wenn cin Fuf8 einschidift"; Kribbeln = das Gefuhl wie vicie
kieine Nadeistiche, wenn der Fuff wieder ,aufwacht”}

Als Erwachsener In der Kindheit
Nein
Taubheitsgefiihl
Kribbeln
Weild nicht

6. Bitte geben Sie auf einer Skala von null bis zehn an, wie stark Ihr Schmerz jetzt im Augenblick ist.
Null bedeutet dabei, kein Schmerz* und zehn ,stérkster vorstellbarer Schmerz®. Bitte nur eine Zahl sinkreisen

OS2 B 3 SR AR5 B6 8 72 S ARG B10

kein Schmerz starkster vors(ellbater Schmerz
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7. Wie haben sich lhre Schmerzen (mit oder ohne Therapie) entwickelt?

a. seit der letzten Vorstellung hier:

Bitte kreisen Sie auf den nachfolgenden Zahlenstreifen jeweils die fiir Sie zutreffende Zah! ein. Bei der Schmerzhéufigkeit hedeutet die schwarze 10,
dass Sie sehr viel seftener an Schmerzen leiden; null, dass sich nichis gedindert hat; die rote 10, dass Sie sehr viel héiufiger an Schmerzen leiden.

Bitte nur eine Zah! einkreisen

Hinsichtlich Haufigkait: Hinsichtfich 5tarke:
1079 8 765 @43 2:1:0 % 2. 3:4:56:7 851 10i9 .8 #|6i5/413.2!11011:2!3 4/5'6{7 8 910
-~ —— > < —

Schmerz seltener - haufiger als zuvor

Ich kann dazu keine Angaben machen

Schmerz weniger stark — 4(5rker als zuvor

Ich kann dazu keine Angaben machen

b. unter Enzymersatztherapie:

Bitte kreisen Sie auf den nachfolgenden Zahlenstreifen jeweils die fiir Sie zutreffende Zahi ein. Bei der Schmerzhdufigkeit bedeutet die schwarze 10,
dass Sie sehr viel seltener an Schimerzen leidery; null, dass sich nichts gedndert hat; die rote 10, dass Sie sehr viel héufiger an Schimerzen leiden
Falls Sie keine Enzymersatztherapie erhalten, kreuzen Sie bitte,,ich kann dazu keine Angaben machen™ an.

Bitte nur eine Zahi einkreisen
Hinsichtlich Hiufigkeit:

10:9°8 2 6543 21612345867

3 510

Hinsichtfich Stirke:

0V987654321012345

67 8 910

>

Schimerz seitener - haufiger als zuvor

Ich kann dazu keine Angaben machen

<

Schimerz weniger stark ~ stérker als zuvor

Ich kann dazu keine Angaben rachen -

L

¢. im Verlauf lhres Lebens {von ihrer Geburt bis zum jetzigen Zeitpunkt):

Bitte kreisen Sie auf den nachfolgender Zahlenstreifen jeweils die fiir Sie zutreffende Zahl ein. Bei der SchmerzhGufigheit bedeutet die schwarze 10,

dass Sie sehr viel seltener an Schmerzen leiden; null, dass sich nichts gedindert hat; die rote 10, dass Sie sehr viet haufiger an Schimerzen leiden.

Bifte nur eine Zahi einkreisen
Hinsichtlich Haufigheit:

7891
>

1098 765432107123

4558

Schmerz seltener — héufiger als zuvor

Ich kann dazu keine Angaben machen

Hinsichtlich Starke:

0987654321012

DU B S S S
Schmerz weniger stark — stérker als zuvor

345

Ich kann dazu keine Angaben machen

8. Bitte zeichnen Sie ein, welche Korperstellen hauptsiichlich betroffen sind, wenn Sie Schmerzen haben.

67 8 910

il e DL iy
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9. Welche Schmerzmedikamente nehmen Sie ein?

Bitte tragen Sie in nachfolgende Tabelle das Préparat, die Dosis und die Einnahmehaufigkeit pro Tag ein.

Préiparat Dosis Tagliche Einnahme

z8 ?regaba,fin 75 Mg o7

Praparat Dosis Tégliche Einnahme

2.B Paracetamol 500 My Bei Redarf

10. Wann hatten Sie zuletzt Schmerzen? Bitte geben Sie den Zeitpunkt so genau wie mbglich an.
Wenn Sie sich nicht genau erinnern kénnen geben Sie bitte den ungefahren Zeitraum an.

a. Welche Art von Schimerz war das?
Sie kinnen mehrere Kdstchen ankreuzen

Dauerschmerz {Dauerschmerzen sind Schimerzen jegficher Stirke,
leicht bis unertriglich stark, die 24 Stunden oder die iiberwiegende
Zeit eines Tages anhalten)

Schmerzattacke {5ch: ken sind S¢f  jeglicher Stirke
(leicht bis uneriréglich stark), die mit oder shne Ausidser pidtziich gin-
setzen, fiir eine bestimmte Zeit anhatten und dann wieder vergehien)

Schmerzkrise (Schmerzkrisen sind massive Schmerzen, die Teife
des Korpers ader den ganzen Korper betreffen konnen und die bis
zu mehrere Tage anhafien kbnnen)

Durch Berliirung von nicht-schmerzhaften Reizen ausgeloste
Schmerzen

Andere, und zwar:

Weil nicht

1. Wie fiihit sich thr Schmerz an?
Hier kénnen Sie mehrere Antworten ankreuzen,

b. Als Sie zuletzt Schmerzen hatten: Wie stark war die
stirkste Ausprigung thres Schmerzes auf einer Skala
von null bis zehn? Null bedeutet dabei, kein Schmerz” und zehn
wstarkster vorsteltbarer Schimerz®, Bitte nur eine Zahl einkreisen

08 S PR LR I3 ER 2 ovd Bl B2

stdrkster vorstellbarer Schmerz

kein Schrerz

Ich kann dazu keine Angaben machen

¢ Als Sie zuletzt Schmerzen hatten: Wie stark war ihre
Schmerzstarke im Durchschnitt auf einer Skala von null
bis zehn? Null bedeutet dabei . kein Schmerz“ und zehn
wstarkster vorstelibarer Schmerz”. Bitte nur eine Zahl einkreisen

O T2 B 30 5 R 6B 708 &0 & 3510

e .
kein Schmerz stérkster vorstellbarer Schmerz
tch kann dazu keine Angaben machen

12. Gibt es Auslser fiir hre Schmerzen?
Hier kénnen Sie mebrere Antworten ankreuzen,

Als Erwachsener In der Kindheit
brennend

stechend

ziehend

wie elektrische Schlage

reiBend

Anders, und zwar:

WeiR nicht

Als Erwachsener In der Kindheit

Spontane Schmerzen
ohne Ausigser

Hitze

Kilte

Fieber

Kérperliche Anstrengung
Sport

Andere, und zwar:

WeiR nicht

13. Wie viele Arbeitsfehltage (einschiieBlich Hausarbeit) hatten Sie aufgrund von Schmerzen

im vergangenen Jahr? Hier sind auch Wochenenden gemeint, an denen Sie beispielswelse aufarurd

von Schmerzen nicht aufstehen konnen

Arbeitsfehitage

14. Wie sehr beeintrichtigen Schmerzen thre Arbeitsfahigkeit
(einschiieBlich Hausarbeit) generell auf einer Skala von
null bis zehn? Nulf bedeutet dabei keine Beeintréchtigung” und
zehn Arbeit ist unmoglich”. Bitte nur eine Zahl einkreisen

15. Wie sehr beeintrichtigen Schmerzen lhre Freizeitaktivits-
ten oder Unternehmungen generell? Nulf bedeutet dabel
keine Beeintrdchtigung " und zehn , Arbeit ist unmdglich”.

Bitte nur eine Zahi einkreisen

ONM1S2I83 AW HN6E7 83N B0

gar nicht beeintrichtigt Arbeit unméglich

] Up:ylcr N, Magg B, Thomas P, Wiedmann 5, Heuschmann £, Sommer C. A comprehensive Fabr,
f, Somrmer €, Uceyler N. Self-administered version of the Fabry-associated pain questionnaire

10,1016/} pain.2013.08.024. | Magg B, Riegler C Wiedinann 5, Heuschm
for adult patients. Orphanet J Rare Dis. 2075;10:113. dok: 10.186/513023-015-0225-7

OS2 B3 A BE 0 I 6 7 A & O 10,

gar nicht beeintrichtigt Freizeitaktivititen unméglich

v-related poin questionnaire for adult patients. Pajts. 2011
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