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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Seit der ersten erfolgreichen Transplantation bei einem Kind im Jahr 1985 ® hat sich
die Herztransplantation (HTx) als letzte Behandlungsmdglichkeit fur Kinder mit
angeborenen Herzfehlern und Kardiomyopathien im Stadium der terminalen
Herzinsuffizienz  etabliert. = Weltweit  wurden bis 2009 knapp 10000
Herztransplantationen bei Kindern vorgenommen *° Durch Verbesserung chirurgischer
Methoden, Optimierung der intensivmedizinischen Betreuung und besonders durch die
Fortschritte in der medikamentdsen immunsuppressiven Therapie betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate mittlerweile ber 80% *'; Fragen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt sowie zur neurokognitiven Entwicklung riicken in den Vordergrund. So
verweisen Qvist et al. auf die Notwendigkeit, nicht nur das transplantierte Organ im
Fokus zu haben, sondern die unterschiedlichen Faktoren zu beachten, die das
~Wellbeing“ des Patienten umfassen. Neben psychosozialen Aspekten spielt hierbei die

Neurokognitition eine entscheidende Rolle *°.

Studien bei Erwachsenen haben gezeigt, dass neurologische Komplikationen
wesentlich zur Morbiditdt herztransplantierter Patienten beitragen "®'°'. Perez-Miralles
et al. hatten 322 erwachsene Patienten nach Herztransplantation nachuntersucht und
bei diesen eine neurologische Komplikationsrate von 13,7% nachgewiesen; am
haufigsten waren zerebrale Ischamien mit 3,5%. In einer anderen Studie beschreibt
Zierer die Ergebnisse von 200 transplantierten Erwachsenen: Hier wurden bei 23% der
Personen neurologische Komplikationen nachgewiesen; mit knapp 40% nehmen
zerebrale Ischamien die Mehrheit der Komplikationen ein. Vergleichbare Studien zu
neurologischen Komplikationen nach Herztransplantation im Kindesalter lassen sich in

den Literatur nicht finden.

Es ist jedoch davon auszugehen, dass Kinder, die in den ersten Lebensjahren
herztransplantiert werden miussen, aufgrund der Schwere des Herzfehlers und den
daraus resultierenden maoglichen pra- und perioperativen Problemen ein besonders
hohes Risiko haben, neurologische, kognitive und psychosoziale Folgeschaden davon

12,35

zu tragen . Dies gilt umso mehr, da die ersten beiden Lebensjahre fur die

motorische und sensorische Wahrnehmung des Kindes entscheidend sind .
Aufmerksamkeitsstérungen, Lernschwierigkeiten oder Intelligenzminderungen zeigen
sich aber haufig erst im Vorschulalter oder noch spater *. Bisher liegen nur wenige
Untersuchungen mit zum Teil divergierenden Ergebnissen zur neurologischen,
kognitiven und psychosozialen Langzeitprognose von herztransplantierten Sauglingen

vor 49738 7,dem ist die Aussagekraft einiger dieser Studien durch das geringe Alter
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35,49

der Patienten bei Nachuntersuchung , eine relativ kleine Fallzahl ® oder den

Ausschluss von Kindern mit Zerebralparesen * eingeschrénkt.

Demgegenuber gibt es deutlich mehr Studien zu Kindern mit angeborenem
Herzfehler nach chirurgischer Intervention (Palliation oder Korrektur-Operation): Mahle

et al. ©

konnten bei Nachuntersuchung von Kindern mit Hypoplastischem
Linksherzsyndrom (HLHS), die palliativ operiert wurden, zeigen, dass diese in einem
erheblichen Prozentsatz neurokognitive Defizite wie Aufmerksamkeitsstérungen,
Hyperaktivitdt und unterdurchschnittliche Intelligenz aufweisen. Wichtige Risikofaktoren
hierflir waren neben der Atiologie der Herzerkrankung lange kardiopulmonale
Bypasszeit sowie Hypothermie und chronische Zyanose (Sa02 < 85%) °'. Forbess et
al. untersuchten 243 Kinder nach: Hier waren die Variablen Hypothermiezeit,
soziodkonomischer Status und univentrikuldre Morphologie negative Pradiktoren fur
den Intelligenzquotienten (1Q). Patienten mit schweren angeborenen Herzfehlern und
instabiler Klinik bendtigen medizinische Unterstitzung, was oft einen langen
stationaren Aufenthalt bedeutet *. Eine dhnliche Situation und somit ein vergleichbares
Risikoprofil ergibt sich bei herztransplantierten Kindern. Vor HTx notwendige
Operationen, intermittierende klinische Verschlechterungen sowie Notwendigkeit der
Betreuung auf einer Intensivstation sind Faktoren, die die motorische und kognitive
Entwicklung beeintrachtigen kodnnen. Neben diesen pra- und perioperativen
Risikofaktoren sind herztransplantierte Kinder zudem auch noch postoperativen
Risiken wie z. B. akuten AbstoBungsreaktionen und Neurotoxizitdt durch
Immunsuppressiva ausgesetzt “**°. Welche der genannten Risikofaktoren tatséchlich
Einfluss auf die neurologisch-kognitive Entwicklung von im S&uglings- oder frihen
Kleinkindalter herztransplantierten Kindern haben, ist bisher nur wenig untersucht %% .
Zudem sind die bisherigen Daten divergent: Kleine Fallzahlen und heterogene

Patientengruppen kénnen mogliche Ursachen hierfiir sein s,

Detaillierte Kenntnisse Uber die neurologische und kognitive Langzeitprognose
sind aber eine wichtige Voraussetzung, um Eltern mdglichst umfassend Uber Risiken
und mdgliche Folgen einer Herztransplantation aufzuklaren. Verbesserte Kenntnisse
Uber die neurokognitive Entwicklung herztransplantierter Kinder kénnen zudem helfen,

die Therapie und die Férderung betroffener Kinder zu optimieren %’

Im Rahmen dieser Doktorarbeit sollen Haufigkeit und Ausmaly kognitiver,
neurologischer und psychosozialer Defizite bei einer gréfleren Kohorte von im
Sauglings- oder frihen Kleinkindalter herztransplantierten Patienten in einem Alter
erfasst werden, in dem zum einen valide testpsychologische Untersuchungen méglich

sind, und zum anderen die Bedeutung auch postoperativer Variablen sichtbar wird.
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Daruber hinaus soll versucht werden, zu analysieren, welche Faktoren eine
wesentliche Bedeutung fiir die kognitive und neurologische Langzeitprognose dieser
Patienten haben. Aus Patientensicht gewinnt die Lebensqualitat nicht nur als Maf} der
subjektiven Gesundheit und des Wohlbefindens sondern auch als Erfolgskriterium
therapeutischer MaRnahmen zunehmend an Bedeutung, daher wird in dieser Studie

auch die Lebensqualitat mit erfasst.

Zu diesem Zweck wurden im Kinderherzzentrum Gieflen im Sauglingsalter
herztransplantierte Kinder, deren Transplantation mindestens 10 Jahre zurlcklag,
mittels standardisierter Testverfahren und validierter Fragebégen umfassend

nachuntersucht.
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2 Theoretischer Hintergrund

21 Geschichte, Entwicklung und Status quo

2.1.1 Geschichte der Herztransplantation

1905 fand an der Universitat Wien die erste experimentelle Herztransplantation
an einem Hund statt. Die Transplantation erfolgte heterotop am Hals °'. Die
Entdeckung des Heparins legte den Grundstein fir die erfolgreiche Anwendung der
Herz-Lungen-Maschine (HLM). Fortschritte in der technischen Entwicklung der HLM

waren wiederum weitere wichtige Voraussetzungen fir die Entwicklung der

81 16

Transplantationsmedizin am Herzen 1960 fihrten Lower und Shumway
erfolgreich orthotope Transplantationen von Hundeherzen durch. Neben der
Anwendung der HLM spielte die Entdeckung und Weiterentwicklung der Kardioplegie
seit 1950 eine entscheidende Rolle. Mit der Kardioplegie wird ein medikamentdser
Herzstillstand zur Myokardprotektion induziert. Hierbei wurde die Bedeutung der
Hypothermie fir die bessere Erhaltung des Spenderorgans deutlich, da dies die
Voraussetzung fur den Transport von Spenderorganen iber langere Strecken und

damit fur eine mogliche Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Kliniken war 8

Die Ara der Transplantation wurde im Dezember 1967 mit der ersten
Herzverpflanzung durch Prof. Barnard in Kapstadt eingeleitet ° (siehe Abbildung 1).
Empfanger war ein 54-jahriger Mann, der nach multiplen Herzinfarkten nur noch eine
Pumpleistung von 2,5l/min aufwies; die Spenderin war eine 24-jahrige Frau, die nach
einem Verkehrsunfall an einem Schadel-Hirn-Trauma verstarb. Das enthommene Herz
wurde nach der von Lower and Shumway entwickelten Operationstechnik transplantiert
% Nach einem zunachst guten postoperativen Verlauf verstarb der Patient an einer

Klebsiellenpneumonie am 8. postoperativen Tag.

Bei Erwachsenen stellen erworbene Herzerkrankungen die Hauptindikation zur
HTx dar, wahrend bei Kindern vorrangig angeborene Herzfehler der Grund fiir eine
Transplantation sind. So fiihrte Kantrowitz 1967 die erste weltweite
Kinderherztransplantation an einem Neonaten durch. Das Herz eines anenzephalen
Sauglings wurde in ein 2 Wochen altes Neugeborenes mit Ebstein-Anomalie

implantiert, das jedoch wenige Stunden nach Transplantation verstarb 2.

Von 1967-1968 erfolgten weltweit circa 100 Herztransplantationen. Die

anfangliche Euphorie nach den ersten klinischen Erfolgen wich jedoch einer
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Erntchterung, da die Langzeitergebnisse unbefriedigend waren. Als schwierig
erwiesen sich insbesondere die Immunsuppression sowie das friihzeitige Erkennen
und Behandeln einer AbstoRungsreaktion. Die Patienten erlitten einerseits fatale
AbstoRungsreaktionen, andererseits fiihrten Intensivierungen der immunsuppressiven
Therapie zu schweren und tédlichen Infektionen. Die geringen Uberlebensraten unter
immunsuppressiver Therapie mit Azathioprin, Kortikosteroiden sowie
Antithymozytenglobulin ~ fihrten so  zundchst zu einem Rickgang der

Transplantationshaufigkeit.

Erst mit der Entdeckung von Ciclosporin A als potentem Immunsuppressivum
durch Borel in den Jahren 1970 bis 1980 *° und der Entwicklung einer Methode,
perkutan transvends endomyokardiale Biopsien zu gewinnen 5 um
AbstoRungsreaktionen zu diagnostizieren, trat die Herztransplantation wieder in den
Mittelpunkt des wissenschaftlichen und klinischen Interesses. Mit der Anwendung von
Ciclosporin kam es zu einer deutlichen Verbesserung der Uberlebensrate und die Zahl
der Transplantationen stieg. 1984 transplantierte Bailey " erstmals erfolgreich am Loma

Linda Hospital einen 8 Monate alten Saugling.

Seit 1983 werden auch in Deutschland Herztransplantationen durchgefiihrt **.
Am hiesigen Zentrum wurden padiatrische Herztransplantationen erstmals 1988
durchgefihrt . Seit Etablierung mehrerer Herztransplantationszentren nimmt die
Anzahl der Herztransplantationen stetig zu. Der Jahresbericht der International Society
of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) 2009 zeigt, dass in dem Jahr insgesamt
537 Kinder herztransplantiert wurden; 1999 betrug die Anzahl der padiatrischen
Herztransplantationen noch 387 % Durch die verbesserte intensivmedizinische
Versorgung konnen die Patienten langere Wartezeiten bis zur Transplantation
erfolgreich Uberwinden. Zusatzlich steigt der Anteil der Patienten, die mit Hilfe von
padiatrischen Unterstitzungssystemen kritische klinische Konditionen Uberbricken
kénnen. So betrug 2011 die Rate der Kinder, bei denen Ventricular-Assist-Device
(VAD)-Systeme (z. B. Berlin-Heart Excor) als ,bridge to transplantation® im Kindesalter

verwendet wurden, 15% °°.

Nach der Herztransplantation steht die adaquate immunsuppressive Therapie
im Mittelpunkt. In der Regel wird mit einer Induktionstherapie begonnen, die
zentrumsabhangig ist. Hierbei stehen seit mehreren Jahren verschiedene Thymozyten-
/Lymphozyten-Praparate oder monoklonale Antikérper zur Verfigung. Nach
Stabilisierung der frihen postoperativen Phase wird auf eine Erhaltungstherapie mit
oraler Applikation umgestellt. Die stetige Weiterentwicklung und die zunehmende

Verflgbarkeit neuerer Praparate erlaubt es heutzutage individuelle Risikoprofile starker
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zu beachten und die Therapie individuell besser anzupassen. Durch diese
WahImdglichkeiten sind Nebenwirkungen besser kontrollierbar, ohne die Effektivitat der

Behandlung zu vermindern und damit das AbstoRungsrisiko zu erhdhen 8.

*Erste humane orthotope Herztransplantation

*Endomyokardbiospie zur AbstoRBungsdiagnostik

*Antithymozytenglobulin (ATG) zur AbstoBungsbehandlung

*Transplantationsgesetz in den USA (in Deutschland 1997)

*Hirntod als Todezeitpunkt definiert

*Erster Langstreckentransport eines Spenderherzens

*Einfiihrung des Ciclosporins A

*Erste Herztransplantation bei Sauglingen und Kindern

€€«

Abbildung 1: Meilensteine der Herztransplantation

2.1.2 Operationstechnik

Die Technik der Herztransplantation geht im Wesentlichen auf zahlreiche Experimente
von Lower und Shumway zurlick. 1960 stellten sie an der Stanford University in
Kalifornien die von ihnen in Tierversuchen entwickelte Technik der orthotopen

%  Diese klassische Technik wird bis heute nahezu

Herztransplantation vor
unverandert angewandt. Hierbei erfolgt die Exzision des Empfangerherzens unter

Belassung von kleinen rechts- und linksatrialen Manschetten mit den entsprechend
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einmindenden Lungenvenen und den Venae cavae superior und inferior.
AnschlieRend erfolgt die Anastomosierung des Spenderherzens, zunachst des linken
Vorhofes, dann des rechten Vorhofes und schlieRlich der Arteria pulmonalis und der
Aorta®® (siehe Abbildung 2). Ein méglicher Nachteil dieser biatrialen Technik kann eine
Alteration der GroRe und der Geometrie der Vorhéfe sein, so dass es vor allem zu
Trikuspidalklappeninsuffizienzen, aber auch zu Mitralklappeninsuffizienzen, zur
Thrombenbildung und zu  supraventrikularen  Arrhythmien, insbesondere

Sinusbradykardien kommen kann '®¢’.

Abbildung 2: Operationstechnik nach Lower and Shumway

1991 haben Dreyfus und Kollegen in Paris eine alternative Technik der orthotopen
Herztransplantation eingefiihrt, bei der die Venae cavae direkt anastomosiert werden
und somit das gesamte Spenderherz intakt gelassen wird; die sogenannte bicavale

Herztransplantation %%

(siehe Abbildung 3). Vorteile dieser Technik sind eine
verbesserte Vorhofkontraktion, weniger Trikuspidal- und Mitralklappeninsuffizienzen
sowie weniger Arrhythmien " Nachteile sind neben der langeren Implantationszeit und
damit der warmen Ischamiezeit des Spenderherzens vor allem das hohere

Komplikationsrisiko der Cava-Anastomosen.
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Abbildung 3: Bicavale Operationstechnik nach Dreyfuss

2.1.3 Indikationen im Kindesalter

Vorrangige Indikationen fiir eine Herztransplantation im Kindesalter sind komplexe
angeborene Herzfehler, die primar inoperabel sind oder deren operative Palliation nur
kurzfristig zu einer Verbesserung flhrt, sowie Kardiomyopathien. Die angeborenen
Herzfehler Uberwiegen in der Gruppe der Sauglinge und Kleinkinder, wahrend bei
alteren Kindern meist eine Kardiomyopathie Grund fir die Transplantation ist % So
wurden in unserem Zentrum rund zwei Drittel der Kinder wegen eines angeborenen
komplexen Herzfehlers transplantiert ''; 11% davon nach einer oder mehreren
Voroperationen. Kardiomyopathien und Myokarditiden waren beim restlichen Drittel der
Falle der Grund fir die HTx. In der perioperativen und unmittelbar postoperativen Zeit
haben Kinder mit angeborenem Herzfehler eine schlechtere Uberlebensrate 2.

In den letzten 10 Jahren hat aber auch in den jungeren Altersgruppen der Anteil
der Kinder, die wegen einer Kardiomyopathie transplantiert wurden, zugenommen ’
Zeitgleich zeigte sich ein Ruckgang primarer Transplantationen bei komplexen
Herzvitien, was durch verbesserte OP-Techniken zu erklaren ist. Insbesondere beim
HLHS haben sich die Ergebnisse der palliativen Chirurgie seit Mitte der 90er Jahre
deutlich verbessert °. Die Abbildung 4 zeigt die Diagnosen vor Herztransplantation bei

Sauglingen und die Verschiebung dieser in den letzten Jahren:
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Abbildung 4: Diagnosen vor Herztransplantation im Sauglingsalter, ISHLT 2013

Durch die optimierte Operationsmethodik mittels Fontanzirkulation ist zunachst
eine Stabilisierung des Kindes gewahrleistet. Jedoch zeichnet sich ab, dass die
zunehmende Herzinsuffizienz (,Failing Fontan®) dieser Patienten im spaten Kindes-
bzw. Erwachsenenalters eine wichtige Indikation flr die Herztransplantation werden

wird %

2.1.4 Uberlebenschancen

Einen groRen Anteil an der Verbesserung der Uberlebensraten hat die Weiter- und
Neuentwicklung von Immunsuppressiva % Nach dem Ciclosporin A wurde 1993 mit
Tacrolimus ein weiterer Calcineurin-Inhibitor entdeckt. Als neuer Antimetabolit steht
zudem Mycophenolat als Alternative zum Azathioprin zur Verfugung. Seit 2001 sind mit
Sirolimus und seit 2004 mit Everolimus zwei Medikamente verfugbar, die sowohl eine
antineoplastische und nierenprotektive Wirkung haben, als auch den Verlauf der

chronischen Transplantatvaskulopathie (TVP) giinstig beeinflussen sollen "8,

Neben der verbesserten immunsuppressiven Therapie haben frihzeitige
Erkennung und Behandlung von AbstolRungsreaktionen, effektivere Organspende

sowie optimierte Transportlogistik zu einem Anstieg der Transplantationsfrequenz
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gefuhrt. Verbesserte Vorplanung sowie optimiertes peri- und postoperatives
Management haben zusatzlich die Uberlebenschancen verbessert. RegelmaRige
Nachsorgeuntersuchungen und vorbeugende Mallnahmen haben die Zahl der
Langzeit-Uberlebenden herztransplantierten Kinder weiter erhoht. Die 5-Jdahres-
Uberlebensrate transplantierter Kinder liegt heute bei 80-90%, die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 70-80% '#*.

Langzeitmorbiditat und auch Lebensqualitat werden nicht unwesentlich durch

das Nebenwirkungsspektrum der Immunsuppressiva beeinflusst®®

. Abstoftungen sind
im ersten Jahr nach Transplantation die Haupttodesursache, kdnnen jedoch auch noch
Jahre danach auftreten. Durch die lebenslang notwendige Immunsuppression ist das
Immunsystem anfalliger fUr virale und bakterielle Infektionen. Diese treten haufiger auf
und verlaufen schwerwiegender als bei Gesunden. Im Vordergrund stehen bei Kindern

besonders Atemwegsinfekte und Gastroenteritiden.

Daneben sind herztransplantierte Patienten durch CMV- und EBV-Infektionen
bzw. deren Reaktivierungen nach HTx gefahrdet. Eine EBV-Reaktivierung oder EBV-
Infektion kann zudem zur Entwicklung einer Posttransplantations-Lymphoproliferativen
Erkrankung (PTLD) fihren. Darliber hinaus besteht unter Immunsuppression prinzipiell
ein erhdhtes Malignom-Risiko. Im Kindesalter ist insbesondere das Risiko fir die
Entwicklung von Lymphomen erhdht. RegelmafRige Kontrollen der Viruslast sowie
sonografische Verlaufsuntersuchungen sind fur eine frihzeitige Diagnosestellung und

Therapie deshalb unerlasslich °.

Ein weiteres Problem ist die toxische Wirkung von Calcineurininhibitoren auf die
Nierenfunktion. Mit zunehmender Zeitdauer der Medikamenteneinnahme steigt die
Wahrscheinlichkeit einer Nierenschadigung. Besonders betroffen sind hiervon
Patienten, die zwischen 1988 und 1997 transplantiert wurden. Hierzu gehdrt auch das
in dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv. Wahrend diese Patienten auf die
Einnahme von Calcineurininhibitoren angewiesen waren, erlaubt der Einsatz neuerer
Praparate wie z. B. der von mTOR-Inhibitoren das Risiko flr eine chronische

Niereninsuffizienz zu reduzieren.

Eine weitere wichtige mogliche Komplikation im Langzeitverlauf ist die
Transplantatvaskulopathie: Risiken hierfir sind rezividierende AbstoRungen,
wiederholte CMV-Infektionen sowie immunoloigsche Mechanismen. Immunologische
Prozesse scheinen eine endotheliale Verletzung zu induzieren, die mit einer
Mediahypertrophie und einer Intimaverdickung einhergeht. Dies wiederum fihrt zu

einer Koronarobstruktion, die letztlich zur Ischdmie des Spenderorgans fuhrt und in
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eine Herzinsuffizienz mindet. Sie stellen die Haupttodesursache jenseits von 10

Jahren nach Transplantation dar °.

2.2 Risikoindikatoren fir neurologische Defizite sowie

Storungen der Intelligenz und des Verhaltens

2.2.1 Praoperative Risikoindikatoren

Ein wichtiger Risikoindikator ist die chronische Hypoxadmie (SaO2 <85%). Die
suboptimale Versorgung des Gehirns mit Sauerstoff ist insbesondere in den ersten
Lebensjahren, also einer besonders vulnerablen Phase der Hirnreifung, problematisch.
Watanabe verglich in seiner Studie das Gehirn von Kindern mit angeborenen
Herzfehlern mit einer gesunden Probandengruppe mittels Magnetresonanz-
Tomographie (MRT). Es zeigte sich eine deutliche Reduktion der grauen Substanz bei
Patienten mit angeborenem Herzfehler; besonders betroffen waren Patienten mit
univentrikularer Herzphysiologie sowie Patienten mit Transposition der grof3en Arterien
(TGA) %. Das groRte Wachstum und ein wesentlicher Reifungsprozess des Gehirns

t 2. In einer

finden bei gesunden Kindern in den ersten zwei Lebensjahren stat
Verlaufskontrolle verglich dieselbe Forschungsgruppe neuroanatomische und
entwicklungsdiagnostische Veranderungen bei Kindern mit Transposition der gro3en
Arterien (TGA). Sie fanden, dass nach Korrekturoperation die Entwicklungsfortschritte
bei TGA-Kindern deutlich besser waren als in der palliativ korrigierten Gruppe der
Kinder mit univentrikularen Herzen und persistierender Hypoxamie. Als strukturelles
Korrelat im MRT fand sich ein im Mittel deutlich kleinerer Frontallappen in der palliativ

operierten Gruppe “.

Zudem konnte gezeigt werden, dass Kinder mit
ductusabhangigen Herzfehlern ein erhdhtes Risiko fir die Ausbildung von Defekten der
weillen Substanz haben. Niedriger diastolischer Blutfluss und daraus resultierende
Minderversorgung des Gehirns kénnten hierfir ursachlich sein % Bedeutung kénnte
zudem ein gestorter zerebrovaskularer Blutfluss bereits in utero haben. Guorong et al.
beschrieben einen verminderten zerebralen Perfusionsindex (Arteria cerebri media) bei
Feten mit angeborenem Herzfehler und Zeichen der kardialen Dekompensation 2
Zudem wurde daruber hinaus Uber einen veranderten zerebralen GefalRwiderstand und
eine veranderte Autoregulation berichtet, die das Hirnwachstum negativ

beeintréchtigen sollen 2°.
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Untersuchungen haben weiterhin ergeben, dass Kinder mit angeborenem
Herzfehler gehduft Anomalien des Zentralen Nervensystems zeigen. So fanden
Glauser et al. beispielsweise, dass Kinder mit HLHS geh&uft Hirnfehlbildungen wie
Agenesie des Corpus callosum oder andere angeborene Malformationen aufweisen *.
Daneben zeigte eine andere Studie, dass ein schwerer Herzfehler durch veranderte
Hamodynamik bereits sehr frih zu eingeschranktem Hirnwachstum, Embolien

zerebraler GefaRe und zerebrovaskuldrer Thrombosierung filhren kann .

Kinder mit angeborenem Herzfehler oder Kardiomyopathie haben weiterhin auf
Grund der Schwere der Erkrankung ein erhdhtes Risiko flir ein ,Low-Cardiac-Output®.
Hierbei fuhrt die eingeschrénkte Herzleistung zu einer verminderten Auswurfsleistung,
was in einer Minderversorgung des Korpers mit Sauerstoff resultiert. Zudem besteht
ein erhdhtes Risiko fur einen Herzkreislaufstillstand mit notwendiger Reanimation im
Rahmen einer akuten kardialen Dekompensation “*">®. Dies kann zu gravierender
zerebraler Minderversorgung und somit zur Beeintrachtigung der neurologischen und
kognitiven Entwicklung fihren. Neue technische Mdglichkeiten wie die Anwendung von
extrakorporalen Verfahren und verbesserte therapeutische Optionen nach Reanimation
(Hypothermiebehandlung) kénnen nach einem Reanimationsereignis das Outcome

wesentlich mit verandern *°.

Darlber hinaus liegen Daten vor, die auf ein erhdhtes Mortalitatsrisiko nach
Transplantation bei bereits voraus gegangenen Operationen am offenen Herzen

hinweisen '".

2.2.2 Perioperative Risikoindikatoren

Ein wichtiger Risikoindikator ist die Notwendigkeit einer extrakorporalen Zirkulation
wahrend der HTx. Damit verknipft sind eine ebenfalls erforderliche kardiopulmonale
Bypasszeit sowie ein hypothermer Kreislaufstillstand. Mahle et al. konnten in einer
Nachuntersuchung von Kindern mit HLHS zeigen, dass lange kardiopulmonale
Bypasszeit und Hypothermie mit einem schlechteren neurokognitiven Outcome

einhergehen 2.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Woypij et al. bei einer
Nachuntersuchung von 155 Kindern mit TGA nach arterieller Switch-Operation. Bei
testpsychologischer Untersuchung im Alter von 8 Jahren zeigte sich, dass Kinder mit
einer Hypothermiedauer langer als 41 Minuten kognitiv schlechtere Leistungen
erbrachten als Patienten mit kiirzerer Hypothermiedauer '®. Okamura et al. konnten
zudem tierexperimentell eine erhdohte Permeabilitdt der Bluthirnschranke bei

hypothermem Kreislaufstillstand nachweisen. Durch den extrakorporalen Kreislauf
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werden zudem inflammatorische Mediatoren freigesetzt, die Uber verschiedene

biochemische Prozesse das Risiko fiir eine zerebrale Schadigung erhéhen kénnen "%

2.2.3 Postoperative Risikoindikatoren

Der postoperative Verlauf nach HTx kann durch frih oder spat auftretende Probleme
kompliziert werden. Antikdrpervermittelte oder zelluldre AbstofRungen des
Spenderorgans sowie Infektionen sind in der akuten Phase nach HTx von Bedeutung.
So fanden Todaro et al. Hinweise, dass ein komplizierter Verlauf (Infektionen,
AbstofRungen) nach Transplantation mit einem erhéhten Risiko fir neurokognitive
Defizite verbunden ist %. Eine Studie von Baum et al. ® ergab ebenfalls, dass die
kognitive Entwicklung insbesondere in den ersten beiden Jahren nach Transplantation
durch erhéhte Infektions- und Abstoungsraten beeintrachtigt wurde. Wahrend die
kognitive Entwicklung und Weiterbildung bei einem Teil der Transplantatempfanger
unauffallig verlief, hatten Patienten mit erhdhtem AbstoRungs- und Infektrisiko eine
héhere Rate an stationdren Aufenthalten. Die dadurch entstandenen Fehlzeiten und
Krankheitsphasen fiihrten zu kognitiven Defiziten bzw. zur verzdgerten Weiterbildung
in der Schule. Dies weist darauf hin, dass ein komplikationsreicher postoperativer
Verlauf (AbstoBung, Infektion, PTLD-Entwicklung) generell ein zusatzlicher

Risikoindikator sein konnte %.

2.2.4 Weitere Risikoindikatoren

Mehrere Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen IQ und sozio6konomischem
Status %97 So konnten Tong et al. in einer prospektiven Studie mit 723 gesunden
Kindern zeigen, dass sozio6konomischer Status und mdutterlicher 1Q einen wichtigen
Einfluss auf die kognitive Entwicklung des Kindes haben. Bei Untersuchung der
Probanden im Alter von jeweils 2, 4, 7, 11 und 13 Jahren zeigte sich in ihrer Studie
insbesondere ein Zusammenhang zwischen dem 1Q des Kindes einerseits sowie dem
beruflichen Status des Vaters und dem mutterlichen 1Q andererseits. Untersuchungen
von palliativ operierten Kindern mit angeborenem Herzfehler haben ebenfalls ergeben,
dass der sozio-6konomische Status eine Bedeutung fur die kognitive Entwicklung
herzkranker Kinder zu haben scheint. Forbess et al. untersuchten hierbei 243 Kinder
mit angeborenem Herzfehler im Alter von 5 Jahren nach. Es erfolgte die neurokognitive
Testung und Analyse von Risikoindikatoren mittels multipler Regression. Hier zeigte
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigem |Q und niedrigem

soziodkonomischen Status **. Allerdings bleibt die genaue Wertigkeit dieses Faktors
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umstritten. Wahrend Wernovsky et al. ebenfalls fanden, dass der sozioGkonomische
Status ein starker Pradiktor fiir die gemessene Leistungsfihigkeit darstellt *’konnte
eine andere Studie keine oder nur geringe Korrelationen zwischen 1Q und
Bildungshintergrund der Eltern nachweisen °'. Mahle et al. untersuchten eine Gruppe
von Schulkindern, die auf Grund eines HLHS einer Fontanzirkulation unterzogen
wurden. Die Nachuntersuchung umfasste 28 Kinder (mittleres Alter 8,6 + 2,1 Jahre).
Der mediane 1Q betrug 86 und die Analyse der multivariaten Regression zeigte keinen
Zusammenhang zwischen soziodkonomischen Status der Eltern und dem 1Q der

Patienten®".

2.2.5 Psychosoziale Risikoindikatoren

Herztransplantierte Kinder sind vor besondere Herausforderungen gestellt. Um eine
AbstoBung des Fremdorgans zu verhindern, ist eine regelmaRige
Medikamenteneinnahme verpflichtend. Daraus resultieren mogliche Nebenwirkungen
und Komplikationen, die regelmafRige Verlaufsuntersuchungen unabdingbar machen.
Far die Kinder und die Eltern bedeutet dies eine erhebliche Zusatzbelastung. Dies flhrt
auch zu Angsten vor den Untersuchungen sowie vor unerwarteten Komplikationen und
Ergebnissen. Zusatzlich haben die Kinder erhdhte Fehlzeiten in der Schule.
Personenbezogene Belastungen sind Schwierigkeiten bei der Alltagsbewaltigung,
ungewisse Zukunftsperspektive und Notwendigkeit einer Auseinandersetzung nicht nur
mit sich selbst, sondern auch mit dem eigenen Status als Transplantatempfanger %’
Solche Stressoren kénnen das Risiko fir psychische Auffalligkeiten oder

Verhaltensstérungen erhdhen 647,
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2.3 Studienziele und Fragestellungen

In dieser Doktorarbeit sollten anhand des Gieliener Kollektivs von Kindern, die in den
ersten beiden Lebensjahren herztransplantiert wurden, und zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung alter als 10 Jahre waren, die folgenden Fragestellungen bearbeitet

werden:

1) Wie ist die kognitive und neurologische Langzeitprognose herztransplantierter
Kinder? Werden Kinder mit kognitiven Einschrankungen adaquat geférdert und
beschult?

2) Weisen die Kinder nach Herztransplantation vermehrt Verhaltensauffélligkeiten

auf? Treten in diesem Kollektiv vermehrt Konzentrationsstérungen auf?

3) Wie ist die Lebensqualitat dieser Kinder?

4) Welche Risikoindikatoren spielen bei der kognitiven Leistungsfahigkeit dieser

Kinder eine Rolle?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Kinderherzzentrum Gielen transplantierte Kinder und Jugendliche werden
regelmaflig nachuntersucht. In der Regel erfolgt alle drei Monate eine ambulante
Vorstellung in unserer Herzsprechstunde. Die Eltern, der fur diese Studie in Frage
kommenden Patienten, wurden angeschrieben und um Einverstandnis zur Teilnahme
gebeten (Anhang F). Ziele und Ablauf der Studie wurden dann ausfiihrlich in einem
direkten Gesprach im Zuge der regelmaflligen Verlaufskontrollen erértert. Die
Durchfuhrung der Untersuchungen erfolgte nach schriftlicher Einwilligung der Eltern
und Aufklarung der Kinder. Ein positives Votum der Ethikkommission der

medizinischen Fakultat GieRen wurde vor Beginn der Studie eingeholt.

Im Kinderherzzentrum Gieflen wurden im Zeitraum von 1988 bis 1999 59
Patienten im Alter von 0-24 Monaten herztransplantiert. Von diesen 59 Patienten
waren 17 Patienten (29%) zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung verstorben. Von den
Uberlebenden 42 Kindern wurden zwei Kinder im Ausland betreut und konnten daher
nicht rekrutiert werden. Die Eltern zweier weiterer Kinder lehnten die Teilnahme an der
Studie ab. Somit konnten 38 von 42 Uberlebenden (90%) und 38 von 40
kontaktierbaren Patienten (95%) nachuntersucht werden. Die Nachuntersuchung
erfolgte im Zeitraum Oktober 2008 - Oktober 2009.

3.2 Testverfahren

Im Rahmen der Nachuntersuchung wurden verschiedene Testverfahren angewandt,
die im folgenden Abschnitt erldutert werden. Um eine valide Anwendung und
Auswertung zu gewahrleisten, erfolgte zunachst eine regelmaRige Teilnahme an
testpsychologischen Untersuchungen, die durch Psychologen des Sozialpadiatrischen
Zentrums der Abteilung Kinderneurologie, Sozialpadiatrie und Epileptologie
durchgefihrt wurden. AnschlieBend wurde unter Supervision durch den leitenden
Psychologen des Sozialpadiatrischen Zentrums, Herrn Dipl.-Psych. Reinhardt, die
selbststandige Anwendung und Auswertung bei Patienten mit anderen Fragestellungen
und Krankheitsbildern erlernt. Erst nach Erwerb von Routine und Sicherheit erfolgte

dann die eigenstadndige Anwendung und Auswertung bei Studienpatienten.
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3.2.1 Erfassung des allgemeinen Intelligenzquotienten
(CFT-20-R)

Zur Erfassung der intellektuellen Leistungsfahigkeit wurde der Culture-Fair Test 20R
(CFT-20-R) verwendet. Der CFT erfasst die sog. fluide Intelligenz ?*. Der CFT-20-R
stellt die Weiterentwicklung des CFT-20 dar und wird als revidierte Form seit 2006
angewandt. Der Test wurde mit dem Ziel konstruiert, ein 6konomisches
psychologisches Verfahren zur validen Diagnostik der grundlegenden geistigen
Leistungsfahigkeit ("general mental capacity") zu haben, das mdglichst frei ist von
soziokulturellen und erziehungsspezifischen Einflissen und dem
Migrationshintergrund. Da unser Patientenkollektiv einen hohen Anteil an
Migrantenkindern aufwies, wurde gerade dieser Test als besonders geeignet

angesehen.

Testgiite. Die Objektivitat des Tests wird durch standarisierte Instruktionen und
klare Auswertungsregeln sichergestellt; die Interpretation wird zudem durch
Normierung des Testes objektiviert. Der Test kann als zuverlassig betrachtet werden:
Der Konsistenzkoeffizient ist fir den CFT 20-R Gesamttest (Teil 1 + Teil 2) hoch (r =
.95). Die Validitat des CFT 20-R zeigt sich in hohen Ladungen aller 4 Subtests fir den
Faktor "General Fluid Ability"; die Korrelationen mit anderen Intelligenztests (z. B.
HAWIK) liegen im Durchschnitt bei r = .64.

Testaufbau. Der CFT-20-R besteht aus zwei gleichartig aufgebauten Teilen,
die sich jeweils in vier Untertests gliedern und folgende Aufgaben umfassen:
Figurenreihen fortsetzen, Figuren klassifizieren, Figurenmatrizen vervollstandigen
sowie topologische Schlussfolgerungen ziehen (siehe Anhang A). Der Test kann
entweder als Einzeltest oder als Gruppentest durchgefiihrt werden. In der Studie wurde
der Einzeltestung der Vorzug gegeben, um maéglichen Ablenkungen vorzubeugen. Um
eine hohe Reliabilitat und Validitat zu erreichen, sollen im Regelfall beide Testteile
durchgefihrt werden. Es werden jeweils der Rohwert und der separate
Intelligenzquotient (T1 und T2) bestimmt. Es bestehen schulartreprasentative Normen
fur 8,5 bis 19-Jahrige. Der Test ist ebenfalls fur Erwachsene (20-60 Jahre) geeignet.
Vor Testbeginn wird die standardisierte Instruktion vorgelesen. Teil 1 des CFT-20-R
besteht aus 56 Items: Fur den ersten Subtest ,Reihenfortsetzen werden vier Minuten
gegeben, fur den zweiten Subtest ,Klassifikationen®, ebenfalls. Die Subtests ,Matrizen®
und ,Topologien sind wahrend drei Minuten zu bearbeiten. Bei allen vier Subtests
kann eine zusatzliche Arbeitsminute erteilt werden. Teil 2 weist 45 Items auf. In allen

vier Subtests werden drei Minuten Arbeitszeit gegeben. Wird nur der Teil 1
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durchgeflihrt, dauert der Test zwischen 35 und 40 Minuten (Kurzform). Wenn auch Teil
2 bearbeitet wird, dauert er 60 Minuten (Langform). Die Rohwerte werden anhand von
Tabellen in 1Q-, T-Werte oder Prozentrange umgewandelt und in der

Auswertungstabelle eingetragen. Diese Daten ergeben das Testprofil.

Beide Teile des Tests sind gultig fur Kinder und Jugendliche von 8,5-19 Jahren.
Bei Erwachsenen (20-60 Jahre) findet nur Teil 1 Anwendung. Fir die Studie wurden
bis zur Altersgrenze 19 Jahre beide Teile durchgefuhrt. Fir die Auswertung wurde der

Mittelwert des IQ aus beiden Teilen gebildet.

Die auf diese Weise ermittelten 1Q-Werte wurden anschlieRend kategorisiert.
Hierfir wurde das multiaxiale Klassifikationsschema fur psychische Stérungen des

Kindes- und Jugendalters basierend auf dem ICD10 verwendet ® (Tab. 1).

Tabelle 1: Klassifikation ermittelter 1Q-Werte zur Beschreibung

von Intelligenzstérungen basierend auf ICD 10 ¥

Bezeichnung IQ-Bereich
Sehr hohe Intelligenz Q=130
Hohe Intelligenz 1Q 115-129
Durchschnittliche Intelligenz IQ 85-114
Grenzwertige Intelligenz IQ 70-84
Leichte Intelligenzminderung 1Q 50-69
Mittelgradige Intelligenzminderung 1Q 35-49
Schwere Intelligenzminderung 1Q 20-34
Schwerste Intelligenzminderung 1Q<20

3.2.2 Neurologische Statuserhebung

Die neurologische Statuserhebung erfolgte nach dem Protokoll vom Touwen. Hierbei
werden die neurologischen Fahigkeiten in neun Bereichen untersucht und in
Abhangigkeit vom Alter des Probanden bewertet. Die Funktionsbereiche umfassen:
Sensomotorischer Apparat, Haltung, Gleichgewicht, Koordination, Feinmotorik,

91

Dyskinesie, Grobmotorik, Bewegungsqualitat Eine relevante Funktions-
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einschrankung wurde definiert als ein neurologisches Defizit, das zu deutlichen
Einschrankungen bei der Bewaltigung von Alltagsverrichtungen fuhrt (z. B. Blindheit,

Hemiparese, Tetraparese).

3.2.3 Erfassung des selektiven Aufmerksamkeitsverhaltens (d2)

Zur Erfassung des selektiven Aufmerksamkeitsverhaltens wurde der d2 eingesetzt. Der
Aufmerksamkeits-Belastungstest d2 ist ein Verfahren zur Ermittlung der selektiven
Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit im Altersbereich von 9 bis 60 Jahren ist,
der 1962 erstmalig von Brickenkamp verdffentlicht wurde °°. Er bewertet Tempo und
Sorgfalt des Arbeitsverhaltens bei der Unterscheidung ahnlicher visueller Reize (Detail-
Diskrimination). Es werden die Gesamtzahl (GZ) der bearbeiteten Zeichen, der
Fehlerprozentwert (F%) sowie der Konzentrationswert (KL) ermittelt. Die GZ ist eine
quantitative Leistungsvariable, die die Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen erfasst
und damit das Arbeitstempo bestimmt. Der Fehlerprozentwert als qualitative
Leistungsvariable beziffert den Fehleranteil innerhalb eines bearbeiteten Testteils
(F%). Der Konzentrationswert (KL) wird schlieRBlich durch die Anzahl der richtig
durchgestrichenen relevanten Zeichen nach Subtraktion der Auslass- und
Verwechslungsfehler bestimmt. Die quantitative Komponente ist im d2-Test durch die
zeitliche Begrenzung und die qualitative Komponente durch das Erfordernis gegeben,

den Details der dargebotenen Reize genaueste Aufmerksamkeit zu widmen.

Testgute. Die Objektivitdt des Verfahrens wird durch standardisierte
Instruktionen, Normen flir verschiedene Altersgruppen und die Transformation der
Rohwerte in Standardwerte sichergestellt. Die Zuverlassigkeit des Tests ist hoch
(interne Konsistenz flr die Konzentrationsleistung KL r = .96); zahlreiche Studien

belegen die Validitat des Tests.

Testaufbau. Die Aufgabe besteht fiir die Versuchspersonen darin, aus einer
Reihe von ahnlichen Reizen (Buchstaben "p", "d" mit jeweils keinem, einem oder zwei
Strichen oberhalb oder unterhalb des Buchstabens) diejenigen herauszufinden und
anzustreichen, bei denen es sich um ein "d" mit zwei Strichen (also entweder zwei
Striche oberhalb, zwei Striche unterhalb, oder ein Strich oberhalb und ein Strich
unterhalb des Buchstaben d handelt (siehe Anhang: B). Insgesamt sollen 14 Zeilen mit
jeweils 47 Zeichen bearbeitet werden, wobei jedoch pro Zeile eine zeitliche
Begrenzung von 20 Sekunden vorgesehen ist, die durch den Versuchsleiter kontrolliert
wird. Zur Auswertung wird die Konzentrationsleistung herangezogen (KL = Gesamtzahl

richtig durchgestrichener Zeichen abziiglich Verwechslungsfehler). Vorteil hierbei ist
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die starkere Gewichtung von Sorgfalt im Vergleich zum Arbeitstempo. Der KL- Wert ist
verfalschungsresistent und kann durch instruktionswidriges Verhalten nicht erhéht
werden. Aus den Werten der Konzentrationsleistung lassen sich Prozentrange
ableiten. Ein Prozentrang <5 ist als klinisch eindeutig auffallig anzusehen, ein
Prozentrang <15 entspricht einem auffalligem Befund, der aber nicht unbedingt klinisch

relevant sein muss (Borderline-Befund).

3.2.4 Erfassung von Verhaltensproblemen und -merkmalen
(CBCL4-18)

Zur Erfassung von Verhaltensproblemen und Merkmalen wurde die Childhood
Behavior Checklist (CBCL) verwendet. Die CBCL erfasst mittels Fremdbeurteilung
durch die Eltern Kompetenzen und Probleme ihrer Kinder und somit auch psychische

Auffalligkeiten

. Es existiert eine deutsche Fassung mit dem Titel ,Elternfragebogen
Uber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL/4-18), die von der
Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist entwickelt wurde (Arbeitsgruppe

Deutsche Child Behavior Checklist, 1993).

Testgiite. Die Objektivitdt des CBCL ist durch standarisierte Instruktionen und
klare Auswertungsregeln gegeben.. Die Interpretation wird durch Normierung des
Testes objektiviert. Fir die Gesamtauffalligkeit und die Skalen ,Internalisierendes
Verhalten® und ,Externalisierendes Verhalten* wurde sowohl in einer Feldstichprobe (n
= 1.622) als auch in einer Klinikstichprobe (n = 1.653) eine gute bis sehr gute interne
Konsistenz festgestellt (r >.85). Zudem wurde die faktorielle Validitat der

Syndromskalen der Child Behavior Checklist in einer klinischen Stichprobe belegt.

Testaufbau. Der Fragebogen ist in zwei Teile untergliedert. Im ersten Teil
sollen die Kompetenzen des Kindes in den Bereichen Aktivitaten, Sozialverhalten und
Schule beurteilt werden. Der zweite Abschnitt setzt sich aus 120 Fragen zu
Verhaltensproblemen, emotionalen Auffalligkeiten und korperlichen Beschwerden

zusammen 393

. Die Fragen sind einfach gestellt, so dass sie von Eltern aus allen
Bildungsschichten problemlos beantwortet werden kdnnen. Dabei wird das Verhalten

des Kindes in den letzten sechs Monaten zugrunde gelegt.

Die 120 ltems des Fragebogens werden in acht Syndromskalen unterteilt.
Hierbei wird zwischen internalisierenden Stérungen, externalisierenden Stérungen und
gemischten Stérungen unterschieden. Zu den internalisierenden Stérungen gehoren
die Bereiche Sozialer Rickzug, Kdrperliche Beschwerden und Angst/Depressivitat. Zu

den externalisierenden Stérungen werden Delinquentes und Aggressives Verhalten



PATIENTEN UND METHODEN 21

zusammengefasst. Ubrig bleiben noch die Skalen Soziale Probleme,
Schizoid/Zwanghaftes Verhalten und Aufmerksamkeitsstérung. Die Auswertung erfolgt
Uber die Darstellung der T-Werte. T-Werte >68 werden als Borderline-Befunde und

Werte >70 als klinisch auffallig angesehen (siehe Anhang C).

3.2.5 Erfassung der Gesundheits- und Lebensqualitat (SF36)

Als Messinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat wurde der (Short-Form36-Health
Survey) SF36 verwendet (siehe Anhang D). Hierbei handelt es sich um einen
ursprunglich amerikanischen Test, der mit 36 Fragen acht Dimensionen der
subjektiven Gesundheit und zwei Summen-Scores ermittelt. Bei den Summen-Scores
werden ,korperliche Gesundheit® und ,psychische Gesundheit® unterschieden. Diese
Summen-Scores umfassen folgende Dimensionen: Korperliche Funktionsfahigkeit,
Korperliche Rollenfunktion, Korperliche Schmerzen, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung,  Vitalitdt, Soziale  Funktionsfahigkeit, = Emotionale
Rollenfunktion und Psychisches Wohlbefinden (siehe Anhang D). Die gemeinsame
Darstellung dieser Gesundheitsaspekte soll ermdglichen, ein Profil der Lebensqualitat
zu erstellen. Mehrere Fragen (Einzelitems) bilden eine zusammengehdrige Dimension
(beispielsweise korperliche Funktionsfahigkeit). Wahrend bei einigen Items einfach
bindre Antwortmoglichkeiten wie Ja oder Nein vorgegeben sind, finden bei anderen
Fragen aber auch mehrstufige Antwortskalen (maximal sechs) Verwendung. In den 8
Dimensionen, die in der Auswertung als Subskala bezeichnet werden, kénnen Werte
zwischen 0-100 erreicht werden. Hierbei steht ,0“ fUr die niedrigste mdgliche
Lebensqualitat, wahrend ,100“ die hochste mogliche Lebensqualitat widerspiegelt. Die
Auswertung erfolgt Gber Addition der angekreuzten Itembeantwortungen pro Skala mit

Einbezug ihrer Gewichtung %%

Testgiite. Die Objektivitat des SF36 ist durch standardisierte Fragen und klare
Auswertungsregeln gegeben. Die internen Konsistenzen der Subskalen liegen in
verschiedenen Stichproben mehrheitlich deutlich Uber .70. Einzig die Subskalen
»2Allgemeine Gesundheitswahrnehmung“ und ,Soziale Funktionsfahigkeit lagen in
einigen Stichproben zwischen r = .57 und r = .69. Die Validitat des Tests wurde in

mehrere Studien nachgewiesen.
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3.2.6 Erfassung von Schulform, FordermaBnahmen und

soziookonomischem Status

Um zu erfassen, welche Forder- und UnterstitzungsmalRnahmen die Kinder nach
Herztransplantation erhalten haben ?*, wurde ein Fragebogen konzipiert (Anhang E).
Hierbei wurde zwischen verschiedenen Fordermalinahmen wie Physiotherapie,
Ergotherapie und Logopadie unterschieden. Mehrfachnennungen (beispielsweise
Ergo- und Logopéadie) waren mdglich. Erganzend sollten die Eltern angeben, ob ihre
Kinder Fruhférderung und/oder Integrationshilfen erhalten haben. Zudem wurde

erfasst, ob eine psychologische Betreuung erfolgte *’.

Weiterhin wurde die besuchte Schulform der Kinder erfasst. Die Eltern sollten
die Schulform, die zum Zeitpunkt der Untersuchung besucht oder die, die zuletzt
besucht wurde, benennen. Hierbei erfolgte eine Unterscheidung in Regelschule und
Foérderschule. Die Regelschule umfasste hierbei alle allgemeinbildenden Schulen
(Grundschule, Hauptschule, Gesamtschule, Realschule und Gymnasium). Auch bei
den Forderschulen wurde zwischen verschiedenen Typen wie beispielsweise der

Forderschule fiir geistige oder kdrperliche Entwicklung unterschieden.

,Der soziale Status beschreibt die Positionierung von Personen in der
Hierarchie der Gesellschaft* °°. Vom soziodkonomischen Status spricht man, wenn der
soziale Status Uber mehrere Dimensionen (Beruf, Einkommen, Schul- und
Berufsausbildung) erhoben wird. Zur Definition des sozialen Status kdénnen
verschiedene Dimensionen herangezogen werden. Besondere Bedeutung haben

Bildung, Beruf und Einkommen.

In unserer Studie wurde die Bildung tber den Schulabschluss erfasst (Tabelle
2). Bei Unterschieden zwischen den Elternteilen wurde der hdhere der beiden
Abschlisse gewertet. Der Beruf wurde als die aktuell ausgelbte Tatigkeit definiert und
durch eine standardisierte Berufsklassifizierung erfasst. Zudem wurde das
Nettoeinkommen der Familien erfragt. Anhand dieser drei ltems sollte eigentlich der
sozio-6konomische Status der Familien erfasst werden. Da die Fragen zum Beruf und
insbesondere zum Einkommen haufig nur unvollstadndig beantwortet wurden, wurde der
soziobkonomische Status allein Uber die Bildung erfasst. AnschlieRend erfolgte eine
Kategorisierung in die drei Stufen: untere, mittlere sowie obere Sozialschicht (Tabelle
2).
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Tabelle 2: Einteilung des sozialen Status in Abhdngigkeit vom

Schulabschluss

Schuljahre Abschluss Status

8 Kein Niedrig

9 Hauptschule Niedrig

10 Mittlere Reife Mittel

12 Fachhochschulreife Mittel (hoch)

(mit Studium)

13 Abitur Hoch

3.3 Untersuchungsablauf

Um tageszeitlich bedingte Schwankungen der kognitiven Leistungsfahigkeit zu
vermeiden, wurden alle Kinder vormittags untersucht. Es wurden den Kindern nach
den einzelnen Untersuchungen jeweils kurze Pausen gegonnt. Zu Beginn wurden
Eltern und Kind begrif3t und es erfolgte eine kurze Erlauterung des
Untersuchungsablaufs. Um elterliche Beeinflussungen zu vermeiden, fanden die
testpsychologischen Untersuchungen in Abwesenheit der Eltern statt. Zuerst erfolgte
die Durchfiihrung des Aufmerksamkeitstests d2. Die reine Bearbeitungsdauer betrug 4

Minuten und 40 Sekunden, die Gesamtzeit einschliel3lich Instruktion etwa 8 Minuten.

Nach einer funfminutigen Pause erfolgte dann die kognitive Testung mittels
CFT20-R. Die Gesamtdauer einschlieBlich Instruktion betrug fiir diesen IQ-Test 60-65
Minuten. Zwischen den beiden Testanteilen wurde ebenfalls eine zehnminltige Pause

gemacht.

Zuletzt erfolgte die neurologische Untersuchung nach Touwen, diese wurde
durch einen neurop&diatrisch erfahrenen Kollegen durchgefiihrt und nahm in der Regel

45 Minuten in Anspruch.
Die gesamte neurokognitive Testung dauerte durchschnittlich zwei Stunden.

Wahrend der Testungen der Kinder wurden die Eltern gebeten, die Frage- und
Beurteilungsbégen (CBCL, Fremdbeurteilung SF36, Erfassung von Schulform und

FérdermaRnahmen sowie Erfassung des sozio-Okonomischen Status) auszufillen. Bei
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Verstandnisschwierigkeiten bestand die Mdglichkeit die Fragen mit Hilfestellung zu

beantworten.

3.4 Erfassung von Risikoindikatoren auf neurokognitiven

Status, Verhalten und Lebensqualitat

Die Erfassung von moglichen Risikoindikatoren auf die kognitive Entwicklung erfolgte
anhand der Patientenakten, der Datenbank fir herztransplantierte Kinder (,HTx-
Datenbank®) sowie des elektronischen Patientensystems des Universitatsklinikums
GieRen (KAOS). Die Daten wurden mittels einer Excel-Tabelle nach vorheriger
Synonymsierung verwaltet. Die folgenden Variablen wurden erhoben: Wartezeit bis zur
(HTx), kardiopulmonale Bypass-Operation, kardiale Dekompensation vor HTX,
Extrakorporale Membranoxygenierung vor HTx, Alter bei HTx, kardiopulmonale
Bypasszeit, Hypothermiedauer, Abstollungsepisoden, Transplantatvaskulopathie,
Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankung (PTLD), Nierentransplantation

sowie soziookonomischer Status.

3.5 Statistik

Die statistische Datenauswertung erfolgte mittels des Statistikprogramms SPSS 15.0
fur Windows (Statistical Package for the Social Sciences). Es handelte sich bei allen
durchgefihrten Auswertungen um explorative Datenanalysen. Beschriebene p-Werte
sind deskriptiv zu interpretieren. Fur erhobene Variablen wurde in den verschiedenen
Patientengruppen eine Uberpriifung auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test)
und Varianzhomogenitat (Levene-Test) durchgefuhrt. Da haufig keine Normalverteilung
vorlag, wurden alle Daten einheitich mit dem Lagemall Median und den
Streuungsmafien Spannweite bzw. Maximum und Minimum angegeben. Aus
demselben Grund wurden bei Vergleich zweier Gruppen der Mann-Whitney U-Test
oder der Fisher's exact Test verwendet. Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05

angenommen.

Um zu untersuchen, welche Risikoindikatoren einen Effekt auf den kognitiven
Status der herztransplantierten Kinder haben, wurde der mittels CFT-20-R bestimmte
IQ am Wert 85 dichotomisiert, so dass eine Gruppe mit IQ-Werten im und eine mit
Werten unterhalb des Normalbereichs entstanden. In einem ersten Schritt wurde mit

Hilfe univariater Testverfahren (Fisher's exact Test oder Mann-Whitney U-Test) der
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Zusammenhang jedes erhobenen Risikoindikators auf den IQ ermittelt. In einem
zweiten Schritt sollte unter Einbeziehung aller Variablen mit einem p-Wert < 0.1 eine
multivariate logistische Regression durchgefiihrt und der Einfluss dieser Variablen mit

Hilfe von Odds-Ratio und 95%-Konfidenzintervall dargestellt werden.



ERGEBNISSE 26

4 Ergebnisse

4.1 Allgemeines

25 der 38 Patienten (66%) wurden wegen eines HLHS, 6 (16%) aufgrund einer
Kardiomyopathie mit sekundarer Herzinsuffizienz und 7 (18%) wegen eines anderen
univentrikularen Herzfehlers transplantiert. 15 der 38 transplantierten Kinder (41%)
waren weiblich. Das Alter bei Transplantation betrug 1-23 Monate (Median 2 Monate)
(Abbildung 5). Die Wartezeit bis zur Transplantation betrug 0-175 Tage (Median 36
Tage) (Abbildung 6). Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung waren die Patienten 10-23
Jahre alt (Median 13 Jahre) (Abbildung 7). Die Zeitspanne von HTx bis zur
Nachuntersuchung betrug 10-21 Jahre (Median 13 Jahre).

Tabelle 3 gibt einen Uberblick Uiber die erhobenen Risikoindikatoren wider. Vier
Patienten (10,5%) erkrankten an einer PTLD und wurden mit Rituximab behandelt.
Zum Zeitpunkt der Untersuchung befand sich ein Patient noch in Therapie. Bei sechs
Patienten (16%) bestand eine chronische Transplantatvaskulopathie. Bei allen
Patienten (100%) lag zumindest eine milde Nierenfunktionseinschrankung vor. Bei
einem Patienten (3%) war eine Nierentransplantation erfolgt. Bei 29 Patienten (76%)
war es mindestens einmalig zu einer Episode mit HerztransplantatabstolRung

gekommen.
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Tabelle 3: Mogliche pra- und postoperative Risikoindikatoren auf die

neurokognitive Entwicklung im untersuchten Patientenkollektiv

Variablen n % Median Spannweite
Wartezeit bis zur HTx (Tage) 36 0-175
Operation mit CPB vor HTx 6 16
Kardiale Dekompensation vor HTx 12 32
ECMO vor HTx 2 5
Alter bei HTx (Monate) 2 1-24
CPB-Zeit (min) 233 88-409
Hypothermie 26 68
Hypothermie-Zeit (min) 37 0-68
PTLD 4 11
Transpantatabstof3ung 29 83
Transplantatvaskulopathie 5 13
Nierentransplantation 1 3
Soziodkonomischer Status

Niedrig 2 5

Mittel 25 71

Hoch 11 29

HTx: Herztransplantation, CPB: Kardiopulmonaler Bypass, ECLS: Extrakorporale Life-

Support, PTLD: Posttransplantions-Lymphoproliferative Erkrankung
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Abbildung 5: Alter bei Transplantation fiir 38 in den ersten beiden Lebensjahren

herztransplantierte Kinder
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Abbildung 6: Wartezeit bis zur Herztransplantation in Tagen fiir 38 in den ersten

beiden Lebensjahren transplantierte Kinder
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Abbildung 7: Altersverteilung bei Nachuntersuchung fiir 38 in den ersten beiden

Lebensjahren herztransplantierte Kinder

4.2 Intelligenzniveau

Die Verteilung des mittels des CFT-20-R bestimmten IQ-Wertes im Patientenkollektiv
ist in Abbildung 8 dargestellt. Der mediane 1Q betrug 84. Der niedrigste Wert betrug 63
und der héchste 111. 18 Patienten (47%) wiesen einen 1Q im Normalbereich (>85) auf.
Bei 15 (39%) lag der Wert im Bereich der grenzwertiger Intelligenz (84-70) und bei 5
(13%) ergab der CFT-20-R mit <70 einen 1Q-Wert im Bereich der leichten

Intelligenzminderung.
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Abbildung 8: Verteilung des gemessenen 1Q bei Nachuntersuchung mittels

CFT20-R fiir 38 in den ersten beiden Lebensjahren herztransplantierte Kinder

4.3 Neurologischer Status

Die neurologische Untersuchung zeigte bei 5 Kindern (13%) ein funktionell relevantes
neurologisches Defizit. Vier Patienten wiesen eine Hemiparese und einer eine
Tetraparese auf. Vier dieser 5 Patienten hatten zudem I|Q-Werte im Bereich

grenzwertiger Intelligenz oder im Bereich der leichten Intelligenzminderung.

4.4 Aufmerksamkeitsniveau

Der d2-Test konnte bei 36 Kindern durchgefiihrt werden. Er war bei dem Patienten mit
Tetraparese aufgrund der Schwere der Bewegungsstorung nicht durchflhrbar. Ein
Kind lehnte die Teilnahme ohne Angabe von Griinden ab. Bei 9 der 36 Kinder (25%)
lag der erzielte KL-Wert unterhalb der 5. Perzentile und war somit klinisch relevant
auffallig. Acht dieser 9 Patienten wiesen auch im CFT20-R einen IQ-Wert < 85 auf.

4.5 Verhalten

Die Erfassung von Verhaltensmerkmalen und -auffalligkeiten mit Hilfe der CBCL war

bei 33 Patienten moglich. Drei Patienten mussten ausgeschlossen werden, da sie alter
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als 18 Jahre waren. Die Eltern zweier Kinder lehnten das Ausfiillen des Fragebogens
ab.

Der CBCL-Gesamt-Score zeigte bei 2 von 33 Patienten (6%) ein auffalliges
Ergebnis. Bei Betrachtung der Skalen externalisierende und internalisierende
Probleme ergab sich bei jeweils 6 Patienten (18%) ein auffélliges Ergebnis. Die Zahl
der Patienten mit grenzwertig auffalligen oder eindeutig auffalligen Ergebnissen bei
Analyse der einzelnen Subskalen ist in Tabelle 4 dargestellt. Hier zeigen sich
besonders haufig korperliche und soziale Beschwerden sowie

Aufmerksamkeitsprobleme.

Tabelle 4: Auspragung von Verhaltensmerkmalen und Verhaltensauffilligkeiten

bei 33 im Alter von 0-24 Monaten herztransplantierten Kindern

CBCL T-Werte

Median Spannweite  Anzahl der | Anzahl der

Patienten mit | Patienten mit

grenzwertigem | auffalligem

Ergebnis Ergebnis
Angst/Depression 56 49-79 3 (9%) 5 (15%)
Sozialer Ruckzug 58 49-80 4 (12%) 4 (12%)
Korperliche Beschwerden 62 49-79 4 /12%) 7 (21%)
Soziale Probleme 61 43-80 2 (6%) 8 (24%)
Aufmerksamkeitsprobleme 63 43-80 2 (6%) 11 (33%)
Delinquentes Verhalten 52 49-75 3 (9%) 3 (9%)
Aggressives Verhalten 44 49-80 0 5 (15%)
Internalisierende Probleme 62 38-79 5 (15%) 6 (18%)
Externalisierende 54 36-80 0 6 (18%)
Probleme
Gesamtprobleme 54 31-73 1(3%) 2 (6%)
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Bei Vergleich des Ergebnisses im Aufmerksamkeitstest d2 mit der elterlichen
Einschatzung zum Aufmerksamkeitsverhalten ihres Kindes zeigte sich, dass in 61%
der Falle die elterliche Einschatzung mit dem d2-Testresultat Gbereinstimmte. 18% der
Eltern vermuteten eine Aufmerksamkeitsstérung, die in der Testung jedoch nicht

verifiziert werden konnte (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Ergebnisse des Aufmerksamkeitstests d2 in Relation zur
elterlichen Einschéatzung auf das Vorliegen einer
Konzentrationsstorung mittels CBCL bei 33 in den ersten beiden

Lebensjahren herztransplantierten Kindern

CBCL / Elterneinschéatzung

auffallig unauffallig
d2 auffallig 4 (12%) 6 (18%)
unauffallig 7 (21%) 16 (49%)

4.6 Besuchte Schulform

26 der 38 Patienten (68%) besuchten eine Regel- und 12 (32%) eine Fdrderschule.
Von den 12 Kindern, die nicht in einer Regelschule beschult wurden, besuchten 5
(13%) eine Forderschule fur Lernhilfe, 5 (13%) eine Kérperbehindertenschule und 2

(5%) eine Forderschule fir praktisch Bildbare.

4.6.1 FordermaBfRnahmen

Der Fragebogen wurde fiir 33 Patienten (87%) ausgeflllt. 27 dieser 33 Patienten (81%)
hatten FordermaRnahmen erhalten (Tab. 6). 18 Patienten erhielten mehrere Therapie-

und FoérdermaflRnahmen.
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Tabelle 6: Durchgefiihrte FordermaBnahmen bei 33 in

ersten beiden Lebensjahren herztransplantierten

Kindern

FordermaBnahmen n %
Insgesamt 27 81
Physiotherapie 13 39
Ergotherapie 19 58
Logopadie 15 45
Psychologie 11 33
Frihférderung 11 33
Integrationsmalinahme im 11 33
Kindergarten

4.6.2 Soziookonomischer Status

Zwei Patienten stammten aus Familien mit einem niedrigen sozialen Status. Die Eltern

von 25 Patienten gehdrten der mittleren und 11 der héheren Schicht an.

4.6.3 Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt von 34 Patienten konnte mittels des SF 36 erfasst werden. Drei
Eltern flullten den Fragebogen ohne Angabe von Griunden nicht aus. Der aktuelle
Gesundheitszustand wurde bei 4 (12%) als ausgezeichnet, bei 12 (34%) als sehr gut
und bei 18 (51%) als gut bewertet. Nur bei einem Kind (3%) wurde die aktuelle
Gesundheit als weniger gut angesehen. Bei genauerer Auswertung der Lebensqualitat
anhand der einzelnen Subskalen ergab sich ein ahnliches Bild. Fur alle Skalen lag der
Median Uber 50 (Tab. 7). Besonders hohe Medianwerte mit Uber 90 wurden fir die
Dimensionen koérperliche Schmerzen, emotionale Rollenfunktion und kérperliche

Rollenfunktion gemessen.
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Tabelle 7: Lebensqualitiat im SF36 bei 34 Patienten nach HTx in den

ersten beiden Lebensjahren

Subskalen Minimum Maximum Median
Allgemeine 20 100 57
Gesundheitswahrnehmung

Psychisches Wohlbefinden 40 100 78
Korperliche Schmerzen 30 100 100
Kérperliche Funktionsfahigkeit 60 100 95
Emotionale Rollenfunktion 0 100 100
Korperliche Rollenfunktion 0 100 100
Soziale Funktionsfahigkeit 12,5 100 100
Vitalitat 15 95 75

Tabelle 8 zeigt die mittels SF 36 (Fremdbeurteilung durch die Eltern) erfassten
Lebensqualitat-Parameter bei Kindern mit einem CFT-20-R-IQ > und < 85 sowie bei
Patienten mit und ohne relevantem neurologischen Defizit. Fir alle erhobenen

Parameter fand sich jeweils kein statistisch relevanter Unterschied.
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Tabelle 8: Medianwerte der mittels SF36 erfassten Lebensqualitatsparameter in
Abhangigkeit von 1Q und neurologischem Status fir 34 in den ersten beiden

Lebensjahren herztransplantierte Kinder

Subskalen SF 36 Intelligenzquotient P Neurologischer P
Status
1Q <85 IQ =85 unaufféllig  aufféllig
n=18 n=16 N =30 n=4
Allgemeine 62 57 n.s. 57 54 n.s.
Gesundheitswahrnehmung
Psychisches Wohlbefinden 74 80 n.s. 84 76 n.s
Korperliche Schmerzen 100 100 n.s. 100 100 n.s.
Korperliche 95 100 n.s. 97 87 n.s.
Funktionsfahigkeit
Emotionale Rollenfunktion 100 100 n.s. 100 100 n.s.
Korperliche Rollenfunktion 100 100 n.s. 100 100 n.s.
Soziale Funktionsfahigkeit 87 100 n.s. 100 87 n.s.
Vitalitat 75 70 ns. 72 77 n.s.
Aktuelle Gesundheit 61 84 n.s. 72 72 n.s.

4.6.4 Intelligenzniveau und Schulbesuch

In Tabelle 9 ist der mittels CFT20-R ermittelte IQ in Relation zur besuchten Schulform
dargestellt. Hierbei zeigte sich, dass 12 Kinder (32%) nicht so beschult wurden, wie es
aufgrund des Ergebnisses der testpsychologischen Untersuchung zu erwarten
gewesen ware. So wurden 10 Kinder mit einem IQ < 85 in der Regelschule beschult.
Darunter waren auch 2 Kinder mit |Q-Werten im Bereich der leichten
Intelligenzminderung. Umgekehrt wurde aber auch ein Patient mit einem 1Q > 85 in

einer Lernhilfeschule unterrichtet.
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Tabelle 9: Besuchte Schulform in Abhangigkeit vom IQ fiir 38 in den ersten

beiden Lebensjahren herztransplantierte Kinder

1Q n Regelschule Forderschule

Kérperbe- Lernhilfe Praktisch Bildbare

hinderung
285 18 (47%) 16 (42%) 1 (3%) 1 (3%) 0 (0%)
84-71 15 (40%) 8 (21%) 4 (11%) 3 (8%) 0 (0%)
70-55 5(13%) 2 (5%) 0 (0%) 1 (3%) 2 (5%)

Tabelle 10 gibt die Zahl der Patienten mit  Verhaltensproblemen,
Aufmerksamkeitsstérungen sowie funktionell relvantem neurologischen Defizit in
Abhangigkeit vom 1Q wieder. Hierbei zeigt sich, dass Patienten mit einem 1Q <85 nicht
selten auch eine Aufmerksamkeitsstérung aufwiesen, und dass bei Patienten mit

einem IQ < 71 haufig zusatzlich noch ein deutliches neurologisches Defizit vorlag.

Tabelle 10: Verhaltensprobleme, Aufmerksamkeitsstérung und motorisches
Defizit in Relation zum 1Q fir 38 in den ersten beiden Lebensjahren

herztransplantierte Kinder

1Q N Neurolo- CBCL T>71 d2
gisches P<5
Defizit
Internali- Externali- Soziale Aufmerk-
sierend sierend Probleme  samkeit
>85 18 1 4 2 3 6 1
84-711 15 0 2 2 3 3 6

70-55 5 4 1 2 2 2 3
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4.7 Bedeutung pra-, peri- und postoperativer

Risikoindikatoren auf das Intelligenzniveau

In Tabelle 11 sind die Medianwerte der einzelnen potentiellen Einflussvariablen auf das
Intelligenzniveau fur Kinder mit einem 1Q-Wert < und = 85 dargestellt. Der Vergleich
der beiden Gruppen ergab lediglich einen statistisch relevanten Unterschied fiir den
Risikoindikator kardiale Dekompensation (Herzstillstand mit Reanimation). Da fir alle
Ubrigen Risikoindikatoren die p-Werte > 0.1 waren, wurde auf eine multivariate

Datenanalyse verzichtet.

Tabelle 11: Risikoindikatoren mit Bedeutung auf die kognitive Langzeitprognose
nach Dichotomisierung an einem IQ-Wert von 85 fiir 38 in den ersten beiden

Lebensjahren herztransplantierte Kinder

Variable Q<85 IQ 285 p-Wert
(n = 20) (n=18)
Alter bei HTx (Tage) 77 58 n.s.

Kardiopulmonale Bypasszeit (Minuten) 233 (88-409) 252 (125-371) n.s.

Hypothermiezeit (Minuten) 40 (0-68) 43 (29-48) n.s.
Wartezeit bis zur HTx (Tage) 42 30 n.s.
Kardiale Dekompensation 9 3 .03
ECLS vor HTx 1 0 n.s.
TransplantatabstoRung 15 14 n.s.
Koronarvaskulopathie 4 2 n.s.
Nierentransplantation 0 1 n.s.
PTLD 1 3 n.s.
Soziodkonomischer Status (Medianwert) 2 2 n.s.

ECLS: Extracardial Life Support, HTx: Herztransplantation, PTLD: Post-Transplantations-

Lymphoproliferative-Erkrankung,
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5 Diskussion

Ziel dieser Doktorarbeit war, Haufigkeit und Ausmal von kognitiven Einschréankungen,
Konzentrationsstérungen und Verhaltensauffélligkeiten von in den ersten beiden
Lebensjahren herztransplantierten Kindern im Jugend- und jungen Erwachsenenalter
zu ermitteln. Zudem sollte untersucht werden, welche Risikoindikatoren die kognitive
Leistungsfahigkeit mit veradndern. Zuletzt sollte die elterliche Einschatzung der
Lebensqualitat dieser Kinder und Jugendlicher erfasst werden. Zu diesem Zweck
wurden 38 im Zeitraum von Oktober, 2008 — Oktober, 2009 in den ersten beiden
Lebensjahren im hiesigen Zentrum herztransplantierte Kinder und Jugendliche mit
geeigneten testpsychologischen Untersuchungsverfahren umfassend nachuntersucht.
Im nachuntersuchten Patientenkollektiv betrug die 10-Jahres-Uberlebensrate
71%. Dies stimmt gut mit publizierten Daten aus anderen Zentren iiberein %423 So
untersuchten Chinnock et al. 29 im Sauglingsalter transplantierte Kinder nach. Das 10-
Jahres-Uberleben betrug in dieser Kohorte 63%. Ahnlich wie in unserer Arbeit waren
Malignome und Transplantatvaskulopathie wesentliche, die Mortalitat, bestimmende

Faktoren %7,

In dieser Studie wurden die Patienten mit groRem zeitlichem Abstand zur
Herztransplantation nachuntersucht. Dies ermdglichte zum einen den Einsatz valider
Testverfahren. Zum Anderen erlaubt dies nicht nur die Bedeutung von pra- und
perioperativ einwirkenden Risikoindikatoren zu erfassen, sondern gestattet es auch
postoperativ wirksame Variablen in die Bewertung mit einzubeziehen. Daruber hinaus
kann bei einer so langen Latenz zwischen Transplantation und Nachuntersuchung
angenommen werden, dass kurz- und mittelfristige Effekte der HTx abgeklungen sind,
und dass eventuelle langerfristige Férdermalinahmen ihre Wirksamkeit entfaltet haben.
Vergleichbare Studien, in denen eine grélkere Gruppe von in den ersten beiden
Lebensjahren herztransplantierten Kinder nach einem so langen Zeitraum

nachuntersucht wurden, existieren nicht.

Die wichtigsten Ergebnisse der Nachuntersuchung waren, dass bei zumeist
sehr guter Lebensqualitat etwas mehr als 50% der Kinder 10 Jahre oder spater nach
HTx einen Intelligenzquotienten < 85 aufweisen und dass die Notwendigkeit einer
kardiopulmonalen Reanimation vor HTx einen wichtigen Risikoindikator fur eine
spatere Intelligenzminderung darstellt. Zudem fanden sich deutlich haufiger als in der

Normalbevdlkerung Verhaltensauffalligkeiten.



DISKUSSION 39

Bei unseren Patienten war der Median des IQ-Wertes gegeniber der
Normalpopulation um etwa eine Standardabweichung nach links verschoben. Dies
zeigt, dass bei Patienten, die in den ersten beiden Lebensjahren herztransplantiert
werden mussen, in einem nicht unerheblichen Prozentsatz mit kognitiven

Einschrankungen im Jugend- und jungen Erwachsenenalter gerechnet werden muss.

Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit denen der Studie von Baum und
Kollegen, die 46 herztransplantierte Sduglinge im Alter von 5-10 Jahren mittels der
Wechsler Intelligenzskalen testpsychologisch nachuntersucht haben. Die Patienten
wurden in verschiedene Altersgruppen aufgeteilt und entsprechend altersadaptierter
Testverfahren geprift (,Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence-Revised
Testing, The Wechsler Intelligence Scale for Children®). Nach Ausschluss von Kindern
mit schwereren Behinderungen, Chromosomenaberrationen sowie fehlenden
Englischkenntnissen betrug der mittlere IQ in der Alterskohorte 5-6 Jahre (n=23) 74
und in der Alterskohorte 7-10 Jahre (n=23) 86. Ahnlich wie in unserem
Patientenkollektiv wurde eine grofle Zahl dieser Kinder in den ersten beiden
Lebensmonaten und aufgrund eines HLHS operiert. Unsere Befunde stimmen
ebenfalls prinzipiell mit den Daten von lkle et al. Uberein, die 26 herztransplantierte
Kinder mit HLHS hinsichtlich ihrer kognitiven Fahigkeiten und ihres Verhaltens im Alter
von 2 bis knapp 7 Jahren mit verschiedenen Testverfahren nachuntersucht haben.
Auch diese Autoren fanden im Mittel im niedrig-normalen bis leicht
unterdurchschnittlichen Bereich liegende Entwicklungs- bzw. Intelligenzquotienten.
Hinweise fur eine mentale Entwicklungsverzégerung bei einem gréReren Anteil von
Patienten lieferte auch die Studie von Freier und Mitarbeitern, die 39 im ersten
Lebensjahr herztransplantierte Kinder in einem sehr frihen Alter von 2 bis 38 Monaten
mit Hilfe der Bayley-Skalen nachuntersuchten. Unsere Befunde stimmen ebenfalls
recht gut mit den Ergebnissen von Mahle et al. Uberein, die das neurokognitive
Outcome von 47 Kindern mit HLHS, die entweder nach dem Norwood-Prinzip oder
mittels Herztransplantation behandelt wurden, im Alter von 8-17 Jahren erfasst haben.
Die Autoren fanden bei einem ebenfalls gegeniber gesunden Gleichaltrigen
geringeren mittleren 1Q von 84+14 keinen statistisch relevanten Unterschied zwischen

den beiden Gruppen.

In unserer Studie zeigte die neurologische Untersuchung bei 5 Patienten ein
deutliches Defizit im Sinne einer Hemi- oder Tetraparese. Mit Ausnahme eines Kindes
handelte es sich um Patienten mit einem 1Q im Bereich grenzwertiger Intelligenz oder
darunter. Somit bestand bei 10% der Patienten im nachuntersuchten Kollektiv sowohl

eine kognitive als auch eine neurologische Beeintrachtigung.
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Die Erfassung des selektiven Konzentrationsvermdgens mittels d2-Test in unserem
Patientenkollektiv ergab bei einem Viertel der untersuchten Jugendlichen eine klinisch
relevante Konzentrationsstérung. Erwartungsgemal wiesen 8 dieser 9 Kinder auch
einen IQ im Bereich grenzwertiger Intelligenz oder darunter auf. Bisher existieren sehr
wenige objektiv erhobene Daten zum Aufmerksamkeitsverhalten herztransplantierter
Kinder. Die bisherigen Studien zu diesem Thema basieren fast ausnahmslos auf
Fremdbeurteilungen durch Eltern oder Lehrer und zeigen divergente Ergebnisse "2,
So berichten Baum et al. in ihrer Studie Uber das neuropsychologische Outcome
herztransplantierter Sauglinge und verweisen auf eine erhdhte Rate von
Aufmerksamkeitsstérungen von ca. 15%. Die Erfassung der Daten erfolgte hierbei aber
nur mittels des CBCL-Fragebogen fir Eltern sowie durch die Verwendung des
,Teacher Report Form TRF* fiir Lehrer . Im Gegensatz zu Baum et al. beschreiben
Haavisto et al, dass sie in ihrer Studie keinen Hinweis fur Aufmerksamkeitsstérungen
fanden. Die Nachuntersuchung umfasste Kinder zwischen 6-16 Jahren, die
herztransplantiert wurden. Zwar wurde das Aufmerksamkeitsverhalten auch durch die
Anwendung eines ,Auditory Attention and Response Test“ erfasst, doch erfolgte die
Beurteilung vorrangig durch die Auswertung eines Fragebogens, der durch die Eltern

beantwortet wurde (,Five to Fifteen questionnaire®) *°.

Shilligford et al. erfassten Daten zum Aufmerksamkeitsverhalten von 109
Kindern im Alter von 5-10 Jahren mit komplexem Herzvitium, die im Sauglingsalter
operiert wurden %. Das Aufmerksamkeitsverhalten wurde durch zwei Erhebungsbégen,
der Behaviour Assessment System for Children und der Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder Rating Scale-IV) erfasst. Hierbei ergab sich, dass 30% der Kinder ein
auffalliges Ergebnis fur die Skala Unaufmerksamkeit zeigten, doch war auch in dieser
Studie die fehlende objektive Testung und Uberpriifung der Fremdbeurteilung ein

limitierender Faktor.

Hoévels-Gurich und Mitarbeiter untersuchten 40 Kinder, 20 nach Korrektur-OP
bei Fallot’'scher Tetralogie und 20 nach operativem VSD-Verschluss, mit einem
medianen Alter von 7 Jahren. Die objektive Testung (,Attention Network Test“) erfasste
das Aufmerksamkeitsverhalten und zeigte, dass Kinder mit zyanotischem Vitium ein

erhohtes Risiko fiur Aufmerksamkeitsdefizite hatten *7.

In der aktuellen Studie wurde der mittels d2-Test erhobene Befund jeweils mit
der Fremdbeurteilung durch die Eltern im CBCL verglichen. Hierbei ergab sich nur eine
schlechte Ubereinstimmung. So wurde bei 7 Patienten mit Konzentrationsstérungen
durch die Eltern das Aufmerksamkeitsverhalten als normal eingeschatzt, wahrend bei 6

Kindern ohne Stdrung der selektiven Konzentration im d2 eine solche Stérung von den
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Eltern angenommen wurde. Lediglich in 4 Fallen mit Aufmerksamkeitsstorung stimmten
d2-Testbefund und elterliche Einschatzung Uberein. Die Haufigkeit von
Konzentrationsstérungen im Patientenkollektiv und die nur geringe Ubereinstimmung
zwischen elterlicher Einschatzung und d2-Testbefund legt daher nahe, dass es sinnvoll
ist, bei fruh herztransplantierten Kindern, eine objektive Testung auf das Vorliegen

einer klinisch relevanten Konzentrationsstérung durchzufiuhren.

Mehrere Untersuchungen bei herztransplantierten und nicht transplantierten
Patienten mit komplexem Herzfehler fanden deutliche Hinweise dafir, dass diese
Kinder in vermehrtem MaRe Verhaltensprobleme oder -auffilligkeiten zeigen ™ ?*. In
der aktuellen Studie zeigten sich auffallige Befunde in verschiedenen Bereichen bei
jeweils 10-30% der Kinder. Hierbei lie3 sich jedoch kein einheitliches Muster erkennen,
da sowohl internalisierende als auch externalisierende Verhaltensmerkmale vermehrt
ausgepragt waren. Am haufigsten fanden sich aber Aufmerksamkeitsprobleme (30%)
und Probleme im Sozialverhalten (22%). Dass diese Verhaltensauffalligkeiten von
klinischer Relevanz sind, zeigt sich darin, dass knapp ein Drittel der Kinder sich
zumindest zeitweise in psychologischer Betreuung befanden. Diese Befunde zeigen
somit, dass bei friih transplantierten Kindern auch noch nach 10 Jahren oder spater in
einem nicht unerheblichen Prozentsatz Verhaltensprobleme bestehen. Diese
Ergebnisse stimmen mit denen der Studie von Baum et al. Uberein, die ebenfalls das
Verhalten von kindlichen Herztransplantatempfangern untersucht haben; auch wenn
die Autoren Hinweise daflr fanden, dass Verhaltensauffalligkeiten bei jungeren
Kindern haufiger sind als bei alteren. Unsere Befunde sind zudem in Einklang mit den
Einschatzungen von Chinnock #*, der die Auffassung vertritt, dass depressives
Verhalten, soziale Probleme und Aufmerksamkeitsdefizite wichtige Faktoren sind, die

die Entwicklung dieser Kinder negativ beeinflussen kénnen.

Anhnliche Ergebnisse fanden auch Wray et al., die in einer Longitudinalstudie
das psychologische und kognitive Outcome von 24 Herz- und 10 Herz-Lungen-
transplantierten Kindern im frihen Schulalter untersuchten. Die Autoren fanden, dass
33% Verhaltensauffalligkeiten zeigten und dass somit dreimal mehr Kinder von
Verhaltensproblemen betroffen waren als in der Normalbevélkerung . Als maogliche
Erklarungen fur die auch noch lange Zeit nach HTx bestehenden Verhaltensprobleme
kommen die Notwendigkeit einer lebenslangen immunsuppressiven Therapie und die
damit verbundenen Einschrankungen, das permanent erhdhte Risiko fur Infektionen
mit dadurch gestorter sozialer Integration, die Notwendigkeit regelmafRliger
Verlaufskontrollen mit Angsten vor méglicher TransplantatabstoRung und anderen

Spatkomplikationen sowie die Auswirkungen von Zweiterkrankungen wie z. B.
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Niereninsuffizienz oder Posttransplantationslymphom in Betracht 32%%7. Kaufmann et
al. weisen zudem darauf hin, dass Jugendliche nach Organtransplantation sich

3 Ahnlich wie die gesunden

besonderen Herausforderungen zu stellen haben
Adoleszenten streben auch transplantierte Jugendliche wahrend der Pubertat nach
Unabhangigkeit von den Eltern, setzen sich intensiv mit dem eigenen Ich auseinander
und beginnen Verantwortung fir sich selbst zu Ubernehmen. In diesem Kontext findet
auch eine erneute Auseinandersetzung mit dem fremden Organ statt, dessen
Bedeutung flr das eigene Ich und die Zukunft neu Uberdacht wird. Die Autoren
schlieBen hieraus, dass Patienten in dieser Phase besonders gefahrdet sind,
Verhaltensauffalligkeiten zu entwickeln und dass daher ein besonderes Augenmerk
darauf gerichtet werden sollte, ob UnterstitzungsmaRnahmen notwendig sind oder

Hilfsangebote gemacht werden mussen.

Einige Studien an Patienten mit angeborenen Herzfehlern konnten einen
Zusammenhang zwischen kognitivem Leistungsniveau und Verhaltensauffalligkeiten

Zeigen 43,87,92,97

. In unserer Studie fand sich hingegen kein statistisch relevanter
Unterschied fir Verhaltensauffalligkeiten zwischen Kindern mit einem IQ im Bereich
durchschnittlicher Intelligenz und solchen mit einem Wert im Bereich darunter (siehe

Tabelle 12).

Mehrere Studien, die sich mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
befasst haben, fanden, dass die Lebensqualitdt herzoperierter Kindern vermindert ist
45684 Anthony et al. beschreiben, dass das Uberleben nach Transplantation nicht mehr
im Mittelpunkt steht, sondern die Lebensqualitat nach Transplantation und betonen die
Wichtigkeit, diese im Verlauf zu erfassen und zu optimieren *. So erhoben bspw.
Landolt et al. Daten von 110 operierten Kindern im mittleren Alter von 10 Jahren. Die
Auswertung von Lebensqualitatsfragebdgen ergab Einschrankungen in verschiedenen
Bereichen. Faktoren, die die Lebensqualitdt negativ beeinflussten, waren sowohl
medizinischer Art (z. B. die Notwendigkeit der stdndigen Medikamenteneinnahme), als
auch sozialer Natur (z. B. schwierige familiare Verhaltnisse) *®. Devine und Mitarbeiter
untersuchten, welche Faktoren Einfluss auf die Lebensqualitadt herzoperierter Kinder
haben. Neben dem soziobkonomischen Status waren patientenbezogene und
umweltbezogene Faktoren von Bedeutung. Patientenbezogene Faktoren waren hierbei
die Notwendigkeit haufiger Verlaufskontrollen und wiederholte OrganabstoRungen. Bei
den umweltbezogenen Variablen waren ebenfalls Familienkonflikte bedeutsam %.
Weitere Faktoren, die die Lebensqualitdt von Herztransplantatempfangern negativ
beeinflussen, sind die Gewissheit, stets Patient zu bleiben *°, das Risiko eine PTLD

oder AbstolRungsreaktionen zu entwickeln sowie das stete Infektrisiko mit der daraus
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resultierenden Notwendigkeit in allen Lebensbereichen besonders vorsichtig sein zu

missen®.

In unserer Studie wurde die Lebensqualitdt der herztransplantierten Kinder
durch die befragten Eltern als positiv bewertet. So gaben 90% an, die Lebensqualitat
ihrer Kinder sei ,gut bis ausgezeichnet®. Uberraschenderweise wurden dabei im
Median sehr hohe Werte nicht nur in den Bereichen soziale Funktionsfahigkeit und
emotionale Rollenfunktion, sondern auch in den Subskalen, die vorrangig somatische
Aspekte der Lebensqualitat wie koérperliche Schmerzen, Funktionsfahigkeit und
Rollenfunktion erfassen, erreicht. Auch fanden sich keine Hinweise daflrr, dass
kognitive Einschrankungen wie ein IQ < 85 (siehe Tabelle 10), die Lebensqualitat
negativ beeinflussen. Diese Ergebnisse decken sich mit denen von Ross et al., die
eine Kohorte von 54 im Alter von unter 18 Jahren herztransplantierter Patienten
nachuntersuchten 3. 77% der Patienten waren zum Zeitpunkt der Erhebung am Leben
und mindestens 10 Jahre waren seit der Transplantation vergangen. Trotz haufiger
aufgetretener schwerwiegenderer Komplikationen (Neoplasmen,
Transplantatvaskulopathie) und zusatzlicher Erkrankungen (arterieller Hypertonus) war

die Rickkehr zu einem normalen Lebensstil bei beinahe 100% der Patienten moglich.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden auch die besuchte Schulform und
bisherige Forder- und BetreuungsmalRnahmen erfasst. Hierbei zeigte sich, dass ein
groBer Anteil der Kinder in individuell unterschiedlicher Weise geférdert worden war
und dass sich etwa zwei Drittel auch in Betreuung eines Sozialpadiatrischen Zentrums
(SPZ) befunden hatte. Dennoch wurde knapp ein Drittel der Patienten des
Studienkollektivs (12 Kinder) nicht so beschult, wie es aufgrund des IQ zu erwarten
gewesen ware. So besuchten 10 Kinder mit einem IQ < 85 die Regelschule. Zwei
dieser Patienten ereichten im Intelligenztest sogar nur einen 1Q-Wert im Bereich einer
leichten Intelligenzminderung (64 sowie 70). Als direkte Konsequenz dieser Studie
wurden Familien und Patienten, bei denen eine Diskrepanz zwischen Beschulung und
Leistungsniveau bestand zur Befundbesprechung mit den Psychologen des hiesigen
Sozialpadiatrischen Zentrums einbestellt. In drei Fallen mit schlechten Schulleistungen
und Uberforderung der entsprechenden Kinder wurde im weiteren Verlauf dann eine
Umschulung von der Regel- auf die Forderschule in die Wege geleitet. Ahnlich
gravierende Unterschiede zwischen besuchter Schulform und kognitivem
Leistungsniveau bei herztransplantierten Kindern wurden unseres Wissens bisher nicht
berichtet. Eine mdgliche Erklarung fur die Diskrepanz zwischen auf den ersten Blick
guter Foérderung der Kinder und dennoch inadaquater Beschulung kann sein, dass

gerade die Patienten, die im Sauglingsalter transplantiert wurden, zwar in den ersten
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Jahren nach HTx gut geférdert wurden; dass aber eine Fortfilhrung dieser
Férdermalnahmen und eine Uberprifung des Entwicklungsstandes bzw. der
kognitiven Fahigkeiten im spateren Vorschulalter nicht mehr erfolgte. Weil et al.
verweisen auf die Wichtigkeit der Schule als Ort des sozialen Austauschs und der
Entwicklung fir Kinder und Jugendliche. Eine adaquate psychosoziale Adaptation und
Integration der Transplantationsempfanger spielen eine wichtige Rolle. Sie empfehlen
daher ein Wiedereingliederungsprogramm fir transplantierte Kinder, um auf ihre
besonderen Bedurfnisse besser eingehen und ihnen ihren Wiedereinstieg erleichtern

zu konnen %,

Die in dieser Doktorarbeit erhobenen Befunde zeigen, wie wichtig langfristige
Verlaufskontrollen hinsichtlich der neurokognitiven Entwicklung bei herztransplantierten
Kindern sind. Die Bedeutung einer testpsychologischen Untersuchung vor Einschulung
wird auch anhand einer Studie von Miatton et al deutlich, die das Outcome von Kindern
nach offener Operation am Herzen im Sauglingsalter im Vorschulalter erfasst haben 2.
Die Autoren untersuchten 43 Kinder mit angeborenem Herzfehler nach, die
korrigierend operiert worden waren. Zum Untersuchungszeitpunkt betrugen das
mittlere Alter knapp 9 Jahre und der Zeitraum zwischen OP und Untersuchung 6-12
Jahre. Die Studie ergab im Vergleich zu einer gesunden Probandengruppe einen
signifikant niedrigeren 1Q und Hinweise fur Aufmerksamkeitsprobleme in der
Patientengruppe. Auch diese Studie betont die Relevanz von langfristigen Follow-up-
Untersuchungen trotz erfolgreicher Korrektur-OP und hamodynamisch stabilem

Patienten.

Als Konsequenz aus den im Rahmen dieser Doktorarbeit gewonnenen
Erkenntnissen wurde eine testpsychologische Evaluation des intellektuellen
Leistungsniveaus im spaten Vorschulalter von im Sauglings- und Kleinkindalter in
Gielien herztransplantierten Kindern als fester Bestandteil in das Nachsorgeprogramm

aufgenommen.

Ein weiteres Ziel der Doktorarbeit war es, Risikoindikatoren zu identifizieren, die
das kognitive Outcome nach Herztransplantation verandern. Hierfur wurde das
Patientenkollektiv am IQ-Wert 85 dichotomisiert. Dieser Wert wurde gewahlt, da er
Patienten mit einem IQ im Bereich mindestens normaler Intelligenz von solchen mit
einem |Q im Bereich grenzwertiger Intelligenz oder darunter trennt. Wahrend
angenommen werden kann, dass Kinder mit einem 1Q >85 zumindest einen

Hauptschulabschluss erwerben und spater in den ersten Arbeitsmarkt integriert werden
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kénnen, ist davon auszugehen, dass Patienten mit einem IQ < 85 entweder keinen
qualifizierten Schulabschluss erwerben kdnnen oder hierfir umfassende Foérderung

bendtigen.

Anschlielend wurden sowohl pra-, peri- und postoperativ nach HTx wirksame
Variablen zwischen den beiden Gruppen auf statistisch relevante Unterschiede hin
uberpruft. Als Einflussvariablen wurden Faktoren ausgewahlt, die in verschiedenen
Studien bei herztransplantierten Kindern oder solchen mit komplexen Herzfehlern
nachgewiesenermaflen oder vermuteter Weise einen Einfluss auf die kognitive
Entwicklung gehabt hatten '>3°4%598 ‘\Wahrend (iber Patienten mit operativ korrigierten
Vitien eine Reihe von Studien zu diesem Thema existieren, liegen deutlich weniger
Untersuchungen mit divergenten Ergebnissen bei herztransplantierten Kindern vor
%4349 30 korrelierte in der Studie von lkle und Kollegen die Wartezeit bis zur HTx mit
dem 1Q, wahrend der soziobkonomische Status nicht mit dem kognitiven
Leistungsniveau der Kinder assoziiert war. Umgekehrt fanden Baum et al. in ihrer
Studie, dass der soziobkonomische Status ein wichtiger Faktor flr die kognitive

" Wray et al. fanden eine Korrelation zwischen

Entwicklung dieser Kinder war
neurokognitivem Outcome und der Art des Herzfehlers. Patienten mit der Diagnose
eines angeborenen Herzfehlers zeigten ein hdéheres Risiko flr neurokognitive
Einschrankung als Patienten mit der Diagnose einer DCM vor HTx *. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen Joffe et al., die 33 Patienten, die im Alter von unter 6 Jahren
transplantiert wurden, nachuntersuchten. 18 Patienten wiesen einen angeborenen
Herzfehler auf, wahrend 15 an einer schweren Kardiomyopathie litten. Die Autoren
fanden, dass Kinder mit angeborenem Herzfehler eine héhere Rate an mentaler
Retardierung aufwiesen als die Patienten mit Kardiomyopathie (6% versus 2%). Zudem
wiesen 50% der Patienten mit Kardiomyopathie einen 1Q >85 auf, wahrend in der
Gruppe der Kinder mit angeborenem Herzfehler nur bei 13,4% der I1Q >85 betrug®.
Wahrend Baum et al. in ihrer Studie fanden, dass kardiopulmonale Bypasszeit,
schwere Infektion sowie chirurgische Interventionen nach HTx Risikoindikatoren fir
das kognitive Outcome darstellen ', konnte die Studie von Brosig et al. hingegen
keinen Zusammenhang zwischen diesen Variablen und dem kognitiven Outcome
nachweisen '°. Zusammenfassend sind die Ergebnisse bisheriger Studien divergent
und es lasst sich kein einheitliches Risikoprofil finden. Mdgliche Erklarungen hierfir
sind die zumeist relativ kleinen und bezuglich zugrundeliegendem Herzfehler und Alter
bei Transplantation und Nachuntersuchung sehr heterogenen Studienkohorten.
Zusatzlich erschweren unterschiedliche Methoden und Einschlusskriterien eine

Verallgemeinerung der erhobenen Befunde **%°.
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In unserer aktuellen Untersuchung war eine kardiopulmonalen Reanimation
(CPR) vor Herztransplantation statistisch haufiger relevant bei Kindern mit einem 1Q <
85 als bei solchen mit einem Wert > 85 (p = .03). Aufgrund des komplexen Herzfehlers
und der schweren Herzinsuffizienz sind solche kardialen Dekompensationen mit
nachfolgender Reanimation gerade bei Kindern, die in den ersten beiden Lebensjahren
transplantiert werden mussen, nicht selten. Anhaltend niedrige Herzleistung, eine
andere Anatomie und Hamodynamik scheinen das Risiko fir eine kardio-pulmonale-

Reanimation in dieser Altersklasse zu erhohen .

Mehrere groRe, teilweise
multizentrische Studien bei Kindern mit komplexen Herzfehlern konnten zeigen, dass
solche Ereignisse haufig zu neurologischen Schaden fiihren #'%%6%° Diese Studien
haben aber zumeist nur kurz nach CPR dass Vorliegen eines neurologischen Defizits
(z. B. Hemiparese) bzw. einer zerebralen Blutung oder Ischdmie mittels kranieller
Bildgebung erfasst. Hingegen liegen kaum Daten Uber die kognitiven Langzeitfolgen
nach CPR im Sauglings- und Kindesalter vor *°. Faktoren, die die neurologische und
vor allem kognitive Langzeitprognose solcher Sauglinge modifizieren kénnen und bei
Untersuchung kurz nach CPR nicht erfasst werden, sind Reifungsvorgéange und

Plastizitat des Gehirns %.

Im Patientenkollektiv des Kinderherzzentrums Gieflen war eine kardiale
Dekompensation vor Herztransplantation die einzige Variable, die statistisch relevant
mit einem niedrigeren 1Q assoziiert war, wahrend andere, in frheren Studien
diskutierte Risikoindikatoren keine statistische Signifikanz erreichten. Zyanotische
Herzfehler gehen mit einer chronischen Hypoxamie einher. Aisenberg und Kollegen 2
konnten bereits 1982 zeigen, dass eine chronische Hypoxamie mit einer verzdgerten
motorischen Entwicklung verknlpft ist. Auch neuere Untersuchungen fanden eine
héhere Rate an neurologischen Komplikationen und Stérungen bei Patienten mit

78 In dieser

langjahriger Hypoxamie als bei solchen mit azyanotischen Vitien
Doktorarbeit wurde dieser Faktor nicht bericksichtigt, da einerseits nahezu alle
Patienten Uber eine gewisse Zeit hypoxamisch waren und andererseits deren Dauer
durch die Notwendigkeit einer frihen Transplantation relativ gering war. Uzark et al.
fanden in ihrer Studie, dass Kinder mit einem angeborenen Herzfehlers bei
Nachuntersuchung einen niedrigeren 1Q aufwiesen als Kinder mit Kardiomypathie®. In
der aktuellen Studie fand sich kein statistisch relevanter Unterschied zwischen diesen
beiden Gruppen. Die Bedeutung der kardiopulmonalen Bypasszeit bzw. des
hypothermen Kreislaufstillstand fur die neurokognitive Prognose von Kindern mit
Herzfehlern wird unterschiedlich beurteilt. Wahrend einige Studien fir einen

Zusammenhang zwischen langer Dauer der Bypasszeit bzw. des hypothermen
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Kreislaufstillstand und neurologischer sowie kognitiver Beeintrachtigung sprechen 100,

wird von anderen Autoren die Bedeutung dieses Risikoindikators im Vergleich zu
anderen als eher gering eingeschatzt **%. In der aktuellen Studie fand sich ebenfalls
kein Hinweis fir einen statistisch relevanten Einfluss dieses Faktors. Auch nach
Herztransplantation einwirkende Variablen wie soziodkonomischer Status,
AbstoBungsreaktionen, PTLD oder Koronarvaskulopathie unterschieden sich in der

aktuellen Arbeit nicht statistisch relevant zwischen den beiden gebildeten Gruppen.

Die vorliegende Studie weist einige methodische Schwachen und Limitierungen
auf, die bei der Interpretation der Daten beriicksichtigt werden missen. So handelt es
sich um eine Querschnittsstudie, in der Patienten in einem breiten Altersbereich
nachuntersucht wurden. Valide Daten Uber den Entwicklungsstand der Kinder vor HTx
lagen nicht vor. Testpsychologische Untersuchungen vor Herztransplantation und im
Verlauf waren aber notwendig, um Entstehungsmechanismen und Dynamik
neurokognitiver Schadigungen besser zu verstehen. Ein weiterer limitierender Faktor
war die retrospektive Erfassung der Risikoindikatoren. Zudem war das
Patientenkollektiv relativ klein, so dass moglicherweise die statistische Relevanz
einzelner Variablen nicht erkannt werden konnte, oder die Bedeutung anderer
Risikoindikatoren Uberschatzt wurde. Eine weitere Einschrankung ist, dass es sich um
eine Nachuntersuchung von Patienten aus einem einzelnen Zentrum handelt, und nicht
klar ist, in wie weit die erhobenen Ergebnisse auch auf andere Zentren Ubertragen
werden konnen. Bedacht werden muss zudem, dass die untersuchten Patienten zur
ersten Generation von Herztransplantatempfangern im hiesigen Herzzentrum
gehorten. Praoperatives Management, Operationstechnik und postoperatives Follow-
up haben sich aber seitdem weiterentwickelt. Auch hat sich die Indikationsstellung zur
Herztransplantation gewandelt. Somit ist unklar, in welchem Umfang die Ergebnisse
und daraus resultierenden Schlussfolgerungen Giltigkeit fur Kinder haben, die

heutzutage transplantiert werden mussen.

Trotz dieser Einschrankungen hat die aktuelle Studie aber wichtige
Erkenntnisse gebracht, die zuklnftig zur Beratung von Patienten und Eltern vor und
nach Herztransplantation dienen konnen. Zudem konnen die Ergebnisse genutzt
werden, um die Betreuung und die Versorgung herztransplantierter Kinder zu
optimieren. Daruber hinaus konnen die Daten, die von dem zwischen 1988 -1999
transplantierten Patientenkollektiv stammen, mit den Daten von Kohorten verglichen

werden, die zu einem spateren Zeitpunkt eine HTx erhielten.
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Diese Doktorarbeit konnte an einem grofleren Patientenkollektiv zeigen, dass
das Risiko fur Konzentrations-, Intelligenz- und Verhaltensstérungen bei Kindern nach
Herztransplantation in den ersten beiden Lebensjahren im Jugend- und jungen
Erwachsenenalter deutlich erhoht ist. Die gefundene Diskrepanz zwischen
intellektuellem Leistungsniveau und Beschulung zeigt zudem, wie wichtig
kontinuierliche Férderung und valide Uberpriifung des kognitiven Leistungsniveaus
insbesondere vor Einschulung sind. Auch die nur geringe Ubereinstimmung beziiglich
des Vorliegens von Konzentrationsproblemen zwischen subjektiver Einschatzung
durch die Eltern und objektivem Testbefund legt nahe, testpsychologische
Verlaufsuntersuchungen unabhangig vom klinischen Bild fest in der Nachsorge von
Kindern nach HTx zu verankern. Sehr erfreulich ist die zumindest nach Einschatzung
der Eltern gute subjektive Lebensqualitat der im Sauglingsalter herztransplantierten
Jugendlichen und jungen Erwachsenen. Der relativ hohe Anteil von Jugendlichen mit
Verhaltensproblemen zeigt aber dennoch, dass gerade in diesem Alter eine intensive
psychosoziale Betreuung wiinschenswert ist. Bei ambulanten Verlaufskontrollen sollten
neben der Behandlung medizinischer Probleme auch die psychosozialen Belange des

Patienten und seiner Familie Beachtung finden.
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Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war, Haufigkeit und Ausmall von kognitiven
Einschrankungen, Konzentrationsstérungen und Verhaltensauffalligkeiten von in den
ersten beiden Lebensjahren herztransplantierten Kindern im Jugend- und jungen
Erwachsenenalter zu ermitteln. Zudem sollte untersucht werden, welche Variablen
Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit dieser Kinder haben. Zuletzt sollte die
elterliche Einschatzung der Lebensqualitat dieser Kinder und Jugendlicher erfasst
werden. Zu diesem Zweck wurden 38 im Zeitraum von Oktober, 2008 — Oktober, 2009
in den ersten beiden Lebensjahren im hiesigen Zentrum herztransplantierte Kinder und
Jugendliche mit geeigneten testpsychologischen Untersuchungsverfahren im Alter von

10-21 Jahren umfassend nachuntersucht.

38 von 40 Uberlebenden und kontaktierbaren Kindern (95%) wurden
nachuntersucht. Zur Erfassung der intellektuellen Leistungsfahigkeit wurde der Culture-
Fair Test 20R (CFT-20-R) verwendet. Der mediane 1Q betrug 84 (Spannweite 63-111).
18 Patienten (47%) wiesen einen 1Q im Normbereich (285), 15 (39%) einen Wert im
Bereich grenzwertiger Intelligenz (84-70) und 5 (13%) einen Wert im Bereich der
leichten Intelligenzminderung (<70) auf. Die neurologische Untersuchung ergab ein
funktionell relevantes Defizit bei 5 Kindern (13%). Die Erfassung des selektiven
Aufmerksamkeit mittels d2 Test ergab bei 9 von 36 Kindern (25%) einen Wert
unterhalb der 5. Perzentle und war somit klinisch relevant auffallig.
Verhaltensmerkmale wurden mit Hilfe der Childhood Behavior Checklist (CBCL 4-18)
erfasst. Hierbei fanden sich klinisch relevante externalisierende sowie internalisierende
Probleme bei jeweils 6 Patienten (18%). Bei Dichtomosierung an einem 1Q-Wert von
85 fand sich lediglich der Riskofaktor kardiopulmonale Reanimation statistisch relevant
haufig bei Patienten mit einem 1Q < 86 als bei solchen mit einem 1Q oberhalb dieses
Wertes. (p<.03). 68% der herztransplantierten Kinder besuchten die Regel- und 32%
die Forderschule. 32% der Kinder wurden aber nicht so beschult, wie es anhand ihrer
IQ-Werte zu erwarten gewesen ware. Die Lebensqualitat (Short-Form36-Health

Survey) wurde bei 80% der Kinder als exzellent bis gut eingeschatzt.

Diese Studie konnte zeigen, dass frih herztransplantierte Kinder bei guter
Lebensqualitdt ein erhdhtes Risiko fiur kognitive und verhaltensbezogene
Auffalligkeiten im Langzeitverlauf haben und sollten deshalb an langfristigen
Nachsorgeprogrammen teilnehmen, um von angebotenen speziellen

Forderprogrammen profitieren zu kénnen.



ZUSAMMENFASSUNG 50

Summary

The aim of this monocentric study was to determine the frequency and severity of
cognitive impairment, attention and behavior disorders in adolescent heart transplant
recipients. In addition, the health related quality of life was assessed. The study
involved 59 children who were transplanted between 1988 and 1999. Median age at
transplantation was 2 months (range 1-24 months); Long term survival was 71%; 38 of
40 patients were re-examined at least 10 years after transplantation (median 13 years,
range 10-21). Re-evaluation included a detailed neurological examination based on
Touwen, the assessment of the intelligence coefficient (IQ) and attention function, as
well as health-related quality of life (Short-form health survey 36, parental
questionnaire), school performance and behavior difficulties (Childhood behavior

checklist 4-18, parental questionnaire).

Median IQ was 84 (range: 63-111). 18 patients (47%) had IQs within the normal
range (285), 15 (39%) within the range of learning disability (84-70) and five (13%)
were mildly mentally retarded (IQ<70). Neurological examination revealed that five of

all children (13%) showed distinct neurological deficits.

Potential risk factors for cognitive outcome were tested by univariate analysis.
The results indicated that patients with early cardiopulmonary resuscitation have a
significant lower 1Q (IQ<84) (p<.03).

The parental rating of CBCL showed that 6 of 36 patients (18%) had clinical
relevant external problems, whereas another 6 of 36 patients (18%) showed internal

behavior problems.

26 patients attended to a regular school, making 68% of the overall group, while
the remaining 32% were attending to a special school. A distinct discrepancy between

IQ and school attendance was a given reason to organize counseling.

The majority of parents was satisfied with their child’s health and described it to
be excellent (14%), very well (33%) or well (49%).

It is reasonable, therefore, to draw the conclusion that heart transplantation in
early childhood is the therapy of choice in end-heart-stage disease allowing not only
good long-term survival but also good health-related-life-quality. However, early
transplanted children showed higher risk for cognitive and behavioral problems in the
long-term outcome. These children should be involved in a long-term follow-up care to

achieve appropriate support.
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Hypoplastisches Linksherzsyndrom
Herztransplantation

International Society for Heart and Lung Transplantation
Intelligenzquotient
Magnetresonanz-Tomographie
mammalian Target of Rapamycin

nicht signifikant

Out-of-hospital cardiac Arrest
Operation
Posttransplantions-Lymphoproliferative Erkrankung
transkutane Sauerstoffsattigung
Transposition der grof3en Arterien
Transplantatvaskulopathie

Zentrales Nervensystem
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Anhang A: CFT 20-R - Testaufbau und exemplarische Aufgaben

Aufbau des CFT 20

Zahl der Items

Exakte Testzeiten

Testdauer mit Einfuhrung

und Subtestinstruktion

Teil Teil 2 Teil 1 Teil 2 Teil 1 Teil 2
10 min | 2 min
Einfiihrung Einfiihrung
Subtest 1 15 12 4>5 3 7/8 5
Reihenfortsetzen
Subtest 2 15 12 4>5 3 7/8 5
Klassifikationen
Subtest 3 15 12 3>4 3 6/7 5
Matrizen
Subtest 4 11 9 3>4 3 7/8 5
Topologien
56 45 14>18 12 37/41 25
Zusammen
Gesamttest aus beiden Testteilen
T1 mit kurzer | 101 Aufgaben 26 Minuten 62 Minuten
Testzeit
T2 mit | 101 Aufgaben 30 Minuten 65 Minuten
verlangerter

Testzeit
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Reihenfortsetzen

Welches Bild setzt die Reihe richtig fort?

a b c d e

[T—-- ‘-|- \’-ﬁi—

Klassifikation

Welches Bild passt nicht in die Reihe?

Matrizen

Welches Kastchen gehort hinein?

AN
NN

Topologien
In welches Bild kann der Punkt ahnlich wie im Beispiel eingesetzt werden?
2 b c d e

27N
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Anhang B: d2-R Testaufbau und Ausschnitt aus dem Testbogen

Aufbau des d2-R

Blatt mit 789 Zeichen, 14 Zeilen a 57 Zeichen

Zeichen d mit 1-4 Strichen

p mit 1-2 Strichen

Zielobjekt d’s mit 2 Strichen (3 verschiedene Zielobjekte)

Distraktoren 10 verschiedene
d’s mit 1,3 oder 4 Strichen
p’s mit 1 oder 2 Strichen

Bearbeitungszeit 20 Sekunden/Zeile

Gesamtzeit: 4 Minuten 40 Sekunden
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Ausschnitte aus dem Testbogen

)1 ddpdddp

942180H @
»
= Q
- Q
Lol
[o))
= Q
='0

- Qo=

n n n I

Jedes d, das zwei Striche hat, durchstreichen!

d

2 Striche oben

d

2 Striche unten

d

1 Strich oben
1 Strich unten

Nicht durchstreichen:

d mit weniger oder

p, egal mit wie
vielen Strichen:

mehr als 2 Strichen:
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Anhang C: Ausschnitt des Elternfragebogens liber das
Verhalten von Kindern/Jugendlichen CBCL/4-18

Elternfragebogen iiber das Verhalten von Kindern/Jugendlichen CBL/ 4-18
Dipfner et al 1998

Bitte beantworten Sie fiir jede der folgenden Eigenschaften, ob sie jetzt oder innerhalb der

letzten 6 Monate bei Ihren zu beobachten war. Wenn diese Eigenschaft genau so oder héufig

zu beobachten war, kreuzen Sie die Zahl 2 an, wenn die Eigenschaft etwas oder manchmal

auftrat, die Ziffer 1, wenn Sie fiir Thr Kind nicht zutrifft, die Ziffer 0. Beantworten Sie bitte

alle Fragen so gut Sie kénnen, auch wenn Thnen einige fiir IThr Kind unpassend erscheinen.

0 = nicht zutreffend 1 = etwas oder manchmal zutreffend 2 = genau oder héu-
fig zutreffend
Verhilt sich zu jung fiir sein ANCr 012

Streitet oder widerspricht viel 012

Gibt an, schneidet auf 012
Kann sich nicht konzentrieren, kann nicht lange aufpassen_____ 012
Kann nicht stillsitzen, ist unruhig oder iiberaktiv_ 012
ISt Verwirrt Oder ZerSt Ut 012
Ist roh und gemein zu anderen oder schiichtert sieein . . 012
Hat Tagtraume oder ist gedankenverloren 012
Verlangt viel Beachtung 012
Macht seine/ihre Sachen Kaputt 012
Gehorcht nicht zuhause 012

Macht seine/ihre Sachen kaputt, die den Eltern, Geschwistern oder anderen gehéren 012

Gehorcht nicht inder Schule 012
Scheint sich nicht schuldig zu fiihlen, wenn er/sie sich schlecht benommen hat 012
Ist leicht @UfCrSUC g 012
Geriit leicht in Rauferein, Schldgereien 012
Hat Umgang mit anderen, die in Schwierigkeiten geraten 012
Ist impulsiv oder handelt, ohne zu tberlegen 012
Liigt, betriigt oder schwindelt 012
Ist nervos oder angespannt 012
Greift andere KOrperlich an 012
Ist korperlich unbeholfen und ungeschickt 012
Istschlecht in der Schule 012
Ist lieber mit dlteren Kindern o. Jugendlichen als mit Gleichaltrigen zusammen_____ 012
Lauft von ZUhaUSe We g 012

Schreit viel 012
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Anhang D: Dimensionen und Itemanzahl des SF36 zur Erfassung

der Lebensqualitat

Dimension Itemanzahl | Konzept

Korperliche 10 Ausmall, in dem der Gesundheits-zustand

Funktionsfahigkeit korperliche  Aktivitditen wie Selbstversorgung,

9 Gehen, Treppensteigen, bicken, heben und

mittelschwere oder anstrengende Téatigkeiten
beeintrachtigt

Korperliche Rollenfunktion 4 AusmaR, in dem der korperliche
Gesundheitszustand die Arbeit oder andere
tagliche
Aktivitdten beeintrachtigt, z. B. weniger schaffen als
gewohnlich, Einschrankungen in der Art der
Aktivitat oder Schwierigkeiten bestimmte Aktivitaten
auszufiihren

Korperliche Schmerzen 2 Ausmall an Schmerzen und Einfluss der
Schmerzen auf normale Arbeit, sowohl im als auch
auflerhalb des Hauses

Allgemeine 5 Personliche Beurteilung der Gesundheit,

Gesundheitswahrnehmung
einschliellich aktueller Gesundheitszustand,
zukinftige Erwartungen und Widerstandsfahigkeit
gegenuber Erkrankungen

Vitalitat 4 Sich Energie geladen und voller Schwung fiihlen
versus mide und erschopft

Soziale Funktionsféhigkeit 2 Ausmald, in dem die korperliche Gesundheit oder
emotionale Probleme normale soziale Aktivitdten
beeintrachtigen

Emotionale Rollenfunktion 3 Ausmald, in dem emotionale Probleme die Arbeit
oder andere tagliche Aktivitaten beeintrachtigen;
u.a. weniger Zeit aufbringen, weniger schaffen und
nicht so sorgfaltig wie iblich arbeiten

Psychisches Wohlbefinden 5 Allgemeine psychische Gesundheit, einschlieBlich
Depression, Angst, emotionale und
verhaltensbezogene Kontrolle, allgemeine positive
Gestimmtheit

Veranderung der | 1 Beurteilung des aktuellen Gesundheitszustandes

Gesundheit

im Vergleich zum vergangenen Jahr
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Anhang E: Fragebogen zur Evaluation des soziookonomischen
Status und Schulbildung des Kindes

Liebe Eltern,

folgender Fragebogen ist im Rahmen der Studie ,Neurokognitive Entwicklung
herztransplantierter Kinder in der Langzeitentwicklung“ erstellt worden. Wir bitten Sie
darum, die folgenden Fragen vollstandig zu beantworten. Alle Daten werden
selbstverstandlich anonym behandelt, wir danken Ihnen fir lhre Zusammenarbeit. Alle
Daten werden selbstverstandlich anonym behandelt, wir danken Ihnen fiir lhre
Zusammenarbeit. Bei Unklarheiten oder Ruckfragen wenden Sie sich bitte an den

entsprechenden Arzt.

Name:

Fragebogen zum soziookonomischen Status und zur Schulbildung:

1. Im Rahmen der schulischen Weiterbildung haben Sie welchen Abschluss
absolviert? (kein Abschluss, Hauptschule, Mittlere Reife, (Fach-) Abitur)

Vater
Mutter

2. Haben Sie weiterfiihrend eine Ausbildung bzw. einen Studiengang absolviert?
Vater

Mutter

3. Bei Berufstatigkeit, welchen Beruf Gben Sie aus?
Vater

Mutter

4. Welches Monatseinkommen haben Sie?

1. Welche Schule besucht Ihr Kind? (Grundschule, Hauptschule, Gesamtschule,
Realschule, Gymnasium, Férderschule g,k, I)
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2. Zum Zeitpunkt der Untersuchung befindet sich Ihr Kind in welcher Klasse?

3. Bestand bei Ihrem Kind die Notwendigkeit eine Klasse wiederholen zu mussen?
jald nein [
Warum?

4. Hat es bei lhrem Kind Anlass zu einem Schulwechsel gegeben? Koénnen Sie
bitte den Grund fir diesen Schulwechsel nennen?

5. Befindet sich lhr Kind in Ausbildung bzw. im Studium?

6. Steht Ihr Kind kurz vor Ausbildungsbeginn bzw. Einstieg vor dem Studium?

1. Hat lhr Kind nach der Herztransplantation bestimmte FordermaRnahmen
erhalten? (Anbei finden Sie eine Liste der mdglichen Férdermalinahmen,
kreuzen Sie bitte die entsprechende Antwort an und nennen Sie bei den
durchgeflhrten MaRnahmen die ungefahre Dauer in Monaten)

Fruhférderung nein [ jald
Dauer

Integrationsplatz im Kindergarten nein [ jald
Dauer

G-Forderschule nein [ jald
Dauer

L-Forderschule nein [ jald
Dauer

K-Foérderschule nein [ jald
Dauer

Physiotherapie nein [ jald
Dauer

Ergotherapie nein [ jald
Dauer

Logopadie nein [ jald
Dauer

Psychologische Betreuung nein [J jad

Dauer
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Anhang F: Anschreiben fiir die Eltern mit der Bitte zur

Studienteilnahme

Liebe Eltern, liebe Patienten,

die Herztransplantation im Kindesalter hat sich als eine Methode etabliert, die Kindern
nicht nur ein neues, sondern auch ein moglichst normales Leben schenken soll.
Dennoch sind die betroffenen Kinder mit Problemen und Schwierigkeiten konfrontiert,
die gesunden Kindern fremd sind. So geben Studien Hinweise darauf, dass
herztransplantierte Kinder im Vergleich zu Gesunden Defizite in der neurologischen
Entwicklung haben kdnnen. Genauere Daten hierlber liegen aber nicht vor. Wir
mdchten daher eine mdglichst groRe Gruppe von Patienten, die in unserem Zentrum
eine Herztransplantation erhalten haben, in einer von uns durchgefihrten Studie

untersuchen.

Diese Studie setzt sich mit der Langzeitprognose der neurologischen Entwicklung bei
Kindern nach einer Herztransplantation auseinander. Ziel dieser Studie ist es,
herauszufinden, ob im Vergleich zu herzgesunden Kindern neurologische und
verhaltensspezifische Unterschiede bestehen und welche Einflussfaktoren hierbei eine
Rolle spielen. Die Ergebnisse sollen uns dabei helfen, neurologische Defizite mdglichst
frihzeitig erkennen und neue Therapieformen entwickeln zu kénnen, mit denen die
Lebensqualitdt der betroffenen Kinder weiter verbessert werden kann. Die Studie
umfasst mehrere neurologische Verfahren sowie eine MRT-Untersuchung des Gehirns.
Diese sollen nach Mdglichkeit im Rahmen der regelmafRigen Verlaufskontrolle

stattfinden, so dass fir Sie und |hr Kind méglichst wenig Mehraufwand entsteht.

Die Teilnahme lhres Kindes an dieser Studie ist freiwillig. Ihr Kind wird in diese
Untersuchung also nur dann mit einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich lhre
Einwilligung geben. Sofern Ihr Kind nicht an der Studie teilnehmen oder spater aus der
laufenden Untersuchung ausscheiden mdchte, so erwachsen |hnen und Ihrem Kind

daraus keine Nachteile. Alle Daten werden selbstverstandlich anonym behandelt.
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Liebe Eltern, mit der Teilnahme lhres Kindes kdnnen Sie uns dabei helfen, die
Betreuung unserer herztransplantierten Kinder zu verbessern. Wir wirden uns daher
Uber eine Teilnahme ihres Kindes an unserer Untersuchung sehr freuen. Fir eine
mogliche Terminvereinbarung wirden wir uns in nachster Zeit telefonisch bei lhnen
melden. Bei Fragen oder Unklarheiten kénnen Sie sich aber auch jeder Zeit gerne an

uns wenden.

Wir verbleiben

Mit freundlichen GriiRen
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