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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Erkrankungen des Aortenbogens und der thorakalen Aorta liegen im Ursprungsgebiet
der zerebralen Blutversorgung. Aus diesem Grund stellen Operationen dieser
Erkrankungen seit jeher eine grol’e Herausforderung dar.

Durch den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) seit dem Jahr 1953 konnten solche
Eingriffe ermdglicht werden.'? Der Forschungsschwerpunkt verlagerte sich, weg von der
Durchfiihrung des chirurgischen Eingriffes, hin zur Reduktion der zerebralen Morbiditat.
Um die Gefahr neurologischer Komplikationen zu senken, wurde das Verfahren des
hypothermen Kreislaufstillstands (hypothermic circulatory arrest; HCA) als
neuroprotektives Verfahren in der Aortenchirurgie etabliert.*? Durch die Hypothermie des
Korpers sinkt der Sauerstoffbedarf des Gehirns und die Ischdmietoleranz steigt.®” Die
Kombination aus der extrakorporalen Zirkulation mithilfe der HLM und der Hypothermie
ermdglicht, dass die Herztatigkeit fur kurze Zeit komplett eingestellt und somit ein
blutfreies Operationsfeld geschaffen wird.*

Der Hirnmetabolismus kommt allerdings wahrend des HCA nicht komplett zum Erliegen,
weshalb ein gewisses Risiko fiir mogliche Hirnschaden auch wahrend des HCA nicht
ausgeschlossen werden kann.'® Es ist nach wie vor fraglich, ob so eine bestmégliche
Neuroprotektion gewahrleistet werden kann.™® Die Hypothermie kann zusétzlich mit
einer antegraden selektiven Hirnperfusion (antegrade selective cerebral perfusion;
ASCP) kombiniert werden.®* % Bei dieser Methode wird das Gehirn wahrend der
Hypothermie mithilfe der HLM weiterhin selektiv perfundiert, um das Risiko
neurologischer Komplikationen noch weiter zu minimieren.'®

Die Kinderherzchirurgie des Kinderherzzentrums GielRen arbeitet als eine der funf
groften kinderherzchirurgischen Abteilungen in der Bundesrepublik Deutschland mit
den aktuellsten Verfahren und entwickelt stetig neue Methoden zur Verbesserung des
Outcomes in der Kinderherzchirurgie. So flihrte sie ein neues Hybrid-Verfahren als
Modifizierung der Norwood-Operation ein, den sogenannten ,Giel3en-Hybrid-
Approach®." Zur Optimierung des neurokognitiven Outcomes nach Aortenchirurgie wird
in Gielden seit Jahren das Verfahren der ASCP angewendet, das die intraoperative
Durchblutung des Hirnparenchyms gewahrleisten soll.?

Detaillierte Kenntnisse Uber die neurologische und psychomentale Langzeitentwicklung
nach einer Operation mit ASCP sind eine wichtige Voraussetzung fiir die umfassende

Aufklarung der Eltern Gber mégliche Risiken und Folgen der Operation.
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Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, den neurokognitiven Entwicklungsstand
von Kindern zu untersuchen, die im Neonatal-/ Sauglings- und Kindesalter mit ASCP
operiert wurden und sich zum Untersuchungszeitpunkt im Schul- und Jugendalter
befanden. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden mit dem Entwicklungsstand
von gesunden Kindern verglichen.

Da Defizite oft erst im Schul- und Jugendalter deutlich werden und ab diesem Alter die
Erfassung des neurokognitiven Status mithilfe von validen testpsychologischen
Untersuchungen bereits verlasslich mdglich ist, ist die Beurteilung des neurologischen
Status und der kognitiven Fahigkeiten zu diesem Zeitpunkt von groflier Bedeutung.

Das Hauptziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses der Operation mit ASCP
auf die kindliche Intelligenz und die motorische Entwicklung.

Die Nebenfragestellungen untersuchten die Aufmerksamkeitsfahigkeit und das
Verhalten der Kinder. Da die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-related
quality of life; HRQL) als Erfolgskriterium zunehmend an Bedeutung gewinnt, wurden
auch die Faktoren HRQL, familidrer soziobkonomischer Status und die psychische
Belastung der Eltern in der Studie erfasst.* 8

Zur Beantwortung der oben genannten Fragestellungen wurden Patienten, die mit ASCP
operiert wurden, im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse mittels standardisierter
Testverfahren und validierter Fragebdgen nachuntersucht. Die Nachuntersuchungen

fanden im Zeitraum zwischen Oktober 2015 und November 2016 statt.

1.1 Die Pravalenz von Herzfehlern

Angeborene Herzfehler (AHF) entstehen wahrend der embryonalen Entwicklung durch
Defekte der Herzwande, Herzklappen oder Herzgefalle und machen fast ein Drittel aller
angeborenen Anomalien aus.'® Die Verbesserung der pranatalen Diagnostik und
Intervention, die Entwicklung neuer chirurgischer Techniken sowie die
Weiterentwicklung der Intensivmedizin flilhren zu einer wachsenden Population der
Erwachsenen mit AHF."?® Diese stellt eine der sich am schnellsten vergréRernden
Gruppen innerhalb der Kardiologie dar.®

Die angegebene Pravalenz von AHF variiert in der Literatur sehr stark.®® In den USA
zeigen Daten der ,Zentren flr Krankheitskontrolle und Pravention“ (Centers for Disease
Control and Prevention; CDC) von 1998 bis 2005 eine Pravalenz fir AHF von 8,14 pro
1.000 Geburten."" Die ,European Surveillance of Congenital Anomalies” (EUROCAT),

eine Datenbank, die Informationen zu AHF in mehr als 16 europaischen Staaten
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verwaltet, registriert die Lebendgeburtenpravalenz von AHF auf 7,2 pro 1.000
Geburten.* Generell wird eine Schatzung der Pravalenz von AHF zwischen sechs bis
acht pro 1.000 Lebendgeburten als beste Annaherung betrachtet.”® ¢ Eine 2011
veroffentlichte Metaanalyse von van der Linde et al. Uber die Pravalenz von AHF
weltweit, berichtet eine Steigerung von 0,6 pro 1.000 Lebendgeburten 1930 auf 9,1 pro
1.000 Lebendgeburten nach 1995.'® Bezogen auf die Geburtenrate sind das 1,35
Millionen Neugeborene mit AHF pro Jahr.'?®

Die weltweite Pravalenz der acht haufigsten AHF seit 1945 war dabei folgende:
Ventrikelseptumdefekt (VSD): 2,62; Atriumseptumdefekt (ASD): 1,64; persistierender
Ductus arteriosus Botalli (PDA): 0,87; Pulmonalklappenstenose (PS): 0,5; Fallot-
Tetralogie (TOF): 0,34; Aortenisthmusstenose (Coarc): 0,34; Transposition der grof3en
Arterien (TGA): 0,31 und Aortenklappenstenose (AoS): 0,22 pro 1.000

Lebendgeburten.'?
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Abbildung 1-1: Entwicklung der Privalenz der acht hidufigsten AHF im Zeitverlauf'®

Die Entwicklung der Pravalenz der acht haufigsten AHF in der Zeit von 1945 bis 2009.

Legende: VSD (Ventrikelseptumdefekt), ASD (Atriumseptumdefekt), PDA (Persistierender
Ductus Arteriosus Botalli), PS (Pulmonalklappenstenose), TOF (Fallot-Tetralogie), Coarc

(Aortenisthmusstenose), TGA (Transposition der grof3en Arterien), AoS (Aortenklappenstenose).
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Anhand der Grafik wird deutlich, dass vor allem die Pravalenz von VSD, ASD und PDA
zugenommen hat. Eine Erklarung fir diese ansteigende Pravalenz in den letzten
Jahrzenten ist neben der Senkung der Mortalitatsrate (Senkung um 30% auf 0,69)"" vor
allem die Verbesserung der diagnostischen Mdglichkeiten, wobei die Entwicklung der
Echokardiographie den entscheidenden Schritt darstellte. 3¢ 8°

Die Echokardiographie ermdglichte, dass auch asymptomatische Patienten oder
Patienten mit milden Symptomen und kleinen Defekten identifiziert und behandelt
werden konnten.>®

Der am haufigsten vorkommende AHF ist der muskuldare VSD und der haufigste
zyanotische AHF ist die TOF.""

Die Studie von van der Linde et al. zeigt signifikante Unterschiede in der Pravalenz von
AHF hinsichtlich der geographischen Verteilung aufgrund des soziodkonomischen
Status der Staaten.’?® Europa weist mit 8,2 pro 1.000 Lebendgeburten die zweithdchste
Pravalenz von AHF auf.'®

Bei Betrachtung der Geschlechterverteilung der AHF fallt auf, dass der VSD vermehrt
das weibliche Geschlecht betrifft, wahrend konotrunkale Defekte (IAA, Coarc, TOF) und
die TGA haufiger bei mannlichen Neugeborenen auftreten.’?® Diese Beobachtung steht
auch im Einklang mit den Ergebnissen von Marelli et al., die berichten, dass weibliche
Neugeborene seltener an schweren komplexen AHF leiden und deshalb auch seltener

im Kindesalter operiert werden missen als mannlichen Neugeborene mit AHF .8

1.2 Definition der in die Studie eingeschlossenen Herzfehler

AHF betreffen fast 1% aller Neugeborenen und machen ein Drittel aller angeborenen

Anomalien aus.® 128

In Abhangigkeit der Art des AHF gibt es verschiedene
interventionelle oder chirurgische Behandlungsoptionen, wahrend Herzfehler, die keine
hamodynamischen Auswirkungen haben (kleine VSDs und ASDs), haufig keiner
Intervention bedurfen.

Zu den Herzfehlern, die mit Anwendung der ASCP operiert werden, gehoéren als
Erkrankungen des Aortenbogens die Aortenbogenhypoplasie und der unterbrochene
Aortenbogen (IAA). Die Aortenbogenhypoplasie kann in Kombination mit einer
Koarktation der Aorta (Aortenisthmusstenose) auftreten.

Diese Fehlbildungen des Aortenbogens werden haufig von weiteren AHF, wie dem VSD

und dem ASD, aber auch zusatzlichen Klappenstenosen, begleitet.
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1.2.1 Die Aortenbogenhypoplasie

Bei der Aortenbogenhypoplasie ist der gesamte Aortenbogen bzw. einzelne Abschnitte
hypoplastisch. Grund fir diese Unterentwicklung ist eine mangelnde Durchblutung
wahrend der embryonalen Entwicklung.'”® Die Aortenbogenhypoplasie tritt haufig
gemeinsam mit einer Aortenisthmusstenose auf (20-70%).>*

Die chirurgische Therapie besteht aus einer Aortenbogenerweiterungsplastik. Im Falle
einer eingeschrankten Mobilisierbarkeit der GefalRe wird der hypoplastische Bogen mit
einem Protheseninterponat oder einem Bypass therapiert. Bei alteren Kindern besteht

die Méglichkeit einer interventionellen Ballondilatation.*®

1.2.2 Die Aortenisthmusstenose

Der Ubergang des distalen Aortenbogens in die Aorta descendens mit raumlichem
Bezug zur A. subclavia sinistra und zum Ductus arteriosus Botalli wird auch als
Aortenisthmus bezeichnet. Eine Einengung des GefalRlumens in diesem Bereich wird
Aortenisthmusstenose genannt und macht einen Anteil von 5-8% aller AHF aus.>® Die
Aortenisthmusstenose kommt mit einer Inzidenz von 1 pro 2.500 Lebendgeburten vor.?
Studien zeigen ein vermehrtes Auftreten bei mannlichen Neugeborenen im Verhaltnis
2:1 .62, 76

Es wird eine praduktale und eine postduktale Form der Aortenisthmusstenose
unterschieden. Bei der postduktalen Form (zirkumskripter Typ, nicht kritische
Aortenisthmusstenose), die wesentlich haufiger vorkommt, ist eine Stenose der Aorta
distal der Einmindung des Ductus arteriosus Botalli vorhanden. Je nach Schweregrad
ist schon pranatal die Perfusion der unteren Kérperhalfte vermindert. Distal der Stenose
ist der Blutdruck hypoton und es kann zu einer Minderperfusion der Organe kommen.
Aufgrund der Ausbildung von Kollateralkreislaufen kann diese Form der
Aortenisthmusstenose auch bis ins Erwachsenenalter unauffallig bleiben.

Bei der praduktalen Form (hypoplastischer Typ, kritische Aortenisthmusstenose) liegt
die Stenose vor der Einmindung des Ductus arteriosus Botalli. Im Gegensatz zur
postduktalen Form kommt es pranatal zu einer uneingeschrankten Perfusion der unteren
Korperhalfte, da der offene Ductus arteriosus Botalli distal der Stenose in die Aorta

muindet. Es werden keine Umgehungskreislaufe ausgebildet, was postnatal bei
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Verschluss des Ductus zu Druck- und Volumenbelastung des linken Herzens sowie zu

einer Minderperfusion der unteren Kérperhalfte flhrt.

Abbildung 1-2: Gesundes Herz und Herz mit postduktaler Aortenisthmusstenose'®

a. Gesundes Herz: Arterielles Blut (weil3e Pfeile) fliet von den Vv. pulmonales (7) in das linke
Atrium (1), in den linken Ventrikel (2) und die Aorta (3). Aorta ascendens (3a), Aortenbogen (3b),
Aorta descendens (3c), A. subclavia (A.s.), verschlossener Ductus (DB). Vendses Blut (graue
Pfeile) fliel3t von der V. cava superior und V. c. inferior (8) in das rechte Atrium (4), den rechten
Ventrikel (5) und die A. pulmonalis (6). b. Postduktale Aortenisthmusstenose: Im Bereich des
Aortenisthmus zwischen dem Aortenbogen (3b) und der Aorta descendens (3c) liegt eine
Engstelle (CoA). In der Aorta descendens (3c) fliel3t weniger Blut (diinner Pfeil) als in der in der
Aorta ascendens (3a) und dem Aortenbogen. Das Myokard des linken Ventrikels ist

hypertrophiert.'®

1.2.3 Der unterbrochene Aortenbogen

Der IAA zahlt mit einer Pravalenz von zwei pro 100.000 Lebendgeburten zu den seltenen
Fehlbildungen des Herzens.*® Dabei kommt es zu einer unterbrochenen Kontinuitat oder
einer hochgradigen Stenose des Aortenbogens am Ubergang in die Aorta descendens.™
Bei dem IAA handelt sich um eine spezielle Variante der Aortenisthmusstenose.

Der linke Ventrikel pumpt arterielles Blut bis zur Stelle der Unterbrechung in die Aorta
ascendens. Distal dieser Engstelle kann der Korper nicht mit Blut aus dem linken
Ventrikel perfundiert werden. Postnatal ist ein Uberleben des Kindes nur méglich, wenn
der Ductus arteriosus Botalli gedffnet bleibt und so vendses Blut aus dem rechten

Ventrikel unter Umgehung des Lungenkreislaufs Gber den Ductus in den Kérperkreislauf
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gepumpt wird. Uber den Ductus besteht eine Verbindung der A. pulmonalis mit der Aorta
descendens, durch die die untere Korperhalfte mit Blut versorgt werden kann. Meist tritt
neben dem IAA auch ein VSD auf, wodurch arterielles Blut aus dem linken Ventrikel in
den rechten Ventrikel flieRt und sich dort mit dem vendsen Blut vermischt. Dieses
Mischblut wird tGber den Ductus und die Aorta descendens in die untere Korperhalfte
gepumpt und es kommt zur Zyanose. Durch die Volumenbelastung sind das linke Atrium
und der linke Ventrikel vergroRert. Auch der rechte Ventrikel kann hypertrophiert sein.
Die Hamodynamik des IAA ist mit der Hdmodynamik der kritischen Aortenisthmus-
stenose vergleichbar. Anhand der Lage des Verschlusses lasst sich der IAA in drei
Typen klassifizieren:
> Typ A: die Unterbrechung liegt am Ubergang des Aortenbogens in die Aorta
descendens (Haufigkeit: ca. 30%)
» Typ B: die Unterbrechung liegt im Aortenbogen zwischen linker A. carotis
communis und linker A. subclavia (Haufigkeit: ca. 70%)
» Typ C: die Unterbrechung liegt zwischen Truncus brachiocephalicus und

linker A. carotis communis (Haufigkeit: <5%)

Abbildung 1-3: Gesundes Herz und Herz mit unterbrochenem Aortenbogen'®

a. Gesundes Herz: Arterielles Blut (weile Pfeile) flieRt von den Vv. pulmonales (7) in das linke
Atrium (1), in den linken Ventrikel (2) und die Aorta (3). Aorta ascendens (3a), Aortenbogen (3b),
Aorta descendens (3c), A. subclavia (A.s.), verschlossener Ductus (DB). Vendses Blut (graue
Pfeile) fliel3t von der V. cava superior und V. c. inferior (8) in das rechte Atrium (4), den rechten
Ventrikel (5) und die A. pulmonalis (6). b. IAA Typ A mit VSD: Der Aortenbogen endet hinter dem
Abgang der linken A. subclavia (A.s.l.). Die A. pulmonalis (6) ist durch den PDA mit der Aorta
descendens (3c) verbunden. Durch den VSD flief3t arterielles Blut (weil) vom linken (2) in den

rechten Ventrikel (5) und Mischblut (hellgrau) wird in die A. pulmonalis und Gber den PDA in die
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Aorta descendens gepumpt, was eine Zyanose der unteren Korperhalfte zur Folge hat. Das linke

Herz, der rechte Ventrikel und die A. pulmonalis sind hypertrophiert.'®

Die Therapie besteht in einer sofortigen Verabreichung von Prostaglandinen, um den
Ductus offenzuhalten. Es folgt eine Operation, die entweder als einzeitiges oder
zweizeitiges Vorgehen durchgeflihrt werden kann.

Ziel ist es, die Kontinuitdt zwischen Aorta ascendens und Aorta descendens wieder
herzustellen. Die Therapie der Wahl ist die Direktanastomose. Um die Anastomose zu
erweitern, kann zusatzlich zur Anastomose der posterioren Wand ein partieller Patch
eingesetzt werden. Bei Patienten, die bereits eine Herzinsuffizienz entwickelt haben,

wird aulerdem eine Bandelung der Pulmonalarterie durchgefiihrt.

1.3 Die Operation
1.3.1 Die geschichtliche Entwicklung der Herzchirurgie

Vor Einfihrung der HLM galten Erkrankungen der proximalen Aorta als inoperabel. Man
war nicht in der Lage, den Systemkreislauf zu unterbrechen, um am offenen Herzen
operieren zu kénnen.

Der entscheidende Durchbruch zur Therapie dieser Erkrankungen gelang 1953 mit der
Etablierung der HLM, die eine extrakorporale Zirkulation ermdglichte.*® Bei der
extrakorporalen Zirkulation Gbernimmt die HLM temporar die Pumpfunktion des Herzens
sowie die Funktion der Sauerstoffanreicherung und Kohlenstoffdioxidabgabe Uber die
Lunge. Das Blut flie3t Gber ein Kanilen- und Schlauchsystem aus dem Kérper, wird Gber
einen Oxygenator mit Sauerstoff angereichert und anschlieffiend wieder zurlck in den
Korper gepumpt (kardiopulmonaler Bypass; CPB).

Mit der Entwicklung dieses Verfahrens konnte ein blutfreies Operationsfeld geschaffen
werden. Voraussetzungen fir die Einfihrung der HLM waren die Entdeckung der
menschlichen Blutgruppen um 1900 und die Entdeckung des Heparins 1915."% 1%

Die hohe Rate neurologischer Komplikationen und die hohe neurologische Mortalitat bei
Anwendung der HLM in den 60er-Jahren verdeutlichte die Notwendigkeit zusatzlicher
neuroprotektiver Techniken.*®

Nachdem es durch die Verbesserung der chirurgischen Methoden gelungen war die
Mortalitatsrate zu senken, verlagerte sich der Forschungsschwerpunkt hin zur Reduktion
der zerebralen Morbiditat. Die Kombination der HLM mit dem Verfahren des

hypothermen Kreislaufstillstands (hypothermic circulatory arrest; HCA) senkte das
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Risiko fiir neurologische Komplikationen."'® Die Anwendung der HLM erméglichte es,
die Kdrpertemperatur schnell und effizient zu senken.*? Die gleichzeitige Anwendung
beider Verfahren wurde erstmals 1975 von Griepp et al. zur Operation von
Aortenaneurysmen angewendet.""® In dieser Zeit wurde besonders die tiefe Hypothermie
(deep hypothermic circulatory arrest; DHCA) mit Temperaturen von 12-15°C
verwendet.®* Die Hypothermie fiihrte zu einer Reduktion der zerebralen
Metabolisierungsrate und damit zu einem niedrigeren Sauerstoffverbrauch des Gehirns.®
Daraus resultierte folglich eine verlangerte Ischamietoleranz und ein langerer
Kreislaufstilstand wurde mdglich.®’

Die Hypothermie wurde bereits vor Einfiihrung der HLM als alleiniges neuroprotektives

t.5° Dabei wurde

Verfahren bei Operationen von einfachen kardialen Defekten eingesetz
die Korpertemperatur der Patienten von auf’en durch Oberflachenkihlung
heruntergekuihlt und der vendse Rlckstrom Gber die Hohlvenen blockiert.

Mit zunehmender Erfahrung in der Anwendung des HCA kristallisierten sich jedoch auch
die Nachteile dieses Verfahrens heraus. Man erkannte, dass mit zunehmender Dauer
des HCA temporare neurologische Defizite (TND) auftraten, die sich in Einschrankungen
der kognitiven Fahigkeiten und der Motorik duRerten.*® Grund fir das Auftreten der TND
soll nach heutigem Wissensstand eine Beeintrachtigung der zerebralen Autoregulation
nach HCA sein."'®"'?° Die Stérung der Autoregulation wird durch Vasospasmen
verursacht und fiihrt postoperativ zu einer verminderten zerebralen Durchblutung.®” Der
reduzierte zerebrale Blutfluss (cerebral blood flow; CBF) wird flir die in Abhangigkeit der
Dauer des HCA auftretenden TND verantwortlich gemacht.®

Um das neurologische Ergebnis der Patienten weiter zu verbessern, wurde nach
Perfusionsverfahren gesucht, die die Dauer des HCA verkirzten, ohne die
Operationszeit einzuschranken. Dies brachte die Techniken der retrograden zerebralen
Perfusion (retrograde cerebral perfusion; RCP) und der antegraden selektiven
zerebralen Perfusion (antegrade selective cerebral perfusion; ASCP) hervor. Die RCP
konnte sich aufgrund inhomogener Studienergebnisse als neuroprotektives Verfahren
nicht gegen die ASCP durchsetzen.3: 1%

Mit der Einfiihrung der ASCP von Bachet und Kazui in den 80er-Jahren wurde ein
weiterer Meilenstein in der Geschichte der Herzchirurgie gelegt.'® ™ Zum ersten Mal war
es mdglich den tolerierbaren Kreislaufstillstand deutlich zu verlangern.''? Mithilfe der
ASCP wurde das Gehirn bei gleichzeitigem Kreislaufstillstand der unteren Kérperhalfte

weiterhin selektiv perfundiert. Die ASCP in Kombination mit Hypothermie ermdglichte so
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eine Verklrzung der HCA-Dauer und fiihrte zu einer Abnahme der Inzidenz von TND.?
56

1991 berichteten Crittenden et al. als Erste mit ihrer tierexperimentellen Studie von der
klaren Uberlegenheit der ASCP gegeniiber anderen neuroprotektiven Verfahren.?®
Unterschiedliche Studien verglichen die Kombination von ASCP und DHCA sowie ASCP
und moderater Hypothermie, wobei eine Uberlegenheit der ASCP in Kombination mit
moderater Hypothermie gezeigt werden konnte.'® Die moderate Hypothermie senkt den
Sauerstoffbedarf der zerebralen Zellen bereits stark genug, um eine ausreichende
Ischamietoleranz zu erzielen und bietet eine ausreichende Neuroprotektion.'® Die
postoperativen Komplikationen, wie eine Unterdriickung des Immunsystems und damit
verbundene postoperative Infektionen sowie das erhdhte Risiko flr postoperative
Blutungen aufgrund diffuser Gerinnungsstérungen, werden durch die Anwendung der
moderaten Hypothermie reduziert.*! 8

Ziel heutiger Forschungen ist die Klarung der Frage, in welchem Mal} der HCA Einfluss
auf die zerebrale Autoregulation und das neurologische Outcome der Patienten nimmt.
Belegt ist, dass eine tiefere Hypothermie einen hdheren Grad an metabolischer
Suppression bewirkt.®® Ob diese mit einer besseren zerebralen Protektion einhergeht,
ist jedoch ungeklart. Auch wenn man sich einig ist, dass die ASCP in Kombination mit
moderater Hypothermie anderen neuroprotektiven Verfahren Uberlegen ist, sind die
optimale Perfusionsrate und Perfusionscharakteristiken weiterhin Gegenstand aktueller
Forschungen.*’

Neue Studien zeigen, dass besonders patientenspezifische und postoperative Faktoren
fir das neurokognitive Ergebnis entscheidend sind.*® Zu den patientenspezifischen
Faktoren gehdéren unter anderem die Diagnose des AHF, Geburtsgewicht, Geschlecht,
das Vorliegen genetischer Anomalien sowie soziodkonomische Faktoren.'?® Als negative
postoperative Determinanten, die die neurologische Entwicklung beeinflussen, gelten
die Notwendigkeit der extrakorporalen Oxygenierung (ECMO), postoperative

Komplikationen und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes.'??

1.3.2 Die Ischamietoleranz des Gehirns

Um Operationen am Aortenbogen durchflihren zu kénnen, muss die Herztatigkeit fir
kurze Zeit komplett eingestellt und ein blutfreies Operationsfeld geschaffen werden.
Wahrend dieser Zeit des Kreislaufstillstands kénnen die Organe nicht mit Sauerstoff

versorgt werden und es kommt zu einer Sauerstoffminderversorgung in den Geweben.
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Die Toleranz dieser Ischamiezeit ist flr die einzelnen Organe unterschiedlich, wobei das
zentrale Nervensystem die kiirzeste Ischamietoleranz aufweist.®* Schon eine
funfmindtige Unterbrechung der zerebralen Perfusion kann zu hypoxisch bedingten,
irreversiblen Hirnschadigungen fiihren.®

Nach den Grundgesetzen der Thermogenese steigt die Geschwindigkeit, in der
Stoffwechselprozesse ablaufen, mit der Temperatur.®® Die Hypothermie senkt die
Metabolisierungsrate der Zellen und flhrt dadurch zu einer Reduktion des Glucose- und
Sauerstoffverbrauchs um ca. 5-7% pro ein Grad Celsius Abfall der Kérpertemperatur.'%
Der Energietrager der Zellen ATP (Adenosintriphosphat) wird langsamer verbraucht mit
der Folge geringerer Lactat- und Pyruvatspiegel, die das Risiko einer postischamischen

Apoptose senken.*® 192

Tabelle 1: Zerebraler Metabolismus und kalkulierte sichere Dauer des Kreislaufstillstands

Temperatur Zerebraler Metabolismus Zerebrale Ischamietoleranz
(°C) (% vom Ausgangswert bei 37°C)  (min.)

37 100 5

30 56 (52-60) 9 (8-10)

25 37 (33-42) 14 (12-15)

20 24 (21-29) 21 (17-24)

15 16 (13-20) 31 (25-38)

10 11 (8-14) 45 (36-62)

Die Kalkulationen beruhen auf der Annahme, dass bei einer Kérpertemperatur von 37°C eine

zerebrale Ischamietoleranz von fiinf Minuten besteht.%°
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1.3.3 Der hypotherme Kreislaufstillstand

Der tiefe hypotherme Kreislaufstillstand (deep hypothermic circulatory arrest, DHCA)
wurde seit den 60er-Jahren als Methode der Wahl in der Herzchirurgie eingesetzt und
war die erste Methode zur Neuroprotektion, die weite Akzeptanz in der Aortenchirurgie
fand.®

Der  protektive Effekt der  Hypothermie besteht  entsprechend der
Reaktionsgeschwindigkeits-Temperatur-Regel (RGT-Regel) in der Abnahme des
Energieumsatzes und damit in der Reduktion des Sauerstoffbedarfs des Gewebes (s.
Tabelle 1).8 % Von besonderem Interesse ist dabei die Suppression des
Hirnmetabolismus und die damit verbundene Reduktion des Sauerstoffverbrauchs, was
eine langere Ischamietoleranz des Gehirns ermdglicht.®” °

Auch heute wird der DHCA noch in einigen Zentren angewendet, jedoch erbrachten
Studien zur Effizienz der Neuroprotektion des DHCA widerspriichliche Ergebnisse.'® ¢"
75 8 Vor der Induktion des Herzstillstands mittels kardiopleger Lésung wird die
Korpertemperatur des Patienten mithilfe der HLM heruntergekiihlt. Dabei hangt die
Endtemperatur der Hypothermie von den unterschiedlichen herzchirurgischen Eingriffen
(s. Tabelle 2) sowie vom durchfihrenden Zentrum ab.

Es werden vier verschiedene Stadien der Hypothermie unterschieden, denen je nach
Literatur variable Temperaturbereiche zugeschrieben werden. Nach der Kategorie der
Johns Hopkins Group wurden folgende vier Bereiche festgelegt: milde (35,9-33,0°C),
moderate (32,9-28,0°C), tiefe (27,9—-21,0°C) und profunde Hypothermie (<20,9°C).%3

Tabelle 2: Die vier Abstufungen der Hypothermie.®®

Hypothermiestufen Temperatur (C°) Operation

Normothermie 37.0 Routine-Bypass und Klappenoperationen
Mild 35.9-33.0 Kinderherzchirurgische Eingriffe

Moderat 32.9-28.0 kurze Aortenbogeneingriffe mit ASCP
Tief 27.9-21.0 Aortenbogeneingriffe mit DHCA/ASCP
Profund <20.9 Aortenbogeneingriffe mit DHCA/ASCP

Dem positiven Effekt der langeren Ischamietoleranz steht allerdings ein erhdhtes Risiko
fur Komplikationen gegeniber. Bei der Aufwarmung des Patienten erreichen die Zellen

wieder ihren urspringlichen Sauerstoffbedarf. Der zerebrale Blutfluss bleibt jedoch noch
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eine gewisse Zeit vermindert, was eine Ischamie der zerebralen Zellen verursacht. Van
der Linden et al. beschreiben eine erhéhte Lactatfreisetzung nach DHCA, was auf
anaerobe metabolische Prozesse im Gehirn hinweist und eine gestorte aerobe
Metabolisierung anzeigt."®® Deshalb sollte in der vulnerablen Zeit der Wiedererwarmung
besondere Aufmerksamkeit auf die Aufrechterhaltung einer stabilen Hamodynamik und
einer gleichmaRigen zerebralen Perfusion gelegt werden.*® Auch eine Unterdriickung
des Immunsystems und damit verbundene postoperative Infektionen werden als Folge
der Hypothermie beschrieben.?

Ein weiterer Nachteil ist vor allem das erhéhte Risiko flir postoperative Blutungen
verursacht durch diffuse Gerinnungsstérungen, da die tiefe Hypothermie die Funktion
der Gerinnungsfaktoren beeinflusst.’ 1%

Durch den zunehmenden Verlust der Fahigkeit zur Autoregulation der zerebralen
GefaRe kommt es zu einer Uberperfusion des Gehirns. Der Blutfluss wird nicht mehr an
die metabolischen Bedurfnisse der zerebralen Zellen angepasst und man spricht von
einer sogenannten ,Luxusperfusion®.*! Ob diese Luxusperfusion negative Auswirkungen
auf das Gehirn haben konnte, ist bis heute nicht geklart.

Um die maximale Dauer des anwendbaren HCA zu ermitteln wurden zahlreiche Studien
durchgefiihrt. Die Festlegung eines Zeitintervalls in welchem der HCA als sicher
neuroprotektiv gilt, ist allerdings bis heute schwierig.

Einige Studien geben ein Zeitlimit von ca. 60 Minuten bei einer Temperatur von 18°C
an.?® 3 Andere sprechen von einem stark ansteigenden Risiko fiir einen Schlaganfall,
wenn die HCA-Dauer ein Zeitfenster >40 Minuten Ubersteigt.*’ Ab einer Dauer von 25
Minuten HCA werden besonders bei alteren Patienten TND, wie Desorientierung und
parkinsonahnliche Symptome, beschrieben.*® Bellinger et al., die in ihrer Studie die
Entwicklung und den neurologischen Status von Kindern nach Operation mit HCA und
nach Operation mit CPB vergleichen, finden eine schlechtere psychomotorische
Entwicklung bei Kindern, die mit HCA operiert wurden.' Dabei korreliert die
neurokognitive Entwicklung mit der Dauer des HCA (p = 0,04)."® Auch Newburger et al.
ermitteln in ihren Untersuchungen annéahernd gleiche Ergebnisse.’®’ Oates et al. finden
in ihrer Studie mit 114 Kindern ebenfalls eine negative Korrelation zwischen I1Q und
Dauer des HCA. Die IQ-Werte sind umso niedriger, je langer die HCA-Dauer ist.'®

Der Kreislaufstillstand unter moderater Hypothermie (moderate hypothermic circulatory
arrest, MHCA) soll bei gleichbleibender Neuroprotektion mit weniger Komplikationen als
der DHCA einhergehen. 2" 1%
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Es qilt als gesichert, dass die Inzidenz und das Ausmal} der TND mit der Dauer des HCA
korrelieren. 3 11°

Bis heute ist allerdings keine Dauer fir den HCA definiert, innerhalb derer eine
Neuroprotektion als gewahrleistet gilt."™® Zu den limitierenden Faktoren der
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse zahlen heterogene Gruppen mit
unterschiedlichen Diagnosen, unterschiedliche praoperative Voraussetzungen, die
individuelle operative Durchfiihrung an den einzelnen Zentren sowie Probleme der
Zusammenstellung einer adaquaten Vergleichsgruppe.

Trotzdem ist die Hypothermie das am haufigsten genutzte Verfahren zur
Neuroprotektion und stellt die Grundlage aller weiteren Verfahren der zerebralen
Protektion dar.*®* Um die Neuroprotektion weiter zu verbessern, sind zusatzliche

Verfahren entwickelt worden, die in den nachsten Abschnitten beschrieben werden.

1.3.4 Die retrograde zerebrale Perfusion

Die RCP wurde als weiteres Verfahren zur Verbesserung der Neuroprotektion in der
Erwachsenenherzchirurgie eingefihrt. In der Kinderherzchirurgie spielte diese Methode
der Neuroprotektion keine Rolle, der vollstandigkeitshalber wird ihre Entwicklung an
dieser Stelle aber dennoch beschrieben.

Nachdem widersprichliche Ergebnisse zur Effizienz der Neuroprotektion des DHCA in
mehreren Studien belegt wurden, versuchte man die neuroprotektiven Verfahren weiter
zu verbessern.

1990 wurde die Technik der RCP von Uede et al. erstmals erwahnt.' Die Anwendung
der Kombination aus RCP und Hypothermie verbreitete sich schnell und wurde in
mehreren Zentren zur Routine. Die RCP stellte ein neues Verfahren dar. Weder klinische
Erfahrung mit dieser Methode noch Ergebnisse zur Langzeitentwicklung von Patienten
nach RCP existierten zu diesem Zeitpunkt.

Die Perfusion erfolgt retrograd Uber die V. cava superior und wird in Kombination mit
DHCA angewendet.** 2 Die V. cava inferior kann dabei zuséatzlich herznah blockiert
werden. Mithilfe der RCP sollen toxische Stoffwechselprodukte und Embolien aus dem
Hirngewebe gespllt und durch die Kombination mit DHCA zusatzlich der
Sauerstoffverbrauch des Hirngewebes reduziert werden.*> '° Da eine arterielle
Manipulation bei der RCP nicht notwendig ist, wird das Risiko einer arteriellen

GefaRverletzung mit zerebraler Thrombosierung gesenkt.'?
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Zu den wichtigsten Kritikpunkten der RCP gehoért neben dem unphysiologischen
Perfusionsfluss dieser Technik, dass das Verfahren in Kombination mit DHCA
angewendet wird.'® Mehrere Studien belegen, dass der DHCA nur bis zu einem Zeitlimit
von unter 45 Minuten neuroprotektiv auf das Gehirn wirkt.*> '*° AuRerdem ist bis heute
nicht geklart, ob das Gehirn mithilfe der RCP effizient perfundiert wird. Durch venotse
Shunts kann es zu absinkenden Perfusionsraten kommen. Unter diesen Umstanden
reicht die Perfusion trotz zusatzlicher Blockierung der V. cava inferior nicht aus, um einen
metabolischen Nutzen wahrend des DHCA zu erzielen.® *° Auch in tierexperimentellen
Studien werden veno-venose Shunts beschrieben, die eine suffiziente zerebrale
Perfusion verhindern 3% 40

Durch die unphysiologische Perfusionsrichtung der RCP besteht zusatzlich ein erhdhtes
Risiko einer Mobilisation von Thromben.'' Studien, in denen gute postoperative
Ergebnisse bei Verwendung von RCP und DHCA beschrieben werden, verwenden zum
grofliten Teil kurze DHCA-Zeiten und sind daher wenig aussagekraftig bezliglich der
Neuroprotektion der RCP.*®

Selbst wenn die RCP eine bessere Perfusion des Gehirns gewahrleisten und der
neuroprotektive Effekt des DHCA in Kombination mit ihr verbessert werden wirde,
Uberwiegen die Nachteile der Anwendung des DHCA, die ausfihrlich in Abschnitt 1.4.3
beschrieben wurden.

Okita et al. zeigen in ihrer Untersuchung zwar ein vergleichbares Outcome von Patienten
nach RCP vs. Patienten nach ASCP, jedoch lagen die Patienten nach RCP langer auf
der Intensivstation (>8 Tage: 24,2% vs 15,6%)."" Die Studie von Guo et al. vergleicht
ebenfalls RCP und ASCP und zeigt ein besseres neurologisches Outcome von
Patienten, die mit ASCP operiert wurden.*> Weitere Studien dokumentieren ebenfalls
eine klare Uberlegenheit der ASCP gegeniiber der RCP,32 7. 73. 104,106
Zusammenfassend kdnnen im Vergleich mit anderen neuroprotektiven Methoden keine
Vorteile der Nutzung der RCP gezeigt werden.*® Die RCP konnte sich daher nicht im
klinischen Alltag etablieren und ihre Anwendung wurde von den meisten Zentren durch

effektivere Verfahren ersetzt.®

1.3.5 Die antegrade selektive zerebrale Perfusion

Die Technik der ASCP wurde erstmals in den 1980er-Jahren beschrieben.® In der
Erwachsenenherzchirurgie findet die Perfusion Uber die rechte A. axillaris, die rechte A.

subclavia oder die rechte A. carotis communis sowie bilateral Uber beide Aa. carotides



1 Einleitung 16

communes statt. In der Kinderherzchirurgie erfolgt die Kantlierung aufgrund der Gréfe
der Gefalle in den meisten Fallen Uber den Truncus brachiocephalicus.

Ein Vorteil der ASCP ist, dass sie dem physiologischen zerebralen Perfusionsfluss
entspricht.'® Mit ihrer Hilfe wird wahrend des Kreislaufstillstands eine adaquate
Perfusion gesichert und damit eine kontinuierliche Zufuhr von Nahrstoffen und
Sauerstoff ermdglicht.® Zuséatzlich wird durch die Perfusion mit kaltem Blut der
Sauerstoffbedarf des zerebralen Gewebes gesenkt.®

In einer experimentellen Studie wird die GleichmaRigkeit der Perfusion im Gehirn mithilfe
eines Farbstoffes in der Perfusionsfliissigkeit belegt.’*® 1991 berichten Crittenden et al.
mit ihrer tierexperimentellen Studie als erste von der klaren Uberlegenheit der ASCP
gegeniiber anderen neuroprotektiven Verfahren.?®

Heute ist die ASCP aufgrund der Uberzeugenden Studienergebnisse und der
Verlangerung der CPB-Zeit auf bis zu 80 Minuten die Methode der Wahl zur
Neuroprotektion in der Aortenchirurgie geworden.*® Sakurada et al. belegen in ihrer
Studie sogar eine Verlangerung der CPB—Zeit von bis zu 90 Minuten.""

Die ASCP kann sowohl in Kombination mit DHCA als auch mit MHCA angewendet
werden. Die Mdglichkeit der Kombination mit MHCA wird als entscheidender Vorteil
angesehen.’! 8 1% Mehrere Studien belegen, dass die Verbindung von ASCP und
MHCA ein sicheres Verfahren zur Neuroprotektion ohne die Nachteile des DHCA
darstellt.® "> 120 Angeloni et al. kommen in ihrer Metaanalyse mit knapp 7.000 Patienten
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die beste Neuroprotektion mit ASCP in Kombination
mit MHCA erreicht wird.?

Ein haufig genannter Nachteil der ASCP ist das erhdhte Embolierisiko wahrend der
arteriellen Manipulation.120 Die Diskussion, ob eine unilaterale oder eine bilaterale
Perfusion effizienter ist, ist bis heute nicht vollstandig beantwortet. Bei Stenosierung der
Carotiden, bei einem vorangegangen Schlaganfall oder bei anatomischen Varianten des
Circulus arteriosus cerebri kdnnte es bei der unilateralen Technik zur insuffizienten
zerebralen Durchblutung kommen.'?° Daher wird in diesen Fallen die bilaterale Perfusion
empfohlen.'® Diese ist allerdings mit einem héheren technischen Aufwand und einem
erhdhten Embolierisiko aufgrund einer vermehrten arteriellen Manipulation verbunden.
Studien, die die unilaterale und bilaterale Perfusionsmethode untersuchen, zeigen
inhomogene Ergebnisse.* '*?

Obwohl die Physiologie der ASCP teilweise noch ungeklart ist, gilt sie inzwischen

anderen neuroprotektiven Verfahren als tberlegen.®* "% ® Durch ihre Anwendung in
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Kombination mit MHCA kann die Dauer des HCA verklrzt und die Inzidenz der TND

reduziert werden.*®

1.3.6 Die ASCP-Technik des Kinderherzzentrums Giefen

Im Kinderherzzentrum GieRen wird zur Rekonstruktion des Aortenbogens die
Kombination aus moderater Hypothermie (26-28°C) und ASCP angewendet.

Zu Beginn der Operation werden die Abgange der Aorta inklusive der Kopfgefalie
sorgfaltig prapariert. Die A. carotis communis sinistra und die A. subclavia sinistra
werden mit Torniquets angeschlungen.

Der Truncus brachiocephalicus, Uber den spater die ASCP erfolgt, wird tangential
abgeklemmt und mit einem Shunt anastomosiert. Der Shunt besteht je nach GroRe des
Kindes aus einer 3,5-4 mm groRen PTFE-Prothese (Polytetrafluorethylen), die im
weiteren Vorgehen mit einer 8 Ch Aortenkaniile kaniliert wird. Uber diese Prothese
findet spater die ASCP statt.

Anschlie3end erfolgt die vendse Kandulierung der beiden Hohlvenen und die HLM wird
gestartet. Durch zuziehen der Torniquierung der Hohlvenen wird der totale Bypass
gestartet, d.h. der vendse Rickfluss zum Herzen wird unterbunden, das Herz schlagt
,oblutleer*.

Im weiteren Vorgehen wird der Ductus kandliert. Uber ihn wird mithilfe der HLM die
Perfusion der unteren Korperhalfte durchgefliihrt und der Koérper auf 26-28°C
heruntergekuihlt. Ist die Zieltemperatur erreicht, wird die Ductus-Kanile wieder entfernt.
Ab diesem Zeitpunkt findet nur noch die ASCP zur zerebralen Perfusion statt. Der
restliche Kérper wird nicht mehr perfundiert.

Wenn am schlagenden Herzen operiert wird, erfolgt zusatzlich eine Kantlierung der

Aorta ascendens zur Perfusion der Koronarien.
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Abbildung 1-4 Aortenbogenrekonstruktion am schlagenden Herzen mit ASCP'#!
1. Kandlierter Truncus brachiocephalicus 2. Ductuskanile 3. Torniquets um A. carotis communis

sinistra und A. subclavia sinistra 4. Ventse Kanilierung 5. Koronarperfusionskanile

Wahrend der Aortenbogenrekonstruktion wird das Gehirn mit einem kontinuierlichen
Fluss von 35-50 ml/kg/KG perfundiert, was ca. 1/3 des Gesamtflusses ausmacht. Zur
Uberwachung der Kreislaufsituation wahrend der Operation wird der Blutdruck invasiv
an der rechten A. radialis gemessen und sollte stets Gber 40 mmHg liegen.

Die Zerebralperfusion wird mithilfe der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) Gberwacht. Die
NIRS-Ableitung wird links (manchmal zusatzlich rechts) lateral am Kopf abgeleitet und
sollte wahrend der gesamten Rekonstruktion Werte >65 betragen. Es wird darauf
geachtet, dass der Hamatokrit der Patienten 230% und der Hb-Gehalt des Blutes =10g/dl
betragt. (Die oben aufgefihrte ASCP-Technik wurde basierend auf den

Verdffentlichungen von Prof. Dr. Akintiirk beschrieben.™")
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1.4 Ziele dieser Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie war es, den neurokognitiven Entwicklungsstand von
Kindern, die im Neonatal-/ Sauglings-/ Kindesalter mit ASCP operiert wurden, nun im
Schul-/Jugendalter mit dem Entwicklungsstand einer gesunden Kontrollgruppe zu
vergleichen.

Die beiden Hauptfragestellungen waren, ob die operierten Kinder im Alter von finf bis
17 Jahren einen statistisch signifikant niedrigeren Intelligenzquotienten (1Q) als gesunde
Kinder haben und ob sie haufiger motorische Stérungen aufweisen.

Zusatzlich wurde der Fragestellung nachgegangen, ob diese Kinder haufiger
Aufmerksamkeits- oder Verhaltensprobleme zeigen. Berticksichtigt wurden hierbei auch
die HRQL, der familidre soziobkonomische Status und die psychische Belastung der
Eltern zum jetzigen Zeitpunkt.

Neurokognitive Probleme wie Aufmerksamkeitsstérungen, Verhaltensauffalligkeiten
oder Lernprobleme treten haufig erst im Schul- und Jugendalter in den Vordergrund.
Daher ist die Erfassung des neurologischen und kognitiven Status in diesem Alter
besonders wichtig.

Die erhobenen Daten wurden im Anschluss mit einer gesunden, nach Alter, Geschlecht

und soziodkonomischem Status der Familie parallelisierten Kontrollgruppe verglichen.

Hauptfragestellungen:

» Hauptfragestellung I:
Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, schwachere intellektuelle

Leistungen als herzgesunde Kinder?

» Hauptfragestellung Il:
Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, Defizite in der motorischen

Entwicklung?
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Zusatzfragestellungen:

» Zusatzfragestellung I:
Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, vermehrt Aufmerksamkeits-

probleme?

» Zusatzfragestellung Il

Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, haufiger Verhaltensprobleme?

» Zusatzfragestellung Il

Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, eine niedrigere HRQL?

» Zusatzfragestellung IV:

Weisen Eltern von Kindern mit AHF eine starkere psychische Belastung auf?

» Zusatzfragestellung V:
Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem sozio6konomischen Status der

Eltern und dem 1Q ihrer Kinder?

» Zusatzfragestellung VI:
Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, Auffalligkeiten in ihrem

neurologischen Status?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten- und Kontrollkollektiv

Die Studienpopulation setzte sich aus Kindern und Jugendlichen zusammen, die im
Neonatal-/ Sauglings-/ Kindesalter am Aortenbogen mit ASCP operiert wurden und sich
zum Untersuchungszeitpunkt im Vorschul- und Jugendalter befanden.

Ausgeschlossen wurden Kinder mit schweren Erkrankungen, die Einfluss auf ihre
neurokognitiven oder motorischen Fahigkeiten haben kdnnten. Diese Krankheit durfte
jedoch nicht wurspriinglich mit der durchgefliihrten Aortenbogenoperation in
Zusammenhang stehen. Kinder mit univentrikularen Herzen, wie dem hypoplastischen
Linksherzsyndrom (HLHS) oder der Trikuspidalatresie (TAT), wurden aus dem Kollektiv
ausgeschlossen, da man aufgrund der Schwere der Grunderkrankung und der damit
verbundenen eingeschrankten Perfusion des Gehirns nicht einschatzen kann, in
welchem Malie sie Einfluss auf die neurokognitive Entwicklung des Kindes nimmt.
Durch diese Einschrankungen und die Voraussetzung, dass die Teilnehmer in einem
Alter sein mussten, in dem eine valide testpsychologische Untersuchung Uberhaupt
mdoglich ist, begrenzte sich die Patientenanzahl auf 22 Personen. Die Daten des
Patientenkollektivs wurden mit einem gesunden, nach Alter, Geschlecht und
soziobkonomischem Status der Familie parallelisierten Kontrollkollektiv verglichen,

sodass insgesamt 43 Personen untersucht wurden.

Einschlusskriterien:
» Mannliche und weibliche Patienten zwischen funf und 17 Jahren
» Diagnosen: - Aortenbogenhypoplasie + Koarktation der Aorta (CoA)
- Unterbrochener Aortenbogen (I1AA)
» Aortenbogenoperationen wurden mit ASCP durchgefihrt

» Operationen fanden zwischen 2005 und 2014 im Kinderherzzentrum GielRen statt
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Ausschlusskriterien:
» Keine Anwendung der ASCP
» Schwerwiegende Erkrankung des Patienten mit verbundener Einschrankung
neurokognitiver Funktionen ohne Zusammenhang mit erfolgter
Aortenbogenoperation
» Diagnose: - Univentrikuldre Herzen (HLHS und TAT)
- Syndromale Erkrankungen

» Verstorbene Patienten

2.2 Datenerhebung

Es handelte sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Die
Datenerfassung erfolgte zum einen Teil mittels Sekundardaten, die aus bereits
vorhandenen patientenbezogenen Dokumenten der elektronischen Datenbank (z.B.
KAQS) des Universitatsklinikums GieRen entnommen wurden, zum anderen Teil wurden
die wichtigen Daten zum momentanen neurokognitiven Entwicklungsstand der Patienten
in Nachuntersuchungen erhoben. Vor Beginn der Studie wurde ein positives Ethikvotum
eingeholt.

Kinder, die im Kinderherzzentrum Gielden operiert wurden, werden je nach Befund ein-
bis zweimal jahrlich zu Nachuntersuchungen einbestellt. Die Eltern der Patienten, die flr
die Studie in Frage kamen, wurden in schriftlicher Form Uber die Ziele und den Ablauf
der Studie informiert (s. Material A und B). Anschlieend wurde telefonisch angefragt,
ob Bereitschaft besteht an der Studie teilzunehmen. Die Probanden hatten die
Méglichkeit entweder im Rahmen der regelmaRigen Verlaufskontrollen an der Studie
teilzunehmen oder einen eigenen Termin flr die testpsychologischen Untersuchungen
zu vereinbaren. Nach der ausfuhrlichen Erérterung des Ablaufs der Studie flr Kinder
und Eltern und Einholung der schriftlichen Einwilligung (s. Material C) erfolgte die
Durchfiihrung der Untersuchungen. Fir die Kinder und Eltern bedeutete dies einen
zeitlichen Aufwand von ca. 2,5 Stunden und gegebenenfalls die Mehrbelastung der An-
und Abreise.

33 Patienten, die mit ASCP operiert wurden, kamen anhand der Einschlusskriterien flr
die Studie in Frage und wurden in schriftlicher Form zur Teilnahme gebeten. Von diesen
33 Patienten waren 3% (n= 1) zum Zeitpunkt der Nachuntersuchungen bereits
verstorben. 12% der Patienten (n= 4) konnten nicht kontaktiert werden, 9% der Eltern

(n= 3) lehnten die Teilnahme an der Studie ab und weitere 9% der Eltern (n= 3)
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erschienen nicht zum vereinbarten Untersuchungstermin. 67% der in Frage kommenden
Patienten (n= 22) nahmen an der Studie teil. Diese 22 Patienten wurden im Zeitraum
Oktober 2015 bis November 2016 im Kinderherzzentrum Gie3en nachuntersucht und

ihre Daten fir die Beantwortung der Fragestellungen der Studie verwendet.

2.3 Methoden

Im Rahmen der Studie wurden verschiedene valide Testverfahren angewendet, die den
neurologischen und kognitiven Entwicklungsstand der Probanden erfassen sollten. Um
eine zuverlassige Anwendung gewahrleisten zu kdnnen, erfolgte eine Teilnahme an den
therapeutischen Fortbildungstagen in Landau. Dort wurde die Durchfiihrung,
Auswertung und Interpretation des Movement Assessment Battery for Children-2 (M-
ABC-2; Deutsche Standardisierung) zur Beurteilung der motorischen Fahigkeiten der
Probanden erlernt und gelbt. Die Anwendung und Interpretation der anderen
Testverfahren wurden mit dem leitenden Psychologen des sozialpadiatrischen Zentrums
der Uniklinik Gieflden, Herrn Dipl.-Psych. Reinhardt, zusammen erarbeitet.

Im folgenden Abschnitt werden die verschiedenen angewendeten Testverfahren naher

beschrieben.

2.3.1 Untersuchung der Grundintelligenz (CFT 1-R/ CFT 20-R)

Zur Erfassung der Grundintelligenz wurde der Culture Fair Intelligence Test (CFT)
verwendet. Grundlage dieses Tests ist die Theorie des Personlichkeitspsychologen
Raymond B. Cattell, die Intelligenz lasse sich in die zwei Faktoren kristallisierte und fluide
Intelligenz aufteilen.?®

Die kristallisierte Intelligenz umfasst erworbenes Wissen und wird in diesem Test nicht
bericksichtigt. Der zweite Faktor, die fluide Intelligenz, bezeichnet die Fahigkeit,
unbekannte Probleme zu I6sen und sich neuen Situationen anzupassen, ohne dass
dabei auf erlerntes Wissen zuriickgegriffen werden muss.'*? Die Trennung in diese
beiden Faktoren macht eine Unterscheidung zwischen den grundlegenden
intellektuellen Fahigkeiten und den erlernten sozial- und schichtbedingten Fahigkeiten
moglich.?*

Cattell entwickelte diesen sprach- und zahlenfreien Intelligenztest, um Intelligenz
mdglichst unabhangig von kulturell und sprachlich bedingten Einflissen messen zu
kénnen.?* Fir den deutschsprachigen Raum wurde der CFT von Rudolf H. WeiR

Uberarbeitet. Es existieren zwei verschiedene Versionen des CFT. Der ,CFT 1-R
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Grundintelligenztest Skala 1” in revidierter Fassung (“R”) fir den Altersbereich von 5,3
bis 9,5 Jahre und der ,CFT 20-R Grundintelligenztest Skala 2” in revidierter Fassung
(“R”) fur den Altersbereich 8,5 bis 60 Jahre. Beide Testversionen kénnen sowohl als
Einzel- als auch als Gruppentest angewendet werden. Um potenziellen Ablenkungen
vorzubeugen und den Test unter mdglichst gleichen Voraussetzungen durchzufiihren,
wurde er in dieser Studie grundsatzlich als Einzeltest durchgefiihrt.

Der CFT 1-R besteht aus flnf Untertests (UT) mit insgesamt 108 Items (Aufgaben eines
psychologischen Tests) und kann abhangig vom Alter als Kurzform oder als Langform
mit verlangerter Testzeit durchgefiihrt werden. Um einen vergleichbaren Wert zu
erhalten, wurde in der Studie flr alle Probanden das Ergebnis der Kurzform (Minimalzeit)
verwendet. Der Grund daflir war, dass der Test flr Kinder ab 8,0 Jahre nicht in der
Langform durchgefiihrt werden sollte, da die Gefahr eines Deckeneffektes besteht. Die
Bearbeitungsdauer der Kurzform betragt inklusive der Testeinflihrung (ca. funf Minuten)
weniger als 45 Minuten.

Der erste Teil des Tests, der die wahrnehmungsgebundene Leistung unter Zeitdruck
misst, umfasst die UT ,Substitutionen®, ,Labyrinthe* und ,Ahnlichkeiten“. Der zweite
Testteil, der das figurale Denken bewerten soll, besteht aus den UT ,Reihenfortsetzen®,
,Klassifikationen® und ,Matrizen®.

Die Probanden ab 9,6 Jahre verwendeten den CFT 20-R. Er besteht ebenfalls aus zwei
Testteilen, die beide jeweils vier UT (,Reihenfortsetzen®, ,Klassifikationen®, ,Matrizen®,
»opologische Schlussfolgerungen®) beinhalten. Der CFT 20-R kann gleichfalls in einer
Kurzform (Testdauer ca. 35-40 Minuten) oder einer Langform (Testdauer ca. 60 Minuten)
durchgefiihrt werden. Auch hier wurde, um einen vergleichbaren Wert nutzen zu kénnen,
das Ergebnis der Kurzform verwendet.

Die Gesamtleistung beider Testteile bildet anschlieRend die Grundintelligenz ab. Die
sogenannten ,Rohwerte” der Ergebnisse kdnnen anhand von Normtabellen in die
entsprechenden |Q-Werte umgewandelt werden. Das Ergebnis wird anhand der
Altersnormen interpretiert, die beim CFT 1-R bis 7,11 Jahre in Vierteljahresschritten und
von 8,0 bis 9,5 Jahren in Halbjahresschritten angegeben werden. Beim CFT 20-R
werden die Altersnormen in Halbjahres- bzw. Jahresschritten angegeben.

Die Validitat des Tests wird durch standardisierte Vorgaben und Instruktionen
gewahrleistet und einer subjektiven Bewertung des Ergebnisses wird durch die

Normierung des Tests vorgebeugt.
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Die ermittelten 1Q-Werte wurden anschie3end mithilfe der ,Klassifikation der 1Q-Werte
zur Beschreibung von Intelligenzstérungen® basierend auf dem ICD-10 kategorisiert (s.
Tabelle 3).

Tabelle 3: Kategorisierung der IQ-Werte zur Beschreibung von Intelligenzstérungen

ICD-10-Klassifikation IQ-Bereich
Sehr hohe Intelligenz IQ =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 Q<20

2.3.2 Untersuchung der motorischen Fahigkeiten (M-ABC-2)

Zur Erfassung der motorischen Kompetenzen wurde in der Studie die deutsche
Adaptation des ,Movement Assessment Battery for Children — Second Edition (M-ABC-
2)“ nach Henderson, Sudgen und Barnett (1992) verwendet. Die deutsche Bearbeitung
wurde von Petermann, Bos und Kastner veroffentlicht.

Die M-ABC-2 kann bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 3,0 bis 16,11
Jahren angewendet werden wund dient der Erfassung des motorischen
Entwicklungsstandes. Der Test Uberprift die motorische Leistungsfahigkeit anhand der
drei Dimensionen Handgeschicklichkeit, Ballfertigkeiten und Balance. Um die
verschiedenen Entwicklungsstadien der Kinder und Jugendlichen angemessen abbilden
zu koénnen, stehen fir die unterschiedlichen Altersgruppen drei Testbatterien zur
Verflgung: Altersgruppe 1 (3,0-6,11 Jahre), Altersgruppe 2 (7,0-10,11 Jahre) und
Altersgruppe 3 (11,0-16,11 Jahre). Aufgebaut ist der Motoriktest flir jede Altersgruppe
aus insgesamt acht UT. Die Bearbeitungszeit betragt ca. 20-30 Minuten.

In der Auswertung des Tests werden die drei Dimensionen einzeln berticksichtigt sowie
ein Gesamtwert gebildet. Die Ergebnisse werden mithilfe von Normtabellen in die

entsprechenden Standardwerte (SW) und Prozentrange (PR) transformiert. Die Leistung
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des Kindes ist altersentsprechend, wenn es einen PR >15 erreicht. Ein PR zwischen 6-
15 gilt als kritisches und ein PR <5 als therapiebedurftiges Ergebnis.

Damit ist die Erstellung eines differenzierten Leistungsprofils mdglich. Durch die
standardisierte Instruktion und Normierung wird die Objektivitdt der M-ABC-2

sichergestellt.

2.3.3 Untersuchung der selektiven Aufmerksamkeit (KKA, d2-R)

Die Kaseler-Konzentrations-Aufgabe (KKA) von Krampen (1. Auflage) ist ein
Aufmerksamkeits- und Konzentrationstest fiir drei- bis achtjahrige Kinder. Es handelt
sich um einen Durchstreichtest, der aus neun Zeilen mit jeweils 25 Bildern besteht. Die
Bilder zeigen sechs verschiedene kindgerechte Gegenstandsabbildungen in zufalliger
Anordnung (s. Material J).”®

Die Kinder bekommen ein Zielobjekt genannt und haben anschlieRend die Aufgabe,
dieses innerhalb der einzelnen Zeilen anzustreichen, ohne Distraktoren zu markieren.
Die Zeilen missen von links nach rechts nach dem genannten Zielobjekt durchsucht
werden, wobei die Bearbeitungszeit je Zeile auf zehn Sekunden begrenzt ist. Die
Bearbeitungsdauer der KKA betragt inklusive der Zeit fir die ca. flinfmindtige Instruktion
und des Ubungsbeispiels ca. 6,5 Minuten.

Zur Auswertung der KKA wird die Leistungsmenge anhand der Anzahl richtig markierter
Abbildungen bestimmt und als sogenannter ,KKA-Skalen-Rohwert“ auf dem KKA-
Auswertungsbogen notiert. Mithilfe der Normtabelle kénnen diese Rohwerte in die
entsprechenden PR und T-Werte transformiert werden. Es existieren getrennte
Normwerte (PR-Normen und T-Wert-Normen) fiir die Altersgruppen der Dreijahrigen, der
Vierjahrigen, der Flunfjahrigen und der Sechs-bis Achtjahrigen. In der Auswertung wird
aullerdem Uberprtft, in welchem Umfang Verwechslungsfehler bei der Bearbeitung des
Tests aufgetreten sind. Da Verwechslungsfehler aber generell sehr selten in der KKA
sind, wird ihre Gesamtzahl zwar ebenfalls auf dem Auswertungsbogen notiert, aber nicht
direkt in dem KKA-Skalen-Rohwert berticksichtigt.

Die standardisierte Instruktion und Normierung gewahrleisten die Objektivitat der KKA.
Durch die verschiedenen Gegenstandsabbildungen, die jeweils als Zielobjekt zum
Durchstreichen ausgewahlt werden koénnen, liegen sechs verschiedene KKA-
Testversionen vor.

Die Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung der Kinder, die alter als acht Jahre

waren, wurde mit dem Aufmerksamkeits-Belastungs-Test ,d2-R* (9. Auflage) von
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Brickenkamp et al. untersucht. Der Test ,d2-R" ist eine Weiterentwicklung des d2 und
fur den Altersbereich von neun bis 60 Jahren entwickelt worden. Der d2-R Uberprift die
Arbeitsgeschwindigkeit und die Sorgfalt des Arbeitens bei der Unterscheidung ahnlicher
visueller Reize (Detail-Diskrimination).™

Der inhaltliche Aufbau der KKA und des d2-Tests sind sich sehr dhnlich. Beim d2-Test
handelt sich ebenfalls um einen Durchstreichtest, bei dem die Testperson ein
gewlnschtes Zielobjekt unter vielen anderen identifizieren und durchstreichen muss.
Anders als bei der KKA fiir die jingeren Kinder missen bei dem d2-Test allerdings keine
Bilder, sondern Buchstaben mit Strichen unterschieden werden. Die Testperson hat die
Aufgabe in den 14 Zeilen mit jeweils 47 zufallig angeordneten Zeichen jedes ,d“ mit zwei
Strichen durchzustreichen (daher der Name ,d2“), egal ob sich beide Striche oberhalb
des ,d“ unterhalb des ,d“ oder jeweils einer oberhalb und einer unterhalb des ,d“
befinden. Zur Ablenkung sind in den Zeilen auch der Buchstabe ,p“ sowie der Buchstabe
,d“ mit weniger oder mehr als zwei Strichen aufgelistet (s. Material K). Auch hier gibt es
eine festgelegte Zeitvorgabe von zwanzig Sekunden pro Zeile. Die Bearbeitungsdauer
betragt inklusive der Instruktion ca. acht Minuten.

Zur Bestimmung der Konzentrationsleistung (KL) wird von der Gesamtzahl aller richtig
markierten Zielobjekte die Anzahl der Verwechslungsfehler abgezogen. Dabei wird die
Sorgfalt des Arbeitsverhaltens im Vergleich zur Arbeitsgeschwindigkeit starker
gewichtet. Die ermittelte KL kann mithilfe der Normtabellen in die entsprechenden PR
und SW transformiert werden.

Durch die standardisierte Instruktion und Normierung wird die Objektivitat des d2-Tests
sichergestellt. Mehrere Studien belegen, dass der d2-Test ein zuverlassiges

Messinstrument fir die Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfahigkeit ist.' %

2.3.4 Untersuchung von Verhaltensmerkmalen (CBCL/4-18)

Die Erfassung der Verhaltensmerkmale der Probanden wurde mithilfe der ,Child
Behavior Checklist /4-18¢ (CBCL/4-18) durchgefihrt. Die CBCL ist ein
Fremdbeurteilungsbogen, mit dem die Eltern das Verhalten ihrer Kinder beschreiben und
findet Verwendung fir Kinder und Jugendliche im Alter von vier bis 18 Jahren.
Grundlage der deutschen Version ,Elternfragebogen lber das Verhalten von Kindern
und Jugendlichen” ist das amerikanische Original ,Child Behavior Checklist” von
Achenbach (1991). Die deutsche Fassung wurde 1998 von der Arbeitsgruppe ,Deutsche
Child Behavior Checklist® Gbersetzt.
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Der Fragebogen besteht aus zwei unterschiedlichen Testteilen. Der erste Teil erfragt die
Kompetenzen des Kindes und gliedert sich in die drei sogenannten Kompetenzskalen
LAktivitat?, ,Soziale Kompetenz“ und ,Schule”. Der zweite Teil besteht aus 120 ltems, in
denen verschiedene Verhaltensauffalligkeiten beschrieben werden. Die Bewertung der
ltems findet sich in den acht beurteilungstibergreifenden Syndromskalen ,Sozialer
Rickzug”, ,Koérperliche Beschwerden”, ,Angst/Depressivitat’, ,Soziale Probleme”,
~Schizoid/Zwanghaft’, ,Aufmerksamkeitsprobleme”, ,Dissoziales Verhalten” und
LAggressives Verhalten” wieder. Zusatzlich kdbnnen aus den Syndromskalen die Skalen
sinternalisierende und externalisierende Stérungen* erstellt und ein Gesamtwert fir das
Problemverhalten des Kindes gebildet werden. Beurteilt wird der Zeitraum innerhalb der
letzten sechs Monate. Die Bearbeitungszeit zum Ausflllen des Fragebogens betragt ca.
20 Minuten.

In unserer Studie wurde das Verhalten anhand des zweiten Testteils (Syndromskalen)
der CBCL beurteilt. Diese Auswahl wurde zusammen mit dem Leiter des
sozialpadiatrischen Zentrums GielRen, Dipl. Psychologen K. Reinhardt, getroffen.

Bei der Auswertung wird den Rohwerten der einzelnen Skalen ein T-Wert zugeordnet.
T-Werte >63 gelten als auffalliges Ergebnis, T-Werte zwischen 60-63 liegen im
Grenzbereich fir auffalliges Verhalten. Fir die Auswertung der Syndromskalen werden
geschlechtsspezifische Normwerte fiir die Altersgruppe von vier bis 11 Jahren und die
Altersgruppe von 12 bis 18 Jahren vorgelegt.

Durch die standardisierte Instruktion und Normierung wird die Objektivitdt des Tests

gewabhrleistet.

2.3.5 Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (PCQLI)

Zur Beurteilung der HRQL wurde das ,Inventar zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat herzkranker Vorschulkinder, Kinder und
Jugendlicher PCQLI (Pediatric Cardiac Quality of Life Inventory)” genutzt. Hierbei
handelt es sich um einen Fragebogen, der speziell fir die Patientenpopulation mit
angeborenen und erworbenen Herzfehlern entwickelt wurde.*”: 8

Durch die Untergliederung des PCQLI in drei verschiedene Altersversionen finden die
kindlichen Entwicklungsstufen Berilcksichtigung. Die Version fir die drei- bis
siebenjahrigen Vorschulkinder (P-PCQLI) ist eine original deutschsprachige Testversion
und besteht nur aus einem Fremdbeurteilungsbogen. Die Altersversionen flr acht- bis

12-jahrige Kinder (C-PCQLI) und Jugendliche im Alter von 13 bis 18 Jahren (A-PCQLI)



2 Patienten und Methoden 29

sind die Ubersetzungen des im englischsprachigen Raum existierenden ,Pediatric
Cardiac Quality of Life Inventory“ (PCQLI).®"®® Sie bestehen aus einem Selbst- und
einem Fremdbeurteilungsbogen. Die drei Altersversionen beinhalten eine
unterschiedliche Anzahl an Items, die je nach Alterskategorie verschiedenen Skalen
zugeordnet werden. Anhand der Skalenwerte wird ein Gesamtwert gebildet, der die
subjektive HRQL widerspiegelt.

Die Vorschulversion (P-PCQLI) umfasst 51 Iltems, die Fremd- und
Selbstbeurteilungsbdgen der Kinderversion (C-PCQLI) umfassen je 26 Items und die der
Jugendversion (A-PCQLI) je 37 Items. Fur die Altersgruppe drei bis sieben Jahre
(Vorschulversion; P-PCQLI) werden die Items den finf Skalen ,Koérperliche
Belastbarkeit/Funktionalitat”, ~,Emotionale Befindlichkeit/Verhalten”, ,Soziale
Integration”, ,Therapiebelastung” und ,Funktionelle Entwicklung” zugeordnet. Die
Version fir Kinder im Alter von acht bis zwélf Jahren (C-PCQLI) sowie die Version fiir
dreizehn- bis achtzehnjahrige Jugendliche (A-PCQLI) besteht aus den drei Skalen
.Krankheitsbelastung”, ,Psychosoziale Auswirkung” und ,Coping”. Die Items der Skala
»,Coping“ werden hierbei nicht in den Gesamttestwert miteinbezogen.

Kinder und Eltern sollen aus den flnfstufigen Antwortmoéglichkeiten die
Antwortalternative ankreuzen, die ihrem subjektiven Erleben am besten entspricht. Die
Formulierung der verschiedenen Items wurde einfach und verstandlich gehalten, sodass
die Fragebdgen von den Kindern ohne zusatzliche Hilfe ausgefillt werden kdnnen.
Aulerdem sollen die Versionen auch fir Familien mit Migrationshintergrund verstandlich
sein. Die durchschnittliche Bearbeitungsdauer liegt bei ca. zehn Minuten.

Die Auswertung beinhaltet einen Gesamtwert sowie die Skalenwerte, die in PR
angegeben werden. Zusatzlich ist eine graphische Darstellung der Ergebnisse mdglich.
Die einzelnen Skalenwerte zeigen an, in welchem Bereich krankheitsspezifische
Probleme vorliegen, aber auch in welchem Bereich Werte guter HRQL erreicht werden.
Je hoher der Wert, desto besser das Testergebnis und damit die subjektiv erlebte HRQL.
Um die Skalen der verschiedenen Testversionen vergleichen zu kénnen, wurden die
Skalen, die die gleichen Bereiche der HRQL abfragen, aber in den unterschiedlichen
Testformen anders bezeichnet werden, in unserer Untersuchung zusammengefasst. So
wurde die Skala ,Koérperliche Belastbarkeit/Funktionalitat” des P-PCQLI und die Skala
,Krankheitsbelastung” des C-PCQLI und A-PCQLI zusammengefasst. Ebenso wurde mit
der Skala ,Emotionale Befindlichkeit/Verhalten” des P-PCQLI und ,Psychosoziale
Auswirkung” des C-PCQLI und A-PCQLI verfahren.



2 Patienten und Methoden 30

2.3.6 Untersuchung des neurologischen Status

Zur Beurteilung des neurologischen Status der Studienteilnehmer erfolgte eine
neurologische Untersuchung, die von erfahrenen Neuropadiatern der Station ,,Pfaundler”
der Kinderklinik des Universitatsklinikums Gielden durchgefihrt wurde. Das
Untersuchungsprotokoll zur Erfassung des neurologischen Status wurde von einer
Studie Ubernommen, die die neurologische Entwicklung bei Kindern mit HLHS
untersuchte und in Kooperation mit dem Kinderspital Zirich durchgefiihrt wurde (s.
Material L).

Die neurologische Untersuchung beinhaltete die Beurteilung der Koordinationsfahigkeit
sowie des Vorhandenseins von Paresen, Asymmetrien, Seh- und /oder Horstérungen.
Die Bewertung dieser Bereiche bildete einen ,Neuroscore (0-3), mit dem die
neurologischen Untersuchungsbefunde als neurologisch unauffallig (0), mild (1),
moderat (2) und schwer auffallig (3) klassifiziert wurden.

Nach unserer Bewertung entsprach eine milde neurologische Auffalligkeit (1) einer
Tonus- oder Reflexabnormalitdt ohne funktionelle Beeintrachtigung. Unter einer
moderaten Auffalligkeit (2) wurde eine Tonus- und eine gleichzeitig vorliegende
Reflexabnormalitat verstanden, die eine funktionelle Beeintrachtigung einschloss und
bereits therapiebedirftig war. Eine schwere neurologische Funktionseinschrankung (3)
war dann gegeben, wenn ein neurologisches Defizit deutliche Einschrankungen im Alltag

nach sich zog (Zerebralparese/Blindheit/auf Hilfe angewiesen).

2.3.7 Untersuchung des soziookonomischen Status

Der soziookonomische Status wird anhand der Dimensionen Beruf, Einkommen, Schul-
und Berufsausbildung definiert. In der vorliegenden Studie erfolgte die Ermittlung des
soziobkonomischen Status Uber die Dimensionen ,Bildung“ und ,Beruf* der Eltern. Die
Validierung der Bildung erfolgte mithilfe des Schulabschlusses und bei unterschiedlichen
Schulabschlissen der Eltern wurde der hdéhere Schulabschluss gewertet. Die

Informationen wurden mithilfe eines Fragebogens erfasst (s. Material D).

2.3.8 Untersuchung der psychischen Belastung der Eltern (BDI-Il)

Das ,Beck-Depressions-Inventar-I1“ (BDI-1I) ist ein Selbstbeurteilungstest zur Erfassung
einer Depression fir Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren. Dabei werden zu 21

Depressionssymptomen jeweils vier mégliche Aussagen vorgegeben, von denen die
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Befragten die Antwortmoglichkeit ankreuzen sollen, die ihrem subjektiven Erleben
innerhalb der letzten zwei Wochen am besten entspricht (s. Material G).

Zur Auswertung werden alle Werte der einzelnen Aussagen addiert. Sollte ein Proband
bei einer Frage mehrere Antwortalternativen angegeben haben, wird die
Antwortmdglichkeit mit der hoéheren Wertung bericksichtigt. Der errechnete
Summenscore gibt schliellich Auskunft Uber die Auspragung einer mdglichen
Depression. Die Bearbeitungsdauer des BDI-Il betragt ca. finf bis zehn Minuten.

Zuverlassigkeit und Testgliltigkeit wurden in Studien Uberprift.®!

2.3.9 Untersuchungsablauf

Bei der Untersuchung der Kinder wurde darauf geachtet, dass diese immer unter
denselben Rahmenbedingungen durchgefiihrt wurde. Die Kinder reisten mit ihren Eltern
entweder im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen oder zu einem vereinbarten
Termin fir die testpsychologische Untersuchung in der Kinderklinik des
Universitatsklinikums  Gieken an. Um  mogliche tageszeitlich  bedingte
Konzentrationsschwankungen der Kinder zu minimieren, wurden die Kinder vormittags
untersucht, da zu diesem Zeitpunkt noch die beste kognitive Leistungsfahigkeit
anzunehmen war. Alle Untersuchungen fanden in einem kindgerecht gestalteten Raum
des sozialpadiatrischen Zentrums Gielden statt.

Nach einer kurzen Kennenlernphase zwischen Untersucher und Familien und der
Erlauterung des Untersuchungsablaufs fand die testpsychologische Untersuchung in
Abwesenheit der Eltern statt. Die Abwesenheit der Eltern sollte eine Beeinflussung und
Ablenkung der Kinder wahrend der Testung vermeiden. Nach jedem Test wurde eine
funf- bis zehnminltige Pause eingehalten, um den Kindern ausreichend
Regenerationszeit zu ermoéglichen.

Begonnen wurde die Untersuchung mit dem Intelligenztest ,CFT 1-R* bzw. ,CFT 20-R".
Die Gesamtdauer inklusive der Instruktion betrug ca. 35 Minuten beim ,CFT1-R* und ca.
50 Minuten beim ,CFT 20-R". Auch zwischen den beiden Testteilen des Intelligenztests
wurde eine finfminltige Pause eingehalten. Anschlieliend bearbeiteten die Kinder den
Durchstreichtest ,KKA® bzw. ,d2-R* der die Aufmerksamkeitsfahigkeit der Kinder
erfassen sollte. Die Bearbeitungsdauer einschlieflich Instruktion lag hier bei weniger als
zehn Minuten. Nachfolgend wurde der ,M-ABC-2“ durchgefiihrt. Hier betrug die
Testdauer zwischen 20 und 30 Minuten. Nach diesen Tests, in denen die kognitive

Leistungsfahigkeit und die Motorik Uberprift wurden, flllten die Kinder entweder
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selbststandig oder unter Hilfestellung des Untersuchers den Fragebogen zur HRQL
,PCQLI“ aus. Zuletzt erfolgte die Erhebung des neurologischen Status (s. Material L).

Insgesamt betrug die Dauer der testpsychologischen Untersuchung je Kind
durchschnittlich zwei Stunden (inklusive Pausen). Wahrend dieser Zeit wurden die Eltern
gebeten die verschiedenen Fragebdgen CBCL (s. Material E), PCQLI (s. Material F) und
einen ausfihrlichen Anamnesebogen (s. Material D) auszuflllen. Alle Eltern gaben ihr
schriftiches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie und Nutzung der

personenbezogenen Daten (s. Material C).

2.3.10 Statistische Analyse

Die Datenerfassung wurde mit dem Programm Microsoft Excel, Version 2010
durchgefiihrt. Die statistische Analyse und grafische Darstellung erfolgte mithilfe des
Statistikprogramms IBM SPSS Statistics Version 24 fir Windows.

Die beiden Hauptzielkriterien ,IQ” und ,Motorische Entwicklung“ wurden einer
konfirmatorischen Datenanalyse unterzogen. Zusatzlich wurden die einzelnen
Dimensionen der motorischen Fahigkeiten (Handgeschicklichkeit, Ballfertigkeiten und
Balance) ebenfalls konfirmatorisch betrachtet. Mithilfe der Bonferroni-Korrektur wurde
ein globales a von 5% sowie einzeln von 1% eingehalten.

Die Analyse der Daten der Nebenfragestellungen erfolgte explorativ. Aufgrund der
Erhéhung der Alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit durch multiples Testen in derselben
Stichprobe, sollten die Ergebnisse mit einer gewissen Vorsicht interpretiert und die
Limitationen der Studie berticksichtigt werden.

Zu Beginn der Analyse wurden die Variablen mithilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests
und des Shapiro-Wilk-Tests auf das Vorhandensein einer Normalverteilung Gberprift.
Zusatzlich wurde die Varianzhomogenitat mit dem Levene-Test betrachtet. Bei
vorliegender Normalverteilung wurden parametrische Tests angewendet. Fur
normalverteilte Daten erfolgte die Prifung von zwei unabhangigen Stichproben auf
statistische Signifikanz mithilfe des ungepaarten t-Tests.

Die nicht normalverteilten Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test auf statistische
Signifikanz Uberpruft.

Als statistisch signifikant wurde fir die konfirmatorische Datenanalyse der
Hauptzielkriterien ein p-Wert von <0,01 festgelegt, was einer Irrtumswahrscheinlichkeit

von 1% entspricht. Fur die explorative Analyse der Nebenzielkriterien wurde eine p-
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Wertgrenze von <0,15 als Hinweis auf systematisch auftretende Unterschiede zwischen
den beiden Kollektiven bestimmt.

Die Datenangabe erfolgte als Mittelwert + Standardabweichung (SD) flr normalverteilte
Daten oder als Median und Interquartilsabstand (IQR = interquartile range) fur nicht
normalverteilte Daten.

Die Korrelationsanalysen wurden fiir die normalverteilten Daten mit der Pearson-
Korrelation und fir die nicht normalverteilten Daten mit der Spearman-Rang-Korrelation
durchgeflnhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Ergebnisse des Gesamtkollektivs

Die Studienpopulation setzte sich aus 22 Patienten, die im Neonatal-/ Sauglings-/
Kindesalter an der Aorta mit ASCP operiert wurden sowie aus dem nach Alter,
Geschlecht und soziodkonomischen Status parallelisierten Kontrollkollektiv (n= 21)
zusammen. Insgesamt wurden 43 Kinder untersucht.

Zum Untersuchungszeitpunkt lag das mediane Alter des Patientenkollektivs bei 8,0
Jahren (IQR [6,08; 10,53]). Der jungste untersuchte Patient war 5,4 Jahre alt und der
alteste Patient 15,7 Jahre alt.

Passend parallelisiert lag das mediane Untersuchungsalter des Kontrollkollektivs bei 8,1
Jahren (IQR [6,21; 10,5]). In dieser Gruppe war der jungste Teilnehmer 5,5 Jahre alt und
der alteste 15,1 Jahre alt.

Es bestand kein systematischer Unterschied bezliglich des Alters zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,961, Mann-Whitney-U-Test).

15,00

12,507

10,00

7,509

Medianes Alter im Gruppenvergleich.

1

5,00

Paie]nten Kont]rolle
Gruppe
Abbildung 3-1: Medianes Alter im Gruppenvergleich
*p = 0,961, Mann-Whitney-U-Test
Box und Whisker-Graphen zeigen das 25. und 75. Perzentil, den Median, Minimum- und

Maximum-Wert an.
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In beiden Untersuchungsgruppen Uberwog das mannliche Geschlecht (Patienten: 59%
vs. 41%; Kontrolle: 57% vs. 43%).

Tabelle 4: Anzahl, Alter und Geschlechterverteilung in den Untersuchungsgruppen

Anzahl Alter weiblich mannlich

(n) (Median) (%) (%)
Patienten 22 8,0 9 (41) 13 (59)
Kontrollgruppe 21 8,1 9 (43) 12 (57)
Gesamt 43 8,0 18 (42) 25 (58)

54,5% der Patienten (n= 12) wurden im Neonatalalter operiert, was definitionsgeman
einem Zeitraum bis 30 Tage nach Geburt entspricht. 22,7% der Patienten (n= 5)
befanden sich zum Operationszeitpunkt im S&uglingsalter (1-12 Monate alt) und
ebenfalls 22,7% (n= 5) wurden im Kleinkindalter (>12 Monate) operiert (s. Abb. 3-2).

Das mediane Operationsalter der Patienten lag bei 0,64 Monaten. Der jlingste Patient
wurde in einem Alter von 0,07 Monaten und der alteste in einem Alter von 104,88
Monaten operiert (IQR [0,23; 11,86]). 64% der Patienten (n= 14) wurden vor ihrem
vierten Lebensmonat mit ASCP operiert (s. Tabelle 5). Die Gbrigen 36% (n= 8) waren

zum Operationszeitpunkt bereits alter als vier Monate.

Neonatalalter

B Sauglingsalter
54%
B Kleinkindalter

Abbildung 3-2: Altersverteilung zum Operationszeitpunkt
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Die mediane Perfusionszeit der ASCP betrug 39 Minuten mit einer Minimaldauer von 18
Minuten und einer Maximaldauer von 79 Minuten. Die Temperatur, auf die die Patienten
wahrend der ASCP heruntergekuhlt wurden, lag zwischen 20°C und 32°C (Median:
26°C).

Der am haufigsten begleitend auftretende Herzfehler war der VSD (59%), gefolgt vom
ASD (56%). 27% der Patienten (n= 6) hatten zyanotische Herzfehler. Die TGA war mit

67% der haufigste zyanotische Herzfehler.

Tabelle 5: Beschreibung des Patientenkollektivs

Geschlecht ~ OF -Alter Diagnosen Ao b "?"esr(riseratur
(in Monaten) (Min.) (°C)
m 44,12 1,5,9,10,12 25 28
m 0,23 1,2,3,5,12 51 26
m 0,43 1,2,7,11,12 44 26
m 0,07 1,2,3,5,9,12 41 26
m 10,16 5,12 35 26
w 0,23 3,5,12 28 27
w 0,72 1,2,4,12 79 30
w 2,40 3,16 25 27
m 0,16 1,2,6 50 24
m 0,13 2,3,7,11,12 34 25
w 0,46 1,2,6,17 50 24
m 16,96 5,11 18 29
w 0,07 1,2,3,7,12 26 26
w 0,56 1,2,7,12 65 23
w 0,26 1,2,5,12 39 20
m 5,19 1,2,6 68 23
w 9,37 5,12 29 28
w 1,74 1,5,12 57 24
m 0,56 1,2,5,12 30 24
m 104,88 5,12 45 32
m 55,66 5 34 30
m 62,73 5,9 27 24

Legende zur Beschreibung der Tabelle 5 siehe Anhang 8.2.1
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Zum Zeitpunkt der Untersuchung besuchten 32% der Patienten (n= 7) den Kindergarten,
45% (n= 10) die Grundschule, 9% (n= 2) die Realschule und 14% (n= 3) das
Gymnasium. In der Kontrollgruppe befanden sich 19% der Kinder (n=4) im Kindergarten,
57% (n=12) in der Grundschule und 24% (n= 5) im Gymnasium (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Verteilung der besuchten Schulform in den Untersuchungsgruppen

Kindergarten Grundschule Realschule Gymnasium
(%) (%) (%) (%)
Patienten 7 (32) 10 (45) 2(9) 3 (14)
Kontrollgruppe 4 (19) 12 (57) 5 (24)
Gesamt 11 (26) 22 (51) 2 (5) 8 (19)

3.2 Ergebnisse zur Hauptfragestellung |

Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, schwachere

intellektuelle Leistungen als herzgesunde Kinder?
Die Hauptfragestellung | dieser Arbeit war, ob Kinder, die im Neonatal-/ Sauglings-/
Kindesalter mit ASCP operiert wurden, einen statistisch signifikant niedrigeren 1Q als
gesunde Kinder aufweisen.
Bis zu einem Alter von 9,5 Jahren wurde der |Q mithilfe des CFT 1-R ermittelt. Die Kinder
ab 9,6 Jahren verwendeten den CFT 20-R.
Die Probanden in der Patientengruppe erreichten einen medianen 1Q von 99 (IQR [90;
103,5]). In diesem Kollektiv betrug der niedrigste IQ-Wert 64 und der héchste 1Q-Wert
124.
95% (n= 21) wiesen einen 1Q 285 auf, was einem IQ im Normalbereich (85-114)
entspricht. 5% (n= 1) lagen mit einem 1Q-Wert von 64 im Bereich einer leichten
Intelligenzminderung.
In der Kontrollgruppe wurde ein medianer IQ-Wert von 111 (IQR [106; 121,5]) erreicht.
Der niedrigste IQ-Wert betrug 94 und der hdchste 126. Alle Personen erreichten einen
IQ im Normalbereich (1Q 285).
Im Vergleich erreichte das Patientenkollektiv einen statistisch signifikant niedrigeren 1Q-
Wert als die Kontrollgruppe (Patienten vs. Kontrollgruppe: p*** <0,0001; Mann-Whitney-
U-Test). Der Median des 1Q-Wertes der Patienten war mit 99 vs. 111 zwolf IQ-Werte
niedriger als der IQ-Wert der Kontrollgruppe.
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Abbildung 3-3: 1Q im Gruppenvergleich

P*** <0,0001 bei Signifikanzniveau a im Einzelvergleich = 0,01

Anhand der Kilassifikation der ermittelten [1Q-Werte zur Beschreibung von
Intelligenzstérungen basierend auf dem ICD 10 (s. Tabelle 3) erreichten 9% der
Patienten (n= 2) einen 1Q im Bereich hoher Intelligenz. 86% (n= 19) befanden sich im
Bereich durchschnittlicher Intelligenz und 5% der Patienten (n= 1) lagen im Bereich einer
leichten Intelligenzminderung.

In der Kontrollgruppe befanden sich 33% der Kinder (n= 7) im Bereich hoher Intelligenz

und 67% (n= 14) im Bereich durchschnittlicher Intelligenz.
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Balkendiagramm

Gruppe

W Patienten
[ Kontrolle

204

159

Anzahl

107

5—1

IQ 50-69

IQ 85114 Q115129

Klassifikation der Intelligenz nach ICD10

Abbildung 3-4: IQ-Verteilung anhand der Klassifikation der Intelligenz nach ICD-10
1Q 50-69: Bereich leichter Intelligenzminderung;

1Q 85-114: Bereich durchschnittlicher Intelligenz;

1Q 115-129: Bereich hoher Intelligenz

Aus der Beschreibung des Patientenkollektivs (s. 3.1) geht hervor, dass 64% der
Patienten (n= 14) vor ihrem vierten Lebensmonat operiert wurden (s. Tabelle 5). 7%
dieser Kinder (n= 1) zeigten einen 1Q <85, wahrend die Kinder, die nach ihrem vierten
Lebensmonat operiert wurden, alle einen IQ 285 aufwiesen. Dennoch konnte zwischen
dem Operationsalter und dem IQ keine Korrelation festgestellt werden (p = 0,751, r = -
0,072; Pearson-Korrelation).

27% der Kinder (n= 6) hatten ,zyanotische Herzfehler“. Auch hier konnte kein Einfluss
der Diagnose ,zyanotische vs. azyanotische Herzfehler* auf den 1Q gezeigt werden (p =
1,00; Fishers Exakter Test).

Aulerdem wurde Uberprtift, ob in der Patientengruppe eine Korrelation zwischen ASCP-
Dauer und dem 1Q vorlag, wobei ebenfalls keine Korrelation nachgewiesen werden
konnte (p = 0,776, r = -0,066; Pearson-Korrelation). Allerdings zeigte sich eine schwach

negative Korrelation zwischen der Korpertemperatur wahrend der Operation und dem
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IQ (p = 0,046; r = -0,45; Pearson-Korrelation). Des Weiteren fanden sich Hinweise auf
eine schwach positive Korrelation zwischen dem Schulabschluss der Eltern und dem
Ergebnis ihrer Kinder im 1Q-Test (p = 0,032; r = 0,339; Spearman-Rang-Korrelation)
sowie eine schwach positive Korrelation zwischen der HRQL und dem IQ (p = 0,006; r =
0,420; Pearson-Korrelation).

Fazit: Die Ergebnisse zeigten, dass die Patienten einen signifikant niedrigeren I1Q im
Vergleich zu herzgesunden Kindern hatten (99 vs. 111; p** <0,0001 bei
Signifikanzniveau = 0,01). Es ist allerdings zu beachten, dass auch die
Patientenpopulation zu 95% (n= 21) einen IQ innerhalb der durchschnittlichen Intelligenz

erreichte.

3.3 Ergebnisse zur Hauptfragestellung Il
Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, Defizite in der
motorischen Entwicklung?
Die Hauptfragestellung Il dieser Studie untersuchte, ob Kinder, die mit ASCP operiert
wurden, haufiger als herzgesunde Kinder motorische Stérungen aufweisen.
Die motorischen Fahigkeiten wurden mithilfe des M-ABC-2 erfasst. Der M-ABC-2
bewertete die motorischen Fahigkeiten insgesamt sowie untergliedert in die drei
Dimensionen ,Handgeschicklichkeit”, ,Ballfertigkeiten” und ,Balance”. Die erreichten
Werte wurden in PR angegeben. Ein PR >15 gilt als altersentsprechende Leistung,
wahrend ein PR zwischen 6-15 als kritisches und ein PR <5 als therapiebedurftiges
Ergebnis angesehen wird.
Sowohl im Gesamttestergebnis als auch in der Dimension ,Balance” lieRen sich
statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der motorischen Fahigkeiten zwischen

Patientenkollektiv und Kontrollgruppe feststellen.
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Die Patientengruppe belegte im Gesamttest einen medianen PR von 37 (IQR [25; 75]).
Darunter befanden sich 5% der Patienten (n= 1) im Bereich eines kritischen Ergebnisses
(PR:9).

Das Kontrollkollektiv erzielte einen medianen PR von 84 (IQR [56,5; 93]; Patienten vs.
Kontrolle p = 0,001, Mann-Whitney-U-Test).
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Abbildung 3-5: Gesamtergebnis des M-ABC-2-Test im Gruppenvergleich (Angabe in PR)

*p = 0,001 bei Signifikanzniveau a im Einzelvergleich = 0,01
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In der Dimension ,Balance” erreichten die Patienten einen medianen PR von 43,5 (IQR
[25; 63]) und die Kontrollgruppe einen medianen PR von 63 (IQR [56,5; 91]; Patienten
vs. Kontrolle p = 0,001; Mann-Whitney-U-Test).
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Abbildung 3-6: Die Balance im Gruppenvergleich (Angabe in PR)

*p = 0,001 bei Signifikanzniveau a im Einzelvergleich = 0,01
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In den Dimensionen ,Handgeschicklichkeit und ,Ballfertigkeiten” lieken sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven feststellen.
Dennoch zeigten die Kinder der Kontrollgruppe auch in diesen Bereichen eine bessere
Entwicklung. Wahrend die Kinder des Patientenkollektivs in der Disziplin
»Handgeschicklichkeit” einen medianen PR von 37 (IQR [14,24; 63]) erreichten, erzielten
die Kinder des Kontrollkollektivs einen medianen PR von 63 (IQR [37; 84]; Patienten vs.
Kontrolle p = 0,011; Mann-Whitney-U-Test).

100,07 -

80,09

60,0

40,01

20,04

Handgeschicklichkeit im Gruppenvergleich.

T T
Patienten Kontrolle

Gruppe

Abbildung 3-7: Die Handgeschicklichkeit im Gruppenvergleich (Angabe in PR)
*p = 0,011 bei Signifikanzniveau a im Einzelvergleich = 0,01
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In dem Bereich ,Ballfertigkeiten” erzielten die Patienten einen medianen PR von 37 (IQR
[16; 79]), wahrend die herzgesunden Kinder einen medianen PR von 75 (IQR [37,5; 95])
erreichten (Patienten vs. Kontrolle p = 0,035; Mann-Whitney-U-Test).
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Abbildung 3-8: Die Ballfertigkeiten im Gruppenvergleich (Angabe in PR)

*p = 0,035 bei Signifikanzniveau a im Einzelvergleich = 0,01

Zusatzlich wurde untersucht, ob die Entwicklungsstérungen der motorischen Funktionen
einer bestimmten Altersgruppe zugeordnet werden konnten. Der M-ABC-2-Test legte mit
den drei Testbatterien die Altersgruppen drei bis sechs Jahre, sieben bis zehn Jahre und
11 bis 16 Jahre fest. Unter Berlcksichtigung dieser Zuordnung konnte kein Hinweis auf
Unterschiede in der motorischen Entwicklung zwischen den verschiedenen
Altersgruppen nachgewiesen werden.

Fazit: Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten, die mit ASCP operiert wurden, vermehrt
Defizite in der motorischen Entwicklung aufweisen. Verglichen mit einer herzgesunden
Kontrollgruppe zeigten sich in den motorischen Fahigkeiten insgesamt' (Patienten vs.
Kontrolle p' = 0,001; Mann-Whitney-U-Test) und in der Dimension Balance® (Patienten

vs. Kontrolle p* = 0,001; Mann-Whitney-U-Test) signifikante Unterschiede.
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In den motorischen Komponenten Handgeschicklichkeit® und Ballfertigkeiten* konnten
keine signifikanten Unterschiede (Patienten vs. Kontrolle p?> = 0,011; p* = 0,001; jeweils
Mann-Whitney-U-Test) festgestellt werden (s. Tabelle 7 und Abb. 3-9).

Tabelle 7: Gesamtiibersicht des M-ABC-2-Tests im Gruppenvergleich (Angabe in PR)

Dimension Gruppe Durchschnitt Median
Motor-ABC gesamt’ Patienten 451 37,0
Kontrollgruppe 73,9 84,0
Handgeschicklichkeit?  Patienten 39,7 37,0
Kontrollgruppe 61,9 63,0
Ballfertigkeiten® Patienten 455 37,0
Kontrollgruppe 67,0 75,0
Balance* Patienten 45,1 43,5
Kontrollgruppe 69,9 63,0

p'=0,001; p? =0,011; p® = 0,035; p* = 0,001 bei Signifikanzniveau im Einzelvergleich = 0,01
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Abbildung 3-9: Gesamtiibersicht des M-ABC-2-Tests im Gruppenvergleich (Angabe in PR)

p’ = 0,001 bei Signifikanzniveau a im Einzelvergleich = 0,01
p? = 0,011 bei Signifikanzniveau a im Einzelvergleich = 0,01
p? = 0,035 bei Signifikanzniveau a im Einzelvergleich = 0,01
p* = 0,001 bei Signifikanzniveau a im Einzelvergleich = 0,01
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3.4 Ergebnisse zur Zusatzfragestellung |
Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, vermehrt
Aufmerksamkeitsprobleme?
Die Konzentrationsleistung wurde je nach Alter des Kindes mit der KKA fiir drei- bis
achtjahrige Kinder und ab neun Jahren mit dem d2-R Test bestimmt. Die Ergebnisse
wurden in PR angegeben.
Die Patientengruppe erreichte einen medianen PR von 76 (IQR [45; 100]), wahrend die
Kontrollgruppe einen medianen PR von 100 (IQR [77; 100]) erzielte. Im Vergleich der
Konzentrationsleistung beider Gruppen ergab sich kein Hinweis auf systematische

Unterschiede (Patienten vs. Kontrolle p = 0,164; Mann-Whitney-U-Test).
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Abbildung 3-10: Aufmerksamkeitsfahigkeit im Gruppenvergleich (Angabe in PR)
*p = 0,164, kein Hinweis auf systematische Unterschiede zwischen den Kollektiven

Aulerdem wurde untersucht wie viele Eltern in dem Fremdbeurteilungsbogen zum
Verhalten (CBCL) ein Konzentrationsproblem bei ihrem Kind annahmen und bei wie
vielen Kindern diese Vermutung tatsdchlich mit dem Vorliegen eines
Konzentrationsdefizits im Test (KKA/d2) Ubereinstimmte. In der Patientengruppe gaben

52% der Eltern (n= 11) ein Aufmerksamkeitsproblem bei ihren Kindern an, wahrend in
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dem Kontrollkollektiv 38% der Eltern (n= 8) ein Konzentrationsproblem bei ihren Kindern
vermuteten. Tatsachlich konnte aber im Aufmerksamkeitstest KKA/d2 bei keinem Kind

ein Konzentrationsdefizit nachgewiesen werden.

3.5 Ergebnisse zur Zusatzfragestellung Il
Zeigen Kinder, die mit ASCP operiert wurden, haufiger Verhaltens-
probleme?
Das Verhalten der Kinder wurde mit der ,,Child Behavior Checklist” (CBCL/4-18) beurteilt.
Die Ergebnisse wurden in T-Werten angegeben, wobei ein T-Wert 264 als auffalliges
Verhalten in diesem Bereich gewertet wurde.
Der Gesamtwert, der das Problemverhalten der Kinder wiederspiegelt, zeigte bei keinem
Kind der Patientengruppe ein auffalliges Verhalten. Ebenso auf den Syndromskalen
,So0zialer Rlckzug®, ,Kdrperliche Beschwerden®, ,Angst/Depression, ,Dissoziales
Verhalten® und ,Aggressivitat* erreichten alle Patienten ein unauffalliges Ergebnis. Auf
der Skala ,Soziale Probleme” lagen 9% der Patienten (n= 2) im auffalligen Bereich und
auf der Skala ,Aufmerksamkeitsprobleme” 5% der Patienten (n= 1).
In der Kontrollgruppe lagen 5% der Kinder (n= 1) mit ihrem Gesamtwert fur das
Problemverhalten im auffalligen Bereich. Allerdings erreichte kein Kind der
Kontrollgruppe ein auffalliges Ergebnis auf den einzelnen Syndromskalen.
Hinweise auf systematische Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven lieen sich
fur die Skalen ,Sozialer Riickzug” (Patienten vs. Kontrolle p = 0,031), ,Angst/Depression®
(Patienten vs. Kontrolle p = 0,055), ,Kdrperliche Beschwerden” (Patienten vs. Kontrolle
p = 0,034), ,Aufmerksamkeitsprobleme” (Patienten vs. Kontrolle p = 0,012),
»LAggressives Verhalten® (Patienten vs. Kontrolle p = 0,082) sowie flr das
sinternalisierende Verhalten® (Patienten vs. Kontrolle p = 0,012; jeweils Mann-Whitney-
U-Test) feststellen, da bei der statistischen Auswertung der Nebenfragestellungen p-

Werte <0,15 als Hinweise auf systematische Unterschiede festgelegt wurden.
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Abbildung 3-11: CBCL-Test: Sozialer Riickzug im Gruppenvergleich (Angabe in T-Werten)

*p = 0,031; Hinweis auf systematische Unterschiede zwischen den Kollektiven
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Abbildung 3-12: CBCL-Test: Angst/Depression im Gruppenvergleich (Angabe in T-Werten)

*p = 0,055; Hinweis auf systematische Unterschiede zwischen den Kollektiven
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Abbildung 3-13: CBCL-Test: Korperliche Beschwerden im Gruppevergleich (Angabe in T-

Werten) *p = 0,034; Hinweis auf systematische Unterschiede zwischen den Kollektiven
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Abbildung 3-15: CBCL-Test: Aggressives Verhalten im Gruppenvergleich (Angabe in T-
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Abbildung 3-16: CBCL-Test: Internalisierendes Verhalten im Gruppenvergleich (Angabe in
T-Werten) *p = 0,012; Hinweis auf systematische Unterschiede zwischen den Kollektiven
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3.6 Ergebnisse zur Zusatzfragestellung lll
Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, eine niedrigere
HRQL?
Die HRQL wurde mit dem ,Pediatric Cardiac Quality of Life Inventory“ (PCQLI) erfasst,
anschlief’end fand ein Vergleich der Ergebnisse von Patienten- und Kontrollgruppe statt.
Die Ergebnisse wurden in PR angegeben.
In der Patientengruppe lag der erreichte PR fir den Gesamtwert der HRQL bei einem
Median von 77,5 (IQR [50,75; 84]). 5% der Patienten (n= 1) befanden sich in einem
Bereich eingeschrankter HRQL (PR 10-19), wahrend 95% (n= 21) eine gute HRQL (PR
220) zeigten.
Im Vergleich dazu lag der Gesamttestwert der Kontrollgruppe bei einem medianen PR
von 80 (IQR [63,5; 82,75]), wobei alle Probanden eine gute HRQL angaben.
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Abbildung 3-17: HRQL im Gruppenvergleich (Angabe in PR)
*p = 0,199; kein Hinweis auf systematische Unterschiede zwischen den Kollektiven

Auf der Skala ,Korperliche Belastbarkeit/Funktionalitdt” gaben die Patienten einen
medianen PR von 70,75 (IQR [44; 89]) an. 5% der Patienten (n= 1) lagen im Bereich
einer niedrigen (PR: 0-9) sowie 5% (n= 1) im Bereich einer eingeschrankten HRQL (PR:
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10-19). Innerhalb der Kontrollgruppe lagen die Ergebnisse dieser Skala bei einem
medianen PR von 82,5 (IQR [82; 89,75]).

Die Patienten erreichten auf der Skala ,Emotionale Befindlichkeit/Verhalten” einen
medianen PR von 67 (IQR [36,88; 84,75]), wobei auch hier 5% (n= 1) im Bereich einer
eingeschrankten HRQL lagen. Im Vergleich dazu zeigte die Kontrollgruppe einen
medianen PR von 72 (IQR [60,75; 78]) und alle Kinder befanden sich im Bereich einer
guten HRQL.

Die Skalen ,Soziale Integration”, ,Therapiebelastung” und ,Funktionelle Entwicklung”
wurden aufgrund der altersentsprechenden Testversionen nur von jeweils zehn
Probanden aus jedem Untersuchungskollektiv ausgefiillt. Das Patientenkollektiv
erreichte auf der Skala ,Soziale Integration” einen medianen PR von 88,5 (IQR [42,25;
95]) und erreichte auf dieser Skala bessere Werte als die Kontrollgruppe. Die
herzgesunden Kinder zeigten einen medianen PR von 80 (IQR [69,75; 95]).

Auf der Skala , Therapiebelastung” lag der mediane PR der Patienten bei 90 (IQR [73,75;
95]), wahrend das Kontrollkollektiv einen medianen PR von 95 (IQR [95; 95]) erreichte.
Das Patientenkollektiv befand sich auf der Skala ,Funktionelle Entwicklung” auf einem
medianen PR von 79 (IQR [50; 89,75]), wahrend die herzgesunden Kinder einen
medianen PR von 88 (IQR [73,75; 94]) erreichten.

Fazit: Das Patientenkollektiv zeigte zwar auf jeder Skala eine HRQL im guten Bereich,
dennoch waren ihre Ergebnisse abgesehen von der Skala ,Soziale Integration”, auf der
sie minimal besser abschnitten als das Kontrollkollektiv, niedriger.

Mithilfe der explorativen Datenanalyse lielen sich Hinweise auf systematische
Unterschiede flr die Skalen ,Korperliche Belastbarkeit/Funktionalitat” und
»1herapiebelastung” aufzeigen (Patienten vs. Kontrolle p= 0,026 und p= 0,016; jeweils
Mann-Whitney-U-Test). Im Gesamtergebnis der HRQL war dagegen kein Hinweis auf
systematische Unterschiede vorhanden (Patienten vs. Kontrolle p = 0,199; Mann-
Whitney-U-Test).
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Tabelle 8: Gesamtiibersicht der HRQL im Gruppenvergleich (in PR)

PCQLI Korperliche Emotionale Soziale Therapie- Funktionelle
Gesamt  Belastbarkeit/  Befindlichkeit/  Integration belastung Entwicklung
Funktionalitat® Verhalten >
Patienten
Min. 16 9 15 9 19 22
Max. 95 95 95 95 95 95
Median 75 70 74 88,5 90 90
Kontroligr.
Min. 58 62 38 41 90 41
Max. 95 95 90 95 95 95
Median 80 83 70 80 95 88

*p = 0,026; **p =0,016; Hinweis auf systematische Unterschiede zwischen den Kollektiven

3.7 Ergebnisse zur Zusatzfragestellung IV
Weisen Eltern von Kindern mit AHF eine starkere psychische

Belastung auf?

Die momentane psychische Belastung der Eltern wurde mit dem ,Beck-Depressions-
Inventar-11“ (BDI-Il) erfasst. Die Auswertung des BDI-Il zeigte, dass in der
Patientengruppe 19% der Eltern (n=4) Symptome einer minimalen Depression angaben.
5% der Eltern (n= 1) zeigten Anzeichen fir eine mittelschwere und ebenfalls 5% der
Eltern (n= 1) sogar flir eine schwere Depression.

Im Vergleich dazu wiesen in der Kontrollgruppe 10% der Eltern (n= 2) Hinweise auf eine
minimale Depression und weitere 5% (n= 1) Hinweise auf eine schwere Depression auf.
In der Patientengruppe traten demzufolge bei 27% der Eltern (n= 6) Symptome einer
Depression auf, wahrend nur 15% der Eltern (n= 3) der Kontrollgruppe depressive
Symptome beschrieben. Dennoch zeigte sich kein Hinweis auf systematische

Unterschiede zwischen der psychischen Belastung der Eltern.



3 Ergebnisse 55

3.8 Ergebnisse zur Zusatzfragestellung V
Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem soziookonomischen
Status der Eltern und dem IQ ihrer Kinder?
In unserer Studie wurde versucht, den soziookonomischen Status Uber die Dimensionen
Bildung und Beruf der Eltern anndhernd zu erfassen.
In der Patientengruppe hatten 10% der Eltern (n= 2) einen Hauptschulabschluss, 30%
(n= 6) einen Realschulabschluss und 60% (n= 12) Abitur.
In der Kontrollgruppe gaben 20% der Eltern (n= 4) einen Realschulabschluss und 80%
(n= 16) die Fachhochschulreife an.
Bei dem durchgeflhrten Test auf eine Korrelation zwischen dem soziodkonomischen
Status der Eltern und dem Ergebnis ihrer Kinder im Intelligenztest ergab sich ein Hinweis
auf eine sehr schwache, positive Korrelation (p = 0,032; r = 0,339; Spearman-Rang-

Korrelation).

3.9 Ergebnisse zur Zusatzfragestellung VI
Zeigen Patienten, die mit ASCP operiert wurden, Auffélligkeiten in
ihrem neurologischen Status?
Bei 14% der Patienten (n= 3) fand sich ein geringfugig auffalliger Befund (Neuroscore:
1), wobei es sich jedoch nicht um neurologische Defizite mit funktioneller Relevanz
handelte.
In der Kontrollgruppe konnten bei keinem Kind neurologische Auffalligkeiten detektiert

werden.
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4 Diskussion

4.1 Unterschiede im Intelligenzquotienten

In den aktuellen Publikationen Uber die kognitive Entwicklung von Kindern mit AHF
werden sehr unterschiedliche Ergebnisse dokumentiert. Die Ursachen hierflr liegen in
den heterogenen Kollektiven sowie unterschiedlichen Studiendesigns, was einen
Vergleich der Entwicklung der Patienten durchaus schwierig gestaltet.

Defizite in der kognitiven und psychomotorischen Entwicklung bei Kindern mit AHF
werden zwar durch zahlreiche Studien belegt'” &, allerdings besteht bisher kein
Konsens, ob dies vor allem zyanotische AHF betrifft und sich die Patienten mit
azyanotischen AHF normal entwickeln.

Eine Studie von Aram et al. berichtet von signifikant niedrigeren 1Q-Werten bei Patienten
mit zyanotischen im Vergleich zu azyanotischen AHF.® Auch andere Publikationen
beschreiben Unterschiede in der Entwicklung.®" '*® Es sollte besonders hervorgehoben
werden, dass in der Literatur haufig von signifikanten Unterschieden zwischen den
Patientengruppen ,zyanotische vs. azyanotische AHF* berichtet wird. Betrachtet man
aber die Ergebnisse der IQ-Tests der jeweiligen Studien genauer, fallen auch in der
Gruppe der zyanotischen AHF, 1Q Werte im normalen Bereich (85-114) auf (103,5 vs.
112,8°% 94,9 vs. 103,4™"; 96 vs. 115'¢; 93,8 vs. 103,8"%8).

Dies stimmt mit unseren Ergebnissen Uberein, die zwar einen signifikanten Unterschied
in der Intelligenz zwischen der Patienten- und der Kontroligruppe zeigten, dennoch
erreichten auch die Patienten 1Q-Werte im normalen Bereich. Sie zeigten einen
medianen 1Q von 99 (IQR [90; 103,5]) vs. 111 (IQR [106; 121,5]) in der Kontrollgruppe
(p*** <0,0001; Mann-Whitney-U-Test).

Unser Patientenkollektiv bestand zu 73% (n= 16) aus Kindern mit azyanotischen
Herzfehlern, was ein Hinweis daflr sein kdnnte, dass auch azyanotische Patienten sich
anders als gesunde Kinder entwickeln. Wir fihrten zusatzlich eine Analyse auf
Korrelation der Diagnosen ,zyanotische vs. azyanotische AHF“ und ,1Q“ durch. Dabei
konnten wir keine Korrelation zwischen diesen beiden Variablen feststellen (p = 1,00;
Fishers Exakter Test).

Neuere Studien untersuchen die Gehirnentwicklung von Neugeborenen mit AHF mithilfe
von MRT-Aufnahmen. Sie stellen eine Uiberraschend hohe Inzidenz von Veranderungen
im Gehirn, sowohl bei Kindern mit zyanotischen als auch bei Kindern mit azyanotischen
AHF fest.% 197
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Die Gehirne weisen ein reduziertes Volumen sowie Veranderungen der weilen
Substanz (,white matter injury“) auf, was flr eine verzogerte Gehirnentwicklung
spricht.®" 9

Diese Veranderungen kdénnen durch den veranderten zerebralen Blutfluss von Kindern
mit AHF in Utero erklart werden, der eine verminderte zerebrale Oxygenierung zur Folge
hat.”® 9 %7 Dje chronische Minderversorgung mit Sauerstoff verhindert die normale
Entwicklung der zerebralen Zellen. Die beobachteten Gehirnanomalien der Kinder mit
AHF sind der ,unreifen Gehirnentwicklung von Frithgeborenen sehr dhnlich.%: ™
Neonaten mit zyanotischen AHF, wie dem HLHS oder der TGA, zeigen bei der Geburt
eine Verzoégerung der Hirnentwicklung, die bis zu einem Monat des physiologischen
Alters entspricht.®

In der Aortenchirurgie ist heute die Kombination aus ASCP und MHCA die Methode der
Wahl zur Neuroprotektion.®” 81 1% Eine sehr wichtige Erkenntnis unserer Studie war,
dass keine Korrelation zwischen der Dauer der ASCP und dem |Q gezeigt werden
konnte (p = 0,776; Pearson-Korrelation). Die Dauer der ASCP hatte somit keinen
Einfluss auf die kognitive Entwicklung der Patienten und konnte als negative
Determinante vernachlassigt werden. Auch andere Studien stellen keinen
Zusammenhang zwischen ASCP-Dauer und der kognitiven Entwicklung fest.®®

In  den verschiedenen herzchirurgischen Kliniken werden unterschiedliche
Modifikationen der ASCP angewendet. Die ASCP-Methodik des Kinderherzzentrums
Gielien stellt nach den Ergebnissen unserer Studie eine besonders schonende und
sichere Methode der zerebralen Protektion bei operativen Eingriffen am Aortenbogen

51. 71 erreichten die Kinder

dar. Im Vergleich zum kognitiven Outcome anderer Studien
eine deutlich héhere Intelligenz, die bei 95% der Patienten (n=21) im Normalbereich lag.
Auch wenn unsere Ergebnisse aufgrund der guten Langzeitentwicklung der Patienten
eine sichere Neuroprotektion belegen, scheinen weitere Faktoren, die nicht das
operative Management betreffen, das neurokognitiven Outcome der Patienten
wesentlich zu beeinflussen.’”® Die Annahme, dass patientenbezogene Faktoren wie
Geschlecht, Geburtsgewicht, genetische Anomalien, Art des AHF wund der
soziobkonomische Status der Eltern starker zur Beeinflussung des neurokognitiven
Outcomes beitragen als das intraoperative Management, gewinnt immer mehr
Beachtung.***® Der einzige intraoperative Faktor, der in unserer Studie nachweislich das
postoperative Ergebnis beeinflusste, war die Kérpertemperatur. Es konnte eine schwach

negative Korrelation zwischen der Korpertemperatur bei Operation und dem
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neurokognitiven Outcome festgestellt werden (r = -0,45; p = 0,046; Spearman-
Korrelation).

In unserer Studie konnte keine Korrelation zwischen dem Operationsalter und dem 1Q
nachgewiesen werden (p = 0,751, r=-0,072; Pearson-Korrelation), was den Ergebnissen
von Wray et al. entspricht.'®’

Weiterhin konnte eine Korrelation zwischen dem soziodkonomischen Status der Eltern
und dem IQ-Wert der Kinder (r = 0,339; p = 0,032; Spearman-Korrelation) gezeigt
werden, die auch Dunbar-Masterson et al. beschreiben.®® Ebenfalls in Ubereinstimmung
mit Dunbar-Masterson et al. fand sich eine Korrelation im niedrigen Bereich zwischen IQ
und HRQL (r = 0,420; p = 0,006; Pearson-Korrelation).>

In der Literatur werden bei Patienten mit AHF haufig Probleme in der Schule und die
Notwendigkeit spezieller Férderprogramme berichtet, obwohl die Mehrheit einen
normalen 1Q zeigt.® " 13

14% der Patienten (n= 2) unserer Studie hatten ein Schuljahr wiederholt, wahrend in der
Vergleichsgruppe noch kein Kind eine Klasse wiederholen musste. Kalfa et al. sowie
Marino et al. berichten in ihren Untersuchungen ebenfalls haufiger von Schulproblemen
(p <0,001) und Klassenwiederholungen (p = 0,007) bei Patienten.”" &’

Ob die auftretenden Schwierigkeiten in der Schule bei Patienten mit AHF mit dem
niedrigeren 1Q erklart werden kdnnen, 1asst sich nicht mit Sicherheit belegen.

Fazit: Wie bereits oben erwahnt sind die Ergebnisse der wissenschaftlichen
Diskussionen nicht eindeutig. Anhand unserer Studienergebnisse liel} sich feststellen,
dass der 1Q der Kinder mit AHF zwar signifikant niedriger war, aber bei 95% der Kinder
immer noch im Bereich normaler Intelligenz lag. Die ASCP stellt somit eine sichere
Methode der Neuroprotektion wahrend der Aortenbogenrekonstruktion bei Kindern mit
AHF dar.

4.2 Unterschiede in den motorischen Fahigkeiten

Die Kinder mit AHF zeigten vermehrt Defizite in ihrer motorischen Entwicklung. Sie
erreichten sowohl in der motorischen Entwicklung insgesamt als auch in den drei
Dimensionen Handgeschicklichkeit, Ballfertigkeiten und Balance niedrigere Werte im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Insbesondere in der Gesamtleistung und in der Dimension
Balance zeigten sich signifikante Unterschiede.

Das Review von Marino et al. im Auftrag der American Heart Association (AHA) und der

American Academy of Pediatrics, das eine Zusammenfassung der aktuellen Literatur
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Uber Entwicklungsstérungen bei Kindern mit AHF darstellt, berichtet Uber
Beeintrachtigungen der Fein- und Grobmotorik bei Kindern mit AHF.%” Majnemer et al.
erfassen in ihrer Langzeitstudie die neuromotorische Entwicklung von Kindern mit AHF
bei Einschulung und stellen gleichermalen Defizite in der Entwicklung der Grob- und
Feinmotorik fest.®® Weitere Studien bestétigen diese Ergebnisse.*? 45 €

Andere Studien stellen hingegen nur eine Einschrankung der grobmotorischen
Fahigkeiten fest.®® ''® Uzark et al. berichten sogar bei 64% der untersuchten Patienten
von Defiziten in der motorischen Entwicklung.'?

Einige Autoren beschreiben motorische Defizite insbesondere bei Patienten mit
zyanotischen AHF.>" % Sie sind der Ansicht, dass durch die wesentlich bessere
Langzeitentwicklung von Patienten mit azyanotischen AHF deutlich wird, dass die
Unterschiede zur Normalbevdlkerung nicht alleine durch das Vorhandensein einer
chronischen Erkrankung erklart werden kénnen, sondern dass der Schwere des AHF
eine entscheidende Rolle zukommt.*" * Sie kommen zu der Schlussfolgerung, dass die
Hypoxie als Risikofaktor eine wichtige Rolle in der Entwicklung der Kinder spielt.'®

In der Vergangenheit befassten sich einige Untersuchungen damit, ob eine korrigierende
Operation zu einer Normalisierung der motorischen Fahigkeiten fuhrt.'"® Stieh et al. sind
der Meinung, dass eine korrigierende Operation bei Kindern mit azyanotischen AHF zu
einem Verschwinden der Defizite innerhalb der nachsten zwei Jahre fihrt, wahrend die
Defizite bei zyanotischen AHF zwar bestehen bleiben, sich aber ebenfalls verringern.'®
Unsere Ergebnisse zeigten, dass auch Kinder mit korrigierten AHF ein erhdhtes Risiko
fur Defizite in der motorischen Entwicklung aufweisen.

In der Diskussion der motorischen Entwicklung bieten die Verdffentlichungen von Ouwen
et al. ebenfalls einen Erklarungsansatz. Der Verlust von Hirngewebe bedingt ihrer
Meinung nach nicht nur Defizite in der kognitiven Entwicklung, sondern fihrt auch zu
motorischen Einschrankungen.'"’

Von Rhein et al. beschreiben bei Patienten mit zyanotischen Herzfehlern einen starkeren
Verlust von Hirngewebe und eine damit verbundene starkere psychomotorische
Beeintrachtigung als bei Patienten mit azyanotischen AHF."*? Aufnahmen von MRT-
Studien zeigen, dass neben der weillen Substanz auch die graue Substanz, der
Thalamus, der Hippocampus und die Basalganglien von zerebralen Veranderungen

betroffen sind.!® 130, 132

Die Basalganglien und der Thalamus sind fir die
sensomotorische Integration und kontrollierte Bewegungsablaufe verantwortlich.

Veranderungen in diesen zerebralen Strukturen kdnnten die Beeintrachtigungen in der
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motorischen Entwicklung der Patienten erklaren.” 118 13032 \watanabe et al. beschreiben
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen der reduzierten grauen Substanz im frontalen
Kortex und Defiziten im motorischen Outcome von Kindern mit AHF."

Von Rhein et al. gehen davon aus, dass diese zerebralen Veranderungen bis ins
Erwachsenenalter persistieren und flir die neurokognitiven Einschrankungen der
Patienten mit AHF verantwortlich sind." Die Untersuchung der motorischen Fahigkeiten
im Erwachsenenalter war aufgrund des untersuchten Patientenalters nicht moéglich
(altester Patient 15,7 Jahre). Betrachtet man die Ergebnisse der Patientengruppe
altersabhangig, konnte keine Korrelation zwischen den motorischen Fahigkeiten und
dem Patientenalter festgestellt werden. Die Defizite waren nicht altersgruppenspezifisch
und bestanden auch noch im Adoleszentenalter, was die These von von Rhein et al.
unterstitzen konnte.

Einen zusatzlichen Erklarungsansatz fir die Defizite in der motorischen Entwicklung
bietet die mégliche Neigung von Eltern chronisch kranker Kinder, sie vor Uberbelastung
schitzen zu wollen. Das reduzierte Aktivitatslevel der Kinder durch die Einschrankungen
von besorgten Eltern fihrt zu einer reduzierten Férderung der Kinder in ihren
motorischen Kompetenzen. Im Alltag kdénnen die Kinder leichte motorische
Einschrankungen gut kompensieren, da sie sich adaptierte Bewegungsablaufe
angeeignet haben. In Situationen, die schnelle, ungewohnte und spontane motorische
Reaktionen erfordern, werden diese Defizite deutlich.

Das Leben mit physischen Einschrankungen in der Motorik hat haufig bedeutende
Konsequenzen fiir Kinder.** Neben dem Ausschluss vom Spiel mit anderen Kindern sind
ebenso Nachteile in padagogischen und sozialen Aspekten zu berlcksichtigen, die
negative Effekte auf die Personlichkeitsentwicklung und Identitdt der Kinder haben
kénnen.®” Verhaltensauffalligkeiten kdnnten somit auch als Konsequenz physischer
Einschrankungen auftreten.®%

Die grof3e Zahl an Studien, die eine Einschrankung der motorischen Fahigkeiten belegt,
verdeutlicht die Notwendigkeit regelmaRiger Nachsorge- und FordermalRnahmen in der
Patientenpopulation.?’ Der Fokus sollte nicht allein auf der medizinischen Behandlung
liegen, sondern auch die neurokognitive und motorische Entwicklung der Kinder
bertcksichtigen. Die frihe Diagnose motorischer Schwachen ist obligat, um einer
Chronifizierung und spater unter Umstanden nicht mehr therapierbaren motorischen
Defiziten entgegenzuwirken und den Kindern eine optimale Entwicklung zu

ermoglichen.*°
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4.3 Unterschiede in der Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfahigkeit
In unserer Studie konnte die explorative Betrachtung der Konzentrationsleistung beider
Gruppen keine Hinweise auf systematische Unterschiede zwischen den beiden
Kollektiven (Patienten vs. Kontrolle p = 0,164; Mann-Whitney-U-Test) feststellen.
Hovels-Gurich et al., beschreiben Aufmerksamkeitsdefizite besonders fiir Patienten mit
zyanotischen AHF, wahrend die Patienten mit azyanotischen AHF annahernd gleiche
Ergebnisse wie die Normalbevolkerung erreichen.%

Andere Studien zeigen hingegen generell vermehrt Aufmerksamkeitsprobleme bei
Kindern mit AHF.'>16: 35117 55 dokumentieren einige Untersuchungen, dass Anzeichen
fur Aufmerksamkeitsprobleme oder Hyperaktivitat bei Kindern mit AHF drei- bis viermal
haufiger auftreten als in der Normalbevélkerung und die Mehrheit der Kinder auf
spezielle Foérderprogramme in der Schule angewiesen ist.?* 3> 118 135 |n der hier
vorliegenden Arbeit wurden jedoch keine Aufmerksamkeitsdefizite bei Kindern mit AHF
mithilfe der Tests KKA und d2 nachgewiesen.

Ein anderes Ergebnis wurde im Fremdbeurteilungsbogen CBCL festgestellt. In der
Patientengruppe gaben 52% der Eltern (n= 11) und auch 38% der Eltern (n = 8) in der
Kontrollgruppe Aufmerksamkeitsprobleme bei ihren Kindern an.

Die hohe Diskrepanz zwischen der subjektiven Fremdbeurteilung in der CBCL und dem
KKA/d2-Testergebnis, machen die Notwendigkeit objektiver Tests deutlich und zeigen,
wie wichtig sie in diesem Zusammenhang sind.

Ein Erklarungsversuch fir die auffallige Fremdbeurteilung durch die Eltern der Patienten
koénnte sein, dass die chronische Erkrankung des Kindes haufig im Mittelpunkt des
familiaren Lebens steht. Die besorgten Eltern neigen zu einer Uberprotektion ihrer
kranken Kinder und selbst kleinste Verhaltensauffalligkeiten werden von den Eltern
registriert.®

Besonders in der KKA erreichten die Patienten sehr gute Ergebnisse. Eine andere Studie
dokumentiert, dass es in der Altersgruppe der sechs- bis achtjahrigen Kinder zu einem
Deckeneffekt kommt und die KKA fiir Kinder in diesem Alter zu leicht sei.”®

Diese Feststellungen lassen die Frage nach der Aktualitdt der Normwerte des Tests
aufkommen, die in weiteren Untersuchungen Uberprift und bei Notwendigkeit neu

validiert werden sollten.
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4.4 Unterschiede im Verhalten

Die Untersuchung der Verhaltensmerkmale der Studienteilnehmer wurde mithilfe der
,Child Behavior Checklist /4-18“ (CBCL/4-18) durchgefihrt. Die CBCL ist ein
Fremdbeurteilungsbogen, mit dem die Eltern das Verhalten ihrer Kinder beurteilen und
findet Verwendung fir Kinder und Jugendliche im Alter von vier bis 18 Jahren.
Limitierender Faktor dieser Beurteilung war, dass es sich um eine rein subjektive
Einschatzung der Eltern handelte.

Verhaltensauffalligkeiten und neurokognitive Probleme sind die haufigsten und
wichtigsten Folgeerscheinungen, die bei Patienten mit AHF beobachtet werden.*
Zusatzlich haben Patienten mit AHF ein erhdhtes Risiko fiir Entwicklungsstérungen.'® 8"
17.134 Diese Erkenntnisse verdeutlichen die Notwendigkeit, die Entwicklung von Kindern
nach einer Herzoperation bis ins Erwachsenenalter zu Uberwachen und ihnen
entsprechende FérdermalRnahmen zukommen zu lassen.

Verhaltensauffalligkeiten der Kinder mit AHF zeigten sich in unserer Untersuchung in
verschiedenen Bereichen. Zwar befand sich der Gesamtwert fur das Verhalten der
Kinder mit AHF im Normbereich, dennoch zeigten sich Hinweise auf Unterschiede
zwischen den beiden Kollektiven in den Bereichen ,Sozialer Rickzug” (Patienten vs.
Kontrolle p =0,031), ,Angst/Depression” (Patienten vs. Kontrolle p = 0,055), ,Kdorperliche
Beschwerden” (Patienten vs. Kontrolle p = 0,034), ,Aufmerksamkeitsprobleme”
(Patienten vs. Kontrolle p = 0,012), ,Aggressives Verhalten* (Patienten vs. Kontrolle p =
0,082) sowie fiir ,internalisierendes Verhalten® (Patienten vs. Kontrolle p = 0,012; jeweils
Mann-Whitney-U-Test).

Probleme im Sozialverhalten traten bei 9% der Patienten (n= 2) auf. Die Daten von
Dunbar-Masterson et al. und Miatton et al. zeigen ebenfalls Probleme im
Sozialverhalten, eine  erhdhte  Aggressivitit sowie  Lernprobleme  und
Entwicklungsstérungen bei Kindern mit AHF.*> ®* Spijkerboer et al. stellen bei den
Patienten vermehrt internalisierende Verhaltensmerkmale fest."’

Die aktuelle Studie zeigt, dass Kinder mit AHF haufiger an Verhaltensproblemen leiden,
was sich wiederum negativ auf ihre Schulleistung auswirkt. Diese Ergebnisse sind
konform zu unseren Ermittlungen, dass 14% der Patienten (n= 2) bereits einmal eine
Klasse wiederholt hatten, wahrend in der Kontrollgruppe bisher kein Kind eine Klasse
wiederholen musste. Probleme in der Schule und Klassenwiederholungen werden in der

Literatur ebenfalls beschrieben. 4> 69 94,116,135
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Mehrere Untersuchungen zeigen auflerdem eine Korrelation zwischen 1Q und
Verhaltensauffalligkeiten.'® 124 134 Diese Korrelation konnte in unserer Studie allerdings
nicht bestatigt werden.

Die Ergebnisse belegten, dass bei den Kindern mit AHF ein erhdhtes Risiko flr
Verhaltensauffalligkeiten besteht, weshalb die Uberwachung der Kinder mit AHF
essentiell ist, um diejenigen mit einem erhéhten Risiko fir die Entwicklung
psychopathologischer Probleme zu erkennen und frilhestmdglich zu therapieren. Nach
Spijkerboer et al. sind besonders die mannlichen Patienten fir Verhaltensauffalligkeiten
pradestiniert.'”

Aufgrund der wachsenden Population mit AHF hat eine friihe Risikostratifikation auch
finanzielle Vorteile, da neurokognitive Entwicklungsstérungen rechtzeitig erkannt und
behandelt werden kénnen. Es sollten weitere Studien durchgefihrt werden, um die
praventiven und interventionellen Strategien flir Kinder mit AHF und

Entwicklungsverzdgerungen zu optimieren.

4.5 Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die HRQL gewinnt einen immer gréBeren Stellenwert in der Medizin." ® Verglichen mit
herzgesunden Probanden war die HRQL der Kinder, die mit ASCP operiert wurden, zwar
zufriedenstellend, dennoch erreichten die Patienten niedrigere Werte als die
Kontrollgruppe (Patienten: 77,5 (IQR [50,75; 84]) vs. Kontrolle: 80 (IQR [71,5; 88,5]).
Statistisch betrachtet, ergaben sich jedoch keine Hinweise auf systematische
Unterschiede in der HRQL (gesamt) zwischen den beiden Kollektiven.

Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Dunbar-Masterson et al. tberein, die in ihrer
Studie die gesundheitliche und psychosoziale Verfassung von 155 Patienten im
medianen Alter von 8,1 Jahren nach ASO ermitteln und keine Unterschiede zur
Normalbevélkerung feststellen.>® Mokhles et al. beschreiben sogar eine oberhalb der
Normwerte liegende HRQL von Patienten.®” Eine Erklarung fiir dieses Phanomen bieten
Kalfa et al., die sich mit der Frage beschaftigten, ob der Glaube an Koharenz, die HRQL
von chronisch Kranken subjektiv verbessert.”! Das Aufwachsen mit der Diagnose eines
AHF hat die Konsequenz, dass sich die Kinder schon von klein auf mit der Bedeutung
ihrer Existenz auseinandersetzen missen.® Auch Apers et al. sprechen von einem stark
vertretenen Glauben an Koharenz unter den Patienten, der ihnen Starke im Umgang mit
der Erkrankung verleiht.®> Nicht nur dieser besondere Umgang mit der eigenen Existenz,

sondern auch erlernte Coping-Strategien, die Patienten und Familie entwickelt haben,
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helfen ihnen, das alltégliche Leben auch mit gewissen Einschrankungen zu meistern.”"
% |m Gegensatz hierzu geben andere Studien eine generell verminderte HRQL bei
Kindern an, die am offenen Herzen operiert wurden.?% %

Bei der explorativen Betrachtung der einzelnen Dimensionen, aus denen sich die HRQL
zusammensetzte, konnten dennoch Hinweise auf systematische Unterschiede zwischen
der Patienten- und der Kontroligruppe flir die Skalen ,Koérperliche
Belastbarkeit/Funktionalitat” und , Therapiebelastung” aufgezeigt werden (p = 0,026 und
p = 0,016; jeweils Mann-Whitney-U-Test). Die subjektiven Angaben der Skala
.Korperliche Belastbarkeit/Funktionalitat® zur physischen Verfassung, stimmen mit den
Ergebnissen des objektiven Motoriktests M-ABC-2 unserer Studie Uberein. Der
Motoriktest zeigte signifikante Unterschiede zwischen der Patienten- und der
Kontrollgruppe, die in Abschnitt 3.3 beschrieben und in Abschnitt 4.2 diskutiert wurden.
Auch weitere Studien stellen eine negative Beeinflussung der HRQL durch
FunktionseinbuRen aufgrund physischer Probleme fest.** 8°

In unserer Studie konnte eine schwach positive Korrelation zwischen IQ und HRQL (p =
0,006; r = 0,420; Pearson-Korrelation) festgestellt werden, die auch in anderen Studien
beschrieben wird.”" Negative Determinanten der HRQL sind Depressionen und ein
niedriger soziékonomischer Status.'™ Die Eltern des Patientenkollektivs zeigten haufiger
Depressionen, was sich auch auf die HRQL der Kinder auswirken kdnnte.

Es lasst sich festhalten, dass die HRQL durch mehrere Faktoren beeinflusst wird. Die
Ergebnisse unserer Studie zeigten, im Einklang mit anderen Untersuchungen,
insgesamt unauffallige Werte in der HRQL der Patienten mit AHF.?* '"® Dennoch wird
durch die Beeintrachtigung von physischen Funktionen auch die HRQL beeinflusst. Es
wird deutlich, wie wichtig eine regelmafige Nachsorge und ein genaues Screening in

Bezug auf physische und psychische Auffalligkeiten sind.

4.6 Unterschiede im neurologischen Status

In unserer Studie fanden sich bei 14% der Patienten (n= 3) neurologische Auffalligkeiten,
die als milde neurologische Defizite klassifiziert wurden. Die Kinder zeigten durch diese
neurologischen Auffalligkeiten keine funktionellen Beeintrachtigungen.

Auch andere Studien berichten bei 10% des Patientenkollektivs neurologische Defizite,
trotz einer insgesamt guten neurokognitiven Entwicklung.®°

Bellinger et al. und Hovels-Gurich et al. stellen sogar bei 30% der Patienten

neurologische Auffalligkeiten fest, die zum grofdten Teil (87%) ebenfalls als mild
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klassifiziert werden.'” 8 Auch ein Review der AHA kommt zu dem Schluss, dass Kinder
mit AHF ein erhdhtes Risiko fiir neurologische Beeintrachtigungen haben.®’

Dennoch scheint das generell erhéhte Risiko fiir neurologische Defizite bei Kindern mit
AHF auch von der Operationsmethode bei der Aortenbogenrekonstruktion beeinflusst
zu werden.”® So zeigen Studien ein geringeres Risiko fiir neurologische Komplikationen
bei Kindern die mit ASCP und MHCA operiert wurden im Vergleich zur Operation mit
DHCA.™®

Auch patientenspezifische Faktoren haben einen entscheidenden Einfluss auf das
neurologische Outcome der Patienten. Dazu gehdren unter anderem die Komplexitat
des AHF sowie das Vorliegen eines genetischen Syndroms.®* 8 So haben Kinder mit
der Diagnose ,HLHS* haufig schwere neurologische Einschrankungen.’® In Einklang mit
diesen Untersuchungen wurden in unserer Patientenpopulation nur milde neurologische
Auffalligkeiten detektiert.

Anhand der aktuellen Literatur ist davon auszugehen, dass die ASCP in Kombination mit
MHCA die geringsten Risiken far neurologische Defizite nach
Aortenbogenrekonstruktion im Kindesalter bietet."?” Dennoch zeigen die Kinder haufiger
neurologische Defizite als gesunde Kinder, was die Notwendigkeit von weiterflihrenden,

tiberwachenden Nachsorgekontrollen bei allen Patienten mit AHF verdeutlicht."

4.7 Methodenkritik

4.7.1 Einschrankungen dieser Arbeit

Bis heute gibt es wenige Untersuchungen, die sich mit der neurologischen und
kognitiven Langzeitentwicklung von Kindern und Jugendlichen nach ASCP
auseinandersetzen. Die vorliegende Studie liefert Erkenntnisse zu kognitiven und
physischen Problemen und macht eine Aussage Uber die HRQL der Kinder und
Jugendlichen mehrere Jahre nach ihrer Herzoperation méglich.

Die folgenden Einschrankungen sollten bei der Interpretation und Bewertung der
aufgeflihrten Daten berlicksichtigt werden.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie, in der die
intellektuelle und motorische Langzeitentwicklung der Kinder und Jugendlichen mit
unterschiedlichen AHF nach ASCP untersucht wurde. Der Einschluss unterschiedlicher
Diagnosen und die Tatsache, dass die Patienten zu unterschiedlichen postoperativen
Zeitpunkten nachuntersucht wurden, verursachte ein heterogenes Patientenkollektiv,

das sich neben der Grunderkrankung auch im Alter unterschied. Allerdings macht die
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Einbeziehung unterschiedlicher Herzfehler ein Ubertragen auf eine gréRere Gruppe von
Patienten mit AHF moglich und trifft nicht nur eine Aussage Uber die Langzeitentwicklung
eines bestimmten AHF.

Eine weitere Einschrankung der Arbeit ist, dass die Entwicklung der Patienten nur zu
einem Zeitpunkt nach der Operation erfasst wurde. Daten Uber den Entwicklungsstand
vor der Herzoperation liegen nicht vor und koénnen daher auch nicht miteinander
verglichen werden. Diese waren von besonderer Bedeutung, um die
Entstehungsmechanismen und die Dynamik neurokognitiver Schadigungen besser zu
verstehen.

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie kénnte durch die kleinen Fallzahlen der
untersuchten Kollektive (Patientenkollektiv n= 22 vs. Kontrollkollektiv n= 21)
beeintrachtigt werden. Daher ist es mdglich, dass gewisse Unterschiede aufgrund der
kleinen Kollektive nicht aufgezeigt werden konnten.

In der Studie wurden nur Patienten aus dem Kinderherzzentrum Gielen erfasst. Eine
starkere Reprasentativitat ware durch eine multizentrische Studie gegeben, die auch
mdogliche Selektionseffekte reduzieren kénnte. AuRerdem konnte ein multizentrisches
Projekt dem Problem der kleinen Fallzahlen entgegenwirken und groRere
Studienkollektive ermoglichen.

Zur Erfassung der HRQL (PCQLI) und des Verhaltens (CBCL) existieren keine
objektiven Testverfahren, wodurch diese nur durch die subjektive Einschatzung der
Eltern und Patienten beurteilt werden konnten.

Die Ergebnisse der validen Testverfahren sind mit einer gewissen Vorsicht zu
betrachten. IQ-Werte gelten zwar als wichtige Marker der kognitiven Leistungsfahigkeit,
dennoch sind sie nicht in der Lage, alle persoénlichen intellektuellen Starken und
Schwachen zu erfassen. Selbst bei validen Testverfahren erhalt man ein Ergebnis, das
nicht unbedingt der wirklichen Leistung entsprechen und reproduzierbar sein muss.
Des Weiteren sollte das Risiko eines Selektions-Bias, das bei der Auswahl der
Studienteilnehmer entstanden sein kdnnte, berticksichtigt werden. Ein Selektions-Bias
kann unter anderem durch die freiwillige Teilnahme der Probanden verursacht werden.
Eltern, die wissen, dass ihre Kinder keine Einschrankungen haben, erklaren sich eher
bereit freiwillig an der Studie teilzunehmen als Eltern, die Defizite bei ihren Kindern
vermuten. Dieser Effekt verursacht eine Verzerrung der Ergebnisse und flhrt dazu, dass
die Kollektive nicht flr die Gesamtbevdlkerung reprasentativ sein kénnten. Bedacht

werden sollte aulerdem, dass es in der Behandlung der Kinder mit AHF eine stetige
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Weiterentwicklung im Hinblick auf das perioperative Management, Operationstechniken
und Indikationsstellungen gibt und sich die Standards bereits verandert haben kénnten.
Trotz dieser Einschrankungen bietet die vorliegende Studie wichtige Erkenntnisse zur
neurokognitiven Langzeitentwicklung von Patienten, die mit ASCP operiert wurden.
Diese Daten ermdglichen in Zukunft eine bessere Aufklarung der Eltern vor der
Operation ihres Kindes mit ASCP und koénnen die postoperative Betreuung und
Versorgung der Kinder optimieren. Entwicklungsbezogene Férdermalinahmen kénnen
bei Bedarf gezielt eingeleitet werden.

Nicht nur die zuklnftigen Patienten, sondern auch die Patienten des untersuchten
Kollektivs, profitierten von der Studie, da bei der Detektion von neurokognitiven

Auffalligkeiten MaRnahmen zur Entwicklungsférderung eingeleitet wurden.

4.8 Ausblick

Die Population der Kinder mit AHF nahm in den letzten Dekaden aufgrund besserer
Diagnostik und weiterentwickelter Therapiemdglichkeiten stetig zu.®® Die neurokognitive
Langzeitentwicklung riickte damit immer starker in den wissenschaftlichen Fokus.

Die vorliegende Studie dient primar der Hypothesengenerierung in Bezug auf die
neurokognitive Langzeitentwicklung von Patienten, die mit ASCP operiert wurden. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass auch bei altersgerecht entwickelten Kindern
kognitive Teildefizite vorhanden sind. Auf Grundlage dieser Daten sollte die Diagnostik
der Patientenpopulation entsprechend erweitert werden. Da es sich bei der vorliegenden
Untersuchung um eine retrospektive Querschnittsstudie handelt, war eine Aussage
bezlglich des praoperativen neurokognitiven Status der Kinder nicht moglich. Als
Erklarungen fur die auffalligen Befunde im Verhalten, der Entwicklung und der
Aufmerksamkeit kénnten unter anderem auch die elterlichen Bewaltigungsstrategien von
grolier Relevanz sein.

Weitere Studien mit gréReren Kollektiven sollten durchgeflihrt werden, um die
neurokognitive Langzeitentwicklung besser verstehen zu kdénnen und praventive
Uberwachungs- und Nachsorgestrategien zu entwickeln. Diese sollten das Ziel haben,
umfassendere Konzepte in Pravention, Uberleben und Nachsorge fiir die

Patientengruppe mit AHF zur Verfiigung zu stellen.
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5 Zusammenfassung

Erkrankungen des Aortenbogens und der thorakalen Aorta liegen im Ursprungsgebiet
der zerebralen Blutversorgung. Operationen dieser Erkrankungen stellen daher eine
grolie Herausforderung dar. Die Etablierung der HLM seit dem Jahr 1953 ermdglichte
solche Operationen.'” Der Forschungsschwerpunkt verlagerte sich, weg von der
Durchfiihrung des chirurgischen Eingriffes, hin zur Reduktion der zerebralen Morbiditat.
Heute wird als Standard in der Aortenchirurgie die Kombination aus ASCP und MHCA

angewendet, um das neurokognititve Outcome bestmdglich zu optimieren.? 31 56-57.73. 104,

106

Ziel dieser Studie war es, die neurokognitive Langzeitentwicklung von Kindern und
Jugendlichen, die mit ASCP operiert wurden, zu untersuchen. Haufigkeit und Ausmal}
von kognitiven und motorischen Einschrankungen wurden mit validierten Tests ermittelt
und die Ergebnisse mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Zusatzlich wurden
Aufmerksamkeitsprobleme und Verhaltensauffalligkeiten sowie die HRQL der Kinder
erfasst.

Methodik: 22 Patienten mit AHF (medianes Untersuchungsalter 8,0 (IQR [6,08; 10,53])
und 21 gesunde Vergleichspartner, die im Hinblick auf Alter, Geschlecht und
soziobkonomischen Status parallelisiert wurden, nahmen an der Studie teil.
Ergebnisse: Der 1Q wurde flr Kinder bis 9,5 Jahre mit dem CFT 1-R und ab 9,6 Jahre
mit dem CFT 20-R bestimmt. 95% der Patienten (n= 22) erzielten einen Intelligenzwert
285 (Normale Intelligenz: 85—-114). Trotzdem waren die erreichten IQ-Werte signifikant
niedriger als in der Normalbevdlkerung (Patienten 99 (IQR [90; 103,5]) vs. Kontrolle 111
(IQR [106; 121,5]); p*** <0,0001; Mann-Whitney-U-Test). Es konnte weder eine
Korrelation zwischen der Dauer der ASCP und dem 1Q (p = 0,776; r = -0,066; Pearson-
Korrelation) noch zwischen dem Operationsalter und dem 1Q (p = 0,751; r = -0,072;
Pearson-Korrelation) nachgewiesen werden. Ein niedriger soziodkonomischer Status
der Eltern sowie eine schlechtere HRQL waren Pradiktoren fur niedrigere IQ-Werte. Die
motorischen Fahigkeiten wurden mit dem M-ABC-2 erfasst. Sowohl im Gesamtwert als
auch in den einzelnen Dimensionen Handgeschicklichkeit, Ballfertigkeiten und Balance
erreichten die Patienten niedrigere Werte im Vergleich zur Normalbevélkerung (37 (IQR
[25; 75]) vs. 84 (IQR [56,5; 93]); p = 0,001; 37 (IQR [14,24; 63]) vs. 63 (IQR [37; 84]); p
= 0,011; 37 (IQR [16; 79]) vs. 75 (IQR [37,5; 95]); p = 0,035; 43,5 (IQR [25; 63]) vs. 63
(IQR [56;5; 91]); p = 0,001; jeweils Mann-Whitney-U-Test). Fur die motorischen

Fahigkeiten insgesamt sowie flir die Dimension Balance waren die Unterschiede
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signifikant. Die Erfassung des selektiven Aufmerksamkeitsvermogens mittels KKA/d2-
Test ergab keine Hinweise auf systematische Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Das Verhalten der Kinder wurde mithilfe der CBCL untersucht, wobei Probleme im
Sozialverhalten (9,52%) und der Aufmerksamkeitsfahigkeit in der Patientengruppe
haufiger vertreten waren. Die Patienten und ihre Eltern gaben eine zufriedenstellende
HRQL an, deren Werte dennoch unter den Werten der Kontrollgruppe lagen. Die
neurologische Untersuchung ergab geringfugige Auffalligkeiten bei 14% der Patienten.
Die Studie konnte zeigen, dass Kinder, die mit ASCP operiert wurden, trotz guter HRQL
ein erhdhtes Risiko fur kognitive und motorische Defizite aufweisen und deshalb
praventive Uberwachungs- und Nachsorgestrategien entwickelt werden sollten, um
neurokognitive Auffalligkeiten frihestmdoglich zu entdecken und den Kindern durch

entsprechende Interventionen eine optimale Entwicklung ermdglichen zu kénnen.
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6 Summary

Background: Diseases of the aortic arch and the aorta lie in the origin of the cerebral
blood supply and their surgery are always a great challenge. The use of the life-support-
machine since 1953 enabled such operations.'? This shifted the research focus from the
surgical procedure to the reduction of intraoperative morbidity and mortality, especially
within the area of the neurocognitive outcome. To reduce the risk of neurological
complications, the combination of ASCP and MHCA is applied today.? 3'- %6-57. 73. 104,106
Objectives: The main driver for this study was the evaluation of the neurocognitive long-
term outcomes of children who underwent neonatal or infantile cardiac surgery with
ASCP. Frequency and extent of cognitive disorders, |Q, motor skills, attention, behaviour
and HRQL were evaluated with validated psychological examination tests and were
compared to healthy subjects.

Methods: 22 patients with CHD (median age: 8.0 years (IQR [6.08; 10.53])) and 21
healthy subjects matched in age, gender and socioeconomic status.

Results: The 1Q was evaluated by using the CFT 1-R for children for an age up to 9.5
years, while the CFT 20-R was used for children starting at an age of 9.6 years. Around
95% of the patients who underwent ASCP had an 1Q of more than 85 (normal range: 85-
114). Nevertheless, the 1Q scores were significantly lower compared to the results of the
healthy subjects (patients: 99 (IQR [90; 103,5]); vs. control group: 111 (IQR [106; 121,5]);
p*** <.0001; Mann-Whitney-U-Test). The |IQ was neither correlated with the duration of
ASCP (p = .776; r = -.066; Pearson-Correlation) nor with an older age at surgery (p =
.751; r = -.072; Pearson-Correlation). Lower parental socioeconomic status and lower
HRQL were predictors for weaker outcomes in the IQ-test. Motor skills were measured
by using the M-ABC-2 test, which revealed lower scores in every dimension full-scale,
manual dexterity, ball skills and balance in distinction to healthy subjects (37 (IQR [25;
75]) vs. 84 (IQR [56,5; 93]); p = 0,001; 37 (IQR [14,24; 63]) vs. 63 (IQR [37; 84]); p =
0,011; 37 (IQR [16; 79]) vs. 75 (IQR [37,5; 95]); p = 0,035; 43,5 (IQR [25; 63]) vs. 63
(IQR [56;5; 91]); p = 0,001; Mann-Whitney-U-Test). The scores in the dimension full-
scale and balance were significantly lower than in the peer-group. The KKA/d2-test was
used for the detection of selective attention problems but failed to identify differences
between both groups. The analysis of the behaviour displayed a higher frequency of
social (9.52%) and attention problems than the respective peer-group. Patients and their

parents reported an overall satisfactory HRQL. Nevertheless, their scores were lower
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than in healthy subjects. The neurological investigation found minor abnormalities in 14%
of operated patients

Conclusion: The findings of this study reflected, that children who underwent neonatal
cardiac surgery with ASCP have a satisfactory HRQL while they showed an increased
risk of cognitive disorders and motor deficits. Further preventive monitoring and follow-
up strategies to detect neurocognitive difficulties and optimization of the children’s

development in an early stage may be required.
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8.2.1 Legende der Tabelle 5: Beschreibung des Patientenkollektivs

Variable Wert Bezeichnung

Geschlecht m mannlich

Geschlecht w weiblich

Diagnose 1 VSD

Diagnose 2 ASD

Diagnose 3 PDA

Diagnose 4 Fallot-Tetralogie (TOF)

Diagnose 5 Aortenisthmusstenose (ISTA)
Diagnose 6 unterbrochener Aortenbogen (IAA)
Diagnose 7 Transposition der groRen Arterien (TGA)
Diagnose 8 Pulmonalklappenstenose (PS)
Diagnose 9 Aortenklappenstenose (AS)
Diagnose 10 Mitralklappenstenose

Diagnose 11 Koronaranomalien

Diagnose 12 Aortenbogenhypoplasie

Diagnose 13 Aortenklappeninsuffizienz

Diagnose 14 Pulmonalklappeninusffizienz
Diagnose 15 Trikuspidalklappeninsuffizienz
Diagnose 16 Mitralklappeninsuffizienz

Diagnose 17 Truncus arteriosus communis (TAC)
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8.3 Abkiirzungsverzeichnis

AHA

AHF

AoS

ASO

ASCP

ASD

BDI I

CA

CPB

CBF

CFT 1-R/20-R

DB

DHCA

CBCL/4-18

Coarc

HCA

HF

HLHS

HLM

American Heart Association
Angeborene Herzfehler
Aortenstenose

Arterielle Switch-Operation

Antegrade selective cerebral perfusion

(Antegrade zerebrale Kopfperfusion)
Atriumseptumdefekt
Beck Depressions-Inventar I

Circulatory arrest
(Kreislaufstillstand)

Cardiopulmonary bypass

(Kardiopulmonaler Bypass)

Cerebral blood flow
(Zerebraler Blutfluss)

Culture Fair Intelligence Test 1-R/20R
Ductus arteriosus Botalli

Deep hypothermic circulatory arrest

(Kreislaufstillstand unter tiefer Hypothermie)
Childhood Behaviour Checklist/4-18
Koarktation der Aorta

Hypothermic circulatory arrest

(Hypothermer Kreislaufstillstand)
Herzfehler
Hypoplastisches Linksherzsyndrom

Herz-Lungen-Maschine
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HRQL Health-related quality of life

(Gesundheitsbezogene Lebensqualitét)

IAA Interrupted aortic arch

(Unterbrochener Aortenbogen)

1Q Intelligenzquotient

IQR Interquartilsabstand

ISTA Aortenisthmusstenose

KKA Kaseler-Konzentrations-Aufgabe
KL Konzentrationsleistung

LFB Low flow bypass

LQ Lebensqualitat

LVOT Left ventricular outflow tract

(Linksventrikuldrer Ausflusstrakt)
M-ABC-2 Movement Assessment Battery for Children - 2

MHCA Moderate hypothermic circulatory arrest

(Kreislaufstillstand unter moderater Hypothermie)

PCQLI Pediatric Cardiac Quality of Life Inventory
PDA Persistierender Ductus arteriosus Botalli
PR Prozentrang

PS Pulmonalstenose

RCP Retrograde cerebral perfusion

(Retrograde Kopfperfusion)

SCP Selective cerebral pefusion

(Selektive Kopfperfusion)

SD Standardabweichung

SW Standardwerte

TAT Trikuspidalatresie

TGA Transposition der grol3en Arterien

TND Temporare neurologische Defizite
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TOF Tetralogy of Fallot
(Fallot-Tetralogie)

uT Untertests

VSD Ventrikelseptumdefekt
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8.4 Grundlagen zur Datenerhebung

Elternfragebdgen:

Material A — Elterninformation zur Studie (Patientengruppe)

Material B — Elterninformation zur Studie (Kontrollgruppen)

Material C — Einwilligungserklarung zur Studie

Material D — Anamnesefragebogen

Material E — Elternfragebogen zum Verhalten der Kinder (CBCL/4-18)
Material F — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (PCQLI)
Material G — Beck Depressions-Inventar Il (BDI II)

Testmaterialien:

Material H — Intelligenztest CFT 1-R
Material | — Motor-ABC-2
Material J — Kaseler-Konzentrations-Aufgabe (KKA)

Material K — d2-Test
Material L — Untersuchungsprotokoll Neurologischer Status
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Material A — Elterninformation zur Studie (Patientengruppe)

TUKGM

LUNIVERSITATSKLINIKLIN,
(GIFSSEN LIND MARIURG

Srandart Gleden
Lan s 5 0ham Selen Lnd Moy Smh s Abedon imaludeags .
Foud o shaGe 10 12 WATS G adas

KINDERHERZZENTRUM

Abreillung Kincerharzenirurgie

Direktor: Prof. Dr. med. H, Akintiirk
Feu genstralic 10 12

36386 Gielien

Telefon C6 <1/355-45500, 4F489Y

| elefax 06 41/085-46480

Hukan Akinlugrkidchinu mes uni giesse. de
WWYLL Agm,de

Datum: 14 Marz 2016

Liebe Elten, liehe Patienten,

die Behandlung Ihres Kindes in der Kinderherzchirurgie im Kindernerzzentrum in Gieften liegt
inzwischen einige Zeit zurtick. Damals wurde Ihr Kind mit einer speziellen Operationsmethode
operiert, bei der eine gesicharte Durchblutung des Gehirns wahrend der Operation
gewahrieistet wurde. Diese Methode sollte das Risiko spaterer Komplikationen senken. Genaug
Daten iiber die Entwicklung von Kindern und Jugendlichen, die mit diesem Verfahren operiert
wurden, liegen derzeit aber leider nach nicht vor.

Wir méchten daher eine maglichst groe Gruppe von Patienten, die in unserem Zentrum
behandelt wurden, in einer von uns durchgeftinttan Studie untersuchen.

Die Studie setzt sich mit der Entwicklung von Kindern nach einer Operation mit
gesicherter Gehirndurchblutung auseinander. Ziel der Studie ist es,
herauszufinden, ob im Vergleich zu gesunden Kindern Unterschiede in der
Entwicklung bestehen. Die Ergebnisse sollen uns dabei helfen, solche
Unterschiede méglichst friihzeitig zu erkennen und zu therapieren, um die
Lebensqualitit der betroffenen Kinder weiter zu verbessern. Zudem soll die
Studie wichtige Anhaltspunkte zur Verbesserung der Operationstechniken in der
Kinderherzchirurgie liefern, um die Risiken einer Operation an der kindlichen
Hauptschlagader weiter zu senken.

Der Zeitaufwand, der Ihnen und lhrem Kind entstehen wirde, betragt ca. 3 Stunden.

In diesem Zeitraum werden wir mit Ihrem Kind spielerisch die geplanten Aufgaben l6sen. Diese
Untersuchungen sind absolut schmerzlos und bieten kein zusétzliches Risiko fur |hr Kind. Sie
pieten aber die Chance, magliche varhandene Entwicklungssterungen frihzeitig zu erkennen
und gezielt Férdermalinahmen einzuleiten.

Um Sie for die investierie Zeit zu entschadigen und einen Beilrag zu den maglichen
Anreisekosten zu laisten, ist von unserer Seite eine Aufwandsentschadigung vergesehen. Auch
fur einen kleinen Snack und Getranke fir Sie und Ihr Kind ist gesorgt. Die Teilnahme |hres
Kindes an der Studie ist natadich freiwillig. Ihr Kind wird in die Untersuchung nur einbezogen
wenn Sie dazu schriftlich oder mindlich Ihre Einwilligung geben. Sofern Inr Kind nicnt an der
Studie teilnehmen oder spéter aus der laufenden Untersuchung ausscheiden mcchte, so

Urksersitatsklin®kam Gleden und Masurg GmbH Geschyftefilhung Aufsichrsratvors iz senlar
Sz de Cesalschal GiaZen D, Gurther £ Wa A Juioes ) N Gr tAarn Seturt
Amlzgend & G slen =RE E2E4 Prod D Wemsr Seeyer (83 Vo)

0 Chaztiane Hrcs-Krey
www ukgm de Mol D Haqal Serz
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Material A — Elterninformation zur Studie (Patientengruppe)

entstehen Innen und Ihrem Kind daraus keine Nachleie. Alle Daten werden sclbstverstdndlich
rochst vertraulich behandelt,

Liebe Fllern, mit der Teilnahme Ihres Kindes an unserer Studic kénnen Sie uns datsi nslfen,
die Betreuung unserer Kinder nach Oparation mit gesicherier Gehimdurchblulung zu
verbessern, Wir wiirden uns daher sehr Gber eine Teilnahme Ihres Kindas an der Untersuchung
freuen. FUr eine mégliche Teminvereinbarung werden wir uns 'n ndchster Zeit telefonisch bei
Ihnan melden. Bai Fragen und Unklarheilen kinnen Sie sich jeder Zeit gerns an uns wenden.

Mit freundlichen Griilken [

-~

g M At AN ' '{f

Lo/ b~ '_,1"[ .
Prot/Or. meac. H.Akintirk PD Dr. med. C, Yerebakan PD Dr.ifned. A. Hahn
| eiter Kinderbarzechrurg ¢ Qbera-zt Kinderharzehirurgie OPcvb rzt Neurcpadiatria

Seta 2/2
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Material B — Elterninformation zur Studie (Kontrollgruppe)

TUKGM

UNIVERS TATSKLINIKUM
GI=ASEN LND MAREURS

tandaort Gieldan

Usbersiesbrdo, n GlaGznuns Wb GeH - Ad urg Kncemzrehineg o -
Fau et ralla 10 - 12 - NG S Ran

KINDERHERZZENTRUM

Abtellung Kimgerherzchinuigie

Direktor: Prof. Dr. med. H. Akintlirk
Feulgenstralle 1C - 12

35385 Gielen

Telefon 06 47/085-4G500. 46455
Telefax 05 41/985-46489

Hakar akintsckEtchingemad uilkgiRssen.os
wwv.Lkgr.de

Datum: 30, Mai 2015

Studienteilnehmer gesucht!

Liebe Kinder, liebe Jugendliche, liebe Cltern,

im Kindernerzzentrum der Universitétsklinik in GieRen wird zurzeit aine Studie durchgefihrt, die das £ el
hzz, die Entwicklung van Kindern nach einer Operation mit gesicherter Gehirndurchblulung zu
untersuchen, Dieses Verfahren wird angewendet, un das kindliche Gehirn wihrend der oft lange
dzuernden Herzoperat'en besanders zu schonan und das Ris ka moglicher Komplikationen zu senken.
Genaue Daten Gber d'e Entwicklung von Kindern und Jugendlichen, die mi: diasem Verfahren operiert
wurden, l'egen derze 't aner leider nach nicht var,

Wir méchten daher gine méglichst groRe Grupoe von Patienten, die in unserem Zentrum hehandalt
wurden, untersuchen und die Frgeanisse mit elner ontrallgruppe, bestehend aus gesunden Kindern
zwsischen fUnf und sechzenn Jahren, vergleichen, Unterstitzt und geférdert wird dese Studie von dam
Verein ,,Menschen fiir Kinder e \.”.

Ziel der Studie ist es, herauszufinden, ob im Vergleich zu gesunden Kindern Unterschiede in
der Entwicklung bestehen. Die Ergebnisse sollen uns dabei helfen, solche Unterschiede
moglichst frihzeitig zu erkennen und zu therapieren, um die Lebensqualitit der betroffenen
Kinder weiter zu verbessern.

Der Zeitaulwand, der thnen und Threm Kind entstenen wirde, betségt cz. 1,5 Stunden.

In diesem Zeisraum werden wir mit Inrem Kind spielerisch verschiedene Aufgaben l6sen. Die Aufzaben
beinhalten cinen Konzentrationstest und Obungen zum Vergleich der motorischen Entwicklung
|Ballfertigkaiten, Feinmatorik und Balance).

Um Sie fur die investierte Zeit zu entschadigen und cinen Beitrog zu den mogichen Anreisekosten zu
eisten, ist von unserer Seite eine Aufwandsentschadigung vargesehen. Auch fir einan kleinen Snack

iversitdtss b aikum Gieden und Marburg GmbH Gescnliltstuhnag Aulsichtsatrorsitzander
Srz2 dar Gesalschah: GirBan D Surthar KA ivers.) 2. Dr. Martin Sirbet
Amisgenz Giefya HIE 684 Frot. Cr 'Arerer Seegerisiv Vers|

O Shiistiane Binci<neip
wwweukgnade Frof. Cr Hrac Renz
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Material C — Einwilligungserklarung zur Studie

EINWILLIGUNGSERKLARUNG

fiir die Patienten-/Eltern-Aufkldrung und -einwilligung
zur Durchfiihrung der Studie:

~Neurologischer und kognitiver Entwicklungstand von im Sauglings-
/Kindesalter am Aortenbogen mit antegrader selektiver Hirnperfusion
operierter Kinder im Schul- und Jugendalter"

Untersuchungsstelle: 1. Kinderherzzentrum GieBen
FeulgenstraBe 12
35392 GieBen
2. Neuropadiatrisches Zentrum
FeulgenstraBe 10-12
35392 Giellen

Doktorand: Kathrin Krieg

Sehr geehrte Eltemn, sehr geehrte/r Patient/in,

wir mochten Sie fragen, ob Ihr Kind bzw. Sie bereit sind, an der nachfolgend
beschriebenen klinischen Studie teilzunehmen.

Die Untersuchung, die wir durchfiihren wollen, wurde von der zustindigen
Ethikkommission zustimmend bewertet. Diese klinische Priifung wird in der Kinderklinik
GieBen durchgefiihrt; es sollen insgesamt circa 30 Personen daran teilnehmen. Die Studie
wird veranlasst und organisiert durch PD Dr. C. Yerebakan, Kinderherzchirurgie GieBen.

Die Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sie erfolgt nur dann, wenn Sie dazu
schriftlich Thre Einwilligung erkldren. Sofern Sie nicht an der Studie teilnehmen oder spiter
aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen Ihrem Kind und Thnen daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Thnen
die Ziele und den Ablauf erldutern. AnschlieBend wird das Aufklarungsgesprich mit Ihnen
gefilhrt. Bitte z6gern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie
werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Gber Thre Teilnahme zu entscheiden.

Seite 1 von 6
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Material C — Einwilligungserklarung zur Studie

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Bei der Operation an der Aorta (Hauptschlagader) im Kindesalter hat sich als eine Me-
thode der Wahl etabliert, wahrend der Operation die Herztatigkeit des Patienten fir einen
gewissen Zeitraum einzustellen und das Gehim in dieser Zeit gesondert mit Blut zu ver-
sorgen (antegrade selektive Hirnperfusion). In der geplanten Studie soll untersucht wer-
den, ob diese Kinder im Vergleich zu Gesunden Defizite in der neurologischen und kogni-
tiven Entwicklung haben kénnten. Genauere Daten hieriiber liegen zur Zeit nicht vor. Wir
méchten daher méglichst viele Patienten, die in unserem Zentrum an der Aorta mit an-
tegrader selektiver Hirnperfusion operiert wurden, in einer eigenen Studie untersuchen.
Ziel ist es dabei herauszufinden, ob im Vergleich zu herzgesunden Kindem neurologische
und verhaltensspezifische Unterschiede bestehen und welche Einflussfaktoren hierbei
eine Rolle spielen. Die Ergebnisse sollen uns dabei helfen, neurologische Defizite még-
lichst frithzeitig zu erkennen und zu therapieren, um die Lebensqualitat der betroffenen
Kinder weiter zu verbessem. Zudem soll die Studie wichtige Anhaltspunkte zur Verbesse-
rung der operativen Techniken in der Kinderherzchirurgie liefern, um so zukiinftig bei-
spielsweise eine risikodrmere Operation an der kindlichen Aorta gewahrleisten zu kén-
nen. Im Rahmen der Studie werden verschiedene Untersuchungsverfahren (Intelligenz-
test, motorische und neurologische Statuserhebung, Aufmerksamkeitstest, Verhaltens-
fragebogen, Lebensqualititsfragebogen, Fragebogen zu eltericher Belastung) durchge-
fihrt und die Ergebnisse mit Normwerten verglichen.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Die Studie soll in der Kinderklinik GieBen sattfinden. Die Untersuchung kann im Rahmen
regelmaBiger Veraufskontrollen stattfinden oder nach Terminabsprache an einem ande-
ren passenden Termin. Bei der Untersuchung handelt es sich um eine einmalige Erhe-
bung des neurokognitiven Status. Fir die Teilnahme der Studie wird eine Zeitspanne von
circa drei Stunden berechnet.

Seite 2 von 6
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Material C — Einwilligungserklarung zur Studie

3. Welchen persénlichen Nutzen haben mein Kind und ich von der Teilnahme an
der Studie?

Sollten die Ergebnisse der Studie Auffilligkeiten (z.B. Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom,
motorische  Defizite) ergeben, werden diese mit Thnen besprochen und
Therapieméglichkeiten erdrtert. Gegebenenfalls erfolgt die Anbindung an unser
sozialpadiatrisches Zentrum zur weiteren diagnostischen und therapeutischen Evaluation.

4. Werden mir die Ergebnisse der Studie mitgeteilt?

Sie werden iber die Ergebnisse, die in Bezug auf diese Studie bekannt werden, informiert.

5. Was geschieht mit den erhobenen Daten?

W3hrend der Studie werden die medizinischen Befunde Thres Kindes und die von Thnen
benétigten soziookonomischen Daten erhoben und in elektronischer Form gespeichert. Die
fur die klinische Studie wichtigen Daten werden zusitzlich in pseudonymisierter Form
gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert bedeutet,
dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden, sondem nur ein
Nummem- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres. Die Daten sind
gegen unbefugten Zugriff gesichert.

6. Ist mein Kind wahrend der klinischen Priifung versichert?

Bei der klinischen Studie ist ihr Kind gemaB der Betriebshaftpflichtversicherung des
Klinikums versichert. Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus den
Versicherungsunterlagen, die Sie auf Wunsch nach Ricksprache mit der Rechtsabteilung
einsehen kénnen (Sekretariat: 0641 — 99 42005).

Seite 3 von 6
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Material C — Einwilligungserklarung zur Studie

7. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgesprache an der Untersuchungsstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem Doktoranden
oder mit den die Studie begleitenden Arzten.

Untersuchungsstelle: Kinderherzzentrum GieBen
Abteilung Kinderherzchirurgie
FeulgenstraBe 12
35392 GieBen

Doktorand: Kathrin Krieg

Selte 4 von &
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8 Anhang

Material C — Einwilligungserklarung zur Studie

~Neurologischer und kognitiver Entwicklungstand von im Sduglings-
/Kindesalter am Aortenbogen mit antegrader selektiver Hirnperfusion
operierten Kindern im Schul- und Jugendalter"

Einwilligungserklarung

T R — TellNehMEr-Nr. «oveierersessssssnssssessnssnsssansnsans

Ich bin in einem persénlichen Gesprach durch den untersuchenden Arzt/den Doktoranden

ausfihrlich und verstandlich iiber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen
Studie aufgeklart worden. Ich habe dariber hinaus den Text der Patienteninformation
sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich
hatte die Gelegenheit, mit dem untersuchenden Arzt / Doktorand iber die Durchfiihrung
der klinischen Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend
beantwortet.

Maglichkeit zur Dokumentation zusitziicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des
Aufkidrungsgesprachs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass meinem
Kind oder mir daraus Nachteile fiir die medizinische Behandlung entstehen.

Seite S von 6



8 Anhang

Material C — Einwilligungserklarung zur Studie

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde, iber mein Kind und mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden
sollen. Die Verwendung der Angaben (iber die Gesundheit meines Kindes und die bendtigten
soziodkonomischen Daten von mir erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der
Teilnahme an der klinischen Priifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus:

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
g:nrsombezogene Daten, insbesondere Angaben dber die Gesundheit meines Kindes und die
Gtigten soziodkonomische Daten von mir, erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen
Datentrdgemn im Kinderherzzentrum GieBen aufgezeichnet werden. Fir die statistische
Auswertung darfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschliisselt) weitergegeben werden.

2. AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowie die zustindigen Uberwachungsbehdrden in
die vorhandenen personenbezogenen Daten meines Kindes und meiner Person, insbesondere der
Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fir die Uberprifung der ordnungsgemaBen
Durchfilhrung der Studie notwendig ist. Fir diese MaBnahme entbinde ich den Priifarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

3. Ich bin bereits dariiber aufgeklart worden, dass mein Kind und ich jederzeit die Teilnahme an der
klinischen Prisffung beenden kdnnen. Im Falle eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der
Studie teilzunehmen, erkldre ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erforderlich ist, um
sicherzustellen, dass schutzwirdige Interessen meines Kindes nicht beeintrachtigt werden. Falls
ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziiglich
prifen, inwieweit die gespeicherten Daten zu dem vorgenannten Zweck noch erforderlich
sind. Nicht mehr bengtigte Daten sind unverziglich zu laschen.

4, Ich erklare mich damit einverstanden, dass die Daten meines Kindes und meine Daten nach
Beendigung oder Abbruch der Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden die
personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetziche, satzungsmaBige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Seite 6 von &
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8 Anhang

Material C — Einwilligungserklarung zur Studie

Ich erkldre mich bereit,
an der oben genannten klinischen Studie
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar
verbleibt im Prifzentrum.

Name des Kindes in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift eines Elternteils

Ich habe das Aufklarungsgesprich gefihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Datum Unterschrift des aufkldrenden Priifarztes/der Prifirztin

Seite 7 von 6

19



8 Anhang

Material D — Anamnesefragebogen fir Eltern

,verhalten, Konzentrationsvermogen und Intelligenz bei
Kindern und Jugendlichen, die mit selektiver Hirnperfusion
operiert wurden“

Stammdaten

Teilnehmer- Nr.

Name

Vormame

Anschrift

Telefon

Geburtsdatum

Geburtsort

Geschlecht

GroRke

Gewicht




8 Anhang

Material D — Anamnesefragebogen fir Eltern

Sozialanamnese

Welche Schulform besucht ihr Kind? Bitte zutreffendes ankreuzen!

Grundschule- Regelschule (o}

Lemforderschule 0]

Schule fur Kérperbehinderte (o]}

Sprachférderschule 0o

Hauptschule 0

Realschule 0]

Gymnasium (o}

Sonstige

Welche Klasse besucht ihr Kind?

Wurde schon einmal eine Klasse wiederholt? Falls ja, welche?

Wurde eine Klasse uibersprungen? Falls ja, welche?

War ihr Kind in der Vorschule? ja 0 nein O

Hat ihr Kind schon einmal Fordermafnahmen erhalten? Falls ja, wie alt war ihr

Kind zu diesem Zeitpunkt?

Ergotherapie ja 0 Alter.___  nein O

Krankengymnastik ja 0 Alter.___  nein O

Logopadie ja 0 Alter.__  nein O

Fruhférderung ja 0] Alter.___  nein O

Psychologische Betreuung ja 0] Alter.__  nein O

Sonstige ja o) Alter.__  nein O
welche:

Integrationsplatz ja (0] nein O

Wie alt war ihr Kind bei Kindergartenbeginn?

Wie alt war ihr Kind bei Schulbeginn?




8 Anhang

Material D — Anamnesefragebogen fir Eltern

Wie alt war ihr Kind, als es folgende Dinge erlernte?

Sitzen

Erste Schritte

Erste Worte

Kleine Satze

Fahmadfahren

Gibt es Geschwister/ Halbgeschwister? Bitte Geschlecht (m/ w) und Alter
angeben.

Schulabschluss des Vaters

Derzeitige Berufstatigkeit des Vaters
ganztags im eigenen Haushalt tatig
ganztags erwerbstatig
halbtags/ stundenweise erwerbstitig
Schuler
Student
in Berufsausbildung
Rentner/ im Ruhestand
z. Zt. arbeitslos

© 0O 0O 0 0 0O O O
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8 Anhang

Material D — Anamnesefragebogen fir Eltern

Medizinische Anamnese

Gab es Komplikationen wahrend der Schwangerschaft? Falls ja, welche?

Gab es Komplikationen wahrend der Geburt? Falls ja, welche?

Ist ihr Kind zu frih geboren? ja (o}

in welcher Schwangerschaftswoche:

nein O

Vorerkrankungen ihres Kindes

Sind chronische Erkrankungen bei ihrem Kind bekannt?
Diabetes mellitus
Asthma bronchiale
Zoliakie (Glutenunveriraglichkeit)
Schilddrusenuber- / unterfunktion
Mukoviszidose
Sonstige:

© O O O O

Welche Kinderkrankheiten hat ihr Kind gehabt?
Mumps
Masem
Rételn
Scharlach
Windpocken
Sonstige:

O O O O O

Sind alle Impfungen erfolgt? ja (0] nein

23



8 Anhang

Material D — Anamnesefragebogen fir Eltern

Erfolgte Operationen, bitte Alter angeben.

Sind bei ihrem Kind Allergien/ Nahrungsmittelunvertraglichkeiten bekannt?
ja (o} welche:

nein O
Nimmt ihr Kind regelmaBig Medikamente ein?

ja (o} welche:

nein O
War ihr Kind schon einmal in psychologischer Behandlung? Falls ja, wann und

weshalb?
ja (0] Alter:

nein O
Gibt es ernsthafte Erkrankungen in der Familie?

ja (0} welche:
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Material E — Elternfragebogen zum Verhalten der Kinder (CBCL/4-18)

Auszug aus dem Elternfragebogen Uber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen -

CBCL/4-18

Die Eltern hatten die Aufgabe das Verhalten ihres Kindes mithilfe der Aussagen des

Fragebogens zu bewerten.

. ; : — ' nd
0 = nicht zutreffend 1 = etwas oder manchmal zutreffend 2 = genau oder haufig gl

1. Verhalt sich 2u jung far seinfihr Alter ... . 02
2. Leidet unter Heuschnupfen oder anderen )
Allergien; bitte beschreiben: 12
3. Streitet oder widerspricht viel ..................._____ 0%2
4. Hat Asthma.............. 12
5. Bei Jungen: verhélt sich wie eln Médchen
Bei Madchen: verhalt sich wie ein Junge.................... 51 2
6. Entleert den Darm auBerhalb der Toilette,
L G K12
7. Gibt an, schneidet auf 12
8. Kann sich nicht konzentrieren, kann nicht
lange aufp R .0 p
79, Kommt von bestimmten Gedanken nicht los;
bitte beschreiben: oX2
10. Kann nicht stillsitzen, ist unruhig
oder Giberaktiv ............... .0 kz
11. Klammert sich an Erwachsene oder ist zu ¥
abhangig ......... 12
w12

12. Klagt tber Emsamkelt

33. Fihit oder beklagt sich, dass niemand

012

T )

34. Glaubt, andere wollen ihm/ihr ,U .
OIWES ANIUN....ceareresenssnsmanrarasssnssssssssssnsansas s p b

35. Fihlt sich wertlos oder unterlegen........cweerresee
36. Verletzt sich haufig ungewollt, neigt

ZU UNFBHEN c.ovcvereserecramanrasensassnssassnsanssasansssnss s s stiss
37. Gerét leicht in Raufereien, Schidgereien ... -
38. Wird viel Eh&NSEt ......coocruseimmssismnsnsismsssnsssensssses
39. Hat Umgang mit anderen, die in .

Schwierigkeiten geraten.......c...wsmusaessmssasusssees
40. Hort Gerdusche oder Stimmen, die

nicht da sind; bitte beschreiben: 12

41. Ist impulsiv oder handeit, ohne zu

tberlegen
42. Ist lieber allein als mit anderen zusammen
43. Lugt, betriigt oder SChWINdelt.........c.conmvurersiasecsunnees K12
44, Kaut FINGEIMAGE] ..oocoevcevmrmmamsessssssessssssssssssssssresseses K12
45. Ist nervos oder BNGESPANN ....vvevmrresssesecsissrenmsssssenes {12

rrm i mae mddae Ficaliinman




8 Anhang

Material F- Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Vorschulversion (P-PCQLI) 3 bis 7 Jahre

Name des Kindes:

Geschlecht:

Geburtsdatum desKindes: (O O000000 |, © 4
ausgefiillt am: OO.00000g -
Liebe Eltern,

herzlichen Dank, dass Sie sich bereit erklart haben, den Fragebogen zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit Ihres herzkranken Kindes auszufiillen. Wir méchten von Ihnen
geme wissen, wie es Threm Kind aktuell geht und haben daher im Folgenden einige Fragen
zusammengestellt. Lesen Sie bitte jede Frage genau durch und kreuzen Sie an, welche
Antwort am besten zu Ihrem Kind passt.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten!

Und los geht’s: {gﬁg\_‘\w

Schlecht Sy Hervor-
e A B _regend
o= = = = R

Wen&g:lstdsllerzproblems meines  immer oft manchmal selten nie
A e 1.0 0D
.. 2eigt mein Kind sichtbare
3 g e Verﬁilbtmg(,z.B. [ O O O [
. — Nerbenetc). _ | __ __ . f e e ——
- mmenkndseeangic, [ O O LI 01
) e .00 0 DO__0O
(O - hatmenkndcmcispotieme: . [ 01 1 01 _C1
) - vmmenkmdshweng. [ 0 O OO0
... haben andere Personen
8) ;l:u;‘:\:zsril.\gsteimUmgangmit I:] D D EI D
9 mmeiames. 10 O D__0O
0 e 1 _0_ O 0O 0O

Vorschuiversion 3-7 Jahwe (BRtern)

@ Copyright by Goldbeck, Seitz & Niemitz (2010)

Institution: Kinder- und Jugendpsychiatrie / Psychotherapie Ulm

Erscheinungsoet: Uim Sete 1
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8 Anhang

Material F- Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Vorschulversion (P-PCQLI) 3 bis 7 Jahre

P-PCQLI — Fragebogen fur Eltern herzkranker Kinder (3 bis 7 Jahre)

|

5 Trifft  Trifft  Trifft
’ WegendsHerzproblems meines  jmmer

3

Trifft

|
;
:F

Kinds zu zu zu zu

1w - ?L&?“mﬁ,ﬁm“ o o o b__0
B e 00 0O DO__O
B e 10 0O 0O__O
W e O o0 0 DO__0O
) e ot 0O 0O 0O 0O
“2.... E::r:;:n:d.;dardermkmpeﬁdm _EI__ |:| D - |_:|__I:]_
7)) wsmproberenGaKetemad (1 0 O 0O O

. _  dem Spiebplatz). _ —_——— . e e ——
- pmmekinhiete . O O O O O
o O I i o
20) ... fihk mein Kind sich andersartig. _|:]__ ] |:] B _[]__l:]_
2 e .0 0O O__0O
2 Gngameeesedes 0 O DO__O
B mmenwedotlk o [1 O O OO
) e, OO0 0O 0O 0O
3 M 0 0 0 00O
_261...lstmenKndlmrzabng ) _[:I__ |:| [_:] N _I:,__':]_
27) ... wird mein Kind schrell witend. _D__ ] D N _|:|__|:]_
-Zsl...mmtmds&rw _EI__ |:| D - _I:'__I:]_
B gt - 0 0 O DO__O
30) .. hat mein Kind Angst vor Arzten. E] ] |:] N |_:|__|:]_
S pmeernarseiend 70 O D__O
2 ameromtrin, ] O O O O

. — [Bestmungsgerdte etc) angewiesen. _ ___ _ [
B e o 0O 0O 0 0O

(ERern)
@ Copyright by Goldbeck, saza)mamu(zom)
Institution: Kinder- und Jugendpsychiatrie / Psychotherapie Ulm
Erscheinungsort: Uim Seite 2



8 Anhang
Material F — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Vorschulversion (P-PCQLI) 3 bis 7 Jahre
P-PCQLI — Fragebogen fiir Eltern herzkranker Kinder (3 bis 7 Jahre)

Trifft  Trifft  Trfft  Trifft  Trifft
Wegen des Herzproblems meines  jmmer oft manchmal selten nie
. L e, A & = =
- ?;‘eb"‘:?f“""?";“"'_"'“_'_ﬂ__ o b o o

35)  Arztbesuchen/therapeutischen
D e OO0 O O
36) ka'lnm:ml(indmdtalleme I:] D D |:| D
R iy N SR B s
I G . 0 0O O 0O
-”l...dmmKlﬂhmurgsat\gsﬁd\ _EI_- I:l . .EI . _D__E]_
40) .. wird mein Kind Gberbehiitet. ] ] OJ ] ]
. _ MMKIMMM ) - ' ) o - -
41)  nehman, dia shirende ] ] ] ] ]
—  Nebenwirkungen haben. ——— . , . e
2) ...;u;ztmeml&udsesmi(rmkmdle D |:| D D I:]
43) ... hat mein Kind Essprobleme. [] [] [] [] ]
© 7 besitzt mein Kind Aufldarungs- < T T T
medien (z.B. Bicher) und wei iber
Mo O U0 0 O
45) ... hat mein Kind Schmerzen. D D D I:I D
" 7 .. hat mein Kind Angst vor - = s s T
1) e s L O O O O
_ (2B Sprizen, Handschuhe etc.). __ _ _ e e .
... ist mein Kind auf fremde Hilfe
D e 20 0O
o e 1O O O O
mrdderTagesd:laufmmsKindes
durch die Ennahme von
gl R R~
). messchmenkndschonen._ [1 0 0 D) [0
e~ o B e W B R e
. hat mein Kind Schwierigkeiten,
52) seine eigenen Leistungsgrenzen zu D D D I:I D
w-oSkepoen. _ ——— e — - -
<> ,  Sefetduc
| DA}M" Srifung
T = KinderHerz
‘-‘\\__;‘_’J
Vorschubversion 3-7 Jahre (BRtern)
@© Copyright by Goldbeck, Setz & Niemitz (2010)
Institution: Kinder- und Jugendpsychiatrie / Psychotherapie Ulm
Erscheinungsort: Uim Seite 3
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8 Anhang

Material F — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Kinderversion (C-PCQLI) 8 bis 12 Jahre
(Selbst- und Fremdbeurteilungsbogen)

C-PCQLI
Fragebogen fiir herzkranker Kinder
(8 bis 12 Jahre)
Name des Kindes:
Geschlecht: ,
Geburtsdatum desKindes: O 000O000 | < 4
ausgefiillt am: OO.000000 \ 4 e
Hallo Du,

wir méchten von Dir gerne wissen, wie es Dir aktuell geht und werden Dir daher einige Fragen stellen.
Lies bitte jede Frage genau durch und kreuze an, welche Antwort am besten zu Dir passt.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten!

Und los geht's: ::U‘?”‘»:? N

Herv e
: L e ARE sdiea
Degmeesm= 00 00O O

Trifft  Teifft  Trfft  Trfft  Trifft

immer oft manchmal selten nie
| Mpmndsslenasbia @™ 2= = - = =
2 - meedmenetonee O 00O
I o o o O A = I
4) .. verssume ich oft die Schule. [] ] [] [] []
9 hmmabees 00 0O 0O 0O
6) ... behandeln mich die Leute anders. [ | ] [] [] ]
g kmdmegmienie ] 0 O O O
8) .. sehe ich schlechter aus als andere. || ] ] [] ]
) femeaeT O 0 0O OO
10) ... werde ich leicht mide ] ] ] ] ]

Kinderversion 8-12 Jahre (Selbst)
) cmyrign by Goldbeck, Seitz & Niemitz (2012)

Institution: Kinder- und Jugendpsychiatrie / Psychotherapie Ulm
Erscheinungsort: Uim
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8 Anhang

Material F — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Kinderversion (C-PCQLI) 8 bis 12 Jahre
(Selbst- und Fremdbeurteilungsbogen)

C-PCQLI — Fragebogen fiir herzkranke Kinder (8 bis 12 Jahre)

h( Trifft
|[7 -

:

Trifft

E
£
I

Wegen meines Herzproblems... g zu zu zu
-1;...mid|Akﬁvﬁhmmit ‘O O O 0O 0O
1; bin ich ein firsorghicher Mensch. _E—]_IZI_ ) ] T:I i ?
) mechmamazebe. [ ] [0 O O
0 menneee. 1 00 0O O
- Hemdenidene ][] O O [
g - hedmdbeeeiden O 0 O O 0 O
R e SR
- karn ch rch essn oder ke, _D__D_ - 0 p_i
19) -~ habe ch das Geflhl, anders zu o O 0O 0O 0O
20) ... tun mir meine Eltem leid. ] ] ] L] ]
21) . habe ch Angst zu strben. O O o o O
22) . gloube ich st an Gott _EI__[I_ ) ] _EI_?
- Sasshmbeebitn OO0 O O
e 50 0 OO
3 Zggeee 57570 DI
26) . hanseln mich andere. ] ] [] ] ]
SR R w R u i w e

o
e

Erscheinungsort: Uim
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Material F — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Kinderversion (C-PCQLI) 8 bis 12 Jahre
(Selbst- und Fremdbeurteilungsbogen)

Name des Kindes:

Geschlecht:

Geburtsdatum des Kindes: (100100000 & 8
ausgefiillt am: O0O.000000 V. -
Liebe Eltern,

herzlichen Dank, dass Sie sich bereit erklart haben, den Fragebogen zur gesundheits-bezogenen
Lebensqualitat Thres herzkranken Kindes auszufillen. Wir méchten von Thnen geme wissen, wie es
Threm Kind aktuell geht und haben daher im Folgenden einige Fragen zusammengestellt. Lesen Sie
bitte jede Frage genau durch und kreuzen Sie an, welche Antwort am besten zu Threm Kind passt.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten!

Wegen des Herzproblems inu:ner ﬁ manchmal selten nie
[ Meeines Rimses = _m™ _ m oz 7w
-21...rmmmdmw* _E]__ |:| _E] B _I:'__E]_
R et v W R R .
R = I = R e
s)—...:irﬂ(::mﬁ'r::mummn _EI_- I:l .D B -E’__E]_
6 - gmaal:eln die Leute mein Kind D D D D D
~ .. kann'mein Kind sich kérperlich =~ o T T
7) ridts':oca’:emen.wieer/sie O 0O 0O O4d
o B T3 0 0001
O gt . 0.0 0 00O
10) ... wird mein Kind leicht miide. O O O O O

Kinderversion 8-12 Jahre (Etem)
© Copyright by Goldbeck, Sez & Niemitz (2012)
Institution: Kinder- und Jugendpsychiatrie

| Psychotherapie Ulm
Erscheinungsort: Uim
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Material F — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Kinderversion (C-PCQLI) 8 bis 12 Jahre
(Selbst- und Fremdbeurteilungsbogen)

C-PCQLI — Fragebogen fir Ekern herzkranker Kinder (8 bis 12 Jahre)

Trifft Trifft Trifft
> Wegen des Herzproblems immer oft manchmal
_;meinsl(indes v zu 7w
-u_)...:}'tpaasstmsnKndAkhvnaten E_l_l:l__ D
12) - istmein. Kind ein firsorglicher D D D
13) mmeinl(indzuo&zummzt D D D
" T . nimmt mein Kind Medikamente, - "
14) die schlimme Nebenwirkungen D E] [:I
. haben. -
... fallen meinem Kind dieAufgd)a\
15 ™ in der Schule schwer. _E_|_|:_| i [
... halt mein Kind sich bei
_16_) kérperlichen Aktivititen zuriick. Ij__D_ ) [
... hat mein Kind Angst vor
_13 medizinischen Eingriffen. _E_I_|:_| _ D
... kann mein Kind nicht essen
_12 oder trinken was er/sie mochte. |j__|:|_ a D
... hat mein Kind das Gefiihl,
_13 anderszuseindsandere. _E_I_IZI_ _ D
20) Iéattar:-anl(indhiﬂadmntserm D D D
R i I v R W
22) . glaubt mein Kind fest an Gott. ] ] L]
" fallt es meinem Kind schwer, = M
_23_) Freundschaften zu schlieBen. D__IZI_ - D
... kommt meinem Kind das Leben
_23 ungerecht vor. _|1_|:]_ _ D
... macht mein Kind sich oft
25" Sorgen iiber seine Zukuntt. _D__D_ ) Il
26) ;ne;:iérn;::ﬁndvonarderen |:| D |:|
" ... hat mein Kind ein enges e A
)" Verhaltis zu seiner Famitie,___ 1 L) 01

gtes® S, Gefordert durch:
p——-—" 3
' __DANKE! - ¢

LR SN T PN RN

Kinderversion 8-12 Jahre (ERern)
© Copyright by Goldbeck, Seitz & Niemitz (2012)

Institution: Kinder- und Jugendpsychiatrie | Psychotherapie Uim
Erscheinungsort: Uim

Trifft
selten

D|D‘D|D‘D|D‘D|D‘D‘D‘D|D|D‘ [ ‘DID‘D

o'ooooooooooooooonot

7 ey & ZKNEKREBS
St U FNACHAORGT

LAt Lt

¥
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8 Anhang

Material F — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

3) ... versaume ich oft die Schule.

5) ... weib ich das Leben zu schatzen.

-7) bekommednngewoit

9) .. werdeldmleccltmude
10) ... nehmeldimweleMedi:amenbe

13) ... fiihle ich mich trage.

Jugendversion (A-PCQLI) 13 bis 18 Jahre
(Selbst- und Fremdbeurteilungsbogen)

A-PCQLI

fiir herzkranker Jugendliche
(13 bis 18 Jahre)
Name des Kindes:
Geschlecht:
Geburtsdatum des Kindes: OO.00.0000 £ &%
Ly,
ausgefiillt am: ooooooog
Hallo Du,

wir mochten von Dir gerne wissen, wie es Dir aktuell geht und werden Dir daher einige Fragen stellen.
Lies bitte jede Frage genau durch und kreuze an, welche Antwort am besten zu Dir passt.
Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten!

Und los geht's:

1) Im Allgememen nst meine i
Gesundheit...

immer
Wegen meines Herzproblems zu
. kann ich mich kérperlich nicht ~  ~ ]

2) - so anstrengen, wie ich mochte, _

D:D

... fuhle ich mich schuldig wegen
4) dem Stress, den meine Erkrankung
bei meiner Familie auslost. _

I
=

DID{DIDIDIDIDIDI [

.. fallen ‘mir schulische Aufgaben
schwer.

Aufmerksamkeit.,
8) .. lassendrrmd\mdttntzrknegen.

|

.. sind die Erwachsenen um mich
herum iiberbehiitend.

.. weiB ich, wer meine wahren
Freunde sind.

DID:D

... halte ich mich bei korperlichen ~
Akhvrbtenzumck .

O'O0'O0o'ooCfOoo'.'d a

D:D:D:D:D:D:DID:DID
[aininininininininlnindnEniny:

OOoOo000oOoooooooOod:e

Kinderversion 8-12 Jahre (ERem)
) cmyrigu by Goldbeck, Setz & Niemitz (2012)

Institution: Kinder- und Jugendpsychiatrie | Psychotherapie Ulm
Erscheinungsort: Uim
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8 Anhang

Material F — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Jugendversion (A-PCQLI) 13 bis 18 Jahre
(Selbst- und Fremdurteil)

A-PCQLI — Fragebogen fiir herzkranke Jugendliche (13 bis 18 Jahre)

16)

17)

19)

20)

2)

23)

-
-26)
-
).

29) ...

31)

-33)
34) ..

35) ...

37) .
.. habe ich ge_lent,-Vera;MO;tu\g_

18)
21)

24)

30) ...
. ... habe ich Schwierigkeiten, von

-32)

e, L

- F
B

Wegen meines Herzproblems.

andere Gesundheitsprobleme.

Gesundheit.
nehme ich Medl(amente, die

wird sich mein Zustand
wahrscheinlich verschlechtern.
habe ich ein enges Verhaltnis zu -
meiner Familie.

bekomme ich eine besondere
Behandlung.

anderen,
sein als andere. _
bin ich fiirsorglich.

Eingriffen. )
fiahlen sich andere in meiner
Umagebung unwohl.

kann ich nicht anziehen was ich
mochte.

habend\Angstzuslmben
daubelchfstanGott.

einem Ort zum anderen zu

gelangen. . ||
ﬁ:hlendxmdnwbmd

behandehmndndleLedzanders

bmldlmolmert.

.. mache ich mir Socgen wegen
meiner Zukunft. _

fahle ich mich hilflos.

Kinderversion 8-12 Jahre (ERem)
) cmyrign by Goldbeck, Setz & Niemitz (2012)

Institution: Kinder- und Jugendpsychiatrie

Erscheinungsort: Uim

bekomme ich wahrscheinlich noch

ve’brngendtvnellentmltmener-

schlimme Nebenwirkungen haben.
verpasse ich soziale Aktivitaten mit
habe ich das Gefiihl, schlechter zu

habe ich Angst vor medizinischen

ﬁ:gend\mlrselbersdudmm

seheld\sdiedinrmsalsandere

Trifft

DIDID!DIDIDIDI . IDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIeE‘

Um

Trifft

Trifft

Trifft

oft manchmal selten

OOooooo O oo oooogn e

&

U

OCo00000 0 oooooooooooooooe
0000000 0'0'fD'0'0'o' D' D'0'0'0'o'o'ao'm's

.

[ [ A R R D e D D
o BAPEEEREEEEE

Lo
D}D}D}DiDIDID

Trifft

[

*KINOF2KREBS
:NACHEORC

LR I T T
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8 Anhang

Material F — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Jugendversion (A-PCQLI) 13 bis 18 Jahre
(Fremdbeurteilungsbogen)

Name des Kindes:

Geschlecht:

Geburtsdatum des Kindes: oooooooo & & .
ausgefiillt am: OO.O000000a % 5
Liebe Eltern, 5

herzlichen Dank, dass Sie sich bereit erklart haben, den Fragebogen zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét Thres herzkranken Kindes auszufiillen. Wir méchten von Ihnen
geme wissen, wie es Threm Kind aktuell geht und haben daher im Folgenden einige Fragen
zusammengestellt. Lesen Sie bitte jede Frage genau durch und kreuzen Sie an, welche

Antwort am besten zu Ihrem Kind passt.
Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten!
Hervor- Eﬁ‘

_ragend -]
0 et 10 OO Eb

Trifft  Trfft  Trifft  Teifft  Trifft

Wegen des Herzproblems inmer  oft manchmal selten  nie
i meines Kindes .. _zu zu . .
a-bmmmEERR O 0 00 DI O
o = I & = = R w
.. fahit mein Kind sich schuldig,

9 e m e O O O 0O O
- @m0 e e —
R S Ry I By I i I
9 i o 00 0O 0O 0O
7 R, 0 o0 0 0O__0O
D e .20 0O OO
9 - wdmenkedecenae, - [1 O O D[
10 Rt I I I e o
B ———— OO0 O OO
D hmrenemd, .20 0O O__O
13) ... bk mein Kind sich trage. |:|__ L] D N _|:|__[]_
1 e e (10 O OO
1) hetmenkmdsamenn. - [ O O 0O 0
Jugendversion 13-18 Jahre (Selbst)
© Copyright by Goldbeck, Seitz & Niemitz (2012)
Erscheimungiort O
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8 Anhang

Material F — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

»

/

16)
17) -

18) -

19)

20)

22) -

25)
26)

27)

29) ..

31)

33)

34) ..

35)

37)

3g)

20

-

—_—

21)

-24) N

28)

“30) .

-32)

Jugendversion (A-PCQLI) 13 bis 18 Jahre
(Fremdbeurteilungsbogen)

Trifft Trifft Trifft Trifft
Wegen des Herzpfob'ems immer  off manchmal selten

memes Kindes

bekommt mein Kind wahrscheinlich |
noch andere Gesundheitsprobleme.
verbm mein Kind viel Zeit mit
seinerfihrer Gesundheit.

nimmt mein Kind Medikamente, die |

schlimme Nebenwirkungen haben. _ |
.. wird sich der Zustand meines
Kindes wahrscheinlich
verschlechtern. —
hat mein Kind ein engs Verhltnis

zu seinerfihrer Familie. =~ |
bekommt mein Kind eine besondere

ID! . !D!D!

hatmemedArgstvor )
medizinischen Eingriffen. _
fuhlen sich andere in der
Umagebung meines Kindes unwohl.
kann mein Kind nicht anziehen was
er/sie mochte. _ L
ﬁ.lgmemlﬁndsd\selbersd\aden

Zu.

hatmemK'mdAngstzudzrben

glaubt mein Kind fest an Gott.

hatmemKndevmend(eizl,von
einem Ort zum anderen zu

gelangen. _
fuhlt mein Kind sich wmend

behandeln die Leute mein Kind
anders.

tstmml(ndmob\nert.

sieht mein Kind schlechter aus als
andere.
mad\(:menl(nds'd\SOfgenmgen
seinerfihrer Zukunft. _

fuhlt mein Kind sich hiﬂos.

hatmemKndgelent,
_Verantwortung zutragen.

i
DANKE! .~

Eui

PN .
" o
: -
& )

. 1

RN
mia/a/=/aals |D!D|D|D|D|D|D|D|D|

OO0 0 oooooooooooooono e

U

Jugendversion 13-18 Jahve (Selbst)
©qurbmby6dmedt. Seitz & Niemitz (2012)

Institution: Kinder- und Jugendpsychiatrie / Psychotherapie Ulm

Erscheinungsort: Uim

ooOo0oC0oDo o o0ooooooo0oon o oooe

[ I

FE LS SN S SR S S

[

O

Trifft

E.

|
o

SEIEREE B PEEIEEiRPEEEE 8

s KINOLZKREBS
INACHE R =

ELEUSME LN SRR L LS Rt V)

e

Selte 2
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8 Anhang

Material G — Beck Depressions-Inventar Il (BDI Il)

Auszug aus dem Beck Depressions-Inventar Il:

1.) Traurigkeit
40 Ich bin nicht traurig.
1 Ich bin oft traurig.
2 Ich bin standig traurig.
3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass

ich es nicht aushalte.

2.) Pessimismus
¥0 Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft.

1 Ich sehe mutloser in die Zukunft als
sonst.

®

2 Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass
meine Situation besser wird.
3 Ich glaube, dass meine Zukunft

hoffnungslos ist und nur noch schlechter
wird.

-

3.) Versagensgefiihle

X0 Ich fiihle mich nicht als Versager.
1 Ich habe hé&ufiger Versagensgefihle.
2 Wenn ich zuriickblicke, sehe ich eine
Menge Fehlschlage.
3 Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein
volliger Versager zu sein.
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8 Anhang

Material H — Intelligenztest CFT 1-R

Ausschnitt aus dem Intelligenztest CFT 1-R:

@@m@@x
— DX | AXD—

— |
| @ mw & X

> -
<




8 Anhang

Material | - Motor-ABC-2

Ausschnitt des Motoriktests ,M-ABC-2
Altersgruppe 3 (11-16 Jahre)

Handgeschicklichkeit 3: Spur nachzeichnen

1. Versuch

Name
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8 Anhang 40

Material J — Kaseler-Konzentrations-Aufgabe (KKA)

Ausschnitt des Testbogens der Kaseler-Konzentrations-Aufgabe:

Die sich wiederholenden Bilder (Rlckseite eines Briefes, Vorderseite eines Briefes,
Buch, Hand, Uhr, Glocke, Bombe) sind unregelmafig in einer Reihe angeordnet. Die

Kinder hatten die Aufgabe in jeder Reihe von links nach rechts alle Glocken
durchzustreichen.

LKA 6% YD)
U NMNAGEIMNKOK[E
A LAGMEAE
e AEIKAM Y
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spielt es keine Rolle, ob sich beide Striche ober- oder unterhalb des ,d“ oder jeweils ein

Strich Gber und einer unter dem ,d“ befinden.

Die Kinder haben die Aufgabe jedes ,d“ mit zwei Strichen durchzustreichen. Dabei

Ausschnitt aus dem d2-R-Testbogen:

Material K — d2-Test

8 Anhang

T= =M -0 - T= =Q
=0T - T = -0 =0 - T
- T = =0 Q-

=7 -0 = =0 =7 -0
Q - - = Q Q- -
o= =0 O - o = =9
Q= =U- =T Q= =7

-g - - T = -0 - -
Q= =0 Qe = Q= =9

-0 =0, =g = -7 = Q.

= -T- -@u- = -7
= = -0 - = =
o= T = =0 - T = T
o= - - =T T = -0

-g = = T = - = (o9

- = =0 - =

=y = - = =0 = (o)

=0 - - - = = -0

-0 - h= = o= Q

=0 = =T L= =7 = =0
0 - Q= o = o - o7
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=0 =0 =0 - =0 =T

- o= =0 - o

=T -0 C - =T -0
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8 Anhang 42

Material L — Untersuchungsprotokoll zur Erhebung des neurologischen
Status

Hessisches

Kinder -Herzzentrum KINDERSPITAL ZORICH @)
n nr DR R R TR TUR AT EET T RE TR TRREETT |
Zentrum 10r angeborene Herzfehler HLHS'N.U I'O-Slud|9
Neurologischer Untersuchungsbefund
Patient:
Geb.-Datum:
Parese D Ja D Nein

rechts links bilateral

spastisch  dyskinetisch ataktisch

Koordination Normal
Gering auffallig

Deutlich auffallig

[ O OOt

Sehstdrung Ja D Nein Blindheit
Horstorung Ja [:l Nein Taubheit
Beurteilung

Neuroscore 0 = normal

1 = Tonus oder Reflexabnormalitat
2 = Tonus und Reflexabnormalitat, keine CP
3 = Cerebralparese (CP)

Asymmetrien D Ja D Nein
Sonstiges I:] Ja D Nein

Wenn ja, was:
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8.5 Erklarung zur Dissertation

LHiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne unzulassige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemaf aus veroéffentlichten oder nichtverdffentlichten
Schriften enthommen sind, und alle Angaben, die auf mindlichen Ausklinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefliihrten und in der
Dissertation erwahnten Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter
wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitat Gielden
zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten sowie
ethische, datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen
fur Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertation stehen, oder habe diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit
wurde weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder ahnlicher Form einer anderen
Prifungsbehérde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prifungsverfahrens
vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen Ubernommene
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird,
wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die
direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberprifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein

internetbasiertes Softwareprogramm erklare ich mich einverstanden.”
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