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Abkirzungsverzeichnis

1. Abkiirzungsverzeichnis

APGAR Punkteschema zur Beurteilung eines Neugeborenen
(Akronym)
BDI-II Beck Depression Inventory-ll (Elternfragebogen)
BSI Brief Symptom Inventory (Elternfragebogen)
CBCL/4-18 Childhood Behavior Checklist 4-18 (Elternfragebogen)
CFT1 Culture Fair Intelligence — Scale 1 (Intelligenztest)
CFT 20-R Culture Fair Intelligence Test 20 Revision (Intelligenztest)
CHD Angeborener Herzfehler (congenital heart defect)
CM Kardiomyopathie
CMV Zytomegalievirus
CPB Kardiopulmonaler Bypass (cardiopulmonary bypass)
d2-R Test d2-Revision (Aufmerksamkeits-Belastungstest)
DHCA Tief hypothermer Kreislaufstillstand
(deep hypothermic circulatory arrest)
DSC Verzogerter Thoraxverschluss (delayed sternal closure)
ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

(extracorporal membrane oxygenation)

HLHS Hypoplastisches Linksherzsyndrom

HLM Herz-Lungen-Maschine

HT Hypothermiezeit

HTx Herztransplantation

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and

Related Health Problems — 10

1Q Intelligenzquotient
KKA Kaseler-Konzentrations-Aufgabe (Aufmerksamkeitstest)
M-ABC-2 Movement Assessment Battery for Children —
Second Edition (Motoriktest)
MCS Mechanisches Unterstitzungssystem

(mechanical circulatory support)

n.s. Nicht signifikant
PR Prozentrang
PTLD Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankung

(post transplant lymphoproliferative disease)
SD Standardabweichung

SES Soziodkonomischer Status (socio-economic status)



SF-36
S/E-Ratio
TGA

TSP

TVP
VAD

Abkirzungsverzeichnis

Short-Form36-Health Survey (Elternfragebogen)
Spender-Empfanger-Verhaltnis, bezogen auf das Gewicht
Transposition der grof3en Arterien

Total Support Time

(kardiopulmonale Bypasszeit CPB + Hypothermiezeit HT)
Transplantatvaskulopathie

Herzunterstitzungssystem (ventricular assist device)
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2. Einleitung

Die Kinderkardiologie umfasst die Diagnostik und Behandlung von angeborenen und
erworbenen Herzerkrankungen bei Kindern. Dieser Teilbereich der Padiatrie hat sich in
den letzten Jahrzehnten zu einem immer weiter spezialisierten Fachgebiet entwickelt
(1-3). Dabei ist die Herztransplantation bei Sauglingen und Kleinkindern seit der ersten
erfolgreichen Ubertragung eines Herzens im S&uglingsalter 1984 durch Cooley und im
Neugeborenenalter 1985 durch Bailey (3; 4) zur Behandlungsmethode der Wahl fur

Kinder mit terminaler Herzinsuffizienz geworden (1; 5-10).

Durch Fortschritte sowohl vor, wahrend als auch nach Herztransplantation (HTX) — wie
dem Einsatz herzunterstitzender Systeme, Optimierung des Spender-Managements,
exakter Definition der Indikationen, Verbesserung chirurgischer Techniken,
Minimierung postoperativer Komplikationen, Einsatz neuer immunsuppressiver
Medikamente und Reduktion von Transplantatvaskulopathien (7-9; 11-19) — betragen
die 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten mittlerweile 80-90 % (1; 7; 18; 20; 21) und die 10-
Jahres-Uberlebensraten 70-80 % (22; 23); wobei am Kinderherzzentrum GieRen die
Kinder mit Herztransplantation nach 2000 eine durchschnittiche 10-Jahres-
Uberlebensrate von tiber 90 % aufweisen. So ist die kindliche Herztransplantation nicht
mehr eine ,Verzweiflungstat® (24), sondern hat sich als eine Therapieoption etabliert,
mit welcher immer mehr herzkranke Kinder das Erwachsenenalter erreichen kdnnen
(8; 25). Trotz dieser vielversprechenden kurz- und mittelfristigen Prognosen bleibt das
Langzeitiiberleben aufgrund drohender chronischer AbstoBung des Herzens und der
Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie problematisch (1; 3; 8; 20; 22; 23;
25; 26).

Insgesamt wurden weltweit bisher Uber 110.000 Herztransplantationen (27)
durchgefihrt, ungeféahr 10 — 15 % hiervon betreffen Kinder. Davon ist wiederum jedes
vierte Kind ein S&ugling (12). Circa 400 bis 600 Kinder und Jugendliche erhalten pro

Jahr ein neues Herz (1; 8).

Nach den Erfolgen der Arbeitsgruppe um Bailey wurde bereits Mitte 1988 das
Programm ,Herztransplantationen im Kindesalter® mit besonderem Schwerpunkt fir
Neugeborene und Sauglinge an der Justus-Liebig-Universitat Giel3en etabliert (28).
Das erste kindliche Herz wurde im Juni 1988 transplantiert; Empfanger war ein zwei
Jahre alter Patient mit angeborenem komplexen Herzfehler (23; 29; 30). Haufigste
Indikation zur Transplantation im Sauglingsalter ist das Hypoplastische
Linksherzsyndrom (HLHS), waéhrend es bei é&lteren Kindern eine dilatative
Kardiomyopathie (DCM) ist (1; 8; 12; 26). In GieRen wurden bis einschlieR3lich 2015
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insgesamt 207 Kinderherztransplantationen durchgefuhrt. Dies entspricht einem
jahrlichen Durchschnitt von tber 7 Transplantationen (Maximum 15, Minimum 2). Der
Sauglingsanteil dabei betrug 42,5 % (entsprechend 88 Sauglingen).

Mit verbessertem Langzeitiiberleben riicken die weitere Entwicklung, Lebensqualitat
und die Verringerung der Morbiditat herztransplantierter Patienten in den Mittelpunkt
des wissenschaftlichen und Kklinischen Interesses. Untersuchungen von im
Erwachsenenalter herztransplantierten Patienten haben gezeigt, dass bei einem
relevanten Anteil (14 — 23 %) neurologische Komplikationen auftreten, die zwar nicht
die Mortalitat beeinflussen, jedoch wesentlich zur Morbiditat beitragen (31; 32).
Aufgrund unterschiedlicher Atiologie und noch nicht abgeschlossener Hirnreifung
missen in den ersten Lebensjahren herztransplantierte Kinder jedoch gesondert
betrachtet werden (33-35). Diese Patienten haben ein besonders hohes Risiko

neurologische, kognitive und psychosoziale Folgeschaden zu erleiden (36—38).

Schon seit den 1980er Jahren wurde die neurokognitive Entwicklung herzkranker
Kinder erforscht. So haben eine Vielzahl von Studien bei Kindern mit angeborenem
Herzfehler (CHD), die operativ korrigiert wurden, sowie eine geringere Anzahl von
Untersuchungen bei herztransplantierten Kindern (33; 34; 37-72) — abhéngig von der
Schwere des Herzfehlers, dem Alter bei Nachuntersuchung und den eingesetzten
Testverfahren — in unterschiedlichem Ausmald verminderte bis im unteren
durchschnittlichen Bereich liegende Entwicklungs- bzw. Intelligenzquotienten sowie
kognitive, neurologische und motorische Defizite, Stérungen der Koordination und der
Sprachentwicklung, Aufmerksamkeitsprobleme und Verhaltensauffalligkeiten in
unterschiedlicher Auspragung ergeben. Diese zeigen sich haufig jedoch erst im
spateren Vorschul- oder Grundschulalter (37). Hierbei muss bedacht werden, dass
altere Studien zu diesem Thema mdglicherweise ein schlechteres und nicht mehr
aktuelles Bild vom motorischen und neurokognitiven Status sowie der
Konzentrationsfahigkeit herztransplantierter Kinder zeichnen, da Fortschritte im pré-,
peri- und postoperativen Management nicht nur das Langzeitiiberleben, sondern auch
das neurokognitive und motorische Outcome giinstig beeinflusst haben kdénnen (8; 33;
56-58; 73-75).

Mahle et al. (60) konnten bei Nachuntersuchung von Kindern mit HLHS, die palliativ
operiert wurden, zeigen, dass diese in einem erheblichen Prozentsatz neurokognitive
Defizite wie Aufmerksamkeitsstorungen, Hyperaktivitdt und unterdurchschnittliche
Intelligenz (in 18 % mit einem Intelligenzquotient (IQ) im Bereich einer mentalen
Retardierung) aufwiesen. Patienten mit komplexen angeborenen Herzfehlern und

klinisch reduziertem Zustand bendtigen medizinische Unterstitzung, was oft einen
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langen stationdren Aufenthalt bedeutet. Die Herztransplantation bei Kindern stellt eine
ahnliche Situation mit vergleichbarem Risikoprofil dar: Chronische Hypoxamien, vor der
Verpflanzung des Organs notwendige Operationen mit Einsatz einer extrakorporalen
Zirkulation, intermittierende und akute klinische Verschlechterungen sowie
Notwendigkeit der Betreuung auf einer Intensivstation sind weitere Indikatoren, die die
motorische und kognitive Entwicklung beeintréchtigen kénnen (39; 40; 44; 46; 66; 69;
76; 77). Neben diesen pra- und perioperativen Risikoindikatoren sind herztrans-
plantierte Kinder auch postoperativen Risiken wie z.B. akuten AbstoRungsreaktionen
und Neurotoxizitat durch Immunsuppressiva ausgesetzt (1; 8; 37; 42; 44; 61; 78; 79).
Welche der genannten Risikoindikatoren tatséchlich Einfluss auf die neurologisch-
kognitive Entwicklung von im Sauglings- oder friihen Kleinkindalter herztransplantierten

Kindern haben, ist bisher nur wenig untersucht (36; 46; 59; 69).

Zudem liegen bisher keine Studien vor, die an einem gréReren Patientenkollektiv und
in einem Alter, in dem valide Testverfahren angewandt werden kdénnen, umfassend
den kognitiven, neurologischen, motorischen und psychosozialen Status sowie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit von im Sauglings- und Kleinkindalter
herztransplantierten Kindern untersucht und die erhobenen Befunde mit denen einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen haben. Solche Daten waren jedoch wichtig, um
Eltern moglichst umfassend Uber Risiken und mdgliche Folgen der HTx ihres Kindes
beraten zu konnen und gegebenenfalls frihzeitig neurokognitive, motorische und
verhaltensspezifische Defizite durch gezielte Fordermal3nahmen auszugleichen (80).
Zudem waére es sinnvoll zu wissen, welche pr&-, peri- und postoperativen
Risikoindikatoren in  einem kausalen  Zusammenhang mit  mdglichen
Entwicklungsproblemen dieser Kinder stehen. In dieser Arbeit wurden daher 28 Kinder
mittels standardisierter testpsychologischer Methoden und Fragebdgen im Alter von 5
— 11 Jahren nachuntersucht, die im Zeitraum von September 2001 bis Februar 2007
herztransplantiert wurden. Die erhobenen Befunde wurden mit denen einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen. Dariiber hinaus wurde das AusmalR der elterlichen

Belastung durch die Herztransplantation und ihre Folgen erfasst.
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3. Theoretischer Hintergrund

3.1 Historie und Entwicklung der kindlichen Herztransplantation

In den 60er Jahren transplantierten die Chirurgen Lower und Shumway erstmals
orthotop erfolgreich Hundeherzen (81; 82). Die schon damals angewandte biatriale
OP-Technik mit Beibehaltung der Hinterwande des rechten und linken Vorhofs nach
Explantation des Herzens und Anastomisierung mit dem Spenderherzen wird bis heute
nahezu unverandert durchgefihrt (1; 83). Es wurde lediglich durch
Weiterentwicklungen der bicavalen und totalen Technik versucht, die normale kardiale
Anatomie und Physiologie besser zu imitieren und so das postoperative Outcome zu
verbessern (84; 85).

Eingeleitet wurde die Ara der Herztransplantation am 03. Dezember 1967 durch
Barnard in Kapstadt, Sudafrika (8; 82; 86). Schon drei Tage spater fihrten Kantrowitz
und sein Team die weltweit erste Kinderherztransplantation in New York durch (3; 87;
88). In Deutschland erfolgte die erste Herztransplantation am 13. Februar 1969 durch
Sebening und sein Team in Munchen (83; 89). Bis zu diesem Zeitpunkt wurden
weltweit schon ca. 100 Herzen verpflanzt. Die Langzeitergebnisse mit
durchschnittlichen Uberlebenszeiten von unter einem Monat dampften jedoch den
anfanglichen Enthusiasmus uber die ersten erfolgreichen Ubertragungen. Vor allem
eine adaquate Kontrolle des Immunsystems, ein standardisiertes Vorgehen hinsichtlich
der Bestimmung des Hirntodes sowie ein friihzeitiges Erkennen und Therapieren von
AbstoRBungsreaktionen erwies sich als schwierig. Die resultierenden geringen
Uberlebensraten mit alarmierend hohen perioperativen Mortalitatsraten von 25 — 60 %
hatten so zunachst einen Riickgang der Transplantationshaufigkeit zur Folge (13; 81,
88; 90).

Die erste Endomyokardbiopsie 1973 durch Caves und die Entdeckung des Calcineurin-
Inhibitors Cyclosporin 1976 durch Borel sowie dessen klinische Einfihrung 1981 waren
Meilensteine mit groR3er klinischer Konsequenz (1; 28; 82; 83; 91), sodass parallel mit
der Etablierung von Hirntodkriterien und einem verbesserten Spender-Management
(88) Herztransplantationen wieder in den Mittelpunkt des Kklinischen und

wissenschaftlichen Interesses rickten (90).

Im Herbst 1984 transplantierte Bailey am Loma Linda Hospital in Kalifornien erfolgreich
das Herz eines Pavians in ein 12 Tage altes Baby (Uberlebenszeit von 20 Tagen,

.Baby Fae“) (3; 82). Die erste erfolgreiche Sauglingstransplantation mit einem
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Uberleben von 13 Jahren fand durch Cooley im gleichen Jahr statt. Ein Jahr spater
(1985) schloss sich die erste erfolgreiche Transplantation bei einem Neugeborenen,
einem 4 Tage alten Baby mit HLHS, an (3). 2011 wurde von dem bis dato 25-jahrigen
Uberleben des Patienten berichtet (82).

Mit Anstieg der Zahl kindlicher Herztransplantationen verléangerte sich jedoch
besonders bei Sauglingen und Kleinkindern auch die Wartezeit auf ein Organ. So kam
es in GielRen zu einer Verdopplung der mittleren Wartezeit von 54 Tagen im Zeitraum
1988 — 1999 auf 110 Tage von 2000 — 2010 (23). Ein entscheidender Fortschritt zur
Uberbriickung des Wartens war die Entwicklung mechanischer Unterstiitzungssysteme
(,Ventricular Assist Device“ [VAD]) fir alle Altersgruppen, deren Nutzung in den letzten
Jahren stetig zugenommen hat (8; 9; 12; 15; 92). So kam im Jahr 2012 bei 29 % der
weltweit dokumentierten HTx-Kinder ein solches System zum Einsatz (8). Kinder und
Jugendliche mit mechanischen Unterstiitzungssystemen kénnen Wartezeiten von mehr
als einem Jahr bis zur Transplantation Uberleben (9). So berichteten Hetzer et al. (93)
in einem Fall sogar von einer Uberbriickung von 841 Tagen bei einem Kind mit HLHS
und von 547 Tagen bei einem Kind mit Kardiomyopathie. Neurologische
Komplikationen stellen die Haupttodesursache wahrend der Uberbriickungszeit dar.
Zudem haben solche Patienten ein erhdhtes Risiko fir ischdmische Schadigungen des
Gehirns und neurologische Beeintrachtigungen (16; 94; 95).

Mit der Einfihrung weiterer Medikamente wie dem Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus
1993, dem Antimetaboliten Mycophenolat, dem Interleukin-2-Rezeptor-Antikorper und
den mTOR-Inhibitoren Sirolimus und Everolimus (2000) stehen mittlerweile
Immunsuppressiva mit geringerem Nebenwirkungsspektrum und teils
antineoplastischer und nierenprotektiver Wirkung zur Verfigung (6; 8; 12; 19; 96). Bei
den beiden letztgenannten Medikamenten kann zudem auch von einer glnstigen

Beeinflussung der Transplantatvaskulopathie ausgegangen werden (12; 23).

In der Regel wird blutgruppenkompatibel transplantiert. Jedoch sind bei Kindern
unterhalb eines Jahres mittlerweile auch ABO-inkompatible Herzen erfolgreich
Uibertragen worden, da die Antikdrper gegen die Blutgruppenmerkmale in diesem Alter
noch nicht so stark ausgepréagt sind bzw. die Ausbildung der Antigene erst im Alter von
6 — 8 Monaten beginnt (1; 12; 23). Insgesamt werden im Raum von Eurotransplant
mittlerweile ABO-inkompatible Ubertragungen eines Herzens in 40 % der Falle bei
Kindern < 6 Monaten durchgefuhrt (18).
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3.2 Indikationen fur die Herztransplantation im Kindesalter

Die beiden wichtigsten Indikationen fur eine Herztransplantation im Kindesalter sind
schwerwiegende angeborene Herzfehler (CHD) und Kardiomyopathien (8; 10; 23; 97).
Dabei Uberwiegen die angeborenen Herzfehler, insbesondere das HLHS, im
Sauglings- und Kleinkindalter, wahrend bei den alteren Kindern zumeist eine

Kardiomyopathie der Grund fur die Transplantation ist (1; 8; 12; 23).

In den letzten 15 Jahren hat sich jedoch die Indikationsstellung zur Herztransplantation
verschoben (3; 10; 12; 14; 23; 88). So werden immer mehr Kinder auch in jingeren
Lebensjahren nicht aufgrund eines angeborenen Herzfehlers, sondern wegen einer
Kardiomyopathie transplantiert (18). Dies st besonders durch optimierte
Operationstechniken zu erklaren, mit welchen schwere angeborene Herzfehler palliativ
therapiert werden konnen. Insbesondere beim HLHS haben sich die Ergebnisse
solcher Operationen seit Mitte der 90er Jahre deutlich verbessert, sodass hier durch
eine rekonstruktive Technik in Form des 3-stufigen Norwood-Verfahrens eine
Stabilisierung der erkrankten Kinder mdoglich ist. Aufgrund der limitierten
Spenderverfligbarkeit wird die Norwood-Prozedur vorrangig bei Kindern mit komplexen
univentrikularen Herzerkrankungen angewandt (3; 12; 14; 60; 82; 88). In Giel3en findet
seit 1998 ein modifiziertes Verfahren — die ,Giessener Hybrid Strategie” — bei HLHS-
Patienten Anwendung. Hierbei kann auf den Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine
(HLM) verzichtet werden (23; 98; 99). Die 15-Jahres-Uberlebensrate wird dabei mit 77
% beziffert (100).

Problematisch ist, dass viele der palliativ operierten Kinder eine zunehmende
Herzinsuffizienz im spaten Kindes- und jungen Erwachsenenalter entwickeln, die dann
doch eine Herztransplantation nétig macht (2; 10; 14; 88; 101). Voeller et al. berichten
sogar, dass im Zeitraum von 2002 — 2010 eine gescheiterte Single-Ventricle-Palliation
in ihrer Kohorte die haufigste Transplantationsindikation war und benennen diese
Kinder als ,Hoch-Risiko-Gruppe“ mit dem schlechtesten Outcome nach Transplantation
(10). Sie hinterfragen daher das aktuelle Vorgehen mit Einsatz palliativer
Operationstechniken im Neugeborenen- und Sé&uglingsalter. Ebenso berichteten
Goldberg et al. einen Anteil von 10 — 20 % der CHD-Patienten, bei denen im spateren
Lebensalter doch noch eine Herz- oder Herz-Lungen-Transplantation erforderlich
wurde (2).
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3.3 Morbiditat und Mortalitat beeinflussende Faktoren bei

Herztransplantation im Kindesalter

Faktoren, die die Morbiditdt und Mortalitdt sowie die neurologische und kognitive
Entwicklung und damit auch das Verhalten und die Lebensqualitéat herztransplantierter
Kinder negativ beeinflussen koénnen, sind vielfaltig. Es kdnnen pra-, peri- und

postoperativ wirksame Indikatoren unterschieden werden.

Ein wichtiger préoperativer Risikoindikator ist die chronische Hypoxamie mit
Sauerstoffsattigungswerten < 85 %. Die nicht optimale Versorgung des Gehirns mit
Sauerstoff ist insbesondere in den ersten Lebensjahren problematisch, da
Hirnwachstum und Reifung gerade in diesem Zeitraum stattfinden (35; 76). Kinder mit
angeborenem Herzfehler zeigen zudem gehauft assoziierte Anomalien des zentralen
Nervensystems wie Balkenagenesie oder andere genetisch bedingte Malformationen
(102). Daneben haben Studien zeigen kdnnen, dass ein schwerer Herzfehler durch
veranderte Hamodynamik bereits sehr frih zu eingeschranktem Hirnwachstum,
Embolien zerebraler GefaRe und zerebrovaskularer Thrombosierung fuhren kann
(203). Ein sich im Rahmen der Herzinsuffizienz einstellendes sog. ,Low-Cardiac-
Output®, das heildt eine verminderte Auswurfleistung des Herzens, fihrt zu einer
chronischen Minderversorgung des gesamten Korpers und damit auch des Gehirns mit
Blut und Sauerstoff (42; 104; 105). Des Weiteren kann es zu akuten
Verschlechterungen der Herzfunktion mit Herzkreislaufstillstand und notwendiger
Reanimation im Sinne einer akuten kardialen Dekompensation kommen (104-106).
Dies kann zu einer schweren und akuten zerebralen Minderversorgung und dadurch zu

neurologischen und kognitiven Schadigungen fihren.

Ein wichtiger perioperativer Indikator ist die Notwendigkeit einer extrakorporalen
Zirkulation. Damit assoziierte Variablen sind Dauer der kardiopulmonalen Bypasszeit
sowie des hypothermen Kreislaufstillstandes. Untersuchungen von Kindern mit HLHS
und Transposition der groBen Arterien haben gezeigt, dass eine langere
kardiopulmonale Bypasszeit mit einem schlechteren neurokognitiven Outcome
vergesellschaftet ist (60; 107).

Postoperativ, das heit im zeitlichen Verlauf nach der Transplantation, sind
verschiedene Faktoren fur Morbiditat und Mortalitéat der Kinder verantwortlich (9), wobei
die Mortalitat im ersten Jahr nach Transplantation am hdchsten ist und danach stetig
abnimmt (8): Akute Abstol3ungsreaktionen erleiden rund 65 % der Patienten. Davon
treten 75 % im ersten Jahr nach HTx auf. Bei 33 % der Patienten kommt es wiederholt

zur Abstol3ung des neuen Organs (23).



Theoretischer Hintergrund

Die Transplantatvaskulopathie (TVP) ist eine chronische Absto3ungsreaktion, bei
welcher es zu einer diffusen Verédnderung der Intima mit Proliferation glatter
Muskelzellen und Verschluss insbesondere der Endaste der KoronargefaRe kommt (1;
20; 23). Im Langzeitverlauf (> 10 Jahre) ist dies mit Gber 25 % die Haupttodesursache
herztransplantierter Kinder (3; 8; 12; 23; 97; 108).

Ein Transplantatversagen stellt im ersten Jahr nach HTx mit 26,6 % die h&aufigste
Todesursache dar (8). Infektionen mit Bakterien, Viren (insbesondere durch das
Zytomegalievirus [CMV] und Ebstein-Barr-Virus [EBV]) und auch Pilzen gehdéren

ebenfalls zu den haufigen Todesursachen im ersten Jahr nach Transplantation (1).

Die sogenannte Lymphoproliferative Erkrankung nach Transplantation (Posttransplant
Lymphoproliferative Disease, PTLD) bzw. andere Tumoren treten bei ungefahr 10-20
% der Kinder auf. Am haufigsten sind Lymphome (20; 23). Nach Angaben der
Internationalen Gesellschaft fir Herz- und Lungentransplantation (The International
Society for Heart and Lung Transplantation, ISHLT) betréagt die Inzidenz 17 % nach 15
Jahren (8).

Nach Herztransplantationen ist eine lebenslange Immunsuppression notwendig (1; 9;
20). Zumeist werden ein Calcineurininhibitor (insbesondere Tacrolimus), ein
Proliferationshemmer (Mycophenolat, Azathioprin) und / oder ein Kortikosteroid
kombiniert (8; 97). Zu beachten sind dabei Unterschiede in der Resorption und
Metabolisierung der Medikamente bei Kindern, sodass haufigere Kontrollen des
Blutspiegels notwendig sind. Eine chronische Niereninsuffizienz und eine arterielle
Hypertonie kdnnen als medikamentése Nebenwirkung von Calcineurininhibitoren und
Steroiden auftreten (1; 20). Ein arterieller Bluthochdruck entwickelt sich bei 60 — 90 %
der Kinder (12). Weitere zahlreiche Nebenwirkungen wie Neurotoxizitat inklusive
Tremor und Parasthesien, Diarrhoe, Erbrechen, Hypertrichose, Gingivahyperplasie und
neurodermitische Hautveranderungen (1; 109) bestimmen nicht unwesentlich die
Morbiditat und Lebensqualitdt nach HTx (23).

Als weitere Risikofaktoren fir eine erhohte Mortalitdt wurden eine erhéhte
Gesamtischamiezeit des Spenderherzens, ein héheres Spenderalter,
Retransplantationen, Dialyse, ein Bilirubinwert grof3er 7 mg/dl vor Transplantation, ein
Verhéaltnis des Spender- gegeniber dem des Empféangergewichts (S/E-Ratio) von
kleiner 0,75 oder groRer 3,0, eine Beatmung, Infektionen und ein angeborener

Herzfehler als Grund fur die Transplantation identifiziert (8; 12).
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4. Fragestellungen

Im Rahmen dieser Dissertation sollen durch Nachuntersuchung von 28 Kindern im

Alter von 5 — 11 Jahren, die in den ersten 4 Lebensjahren im Kinderherzzentrum

Giel3en transplantiert wurden, und durch Vergleich mit einem Kontrollkollektiv gesunder

gleichaltriger Kinder folgende Fragen beantwortet werden:

1.

Haben herztransplantierte Kinder eine geringere intellektuelle
Leistungsfahigkeit als herzgesunde? Wenn ja, wie ausgepragt sind diese
Unterschiede? Erfahren die herztransplantierten Kinder eine ausreichende

Forderung und werden sie adaquat beschult?

Existieren Unterschiede bzgl. der Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsfahigkeit zwischen Gesunden und Patienten? Wenn ja, wie

gravierend sind diese Differenzen?

Finden sich Unterschiede zwischen herztransplantierten und gesunden Kindern
hinsichtlich der motorischen F&higkeiten? Wenn ja, haben die Patienten
allgemein schlechtere koordinative Fahigkeiten oder lassen sich spezifische
Defizite finden?

Wie haufig kann man bei den herztransplantierten Kindern im Vergleich zu den
herzgesunden Verhaltensauffélligkeiten feststellen? Wenn ja, welcher Art sind
diese? Existieren Differenzen in der elterlichen Wahrnehmung beziiglich der
Konzentrationsfahigkeit und der durchgefiuihrten Aufmerksamkeits- und

Konzentrationstests?

Wie schatzen Eltern die Lebensqualitéat ihrer Kinder nach der HTx ein? Gibt es

signifikante Unterschiede zu gesunden Kindern?

Wie wirkt sich die Herztransplantation eines Kindes auf die aktuelle und

chronische psychische Belastung der Eltern aus?

Welche Risikoindikatoren beeinflussen die kognitive und motorische
Leistungsfahigkeit herztransplantierter Kinder? Welche kausalen
Zusammenhange konnen hergestellt werden? Welche Konsequenzen fir die

medizinische Betreuung ergeben sich hieraus?
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5. Patienten und Methoden

5.1 Patienten- und Kontrollkollektiv

In diese Studie wurden alle Kinder eingeschlossen, die in einem Alter von 0 — 4 Jahren
im Kinderherzzentrum Giel3en herztransplantiert wurden und die zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung 5 — 11 Jahre alt waren. Dies entsprach einem Geburtszeitraum von
September 1999 bis Januar 2006 und einer Zeitspanne der Herztransplantation von
September 2001 bis Februar 2007. Insgesamt erhielten 50 Kinder in dem genannten
Zeitraum ein neues Herz, 34 davon waren bei Erhalt des Organs im Alter von 0 — 4
Jahren und bei Nachuntersuchung in einem Alter von 5 — 11. Eine Familie lehnte die
Teilnahme an der Studie ohne Angabe von Grunden ab. Zwei Kinder konnten aufgrund
eines verschlechterten klinischen Zustandes nicht an der Studie teilnehmen. Weitere 3
Kinder waren verstorben (Letalitdit 9 %), sodass insgesamt 28 Kinder untersucht

werden konnten.

Im Rahmen der Nachsorge befinden sich alle transplantierten Kinder in regelmafiger
Betreuung im hiesigen Kinderherzzentrum. Diese Kinder wurden zumeist in 3- bis 6-
monatigen Abstdnden zu Verlaufs- und Kontrolluntersuchungen einbestellt. Die
Familien wurden entweder telefonisch oder direkt vor Ort Uber Inhalt und Ziele der
Studie informiert. Nach Darstellung des Ablaufs der Tests und Untersuchungen wurde
angefragt, ob Bereitschaft zur Studienteilnahme bestiinde. AnschlieRend erfolgte das
Einholen des schriftlichen Einverstandnisses der Eltern (14. Anhang A). Ein positives
Votum der Ethikkommission der medizinischen Fakultat Gie3en wurde vor Beginn der
Studie eingeholt (Az 198/10).

23 der 28 Kinder konnten im Rahmen der Kontrolltermine im Kinderherzzentrum
untersucht werden. Die restlichen funf Kinder wurden zu Hause aufgesucht. Somit

entstand fur die Familien nur ein geringer Mehraufwand.

Die Untersuchungen der Kinder des Vergleichskollektivs erfolgten in Zusammenarbeit
mit den Arbeitsgemeinschaften von Prof. Hennig (Differentielle Psychologie) und Prof.
Schwarzer (Entwicklungspsychologie). Diese Kinder wurden nach Abschluss der
Untersuchung des Patientenkollektivs mit Hilfe einer Datenbank, die fir eine
Parallelisierung notwendige Informationen einer Vielzahl von Kindern aus dem
mittelhessischen Umfeld enthalt, rekrutiert. Die Kinder des Vergleichskollektivs waren
zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht akut erkrankt und litten auch nicht an

chronischen Erkrankungen.
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5.2 Erfassung medizinischer Risikoindikatoren

Frihere Studien bei herztransplantierten und herzoperierten Kindern haben eine
Vielzahl moglicher Indikatoren mit Einfluss auf die kognitive, motorische und
neurologische Entwicklung und auf das Verhalten sowie die Lebensqualitat solcher
Kinder identifiziert (37—40; 44; 46; 53; 61, 64; 66; 67; 69; 76—78; 94; 107; 110-112).

Diese konnen unterteilt werden in Risikoindikatoren, die vor der Transplantation
(préaoperativ), wahrend der Transplantation (perioperativ) oder nach der Verpflanzung
des Herzens (postoperativ) wirksam werden konnen. Die im Rahmen dieser
Dissertation erhobenen 78 Variablen (Tabelle 1) wurden parallel zur Durchfiihrung der
Nachuntersuchungen aus den Patientenakten, aus der Datenbank fir
herztransplantierte Kinder (Gieltener ,HTx-Datenbank®), dem elektronischen
Patientensystem des Universitatsklinikums (KAOS-System) und dem KISS-Data
(digitalisiertes Protokoll Intensivstation) extrahiert. Verwaltet wurden die Werte nach
vorheriger Pseudonymisierung anhand der HTx-Nummer tabellarisch mittels Microsoft
Excel 2010®.

Tabelle 1: Ubersicht der pra-, peri- und postoperativen Variablen

perioperativ
praoperativ (Akutphase, postoperativ

< 4 Wochen nach HTXx)

Art des Herzfehlers

(Hypoplastisches Bvpass-Zeit Dauer Aufenthalt
Linksherzsyndrom (HLHS) / yp Intensivstation
Kardi thie (CM) / CPB, mi
ar |qmyopa ie (CM) ( min) (Tage)
sonstiger angeborener
Herzfehler (CHD)
Alter bei HTx Aortenabklemmzeit Dauer normalstationrer
(Tage) (min) Aufenthalt (Tage)
Wartezeit Gesamtischamiezeit Dauer Gesamtaufenthalt
(Tage) (min) Klinik (Tage)
Schwangerschaftsdauer Hypothermiezeit Transplantatvaskulopathie
(in Wochen) (HT, min, Messung rektal) (TVP)
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praoperativ

perioperativ
(Akutphase,
< 4 Wochen nach HTXx)

postoperativ

APGAR
(5 min /10 min)

Total Support Time
(TSP, min) = CPB + HT

Neoplasma (PTLD)

Geburtsgewicht (g),
Geburtslange (cm),
Kopfumfang bei Geburt (cm)

OP-Zeit

(min)

Niereninsuffizienz (NI)

Nabelschnur-pH

Anasthesie-Zeit

(min)

Neurologische
Komplikationen

Gewicht bei HTx
(9

Schnitt-Naht-Zeit

(min)

Pulmonale Hypertension

Korperlange bei HTx

(cm)

Intraoperative Beatmungszeit
(min)

Arterielle Hypertonie

Kardiale Eingriffe

Kardiorespiratorische
Dekompensation

AbstoRRung
(einschlie3lich Dauer bis
Absto3ung)

Voroperationen

(mit Herz-Lungen-Maschine
[HLM] / ohne HLM)

Minimaler pH-Wert /
schwere Azidose (pH < 7,1)

Kardiorespiratorische
Dekompensation

Medikation:
- Diuretika
- B-Blocker
- ACE-Hemmer
- Herzglykoside
- Antikoagulantien
- Katecholamine
- Prostaglandine
- Aldosteron-Antagonisten

Maximales Laktat

(mmol/l)

Soziobkonomischer Status
(SES)

Krampfanfalle

Minimale Temperatur (°C) /
Hypothermietiefe

Zyanose

Deep Hypothermic Circulatory
Arrest
(DHCA,
einschlie3lich Dauer in min)
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praoperativ

perioperativ
(Akutphase,
< 4 Wochen nach HTXx)

postoperativ

Herzunterstlitzungssystem
(VAD, einschlief3lich Dauer

Delayed sternal closure
(DSC, einschlieBlich Dauer

in Tagen) in Tagen)
Extrakorporale
Beatmung Membranoxygenierung
(einschlieRlich Dauer in Tagen) | (ECMO, einschlieBlich Dauer in
Tagen)
Kardiorespiratorische Beatmung

Dekompensation

(einschlief3lich Dauer in Tagen)

Préoperativer stationarer
Aufenthalt (Tage):
- direkt vor HTx
- insgesamt

Gewicht:

Spender/Empfanger-Ratio
(S/E-Ratio)

Spenderdaten:
- Alter (Monate)
- Grole (cm)

- Gewicht (g)
- CMV-Status

Hamodynamisch relevante
AbstofRungen

5.3 Untersuchungsablauf

Die zeitliche Dauer der Untersuchungen betrug durchschnittlich zwei Stunden.
Folgende Tests wurden bei den herztransplantierten und den gesunden Kindern in

gleicher Reihenfolge jeweils als Einzeltestung in Abwesenheit der Eltern durchgefihrt:

Zunachst wurde das allgemeine Intelligenzniveau erfasst. Dies erfolgte bei Kindern bis
zu einem Alter von 9;5 Jahren mit Hilfe des Culture Fair Intelligence — Scale 1 (CFT 1).
Bei Patienten und Probanden alter als 9;5 Jahre wurde der Culture Fair Intelligence
Test 20 Revision (CFT 20-R) eingesetzt. Anschlieend wurden die Aufmerksamkeits-
und Konzentrationsfahigkeit untersucht. Hierzu wurden die Kaseler-Konzentrations-
Aufgabe (KKA) bei 3- bis 8-jahrigen und der Test d2-Revision (d2-R) bei Kindern alter

als 9 Jahre durchgefuhrt. Danach wurden die motorischen Fahigkeiten mit Hilfe der
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Movement Assessment Battery for Children — Second Edition (M-ABC-2) analysiert.
AbschlieRend erfolgte die neurologische Statuserhebung nach dem Protokoll von

Touwen.

Nach Anleitung, Einarbeitung und Durchfiihrung unter Aufsicht durch Mitarbeiter des
sozialpadiatrischen  Zentrums sowie der neurop&diatrischen  Station des
Universitatsklinikums Giel3en wurden die Testungen und Untersuchungen der
herztransplantierten Kinder durch mich durchgefiihrt. Die Untersuchung des
Kontrollkollektivs erfolgte im Anschluss nach Einweisung durch Mitarbeiter der
Arbeitsgruppe von Prof. Hennig (Fachbereich 06, Differentielle Psychologie und

Personlichkeitsforschung).

Wahrend der Testungen flllten die Eltern parallel Fremdbeurteilungsbdgen aus. Die
Verhaltensmerkmale des Kindes wurden mit Hilfe der Childhood Behavior Checklist/4-
18 (CBCL/4-18) und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes anhand des
Short-Form36-Health Survey (SF-36) erfasst. Zur Erfassung des soziotkonomischen
Status (SES), der Beschulung sowie von Fordermalnahmen und der familidren
Situation wurde ein selbst konzipierter Fragebogen verwendet (14. Anhang C). Die
Erfassung der psychischen Belastung der Eltern erfolgte mittels des Brief Symptom
Inventory (BSI) und des Beck Depression Inventory-II (BDI-II).

5.4 Eingesetzte Testverfahren und Frageb6gen

5.4.1 Erfassung des allgemeinen Intelligenzniveaus (CFT 1/ CFT 20-R)

Aufgrund eines relativ groBen Anteils von Kindern mit Migrationshintergrund
entschlossen wir uns, einen sprachfreien Intelligenztest zu verwenden, welcher
maglichst frei von soziokulturellen und erziehungsspezifischen Einflissen ist. Es sollten
Verzerrungen aufgrund unterschiedlicher deutscher Sprachkenntnisse maoglichst

minimiert werden.

Zur Erfassung des kognitiven Status der Kinder wurde als Hauptzielvariable der 1Q

verwendet. Dieser wurde mittels des CFT 1 oder des CFT 20-R ermittelt.

Der Intelligenztest CFT 1 ist eine teilweise abgeanderte Form und Anpassung des
englischen ,Culture Fair Intelligence Test — Scale 1“ von Cattell. Er misst mittels 108 in
zeichnerischer Form dargestellten Items die allgemeine intellektuelle Leistungsfahigkeit
oder sogenannte fluide Grundintelligenz (113-115). Diese beschreibt die Fahigkeit des

Kindes in neuartigen Situationen und anhand von sprachfreiem figuralen Material
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Denkprobleme zu erfassen, Beziehungen herzustellen, Regeln zu erkennen, Merkmale
zu identifizieren und rasch wahrzunehmen (113). Er ist einsetzbar bei Kindern im Alter
von 5;3 — 9;5 Jahren (exemplarische Aufgaben siehe Anhang, 14. B). Bezlglich der
Testgutekriterien lassen eine  genaue Durchfiihrungsanweisung sowie
Auswertungsvorschrift die Annahme einer hohen Objektivitat gerechtfertigt erscheinen.
Die Reliabilitatskoeffizienten liegen in den Untertests zwischen r = .65 und r = .86, der
Koeffizient des Summenwertes der Subtests 3, 4 und 5 liegt zwischen r = .88 und r =
.96. Bezuglich der Validitat wird eine mittlere Korrelation der CFT 1-Gesamtleistung mit
dem Handlungsteil des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests (HAWIK) von r = .66
beschrieben (113; 115; 116).

Der ahnlich konzipierte CFT 20-R kann bei Kindern > 8;5 Jahren eingesetzt werden
(114). Dieser aus zwei Teilen zusammengesetzte Test beinhaltet ebenfalls rein figurale
Darstellungen (114; 117). Der erste Teil mit 4 Subtests besteht aus 56 zu
bearbeitenden Items. Der zweite auf 45 Items verkirzte Part ist ebenfalls aus vier
ahnlich konzipierten Aufgabentypen aufgebaut (Beispiele siehe ebenfalls 14. Anhang
B). Zur Auswertung kam die Kurzform (1. Testteil), wobei hierbei die im Manual
beschriebene Zeitverlangerung um je eine Minute pro Subtest genutzt wurde (,Teil 1-
max®) (114). Der Test liefert eine gute Durchfihrungs-, Auswertungs- und
Interpretationsobjektivitéat. Die Reliabilitat des genutzten 1. Teils wird mit r = .92
beschrieben. Hinsichtlich der Validitat wird eine Korrelation mit dem ,g“-Faktor fur die
vier Subtestarten von r = .78 bis r = .83 geschildert, die faktorielle Validitat zeigt sich in
hohen Ladungen aller 4 Subtests auf dem Faktor ,General Fluid Ability“. Die
Korrelationen mit anderen Intelligenztests liegen bei r = .60 bis r = .75. Es liegen sehr
gute Prognosewerte flir die Mittlere Reife (Realschule) und befriedigende fir das
Gymnasium vor (114; 117; 118).

Die ermittelten 1Q-Werte wurden mit Hilfe des multiaxialen Klassifikationsschemas flr
psychische Stérungen im Kindes- und Jugendalter basierend auf dem ICD-10
kategorisiert (Tabelle 2) (119).
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Tabelle 2: Klassifikation der 1Q-Werte zur Beschreibung von Intelligenzstérungen
basierend auf dem ICD-10 (119)

Einteilung [e)
Sehr hohe Intelligenz =130
Hohe Intelligenz 115-129
Durchschnittliche Intelligenz 85-114
Grenzwertige / Niedrige Intelligenz 70 -84
Leichte Intelligenzminderung 50 - 69
Mittelgradige Intelligenzminderung 35-49
Schwere Intelligenzminderung 20-34
Schwerste Intelligenzminderung <20

5.4.2 Erfassung des Aufmerksamkeits- und Konzentrationsvermdgens
(KKA / d2-R)

Als Messinstrument fir die Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfahigkeit wurden zwei
Testverfahren eingesetzt, welche durch Messung des Arbeitstempos bei
Unterscheidung und Selektion ahnlicher visueller Reize (Detail-Diskrimination)
charakterisiert sind (120-122).

Die 5- bis 8-jahrigen Kinder bearbeiteten den Entwicklungs- und Leistungstest KKA
(121). Dieser durch Aktualisierung mittels neuer Symbole (Microsoft Word 20000,
Wingdings) modifizierte Durchstreichtest geht auf den Wiener Entwicklungstest nach
Kastner-Koller und Deimann zurtick. Im Unterschied zum Aufmerksamkeitsbelastungs-
test d2 setzt der KKA keine Buchstabenkenntnisse und —differenzierungen voraus. Bei
der Auswertung werden den Rohwerten zugehorige Prozentrange (PR) bestimmt. Wie
auch bei den weiteren Tests d2-R und M-ABC-2 werden Prozentréange grof3er 15 als
altersentsprechend und im Normbereich liegend angesehen. Prozentrénge von 6 — 15
stellen  einen  auffalligen, risikobehafteten  Ubergangsbereich  dar, der
abklarungsbediirftig ist. Als eindeutig auffallig ist ein Prozentrang kleiner oder gleich 5
definiert. Bei einem solchen Prozentrang kann von einer klinischen Beeintrachtigung
und Therapiebediirftigkeit ausgegangen werden (123). Durchfihrungs-, Auswertungs-
und Interpretationsobjektivitat sind gewéhrleistet. Beziglich der Reliabilitat wird eine
interne Konsistenz fur die verschiedenen Altersgruppen zwischen .88 und .98

angegeben. Die Retestreliabilitat im ein- bis zweiwdchigen Intervall wird mit .84 bis .96
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beziffert. Zudem liegen umfangreiche Befunde hinsichtlich der Validitdt sowie ihrer
Anderungssensitivitat gegentiber Belastungseinflissen und Foérdermanahmen vor
(121; 124).

Fur die Testung der Kinder > 9;0 Jahre wurde der revidierte Aufmerksamkeits- und
Konzentrationstest d2-R eingesetzt (122). Wie auch bei der KKA mussen die
Probanden moglichst schnell verschiedene Zeilen bearbeiten. Allerdings ist das
Zielobjekt nicht mehr ein Bild, sondern der Buchstabe ,d“ mit zwei Strichen dartber,
darunter oder jeweils ein Strich oben und einer unten. Dies ist bei Durchmischung mit
weiteren ,d“ mit einem, drei oder vier Strichen und ,p“ mit einem oder zwei zugehorigen
Strichen deutlich schwieriger (siehe 14. Anhang B). Der Testbogen besteht aus 14
Zeilen a 57 Items (= insgesamt 798 Items). Fir jede Zeile stehen 20 Sekunden zur
Verfligung, sodass sich eine reine Bearbeitungszeit von 4 Minuten und 40 Sekunden
ergibt. Berlcksichtigt werden hierbei Auslassungsfehler und Verwechslungsfehler,
sodass im Gegensatz zur KKA nicht mehr nur die Bestimmung eines globalen
Prozentranges mdglich ist, sondern die Aufmerksamkeit qualitativ und quantitativ
(jeweils ebenfalls als Prozentrang) abgebildet werden kann. Es kann zwischen
,rempo“ (bearbeitete Zielobjekte BZO = quantitative Leistung), ,Sorgfalt
(Fehlerprozent F% = qualitative Leistung) und der ,Konzentrationsleistung“ (KL =
ebenfalls qualitativer Leistungsaspekt) differenziert werden. Ausgewertet wurden alle
drei Kennwerte des Tests. Bei der weiterfiihrenden statistischen Analyse wurde jedoch
nur die Konzentrationsleistung (KL) herangezogen, da diese das sorgféaltige Arbeiten
starker gewichtet, nicht durch instruktionswidriges Bearbeiten erhéht werden kann und
damit am ehesten verfalschungsresistent ist (120; 122). Durchflihrungs-, Auswertungs-
und Interpretationsobjektivitat sind durch standardisierte Durchfiihrung, exakte Regeln
zur Auswertung sowie altersgestufte Normen und konkrete Interpretationshinweise
gesichert. Die interne Konsistenz unterscheidet sich je nach Altersgruppe fur die
Kennwerte KL und BZO und liegt zwischen .89 und .95 sowie fir F% zwischen .80 und
.91. Die Retestreliabilitdt nach 1 bzw. 10 Tagen wird fir den KL-Wert mit .94 bzw. .85
angegeben. Hinsichtlich der Validitat reichen die Korrelationen des KL- sowie des
Tempowertes mit entsprechenden Kennwerten anderer Konzentrationstests bis r = .60
(122; 125).

5.4.3 Erfassung motorischer Fahigkeiten (M-ABC-2)

Zur Erfassung der motorisch-koordinativen Féhigkeiten wurde die deutsche Adaptation

des M-ABC-2 nach Petermann, BOs und Kastner verwendet. Der zuvor in keiner
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deutschen Bearbeitung erschienene Motoriktest basiert auf einer umfassenden
Ausarbeitung der englischen Movement Assessment Battery for Children nach
Henderson, Sudgen und Barnett (123).

Der M-ABC-2 ist ein Einzeltestverfahren zur Erfassung des Entwicklungsstandes im
Bereich der Motorik und dient zur Beurteilung der motorischen Leistungsfahigkeit von
Kindern und Jugendlichen im Alter von 3;0 bis 16;11 Jahren. Der Test ist geeignet,
umschriebene Entwicklungsstérungen der motorischen Funktionen abzuklaren und gilt
als o©konomisches Instrument zur Erfassung der fein- und grobmotorischen
Koordinationsfahigkeit. Dabei werden mdglichst einfach strukturierte Aufgaben
verwendet, die isolierte Fahigkeitsbereiche erfassen (123). Aufgebaut ist der
Motoriktest als eine ,Testbatterie®, die drei Dimensionen mit insgesamt acht Untertests
abbildet. Dabei dienen die homogenen Subtests als Indikatoren fir die
Ubergeordneten, heterogenen Fahigkeiten ,Handgeschicklichkeit®, ,Ballfertigkeiten®
und ,Balance”. Aus den Einzelergebnissen der Tests ist dann ein Gesamttestwert
berechenbar, der als Indikator der allgemeinen motorischen Leistungsfahigkeit eines
Kindes dient. Zur statistischen Auswertung werden jeweils die Prozentrdnge der
einzelnen Subskalen und des Gesamttestwertes genutzt. Aufgrund der grofRen
Altersspannweite des Tests von 14 Jahren unterteilt sich der M-ABC-2 in drei
verschiedene Altersgruppen (3-6 Jahre, 7-10 Jahre und 11-16 Jahre) mit jeweils auf
das entsprechende Alter zugeschnittenen, leicht veranderten Testbatterien. Eine hohe
Objektivitat wird durch ausfuhrliche Instruktionen und ergénzende Bilder sichergestellt.
Die Retestreliabilitat wird mit .97 nach zwei Wochen beziffert. Bei weiteren
Wiederholungen werden Werte zwischen .73 und .92 angegeben. In verschiedenen
Studien wurden die Kriteriums- und Konstruktvaliditat ermittelt. Dabei erzielten Kinder

mit motorischen Beeintrachtigungen niedrige Testwerte (123; 126; 127).

5.4.4 Neurologische Statuserhebung

Die neurologische Statuserhebung erfolgte nach dem Protokoll nach Touwen. Dabei
werden die neurologischen Fahigkeiten in 10 unterschiedlichen Bereichen untersucht
und in Abhangigkeit vom Alter des Probanden bewertet. Die Funktionsbereiche
umfassen: Kdrperhaltung, Sensomotorik, Gleichgewichtsreaktionen, Koordination der
Haltung und Bewegung der Extremitaten, Dyskinesien, Geschicklichkeit bzw.
Feinmotorik, Grobmotorik, Bewegungsqualitat, assoziierte Bewegungen und visuelles
System (128; 129). Eine deutliche neurologische Funktionseinschrankung wurde dabei

definiert als ein neurologisches Defizit, welches zu offensichtlichen bzw. erheblichen
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Einschrankungen im Alltag fiihrt (z.B. Hemiparese, Tetraparese). Der fur die Studie
konzipierte Bogen zur Erfassung des neurologischen Untersuchungsbefundes ist im
Anhang angefuhrt (14. Anhang B).

5.4.5 Erfassung von Verhaltensmerkmalen (CBCL/4-18)

Zur Erfassung der Auspragung von Verhaltensmerkmalen und —problemen wurde die
Childhood Behavior Checklist 4-18 (CBCL/4-18) verwendet. Die CBCL/4-18 ist
anwendbar fur Kinder und Jugendliche im Alter von 4 bis 18 Jahren und beinhaltet die
Fremdbeurteilung durch die Eltern hinsichtlich der Verhaltensmerkmale und -probleme
ihrer Kinder (130).

Der Fragebogen gliedert sich im ersten Teil in drei Kompetenzskalen (,Aktivitaten® /
,o0ziale Kompetenz* / ,Schule®), die zu einem Gesamtergebnis verrechnet werden
kénnen und im zweiten Teil in 8 beurteilungsibergreifende Syndromskalen (,Sozialer
Ruckzug“ / ,Korperliche Beschwerden“ / ,Angstlichkeit, Depressives Verhalten“ /
,S0ziale Probleme* / ,Schizoides, Zwanghaftes Verhalten® / ,Aufmerksamkeits-

probleme* / ,Dissoziales Verhalten® / ,Aggressives Verhalten®) (130).

Die 113 im zweiten Teil beschriebenen Eigenschaften und Handlungsweisen werden
von den Eltern mittels einer dreistufigen Skala (von 0 = ,nicht zutreffend” bis 2 =
».genau oder haufig zutreffend) bezogen auf den Zeitraum der letzten 6 Monate bis
zum Testzeitpunkt eingeordnet. Bei der Auswertung kann neben der Bestimmung
eines Gesamtwertes auch zwischen internalisierenden (Skalen ,Sozialer Rickzug® /
,Korperliche Beschwerden“ / ,Angstlichkeit, Depressives Verhalten“) sowie
externalisierenden (Skalen ,Dissoziales Verhalten® / ,Aggressives Verhalten®)
Problemen unterschieden werden. Zudem konnen die 8 Skalen einzeln analysiert
werden, wobei bei Einzelbetrachtung nur den Skalen ,Soziale Probleme® (SP) und
»2Aufmerksamkeitsprobleme® (AP) Beachtung geschenkt wurde, da diese zum einen
nicht in den zusammenfassenden Skalen ,Internalisierend“ oder ,Externalisierend*
erfasst sind und zum anderen von besonderem Interesse fur die Fragestellung der

Studie waren.

Statistisch analysiert wurden die funf T-Werte der Skalen ,Gesamtwert,
Lnternalisierende  Auffalligkeiten“, ,Externalisierende Auffalligkeiten®, ,Soziale
Probleme* und ,,Aufmerksamkeitsprobleme®. In den drei Gibergeordneten Skalen sind T-
Werte kleiner 60 unauffallig, Werte von 60 bis 63 grenzwertig und Werte ab 64 klinisch
auffallig. Bei den Syndromskalen ,Soziale Probleme® und ,Aufmerksamkeitsprobleme*

sind erst T-Werte ab 70 pathologisch. Der Grenzbereich reicht hier von 67 bis 70,
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wahrend Werte kleiner 67 unauffallig sind. Im Anhang ist die erste Seite des 2. Teils
exemplarisch dargestellt (14. Anhang C).

Standardisierte Instruktionen und Normierungen erméglichen ein objektives Vorgehen
in Bezug auf Durchfihrung, Auswertung und Interpretation. Die Reliabilitat sowohl der
Syndromskalen als auch der lUbergeordneten Skalen konnten bestéatigt werden. Fir
den Gesamtwert als auch den Skalen ,nternalisierendes Verhalten und
.Externalisierendes Verhalten“ wurden gute bis sehr gute Konsistenzen von r > .85
festgestellt. Die Retestreliabilitat nach einer Woche wird mit .95 und nach 3 Wochen
mit .83 beziffert. Es liegt eine zufriedenstellende Validitat vor (Diskrimination zwischen
Patienten und Nicht-Patienten) (131; 132).

Allgemein ist bei allen Elternfragebdégen anzumerken, dass eine Familie aufgrund
mangelnder Deutschkenntnisse keinen der Bdgen ausflllen konnte, sodass sich die

Gesamtzahl auf n = 27 verringerte.

5.4.6 Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (SF-36)

Als Messinstrument zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der Short-Form36-Health Survey (SF-36)
als Fremdbeurteilungsbogen der letzten vier Wochen gewdahlt (133) (erste Seite des
Tests im Anhang: 14. C). Hierbei handelt es sich um einen urspringlich
amerikanischen Test zur Uberpriifung der Leistung von Versicherungssystemen, der
mit 36 Fragen 8 Dimensionen der subjektiven Gesundheit und 2 Summen-Scores
(,Koérperliche Gesundheit* und ,,Psychische Gesundheit®) ermittelt (134; 135).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt ein multidimensionales Konstrukt dar,
welches physische, mentale und soziale Komponenten beinhaltet und nicht blof3 die
Abwesenheit von ,Krankheit® beschreibt (136-138). Die im SF-36 erfassten 8
verschiedenen Dimensionen von Lebensqualitat umfassen die Kategorien ,Kérperliche
Funktionsfahigkeit* (KOFU), ,Kérperliche Rollenfunktion® (KORO), ,Kérperliche
Schmerzen“ (SCHM), ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung® (AGES), ,Vitalitat
(VITA), ,Soziale Funktionsfahigkeit* (SOFU), ,Emotionale Rollenfunktion® (EMRO) und
,Psychisches Wohlbefinden“ (PSYC), welche ebenfalls im Anhang (14. C) inhaltlich

definiert werden.

Die Auswertung erfolgt tiber Addition und zum Teil Transformation (Umkodierung und
Rekalibrierung) der angekreuzten ltembeantwortungen pro Skala mit Einbezug ihrer

Gewichtung (133). Wahrend bei einigen Items binare Antwortmdglichkeiten existieren,
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finden sich bei anderen auch mehrstufige Antwortskalen (bis maximal 6). Ausgewertet
wurden die einzelnen Subskalenwerte (Werte zwischen 0 — 100, wobei 100 die hochst
mogliche Qualitat darstellt) und die jeweils zusammenfassenden korperlichen (KSK)
und psychischen (PSK) Summenskalenwerte, welche T-Werte mit Mittelwerten von 50
und Standardabweichungen von 10 Punkten repréasentieren. Zum einem konnen die
Ergebnisse mittels des Manuals mit bevolkerungsreprasentativen Normen verglichen

werden, zum anderen bietet sich der direkte Vergleich mit dem Kontrollkollektiv an.

Die Obijektivitdat ist durch standardisierte Fragen und klare Auswertungsregeln
gegeben. Fir die Normstichprobe werden interne Konsistenzen zwischen .74 und .94
berichtet. Es liegen zudem vielfaltige Reliabilitatskennwerte aus Stichproben gesunder
Probanden sowie von Patientengruppen mit unterschiedlichen Erkrankungen vor. Die
an insgesamt 9 Studienpopulationen gepriifte deutsche Form des SF-36 zeigte eine
befriedigende Reliabilitait der Subskalen von .70. Die Korrelationen mit anderen
Fragebdgen zur Bestimmung des Gesundheitszustandes zeigten ausreichend bis
gentgend hohe Korrelationen (133; 135; 139-141).

Der Fragebogen wurde von einem weiteren Elternteil nicht bearbeitet, sodass sich eine
Gesamtzahl des SF-36 im Patientenkollektiv von n = 26 ergibt.

5.4.7 Erfassung der psychischen Belastung der Eltern (BDI-II / BSI)

In dieser Arbeit sollten nicht nur die Probleme der herztransplantierten Kinder selbst
analysiert werden, sondern es sollten auch die Auswirkungen eines einschneidenden
Ereignisses im Leben (,Life-Changing-Event®) (55) - in diesem Fall einer
Herztransplantation — auf die aktuelle und chronische psychische Belastung der Eltern
erfasst werden. Zu diesem Zweck wurden die Eltern gebeten, zwei weitere Fragebdgen
— den Beck Depression Inventary-Il (BDI-1l) und den Brief Symptom Inventory (BSI) —

auszufullen.

In dem aus 21 Iltems bestehenden Selbstbeurteilungsbogen BDI-II fir Erwachsene und
Jugendliche ab 13 Jahren (142) wird jedes Item auf einer 4-Punkteskala bewertet. Die
Auswertung erfolgt durch Addieren der einzelnen ltemwerte zu einem Summenscore
(GW) und Einordnung dieser Summe in Bezug auf die Auspragung einer moglichen
Depression (Tabelle 3). Als interne Konsistenzwerte wird ein Bereich zwischen .89 und
.93 beschrieben. Die Wiederholungszuverlassigkeit nichtklinischer Stichproben
(gesunde Probanden, Zeitraum von 5 Monaten) wird mit .78 beziffert. Assoziationen
zwischen BDI-II und konstruktnahen Skalen (selbst- und fremdbeurteilte Depression,
psychisches Wohlbefinden) sind mittelhoch bis hoch (.68 bis .89) (140; 142-144).
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Tabelle 3: Legende zur Interpretation der Testergebnisse des BDI-II
GW Legende
0-8 keine Depression
9-13 Minimale Depression
14 -19 leichte Depression
20-28 mittelschwere Depression
29 - 63 Schwere Depression

Der BSI (145) ist eine Kurzform der Symptom-Checkliste SCL-90-R und wird als
Selbstbeurteilungsverfahren mit 53 kérperlichen und psychischen Items durchgefihrt.
Hierbei wird die subjektiv empfundene, psychische Belastung von Erwachsenen in
einem Zeitfenster von 7 Tagen erfasst. Beantwortet werden die Fragen mittels einer
funfstufigen Likert-Skala (,Uberhaupt nicht* bis ,sehr stark). Der Test gibt
Informationen Uber die psychische Beanspruchung in Bezug auf neun Skalen, denen
jeweils 4 — 7 Items zugeordnet werden. Abschlielend werden 3 globale Kennwerte
berechnet, die alle 53 Items mit einbeziehen (145). Zur Auswertung und als Screening-
Parameter wurde der sogenannte ,,GSI* (Global Severity Index) benutzt: Der als T-Wert
angegebene Index beschreibt ab Tgsi = 63 eine psychische Auffalligkeit. Zusatzlich
wird die Anzahl der Subskalen bestimmt, welche einen Subskalen-T-Wert = 63
ergeben. Eine Menge von zwei oder mehr Skalen mit T = 63 gilt dabei als ebenfalls als
auffallig (145). Durchfihrungs-, Auswertungs- und Interpretationsobjektivitat sind
gewabhrleistet, doch wird explizit auf eine Gefahrdung der Durchflihrungsobjektivitat bei
Abweichungen von den Instruktionen sowie bei geringer Testmotivation und
unginstiger  Testleiter-Testperson-Beziehung hingewiesen. In  verschiedenen
Stichproben wurde die interne Konsistenz der einzelnen Skalen mit .39 bis .82
beziffert, die des ,GSI lag zwischen .92 und .96. Bei Untersuchungen ambulanter
Patienten konnten sehr hohe Korrelationen zwischen den Skalen der englischen
Langform SCL-90-R und dem BSI hergestellt werden. Aufgrund eines langen
Modifikationsprozesses mit zahlreichen Patienten- und Expertenbefragungen wird den
ltems des BSI eine Augenscheinvaliditat (,face validity”) zugesprochen. Fir den
deutschsprachigen Raum sind Untersuchungen der faktoriellen Validitat noch
ausstehend (139; 145).
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5.4.8 Erfassung des sozio6konomischen Status, von Schulform,

FordermalRnahmen und familiarer Situation

Um besuchte Schulform, Unterstitzungs- und Foérdermal3nahmen, familiare
Gegebenheiten sowie den soziobkonomischen Status zu erfassen, wurde ein selbst

konzipierter Fragebogen eingesetzt (14. Anhang C).

Der soziale Status wird definiert als ,Positionierung von Personen in der Hierarchie der
Gesellschaft” (146). Der soziobkonomische Status beschreibt eine Erhebung des
sozialen Status Uber mehrere Dimensionen (Bildung, Beruf, Einkommen). In einer
vorangegangen Studie hatte sich gezeigt, dass Fragen zu Beruf und Einkommen
haufig nur unvollstandig beantwortet wurden. Daher wurde der SES in dieser
Dissertation allein mittels der Schulbildung der Eltern abgebildet und es wurde auf die
Erfassung von Beruf und Einkommen verzichtet. Bei Bildungsunterschieden zwischen
Mutter und Vater wurde der hohere der beiden Abschlisse gewertet. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden zwei unterschiedliche Einteilungen verwendet: Dabei wurde die
erste dreigliedrige Einordnung zur statistischen Auswertung eingesetzt. Hierbei wurde
ein hoher soziodkonomischer Status definiert als ein gymnasialer Abschluss oder ein
Studium. Ein mittlerer soziodkonomischer Status wurde angenommen bei Vorliegen
der mittleren Reife und/oder Abschluss einer Berufsausbildung. Von einem niedrigen
Status wurde ausgegangen, wenn kein Schulabschluss oder nur ein
Hauptschulabschluss vorlag und/oder wenn die Eltern keine Berufsausbildung
abgeschlossen hatten. Zur bestmoglichen Parallelisierung mit dem Vergleichskollektiv
wurde eine differenziertere Einteilung gewahlt (Hochschulabschluss,
Fachhochschulabschluss, Allgemeine Hochschulreife/Abitur, Fachabitur, Mittlere
Reife/Realschulabschluss, Volks-/Hauptschule, Kein Schulabschluss).
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5.5 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden die Programme Sigmaplot 11.0 (Systat Software)
und SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, IBM, Version 15.0) genutzt. Bei
allen durchgefiihrten Auswertungen handelt es sich um ein exploratives Vorgehen, die

beschriebenen p-Werte sind deskriptiv zu interpretieren.
Bei der Analyse wurde in drei Schritten vorgegangen:

1. Zuerst wurden die erfassten Daten deskribiert. Dabei wurden sie mit den
Lagemallien Median und/oder Mittelwert sowie den Streuungsmalen

Standardabweichung (SD) und/oder Spannweite beschrieben.

2. In einem zweiten Schritt wurden die Daten herztransplantierter Kinder mit dem

Kollektiv nicht herztransplantierter, gesunder Kinder verglichen.

3. Abschlie3end wurde versucht, den Einfluss méglicher Risikoindikatoren auf die
neurokognitive und motorische Entwicklung sowie das Verhalten der

herztransplantierten Kinder zu erfassen.

P-Werte < 0.05 wurden als statistisch relevant (signifikant) interpretiert, Werte < 0.01
wurden als hoch signifikant und Werte < 0.001 als hdchst signifikant gewertet. Fir die
erhobenen Variablen wurde in den einzelnen Gruppen eine Uberprifung auf
Normalverteilung (Kolmogorow-Smirnov-Test) und Varianzhomogenitat (Levene-Test)
durchgefuhrt. Bei Vorliegen einer Normalverteilung wurden die Daten mittels T-Test
verglichen, ansonsten kam der Exakte Test nach Fisher oder der Wilcoxon-

Rangsummentest zur Anwendung.

Die statistische Analyse der Parallelisierung von Patienten- und Kontrollkollektiv wurde
mittels Chi-Quadrat-Test und T-Test fur Mittelwertgleichheit durchgefihrt. Die
Kollektive der herztransplantierten und der gesunden Kinder wurden hinsichtlich
Geschlecht, Alter und soziobkonomischem Status der Eltern parallelisiert. Beziiglich
des Geschlechts waren beide Gruppen gleich verteilt. Das durchschnittliche Alter der
herztransplantierten und der gesunden Kinder betrug jeweils 109 Monate (T-Test fur
Mittelwertgleichheit bei Varianzgleichheit: p = 0.985). Auch der SES unterschied sich
nicht signifikant zwischen beiden Gruppen (Chi-Quadrat-Test nach Pearson:
asymptomatische Signifikanz p = 0.42 bei Mutter und p = 0.55 fur Vater; T-Test bei
Kombination beider Elternteile: p = 0.097).
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Fehlende Daten (missing data) wurden bei dem jeweiligen Elternfragebogen oder der
erhobenen Variablen von der Gesamtzahl abgezogen und dann in der Auswertung
nicht weiter berucksichtigt.

Um zu analysieren, welche Indikatoren moglicherweise einen Einfluss auf den
kognitiven Status der Patienten haben, wurden verschiedene Ansatze gewahlt: In
einem ersten Schritt wurde der Zusammenhang jedes einzelnen moglichen
Risikoindikators mit allen Test- und Fragebtgen-Ergebnissen mittels eines univariaten
Testverfahrens (Korrelation nach Pearson flr quantitative Indikatoren und One-Way
ANOVA fiur kategoriale Daten) Uberprift. Aufgrund des Umstandes, dass bislang kein
derartiger Ansatz publiziert wurde, kann das Vorgehen als vollstandig explorativ
angesehen werden. Dabei wurde auf die eigentlich notwendige Adjustierung des a-
Niveaus (z. B. nach Bonferroni) verzichtet, um Uberhaupt Hinweise auf moéglicherweise
relevante Zusammenhéange zu erhalten. Den zweiten statistischen Ansatz stellte eine
Dichotomisierung des Kollektivs herztransplantierter Kinder an einem 1Q-Wert von 85
dar. Metrische Daten wurden dabei mit dem T-Test oder dem Wilcoxon-
Rangsummentest verglichen, kategoriale Daten mit dem Chi-Quadrat-Test. Der
abschliel3ende dritte Schritt bestand in einer regressionsanalytischen Untersuchung.
Es wurde eine ,Clusterung® von 33 Variablen in insgesamt 5 Komponenten
durchgefuhrt, bei welchen ein Zusammenhang der Variablen untereinander vermutet
wurde. Eine solche Gruppierung von mdoglichen Indikatoren ist wissenschaftlich bisher
nicht beschrieben. Fir die einzelnen Variablen wurden Risikopunkte vergeben, die
dann fir das jeweilige ,Cluster® zu einem Risikoindex addiert wurden, welcher mit den
Zielvariablen der durchgefuhrten Testungen und der Elternfragebdgen bzgl. einer
moglichen Korrelation tberpriift wurde (Ubersicht tiber die Komponentenverteilung
siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Ubersicht uber die Komponenteneinteilung und Vergabe von

"Risikopunkten"

) Komponenten- o
Variablen: Risikopunkte:

charakteristikum:

1.) Komponente Préaoperativ 1

1.1: ] Kardiomyopathie: 0
kategorial ]
Art des Herzfehlers HLHS und sonstige CHD
1.2: ] Keine Zyanose: 0
kategorial
Zyanose Zyanose:
1.3: Schwangerschafts- metrisch = 37 Wochen: 0
Dauer (Wochen) (Cut-off Frihgeburt (147)) < 37 Wochen:
1.4 metrisch (Cut-off dystrophes = 2500 g: 0
Geburtsgewicht (g) Neugeborenes (147)) < 2500 g:
1.5: metrisch =33 cm: 0
Kopfumfang bei Geburt (cm) | (Cut-off 3. Perzentile (147)) <33 cm:
1.6: metrisch > 310,5 Tage: 0
Alter bei HTx (Tage) (Cut-off mittels Median) < 310,5 Tage:
1.7: Dauer stationarer metrisch <41 Tage: 0
Aufenthalt (Tage) (Cut-off mittels Median) > 41 Tage:

2.) Komponente Préoperativ 2 — ,,Komplikationen und Therapie*

2.1: Kardiorespiratorische ) keine Dekompensation: 0
] kategorial ]
Dekompensation Dekompensation:
2.2 ) kein Anfall: 0
kategorial
Krampfanfélle Krampfanfall:
2.3: ] keine Eingriffe: 0
] o kategorial ) o
Kardiale Eingriffe kardiale Eingriffe:
2.4: ] keine OP mit HLM: 0
) ) kategorial )
Operationen mit HLM OP(s) mit HLM:
2.5: ] keine Beatmung: 0
kategorial
Beatmung Beatmung:
2.6: metrisch < 8,5 Tage: 0
Beatmungsdauer (Tage) (Cut-off mittels Median) > 8,5 Tage:
2.7: Mechanisches ] kein Einsatz: 0
kategorial )
Unterstitzungssystem MCS Einsatz:
2.8: metrisch <50 Tage: 0
Wartezeit (Tage) (Cut-off mittels Median) > 50 Tage:
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Komponenten-

Variablen: . Risikopunkte:
charakteristikum:
3.) Komponente Perioperativ 1 —,,OP“
3.1: metrisch <202,5 min:
Bypass-Zeit CPB (min) (Cut-off mittels Median) > 202,5 min:
3.2: metrisch < 224,5 min:
Gesamtischamiezeit (min) (Cut-off mittels Median) > 224,5 min:
3.3: )
) ) kein DHCA:
Tief hypothermer kategorial
_ . DHCA:
Kreislaufstillstand DHCA
3.4: ) )
) ) ) . keine Dekompensation:
Kardiorespiratorische kategorial ]
) Dekompensation:
Dekompensation
3.5: ) keine schwere Azidose:
) metrisch
pH: schwere Azidose pH< 7,1
metrisch (Cut-off anhand
3.6: ) <4 mmoll/l:
) Literatur (148) und
Maximales Laktat (mmol/l) > 4 mmol/l:
anaerober Schwelle (1))
3.7: _
) metrisch <1,42:
Gewicht: . .
(Cut-off mittels Median) >1,42:

Spender/Empfanger-Ratio

4.) Komponente Perioperativ 2 — ,,Akutphase‘ (€ 4 Wochen nach HTx)

4.1:
] keine ECMO:
Extrakorporale Membran- kategorial
) ECMO:
oxygenierung ECMO
4.2: metrisch <4,5 Tage:
Beatmungsdauer (Tage) (Cut-off mittels Median) > 4,5 Tage
4.3: .
) ) metrisch < 24,5 Tage:
Aufenthalt Intensivstation ) )
(Cut-off mittels Median) > 24,5 Tage:
(Tage)
4.4: . keine Abstof3ung:
kategorial
AbstoRungen AbstoRRung:
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Komponenten-

Variablen: . Risikopunkte:
charakteristikum:
5.) Komponente Postoperativ
5.1:
) ] keine Komplikation: 0
Neurologische kategorial o
T Komplikation:
Komplikationen
5.2: ) )
) ) ) . keine Dekompensation: 0
Kardiorespiratorische kategorial ]
) Dekompensation:
Dekompensation
5.3: )
. keine Abstof3ung: 0
AbstolRungen kategorial
Abstof3ung:
(> 4 Wochen nach HTx)
5.4: ) keine PTLD: 0
kategorial
Neoplasma (PTLD) PTLD:
5.5:
) . keine TVP: 0
Transplantatvaskulopathie kategorial TVP:
(TVP) '
5.6: ] keine NI: 0
) ) o kategorial
Niereninsuffizienz (NI) NI:
hoch: 0
5.7:
kategorial mittel: 0,5
Soziodkonomischer Status o
niedrig: 1
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6. Ergebnisse

6.1 Kollektiv herztransplantierter Kinder

6.1.1 Allgemeines

13 der 28 untersuchten Kinder (46 %) waren Madchen und 15 (54 %) Jungen.
Indikation zur HTx war bei 14 (50 %) ein angeborener Herzfehler und bei ebenfalls 14
eine Kardiomyopathie (CM). Die Gruppe der Patienten mit CHD umfasste 8 Kinder mit
Hypoplastischem Linksherzsyndrom, 1 Kind mit Hypoplastischem Rechtsherzsyndrom,
2 Kinder mit einer anderen Form eines univentrikularen Herzens, 1 Kind mit Bland-
White-Garland-Syndrom sowie dilatativer Kardiomyopathie, 1 Kind mit Truncus
arteriosus communis sowie Klappenvitium und 1 Kind mit hochgradigem, kombinierten
Herzklappenvitium. Im Kollektiv der Kinder mit Kardiomyopathie lag bei 10 eine
dilatative (35,7 %) und bei 3 eine restriktive Kardiomyopathie (10,7 %) vor. 1 Kind wies

eine Kombination aus Dilatation und Restriktion auf.

Zur weiteren statistischen Evaluation wurden drei Gruppen gebildet. Hierbei wurde
unterschieden zwischen 8 Kindern mit HLHS (29 %), 14 mit CM (50 %) und 6 mit
anderen CHD (21 %). Das mediane Alter bei Zeitpunkt der Herztransplantation betrug
10.2 Monate. Das dlteste Kind war 57.5 Monate und das jungste 20 Tage alt
(Altersverteilung Abbildung 1).
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Abbildung 1: Alter bei HTx (n = 28)
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Die Wartezeit bis zur Transplantation betrug 1 bis 552 Tage (Median: 50 Tage). Bei 12
Kindern (42,9 %) betrug die Wartezeit weniger als einen Monat (Abbildung 2).

Bei Nachuntersuchung waren die Kinder 5.8 bis 11.9 Jahre alt (Median 9.2 Jahre,
Abbildung 3). Der zeitliche Abstand zwischen HTx und Nachuntersuchung betrug 4.9
bis 10.5 Jahre (Median 8.0 Jahre).
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Abbildung 2: Wartezeit bis Herztransplantation (n = 28)
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Abbildung 3: Alter bei Nachuntersuchung (n = 28)
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6.1.2 Variablen mit moglichem Einfluss auf Kognition, Motorik,

Verhalten und Lebensqualitat von herztransplantierten Kindern

Die Beschreibung des Patientenkollektives mit Hilfe der aus den Patientenakten und
verschiedenen Datenbanken extrahierten Variablen erfolgt in Tabelle 5.
Tabelle 5: Pra-, peri- und postoperative Variablen mit mdglichem Einfluss auf die

neurokognitive, motorische und neurologische Entwicklung sowie das

Verhalten herztransplantierter Kinder

Variable n % Mittelwert Median Spannweite
PRAOPERATIV
Alter bei HTx 28 - 463 311 20 — 1658
(Tage)
Wartezeit 28 - 87 50 1-552
(Tage)
Schwangerschafts-Dauer 27 } 39,3 40 35-41
(Wochen)
Geburt(z&;JeW'Cht 28 - 3438 3320 2370 — 4470
Geburtslange 27 ) 52 52 45 - 56
(cm)
Kopfumfang bei Geburt 14 } 35 35 33-37
(cm)
Nabelschnur-pH 17 - 7,29 7,3 7,13-7,41
GeWIch(tg;Je' HTx 28 - 7398 6120 3030 — 15100
Kdrperlange bei HTx 27 ) 72 70 48 — 101
(cm)
Kardiale Eingriffe 18 von 28 64,3 - - )
Anzahl der 18 ) 2.44 2 1-7

kardialen Eingriffe (gesamt: 44)

OP ohne HLM 19 von 28 67,9 - - -
OP mit HLM 6 von 28 21,4 - - -
. 1-3
Anzahl OPs mit HLM 6 - 1,83 2 ]
(gesamt: 11)
Medikation
Diuretika 27 von 28 96,4 - - -
Medikation
B-Blocker 15 von 27 55,6 - - -
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Variable n % Mittelwert Median Spannweite
PRAOPERATIV
Medikation
ACE-Hemmer 20 von 27 74,1 - - -
Medikation
Herzglykoside 23 von 27 852 i i i
Medikation
Antikoagulation 10'von 27 37,0 ) ) )
Medikation 12 von 27 44,4 . . .
Katecholamine
Medlkatlor_1 2 von 27 7,4 - - -
Prostaglandine
Medikation
Aldosteron-Antagonist 24 von 27 88,9 i i i
Krampfanfalle 3von 28 10,7 - - -
Zyanose 20 von 22 90,9 - - -
Mechanisches
Unterstitzungssystem 3von 28 10,7 - - -
(MCS)
Dauer MCS (Tage) 3 - 48 56 12-76
Beatmung 16 von 26 61,5 - - -
Dauer Beatmung (Tage) 14 - 12,8 8,5 2-31
Kardloresplratorl_sche 17 von 28 615 i i i
Dekompensation
Stationarer Aufenthalt
direkt vor HTx (Tage) 21 i a7 41 1-210
Klinikaufenthalt gesamt
vor HTx (Tage) 27 - 66 54 3-226
PERIOPERATIV
Kardiopulmonale
Bypasszeit (CPB, min) 28 i 223 203 130-510
Aortenabk_lemmzen o8 i 74 62 29 _ 143
(min)
Gesamtlsc_ham|eze|t o8 i 232 295 82 — 389
(min)
e 26 . 124 101 52271
(HT, min)
Total-Support-Zeit
(= CPB + HT, min) 26 - 341 305 196 — 781
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Variable n % Mittelwert Median Spannweite
PERIOPERATIV
Sl 27 . 404 395 223 - 698
(min)
Anésthesie-Zeit
(min) 27 - 496 482 283 - 818
Schnitt-Naht-Zeit
(min) 27 - 328 322 188 - 614
| el 27 i 502 506 289 — 839
intraoperativ (min)
Kardiorespiratorische 1 von 28 36 i i i
Dekompensation ’
Minimaler pH 27 - 7,32 7,33 7,00-7,51
Maximales Laktat
(mmol/l) 27 - 4,7 3,3 1,1-18,2
Minimale Temperatur 28 i 28.2 305 16.2 — 350
(OC) H 1 ) H
Tief hypothermer i i i
Kreislaufstillstand (DHCA) 3 von 28 10,7
Dauer DHCA 3 ) 57 49 3091
(min)
Spender/Empfanger-Ratio 27 i 158 142 089-273
(bezogen auf Gewicht) ' ' ' '
Verzogerter
Thoraxverschluss (DSC) 5von 28 17.9 i i i
Dauer DSC
(Tage) 5 - 54 6 3-8
Extrakorporale
Membranoxygenierung 6 von 28 21,4 - - -
(ECMO)
Dauer ECMO
(Tage) 6 - 3,3 3 1-7
Beatmung 28 100 - - -
Dauer Beatmung 28 ) 14 5 05— 181
(Tage) ’
Hamodynamisch
relevante Abstof3ung 9 von 28 32,1 - - -
< 4 Wochen
Dauer bis
hamodynamisch
relevanter Abstof3ung / i 13 12 6-29
< 4 Wochen (Tage)
Spender — Alter 11 i 29 7 0—-108

(Monate)
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Variable n % Mittelwert Median Spannweite
PERIOPERATIV
Spender — Grofe 27 . 86 83 50 - 135
(cm)
Spe”der(g)ee""'cm 27 : 11748 9100 2900 — 30.000
Spender —
positiver CMV-Status 8 von 25 32 i i i
POSTOPERATIV
Aufenthalt Intensivstation o8 i 31 o5 7_145
(Tage)
Aufenthalt Normalstation o8 i 14 16 0—36
(Tage)
Klinikaufenthalt gesamt o8 i 45 37 19— 181
(Tage)
Transplantauo_ns— 9 von 28 321 i i i
vaskulopathie
Neoplasma (PTLD) 2 von 28 7,1 - - -
Niereninsuffizienz 17 von 28 60,7 - - -
Neuro.logl_sche 5 von 28 17.9 i i i
Komplikationen
Pulmonale Hypertension 4 von 28 14,3 - - -
Arterielle Hypertonie 27 von 28 96,4 - - -
AbstofRungsreaktion
> 4 Wochen 10 von 28 35,7 - - -
Dauer bis AbstoRung 10 i 572 351 31— 1615
(Tage)
Kardloresplratorl_sche 0 von 28 0 i i i
Dekompensation
Soziobkonomischer
Status:
Hoch 11 von 28 39,3 - - -
Mittel 14 von 28 50,0 - - -
Niedrig 3von 28 10,7 - - -
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6.1.3 Erfassung des Intelligenzniveaus

Der mediane 1Q im Patientenkollektiv war 98. Der hdchste erzielte Testwert betrug 115
und der Niedrigste 54. 7 Kinder (25 %) wiesen einen 1Q < 85 auf. Bei 3 dieser Kinder
(10,7 %) lag der IQ im Bereich grenzwertiger Intelligenz (70 — 84) und bei ebenfalls 3
im Bereich der leichten Intelligenzminderung (50—69) (Abbildung 4).

6.1.4 Erfassung des Aufmerksamkeits- und Konzentrations-

vermogens

Die Ergebnisse bei Bestimmung der Konzentrations- und Aufmerksamkeitsfahigkeit
mittels KKA und d2-R sind in Tabelle 6 dargestellt. Insgesamt wiesen 6 Kinder (21,4 %)
ein Prozentrang von < 5 im KKA oder fir den Parameter Konzentrationsleistung (KL)

im d2-R im Sinne einer klinisch relevanten Konzentrationsstérung auf.

6.1.5 Erfassung des motorischen Status

Die Befunde bei Analyse der motorischen Fahigkeiten mittels M-ABC-2 sind ebenfalls
in Tabelle 6 zusammengefasst. 46,4 % (13 Kinder) zeigten bei einer oder mehrerer der
Fahigkeiten ,Handgeschicklichkeit®, ,Ballfertigkeiten und ,Balance“ Ergebnisse im
klinisch auffalligen Bereich.

24

21

18

15

Anzahl 12

9

6

50-69 70-84 85-114 115-129
IQ-Bereiche

Abbildung 4: Verteilung des Intelligenzquotienten der herztransplantierten Kinder nach
ICD-10 (n = 28)
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Tabelle 6: Testergebnisse selektive Aufmerksamkeit / Konzentration und Motorik der
HTx-Kinder (n = 28)

Test Klinik (Anzahl, Prozent)
(Anz. Zielvariable Mittelwert | Median | Spannweite
Kinder) grenzwertig | auffallig
(PR 6 — 15) (£5)
KKA 1 1
(13) PR 66,3 100 1-100 (7.7 %) (7.7 %)
PR Sorgfalt 0 4
(Fehlerprozent %) 47 50 1-99 (0 %) (26,7 %)
d2-rR PR Tempo 1 6
(15) (BZO) 28,4 18 1-86 (6,7 %) (40 %)
PR Konzentration 1 5
(KL) 27,6 21 1-86 6.7 %) (33.3 %)
PR 5 13
Geschicklichkeit 16,8 9 01-84 | 179%) | (464 %)
PR 3 8
M-ABC-2 Ballfertigkeiten 28,4 25 01-91 (10,7 %) (28,6 %)
(28) PR 4 10
Balance 20,2 12,5 0.1-91 (14,3 %) (35,7 %)
PR 6 13
Gesamt 155 9 01-63 | 214%) | (46.4%)

6.1.6 Erfassung des neurologischen Status

Die neurologische Untersuchung zeigte bei 3 Kindern (10,7 %) ein funktionell
relevantes neurologisches Defizit. Bei zwei Kindern fand sich eine linksseitige
Hemiparese und bei einem Kind eine milde hypoton-ataktische Tetraparese. Bei 2
dieser 3 Kinder lag der 1Q im Bereich grenzwertiger Intelligenz (74 und 72). Das dritte
Kind erzielte einen IQ im Bereich der leichten Intelligenzminderung (54). Alle 3 Kinder
besuchten eine Forderschule. Die beiden Patienten mit IQ-Werten im Bereich
grenzwertiger Intelligenz besuchten eine Schule fur Kérperbehinderte und das Kind mit
dem niedrigsten 1Q eine Schule fur geistig Behinderte. Bei allen dreien war es im
postoperativen Verlauf zu einer Hirnblutung oder einem Hirninfarkt gekommen, zudem

litten alle drei unter einer Epilepsie.

6.1.7 Erfassung von Verhaltensmerkmalen

Die Ergebnisse der Auswertung der CBCL (n = 27) sind in Tabelle 7 wiedergegeben.
Bei mehr als einem Drittel der Kinder (37 %) lagen klinisch auffallige Befunde bzgl. der

Gesamtheit von Verhaltensauspragungen vor. Am haufigsten fanden sich mit 40,7 %
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(11 Kinder) internalisierende Probleme. Klinisch auffallige Aufmerksamkeitsprobleme
bestanden bei 6 Kindern (22,2 %).

Tabelle 7: Ergebnisse des Elternfragebogens CBCL/4-18 des HTx-Kollektivs (n = 27)
) ] ) ) Anz. (%) Anz. (%)
Kategorie Mittelwert Median Spannweite ) )
grenzwertig auffallig
3 10
Gesamt 61,8 59 44 — 79
(11,1 %) (37 %)
. 8 11
Internalisierend 62,1 63 45 -80
(29,6 %) (40,7 %)
o 4 5
Externalisierend 56,3 56 35-74
(14,8 %) (18,5 %)
) 3 6
Soziale Probleme 61,7 59 50-80
(11,1 %) (22,2 %)
Aufmerksam- 3 6
) 62,9 63 50-80
keitsprobleme (11,1 %) (22,2 %)

Bei Vergleich der mittels KKA oder d2-R ermittelten Konzentrationsleistungen und der
elterlichen Einschatzung zeigte sich eine tiberwiegende Ubereinstimmung. 23 der 27
Elternteile bewerteten die Fragen konform zum Testwert (85,2 %). Nur 2 Eltern gingen
nicht von Aufmerksamkeitsproblemen aus, obwohl ihre Kinder klinisch aufféllige
Ergebnisse im Test erzielten (7,4 %). Die gleiche Anzahl von Eltern (7,4 %) vermutete
eine Aufmerksamkeitsstérung bei ihrem Kind, obwohl es ein unaufféalliges Ergebnis in
der KKA oder im d2-R erzielte (Tabelle 8).

Tabelle 8: Vergleich der Testergebnisse KKA / d2-R (Konzentrationsleistung KL) mit
der elterlichen Einschatzung der Aufmerksamkeit (CBCL/4-18)

CBCL (AP) — Einschatzung Eltern:
KKA /d2-R (KL) -
: Gesamt:
Test Kinder . .
auffallig unauffallig
) 4 2 6
auffallig
(14,8 %) (7,4 %) (22,2 %)
_ 2 19 21
unauffallig
(7,4 %) (70,4 %) (77,8 %)
6 21 27
Gesamt:
(22,2 %) (77,8 %) (100 %)
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6.1.8 Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Ergebnisse der Auswertung der SF-36-Fragebdgen (n = 26) sind in Tabelle 9
dargestellt. Insgesamt wurde die Lebensqualitat der herztransplantierten Kinder als gut
eingeschétzt. Die Analyse der Summenskala KSK (Korperliche Gesundheit) ergab fiir 5
Kinder (19,2 %) Werte unterhalb und fir 2 Kinder (7,7 %) Werte, die oberhalb einer
Standardabweichung der Normkollektivs lagen. Bei Auswertung der Skala PSK
(Psychische Gesundheit) erzielten jeweils 2 Kinder Werte, die unterhalb oder oberhalb

einer Standardabweichung des Normkollektivs lagen (jeweils 7,7 %).

Tabelle 9: Ergebnisse des Elternfragebogens SF-36 des HTx-Kollektivs (n = 26)
Subskalen: Mittelwert Median Minimum Maximum

KOFU 79,8 95 15 100
KORO 80,8 100 0 100
SCHM 86 100 24 100
AGES 50,3 47 20 97
VITA 67,3 70 15 100
SOFU 80,3 87,5 25 100
EMRO 87,2 100 0 100
PSYC 75,5 76 48 92

Summenskalen:
KSK 47,5 50,5 21,5 61,3
PSK 49,2 50,1 23 64
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6.1.9 Erfassung der psychischen Belastung der Eltern

Bei Anwendung des BDI-II (n = 27) wurden im Patientenkollektiv im Median 7 Punkte
erzielt. Der hdchste Wert betrug 18 und der niedrigste O Punkte. Bei 9 Elternpaaren
(33,3 %) fanden sich Hinweise fir eine minimale und bei 2 Elternpaaren (7,4 %) fur
eine leichte Depression.

Die Auswertung des BSI (n = 27) ergab einen medianen Gesamt-T-Wert (Tgsi) von 48
(Spannweite 21 — 74). Bei 8 Eltern (29,6 %) fanden sich Hinweise flr psychische
Auffalligkeiten. So erreichten 7 einen T-Wert von Uber 63, wahrend bei einem weiteren
Elternteil mehr als eine Subskala mit T = 63 bewertet wurde, was ebenfalls als

psychisch auffallig kategorisiert wird.

Zusammengefasst fand sich ein auffalliges Ergebnis bei 11 Eltern (40,7 %) in jeweils
einem der beiden Tests und bei 12 (44,4 %) in Zusammenschau beider

Selbsteinschatzungsbogen.

6.1.10 Erfassung des soziobkonomischen Status

Hinsichtlich der Analyse des soziotkonomischen Status als Einflussvariable auf
neurokognitive und motorische Entwicklung sowie Verhalten und Lebensqualitat wurde
der hochste Bildungsabschluss der Eltern anhand einer dreigliedrigen Einteilung
erfasst: Ein niedriger Status (Fehlen einer abgeschlossenen Ausbildung) lag bei 3
Eltern (10,7 %) vor, ein mittlerer soziobkonomischer Status (Mittlere Reife und/oder
abgeschlossene Berufsausbildung) wurde von 14 Eltern (50,0 %) angegeben und 11
der 28 Eltern (39,3 %) hatten einen hohen Status im Sinne eines gymnasialen

Abschlusses und/oder Studiums.

23 Vater (82,1 %) waren zum Zeitpunkt der Befragung ganztags berufstatig, ein Vater
war arbeitslos (3,6 %), ein weiterer Vater berentet (3,6 %) und bei zweien (7,1 %) war
die Arbeitssituation nicht bekannt. Der Uberwiegende Anteil der Mitter (19,
entsprechend 67,9 %) arbeitete in Teilzeit. FUnf Mutter (17,9 %) waren als Hausfrau
tatig, eine Mutter (3,6 %) absolvierte eine Berufsausbildung und drei Mitter (10,7 %)

arbeiteten in Vollzeit.

20 der 28 befragten Eltern waren verheiratet (71,4 %), 23 (82,1 %) gaben an, nicht
alleinerziehend zu sein. 22 der herztransplantierten Kinder (78,6 %) wuchsen mit

weiteren Geschwistern auf.
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6.1.11 Beschulung und Férdermalinahmen der herztransplantierten

Kinder und Vergleich mit den Testergebnissen

Vier der 28 Kinder gingen zum Untersuchungszeitpunkt noch in den Kindergarten (14,3
%); zwei dieser Kinder besuchten eine integrative Kindertagesstatte. 19 Kinder
besuchten die Regelschule (67,9 %); drei dieser Kinder (15,8 %) wurden integrativ
beschult. 5 Kinder (26,3 %), die die Regelschule besuchten, erreichten im CFT 20-R
IQ-Werte von 76, 85, 86, 87 und 88. Bei den 2 Patienten mit IQ-Werten von 76 und 85

war also eine Fehlbeschulung nicht auszuschlieRen (Tabelle 10).

Funf Kinder (17,9 %) gingen auf eine Forderschule. Zwei besuchten eine Schule flr
Korperbehinderte (IQ-Werte von 72 und 74). Jeweils ein Kind wurde in einer
Heilpadagogischen Schule (IQ von 55), in einer Schule flr geistig Behinderte (IQ von
54) oder in einer Sprachférderschule (IQ von 102) beschult. Bei dem Kind mit einem 1Q
von 102 erschein eine Fehlbeschulung moglich. Zusammengefasst wurden 3 der 24

untersuchten Schulkinder (12,5 %) mdglicherweise nicht optimal beschult (Tabelle 10).

Von den 28 Kindern erhielten zum Untersuchungszeitpunkt 14 Kinder (50 %)

Fordermaflinahmen (Tabelle 11).

Tabelle 10: Besuchte Schulform in Abhéngigkeit vom 1Q (n = 28)
0 N Kinder- Regel- Forder- richtig maoglicherweise
garten schule schule beschult falsch beschult
>85 1o 3 17 1 (9% %
0-85 4’g %) 0 2 2 (502%) (502%)
50 — 69 (10,?7’ %) 1 0 2 (103 %) (0(‘)%)
Gesamt: (10208% ) 4 19 S (87?51 %) (12% %)

42



Ergebnisse

Tabelle 11: Ubersicht und Verteilung von FérdermaRBnahmen (n = 28)
FordermalRnahme n %
Gesamt 14 50
Physiotherapie 4 14
Ergotherapie 8 29
Logopadie 6 21
Psychologische Betreuung 2 7
Therapeutisches Reiten 3 11
Fruhforderung 1 4

Bei Vergleich der motorischen Férdermal3nahmen mit dem Gesamttestergebnis des M-
ABC-2 erhalten 6 der 13 Kinder (46,2 %) mit klinisch auffalligem Gesamtwert keine
adaquate Forderung (Tabelle 12).

Tabelle 12: Motorische FordermalRnahmen (Physiotherapie, Ergotherapie,
Therapeutisches Reiten) in Relation zum Gesamttestwert des M-ABC-2 (n
= 28)
M-ABC-2 Gesamt Motorische Keine motorische
Anzahl
(PR) FordermalRnahmen Forderung
<5 13 (46,4 %) 7 (53,8 %) 6 (46,2 %)
6-15 6 (21,4 %) 2 (33,3 %) 4 (66,7 %)
> 15 9 (32,1 %) 3 (33,3 %) 6 (66,7 %)
Gesamt: 28 (100 %) 12 (42,9 %) 16 (57,1 %)
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6.2 Vergleichskollektiv

Im Vergleichskollektiv gesunder Kinder betrug der 1Q im Median 115. Der hdchste
erzielte 1Q betrug 144 und der niedrigste 96. Alle schulpflichtigen Kinder besuchten die
Regelschule. Die Ergebnisse hinsichtlich Konzentrationsvermdgen, motorischer
Fahigkeiten, Auspragung von Verhaltensmerkmalen sowie Lebensqualitat sind im
Detail in den Tabellen 23 — 25 im Anhang (14. D) dargestellt. Lediglich ein Kind erzielte
im M-ABC-2 in der Fahigkeit ,Ballfertigkeiten einen auffalligen Wert. Alle Kinder
erreichten im KKA oder im d2-R Prozentrange von mindestens 6, bis auf ein Kind
erzielten alle Probanden Prozentrange gréf3er 15. Im Unterschied dazu fanden sich bei
Auswertung der CBCL/4-18 bei flnf Kindern (17,9 %) internalisierende und bei drei
Kindern (10,7 %) externalisierende Verhaltensauffalligkeiten. Die Auswertung des SF-
36 hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergab durchschnittlich sowie
im Median in allen Subskalen und in den beiden Summenscores sehr hohe Werte als
Ausdruck einer durch- bis Gberdurchschnittlichen Lebensqualitat der Kinder (Tabelle
25): In der korperlichen Summenskala lagen alle Werte oberhalb des normativen
Mittelwertes von 50, bei 4 Kindern lag der Wert zudem oberhalb einer
Standardabweichung. Bei gemeinsamer Auswertung von BDI-Il und BSI war bei

insgesamt 7 Eltern (25,0 %) ein auffalliges Ergebnis festzustellen.
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6.3 Vergleich von Patienten- und Vergleichskollektiv

Die Verteilung der 1Q-Werte fir die Gruppe herztransplantierter Kinder und das
Kollektiv gesunder Kinder ist graphisch in Abbildung 5 wiedergegeben. Mittelwerte und
Standardabweichungen fir die Zielvariablen des CFT 1/ CFT 20-R (Intelligenz), des
KKA / d2-R (Konzentration) und des M-ABC-2 (Motorik) der beiden Gruppen sind

zudem in Tabelle 13 dargestellit.

Die beiden Kollektive unterschieden sich in allen durchgefihrten Tests und Subtests
mindestens signifikant. Der Vergleich des 1Q fiel hochst signifikant aus. Zwar lag der
mittlere 1Q der Patientengruppe mit 91.4 im Bereich durchschnittlicher Intelligenz, doch
wiesen die gesunden Kinder einen im Median hohen IQ von 115 (Spannweite 96 —
144) auf.

Neben den signifikanten bis hoch signifikanten Ergebnissen bei Vergleich der
Aufmerksamkeitsleistung waren besonders die p-Werte bei der Analyse des
Motoriktests auffallig: Hier fanden sich durchweg hochst signifikante Werte sowohl fur
den Gesamttestwert als auch fir alle Subtests.

14
12
10
8
Anzahl
6
4
O .
67-79 80-90 91-109 110-120 121-134 =135
IQ-Bereiche

B Q herztransplantierte Kinder (HTX) EQ Kontrollkollektiv

Abbildung 5: Gegenuberstellung der Verteilung des Intelligenzquotienten (IQ) beider
Kollektive (jeweils n = 28)
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Tabelle 13: Vergleich 1Q / Aufmerksamkeit / Motorik zwischen beiden Kollektiven (n =
28)
Zielparameter Kollektiv HTx Kontrolle
Subtest p
(Test) (n=28) (n = 28)
1Q,
- 91,4+17,0 115,3+12,0 <.001
(CFT-1, CFT 20-R)
Aufmerksamkeit
- 66,3 £ 39,9 92,3+18,8 <.05
(KKA, PR)
Sorgfalt
47,0 + 36,7 77,3+21,8 <.05
(Fehlerprozent F%)
Aufmerksamkeit Tempo
28,4 £ 30,7 53,6 £ 30,5 <.05
(d2-R, PR) (BzO)
Konzentrations-
) 27,6 £ 26,3 60,7 £ 26,5 <.01
leistung (KL)
Hand-
o . 16,8 + 22,0 76,6 + 18,6 <.001
geschicklichkeit
Ballfertigkeiten 28,4 + 25,3 58,2 + 28,4 <.001
Motorik,
(M-ABC-2, PR)
Balance 20,2+ 24,3 66,1 + 26,9 <.001
Gesamt 15,5+21,2 75,4 + 19,7 <.001

Die Befunde bei Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich Auspragung von

Verhaltensmerkmalen und —problemen sind in Tabelle 14 dargestellt. Auch hier

unterschieden sich die beiden Kollektive deutlich. Mit Ausnahme der

Skala

externalisierende Auffalligkeiten wies die Gruppe der herztransplantierten Kinder

sowohl fur die Skala Gesamtheit der Probleme als auch fiur alle Subkategorien der

CBCL/4-18 signifikant héhere Werte auf.
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Tabelle 14: Vergleich von Verhaltensauffalligkeiten (CBCL/4-18) zwischen beiden

Kollektiven

Zielparameter Kategorie Kollektiv HTx Kontrolle p
Gesamt 61,8+9,0 54,9+8,6 <.01
Internalisierend 62,1+8,4 54,9 + 8,7 <.01
Verhalten .
Externalisierend 56,3+9,4 52,2+8,0 n.s.

(CBCL/4-18)

Soziale Probleme 61,7+9,2 54,1+6,1 <.01

Aufmerksam-
) 62,9 + 10,1 542+55 <.001
keitsprobleme

Auch bei Auswertung der Fragebdgen bzgl. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
der Kinder (SF-36) zeigten sich mit Ausnahme der Subskalen ,Koérperliche
Rollenfunktion®, ,Schmerzen“ und ,Emotionale Rollenfunktion“ deutliche Unterschiede.
Insbesondere in den Bereichen ,Koérperliche Funktionsfahigkeit, ,Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung“ und konsekutiv in der zusammenfassenden Skala
.Korperliche Summenskala“® wiesen die herztransplantierten Kinder signifikant
niedrigere Werte auf (Tabelle 15).

Die Analyse der psychischen Belastung von Eltern herztransplantierter und gesunder
Kinder mittels BDI und BSI-Il ergab divergierende Befunde (Tabelle 15). So fiel bei
Vergleich des Gesamttestwerts des Fragebogens BDI-Il ein hoch signifikanter
Unterschied der elterlichen Belastung auf, wéahrend die beiden Zielparameter des BSI
keinen statistisch relevanten Unterschied bzgl. des psychischen Befindens der Eltern

zeigten.
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Tabelle 15:

Ergebnisse

Vergleich SF-36 / BDI-Il / BSI zwischen beiden

Kollektiven

Zielparameter Kategorie Kollektiv HTx Kontrolle p
KOFU 79,8 £ 25,0 99,6 +1,3 <.001
KORO 91,3+ 35,6 100,00 n.s.
SCHM 86,0 £ 22,6 94,9 + 13,5 n.s.
AGES 50,3+ 22,7 90,4+ 11,2 <.001
Gesundheitsbezogene VITA 67,3 +18,3 82,7+129 <.01
Lebensqualitat
(SF-36) SOFO 80,3 + 23,8 97,8+6,9 <0.01
EMRO 87,2+ 29,9 94,0 + 20,4 n.s.
PSYC 75,5+ 11,7 84,4+11,0 <.01
KSK 47,5+ 10,8 57,3+2,9 <.001
PSK 49,2+9,0 550+ 7.4 <.05
Psychische BDI-II 74+48 3,9+4,2 <.01
Belastung
der Eltern BSI 48,9 £ 14,7 459+10,4 n.s.
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6.4 Detektion von Risikoindikatoren

6.4.1 Analyse der Risikoindikatoren | — Einzeluntersuchung

Zunachst wurde der mogliche Zusammenhang jeder der 78 erhobenen Variablen mit
den Zielvariablen in den Bereichen Intelligenz, Konzentrationsleistung und Motorik
untersucht. In Tabelle 16 sind die signifikanten Korrelationen zwischen den einzelnen
erhobenen Variablen und dem anhand von CFT 1 / CFT 20-R ermittelten 1Q, dem
Prozentrang der KKA / des d2-R (Konzentrationsleistung) sowie dem Gesamttestwert
(Prozentrang) des M-ABC-2 aufgelistet. Nicht statistisch relevante Korrelationen (p >
0.05) sind nicht aufgefuhrt.

Hierbei ergaben sich Hinweise fir einen Zusammenhang zwischen préaoperativer
kardiorespiratorischer Dekompensation einerseits sowie kognitivem und motorischem
Status und Konzentrationsleistung in der Nachuntersuchung andererseits. So fanden
sich  signifikante  Korrelationen  zwischen einer  prdoperativen  kardialen
Dekompensation und dem erzielten Prozentrang im Aufmerksamkeitstest und dem
erreichten Gesamttestwert im M-ABC-2. Darlber hinaus korrelierte die Haufigkeit

solcher Dekompensationen statistisch relevant mit dem 1Q.

Des Weiteren fanden sich signifikante Zusammenhange zwischen dem Verhéltnis aus
Spender-/Empfangergewicht und Konzentrationsleistung sowie dem Alter des
Spenders und dem Q. Weitere Korrelationen waren zwischen der Variablen
Organabstol3ung innerhalb der ersten 4 Wochen nach Herztransplantation und dem 1Q
sowie dem Prozentrang im Aufmerksamkeitstest festzustellen. SchlieZlich fand sich
zudem ein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von

préoperativen Krampfanféllen und dem Intelligenzquotienten.
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Tabelle 16: Statistisch auffallige Testergebnisse der Einzelindikatorenanalyse von 1Q

/ Aufmerksamkeit / Motorik in Abhangigkeit eines Risikoindikators

1Q Aufmerksamkeit Motorik
Variable

Kardiorespiratorische

metrisch | kategorial | metrisch | kategorial | metrisch | kategorial

Dekompensation - - - p =0.024 - p = 0.022

praoperativ

Haufigkeit der
kardiorespiratorischen | r =-0,50;
Dekompensation p = 0.022
praoperativ

r=-0,55;
S/E-Ratio - - - - -
p = 0.035

r=-0,66;
Spender: Alter - - - - -
p = 0.026

Hamodynamisch
relevante AbstoRungen - p = 0.003 - p =0.016 - -
< 4 Wochen nach HTx

Krampfanfall
] - 0.041 - - - -
praoperativ

6.4.2 Analyse der Risikoindikatoren Il — Dichotomisierung des Kollektivs

herztransplantierter Kinder am IQ < 85

Mittels Dichotomisierung an einem 1Q < 85, also dem IQ-Wert, der den Bereich
durchschnittlicher Intelligenz von dem grenzwertiger Intelligenz trennt, wurde eine
Gruppe von 7 Kindern (25 %) mit einem IQ < 85 und eine Gruppe von 21 Patienten (75
%) mit einem 1Q > 85 gebildet. Errechnete statistisch relevante Unterschiede fir

einzelne Variablen sind in Tabelle 17 dargestellt.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen bei Durchfiihrung der Einzelindikatoren-
analyse fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fir
Variablen, die mit einem Missverhéltnis von Spender- und Empfangerherzgrofle

assoziiert sind oder sein kénnten. Ebenfalls wie bei der Einzelindikatorenanalyse
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fanden sich hochsignifikante Aufféalligkeiten beziglich einer Transplantatabstof3ung in
der Akutphase (innerhalb 4 Wochen nach HTx). Ferner war ein signifikanter
Zusammenhang mit der Dauer bis zur Abstof3ung detektierbar. Dartiber hinaus wurden
Patienten mit einem IQ-Wert im Bereich durchschnittlicher Intelligenz in einem
signifikant jungeren Alter transplantiert. Zudem fanden sich neurologische
Komplikationen statistisch relevant haufiger bei Kindern mit einem 1Q < 85. Im
Unterschied zur Einzelindikatorenanalyse ergaben sich bei Dichotomisierung am 1Q-
Wert 85 keine Hinweise fir wesentliche Zusammenhange mit dem Auftreten von
Krampfanfallen vor HTx oder einer vor Transplantation aufgetretenen

kardiorespiratorischen Dekompensation.

Tabelle 17: Statistisch auffallige Ergebnisse des Vergleichs der beiden HTx-Gruppen
nach Dichotomisierung bei IQ < 85 in Bezug auf mégliche den 1Q
beeinflussende Risikoindikatoren

Q<85 IQ >85 p-Wert
) 1,98 £ 0,69 1,45+0,50
S/E-Ratio 0.039
(n=7) (n=20)
Spender: Alter 955+17,8 14,7 £ 18,6
<.001
(Monate) (n=2) (n=9)
Spender: GroRRe 106,4 £ 27,4 78,4+215 ot
(cm) (n=7) (n = 20) '
GrolRRe bei HTx 82,3+ 16,2 68,5 + 14,6
0.046
(cm) (n=7) (n=21)
Geburtsgewicht 3884 + 420 3289 + 414
0.003
(@) (n=7) (n=21)
Geburtslange 542+2,1 51,4+25
0.021
(cm) (n=16) (n=21)
0,86 + 0,38 0,14 + 0,36
AbstoRungen < 4 Wochen 0.001
(6 von 7, 85,7 %) (3von 21, 14,3 %)
Dauer bis AbstoRung nach 107,7 £105,1 674,5 + 625,8 S
Akutphase (Tage) (n=23) (n=8) '
Alter bei HTx 248+ 17,4 12,0 £13,2 0.05
(Monate) (n=7) (n=21) '
Neurologische 0,43+ 0,53 0,10 + 0,30 0.046
Komplikationen nach HTx (3von 7, 42,7 %) (2 von 21, 9,5 %) '
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6.4.3 Analyse der Risikoindikatoren Ill — Berechnung eines Risikoindex

Tabelle 18 fasst die Mittelwerte, Standardabweichungen und Spannweiten der anhand

von 33 ausgewahlten Risikoindikatoren gebildeten funf ,Cluster* zusammen (Ubersicht

Uber die Komponentenverteilung der Cluster siehe Tabelle 4).

Bei Prufung der Komponenten auf einen Zusammenhang untereinander zeigte sich,

dass die Komponente 1 (,préoperativ 1%) positiv mit den Komponenten 2 (,praoperativ

2“) und 3 (,perioperativ 1) korrelierte, sodass Cluster 1 méglicherweise ein Pradiktor

fur die beiden anderen Komponenten sein kann. Dabei ist insbesondere der

Zusammenhang der 1. préaoperativen Komponente mit der 2. praoperativen

Komponente medizinisch-fachlich denkbar (Tabelle 19).

Tabelle 18: Deskription der Komponenten zur Berechnung eines Risikoindex
Komponente Mittelwert Standardabweichung Spannweite
1.) préoperativ 1 2,2 1.3 0-4
2.) praoperativ 2 3,0 1,8 0-7
3.) perioperativ 1 2,0 1,6 0-5
4.) perioperativ 2 1,5 11 0-3
5.) postoperativ 1,9 1,1 0,5-5
Tabelle 19: Prafung auf Korrelationen der Komponenten zur Berechnung eines
Risikoindex
1 2 3 4 5
Komponente . ) B ) ) ) ) ) )
(préoperativ 1) | (préoperativ 2) | (perioperativ 1) | (perioperativ 2) | (postoperativ)
1
) 1,00 0,41 0,39 0,16 -0,13
(préoperativ 1)
2
) 0,41 1,00 0,20 - 0,26 - 0,02
(préoperativ 2)
3
. ] 0,39 0,20 1,00 0,16 - 0,03
(perioperativ 1)
4
_ ) 0,16 - 0,26 0,16 1,00 -0,11
(perioperativ 2)
5
_ -0,13 - 0,02 - 0,03 -0,11 1,00
(postoperativ)

Markierte Korrelationen signifikant fir p < .05
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AbschlieRend erfolgte die Uberpriifung der Korrelationen zwischen den einzelnen
Summenergebnissen (= Risikoscores) der Komponenten mit den Test- und
Fragebogenresultaten. Dabei fanden sich fur die Komponente 2 (,Praoperativ 2%)
signifikante Korrelationen mit den Zielvariablen der Kognition, Motorik und dem
Verhalten (Tabellen 20 und 21).

Bei der Analyse der Korrelationen mit der CBCL ist — im Gegensatz zu Q- und
Motoriktest — zu beachten, dass bei signifikanten Ergebnissen ein positives Vorzeichen
entsteht, da das Verhalten der Kinder umso auffalliger beurteilt wird, je héher der T-

Wert im Fragebogen ist.

Keine signifikanten Korrelationen fanden sich zwischen den einzelnen Clustern und

den Testergebnissen der Aufmerksamkeitstests KKA und d2-R.

Tabelle 20: Korrelationen der Komponenten mit 1Q und Motorik (n = 28)
0 M-ABC-2: M-ABC-2: M-ABC-2: M-ABC-2:
Geschicklichkeit | Ballfertigkeiten Balance Gesamt
1
) 0,01 - 0,45 0,11 -0,16 -0,25
(préoperativ 1)
2
) - 0,45 - 0,28 -0,19 - 0,47 -0,42
(préoperativ 2)
3
. ) - 0,08 -0,16 - 0,23 -0,18 -0,20
(perioperativ 1)
4
_ ) -0,13 -0,32 -0,14 -0,15 -0,18
(perioperativ 2)
5
. -0,17 -0,14 - 0,09 -0,14 -0,21
(postoperativ)

Markierte Korrelationen signifikant fur p < .05
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Tabelle 21: Korrelationen der Komponenten mit Verhaltensauffalligkeiten (CBCL/4-18,
n =27)
Soziale Aufmerksam-
Gesamt Internalisierend | Externalisierend .
Probleme keitsprobleme
1
. 0,19 0,14 0,24 0,11 0,13
(praoperativ 1)
2
. 0,69 0,49 0,61 0,45 0,62
(préoperativ 2)
3
) _ 0,24 0,14 0,21 0,22 0,21
(perioperativ 1)
4
] . - 0,19 - 0,06 -0,21 - 0,04 -0,13
(perioperativ 2)
5
) 0,17 -0,01 0,21 0,41 0,23
(postoperativ)

Markierte Korrelationen signifikant fir p < .05

6.4.4 Analyse der Risikoindikatoren — Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle 22 fasst die mittels der verschiedenen statistischen Ansatze erhobenen

Befunde bei der Identifizierung mdoglicher Einflussvariablen auf Intelligenzniveau,

Aufmerksamkeit, Motorik und Verhalten zusammen.

Tabelle 22:

Zusammenfassung

und Uberblick der

statistischen

Schritte

zur

Uberpriiffung moglicher Zusammenhange der Risikoindikatoren mit der
Neurokognition (1Q) / Aufmerksamkeit / Motorik und dem Verhalten

herztransplantierter Kinder (n = 28)

Risikoindikator Statistisches Vorgehen 1Q Aufmerk- Motorik Verhalten
samkeit
Kardiorespiratorische Einzelindikatorenanalyse p = 0,069 p<.05 p<.05 p <.05

Dekompensation
praoperativ

Bestandteil Komponente ,Praoperativ 2*

Haufigkeit einer
kardiorespiratorischen
Dekompensation
praoperativ

Einzelindikatorenanalyse

p<.05
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Risikoindikator Statistisches Vorgehen 1Q Aslgrrkeg:i Motorik Verhalten
Einzelindikatorenanalyse p <.05 - - -
Krampfanfélle
préoperativ
Bestandteil Komponente ,Préoperativ 2“
Hamodynamisch Einzelindikatorenanalyse p<.01 p <.05 - -
relevante AbstofRung
< 4 Wochen nach HTx | Dichotomisierung < o1 i i i
IQ <85 p=-
Dauer bis AbstoBung | Dichotomisierung < 05 i i i
postoperativ IQ =85 p=-
Einzelindikatorenanalyse p =0.061 p <.05 - p <.05
S/E-Ratio
Dichotomisierung
0 <85 p<.05 - - -
. Dichotomisierung _
Alter bei HTx IQ <85 p=0.05 - - -
Korpergrolle bei HTx Dichotomisierung <.05 - - -
perg IQ <85 p=-
Einzelindikatorenanalyse p <.05 - - -
Spender: Alter
Dichotomisierung
0 <85 p <.001 - - -
P Dichotomisierung
Spender: Grol3e IQ <85 p <.05 - - -
Einzelindikatorenanalyse p =0.052 - - p <.05
Spender: Gewicht
Dichotomisierung _
IQ < 85 p = 0.054 - - -
Neurologische Einzelindikatorenanalyse p = 0.058 - - -
Komplikationen
postoperativ Dichotomisierung ) ) )
IQ < 85 p <.05
- Kardiorespiratorische
Dekompensation
- Krampfanfélle
Komponente - Beatmung
,Praoperativ 2 — - Dauer Beatmung
Komplikationen + - Wartezeit R i p= 2 o= e
Therapie* - Kardiale Eingriffe
- OPs mit HLM
- Mechanisches
Unterstitzungssystem
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7. Diskussion

Ziel dieser Dissertation war die Erfassung des kognitiven, motorischen und
neurologischen Entwicklungsstandes von im Sauglings- und Kleinkindalter herztrans-
plantierten Kindern im Alter von 5 — 11 Jahren. Weiterhin wurden mégliche Verhaltens-
auffalligkeiten, die Lebensqualitit sowie die Belastung der Eltern ermittelt. Die
erhobenen Befunde wurden mit denen eines nach Alter, Geschlecht und
soziobkonomischem Status parallelisierten Kontrollkollektivs verglichen. Zudem sollte
versucht werden, mégliche préa-, peri- und postoperative Einflussfaktoren zu finden, die
fur die Entwicklung herztransplantierter Kinder bedeutsam sein kénnen. AulRerdem
interessierten die Beschulung, Foérdermallnahmen und weitere Formen der

Unterstltzung.

Hauptergebnisse dieser Studie sind, dass herztransplantierte Kinder einen niedrigeren
Intelligenzquotienten, eine geringere Konzentrationsfahigkeit und vor allem schlechtere
motorische Fahigkeiten aufweisen als gesunde gleichaltrige Kinder. Bei hoher
elterlicher Belastung wird die Lebensqualitat herztransplantierter Kinder dennoch als
gut eingeschéatzt. Obwohl das Risiko fur eine Verzégerung der neurokognitiven und
psychosozialen Entwicklung in diesem Patientenkollektiv prinzipiell bekannt ist,

erhielten bei weitem nicht alle Kinder eine angemessene Forderung.

Studien, welche eine Gruppe von im Sauglings- und Kleinkindalter herztransplantierten
Kinder langere Zeit nach HTx so umfassend wie im Rahmen dieser Dissertation
nachuntersucht und mit einem parallelisierten Kollektiv gesunder Kinder verglichen
haben, liegen bisher nicht vor. Ebenso stellt die Berechnung eines Risikoindex durch

Summation potentieller Risikoindikatoren in dieser Form ein Novum dar.

Der Intelligenzquotient war im Patientenkollektiv um im Mittel 23,9 1Q-Punkte hoch
signifikant niedriger als im Kontrollkollektiv (p < 0.001). Zwar lag der Mittelwert mit 91
im Bereich einer Standardabweichung der Allgemeinbevélkerung (100 = 15), doch
wiesen 25 % der herztransplantierten Kinder einen IQ < 85 auf. Die IQ-Spannweite der
gesunden Kinder reichte von 96 — 144 mit einem Mittelwert von 115. Die Ursachen fur
diese hohen Werte im Kontrollkollektiv sind unklar. Die Familien der Kinder des
Vergleichskollektivs hatten sich bereit erklart, in einen ,Untersuchungspool® von
Kindern in Mittelhessen aufgenommen zu werden, um an Studien des Fachbereichs 06
der Justus-Liebig-Universitat freiwillig und ohne jegliche finanzielle Entschadigung

teilzunehmen. Dies kénnte eine besondere Motivation und Offenheit gegentber Lehre
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und Bildung der Eltern widerspiegeln, welche sicherlich auch in der Erziehung und
Férderung der Kinder wiederzufinden ist.

Prinzipiell stellt sich bei den Patienten mit einem IQ unterhalb einer
Standardabweichung vom Mittelwert die Frage der geeigneten Beschulung. Hierbei ist
aber zu bedenken, dass die eingesetzten Testverfahren (CFT 1 und CFT 20-R) den
Intelligenzfaktor ,General fluid ability® nach Cattell erfassen (113; 114), der
abzugrenzen ist von der sog. ,General crystallized ability“, welche die verbalen,
numerischen und schlussfolgernden Fahigkeiten reprasentiert (117). Da die schulische
Leistung primar von diesem , kristallinen Faktor® abhangig ist (113; 117), werden —
wenn die Frage der geeigneten Beschulung geklart werden soll — als Erganzung zum
CFT ein Wortschatztest und ein Zahlenfolgetest empfohlen (114). Somit kénnen aus
den erhobenen IQ-Werten nur eingeschrankt Empfehlungen fir die weitere Beschulung

der Kinder abgeleitet werden.

Bei Vergleich der im Rahmen dieser Dissertation erhobenen Befunde mit anderen
Studien zu diesem Thema miuissen mindestens Alter bei Nachuntersuchung,
eingesetztes Testverfahren und Zeitpunkt der Transplantation bertcksichtigt werden.
So wiesen beispielsweise mehr als 50 % der Kinder, die im ersten oder zweiten
Lebensjahr in unserem Zentrum im Zeitraum von 1988 — 1999 herztransplantiert
wurden, bei Nachuntersuchung im Alter von 10 — 23 Jahren einen 1Q < 85 bei
Anwendung des CFT 20-R-Intelligenztests auf; das heildt, sie hatten ein deutlich
schlechteres Outcome als die aktuell untersuchte und deutlich spater transplantierte

Kohorte.

Insgesamt liegen relativ wenige Untersuchungen zur kognitiven Langzeitprognose
herztransplantierter Kinder vor. Zudem unterscheiden sich diese Studien teilweise
erheblich beziglich des Alters bei Nachuntersuchung und der erfassten
Entwicklungsparameter. 1993 untersuchten Baum und Kollegen das neurokognitive
Outcome von 57 in den ersten sechs Lebensmonaten herztransplantierten Kindern.
Vier Monate nach Transplantation zeigten 11 Sauglinge (19 %) neurologische
Auffalligkeiten wie eine generalisierte Muskelhypotonie. 48 mittels der ,Bayley Scale of
Infant Development (BSID)“ untersuchten Kinder hatten einen durchschnittlichen
»,Mental Development Index (MDI)“ von 87 £+ 21 und einen ,Psychomotor Development
Index (PDI)“ von 90 + 21 (56). Wray et al. fuhrten eine Nachuntersuchung bei 65 Herz-
oder Herz-Lungen-transplantierten Kindern mit einem Durchschnittsalter von 9,4
Jahren durch. Der mittlere 1Q in diesem Kollektiv betrug 95; hingegen lag der 1Q in zwei
Referenzkollektiven — am Herzen operierter und gesunder Kinder — bei 101 bzw. 117.

Insgesamt erzielten aber alle transplantierten Kinder Ergebnisse im Normbereich (57).
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Deutlich schlechtere Ergebnisse fanden Baum und Mitarbeiter, die in einer weiteren
Studie 46 im S&auglingsalter herztransplantierte Kinder im Alter von 5-10 Jahren mittels
Wechsler Intelligenzskalen nachuntersuchten (58): Dabei erzielten die 5-6-jahrigen
Kinder einen mittleren 1Q von 74 und die 7-10-j&hrigen ein Ergebnis von
durchschnittlich 86. Die Untersuchung der schulischen Féhigkeiten der 36 Schulkinder
zeigte Werte im durchschnittlichen Bereich. In einer anderen Untersuchung durch
Baum und Kollegen an 55 herztransplantierten Kindern mit vorwiegend HLHS fand sich
mit 81 + 19 ebenfalls ein 1Q unterhalb einer Standardabweichung des Normwertes
(44). Wiederum im Gegensatz dazu fanden Fleisher et al. 2002 bei Vergleich einer
altersparallelisierten Gruppe von Kindern mit Zustand nach herzchirurgischem Eingriff
bei CHD und herztransplantierten Kindern eine Uberwiegend normale kognitive und
neurologische Entwicklung. Auffallig in der transplantierten Gruppe waren
Sprachverzégerungen und Horschwierigkeiten (59). In einer multizentrischen Studie
von Mahle und Mitarbeitern (63), welche eine Gruppe von 47 éalteren Patienten im Alter
von 8 bis 17 Jahren neurokognitiv nachuntersuchten, fand sich ahnlich wie in der
aktuellen Dissertation ein mittlerer IQ im niedrig normalen Bereich. Die an einem HLHS
erkrankten Kinder wurden entweder mittels Norwood-Verfahren (n = 26) oder mittels
Herztransplantation (n = 21) therapiert. Bei Vergleich mit gesunden Gleichaltrigen
fielen neben dem durchschnittlich geringeren mittleren 1Q von 86 + 14 keine weiteren
statistisch relevanten Unterschiede auf. lkle und Mitarbeiter erfassten 2003 die
neurokognitive und psychosoziale Entwicklung von 26 herztransplantierten Kindern mit
HLHS, welche im Alter von 2 bis 7 Jahren mit verschiedenen Testverfahren
nachuntersucht wurden (61). Auch diese Autoren fanden im niedrig-normalen bis leicht
unterdurchschnittlichen Bereich liegende 1Q-Werte bei Verwendung verschiedener
Testverfahren. In einer weiteren Untersuchung von Freier und Mitarbeitern 2004,
welche 39 im ersten Lebensjahr transplantierte Kinder im friihen Alter von 2 bis 38
Monaten mittels der Bayley-Skalen (BSID, wie in der zuvor beschriebenen Studie von
Mahle et al. 1993) untersuchten, lag der ,Mental Development Index® im normalen
Bereich, wahrend der ,Psychomotor Development Index“ erniedrigt war (37). In einer
Studie von Wray et al. 2001 mit 47 Kindern, die durchschnittlich im Alter von 10,2
Jahren zwischen 1988 und 1993 transplantiert wurden, fanden sich im Normalbereich
liegende Testergebnisse (IQ-Test, Uberprifung der Rechen-, Lese- und
Rechtschreibfahigkeiten), die sich tber die Zeit nicht verdnderten (149). Dennoch
waren die schulischen Leistungen signifikant schlechter im Vergleich zu nicht-
transplantierten Kindern. Ebenfalls normwertige Testergebnisse berichten Wray und
Radley-Smith bei jedoch signifikanten Unterschieden zu dem sehr guten Abschneiden

des gesunden Vergleichskollektivs (71). Uzark et al. fanden 2009 in ihren
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Untersuchungen von 21 im Zeitraum von 1999 — 2006 herztransplantierten Kindern in
allen Subtests signifikant niedrigere 1Q-Werte: Der durchschnittliche Gesamt-IQ betrug
in ihren Testungen 87. Bei 43 % der Kinder lag der Intelligenzquotient unterhalb einer
Standardabweichung vom Mittelwert der Allgemeinbevélkerung (68). Haavisto und
Mitarbeiter untersuchten 19 herztransplantierte Kinder im Alter von durchschnittlich 12
Jahren hinsichtlich spezifischer neurokognitiver Einschrankungen. Die Kinder mit einer
ahnlichen Indikationsverteilung zur Transplantation wie das jetzt untersuchte Kollektiv
schnitten in allen Tests schlechter ab als das nach Alter, Geschlecht und
soziobkonomischem Status parallelisierte Vergleichskollektiv. Der durchschnittliche
Gesamt-1Q lag mit 86 im unteren Normalbereich. 10 Kinder wiesen Werte im Bereich
85 — 115, 3 Kinder im Bereich 71 — 85 und 5 Kinder im Bereich der mentalen
Retardierung (< 70) auf (69). Wray und Radley-Smith untersuchten vor Transplantation
die Kognition einer Gruppe von 99 Kindern, welche flur eine Herz- oder Herz-Lungen-
Transplantation gelistet waren. Zwar zeigte sich ein mittlerer IQ im Normalbereich (96 +
16), doch war dieser Wert wie in der aktuellen Studie im Vergleich zu einer gesunden
Vergleichsgruppe signifikant vermindert (111). Bei Auswertung aller Kinder, die im
Loma Linda University Children’s Hospital (Kalifornien, USA) herztransplantiert wurden,
fanden Krishnamurthy und Mitarbeiter eine unterdurchschnittliche intellektuelle
Leistungsfahigkeit und signifikante neuropsychologische Beeintréachtigungen in 43 — 62
% der Falle (150).

Zusammenfassend zeigen in Einklang mit den Ergebnissen der aktuellen Dissertation
die Mehrzahl der Studien, die an herztransplantierten Kindern in einem Alter
durchgefuhrt wurden, in dem reliable testpsychologische Untersuchungen mdoglich
sind, unabhédngig vom eingesetzten Testverfahren einen im Mittel niedrig normalen
Intelligenzquotienten. Ebenfalls in der Mehrzahl der Studien findet sich bei etwa 20 —
25 % der Kinder eine unterdurchschnittliche intellektuelle Leistungsfahigkeit (1Q < 85).
Interessanterweise finden sich ahnlich wie in unserer Studie bei Untersuchungen mit
einem Vergleichskollektiv hoch signifikante Unterschiede, die zumindest teilweise auf

die sehr guten Werte der Kinder im Normalkollektiv zurtickzufiihren sind.

Die Erfassung der Konzentrationsleistung bzw. der selektiven Aufmerksamkeit ergab
ebenfalls deutliche Auffélligkeiten bei den herztransplantierten Kindern. Bei Vergleich
des qualitativ aussagekréftigsten Testwertes, der Konzentrationsleistung im Test d2-R,
welcher durch jeweils 15 Kinder bearbeitet wurde, fanden sich signifikante
Unterschiede zwischen den herztransplantierten Kindern und der Kontrollgruppe bei

einer mittleren Prozentrangdifferenz von 33 %. Ahnliche Befunde ergaben sich bei
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Auswertung der KKA. Betrachtet man die beiden angewandten Testverfahren
gemeinsam, so erzielte etwa jedes vierte herztransplantierte Kind ein Testergebnis
unterhalb der 5. Perzentile. Einschrankend muss jedoch zur KKA, die bei Kindern im
Alter von 3 bis 8 Jahren eingesetzt wurde, angemerkt werden, dass 7 der 13
herztransplantierten Kinder und 11 Kinder des Kontrollkollektivs einen Prozentrang von
100 erzielten, was fur einen Deckeneffekt spricht.

Die gemeinsame Betrachtung der [Q-Werte sowie der Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsleistung ldasst annehmen, dass die herztransplantierten Kinder im
Wesentlichen richtig beschult wurden. Allerdings ergaben sich bei 3 der insgesamt 24
herztransplantierten Schulkinder (12,5 %) Hinweise fur eine mdglicherweise falsche

Schulform.

Studien zur Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfahigkeit sind insgesamt selten und
stiitzen sich zumeist auf Fremdbeurteilungen von Eltern oder Lehrern. Ahnlich wie in
dieser Dissertation fanden sich in der Arbeit von Baum et al. bei 16 % der untersuchten
herztransplantierten Kinder Aufmerksamkeitsprobleme, welche mit Hilfe der CBCL
sowie des ,Teacher Report Form TRF* ermittelt wurden (44). Im Gegensatz dazu
fanden Haavisto und Mitarbeiter in ihrem Patientenkollektiv keine Hinweise auf
Aufmerksamkeitsprobleme (69). Auch hier beantworteten die Eltern herztrans-
plantierter Kinder einen Fremdbeurteilungsfragebogen (,Five to Fifteen questionnaire).
Im Unterschied dazu fand sich in einer Untersuchung von Hovels-Girich und
Mitarbeitern, die 40 Kinder mit dem medianen Alter von 7 Jahren mittels ,Attention
Network Test® und CBCL Uberpriften und die Ergebnisse mit gesunden Kindern
verglichen (151), bei Patienten mit einem zyanotischen Vitium, also einer Situation, die
auch bei der Mehrzahl der herztransplantierten Kinder vorliegt, ein erhdhtes Risiko fur
Aufmerksamkeitsprobleme. Insgesamt sprechen die Befunde, die im Rahmen dieser
Dissertation und anderer Studien erhoben wurden dafiir, dass bei einem relevanten
Anteil herztransplantierter Kinder deutliche Aufmerksamkeits- und Konzentrations-

probleme bestehen.

Noch deutlicher als in den Bereichen Inteligenz und Aufmerksamkeits-/
Konzentrationsfahigkeit waren die Beeintrachtigungen der motorischen Fahigkeiten
herztransplantierter Kinder. Sowohl im Gesamttestwert als auch in allen Subkategorien
»Handgeschicklichkeit, ,Ballfertigkeiten“ und ,Balance” wurden im M-ABC-2 hoch
signifikant schlechtere Ergebnisse als in der gesunden Kontrollgruppe gemessen. Zwar

muss auch hier das besonders gute Abschneiden der gesunden Kinder (Medianwerte
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der Prozentrange 84, 50, 69 in den Subkategorien und 84 im Gesamttestwert)
berlcksichtigt werden, doch schneiden die HTx-Kinder auch absolut gesehen uberaus
schlecht ab. Wahrend in der gesunden Vergleichsgruppe nur ein Kind einen PR unter 5
% in der Kategorie ,Ballfertigkeiten” erzielte, wiesen in den Subtests und im
Gesamttest etwa 25 — 50 % der herztransplantierten Kinder klinisch aufféallige oder
therapiebedirftige Prozentrdnge auf. Betrachtet man auch noch die Kinder mit
Ergebnissen im grenzwertigem PR-Bereich (6 — 15 %), ergaben sich bei etwa zwei
Drittel der herztransplantierten Kinder Auffalligkeiten. Dies spiegelt sich auch in den
medianen Prozentrangen von 9, 25 und 12,5 in den Subkategorien und von 9 im
Gesamttestwert des M-ABC-2 wieder. Interessant ist, dass gesunde Kinder am besten
in dem Bereich ,Geschicklichkeit® abgeschnitten haben und die niedrigsten
Testergebnisse in der Kategorie ,Ballfertigkeiten® erzielten. Bei den
herztransplantierten Kindern verhalt es sich genau umgekehrt: Diese schnitten am
schlechtesten bei der Durchfiihrung der feinmotorischen Aufgaben ab. Bei drei (ca. 10
%) der transplantierten Kindern konnten die schlechten Ergebnisse im M-ABC-2 auf
eine Hemiparese oder eine ausgepragte zentrale Koordinationsstérung zurtickgefuihrt
werden. Zwar bekamen 50 % der herztransplantierten Kinder zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung FordermalRnahmen, doch korrelierten die motorischen Hilfen wie
Physiotherapie, Ergotherapie oder Therapeutisches Reiten nur bedingt mit dem
anhand des Motoriktests ermittelten Bedarf. So erhielten 6 der 13 Kinder mit einem PR
< 5 und 4 der 6 Kinder mit einem PR im Bereich von 6 — 15 im M-ABC-2 zum Zeitpunkt
der Testung keine spezifische motorische Forderung, auRerdem wurde eines der drei
Kinder mit deutlichem neurologischen Defizit motorisch nicht adaquat gefoérdert
(Tabelle 12).

Motorische Defizite bei herztransplantierten Kindern und Kindern mit schweren
komplexen Herzfehlern wurden bereits in anderen Studien gefunden. So weisen
Suddaby et al. in einem Review von funf Studien darauf hin, dass grobmotorische
Auffalligkeiten ein prominentes Symptom bei Kindern mit Herztransplantation im
Sauglingsalter darstellen (74). Auch Stieh et al., die 30 Kinder im Alter von 5 — 14
Jahren mit verschiedenen Herzfehlern mit 30 gesunden Kontrollkindern verglichen,
fanden bei Anwendung des Korperkoordinationstests fir Kinder (KTK) signifikante
Defizite im grobmotorischen Bereich bei den Patienten mit zyanotischem Vitium im
Vergleich zum Kontrollkollektiv (152). Auch eine Untersuchung von Baum et al. stimmt
prinzipiell mit den jetzigen Studienergebnissen Uberein. Die 44 mittels ,Beery Visual-
Motor Integration® untersuchten herztransplantierten Kinder im Alter von 5 — 10 Jahren

erzielten zwar durchschnittlich ein Ergebnis im unteren Normbereich, jedoch schnitten
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52 % mit einem Resultat unterhalb einer SD des Normwertes ab (58). In einer Studie
von Mahle und Mitarbeiter zeigten palliativ behandelte Kinder mit HLHS in 55 %
neurologische Auffalligkeiten, wahrend 48 % feinmotorische Schwierigkeiten und 39 %
grobmotorische Probleme aufwiesen (60). Bei Nachuntersuchungen von Kindern mit
komplexem Herzfehler der Arbeitsgruppe um Limperopoulos ergaben sich bei 42 % der
durchschnittich 20 Monate alten 81 Kinder grob- und/oder feinmotorische
Auffalligkeiten (40). Majnemer et al. untersuchten 94 Kindern mit korrigiertem oder
palliativ therapiertem CHD bei Schulbeginn. Neben neurologischen Problemen (28 %)
fielen durchschnittlich geringere Werte bzgl. Grob- und Feinmotorik auf (153). Auch
Holm et al. untersuchten die Motorik von 120 Kindern mit komplexen CHD im
Schulalter (7 — 12 Jahre) und verglichen die Ergebnisse mit denen von Schulkindern
ohne Herzfehler (154). Uberpriift wurden die motorischen Fahigkeiten mittels M-ABC,
Griffstarke, Muskelkraft und Balance. Motorische Auffalligkeiten waren in 43 % der
CHD-Kinder vorzufinden. Auch hier ergaben sich hochst signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen bzgl. Geschicklichkeit, Ballfertigkeiten, Griffstarke,
Muskelkraft, Statik und dynamischer Balance. Neben Defiziten im expressiven
Sprachbereich fanden Uzark et al. Probleme im visuell-motorischen (63 %) und
feinmotorischen Bereich (48 %) bei 21 herztransplantierten Kindern im Alter von 1 — 8
Jahren (68). Auch Haavisto et al. fanden signifikante motorische Einschréankungen der
herztransplantierten Kinder im Vergleich zu Kontrollkindern, jedoch wurden in dieser
Arbeit die motorischen Fahigkeiten durch die Eltern eingeschétzt (69). Weiterhin
zeigten sich in den Untersuchungen von Joffe et al. in dem herztransplantierten
Kollektiv von 33 Kindern neurokognitive, sprachliche und motorische Auffalligkeiten in
etwa 50 % und neurologische Probleme bei 24 % der Kinder (155).

In prinzipieller Ubereinstimmung mit den Ergebnissen bisheriger Publikationen bei
herztransplantierten Kindern und Kindern mit komplexen Herzfehlern konnte
zusammenfassend in dieser Arbeit gezeigt werden, dass herztransplantierte Kinder ein
sehr hohes Risiko fiir motorische Beeintrachtigungen aufweisen, jedoch weitere
Studien zur detaillierten Analyse und insbesondere standardisierten Rehabilitation und
individuellen Forderung notwendig sind. Als wichtige Erkenntnis bleibt festzuhalten,
dass bei zukinftigen herztransplantierten Patienten eine frihzeitige Evaluation und

adaquate motorische Férderung eine deutlich starkere Gewichtung erfahren sollten.

Auch die Erfassung von Verhaltensmerkmalen bzw. Verhaltensauffalligkeiten mittels
der von den Eltern beantworteten CBCL/4-18 ergab deutliche Unterscheide zwischen

Patienten und Gesunden. Einzig im Bereich der externalisierenden Auffalligkeiten
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findet sich kein signifikanter Unterschied. Bei Vergleich des Gesamtwertes, der
internalisierenden Verhaltensauffalligkeiten und sozialen Probleme finden sich hoch
signifikante und im Bereich Aufmerksamkeitsprobleme sogar héchst signifikante
Unterschiede. Letzteres steht in Einklang mit den Ergebnissen des
Aufmerksamkeitstests. Etwa ein Drittel der Eltern schatzen das Verhalten ihrer
herztransplantierten Kinder insgesamt als aufféllig ein. In den Subkategorien variieren
die Einschatzungen hinsichtlich des auffalligen Verhaltens von etwa 18 % bei den
externalisierenden Merkmalen bis hin zu 41 % bei internalisierenden Verhaltensziigen.
Wahrend sich in der Dissertation von Logeswaran, die im Zeitraum von 1988 his 1999
in GielBen herztransplantierte Sauglinge im Jugendalter nachuntersuchte, deutliche
Diskrepanzen zwischen der elterlichen Einschatzung der Aufmerksamkeitsfahigkeit
und objektiven Testwerten fanden, zeigt sich in der aktuellen Studie eine deutlich
groRere Ubereinstimmung. So beantworteten 85 % der Eltern die Fragen betreffend

Aufmerksamkeitsproblemen konform zur KKA bzw. zum d2-R.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der aktuellen Arbeit zeigten mehrere Studien
sowohl bei nicht-herztransplantierten Patienten mit einem komplexen Herzfehler als
auch bei herztransplantierten Kindern ebenfalls vermehrt Verhaltensauffalligkeiten und
—probleme. So untersuchten Shapiro und Kornfeld schon 1989 die Pravalenz
psychiatrischer Stérungen und psychosozialer Probleme bei 73 herztransplantierten
Erwachsenen ein und sechs Monate nach Transplantation (156): Bei ungeféhr der
Halfte der Patienten fanden sie affektive Storungen. Ebenfalls haufig zeigten sich
Symptome von Angststérungen (26 %) und Depressivitat (11 %). In einer
multizentrischen Studie mit 49 herztransplantierten Kindern < 16 Jahren und deren
Familien stellten Uzark et al. geringere soziale Kompetenzen und vermehrt
Verhaltensauffalligkeiten fest. Diese Probleme waren assoziiert mit gréRerem
familiaren Stress und limitierten familiaren Ressourcen zur Bewadltigung der
Anforderungen (157). Wray et al. fanden bei herztransplantierten Kindern in 33 % der
Félle Verhaltensprobleme in hdauslicher Umgebung und in 21 % Verhaltens-
auffalligkeiten in der Schule (57). In einem Review weisen Todaro und Kollegen darauf
hin, dass bei 20 — 24 % der Kinder wahrend des ersten Jahres nach HTx mit
psychischen Auffalligkeiten, wie z.B. Depressionen und Angstsymptomen, sowie
Verhaltensproblemen zu rechnen ist (33). Auch Mahle und Wernovsky fanden bei
Nachuntersuchungen von HLHS-Patienten mit und ohne Herztransplantation
Aufmerksamkeitsprobleme bei etwa 50 % und Angstprobleme bei 18 % der Kinder
(42). In einem Kollektiv von 113 herztransplantierten Kindern fanden Baum et al. 2000,

dass Verhaltensauffalligkeiten — insbesondere Stérungen des Sozialverhaltens wie
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soziale Isolierung — bei jingeren Kindern haufiger sind als bei den alteren. Die alteren
Kinder zeigten zwar im Durchschnitt ein normales Verhalten, doch konnten depressive
Ziuge bei einer signifikanten Anzahl der Patienten registriert werden (58). Im
Unterschied zu unserer jetzigen Studie fanden Baum und Kollegen bei einer weiteren
Nachuntersuchung herztransplantierter Kinder im Alter von im Mittel 6 Jahren keine
Verhaltensauffalligkeiten. Jedoch zeigten sich Diskrepanzen zwischen den elterlichen
Angaben und denen der Lehrer, wobei die Lehrer die Kinder vorteilhafter bewerteten.
Insgesamt wiesen nur 4 % der Kinder in der CBCL Werte im auffalligen Bereich auf
(44). Chinnock und Mitarbeiter fanden, dass das vermehrte Auftreten von
Aufmerksamkeitsdefiziten, psychosozialen Problemen sowie von depressivem
Verhalten wichtige und die weitere Entwicklung des Kindes potentiell negativ
beeinflussende Faktoren sind (66). In Einklang mit den Ergebnissen unserer Studie
fanden Wray und Radley-Smith bei Nachuntersuchung von sowohl Herz- als auch
Herz-Lungen-Transplantierten (n = 10) im Schulalter Verhaltensaufféalligkeiten bei 33 %
der Patienten (62). Untersuchungen der psychosozialen Funktion und Lebensqualitat
junger Erwachsener nach HTx im Sauglingsalter von Krishnamurthy und Mitarbeiter
ergaben  psychosoziale Funktionen im  durchschnittichen Bereich  (150).
Nichtsdestotrotz schnitt ein signifikanter Anteil der Patienten mit Schwierigkeiten in

einem oder mehreren psychosozialen Bereichen ab.

Die Ursachen fir den in der aktuellen Studie und in anderen Untersuchungen
gefundenen signifikanten Anteil von Kindern mit Verhaltensproblemen scheinen
vielfaltig zu sein. Psychosoziale Risikoindikatoren ergeben sich aus den spezifischen
Herausforderungen, vor denen herztransplantierte Kinder und ihre Eltern stehen.
Einige Autoren sehen als Ursache fur das vermehrte Auftreten von
verhaltensspezifischen Auffélligkeiten und die Lebensqualitat beeinflussende Faktoren
die lebenslange immunsuppressive Therapie sowie die Gewissheit, immer ein Patient
zu bleiben, an. Die damit verknupften Einschrankungen, das erhdhte Risiko fir
Infektionen und die so erschwerte soziale Integration, die regelmafigen
Verlaufskontrollen mit der Ungewissheit einer mdglichen TransplantatabstoRung, der
Schulausfall, weitere Spatkomplikationen und die Folgen von Zweiterkrankungen wie
Niereninsuffizienz oder PTLD koénnen vermehrte Auffélligkeiten im psychosozialen
Bereich bedingen (9; 20; 25; 33; 109; 150; 158). Zudem ergeben sich Schwierigkeiten
in der Alltagsbewaltigung, Einschrdnkungen bei taglichen Aktivitditen und der
Ernahrung, unsichere Zukunftsperspektiven und eine Auseinandersetzung nicht nur mit
sich selbst, sondern auch mit der Rolle als Transplantatempfanger (23; 80; 150).

Krishnamurthy et al. sehen insbesondere hierin einen Risikoindikator fir die
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Ausbildung psychosozialer Probleme wie Angststérungen, Depressionen oder
posttraumatische Belastungsstorungen (150). Kaufman und Mitarbeiter konnten
zeigen, dass es insbesondere in der Pubertat zu einer weiteren Auseinandersetzung
mit dem fremden Organ kommt. So wirden die Jugendlichen mit grundlegenden
Veranderungen konfrontiert, tragen verstarkt Verantwortung fur die eigene Gesundheit
und Uberdenken Zukunftsperspektiven neu, sodass die Patienten in dieser Phase
besonders anfallig fur die Entwicklung von Verhaltensauffalligkeiten seien (159).
Meaux et al. verwendeten zur Untersuchung des Umgangs und der Anpassung von
Jugendlichen an die Herztransplantation sogenannte ,Focus Groups®, in welchen vier
Jugendliche bzw. junge Erwachsene im Alter von 13 — 21 Jahren und sechs Eltern
Fragen online beantworteten (160). Die Autoren fanden, dass es aufgrund des
geringen ,Self-Managements® zu Abstoliungen, Hospitalisationen und einer geringeren
Lebensqualitdt komme. Sowohl die Patienten als auch ihre Eltern hoben den Umgang
und die Organisation der Medikation als psychisch sehr belastenden Faktor hervor.
Wray und Radley-Smith konnten in ihrer prospektiven Studie vor Herz- oder Herz-
Lungen-Transplantation zeigen, dass depressive Symptome ein Jahr nach
Transplantation signifikant reduziert sind im Vergleich zur Situation vor der HTx (161).
Die Autoren konnten in weiteren Untersuchungen Hinweise dafir finden, dass eine
psychosoziale Unterstitzung schon vor der Herztransplantation sinnvoll ist (72; 111,
162). DeMaso et al. untersuchten 23 herztransplantierte Patienten im Alter von 3 — 20
Jahren mit der Frage, ob bzw. inwiefern die praoperative psychologische Funktion, der
postoperative medizinische Zustand und die familidre Situation das Verhalten und die
psychologische Funktion der Empfanger beeinflussen. 73 % der zu zwei Zeitpunkten
untersuchten Kinder zeigten eine gute psychologische Funktion nach HTx. Es ergaben
sich bei einem Viertel emotionale Anpassungsschwierigkeiten, die assoziiert waren mit
einer hoheren Anzahl von Hospitalisierungen. Uberraschend ist in ihren
Untersuchungen, dass insbesondere die praoperative psychologische Funktion und die
familiare Situation vorrangig mit dem postoperativen psychologischen Status assoziiert
waren, wahrend medizinische Faktoren wie die Medikamentennebenwirkungen oder

Komplikationen weniger Einfluss hatten (80).

Herztransplantierte Kinder des aktuell untersuchten Kollektivs haben nach elterlicher
Einschatzung eine zumeist gute Lebensqualitat. Einzig die Medianwerte der Bereiche
LAllgemeine Gesundheitswahrnehmung® (47), ,Vitalitat® (70) und ,Psychisches
Wohlbefinden® (76) liegen etwas unterhalb der anderen 5 Bereiche, welche allesamt

als sehr positiv eingestuft werden. Auch die Medianwerte der korperlichen und
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psychischen Summenskala liegen im Normbereich. Diese Ergebnisse stimmen mit
denen der Dissertation von Logeswaran Uberein, die die Lebensqualitat von im

Zeitraum von 1988 bis 1999 in Giel3en herztransplantierten Kindern evaluiert hat.

Allerdings ergibt der Vergleich mit der gesunden Kohorte mit Ausnahme der drei
Subskalen (,Korperliche Rollenfunktion®, ,Schmerzen®, ,Emotionale Rollenfunktion®)
signifikante bis hochst signifikante Unterschiede. Dies liegt vor allem an der besonders
guten und Uberdurchschnittichen Bewertung der Lebensqualitat der nicht-
transplantierten Kinder durch deren Eltern, die die Lebensqualitdit in den 8
Subkategorien mit durchschnittlich 93 von 100 mdglichen Punkten bewertet haben.

Funf Mal betragt der Medianwert sogar 100.

Die Befunde, die in der aktuellen Dissertation erhoben wurden, stimmen recht gut mit
den Ergebnissen anderer Studien zu diesem Thema Uberein. Sowohl bei Erwachsenen
(78; 110) als auch bei kindlichen Herztransplantatempfangern wird in der Literatur eine
gute, aber gegeniber Gesunden verminderte Lebensqualitdt herzoperierter Kinder
beschrieben. Schon 1987 untersuchten Lawrence und Fricker die Lebensqualitat von
sieben herztransplantierten Kindern. Sie fanden, dass sich die transplantierten Kinder
der neuen Situation gut anpassen konnten und die Rickkehr zu einem
altersentsprechenden Funktionsniveau und einem normalen Lebensstil moglich wurde
(75). Apajasalo et al. evaluierten die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach Herz-,
Leber- oder Nierentransplantation im Kindesalter und verglichen diese mit einem
Kollektiv nicht transplantierter Kinder. Die insgesamt 59 Patienten im Alter von 8 — 23
Jahren zeigten insgesamt eine gute Lebensqualitat; diese korrelierte besonders mit
dem Auftreten von Komplikationen vor der Transplantation (163). Eine
Zusammenstellung verschiedener Studien durch Nixon und Morris 2000 fand geh&uft
Verhaltensprobleme herztransplantierter Kinder bei allerdings nur gering
beeintrachtigter Lebensqualitdt (164). In einer Studie von Landolt et al. mit 110
herzoperierten Kindern ergaben sich bei den durchschnittlich 10,4 Jahre alten Kindern
Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in unterschiedlichen
Bereichen im Vergleich zu einer gesunden Referenzgruppe. Als negativ
beeinflussende Faktoren identifizierten die Autoren sowohl medizinische Ursachen wie
beispielsweise die Notwendigkeit der permanenten Medikamenteneinnahme, die Dauer
der kardiopulmonalen Bypasszeit und die Dauer der Hospitalisation als auch
psychosoziale Faktoren (165). Die Arbeitsgruppe um Petroski fand eine allgemein gute
Lebensqualitat bei 23 im Kindesalter herztransplantierten Erwachsenen. Trotz teilweise
schwerwiegender Spatkomplikationen waren die Angaben vergleichbar mit der

durchschnittlichen Lebensqualitat der Allgemeinbevélkerung in den USA (166). Kugler
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et al. untersuchten prospektiv die Lebensqualitst von 170 herz- und
lungentransplantierten erwachsenen Patienten vor Transplantation sowie 6 und 12
Monate und im weiteren Verlauf Uber 2-5 Jahre jahrlich nach Transplantation. In beiden
Gruppen verzeichneten sie den hochsten Anstieg der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat im ersten Jahr nach der Transplantation mit dann stabilen Werten im
Verlauf (167). Devine et al. untersuchten in einer prospektiven Studie die
Lebensqualitat negativ beeinflussenden Umsténde von solitdren Organempfangern im
Kindesalter. Neben dem soziodkonomischen Status und patientenbezogenen
Ursachen detektierten sie Familienkonflikte als umweltbezogenen Faktor. Besondere
Bedeutung kam in dieser Untersuchung den Ausgangswerten vor Transplantation zu
(137). Auch Krishnamurthy fand bei jungen Erwachsenen nach HTx im 1. Lebensjahr
eine durchschnittliche Lebensqualitat (150). Ahnlich wie in der aktuellen Studie fanden
sich in der multizentrischen Untersuchung von Uzark et al. hinsichtlich der
Lebensqualitdt von insgesamt 137 herztransplantierten Kindern und 172 Eltern bei
einem Durchschnittsalter bei Nachuntersuchung 10,6 + 4,7 Jahre und einem medianen
Alter von zwei Jahren bei HTx sowohl in der elterlichen als auch in der
Eigenbeurteilung durchschnittlich signifikant geringere Testwerte bzgl. der physischen
und psychischen Lebensqualitat gegentber gesunden Kindern (168). Haavisto et al.
untersuchten die Lebensqualitdt und mdgliche Risikoindikatoren von 74
organtransplantierten Kindern (darunter 16 herztransplantierte) im durchschnittlichen
Alter von 11,5 Jahren. Hierbei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des transplantierten Organs (Herz, Niere und Leber). Wahrend die
Altersgruppe von 8 bis 11 Jahren eine geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitat
als Gleichaltrige zeigte, unterschieden sich die Werte alterer Kinder nicht wesentlich
von denen der Allgemeinbevilkerung (169). Parent et al. 2014 untersuchten die
Korrelation der Lebensqualitat von 14 herztransplantierten Kindern in Relation zum
Alter und zum Aktivitatslevel und verglichen die Ergebnisse zusétzlich mit der bis dato
in der Literatur untersuchten Lebensqualitdt von Kindern mit CHD (170). Es ergaben
sich negative Korrelationen hinsichtlich des Alters bei HTx mit der emotionalen sowie
schulischen Funktion und dem Untersuchungsalter des Kindes mit dem
wahrgenommenen Aussehen. Allgemein zeigte sich wiederum eine &hnliche
Lebensqualitdt wie bei Kindern mit CHD. In ihrer 2015 publizierten Arbeit eruierten
Hollander und Mitarbeiter die Lebensqualitat von 20 Erwachsenen (> 18 Jahre) nach
kindlicher HTx mit einem Mindestabstand zur Transplantation von 10 Jahren. Die
Patienten beantworteten dazu zwei Selbstbeurteilungsbégen. Auch hier zeigte sich
wiederum eine gute Lebensqualitat mit sehr guten Mdéglichkeiten der Teilnahme am

alltaglichen Leben (Bildungsmdglichkeiten, Arbeit und Selbststandigkeit) (34). Eine
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ebenfalls sehr positive Lebensqualitdt herztransplantierter Kinder ergaben sowohl
Untersuchungen von Ross, Chinnock und Groetzner und ihren Mitarbeitern als auch
von Alkhaldi et al. und Bauer et al. (12; 22; 30; 171; 172). Bei nahezu 100 % der 52
von Ross und Mitarbeitern untersuchten Patienten nach Herztransplantation im Alter
von unter 18 Jahren war im Erwachsenenalter eine normale Lebensfuhrung moglich
(171). Ubereinstimmend mit der aktuellen Studie ist bei der Einschatzung der
Lebensqualitdt insgesamt bemerkenswert, dass tatsachliche medizinische Befunde
und Probleme oft wenig Einfluss auf die subjektiv empfundene Lebensqualitat haben.
Ahnliche Befunde wurden auch bei Kindern tber die Lebensqualitat nach operativer

Korrektur angeborener Herzfehler erhoben (136).

Die Erfassung der elterlichen Belastung erfolgte mittels des BDI-Il und BSI. Diese
beiden Fragebdgen werden als Screening-Tests flr depressive Stérungen genutzt und
erfassen nur einen zeitlichen Rahmen von zwei Wochen (BDI-1l) bzw. einer Woche
(BSI). Sie sind also weniger ein valides Testinstrument zur umfassenden Beantwortung
der Frage nach der Auswirkung der HTx auf die Eltern, sondern vielmehr nur ein erster
Schritt zur Beantwortung dieser Fragestellung. Schwierig bzw. kaum moglich ist das
Finden eines standardisierten Verfahrens zur alleinigen Messung der Auswirkungen
einer Transplantation auf die psychische Belastung der Eltern, da zahlreiche weitere
Faktoren — wie die aktuelle Lebenssituation — Einfluss auf die Selbsteinschatzung
haben. Auch der Umstand, dass sich die Eltern der transplantierten Kinder oftmals
nach langerer Anreise und Organisation des ambulanten Krankenhaustages in einer
Stresssituation bei Ausfillen der Fragebdgen befanden, ist als einflieRender Faktor
nicht zu vernachlassigen. Trotz der methodischen Schwéache der beiden Fragebdgen
wird bei Vergleich der Patienteneltern mit Eltern gesunder Kinder mittels BDI-II ein
hoch signifikanter Unterschied deutlich. Etwa ein Drittel der Elternteile erzielte Werte im
Bereich einer minimalen Depression und bei zwei Eltern (7 %) ergaben sich Hinweise
fur eine leichte Depression. Demgegentber beantworteten tber 80 % der Eltern des
gesunden Kollektivs die Fragen des BDI-Il ohne Hinweise auf eine Depression. Im BSI
ergaben sich bei acht Eltern herztransplantierter Kinder und bei drei Eltern des
Vergleichskollektivs Hinweise fir psychische Auffalligkeiten, wobei diese nicht weiter

durch den Test spezifiziert wurden.

Allgemein sehen Bellinger und Newburger die Untersuchungen der Auswirkungen
angeborener kindlicher Herzfehler auf die Eltern und Familien als einen
vernachlassigten Forschungsbereich (54). Rodrigue et al. untersuchten sowohl pra- als

auch 1 und 6 Monate postoperativ elterlichen Stress, Bewaltigungsressourcen und die
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familiare Funktion bei 27 Mittern von Kindern, welche eine Knochenmarks-, Leber-,
Nieren- oder Herztransplantation (HTx n = 4) hatten (173). Dabei zeigte sich ein
signifikant erhohter elterlicher Stresslevel hinsichtlich finanzieller Belastungen, der
Birde als Betreuer und Pfleger sowie familidrer Fragen nach der Transplantation mit
Persistenz tber mehrere Monate. In einer prospektiven Studie fanden Majnemer et al.
bezlglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und des elterlichen Stresslevels
bei Kindern nach offenem kardialen Eingriff aufgrund eines CHDs einen variabel
verteilten ,Parenting Stress Index‘ der 49 Eltern. Uber 25 % gaben einen hohen
Stresslevel an, ungefahr 20 % erzielten ein Ergebnis im niedrigen Stressbereich. Des
Weiteren zeigte sich, dass sich viele Eltern mehr ,gestresst® fiihlten, wenn sich bei
ihrem Kind zusatzlich Verhaltensprobleme zeigten (174). Farley und Kollegen berichten
bei Eltern von 52 herztransplantierten Kindern und Jugendlichen (Durchschnittsalter
HTx 12 Jahre, Spannweite 1 — 18 Jahre) von einem Anteil von knapp 40 % der Eltern,
welche Uber moderate bis schwere Symptome bzgl. posttraumatischem Stress
berichten (175). Bei Zusammenfassung mehrerer Studien fanden Brosig et al. hdhere
elterliche Belastungen und Schwierigkeiten in der neuen familidren Funktion nach
Herztransplantation, sodass die Autoren die Bedeutung der elterlichen Belastung als

Teil der Nachsorge hervorheben (55).

Ein weiteres Ziel dieser Doktorarbeit war die Ermittlung von Indikatoren, die die
neurokognitive Entwicklung von herztransplantierten Kindern beeinflussen. Hierflr
wurden drei verschiedene statistische Verfahren eingesetzt: In einem ersten Schritt
wurde der Zusammenhang jeder mdoglichen Einflussvariablen mit dem 1Q und allen
weiteren Test- und Fragebdgen-Ergebnissen mittels eines univariaten Testverfahrens
Uberprift. Des Weiteren erfolgte nach Dichotomisierung des Kollektivs herz-
transplantierter Kinder bei einem 1Q von 85 ein Vergleich der erhobenen Variablen. Der
dritte Schritt beinhaltete eine regressionsanalytische Untersuchung in Form von
,Clusterungen® von Indikatoren, bei welchen ein zeitlicher Zusammenhang besteht
(vor, wahrend und nach Transplantation) sowie eine medizinische Beziehung unter den
einzelnen Clusterkomponenten denkbar erscheint; wissenschaftliche Anhaltspunkte fir

diese Gruppierung existieren nicht.

Die Detektion moglicher pra-, peri- und postoperativer Einflussvariablen war aber
aufgrund der grof3en Anzahl mdglicher Indikatoren bei nur 28 Kindern von vornherein
schwierig. Zudem waren nicht immer alle relevanten Daten fir jede Variable bei den
einzelnen Patienten dokumentiert, so dass die Wertigkeit der Ergebnisse noch weiter

eingeschrankt wurde. Kritisch zu betrachten ist des Weiteren bei dem dritten
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statistischen Schritt die ungleichméRige Clusterung. So unterschieden sich die
gebildeten finf Komponenten in der Anzahl der Einflussindikatoren. Dies kdnnte mit
dazu beigetragen haben, dass die Komponente ,Praoperativ 2 — Komplikationen und
Therapie® mit acht Indikatoren eine statistisch relevante Korrelation mit dem 1Q, der
Kategorie ,Balance” und dem Gesamttestwert des M-ABC-2 sowie den Ergebnissen
der CBCL/4-18 aufwies, wohingegen sich fur die Komponente 4 — welche nur vier
Risikoindikatoren der ,Akutphase” (= 4 Wochen nach HTX) zusammenfasste — keine

statistische Relevanz zeigte.

Die Anwendung der drei verschiedenen statistischen Verfahren ergab teilweise
divergierende  Befunde. So fanden sich bei der Berechnung der
Korrelationskoeffizienten statistisch relevante Zusammenhange zwischen der
Variablen praoperative kardiorespiratorische Dekompensation einerseits sowie
kognitvem und motorischem Status und Konzentrationsleistung in der
Nachuntersuchung andererseits. Weitere signifikante Korrelationen fanden sich
zwischen den Variablen OrganabstoRung innerhalb der ersten 4 Wochen nach
Herztransplantation und préaoperative Krampfanfélle einerseits sowie dem 1Q
andererseits. Bei Dichotomisierung am IQ-Wert von 85 zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fir Variablen, die mit einem
Missverhaltnis von Spender- und EmpfangerherzgrofRe assoziiert sind. Wie bei der
Einzelindikatorenanalyse fanden sich signifikante Differenzen bezuglich einer
Transplantatabstol3ung in der Akutphase. Kein statistisch relevanter Unterschied
zwischen den gebildeten Gruppen fand sich hingegen fur die Variable
kardiorespiratorische Dekompensation. Die Clusteranalyse schlie3lich ergab einen
statistisch relevanten Zusammenhang zwischen dem Cluster 2 und den Variablen 1Q,
der Subkategorie ,Balance® sowie dem motorischen Gesamttestwert und
Verhaltensauffalligkeiten (Tabellen 20 und 21).

Im Folgenden sollen die im Rahmen dieser Dissertation erhobenen Befunde beziiglich
madglicher Einflussindikatoren auf die neurokognitive Entwicklung herztransplantierter
Kinder im Kontext der Literatur diskutiert werden. Dabei erscheint eine Klassifizierung

in pra-, peri- und postoperative Indikatoren sinnvoll.

Die frihere Annahme, dass die neurokognitive Entwicklung bei Kindern mit komplexen
Herzfehlern primér durch intraoperative Faktoren bestimmt wird, wurde von
Limperopoulos und Mitarbeitern schon 2000 in Frage gestellt, da in ihrem Kollektiv bei
einem erheblichen Anteil von Patienten bereits Entwicklungsauffalligkeiten vor
Herzoperation im Neugeborenen- und Sauglingsalter bestanden, die im Verlauf auch

oft persistierten (176). Auch Mahle et al. fanden Hinweise daflir, dass praoperative
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Variablen die starksten Pradiktoren fir einen geringeren 1Q sind (60). Weitere Arbeiten
zu diesem Thema sprechen dafir, dass neben sogenannten fixen Variablen — wie
genetische Pradisposition, Geburtsdaten, Geschlecht, Ethnie, sozio6konomischer
Status — modifizierbare Mechanismen die neurokognitive Entwicklung beeinflussen. In
mehreren Studien wurden die fixen, patientenspezifischen Variablen als starkere
Einflussindikatoren identifiziert (46; 177; 178). Dennoch wird zumeist das Zusammen-
spiel unterschiedlicher Variablen fir die weitere Entwicklung der Kinder als
entscheidend angesehen. Als exemplarische Arbeiten fir diese Multifaktoren-
Hypothese seien die Studien von Hovels-Glrich sowie Hsia und Gruber bei Kindern mit
komplexem Herzfehler genannt (64; 179). Ahnlich wie in der aktuellen Studie lber in
Giel3en transplantierte Kinder haben auch die meisten anderen Untersuchungen zu
diesem Thema das Problem einer geringen Fallzahl bei vielen mdglichen

Einflussfaktoren. Multizentrische Studien und Metaanalysen kénnten hier weiterhelfen.

In der aktuellen Studie war eine kardiorespiratorische Dekompensation vor
Herztransplantation im univariaten Testverfahren und bei Einsatz der Clusteranalyse
ein statistisch relevanter Indikator. Diese Ergebnisse decken sich prinzipiell mit den in
der Doktorarbeit von Logeswaran erhobenen Befunden, die eine praoperative
kardiorespiratorische Dekompensation in der 1. Generation herztransplantierter Kinder

in GielR3en als einzigen statistisch relevanten Risikoindikator detektieren konnte.

Wie zuvor ausgefuhrt ergaben die univariaten Testverfahren und die Dichotomisierung
am I1Q von 85 einen signifikanten Zusammenhang zwischen Kognition und Spender-
Empféanger-Verhaltnis sowie dem Ausbleiben einer Abstof3ung innerhalb eines Monats
nach Transplantation. Dabei schnitten die Kinder neurokognitiv besser ab, die in einem
jungeren Alter das Herz eines jlingeren, weniger grolRen und weniger schweren

Spenders erhalten hatten, sodass auch die S/E-Ratio bei diesen Kindern geringer war.

Diese Befunde sind in Einklang mit der Studie von Baum und Mitarbeitern, die in ihrem
Kollektiv ebenfalls eine Assoziation zwischen einer Transplantatabstoung oder
Infektionen mit niedrigeren Testergebnissen im motorischen Bereich fanden (58). Im
Unterschied dazu konnten Haavisto et al. in ihrem untersuchten Kollektiv jedoch keinen
Zusammenhang zwischen neurokognitivem Status und der Anzahl an AbstoRungen

nachweisen (69).

Die Variable Krampfanfall vor Herztransplantation korrelierte signifikant mit dem 1Q und
ist des Weiteren Bestandteil des Clusters 2, bei welchem ebenfalls ein statistischer
Zusammenhang mit 1Q und Motorik gefunden wurde. Auch Mahle et al. konnten bei

Nachuntersuchung von 115 palliativ therapierten HLHS-Schulkinder in einer
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multivariaten Analyse das préoperative Auftreten eines Anfalles als einen Pradiktor fur
einen geringeren Gesamt-IQ identifizieren (60).

Postoperative neurologische Komplikationen fanden sich bei Dichotomisierung an
einem 1Q-Wert von 85 signifikant haufiger in der Gruppe der Kinder mit niedrigerem IQ.
Mit den anderen eingesetzten Verfahren liel? sich dies jedoch nicht zeigen. Auch
andere Studien zu diesem Thema konnten bisher keinen Zusammenhang zwischen

dieser Variablen und dem kognitiven Status belegen.

Folgende Variablen, die in dieser aktuellen Arbeit keinen statistisch relevanten
Zusammenhang mit dem 1Q aufwiesen oder aus methodischen Grinden nicht
analysiert werden konnten, die aber in vorangegangenen Studien als potentielle
Einflussvariablen fir Neurokognition, Motorik und Verhalten identifiziert wurden, sind
Art des Herzfehlers bzw. Indikation zur Herztransplantation, Zyanose, Wartezeit bis zur
Herztransplantation, Notwendigkeit einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung vor
Transplantation (MCS), Lange der operativen Bypasszeit (CPB) und hypothermer
Kreislaufstillstand (DHCA):

Eine Vielzahl von Arbeiten konnte zeigen, dass Kinder mit einem angeborenen
Herzfehler durchschnittlich einen niedrigeren 1Q bzw. eine ausgepragtere
neurokognitive Entwicklungsverzogerung als Kinder mit einer Kardiomyopathie
aufweisen (66; 68; 69; 71; 111; 149; 155; 162). lkle et al. sehen das HLHS mit dem
groRten Risiko fur ein schlechteres Outcome im Vergleich zu anderen Kindern mit
operativ korrigiertem CHD (61). Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen zeigte sich im
jetzt untersuchten HTx-Kollektiv ein mit im Mittel 95,4 bei den Kindern mit HLHS sogar
etwas hoherer IQ als den Kindern mit Kardiomyopathie (91,3). Ein moéglicher Grund fur
das gute Abschneiden der Patienten mit HLHS kdnnte der verglichen mit anderen
Studien relativ frithe Transplantationszeitpunkt (durchschnittlich kleiner als 6 Monate)

und die damit verbundenen recht kurzen Wartezeiten bis zur Transplantation sein.

Eine Zyanose bzw. eine chronische Hypoxamie konnte ebenfalls in mehreren
Untersuchungen als negativer Pradiktor fur den 1Q bzw. die neurokognitive Entwicklung
bei Kindern mit komplexen Herzfehlern identifiziert werden. In der jetzigen Doktorarbeit
fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dieser Variablen und dem IQ-
Wert. Eine mogliche Erklarung hierfir kdnnte sein, dass eine solche chronische
Hypoxa&mie bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten (20 von 22) vorlag und
aufgrund der kleinen Fallzahl ein solcher Zusammenhang methodisch bedingt gar nicht

erkannt werden konnte. Der bedeutsame Einfluss einer chronischen Hypoxamie auf die
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neurokognitive Entwicklung von Kindern mit komplexen Herzfehlern wurde schon 1982
erkannt. Aisenberg et al. stellten bei Untersuchung von 173 S&uglingen mit
angeborenem Herzfehler fest, dass eine chronische Hypoxamie mit einer verzdgerten
kognitiven und motorischen Entwicklung einhergeht (112). Ebenfalls bereits zu einem
frihen Zeitpunkt (1994) wiesen Stewart et al. darauf hin, dass zyanotische
Herzerkrankungen bei Kindern mit HTx Ofter mit kognitiven und neurologischen
Auffalligkeiten verbunden sind als nicht zyanotische Vitien (180). Stieh et al. fanden
1999 bei Kindern mit CHD, dass eine langfristige Hypoxamie im Sauglingsalter als eine
Ursache fir motorische Defizite zu berilicksichtigen ist und dass eine friihzeitigere
Korrektur des zyanotischen Vitiums motorisch férderlich ist (152). Limperopoulos und
Mitarbeiter beschreiben, dass arterielle Sauerstoffsattigungen von weniger als 85 %
signifikant mit neurologischen Auffalligkeiten bei Sauglingen mit Herzfehlern
korrelierten (176). In einer weiteren Arbeit konnten sie jedoch préoperative
Sattigungswerte < 85 % nicht als einen negativen Einflussfaktor bestatigen (40). In
einem Review vertraten Todaro et al. die Ansicht, dass eine langere Dauer
hypoxamischer Zustande, eine chronische Herzinsuffizienz und eine langere Dauer
des kardiopulmonalen Bypasses Risikoindikatoren flr eine schlechtere neurokognitive
Entwicklung von Kindern nach offener Herz-OP sind (33). Auch Hoévels-Girich et al.
fanden bei 40 Kindern mit operativer Korrektur einer Fallot’'schen Tetralogie oder eines
Ventrikelseptumdefektes Hinweise daflir, dass Kinder mit praoperativer Hypoxamie
aufgrund eines zyanotischen Vitiums ein erhdhtes Risiko fir Aufmerksamkeitsprobleme
haben (151). Alonso und Sorensen wiesen 2009 in ihrem Review ebenfalls darauf hin,
dass Studien bei Kindern mit zyanotischem Herzvitium durchweg eine Assoziation der
chronischen Zyanose mit der kognitiven Beeintrachtigung zeigen. Friihere Korrekturen
des Vitiums fuhrten dabei zu einem verbesserten Outcome (67). Ibuki und Mitarbeiter
untersuchten in einer prospektiven Studie Kinder im ersten und dritten Lebensjahr mit
Transposition der gro3en Arterien (TGA, n = 10) und sogenanntem Single Ventricle (n
= 23) (181). Dabei zeigte sich, dass die TGA-Kinder nach Korrekturoperation deutlich
bessere Entwicklungsfortschritte machten als eine palliativ korrigierte Vergleichsgruppe
von Kindern mit univentrikularem Herzen und einer persistierenden Hypoxamie.
Magnetresonanztomographisch zeigte sich bei beiden Gruppen bei Erstuntersuchung
eine signifikante Verkleinerung des Frontallappen-Volumens im Vergleich zu einer
Referenzgruppe. In der palliativ therapierten Gruppe blieb der Frontallappen jedoch
auch im dritten Lebensjahr signifikant kleiner als der jetzt normgrof3e frontale
Gehirnbereich der TGA-Gruppe. Die Autoren folgerten daraus, dass

Beeintrachtigungen der zerebralen Zirkulation und die Hypoxamie signifikante Effekte
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auf das zerebrale Wachstum sowie die Entwicklung von S&uglingen mit kritischem
CHD haben.

Ein im Rahmen dieser Studie nicht erfasster Risikoindikator, welcher jedoch immer
mehr an Bedeutung gewinnt, sind die zerebralen pathologischen Veranderungen durch
die kardiale Erkrankung, auch schon in utero. So beschreiben Chinnock und
Mitarbeiter 2008 (66) neuropathologische Befunde von 82 Sauglingen post mortem,
welche herztransplantiert wurden. Hierbei zeigten sich in 87 % der Falle Auffalligkeiten.
Als Risikoindikatoren fur diese Abweichungen sahen die Autoren Veranderungen des
Blutflusses sowohl vor- als auch nachgeburtlich und der damit verbundenen
Verminderung der Sauerstoffversorgung an. Auch mogliche Insulte wahrend der
Operation im Rahmen eines Kreislaufstillstandes, weitere medizinische
Einflussfaktoren ~ wie  medikamentbése = Nebenwirkungen und  verlangerte
Krankenhausaufenthalte und genetische Faktoren spielen fiir sie eine wichtige Rolle fir
die pathologischen Befunde und die konsekutive Beeintrachtigung der neurokognitiven
Entwicklung. Zerebrale Fehlbildungen konnten Glauser et al. bereits 1990 bei
Untersuchung von 41 Kindern mit HLHS nachweisen: Bei mehr als einem Viertel
fanden sie geringe bis bedeutsame Veradnderungen des zentralen Nervensystems
(102): Neben offenkundigen Fehlbildungen wie Agenesie des Corpus callosum und
Holoprosencephalie fanden sich Falle von Mikrozephalie und kortikaler Unreife.
Prospektive quantitative Volumen-3D-MRI-Untersuchungen von 40 Kindern mit
Herzfehlern der Arbeitsgruppe von Watanabe und Mitarbeitern ergaben eine
signifikante Reduktion des Volumens der grauen Substanz im Vergleich zu gesunden

Kindern, insbesondere im Bereich des Frontal- und Temporallappens (76).

Ikle und Mitarbeiter konnten eine Korrelation zwischen der Wartezeit der Kinder auf
das neue Herz und dem IQ aufzeigen (61), die in dem untersuchten GielRener Kollektiv
statistisch nicht darstellbar ist. Dabei sahen sie eine Wartezeit von mehr als 4 Monaten
als kritisch an. Pro Monat Wartezeit errechneten sie eine IQ-Abnahme von 4,5
Punkten. Auch Haavisto et al. (69) konnten eine negative Korrelation der Wartezeit mit
dem Gesamt-IQ finden, wahrend Uzark et al. (68) hingegen — wie in dieser Studie —
keine Assoziation zwischen der Zeit bis zur Transplantation und dem IQ feststellen

konnten.

Zierer et al. fanden in einer Studie an herztransplantierten Erwachsenen, dass die
préaoperative Notwendigkeit eines linksventrikularen Unterstltzungssystems der
starkste Pradiktor fur ein schlechteres neurologisches Outcome war (32). Auch bei

dieser Variablen scheint aufgrund der nur geringen Zahl von drei Kindern mit
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praoperativer mechanischer Kreislaufunterstiitzung das Erkennen eines mdglichen

Einflusses auf den 1Q-Wert kaum mdglich.

Die Notwendigkeit einer extrakorporalen Zirkulation, die L&ange der operativen
Bypasszeit und die Dauer des hypothermen Kreislaufstillstands wurden ebenfalls als
perioperative Risikoindikatoren fir Neurokognition und Motorik in der Literatur
diskutiert. In der aktuellen Arbeit konnte keinerlei signifikante Korrelation mit einer der
Variablen des operativen Managements nachgewiesen werden. Untersuchungen der
Arbeitsgruppe um Mabhle et al. zeigten jedoch, dass bei Kindern mit HLHS eine langere
Bypasszeit und verlangerte Hypothermie mit einem schlechteren neurokognitiven
Outcome verknipft waren (60). In den Untersuchungen sechs Jahre spater von 47
Kindern mit HLHS und der Therapie mittels Norwood-Verfahren oder HTx stellte sich
jedoch kein Zusammenhang der CPB bzw. des DHCA mit der neurokognitiven
Entwicklung dar (63). Bei den 155 Kindern mit TGA und Zustand nach arterieller
Switch-Operation fanden Wypij und seine Mitarbeiter negative Auswirkungen eines
langeren hypothermen Kreislaufstillstandes auf die neurokognitive Entwicklung (107).
In ihren Untersuchungen zeigte sich eine ,Cut-off-Grenze® grofler 40 Minuten flr den
Kreislaufstillstand. Ahnliche Befunde wurden von Forbes und Mitarbeitern erhoben (39;
182). Mahle und Wernosky fanden bei Nachuntersuchung von Kindern mit palliativ
therapiertem HLHS eine kritische zeitliche Grenze des DHCA von 45-50 Minuten (42).
Auch in einer Studie von Baum et al. schnitten Kinder mit DHCA sowohl kognitiv als
auch motorisch signifikant schlechter ab bei einer Dauer des DHCA > 30 Minuten (58).
Baranowska et al. konnten eine CPB-Zeit von > 142 Minuten, insbesondere eine
Aortenabklemmzeit von > 88 Minuten und eine Beatmungszeit postoperativ von > 30,5
Stunden als neurokognitive Risikoindikatoren identifizieren (183). Tierexperimentell
konnte anhand der Untersuchung von 41 Ferkeln gezeigt werden, dass die Blut-Hirn-
Schranke wahrend des hypothermen Kreislaufstillstandes (25° C fur eine Stunde) eine
hohere Permeabilitat aufweist (184). Dieser Anstieg konnte dabei sowohl ein Zeichen

fur als auch der Mechanismus der Hirnschéadigung sein.

Mahle et al. konnten eine Assoziation eines verlangerten stationdren Aufenthaltes in
der Zeit der initialen Palliation des HLHS mit einem schlechteren schulischen Outcome
feststellen (60). Ahnliches fanden Newburger und Kollegen, die detailliert die
Entwicklung von 155 Kindern nach operativer Korrektur einer TGA im S&uglingsalter im
Zusammenhang mit dem postoperativen intensivstationaren Aufenthalt untersuchten
(77). In der Arbeit von Mahle et al. 2006 bei Kindern mit HLHS zeigte sich ein langerer
postoperativer Krankenhausaufenthalt als Pradiktor fur einen signifikant geringeren 1Q-

Wert. Bezogen auf den Gesamt-IQ war dabei eine Grenze von 40 Tagen als kritischer
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,Cut-off-Wert" feststellbar: Kinder mit einer Aufenthaltsdauer > 40 Tagen poststationéar
erzielten durchschnittlich einen 1Q von 78, wahrend die Kinder mit kirzerer
Aufenthaltsdauer einen Durchschnitts-IQ von 92 erreichten (63). Auch Forbess et al.
detektierten 2002 die zeitliche Dauer des intensivmedizinischen Aufenthaltes bei
Kindern nach Korrektur oder Palliation eines CHD als Risikoindikator fir die
neurologische Entwicklung (39). Ebenso konnten Bordacova und Mitarbeiter bei ihrer
Querschnittstudie von 19 Kindern nach Norwood-Verfahren eine starke Assoziation der
Dauer des stationaren Aufenthaltes mit der neuropsychologischen Entwicklung der
Kinder feststellen (185). Die Untersuchungen Limperopoulos et al. von 131 CHD-
Kindern konnte eine Beziehung zwischen der Lange des intensivstationaren
Aufenthaltes und sowohl der Fein- als auch der Grobmotorik herstellen (40). Ballweg
und Mitarbeiter zeigten bei CHD-Kindern mit chirurgischer Intervention, dass die Lange
des Aufenthalts sowohl auf Intensivstation als auch allgemein im Krankenhaus ein

wichtiger Marker fr spatere neurologische Erkrankungen sein kann (46).

Generell uneinheitlich wird die Bedeutung des soziotkonomischen Status fir die
neurokognitive Entwicklung bewertet. So beschreiben mehrere Studien einen
Zusammenhang mit dem Intelligenzquotienten. Die prospektive Untersuchung von
Tong et al. konnte beispielsweise anhand von 723 Kindern zeigen, dass der
soziookonomische Status und der elterliche 1Q einen wichtigen Einfluss auf die
kognitive Entwicklung von Kindern allgemein haben (79). Auch Forbess et al. fanden
heraus, dass in einer Gruppe palliativ operierter Kinder mit angeborenem Herzfehler
der soziodkonomische Status von Bedeutung fur die weitere Entwicklung herzkranker
Kinder ist. Insbesondere fand sich eine Korrelation mit dem Gesamt-1Q (39). Ahnliche
Befunde wurden bei Nachuntersuchungen von Kindern mit Fontan-Operation erhoben
(186). AulRerdem zeigte sich in den Untersuchungen von Rodrigue et al. bzgl. der
muitterlichen Belastung solitéar transplantierter Kinder ein Zusammenhang zwischen
einem geringeren SES mit einem erhohten  Stresslevel, geringeren
Bewaltigungsstrategien, vermehrten Familienkonflikten und geringerer famili&rer
Unterstutzung (173). Auch Baum et al. fanden Hinweise fir einen Zusammenhang des
SES und der weiteren kindlichen Entwicklung nach HTx (44). Ballweg und Mitarbeiter
unterstreichen in ihrem Review von Kindern nach kardialem Eingriff aufgrund eines
CHDs die Bedeutung des SES auf die neurokognitive Entwicklung anhand von finf
Studien (46). Ebenso berichten Hovels-Gurich et al. von einem Zusammenhang
besserer Testresultate in allen untersuchten Bereichen bei einem hoheren SES und
hoherem Alter der 5- bis 10-jahrigen Kinder nach Korrektur-OP der Fallot'schen

Tetralogie oder eines Ventrikelseptumdefektes im Sauglingsalter (187). In der
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retrospektiven Untersuchung bzgl. des Einflusses des SES mit Einschluss aller 5125
primér herztransplantierten Kinder in den USA zwischen 2000 und 2011 fanden Davies
et al. eine Assoziation zwischen geringerem SES und schlechterem Outcome nach
Transplantation (188). Im Gegensatz dazu konnten andere Studien — sowohl bei
Kindern mit HLHS, Kardiomyopathie, bei Kindern mit operativer Korrektur eines
anderen angeborenen Herzfehles als auch bei Herztransplantation im Kindesalter —
jedoch keinen oder nur einen geringen Zusammenhang zwischen der neurokognitiven
Entwicklung und der Lebensqualitat mit dem elterlichen Bildungshintergrund finden (40;

59-61; 69; 165; 168).
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8. Schlussfolgerung und Ausblick

In dieser Doktorarbeit wurde umfassend ein Kollektiv von 28 herztransplantierten
Kindern im Alter von 5 — 11 Jahren nachuntersucht. Zudem wurden die Befunde mit
denen eines parallelisierten Normalkollektivs verglichen. Zwar lag der mittlere
Intelligenzquotient im Normalbereich, doch lag der 1Q-Wert bei rund 25 % der Kinder
unterhalb von einer Standardabweichung des Mittelwertes. Analog dazu fanden sich
deutlich  haufiger als im Vergleichskollektiv motorische Einschrankungen,
Konzentrationsstérungen und auch Verhaltensauffalligkeiten. Auch ergaben sich bei
den Eltern Hinweise flir eine erhthte psychische Belastung bzw. psychische
Auffalligkeiten. Trotz dieser Befunde wird die Lebensqualitat der herztransplantierten
Kinder in den allermeisten Fallen als gut eingeschatzt. Diese Befunde stehen im
Wesentlichen in Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien zu diesem Thema (34;
42; 44; 48; 56-58; 61; 62; 67-70). Auffallend war der Mangel an adaquaten
Fordermalinahmen bei einer nicht unerheblichen Zahl von Kindern. Konsequenzen
dieser Untersuchung missen daher eine mdoglichst frihzeitige und ggf. auch
wiederholte Bestimmung des Entwicklungsstandes von herztransplantierten Kindern
und eine frihzeitige und konsequente Forderung sein, um die weitere Entwicklung der
Kinder bestmoglich unterstiitzen zu kénnen. Langfristiges Ziel ist es, alle im Giel3ener
Kinderherzzentrum herztransplantierten Kinder neurokognitiv. und motorisch sowie
bezlglich des Verhaltens und der Lebensqualitat nachzuuntersuchen. Studien mit
mehrfachen Testungen im Verlauf (longitudinal) und mit Einsatz bildgebender
Verfahren sollen erfolgen, um ein besseres ,Bild® der kindlichen Entwicklung
aufzuzeigen (37; 44; 62; 189). Dabei sind zur genaueren Darstellung der zerebralen
Verédnderungen longitudinale MRI-Untersuchungen sowohl pranatal und als auch

postnatal anzustreben (35; 66).

Aufgrund der in dieser und auch in anderen Studien nur geringen Fallzahlen (67)
waren multizentrische Studien wichtig. Weiterhin wéare eine differenzierte Befragung
von Mutter und Vater sowie Lehrer von Vorteil, da bisherige Studien teils grofe
Diskrepanzen zwischen den einzelnen Perspektiven aufzeigen konnten (54; 65; 136;
165). Ziel bleibt des Weiteren die Erstellung eines ,Risikoprofils, wie es auch in dieser
vorliegenden Arbeit mittels der Komponentenbildung versucht wurde. Hiermit kénnten
maoglichst frihzeitig allgemeine sowie individuell angepasste Unterstltzungs-
programme entwickelt werden (67). Hilfreich waren auch eine Standardisierung der
testpsychologischen Diagnostik, wie es beispielweise Hovels-Girich fur die
neuropsychologische Nachuntersuchung nach HLM-OP im Alter von 2 und 5 Jahren
vorschlagt (64).
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9. Zusammenfassung

9.1 in deutscher Sprache

Nach der ersten erfolgreichen Herztransplantation eines Kindes 1984 steht die heutige
Kinderkardiologie einer in den letzten Jahren verstarkt in den Fokus des
wissenschaftlichen Interesses geratenen Herausforderung gegenidber: Mit der
Maglichkeit, Kindern nicht nur kurzzeitig das Uberleben mit einem neuen Herzen zu
ermoglichen, sondern daruber hinaus das Erwachsenenalter zu erreichen, stellt sich
die Frage nach der neurokognitiven, motorischen und psychosozialen Entwicklung, der
Lebensqualitat sowie der Suche nach mdglichen medizinisch beeinflussbaren Faktoren
und Pradiktoren.

Diese monozentrische Studie am GielRener Kinderherzzentrum umfasst 28 in den
ersten 4 Lebensjahren (Durchschnittsalter 15,2 Monate) herztransplantierte 5 — 11
Jahre alte Kinder, welche in dem Zeitraum von September 2001 bis Februar 2007 ein
neues Herz erhalten haben und vergleicht diese mit einem nach Geschlecht, Alter und
soziodvkonomischen Status parallelisierten Kontrollkollektiv. Grund fiir die Ubertragung
des neuen Herzens war bei 14 Kindern ein angeborener Herzfehler — davon hatten 8
Kinder ein Hypoplastisches Linksherzsyndrom — und bei der anderen Halfte eine
Kardiomyopathie.

Bezlglich der Neurokognition mit der Hauptzielvariablen 1Q (Culture Fair Intelligence
Scale 1 / Culture Fair Intelligence Test 20 Revision) erreichen die herztransplantierten
Kinder einen Mittelwert von 91,4 (Median 98, Spannweite 54 bis 115). 7 Kinder (= 25
%) erzielen ein Testergebnis < 85, wovon sich 3 Kinder in einem grenzwertigen
Bereich (70-84 1Q-Punkte) und 3 Kinder im Bereich der leichten Intelligenzminderung
(IQ 50-69) befinden. Hinsichtlich der selektiven Aufmerksamkeit — Uberprift je nach
Alter mittels der Kaseler-Konzentrations-Aufgabe KKA oder des d2-R — schneiden 20
Kinder (= 71,4 %) mit einem unauffalligen Ergebnis ab; ein grenzwertiges Ergebnis
erzielen 2 Kinder (= 7,1 %), 6 (= 21,4 %) befinden sich in dem klinisch auffalligen
Bereich eines Prozentranges < 5. Neurologisch weisen 3 der transplantierten Kinder (=
10,7 %) ein funktionell relevantes neurologisches Defizit auf. Verglichen mit dem
Kontrollkollektiv sind dabei in allen Tests und Subtests signifikante bis hochst
signifikante Unterschiede zu verzeichnen.

Bei der Untersuchung von Verhaltensauffalligkeiten mittels des Elternfragebogens
Child Behavior Checklist / 4-18 zeigt sich bei 3 transplantierten Kindern (= 11,1 %) ein
grenzwertiges Gesamttestergebnis, insgesamt 10 Kinder (= 37,0 %) liegen im

auffalligen Bereich. Hervorzuheben ist die hohe Konformitat der elterlichen
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Beantwortung des Fragebogens hinsichtlich der Aufmerksamkeit mit dem objektiven
Testwert des Aufmerksamkeitstests (Ubereinstimmung in 85,2 %). Der Vergleich der
elterlichen Beantwortung des Kontrollkollektivs ist mit Ausnahme der Skala
.Externalisierende Verhaltensauffalligkeiten“ in allen untersuchten Kategorien hoch,
bezlglich ,Aufmerksamkeitsprobleme® hochst signifikant.

Der Elternfragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat Short-Form36-Health
Survey verdeutlicht die allgemein gute Lebensqualitat der Kinder nach Ubertragung
des Herzens.

Das auffalligste Ergebnis zeigt sich in der Untersuchung der motorischen Fahigkeiten
(Test Movement Assessment Battery for Children — Second Edition): Hinsichtlich der
Prozentrange des Gesamtergebnisses erzielen die herztransplantierten Kinder einen
Mittelwert von 15,5 und einen Median von 9,0. Insgesamt 19 der 28 untersuchten
Kinder (= 67,9 %) schneiden unterhalb der Grenze des Prozentranges von 15 ab
(davon 13 Kinder mit Prozentrang < 5). Bei Gegenlberstellung mit den Ergebnissen
des Kontrollkollektivs resultieren durchweg hochst signifikante Unterschiede.
Hervorzuheben ist der Vergleich des Testergebnisses mit der individuellen
Unterstitzung: Weniger als die Halfte der Kinder mit auffalligen motorischen
Resultaten erhielten eine spezifische Foérderung.

So haben im Sauglings-/Kleinkindalter herztransplantierte Kinder ein erhéhtes Risiko
fur neurokognitive, psychosoziale und motorische Defizite, welche im Langzeitverlauf
verstarkt Beachtung finden sollten, um durch langfristige kontinuierliche Evaluationen
und Nachsorgeprogramme friihzeitig individuelle Beeintrachtigungen bessern und
ausgleichen zu kénnen.

Bei der Analyse mdoglicher pra-, peri- und postoperativer Indikatoren fir
Neurokognition, Motorik und Verhalten schnitten bei Zusammenfassung dreier
statistischer Schritte (Einzelindikatorenanalyse, Dichotomisierung des
herztransplantierten Kollektivs bei IQ < 85 und Clusterbildung zur Berechnung eines
Risikoindex) die Kinder besser ab, welche in einem jingeren Alter das Herz eines
jungeren, weniger schweren und weniger groRen Spenders empfangen hatten und
somit die S/E-Ratio weniger grof3 war. Neben Krampfanfallen und langer Dauer einer
Beatmung préaoperativ sind eine kardiorespiratorische Dekompensation vor der
Transplantation, eine Abstoung des neuen Herzes in der Akutphase innerhalb 4
Wochen postoperativ und neurologische Komplikationen im postoperativen Verlauf
mdoglicherweise  negative Indikatoren flir die weitere  Entwicklung der

herztransplantierten Kinder.
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9.2 in englischer Sprache

After the first successful heart transplant of a child in 1984, the current pediatric
cardiology faces new challenges which has gradually become the focus of scientific
interest in the recent years: With the ability to enable children not only a short term
survival with a new heart, but also to survive into adulthood, the questions of the
neurocognitive, motor, and psychosocial development, quality of life and possible risk
factors, and predictors arise.

The single-center study at Giessen Children's Heart Center includes 28 in the first four
years of life (mean age 15.2 months) heart transplant 5-11 years old children, who
have received a new heart in the time frame between September 2001 and February
2007 and compares these collectives with a control group parallelized by sex, age and
socio-economic status. Reasons for the transfer of the new heart were a congenital
heart defect in the case of 14 children - including 8 children with hypoplastic left heart
syndrome - and in the other half a cardiomyopathy.

Concerning neurocognition with the main target variable 1Q (Culture Fair Intelligence
Scale 1 / Culture Fair Intelligence Test 20 Revision) the heart transplant children reach
an average of 91.4 (median 98, range 54-115). 7 children (= 25 %) achieve a test result
< 85, of which 3 children are in a borderline range (70-84 1Q points) and 3 children are
in the area of mild mental retardation (50-69). Regarding selective attention - checked
according to age by the Kaseler-Konzentrations-Aufgabe KKA or d2-R - 20 children (=
71.4 %) accomplish an inconspicuous result; borderline results achieve in 2 children (=
7.1 %), 6 (= 21.4 %) are located in the area of a clinically symptomatic percent range <
5. 3 of the transplant children (= 10.7 %) have a functionally relevant neurological
deficit. Compared with the control group significant to highly significant differences exist
in all tests and subtests.

By studying behavioural problems by the use of the parent questionnaire Child
Behaviour Checklist / 4-18 3 transplant children (= 11.1 %) have a borderline test result
and a total of 10 children (= 37.0 %) are in the striking range. Notable is the high
compliance of parental response to the questionnaire regarding to attention compared
with the objective attention test’s result (accordance in 85.2 %). The comparison of the
parental response with the control group indicates high significance in all categories
except for the scale ‘externalizing behaviour problems’. Regarding ‘attention problems’
the results are even highly significant.

The parent questionnaire Short-Form36-Health Survey for health-related quality of life

highlights the overall good quality of the childrens’ life after transmission of the heart.
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The most striking conclusions can be drawn from the motor test results of the
Movement Assessment Battery for Children - Second Edition: With regard to the
percentile of the overall result the heart transplant children achieve an average of 15.5
and a median of 9.0. A total of 19 of the 28 examined children (= 67.9 %) cut below the
15 percentage range limit (including 13 children with percentile rank < 5). In
comparison with the results of the control group there are consistently highly significant
differences. To the comparison of the test results with the individual support needs to
be emphasized: Only less than half of the children with abnormal motor outcomes
received specific assistance.

So, during infancy/early childhood heart-transplanted children have an increased risk
for neurocognitive, psychosocial and motor deficits, which should be taken heed of in
the long-term course by continuous evaluations and follow-up programs in order to be
able to improve and compensate individual impairments at an early stage.

Analysing possible pre-, peri- and postoperative factors influencing neurocognition,
motor skills and behaviour — evaluated in three statistical steps (single factor analysis,
dichotomy of the heart transplant collective at 1Q < 85, and clustering factors to
calculate a risk index) the children who received the heart at a younger age from a
younger, less heavy and smaller donor with a lower S/E-ratio performed better. In
addition to seizures and the duration of ventilation preoperatively a cardiorespiratory
decompensation before transplantation, a rejection of the new heart in the acute phase
over 4 weeks postoperatively, and neurological complications over the course of time
after the transplantation are possibly negative indicators for the further development of

the heart transplant children.
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Reinhardt bleiben: Neben der Bereitstellung des Testmaterials und der fachlichen
Unterstiitzung bei der Auswahl der Testverfahren hat Herr Reinhardt nach Auswertung
der Tests die Ergebnisse aller 28 herztransplantierten Kinder fachlich eingeordnet und

stand jederzeit als Ansprechpartner fur die Eltern zur Verfigung.

Besonders positiv war und ist des Weiteren die Zusammenarbeit mit dem Fachbereich
06 (Psychologie, Sportwissenschaft - Differentielle Psychologie und Persdnlichkeits-

forschung):

Ein groRer Dank an Prof. Dr. Dr. Jirgen Hennig, der durch seine fachliche Expertise,
sein groRes thematisches Interesse und die Mitorganisation unseres
Forschungsvorhabens begeisterte. Herzlich danken mdchte ich dabei auch fir die
Durchfuhrung der statistischen Auswertung, die Prof. Hennig ohne zu zdgern zur

,Chefsache® erklart hatte und mir jederzeit bei statistischen Fragen und fir weitere
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Anregungen zur Verfugung stand. Besonders seine grof3e wissenschaftliche
,Neugierde“ und sein ,Blick auf das grole Ganze® mdchte ich in diesem

Zusammenhang nochmals unterstreichen — herzlichen Dank!

AuRBerdem gilt ein groRer Dank seinem Team — Dipl.-Psych. Eva Miller, Dr. Franziska
Dege, MD Joao Carlos Martinez Marin und B. Sc. Cate Trillmich — fur die
Untersuchung und Auswertung des Vergleichskollektivs. Die Zusammenarbeit und sehr

gute Kommunikation haben besonders Freude bereitet.

Eine grol3e Hilfe bei Finalisierung der Erfassung medizinischer Risikoindikatoren der
herztransplantierten Kinder waren die Sekretarin von Prof. Dr. H. Akintlrk, Iris Klotz,
ferner Dieter Fedak aus dem Archiv des Uniklinikums GieRen und ein befreundeter

Arzt aus dem Badmintonverein, Dr. Cho-Ming Chao. Vielen Dank dafiir!

Vor allem die Durchfihrung der Tests und Untersuchungen haben sehr viel Freude
bereitet: Ein gro3es Dankeschon an die Kinder und deren Eltern, die trotz langer
Anreisen und zeitlicher Verzégerungen der ambulanten Kontrollen im GielRener
Kinderherzzentrum geduldig und motiviert an der Studie teilnahmen. Ebenso ein
groRes Dankeschon an die Kinder und Eltern des Vergleichskollektivs, welche eine so

Ubereinstimmende Parallelisierung ermdglichten.

Und nicht zuletzt méchte ich meiner Familie und meinen Freunden danken: ,Ohne
Euch keine Medizin!* So mochte ich meinem langjahrigen Freund seit Grundschultagen
Andreas namentlich danken, der jederzeit ein offenes Ohr fur meine Probleme
wahrend der Anfertigung der Studie hatte. Ein gro3es Dankeschon gilt auch Judith, die

mich wahrend der gesamten Studienzeit mit viel Geduld ununterbrochen unterstitzte.

Meine beiden Geschwister Daniela und Martin standen mir zu jedem Zeitpunkt als
Ansporn und zum Meinungsaustausch zur Verfiigung. Der neutrale Blick einer fachlich
nicht direkt involvierten Person und ihre durch mein gesamtes Studium begleitende
Motivation waren und sind fur mich unschatzbar wertvoll und eine &aul3erst grolRe
Stitze. Die bestandige Unterstiitzung meiner Eltern Eva-Maria und Winfried, ihr
unaufhdrlicher Zuspruch und ihre groRe Geduld haben mich zum Arztwerden und

Promovieren getragen — Danke!
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14. Anhang

A) Einwilligungserklarung der Eltern

EINWILLIGUNGSERKLARUNG

fiir die Patienten-Information und -Einwilligung
zur Durchfiihrung der Studie:

~Meurclogischar, kognitiver und motorischer Entwicklungstand,
Verhalten, Lebensgualitit und elkerliche Belastung
von im S3duglings- f Kleinkindalter herztransplantierten Kindern
im Alkervon 5-11 Jahren™

Untersuchungsstelle: 1. Kinderherzzentrum GieBien

FeulgenstraBbe 12
35292 Gielen

2. Neurapddiatrisches Zentrum
Feulgenstrabe 10-12
35392 Gielen

3. Fachbereich 06 (Psychaologie, Spartwissenschaft),
Otto-Behaghel-5tr. 10
35394 Gielen

Untersuchende Arzte: T.Logeswaran, 5. Pragtarius, PO Or. A. Hahn
Doktorand: M. Miller

Sehr geehrte Eltern, liebe Kinder,

wir machten Sie fragen, ob Ihr Kind und Sie bereitsind, an der nachfolgend beschriebenen

klinischen Studie teilzunehmen.

Die Untersuchung, die wir durchfihren wallen, wurde won  der zustdndigen
Ethikkammission zustimmend bewertet. Diese klinische Prifung wird in der Kinderklinik
GieBen und in der Psychalogie und Sportwissenschaft der Justus-Liebig-Universitdt
durchgefiihrt: es saollen insgesamt 56 Personen daran teilnehmen. Die Studie wird

veranlasst und organisiert durch PO Dr. A. Hahn.

Die Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Safern Sie nicht an der Studie
teilnehmen oder spdter aus ihr ausscheiden mdchten, erwachsen Threm Kind und Thnen

daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits aufdie geplante Studie angesprochen. Der nachfolgendeText sall Thnen
die Ziele und den Ablauferliutern. AnschlieBend wird der Doktarand M. Miller und f oder
gin Arzt f sine Arztin des Kinderherzzentrums das Auflldrungsgesprach mit Thnen fihren.
Bitte zGgern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklarsind. Sie werden danach

ausreichend Bedenkzeit erhalten, um fber Ihre Teilnahme zu entscheiden.
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1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Die Herztransplantation im Kindesalter hat sich als eine Methode der Wahl etabliert, den
Kindern nicht nur ein neues, sondern auch ein mdglichst normales Leben zu ermdglichen.
Dennoch sind betroffene Kinder mit Problemen und Schwierigkeiten konfrantiert, die
gesunden Kindern fremd sind. S0 geben Studien Hinweise darauf, dass herztransplantier
te Kinder im Vergleich zu Gesunden Defizite in der neuralagischen Entwicklung haben
kiinnen. Genauere Daten hieriiber liegen aber nicht war. Wir médchten daher mdéglichst
viele Patienten, die in unserem Zentrum eine Herztransplantation erhalten haben, in
giner eigenen Studie untersuchen.

Ziel ist es dabei herauszufinden, ob im Vergleich zu herzgesunden Kindern neuralagi-
sche, motorische und werhaltensspezifische Unterschiede bestehen und welche Einfluss-
faktaren hierbei eine Rolle spielen. Die Ergebnisse sollen uns dabei helfen, neuralogische
Defizite méaglichst frihzeitig zu erkennen und zu therapieren, um die Lebensqualitdt der
betroffenen Kinder weiter zu verbessern. Im Rahmen der Studien werden verschiedene
Untersuchungsverfahren (Intelligenztest, Aufmerksamkeitstest, neuralogische und mota-
rische Statuserhebung} durchgefiihrt und die Ergebnisse mit einer gesunden Kaontrall-

gruppe verglichen.

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

Es finden regelm&Bige kardiale Verlaufskontrallen immer mittwochs - teilweise auch
donnerstags - in der Sprechstunde fiir herztransplantierte Kinder statt. Die o0.g. Untersu-
chungen saollen im Rahmen dieser Verlaufskontrallen durchgefiihrt werden, so dass fiir
Sie und Ihr Kind méglichstwenig Mehraufwand entsteht. Hierbei handelt es sich um eine
einmalige Erhebung des neurokagnitiven Status. Fir die Teilnahme der Studie wird eine

zusdtzliche Zeitspanne von circa zwei Stunden berechnet.

3. Welchen personlichen Hutzen haben mein Kind und ich von der Teilnahme an
der Studie?

Sollten die Ergebnisse der Studie Auffilligkeiten [z.B. Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom,
maotarische Defizite, Fehlbeschulung) ergeben, werden diese mitIhnen besprochen und
Therapiemdglichkeiten erdrtert. Gegebenenfalls erfolgt die Anbindung an unser

Sozialpddiatrisches Zentrum zurweiteren diagnostischen und therapeutischen Evaluatian.
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4, Werden mir die Ergebnisse der Studie mitgeteilt?

Sie werden Gber die Ergebnisse, die in Bezug aufdiese Studie bekannt werden, infarmiert.

| 5. Was geschicht mit den erhobenen Daten?

Wahrend der Studie werden medizinische Befunde und persédnliche Informationen van
Ihrem Kind und Ihnen erhoben und in der Prifstelle in die persdnliche Akte
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fiir die klinische Studie wichtigen
Daten werden zusdtzlich in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und
gegebenenfalls weitergegeben. Pseudanymisiert bedeutet, dass keine Angabenvan Namen
ader Initialen vervendet werden, sandern nur ein Nummern- undfoder Buchstabencade,

evtl. mit Angabe des Geburtsjahres. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert.

§. Ist mein Kind wihrend der klinischen Priffung versichert?

Bei der klinischen Studie ist ihr Kind gem&B der Betriebshaftpflichtversicherung des
Klinikums wversichert. Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus den
Versicherungsunterlagen, die Sie auf Wunsch nach Ricksprache mit der Rechtsabteilung
ginsehen kinnen [Sekretariat: 0641 - 93 42005},

7. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgespriche an der Untersuchungsstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgespriachen mit dem aufSeite 1

genannten oder einem anderen untersuchenden Arzt.

Untersuchungsstelle: 1. Kinderherzzentrum Gielen
FeulgenstraBe 12
35392 Gieben
2. Meuropadiatrisches Zentrum
Feulgenstrabe 10-12
35392 Gieben

Untersuchende Arzte: T.Logeswaran, 5. Praetorius, PD Dr. A. Hahn
Doktorand: M. Miller
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~MNeurclogischer, kognitiver und motorischer Entwicklungstand,
Verhalten, Lebensqualitit und elterliche Balastung
von im Siuglings- f Kleinkindalter herztransplantierten Kindern
im Alter von 5-11 Jahren™

Einwilligungserkldarung

Nams des Kindes in Drockbuchstaben
[ T T T T Teilm=hmer-Nr. oo oo eenes se o

Ich binin einem persdnlichen Gesprach durch den Doktaranden M. Miller und / ader den
untersuchenden Arzt f die untersuchende Arztin des Kinderherzzentrums

Mame der Artinfdes Amtes

ausfiihrlich und werstindlich Gber die zu prifende Behandlungsmethode und die
Vergleichsmethode sowie Gber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen
Studie aufgekldrt worden. Ich habe dariber hinaus den Text der Patienteninfarmatian
sowie die hiernachfolgend abgedrudste Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich
hatte die Gelegenheit, mit dem untersuchenden Arzt f Doktorand Gber die Durchfihrung
der klinischen Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend
beantwartet.

Miglichkeil zur Dokumentation ru=itzlicher Fragen ==ilens dex Pali=znl=n oder sonstiger Azpeki= dex
BufklE rungsgesprichs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zurickziehen kann (mindlich ader schriftlich}. ohne dass meinem
Kind ader mir daraus Machteile fiir die medizinische Behandlung entstehen.
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Datenschutz:

Miristbekannt, dass bei dieser klinischen Prifung persanenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde, iber mein Kind und mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werdan
sollen. Die Versendung derAngaben Gbermeine Gesundheit und die Gesundheit meines Kindes
erfolgtnach gesetzlichen Bestimmungenundsetztvarder Teilnahme an der klinischen Prifung
folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung voraus:

1.

Ich erklire mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben Gber die Gesundheit meines Kindes und meiner
Gesundheit, erhoben und in Papierfarm sawie auf elektronischen Datentrdgern im
Kinderherzzentrum GieGen EIIJ'FgEEiEEII‘IEtWEI‘dEI‘I. Firdiestatistische Auswertung dirfen die
erhabenen Daten pseudomymisiert [verschliss elt} weitergegeben werden zur wissenschaltlichen
Auswertung andie Arbeitsgruppe der Entwicklungs psych alogie d erJustus-Liebig-Univemsitat unter
Leitung vaon Prof. Or. Or. 1. Hennig.

Auberdem erkldre ich mich damit eimverstanden, dass autorisierte und zur Verschwisgenheit
verpflichtete Beauftragte des Verantwartlichen sowie die zusténdigen Uberwachungsbehdrden in
die bei dem Duktumnﬂenvuﬂ'landenen personenbezogenen Daten meines Kindes_ und meiner
Persan, insbesondere der Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, saweit diesfiir die Uberpriifun
der ardnungsgemaben Durchfihrung der Studie nobwendigist. Fir diese Mabnahme Entl?in de in:ﬂ
den Doktoranden M. Miller van der drztlichen Schweigepflicht.

Ich bin bereits daniber aufgeklartwarden, dass mein Kindundichjederzeit die Teilnahme ander
klinischen Prifung beenden kann.Im Fall eines salchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der
Studieteilzunehmen, erkldre ich mich damit eimverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Datenweiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erfarderlich ist, um
sicherzustellen, dass s chutewirdige Interessen meines Kindes nicht beeintdchtigtwerden. Falls
ich meine Eimwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die
persanenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziglich
prifen, inwieweit die gespeicherten Daten zu dem vargenannten Zweck nach erfarderlich
sind. Nicht mehr bendtigte Daten sind unverziglich zu ldschen.

Ich erkldre mich damiteinverstanden, dass die Daten meines Kindes und meine Daten nach
Beendigung ader Abbruch der Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden die
personenbezogenen Daten geldscht, s oweit nicht gesetzlich e, satzungsmalige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.
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Ich erkl@re mich bereit,
an der oben genannten klinischen Studie
fremwillig teilzunehmen.

Ein Exemplarder Patienten-Infarmatian und -Einwilligung habeich erhalten. Ein Exemplar
verbleibt im Prifzentrum.

Name d=x Kind==x in Druckbuochstaben

Catum Unt=r=chnft =in== Ef=mt=ils

Ich habe das Aufkldrungsgespréch gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingehalt.

Doktorand od=r Name dax Artes/d=r Aztin in Drockbuch=tabe=n

Catum Unter=chinft d== aufidirenden Dokboranden,
dax Prifarrbes ader der Profaretin

Szl Bwen d
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B) Testaufbauten und exemplarische Aufgaben

CFT 1 - Aufgabe 1 ,,Substitutionen:

Test1 Form A ®
- > —
| O A e v =
@ — | X

CFT 1 - Aufgabe 2 ,,Labyrinthe*:

sn
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CFT 1 - Aufgabe 3 ,,Klassifikationen*:
Test3 Form A

Beispiele

08| | oo 0o ~%4) 0

AOOOO

CFT 1 - Aufgabe 4 ,,Ahnlichkeiten*:

-ﬁ‘}} Test 4 Form A

& (OB
walwiwlwivie

CFT 1 - Aufgabe 5 ,,Matrizen*:

@ Test5 Form A

Beispiele

A

|

[>o
e
)
o
po

|
I

A
&
L]

r—"

0
5
N
[
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CFT 20-R - Aufgabe 1 ,,Reihenfortsetzen*:
,Welches Bild setzt die Reihe richtig fort?“

: L]

=[] [N =]

— = b}

CFT 20-R - Aufgabe 2 ,,Klassifikation“:
,Welches Bild passt nicht in die Reihe?*

=TT =

CFT 20-R - Aufgabe 3 ,,Matrizen*”:
<Welches Bild gehért hinein?“

fﬁ\ a b e 4 e
NP NS ] -

CFT 20-R - Aufgabe 4 ,,Topologien*:

»In welches Bild kann der Punkt &hnlich wie im Beispiel eingesetzt werden?*

[ d g

SEEERE
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d2-R — Testaufbau:

Anhang

Testbogen mit 789 Zeichen (14 Zeilen mit jeweils 57 Zeichen)

Zeichen

d mit 1 — 4 Strichen

p mit 1 — 2 Strichen

Zielobjekt

d’s mit 2 Strichen

(— 3 verschiedene Zielobjekte)

Distraktoren

insgesamt 10 verschiedene:
- d’s mit 1/3/4 Strichen (ober- und unterhalb)
- p’s mit 1/2 Strichen (ober- und unterhalb)

Bearbeitungszeit

20 Sekunden / Zeile,

— insgesamt 4 Minuten 40 Sekunden

d2-R — Beispiele der Kurzanleitung:

Jedes d, das zwei Striche hat, durchstreichen!

Nicht durchstreichen:

n I n I n I n 1 1

d mit weniger oder ! ! ! !
d d d d d
d d d mebhr als 2 Strichen: . i : W
U I
2 Striche oben 2 Striche unten 1 Strich oben P egal mi.t wie p E|’ }'_:', EIJ p
1 Strich unten vielen Strichen: n ' '
Ubung 1: Jedes d mit 2 Strichen (weiRe Felder) durchstreichen!
n 1 I 1 1 I n I n n 1 ! n n I n I
p d d d d d d p p d d d d d p p d d d d4d 4 p
1 1 t n I L} I n 1 I L} I 1 ! n n
Ubung 2: Nun ohne Hilfe jedes d mit 2 Strichen durchstreichen!
n ! n 1 1 1 n u [} 1 1 n ] ' I I
dip.d p d d p d d d 'p .d dIsip Sl p Rt d s d ek d d d
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Untersuchungsbogen zur Erhebung des neurologischen Status:

TUKGM @
Neurologische Statnserhebung in Anlehnung an das Protlkoll nach Touwen (19793}

Ansfithrendeir Arzt/Arztin:
Name + Gebortsdatom Kind:
Dure, -
Hirnnerven:
I
Wisus - Visus nicht erkennbar herabgesetzr
(Gasichtsfald (Parimatria) - finperperimetrisch unayfallie
or IV vr
Bulbusmotorik - gnayfallips Bulba- + Pupillamatarit
Augsnmuskalparasan - keing
Blickparasen - ksing
Deoppalbildar - keine

- Lidspalten seitengleich
¥
Marvanaustrittspunkta - frei / nicht druckschmerzhaft

- Gesichissensib litdt ungestdrt
FIr
Parasen - keing

- Gesichismuskulatur minisch = willkiirlich intakr
Fir
Hérmindarng - Gehdr beiderseits nicht erkennbar besintrdchtipt
Schwindal - kein
IX:xX
Gaumesnsagal - keine Deviatian / seitengleich innsrviert
Schluekstirunesn - anarwmsstisch keing Schluckstirungen
Uwnla - Lhenla mittelstindig
g
Schultarhaban - unayfallie
Kopferandung
Xir
Bawaglichkait - unayffallig
Atrophisn
Faszilkulationan

1
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TURGM¢

- isokor, symmstrisch, mittehweit
Pupillen - promptes Reaktion ayf Lichteinfall (direke / kanssnsusil)
- prampts Reaktian Naheinstellung (Kanvergens)
Nyztagmus - kain
Grobe Krafi:
- Hind= , ,
- obara Extramitit ) mr.mngi::.&; ::j::
- Schultarmuskulatur i
Fiika - seitengleich 575
i . - seitengizich 5.5
- untara Extramitit - seitengleich 5/5
Mo torik:
- Tonus - seitenglsich, mmistrisch
- Gpastik -
- Ripor -
- Atrophian -5
- Kontrakturan -7
- Tramor -7
- Klomi -
Reflexe:
ey _ prowpe selsengleick, mitslebhaft
- PER. - prompt, seitengleich, mitellebhgft
:;"LSR - prompL s-s@mngls::&h. mr:.:csﬂsbhqﬁ
- Bahinski - pm@n seitengleich, mitsllebhaf
EHE. - negaiiv
- - intakz
Sensibilitat:
- obara Extramitiit - unayffallie
- untara Extramitiit - unayffallie
Koordination:
- Intentionstramor -
{Finpar-Masa-Versuch, - FNV unauffilig
Augan offan ! gasehlossan)
- Diadochekinese - Endiadochokiness
- Eombare -iD
- Untarbarpar .
-LO

¥
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AV

Gleichgewicht:

- Hackangang - unayffailie
- Seiltinzarpane - unayffailie
- Zahangang - unayffailie
- Einbainstand - unayffailie
- monopadalas Hiipfan - unayffailie

unauffilli
auffillie (= B. Hamiparasa, Tatraparasa, ate.)

121




Anhang

C) Aufbau und exemplarischer Ausschnitt der Elternfragebdgen

CBCL / 4-18 — 1. Seite des 2. Teils:

Es folgt eine Liste von Eigenschaften und Verhaltensweisen, die bei Kindern und Jugendiichen auftreten kénnen. Nach jeder
Eigenschaft finden Sie die Ziffern 0, 1, 2. Beantworten Sie bitte fiir jede Eigenschaft, ob sie jetzt oder innerhalb der letzten 6 Monate
bei lhrem Kind zu beobachten war. Wenn diese Eigenschaft genau so oder héufig zu beabachten war, kreuzen Sie die Ziffer 2 an,
wenn die Eigenschaft etwas oder manchmal auftrat, die Ziffer 1, wenn Sie fur Ihr Kind nicht zutrifft, die Ziffer 0. Beantworten Sie bitte
alle Fragen so gut Sie kénnen, auch wenn thnen einige fir Ihr Kind unpassend erscheinen.

0 = hicht zuireffend
{soweit bekannt)

1 = etwas oder manchmal zuirefiend

2 = genau oder haufig zutreffend

1. Verhalt sich zu jung fir seinfibr Alter ... 012
2. Leidet unter Heuschnupfen oder anderen
Allergien; bitte beschreiben: 012

3. Streitet oder widerspricht viel
4. Hat Asthma
5. Bei Jungen: verhélt sich wie ein Madchen

Bei Madchen: verhalt sich wie ein Junge.........ccceeveee. 012
6. Entleert den Darm auBerhalb der Toilette,
KOt BN L L it s ans i s e o S o e 012

7. Gibt an, schneidet auf.
8. Kann sich nicht konzentrieren, kann nicht

laNge AlTPASSEN. it usei ettt s s behtases 012
9. Kommt von bestimmten Gedanken nicht los;
bitte beschreiben: 012

10. Kann nicht stillsitzen, ist unruhig

@ISR IR A conrontonana ek e o O I r s 012

11. Klammert sich an Erwachsene oder ist zu

£ AT {18 ot pott b e O T T K R L (0}7}.74
2 KlaghUb e EinS amK e e eaeas sz distassstasantass 012
13. Ist verwirrt oder zerstreut............ccvniinieiiiniiniinenn. 012
14, Weintiviel .. oiica s D152
15. Ist roh zu Tieren oder quélt Sie...........ccvvieiiiniinineaien 012
16. Ist roh oder gemein zu anderen oder

SChUCHE et Sie I e e e er i e ror e s eoamates 012
17. Hat Tagtrdume oder ist gedankenverioren.................. 012
18. Verletzt sich absichtlich oder versucht

S el DS O R o e e Rt 012

19. Verlangt viel Beachtung.........c.....eo....
20. Macht seinefihre eigenen Sachen kaputt ............
21. Macht Sachen kaputt, die den Eltern,

012
012

Geschwistern oder anderen gehéren................c.oco.... 012
22 Gehorcht'nichtzu Hatse®.. i n i it 012
23. Gehorcht nicht in der Schule .. 012
24510t schlechtinianni et wnnaini s ! 012
25. Kommt mit anderen Kindern/Jugendlichen

e (e e A T T O PP 012
26. Scheint sich nicht schuldig zu fihlen,

wenn er/sie sich schlecht benommen hat ................... 012
A A L GRS i oo raom e 012
28. It oder trinkt Dinge, die nicht zum Essen

oder Trinken geeignet sind; bitte beschreiben:

(keine StRigkeiten angeben) 012
29. Furchtet sich vor bestimmten Tieren, Situa-

tionen oder Platzen (Schule ausgenommen);

bitte beschreiben: 012
30. Hat Angst, in die Schule zu gehen .......cccoeevvivevinennne 012
31. Hat Angst, etwas Schlimmes zu denken

oder zu tun

33. Fiihit oder beklagt sich, dass niemand

ihn/sieiliebts .o n i midnaaiann it 012
34. Glaubt, andere wollen ihm/ihr

etwasantun: . wsasen it nhan e
35. Fuhlt sich wertlos oder unterlegen.
36. Verletzt sich haufig ungewollt, neigt

zuUnfallen o B A N e 012
37. Gerét leicht in Raufereien, Schléggereien................ 012
38. Wird viel geh8nselt ...........ccoeecvaiieecienninnnnisiinecae. 012
39. Hat Umgang mit anderen, die in

Schwierigkeiten geraten..........cccoovccvvnineciinieccnnn. 012
40. Hort Gerdusche oder Stimmen, die

nicht da sind; bitte beschreiben: 012

41. Ist impulsiv oder handelt, ochne zu
Uberlegen
42. Ist lieber allein als mit anderen zusammen.
43. Lugt, betrligt oder schwindelt.............cccococoieciiinnnn
44 KU i N e | e o
45. Ist nervds oder angespannt ..........ccoceciciiciciiinnns
46. Hat nervése Bewegungen oder Zuckungen
(betrifft nicht die unter 10 erwahnte

Zappeligkeit); bitte beschreiben: 012
A7 At A P AUME L o 012
48. Ist bei anderen Kindern/Jugendlichen

nichtibeliebtis s s al 012
49. Leidet an Verstopfung........ccoeeeieeccincicnicnen 012
50. Ist zu furchtsam oder angstlich. 012
51. Fuhlt sich schwindelig..... 0112
52. Hat zu starke Schuldgefiihle. e 0k2
53Rt UVIel e e e 012
54 . Istimmermide’ i L R 012
558 Hatili bergew]cht e s e S 012

56. Hat folgende Beschwerden ohne bekannte
kdrperliche Ursachen:
a) Schmerzen (aufler Kopf- oder

Bauchschmerzen) i it it it 012
D) K OIS G ZE s e v 012
o) Ubelkeiti e e e B e e 012

d) Augenbeschwerden (ausgenommen solche,
die durch Brille korrigiert sind); bitte

beschreiben: 012
e) Hautausschidge oder andere Haut-

DL D Iy & et e e e e 012
f) Bauchschmerzen oder Magenkrémpfe................. 012
) brE Chen e T e e herotray 012
h) andere Beschwerden; bitte beschreiben.............. 012
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SF-36 — 1. Seite:

Monika Bullinger und Inge Kirchberger
Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF 36
Fremdbeurteilungsbogen Zeitfenster 4 Wochen
In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung des Gesundheitszustandes des Patienten bzw. der
Patientin. Der Bogen ermoglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie er bzw. sie sich fiihlt und wie
er bzw. sie im Alltag zurechtkommt.
Bitte beantworten Sie jede der (grau unterlegten) Fragen, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten die
Zahl ankreuzen, die am besten auf den Patienten/die Patientin zutrifft.
Ausge- Sehr Gut | Weniger| Schlecht
zeichnet gut gut
1. Wie wirden Sie den Gesundheitszustand des Pa- 1 2 3 4 5
tienten/der Patientin im allgemeinen beschreiben?
Derzeit Derzeit | Etwa wie | Derzeit Derzeit
viel etwas vor etwas viel
besser besser |einem Jahr| schlechter | schlechter
2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, 1 2 3 4 5
wie wirden Sie den derzeitigen :
Gesundheitszustand des Patienten/der
Patientin beschreiben?
Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die
der Patient/die Patientin vielleicht an einem normalen
Tag austben.
Ist der Patient/die Patientin durch seinen/ihren Ja, stark | Ja, etwas | Nein, Uberhaupt
derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatig- einge- einge- nicht
keiten eingeschrédnkt? Wenn ja, wie stark? schrankt | schrankt eingeschrankt
3.a anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell 1 2 3
laufen, schwere Gegensténde heben,
anstrengenden Sport treiben
3.b mittelschwere Téatigkeiten, z.B. einen Tisch 1 2 3
verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf spielen
3.c Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
3.d mehrere Treppenabsétze steigen 1 2 3
3.e einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
3.f sich beugen, knien, blicken 1 2 3
3.g mehr als 1 Kilometer zu FuB gehen 1 2 3
3.h mehrere StraBenkreuzungen weit 1 2 3
zu FuB3 gehen
3.i eine StraBenkreuzung weit zu FuB3 gehen 1 2 3
3.j sich baden oder anziehen 1 2 3
© by Hogrefe-Verlag fur Psychologie, GmbH & Co. KG. Nachdruck und jegliche Art der Vervielfaltigung verboten. Best.-Nr. 01 195 07
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SF-36 — Dimensionen (,,Gesundheitskonzepte®) und Itemanzahl zur Erfassung

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (133):

Dimension Itemanzahl Inhalt
Ausmall des Gesundheitszustandes, mit
OEEiEne \ggllggg/?rsorggrr]%erggﬁen A‘ﬁggg;ennsteig\g;e
Funkt';gslzihlgkelt 10 Biicken, Heben und mittelschwere oder
( ) anstrengende  Tatigkeiten  beeintrachtigt
werden
Ausmall des korperlichen Gesundheits-
zustandes, mit dem die Arbeit oder andere
Korperliche Rollenfunktion 4 tagliche Aktivitaten beeintrachtigt werden,
(KORO) z.B. weniger Arbeiten als gewohnlich oder
Einschrankungen und Schwierigkeiten bei
Ausfiihrung von Aktivitaten
o ; Ausmalf von Schmerzen und deren Einfluss
Korperllcshce::'\(;lhmerzen 2 auf Aktivitaten, sowohl innerhalb als auch
( ) auRerhalb des Hauses
_ Personliche Beurteilung der Gesundheit,
Allgemeine einschlieRlich des aktuellen Gesundheits-
Gesundheitswahrnehmung 5 zustandes, sowie zukinftige Erwartungen
(AGES) und allgemeine Widerstandféahigkeit
gegeniber Erkrankungen
Vitalitat Gegenulberstellung von dem Gefuhl der
VITA 4 Lebenskraft und Energie entgegen Mudigkeit
( ) und Erschopftsein
Soziale Funktionsfahigkeit 2 Ausmalfl der korperlichen Gesundheit auf
(SOFU) soziale Aktivitaten und soziales Verhalten
Ausmalf} von psychisch-emotionalen
Emotionale Rollenfunktion Preldienen Gl SfE ATEEl @uEr Sl
EMRO 3 tagliche Aktivitaten; u.a. weniger Zeit
( ) aufbringen, weniger arbeiten und weniger
sorgfaltig arbeiten wie blich
: : Allgemeine psychische Gesundheit,
Psychlsch%ss\\l(vcohlbeflnden 5 einschliellich Depression, Angst, emotionale
( ) und verhaltensbezogene Kontrolle
Veranderung der Beurtellung_ des aktuellen Gesundheits-
1 zustandes im Vergleich zum vergangenen

Gesundheit

Jahr
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Fragebogen zur Erfassung des sozio6konomischen Status, von Schulform,

FordermalRnahmen und familiarer Situation:

TURCME

Fragebogen zur Effassung des sozictkonomischen Status

Information ilber Sie:

Schulsbschluss Water:

Fiir das Gelingen der Stedie bendtigen wir auberdem folgends Informationan:

Schulsbschluss Mutter:

O ... ohne Schulsbschluss 0 ... ochne Schulsbschluss
O ... Volks-'Hauptschulreife O .. Velks-'Hauptschulreife
O ... Mittlere Reife O ... Mittlere Reife
O ... Fachabitur 0 ... Fachabitur
0 .. Abitur O .. Abitur
0 .. Fachhochschulabschluss O .. Fachhochschulabschluss
0 ... Hochschulabschluss 0 ... Hochschulabschluss
derzsiti Benrfs-\Tatigheit Water: derzsiti Benufs-)Tatigheit Mutter:
O ... ganztags im eigenen Haushalt titig O ... ganztags im eigensn Haushalt titig
O ... ganztags erverbstitig O ... ganztags erwerbstitig
O ... halbtags odar stundznweise erverbstitig O . halbtags cder stundznweise eraarbstitiy
O ... Bchiller 0 ... Bchillerin
0 ... Btedent 0 ... Studentin
O ... in Benfsausbikdung O .. in Benfsausbikdung
0 .. Rentnar J im Ruhestand O ... Rentnerin fim Ruhestand
0 ... 2.2t arbeitslos O .. zZt. arbeitslos
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Familienstatws:

.- l=dig

.. in fester Bezichung
.. werkobt

.. werheiratet

.. verwitaet

.. geschieden

.. kein= Angabea

[ S T o R o T o R o R

Hiusliche Erzizhung:

o ... dlleinezichand
L] ... micht alkeinem=izhand

... sonstige Hilfe:
Fardermalnahmen:
L] .. keinz
] .- Physiotherapiz
o .. Ergatherapie
8] .- Legopadia
o .. Medzinische Trainingstherapia
8] .. Psycholegische Batrauung
] .. SOnstigs:
Schwerbshindertenausweis:
8] -

. nEin

Weitere Kindar:

-
Anzshl Téchter und Alter:

Anzshl Sohne und Alter:

.. m=in

Integrations platz:

-

.. m=in

Schulart:

D oo 9 9 o O O O

.. Grundschule - Regslschule
.. Lemforderschulz

.. Schule fiir Kérperbehindans
.. Sprachférderschule

.. Hauptschule

.. Realschulz

.. Gymnasium

.. Sonstige:

126




Anhang

D) Testpsychologische Diagnostik und Fragebdgen der gesunden,
nicht-herztransplantierten Kinder

Tabelle 23: Testergebnisse des Kontrollkollektivs hinsichtlich der selektiven
Aufmerksamkeit und Motorik (n = 28)

Test Klinik (Anzahl, Prozent)
(Anz. Zielvariable Mittelwert | Median | Spannweite
Kinder) grenzwertig | auffallig
(PR 6 —15) (£5)
KKA
PR 92,3 100 50 - 100 0 0
(13)
PR Sorgfalt
77,3 82 31-100 0 0
(Fehlerprozent %)
d2-R PR Tempo 1
53,6 46 12 -99 0
(15) (BZO) (6,7 %)
PR Konzentration
60,7 58 18 -99 0 0
(KL)
PR
L ) 76,6 84 37-99,6 0 0
Geschicklichkeit
PR 1
o 58,2 50 2-99,9 0
M-ABC-2 Ballfertigkeiten (3,6 %)
(28) PR
66,1 69 16 - 98 0 0
Balance
PR
75,4 84 25-99,6 0 0
Gesamt

127




Anhang

Tabelle 24: Ergebnisse des Elternfragebogens CBCL/4-18 im Kontrollkollektiv (n = 28)

. , ) ] Anz. (%) Anz. (%)
Kategorie Mittelwert Median Spannweite ] )
grenzwertig auffallig
6 2
Gesamt 54,9 54,5 38 -80
(21,4 %) (7,1 %)
o 2 5
Internalisierend 54,9 54,5 38-71
(7,1 %) (17,9 %)
2 3
Externalisierend 52,2 50,5 41-75
(7,1 %) (10,7 %)
} 2
Soziale Probleme 54,1 50 50 - 68 0
(7,1 %)
Aufmerksam- 1
_ 54,2 51 50 — 72 0
keitsprobleme (3,6 %)

Tabelle 25: Ergebnisse des Elternfragebogens SF-36 im Kontrollkollektiv (n = 28)

Subskala: Mittelwert Median Minimum Maximum

KOFU 99,6 100 95 100
KORO 100 100 100 100
SCHM 94,9 100 51 100
AGES 90,4 94,5 57 100

VITA 82,7 85 50 100
SOFU 97,8 100 75 100
EMRO 94,1 100 0 100
PSYC 84,4 88 52 100

Summenskalen:

KSK 57,3 57,8 51,6 64,9

PSK 55,0 56,9 27,9 63,2
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E) Vorlage zur Ergebnismitteilung an die Kinder und Eltern

TUKGM®

UK ERSITATERLINIELMA
CRESSER LD MAARBURS

Hallo Familie ...,

anbei Obersende ich Ihnen die Auswertung der Ergebnisz= won .., die wir im Rahmen unserer Studie
LMeurclozischer und kognitiver Entwicklunzsstand von im S3uglings- [/ Kleinkindalter herztransplantiertzn
Kindern im Alter von 5 - 11 Jahren" erhoben haben.

Wie schon am Telefom erwdhnt, sind alle Ergebnisse  MMomentaufnahmen': Hierbei ist es wichtiz, die
folzenden Werte nicht dber zu interpretieren und hr Kind nicht in eine  Schublade” einzuordnen, wozu
man leider leicht durch die nummerischen Ergebnisse verfiihrt wird.

Hirzu kommt, dass wir for Stediencwecke relativ Okonomische Tests werwendet haben, die keinen
ansproch auf wollstindigkeit haben; wislmehr kBnnen sie als | Richtwerte" gzemotrt werden, Gerade der
anfimglich emutrte Intellizenctest erfazst beispislweize keine anteile der sprachlichen intellizenz, sondern
konzentriert sich auf nonverbale Problemstellunzen.

Micht zu wergeszen sind auBerdem zum =inem die nicht optimalen Bedingungen, unter denen (hr Kind dis
Tests durchgefilhrt hat, zum anderen die Tagesform, welche ebenfalle =in groBer Faktor fir das
Abschneiden ist.

Prinzipiell gilt, dass Sie selbst |hr Kind natirlich vigl beszer einschitzen kinnen, ak dies durch =ine auf dem
Papier eduldize Zahl* zezchehen kann.

Im Folzenden habe ich thnen die Ergebnizse dennoch ak  zahlemwsrte" mitgeschickt, ergdnet durch kizine
LLezenden, mit densn Sie das Ergebnis fir sich z=lbst besser sinordnen kénnen. Disse Legenden beruhen
auf Einordnungen der Testmanuale wnd zind reprizentativ for zumeist gleichaltrize, aber gesunde [also
nicht herrtransplantisrts) Kinder.

Ebenfalls hifreich zu kennen ist folzendsr Begriff:
Prozentrong [obgekirzt: PR):

Der Prozentrang ist ein statistischer wert, welcher die Position der individuellen Leistung |hres Kindes
inmerhalh einer Vergleichsgruppe [micht herztransplantisrte Kinder) kennzeichnet. Er ogibt an, wis wiele
Kinder / Personsn der wergleichsgruppe gleich zut oder schlechter abgeschnitten haben, Die Skala reicht
hierbei von O - 100, Wurde beizpiekweize ein PR von 50 erreicht, zo bedeutet dies, dazs 50 % der
gleichaltrizen Kinder genawso gut oder schlechter die sufzaben bearbeitet haben, Umgekehrt haben 50 %
gin beszsres Ergebnis erzislht.

Eim weiteres Beispisl: Hat \hr Kind ginen PR = 30 erzielt, dann bearbeiten 30 % der Kinder des gleichen
Alters den Test genauso gut oder schlechter; wisderum umgskehrt: 70 % wiren in diesem Fall besser,
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TUKGM® T

URIVERSITATSKLIMIELSA
CRHESSER N0 MAARBURS

Wie schon geschrieben: Laszen Sie sich bitte nicht durch evtl. niedrizere Werte beunruhizen. Disse missen
nicht von ausschlagebender Bedewtunz ssin. Bei Fragen kinnen Sie mich gerne jederzeit kontaktisren:

Matthias Miller
Mihlckerring 2

35325 Gisken - Wisseck
Telefon: 0541 - 950 &9 EED
Hamdy: 0151 - 12 47 &3 37

hail: muellermai@amx. net
Mail Uni: matthizs.e mueller@med. uni-giessen.de

Auch besteht die Moglichkeit, sich bei unserem betrevendsn Psychologen - Dipl-Psych. K. Reinhardt,
sorialpddiatrisches Zentrum [SPZ) UKGM GieBen - einzehender beraten 7o lassen. Seine Durchwahl im
Uniklinikum GieBen ist:

= Tel: D541 - 265 43653

Falks 5ie an einer solchen weiterfihrenden Beratung Interesse haben, wire s gut, wenn Sie sich vorher
kurz bei mir melden konnten, damit ich Hr. Reinhardt die Ergebnisze hres Kindes nochmals Obsrmitteln
kann.

Nochmals wizlen Dank for die Teilmahme an unserer Studie und Ihre ceduld. Es tut wne sehr leid, dass sich
die Auswertungen =0 lange werzbgert haben und wir thnen nicht eher Bescheid sagen konnten.

wir sind zehr froh, dass wir noch weitere Patisnten mit in uneer Kollektiv aufrehmen konnten und so auf
eine  Anzahl won 28 herctrancplantierten  Kindsrn gekommen sind. Momentan werden durch den
Fachbereich 05 ([Psychologie, Sportwissenschaft) der  Justus-Liebiz-Universitdit GisBen die Daten des
vergleichskollektive - nicht-herztransplantierte  Kinder, die streng  nach  aler, Geschlecht und
soziobkonomischen Status parallelisiert wourden - ausgewsertst. Wir zind sehr stolz, sine sshr genaus
Paralielizierung erreicht zu haben, da e sine solche studie (in dieser Form) bisher noch nicht gezeben hat

Die noch ausstehenden Ergebnisze |hrer [Eltern-}Fragebbzen und das Ergebnis des Vergleichs mit dissem
Kollektiv micht herztramsplantierter Kinder versuchen wir (hnen nach Auvswertung aller Daten mitzoteilen.
Ca dies jedoch die Bearbeitunz einer wielzahl wvon Variablen wnd die zusitzliche Erfassung wvon
medizinizchen Risikofaktoren beinhaltet, wird =ich die statistische Ausarbeitung leider auf kommendes Jahr
und evtl. sogar auf dberndchstes Jahr awsdehnen - hisrbei bitten wir Sie wisderum wum die |hnen leidsr
schon bekannte | Geduld.

Wigle Grike und bis bald,

Matthiaz Miller Cipl.-Psych. Klaus Reinhardt Thushiha Logeswaran FD Dr. Andreazs Hahn

(]
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(GIESSEN UMD MARBURG

Meurologischer und kognitiver Entwicklungsstand won im Sauglings- f

Kleinkindalter herztransplantierten Kindern im Alter von 5 - 11 Jahren

perzonliches Erzebnis .. [*..}:

= 1.3} CFT 1 [intellizenctest):

o Erfazsunz wesentlicher Anteile des allzemeinen inteliektusllen Niveaws [Grundintellizenc)
im Sinne der gensral fluid ability nach Cattell

o Bestimmunz der Fihigkeit des  Kindes, in nevartizen  Situationen und anhand wvon
sprachfreiem, figuralem Material Denkprobleme zw erfaszen, Bezichungen herzustelen,
Regeln zu erkennen, Merkmale ru identificieren und rasch wahrzunshmen

o der Test gibt ako dardober Aufzchluss, bis zu welchem Komplexititsarad (hr Kind bereits in
der Lageist, insbesondere nonverbale Problemstellungsn zu erfassen und zo lBesn

o Aftersnorm:

» Gecamttectwert:

0

® Prozentrang [PR):
*  T-Wert:

*  Legende:

®  [Dntermestwert 17
o Schnelighsit der Wisderzabe won optischen Wahrnehmunzen,
Wioraussicht im Denken
= = zpEenannte speedtests 3 Bearbeitungszeit wird als
Leistunz bewsrtst

o 10

o PR:

o T-Wert:
o Legende:

% [Unterrestwert 27
o berichungzstiftendes Denken, Erkennen von Regelhaftizkeiten wnd
zezetrmiBigheiten
=  =zpFenannmte Powertssts - eine mbglichst hochwertize
Losung ist zefordert

PR:
T-Wert:
Legende:

o o o g
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= 1.b) CFT 20-R [Intelizenztest):

o Erfazsunz wesentlicher Anteile des allzemeinen inteliektosllen Niveaus [Grundintelizen)
imt Sinne der gensral fluid ability nach Cattell brwe. Spearman

o Bestimmung der Fihigkeit des Kindes, in neuartigen Situationen und anhand wvon
zsprachfreiem, fizuralem Material Denkproblems Tw erfazsen, Berichumgen herzustelien,
Rezeln zu erkennen, Merkmale zu identifizizren und rasch wahrzunshmen

o der Test gibt also dariber Awfzchluss, bis ru welchem Komplexitdtzzrad thr Kind bereits in
der Lageist, inchesondere nonverbale Problemstellungen zu erfazzen und zu lGsen

o Altersnorm:

LI ¥

= PR:

= Legende:

o Legends:

=z 130 zehr bzw. extrem hoch

= 1315-132%: hoch bzwe. sehr hoch

= 100 - 114: oberer Mittelbereich

=  RG-oo unterer Mittzlbereich

= T0-E srhwach

= ST zehr schwach

= Schulorten - Richtwerts:
& Eymnasiom: Richtwerts: z 110
= Realschule: Richtwerte: 100 - 110
#  Hauptschule: Richtwerte: 55 - 100
=  Forderschule: Richtwerte: = E5 brw. 8D

o Z) KKA (Aufmerksamkeitstest):

o = Kaseler-Konzentrationsaufzabe for 3- bis &-15hrige

o = Entwicklungs- und Leistungstest fir 3 - E-jihrize Kinder, der die selektive Aufmerkzamkeit
erfasst
Auswertung mit oberster aAltersarenze [bis & Iahre)
wollstindige Bearbeitung [LDO %)
PR =

LI .
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& 3, dz-R [Aufmerksamkeits- + Konzentrationstest):
o Sorgfolt / Genouwigkeit:

S
= PR: -
= Legende: —
o Schneligkeit / Arbeitstermpo:
= 5w
" PR: -
= Lezende: ——

o Arbeitsstil {Interpretotion der Kombinotion ous Genouigkeit 3 Arbeitstempo):

o KonzentrotionsfGhigkeit:

= B

" PR:

- mm J'"‘
o Legende:

Tabefle 11: Verschlag rur Verbalisierung von Testergebmizsen

| . Bereichsbezeichnung Grenze Landardwerte
sehr hoch
untere 116 67
hoch obere 115 343
untere pLil
durchschnittlich i A 1683
unierne &5
obere g
iedni 24,
s unkene &5 &
sehir migdrig chere o 6,7

Anmerkung: Die Sum e son 5% ergib? rundurgsbedingt nicht exakt 100%.
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4.} M-ABC-Z [Motorik-Test):
o = Movement Aszessment Battery For Children-2
o Erfazsung des Entwicklungzstands im Bereich der Motorik und der fein- + grobmotorischen
Koordinationsfihigheit
o Skolz Hondgeschickichkeit
" PR=

u
-

o Skolz Bollfertigheit
= PR=

- o
e

o Skolz Bolonce:
= PR=

- o
e

o Eesamttestwert:

" SW=
= PFR=
o Legende:
= PR:
" 5 maotorisch erhebliche Beeintrichtizung  f therapisbedirftiz
a  5-15 kritischer Ubsrgangzbereich, abklirunzsbedirftiz
" z1E altersentsprechends  Entwicklung,

Leistungz im normalen Bereich

o = indem genutrten Motorik-Test konnten keinerlei Auffallizkeiten diagnostiziert
werden; berczen auf die einzelnen Skalen besteht auBerdem momentan kein zwingend
erforderlicher Forderbedarf

5.} Neurclogische Wntersuchung:
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# G} Elternfragebogen CBCL:
o Syndromskalen:

& Legende =
=  externolsierend:
= FW =
s T=
& Llegende =
= sozigle Probleme:
[ ] Fi =
L] T=
- Legende =
= Aufmerksomkeitsprobleme:
. R =
[ ] T=
- Legenc‘pe =

&us den Ergebnizsen_ergseben sich folzends Empfehlungen:

& Schuler
(=]

®  Eonstige:
(=]

Bei Interesse Kontaktmbslichkeit:
Gipl.-Psych. K. Reinhardt, Sozialpddiatrisches Zentrum [SPZ) UKGM GieBen:

-
o Tel:0D541 fS9ES 43653
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