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1 Einleitung

Seit der ersten Transplantation einer Niere zwischen eineiigen Zwillingen 1954 (Harrison JH
1956) haben medizinische Fortschritte, insbesondere im Bereich der Immunsuppression, die
Etablierung der Organtransplantation als Routineverfahren moglich gemacht. Wahrend der Zeit
bis ca. 1980 waren akute und chronische AbstoBBungen héufig der limitierende Faktor fiir das

Langzeit-Transplantationsiiberleben (Buckels JA 1991).

Dies @nderte sich mit der Einfiihrung der Calcineurininhibitoren, wie z.B. Cyclosporin A (CSA)
und Tacrolimus (TAC). In internationalen Studien zeigte sich ab dieser Zeit eine deutliche Zu-
nahme des Transplantat- und Patienteniiberlebens (Persijn GG 1986) (Todo S 1990). Diese Ver-
besserung, vor allem durch die Kontrolle von AbstoBungsreaktionen, wurde jedoch mit neuen
Nebenwirkungen erkauft, zudem gewannen durch das ldngere Patienteniiberleben auch lang-

fristige Nebenwirkungen an Bedeutung.

Im Folgenden sind in einer stichwortartigen Ubersicht Wirkweise und Nebenwirkungsprofil der

aktuell verwendeten Immunsuppressiva dargestellt:

1.) Calcineurininhibitoren wie z.B. Cyclosporin A und Tacrolimus: Thre Wirkung besteht in ei-
ner Hemmung verschiedener intralymphozytérer Signalkaskaden, deren Hemmung des Calci-
neurins namensgebend ist. Der nachfolgende Zellzyklusarrest in der GO-Phase der Lymphozy-

ten verhindert eine Aktivierung der T-Lymphozyten.

2.) Purin-Synthesehemmer, wie z.B. Mycophenolat Mofetil (MMF), wirken iiber eine Hem-
mung der Inosinmonophosphatdehydrogenase und hemmen dadurch die Synthese von Guano-

sin, welches die B- und T-Lymphozyten fiir ihr Wachstum bendétigen.

3.) Kortikosteroide, wie z.B. Prednisolon, wirken iiber vielfdltige Mechanismen. Zum einen
tiber intrazelluldre Glukokortikoidrezeptoren mit nachfolgenden Verdnderungen der intranuk-
ledren Genexpression (vor allem iiber den inhibierenden Faktor I-kB), zum anderen zytoplas-
matisch iiber Hemmung von IL-2-Signalwegen — insgesamt iiber eine Modulation proinflamm-

atorischer Zytokine wie Interleukin-1 und Interleukin-2.

4.) mTOR-Inhibitoren,wie z.B. Sirolimus, hemmen die Proliferation von T-Zellen von der G1-
Phase in die S-Phase iiber eine Supprimierung des mammalian target of rapamycin (mTOR)

einer Serin-/Threonin-Kinase.




5.) Antikorper wirken entweder polyklonal gegen multiple Antigene (z.B. Antilymphozyten-
Seren wie Antithymozytenglobulin (ATG)) oder monoklonal gegen bestimmte Lymphozyten-
subpopulationen (z.B. CD3-Rezeptor, OKT3) oder hemmen gezielt bestimmte Signaltransduk-
tionswege (z.B. IL2-Rezeptor, wie z.B. Basiliximab) zur Verhinderung der T-Lymphozyten-
Aktivierung (Land 2004).

Den Immunsuppressiva gemeinsam ist, entsprechend ihrer immunsuppressiven Wirkung, eine
Erhohung des Infektionsrisikos flir Infektionen viraler, bakterieller oder mykotischer Genese.
Hier werden beispielsweise CMV-, EBV-Infektionen, Mycobakterien, Candidiasis und Asper-
gillose beschrieben (M. Alessiani 1990). Das Risiko fiir Tumorerkrankungen, z.B. Post-Trans-
plant Lymphoproliferative Disorder (PTLD), steigt, wie auch die Haufigkeit von Stérungen bei
der Blutbildung (Taylor AL 2005, Martinez OM 2008).

Daneben gibt es eine Reihe spezifischer Nebenwirkungen je nach Einzelsubstanz.

Die zur Indukionstherapie direkt nach Transplantation eingesetzten Antikdrper wie Basiliximab
zeigen wihrend der Anwendung mogliche allergische Reaktionen, eine Assoziation mit PTLD
wird vor allem bei inzwischen in der Routine verlassenen Antikorpertherapien wie ATG gese-

hen (Schubert S 2008).

Steroide werden nach Lebertransplantation meist nur im ersten Jahr eingesetzt, hier ist ein brei-
tes Nebenwirkungsspektrum von Hypertonus iiber Stimmungsschwankungen bis zu Knochen-
stoffwechselsstorungen bekannt, diese spielen wegen der begrenzten Therapiedauer im Lang-

zeitverlauf jedoch keine Rolle.

Fiir Cyclosporin A sind vor allem Nephrotoxizitdt, Hypertonus, Gingivahyperplasie, Hirstutis-
mus, aber auch Neurotoxizitét, bis hin zur Paraplegie, Hyperurikimie und Dyslipiddmie zu

nennen (Danovitch 2000, Terrovitis 1998).

Tacrolimus hat bis auf Gingivahyperplasie und Hirsutismus ein dem CSA sehr dhnliches Ne-
benwirkungsprofil, wegen der stirkeren immunsuppressiven Wirkung werden Virusreaktivie-

rungen und PTLD stérker gefiirchtet.

Mycophenolat-Mofetil zeigt Vorteile im Bereich Nephrotoxizitit (Cruz CM 2016) und Hyper-
tonus (Morales JM 2006), ist jedoch wegen stirkerer Myelotoxizitit und gastrointestinaler Ne-

benwirkungen ebenfalls nicht unkritisch zu sehen.
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Diese Nebenwirkungen, insbesondere Nephrotoxizitidt und Hypertonus, haben bei der Therapie
von Kindern aufgrund der zu erwartenden ldngeren Therapiedauer einen weitaus hoheren Stel-

lenwert als bei der Therapie Erwachsener.

In den letzten Jahren mehren sich die Berichte iiber weitere Nebenwirkungen unter der Therapie
mit Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A und Tacrolimus). Diese liegen u.a. im neurotoxi-
schen Bereich und gewinnen im pédiatrischen Umfeld an Gewicht, durch die Tatsache, dass

weder geistige, noch seelische Entwicklung im Kindesalter abgeschlossen sind.

So berichtet die Gruppe um Gilmour (2010) liber Aggressivitit, Konzentrationsstorungen, Un-
ruhe und Schulprobleme. Ebenfalls wurden in der Literatur immer wieder kognitive Probleme
geschildert. Diese traten besonders in den Bereichen von Aufmerksamkeit und des Verhaltens,
aber auch der geistigen Leistungsfahigkeit auf. Auch depressionséhnliches Verhalten wurde ge-

schildert (Kaller 2010, Kaller 2013, Sérensen 2011, Yu 2012).

Die Erfahrungen aus der Transplantationsambulanz fiir Aligemeine Pddiatrie des Universitdits-
klinikums Schleswig-Holstein Campus Kiel schienen die Berichte aus der Literatur zu bestiti-
gen. Hier wurde von Seiten der Eltern wiederholt liber Aggressivitit, Unruhe oder Schulprob-
leme der Kinder geklagt. Allerdings war nicht klar, ob diese Problematik aufgrund der schwer-
wiegenden Situation fiir Patient und Familie entsteht oder Folge der immunsuppressiven Me-

dikation ist.

In der vorliegenden Arbeit soll daher die Frage gepriift werden, ob es tatséchlich einen Zusam-
menhang zwischen immunsuppressiver Therapie unter Calcineurininhibitoren und Verhaltens-

auffalligkeiten im Sinne von Unruhe und / oder Aggressivitit gibt.

Dartiber hinaus soll verglichen werden, ob diese eventuellen Verhaltensauffalligkeiten ebenfalls
bei lebertransplantierten Kindern auftreten, die nicht mit Calcineurininhibitoren, sondern mit
Mycophenolat Mofetil behandelt werden, bzw. mit einer Kombination aus beiden Medikamen-

ten.
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Zur Beantwortung der in der Einleitung gestellten Frage, ob es einen Einfluss von immunsup-
pressiver Medikation auf das Verhalten der Kinder gibt und wie ein eventueller Unterschied
aussehen konnte, wurde eine retrospektive Querschnittstudie, unter Zuhilfenahme standardi-

sierter Fragebogen verwendet.

2.1 Das Patientenkollektiv

In das Ausgangskollektiv wurden alle lebertransplantierten Kinder der Klinik fiir Allgemeine
Pddiatrie des Universitdtsklinikums Schleswig-Holstein am Campus Kiel aufgenommen. Diese
mussten nicht in Kiel transplantiert worden sein, jedoch hier betreut werden. Die Wohnorte der
Patienten beschriankten sich daher nicht auf das Bundesland Schleswig-Holstein, sondern waren

bundesweit verteilt.

Als Ausschlusskriterien wurden eine bekannte psychologische oder psychiatrische Erkrankung,
grobe neurologische Defizite sowie eine geistige Retardierung definiert. Darunter fielen auch
Stoffwechselerkrankungen, die geistige Defizite zur Folge haben. Der angewandte Test (siekhe

unten) beschrinkte das Alter der Testpersonen auf 4-18 Jahre.

2.2 Datenerhebung

Die Erhebung der Daten sollte im hiuslichen, bzw. privaten Rahmen, ohne direkten Klinikkon-
takt stattfinden. Den Familien dieser Kinder wurde in einem ersten Schritt, im August 2011, der
standardisierte Fragebogen Child Behavior Check List 4-18 und ein Begleitschreiben zugesen-
det. Im Friihjahr 2012 folgte eine erneute Anschrift der Familien, die noch nicht geantwortet
hatten. Auch wurde in Einzelfdllen telefonisch oder im Rahmen eines Termins in der Ambulanz

um eine Teilnahme gebeten.

Der Fragebogen wurde einmal in der Ausfiihrung fiir die Eltern und einmal als Version fiir die
Lehrer/Erzieher, mit Bitte um Weitergabe an diese, versendet. In einem ausfiihrlichen Anschrei-
ben wurden die Parteien, auch die Kinder, iiber Sinn und Zweck dieser Untersuchung unterrich-
tet und um eine Teilnahme gebeten. Eltern und Lehrer/Erzieher erhielten somit ein eigenes An-

schreiben, einen eigenen Fragebogen und einen separaten vorfrankierten Riicksendeumschlag.
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Die Eltern wurden gebeten einen Informationsbogen auszufiillen, welcher Gewicht, die aktuelle
Medikation und Dosierung enthalten sollte. Dariiber hinaus sollte erwidhnt werden, falls es in

der letzten Laboruntersuchung zu auffilligen Blutergebnissen gekommen war.

Die Antwortbogen wurden pseudonymisiert, indem sie vor dem Verschicken bereits mit einer
dem Patienten zuzuordnenden Kombination aus Zahlen und Buchstaben versehen wurden.
Diese bestand aus den verdrehten Initialen und dem Geburtsdatum. Auf gleiche Weise wurde
mit den Einverstdndniserklarungen verfahren. Die Eltern und Lehrer wurden in Threm Anschrei-

ben darauf hingewiesen.

Die Pseudonymisierung diente v.a. der Uberpriifung des Riicklaufs fiir evt. Nachfragen, aber
bei Bedarf auch der Komplettierung medizinischer Informationen (z.B. der zur Transplantation

fiihrenden Diagnose, Medikation, Dosierung, medizinische Komplikationen).

Abschlieflend wurden sowohl die Eltern als auch die Kinder ersucht, schriftlich ihre Zustim-

mung zu der Teilnahme an der Studie zu geben.

2.3 Child Behaviour Check List (CBCL)

Ziel der Fragebogen war, internalisierende sowie externalisierende Probleme retrospektiv
fremd zu erfassen. Die Child Behaviour Check List 4-18 ist ein in den USA entwickelter Fra-
gebogentest. Es sollen Probleme und Kompetenzen der Kinder riickblickend fiir das letzte halbe
Jahr fremd erfasst werden (Dopfner M 1998, Deutsche Bearbeitung der CBCL). Die Bearbei-
tung des Bogens bedarf etwa 15 bis 20 Minuten (Achenbach TM: Manual of the Child Behavior
Check List). Er beinhaltet sowohl eine Version fiir Eltern als auch fiir Lehrer, bzw. Erzicher.

Hier unterscheiden sich einige Fragen.

Es werden initial Name, Alter, Geschlecht und Berufe der Eltern erfragt. Weiterhin sollen als
positiv erachtete Aspekte der Testperson durch den Tester oder Aussagen zu Féahigkeiten, Hob-

bies, sportlicher Aktivitit und hiuslichen Pflichten angegeben werden. (Achenbach 1991)

Es folgt eine Liste mit 120 Items. Diese sind jeweils mit ,,0 - nicht zutreffend®, ,,1 - etwas oder

manchmal zutreffend* oder ,,2 - genau oder hiufig zutreffend* zu beantworten.

Diese 120 Items werden in acht Syndromskalen zusammengefasst. Diese sind mit neun Fragen
»Sozialer Riickzug®, z.B. ,,Ist lieber allein, als mit anderen zusammen*, mit neun Fragen ,,Kor-

perliche Beschwerden®, z.B. ,,Ist immer miide?*, mit 14 Fragen ,,Angst und Depressivitit* z.B.
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»Klagt iiber Einsamkeit?*, mit acht Fragen ,,Soziale Probleme*, z.B. ,,Klammert sich an Er-
wachsene oder ist abhingig?*, mit sieben Fragen ,,Schizoid / zwanghaft“, z.B. ,,Hort Gerdusche
oder Stimmen, die nicht da sind*, mit elf Fragen ,,Aufmerksamkeitsstorungen®, z.B. ,,Kann sich
nicht konzentrieren, kann nicht lange aufpassen®, mit 13 Fragen ,,Dissoziales Verhalten*, z.B.
,»scheint sich nicht schuldig zu fiihlen, wenn er/sie sich schlecht benommen hat*, mit 20 Fragen
»Aggressives Verhalten®, z.B. ,streitet oder widerspricht viel“ und mit 33 Fragen ,,Andere

Probleme*, z.B. ,,isst schlecht®.

iTA:zlngIellli Syndromskalen Beispiel aus Child Behavior Check List 4-18

9 »Sozialer Riickzug* ,.Ist lieber allein, als mit anderen zusammen*

9 ,korperliche Beschwerden™ | ,,Ist immer miide?*

14 ,»Angst und Depressivitat” ,Klagt iiber Einsamkeit?*

8 ,,sozliale Probleme* »Klammert sich an Erwachsene oder ist abhangig?*

7 ,»schizoid / zwanghaft™ ,,HOrt Gerdusche oder Stimmen, die nicht da sind*

11 »Aufmerksamkeitsstorungen® | ,,Kann sich nicht konzentrieren, kann nicht lange aufpassen*

13 ,,dissoziales Verhalten* »scheint sich nicht schuldig zu fiihlen, wenn er/sie sich
schlecht benommen hat*

20 »aggressives Verhalten™ ,streitet oder widerspricht viel*

33 ,,andere Probleme* ,,1sst schlecht

Tabelle I: Beispielhafte Darstellung der Syndromskalen

Die Auswertung erfolgt generell anhand eines der Child Behavior Checklist 4-18 zugehdrigen
Auswertungsbogens, differenziert fiir die Auswertung der Eltern und Lehrer/Erzieher, als auch
das jeweilige Geschlecht der Kinder. Die Syndromskalen werden dabei in ,,internalisierende
Storungen® und ,,externalisierende Stérungen* zusammengefasst, ebenso wird ein Gesamtwert
ermittelt. Die Antworten zu den 120 verschiedenen Items werden zu verschiedenen Syndroms-
kalen aufsummiert. Dies fiihrt in der Auswertung zu einem Gesamtergebnis, aber auch die oben

erwdhnten einzelnen Syndromskalen konnen so separat bewertet werden.

Dem errechneten Summen-Score wird im Auswertungsbogen jeweils ein t-Wert zugeordnet.
Die Ergebnisse werden in den Kategorien ,,unauftillig®, ,,grenzwertig* und ,,aufféllig* angege-
ben. Fiir die Auswertung der ,,internalisierenden* und ,,externalisierenden* Stérungen, als auch

fiir den ,,Gesamtwert®, verlaufen die Abgrenzungen der t-Werte fiir ,,grenzwertig® bei 60 bis 63
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und fiir ,,auffallig* {iber 63. Bei den Einzelskalen werden die Grenzwerte jedoch hoher ange-

setzt. Als ,,grenzwertig* gilt ein t-Wert ab 67 und als ,,aufféllig* ab 70.

Die Auswertung kann hindisch erfolgen, in diesem Fall wurde jedoch eine spezielle Tabelle
genutzt, in die die 120 Item-Ergebnisse iibertragen und nach Syndromskalen, bzw. Internalisie-
renden/Externalisierenden- und Gesamtproblemen automatisch ausgewertet wurden. In diese
wurden die Bewertungen (0-2), entsprechend der Items eingegeben. Da in dieser Datei bisher
nur die Auswertung von Elternbogen der Child Behaviour Check List 4-18 moglich war, wurde

sie um eine entsprechende Auswertungsmoglichkeit auch fiir die Lehrerbdgen erweitert.

In der Tabelle erfolgte die Auswertung identisch zur analogen Variante, allerdings mit dem Un-
terschied, dass sich die Tabellen kombinieren lieBen und so eine parallele Darstellung der El-
tern- und Lehrer/Erzieher-Angaben ermdglicht wurde. Ebenfalls wurde ein Ergebnis-Bogen er-

stellt, um die Resultate moglichst iibersichtlich fiir jeden Patienten gegeniiberstellen zu kdnnen.

Eine Abbildung der jeweiligen CBCL Eltern- und Lehrerbogen sowie ein Auswertungsbeispiel
findet sich im Anhang.

2.4 Statistische Auswertung

Fiir die deskriptive Statistik erfolgten die Angaben als Median und Range. In den grafischen
Darstellungen als Boxplot werden Median, Interquartil Range, 95% Konfidenzintervall und

Ausreifler angezeigt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Mitteln des t-Test, der einfaktoriellen Varianzana-
lyse (ANOVA), dem Post-Hoc-Test nach Schefté, der Spearman Rangkorrelation und deskrip-
tiv. Altersangaben finden sich als Mittelwert und Standardabweichung. Die Haufigkeit von auf-
falligen Ergebnissen in der Child Behaviour Check List wurde verglichen mit Elternangaben

bei einer deutschen Kohorte von Patienten allgemeinérztlicher Praxen (Ziegert 2002).

2.5 Ethikkommission

Unter der Vorlage des Studienplans, dem Thema zugehorigen Publikationen, der Informations-
briefe an Eltern, Lehrer und Kinder hatte die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der
Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel nach Durchsicht durch die Geschéftsstelle und des Vor-
sitzenden der Ethikkommission keinen Einwand gegen die Durchfiihrung der Studie (AZ.: D
455/11).




3 Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

Den Einschlusskriterien geniigte ein Ausgangskollektiv von 64 Patienten, davon 29 Jungen
(45%) und 35 Midchen (55%). Die Altersverteilung in diesem Kollektiv zeigte einen Median
von 10,5 Jahren mit einem Range von 4,0-17,8 Jahren. Die Verteilung der Indikationen zur LTX
entspricht der iiblichen Verteilung in einem pidiatrischen Kollektiv und ist in Abbildung 1 an-
gegeben. Die Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Medikationen im Ausgangskol-

lektiv sind in Abbildung 2 dargestellt.

Von den an die Eltern und Lehrer verschickten 64 Fragebogen kam es zu einem Riicklauf von
45 Elternbogen (70,3%) und 28 Lehrerbogen (43,8%). Innerhalb der 45 Elternbogen war das
Verhiltnis Jungen (22) und Midchen (23) dhnlich wie im Ausgangskollektiv. Das Elternfrage-
bogen-Riicklduferkollektiv zeigte einen Altersmedian von 11 Jahren mit einem Range von 4,4-

17,8 Jahren, somit vom Alter her nicht signifikant verschieden vom Ausgangskollektiv.

Die Verteilung der Indikationen zur LTX im Riicklduferkollektiv der Elternbdgen ist ebenfalls
in Abbildung I angegeben. Die Medikation im Riicklduferkollektiv ist zusammen mit der Me-
dikation im Ausgangskollektiv in Abbildung 2 angegeben. Die Lebertransplantationen fanden

zwischen dem 0,7. bis 17,1. Lebensjahr statt, bei einem Median von 6,6 Jahren.

Gallengangsatresic |
Cholestase ‘
Stoffwechseldefekte -
Syndromale Gallengangsatresie -
Hepatitis F—
Leberversagen -

Gefaliprobleme -
Tumore l

Andere -

0 5 10 15 20 25 30

Anzahl Patienten

Pathologien

Abbildung 1: Indikationen zur Lebertransplantation




3 Ergebnisse

Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Indikationen zur Lebertransplantation. Darge-

stellt werden hier Ausgangskollektiv (grau) und Riickldufer (schwarz).

35
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8
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S
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Immunsuppressivum

Abbildung 2:  Medikation zur Immunsuppression

Es wird die Anzahl der Patienten mit den verschiedenen Medikamenten (CSA, TAC, MMF,

Kombinationen) fiir das Ausgangskollektiv in grau, fiir die Riickldufer in schwarz dargestellt.

Im Riicklauferkollektiv verteilen sich die Immunsuppressiva prozentual auf CSA: Cyclosporin
A (24,4%), TAC: Tacrolimus (42,2%), MMF: Mycophenolate Mofetil (17,8%), Kombination:

Kombination mehrerer Immunsuppressiva (15,6%).

3.2 Deskriptive Statistik der CBCL/4-18 Elternantworten

Wihrend in einem Normkollektiv ein t-Wert von 50 mit einer Standardabweichung von 10 zu
erwarten wire, zeigt der Median der Elternangaben im Riicklduferkollektiv (unter Einbezie-
hung aller Medikationen) fiir die externalisierenden Stérungen einen minimal erhdhten Median
von 54,5. Fiir die Internalisierenden Storungen zeigt sich jedoch ein Median von 60,5 im fiir
den einzelnen grenzwertigen Bereich und damit im Gesamtscore einen knapp darunter liegen-
den Median von 59,2, mit auch 75% der Antworten oberhalb des eigentlichen Mittelwertes von

t=50, siehe Abbildung 3.
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Eine separate Darstellung der Lehrerbeurteilung erfolgt nicht. Fiir eine vergleichende Darstel-

lung mit den hier abgebildeten Werten siche Abbildung 5.

Elternangaben Ubergeordnete Skalen
Q20
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60 — — — . A B I S — — —| Grenzwertig
43_'- 60> 59,2
54,5
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Abbildung 3:  Elternangaben fiir die iibergeordneten Syndromskalen

Darstellung der t-Werte fiir die Elternangaben im Riicklduferkollektiv zu den iibergeordneten

Syndromskalen externalisierende und internalisierende Storungen sowie Gesamtscore.

Angegeben sind Mediane (mittlere Linie), Interquartil-Bereich (Box), 10./90. Perzentile (An-
tennen) und Ausreiller (Punkte). Die Zahlenwerte geben die Zahlenwerte des Medians an. Die
gestrichelte Linie kennzeichnet den ,,grenzwertigen* Bereich, die durchgezogene die ,,auffalli-

gen‘ Werte.

Die iibergeordneten Syndromskalen und Gesamtergebnisse wurden auf eine Korrelation mit
Alter oder Zeit nach LTX untersucht. Es zeigten sich hierbei keine signifikanten Korrelationen,

die Daten werden nicht gezeigt (Spearman Rangkorrelation).

Bei der Beschreibung der Einzelskalen fallt auf, dass in den Elternangaben korperliche Be-

schwerden fiithrend sind, jedoch finden sich in fast jeder Kategorie zahlreiche Ausreifler nach
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3 Ergebnisse

oben. Die Mediane erreichen allerdings in keinem Fall den (fiir die Einzelskalen hoher ange-

setzten) grenzwertigen oder gar auffalligen Bereich, siehe Abbildung 4.
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Abbildung 4:

Aufschliisselung der Elternangaben zu den einzelnen Syndromskalen.

Korperliche Beschwerden sind fiihrend, jedoch finden sich in fast jeder Kategorie zahlreiche

Ausreifler. Angegeben sind Mediane (mittlere Linie), Interquartil-Bereich (Box), 10./90.

Perzentile (Antennen) und Ausreif3er (Punkte). Die gestrichelte Linie kennzeichnet den ,,grenz-

wertigen* Bereich, die durchgezogene die ,,auffélligen® Werte. Ein t-Wert von 67 gilt als

»grenzwertig®, ab 70 als ,,auftéllig®.

3.3 Vergleich von Elternantworten und Lehrerantworten

Aufgrund der geringeren Riicklduferzahl der Lehrerbogen konnten in diesem Vergleich nur 24

Patienten herangezogen werden, fiir die beide Fragebdgen vorlagen. Diese zeigten fiir die glei-

chen Patienten jeweils deutlich normalere Werte in den Lehrer- als in den Elternangaben. Die

nachfolgende Abbildung stellt einen Vergleich der Eltern- mit den Lehrerfragebdgen dar:

11



3 Ergebnisse

90

80

-
e

560_——-—7- ————— - ——— L ——
5
! 1 .
40 - Jr . e |
® °
[
30 +
20 T T T T T T T
Eltern Lehrer Eltern Lehrer Eltern Lehrer
Internalisierend Externalisierend Gesamt

Abbildung 5:  Vergleich der tibergeordneten Syndromskalen der Eltern- und Lehrerbogen

Angegeben sind Mediane (mittlere Linie), Interquartil-Bereich (Box), 10./90. Perzentile (An-
tennen) und Ausreiler (Punkte). Die gestrichelte Linie kennzeichnet den ,,grenzwertigen Be-

reich, die durchgezogene die ,,auffélligen” Werte.

Der statistische Vergleich der Eltern- und Lehrerangaben zeigt fiir die internalisierenden Sto-
rungen und in der Folge fiir den Gesamtscore signifikante Unterschiede, nicht jedoch fiir die

externalisierenden Storungen. Dies verdeutlicht die nachfolgende Tabelle:

95% Konfidenzintervall der Differenz
Signifikanz
(=291 Mittelwert Untere Obere (2-seitig)

Paar 1 | CBCL-Intern Eltern / 12,00 6,214 17,786 0,00
CBCL-Intern Lehrer

Paar 2 | CBCL-Extern Eltern / 5,417 0,972 9,861 0,19
CBCL-Extern Lehrer

Paar 3 | CBCL-Gesamt Eltern / 10,75 5,22 16,28 0,001
CBCL-Gesamt Lehrer

Tabelle 2: t-Test bei gepaarten Stichproben. Basierend auf den t-Werten der Auswertung

der Child Behavior Check List 4/18

12



3 Ergebnisse

Der Unterschied in den Eltern- und Lehrerangaben ist fiir die internalisierenden und Ge-

samtskalen signifikant, nicht jedoch fiir die externalisierenden Skalen.

Eine Korrelation der Ergebnisse der Elternbdgen und der Lehrerbogen beziiglich der ,,interna-
lisierenden®, ,,externalisierenden‘ und ,,gesamt® t-Werte konnte nicht nachgewiesen werden.
Spearman Rangkorrelationskoeffizienten Eltern-Lehrer-Bogen internalisierende Stérungen -

0,10 (p=0,63), externalisierende Stérungen 0,35 (p=0,094) und Gesamtwert 0,05 (p=0,815).

3.4 Vergleich der Ergebnisse der Elternangaben mit Vergleichswerten aus einer
Normalpopulation

Um dem Frage nachzugehen, ob die relativ vielen Ausreifler nach oben mit Medianen im oberen
Norm- bis grenzwertigen Bereich fiir die tibergeordneten Syndromskalen eine Auffalligkeit dar-
stellen, werden die in der Studie gewonnenen Ergebnisse hier mit den Werten von Ziegert
(2002) verglichen. Diese Werte wurden aus einer Normalpopulation generiert. Es werden in der
Publikation die Prozentsitze der von Eltern als auffillig beurteilten Kinder und Jugendlichen
angegeben. Im Folgenden wird der Vergleich zwischen den iibergeordneten Skalen sowie den
Einzelskalen dargestellt. Dies erfolgt fiir Jungen wie fiir Madchen getrennt, da die Daten bei

Ziegert in dieser Form angegeben werden.

Fiir die libergeordneten Skalen finden sich fast durchgehend hohere Prozentsitze von auffillig
eingeschitzten Kindern/Jugendlichen in dieser Kohorte gegeniiber einer Normpopulation. Dies
ist besonders deutlich im Bereich der internalisierenden Storungen und ausgeprégter bei den

Maédchen, siehe Abbildung 6.
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Abbildung 6:  Vergleich der prozentual auffilligen Kinder und Jugendlichen gemdf} Eltern-

angaben mit den Ergebnissen von Ziegert (2002)

In allen drei Bereichen deutlich auftilligere Ergebnisse, als bei Ziegert.

Die Elternangaben dieser Studie (_Studie) sind dunkelgrau dargestellt, die Ergebnisse von Zie-

gert (_Referenz) hellgrau. Angegeben sind jeweils die Prozentsitze der von den Eltern als auf-

fallig (t>63) eingestuften Kinder/Jugendlichen in den jeweiligen iibergeordneten Skalen.

Bei der Betrachtung der einzelnen Syndromskalen treten die korperlichen Probleme im Ver-

gleich hervor. Jedoch sind auch die Prozentsétze fiir auffdllige Werte in den Syndromskalen fiir

,sozialen Riickzug*, ,,Angst“, ,,Aufmerksamkeitsprobleme®, ,,schizoides Verhalten* und ,,ag-

gressives Verhalten* um ein Vielfaches erhoht, siehe Abbildung 7 fiir die Méadchen und Abbil-

dung 8 fiir die Jungen.
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Abbildung 7:  Vergleich der Prozentsdtze auffilliger Angaben fiir Mddchen

Die Elternangaben sind dunkelgrau dargestellt, die Ergebnisse von Ziegert hellgrau. Auf der y-
Achse finden sich die prozentualen Anteile auffilliger Angaben (t>70) an der jeweiligen Ko-

horte, auf der x-Achse die Syndromskalen.
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Abbildung 8:  Vergleich der Prozentsdtze auffilliger Angaben fiir Jungen

Die Elternangaben sind dunkelgrau dargestellt, die Ergebnisse von Ziegert hellgrau. Auf der y-
Achse finden sich die prozentualen Anteile auffalliger Angaben (T>70) an der jeweiligen Ko-
horte, auf der x-Achse die Syndromskalen.

3.5 Vergleich der Immunsuppressiva
In den folgenden Abbildungen werden die Immunsuppressiva hinsichtlich der iibergeordneten

Syndromskalen gegeniibergestellt.

Die Differenzierung der internalisierenden Stérungen in die verschiedenen Immunsuppressiva

zeigt fiir CSA und vor allem fiir MMF hohere Werte, siehe Abbildung 9.
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Abbildung 9:  Aufteilung der Patienten nach ihrer Medikation und Darstellung hinsichtlich
der internalisierenden Syndromskalen. Nur Elternbogen.

Darstellung der Elternergebnisse fiir die internalisierenden Stérungen in der Gesamtgruppe so-
wie aufgeteilt nach immunsuppressiver Medikation. Angegeben sind Mediane (mittlere Linie),
Interquartil-Bereich (Box), 10./90. Perzentile (Antennen) und Ausreiler (Punkte). Die gestri-
chelte Linie kennzeichnet den ,,grenzwertigen* Bereich, die durchgezogene die ,,auffilli-

gen* Werte.

Diese Gruppenunterschiede sind nach Untersuchung mit der einfaktoriellen ANOVA signifi-
kant. Im Post-Hoc-Test nach Scheffé ergibt sich eine mittlere Differenz von 13,1 zwischen
MMF und TAC bei einer Signifikanz von p = 0,036, die anderen Unterschiede sind nicht signi-
fikant.

Im Bereich der externalisierenden Stérungen féllt bei der Differenzierung nach Medikation in
den Elternangaben ein Median im auffalligen Bereich fiir MMF auf, nicht jedoch fiir die ande-
ren Medikamente, siehe Abbildung 10.
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Abbildung 10: Darstellung der Elternergebnisse fiir die externalisierenden Storungen in der
Gesamtgruppe sowie aufgeteilt nach immunsuppressiver Medikation.
Angegeben sind Mediane (mittlere Linie), Interquartil-Bereich (Box), 10./90.
Perzentile (Antennen) und Ausreifser (Punkte). Die gestrichelte Linie kenn-
zeichnet den ,, grenzwertigen * Bereich, die durchgezogene die ,, auffdlli-
gen* Werte.

Unter Verwendung der einfaktoriellen ANOVA lésst sich ein F-Wert von 4,627 und eine Signi-
fikanz von p = 0,007 ermitteln. Der Post-Hoc-Test nach Schefté zeigt eine mittlere Differenz
von 13,19 zwischen MMF und TAC bei einer Signifikanz von p = 0,009. Erwartungsgemaf
zeigt sich auch im Gesamtscore ein deutlich auffélliger Wert fiir MMEF, jetzt ein im grenzwerti-

gen Bereich liegender Wert fiir CSA, siehe Abbildung 11.
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Abbildung 11: Darstellung der Elternergebnisse fiir die Gesamtscores Stérungen in der Ge-
samtgruppe sowie aufgeteilt nach immunsuppressiver Medikation.
Angegeben sind Mediane (mittlere Linie), Interquartil-Bereich (Box), 10./90.
Perzentile (Antennen) und Ausreifser (Punkte). Die gestrichelte Linie kenn-
zeichnet den ,, grenzwertigen * Bereich, die durchgezogene die ,, aufflli-
gen‘ Werte.

Die einfaktoriellen ANOVA ergibt einen F-Wert von 4,825 und eine Signifikanz von p = 0,006.

Der Post-Hoc-Test nach Scheffé zeigt dann eine mittlere Differenz von 14,44 zwischen MMF
und TAC bei einer Signifikanz von p = 0,006.

Zwischen den anderen Medikamenten lieen sich keine signifikanten Unterschiede nachwei-

sen.

Bei der Auswertung der Ergebnisse der Lehrerbogen hinsichtlich eines Unterschiedes zwischen
den einzelnen Medikamenten kam es zu keinen signifikanten Unterschieden. Diese Daten wer-

den hier nicht gezeigt.
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4 Diskussion

4.1 Methodenkritik

Das Ausgangskollektiv, definiert durch den Einschluss aller den Eingangskriterien entsprechen-
den Patienten eines LTX-Zentrums, war mit 68 Patienten leider grenzwertig klein. Eine Mog-
lichkeit zur VergroBerung des Ausgangskollektivs wire eine Multicenter-Studie gewesen, die

den Rahmen dieser Untersuchung jedoch tiberschritten hitte.

Die erzielte Riicklduferquote von 70,3% der Elternbdgen blieb hinter den Erwartungen zurtick,
ein Vergleich von Ausgangskollektiv und Riicklauferkollektiv zeigte jedoch keine gravierende
Verzerrung durch die resultierende untersuchte Gruppe, was die Parameter Alter, Geschlecht,
Zeit nach Transplantation, aktuelle Morbiditét, Transplantationsindikation und Medikation an-
geht. Die Nichtantworten in 19 Fillen begriindeten sich wie folgt: In acht Fallen befanden sich
die Patienten nicht mehr in Kiel in Behandlung, in drei Féllen wurde aufgrund einer schwierigen
familidren Situation nicht teilgenommen und in acht Fillen blieb es unklar. Die Patienten, die
sich nicht mehr in Kiel in Behandlung befanden, waren mit ihren Familien verzogen. Da dies
als ein zufalliges Ereignis anzusehen ist, wird durch die geringere Riicklduferzahl keine Verzer-
rung der Ergebnisse erwartet und trotz einer kritischen Betrachtung das Kollektiv als nicht ver-

zerrt wahrgenommen.

Die Ausschlusskriterien wurden wie dargelegt getroffen, um eine ,,normale* Kohorte zusam-
menzustellen. Die Altersbegrenzung griindete sich auf der Altersbegrenzung des Fragebogens
Child Behavior Check List/4-18. Ein zusétzlicher Fragebogen, welcher eventuell jiingere Pati-
enten beriicksichtigen konnte, wurde aus Griinden der Vergleichbarkeit nicht gewéhlt. Dariiber
hinaus sollten die AusschluBkriterien nicht zu stark von den Vergleichsstudien von Kaller
(2013) — Alter zwischen 6-18 Jahren, mindestens ein Jahr nach Lebertransplantation, ausrei-
chende Deutschkenntnisse; Kaller (2010) — Alter zwischen 6-18 Jahren, wohnhaft in Deutsch-
land, ausreichende Deutschkenntnisse, keine akute Erkrankung; Kaller (2005), Alter zwischen
5-12,6 Jahren, wohnhaft in Deutschland, ausreichende Deutschkenntnisse, mindestens ein Jahr
nach Lebertransplantation, keine akute Erkrankung, keine geistigen Handicaps; Ziegert (2002)

- Alter zwischen 11-18 - abweichen.

Die Entscheidung der Durchfiihrung als Fragebogenstudie im Postversand wurde aus mehreren
Griinden getroffen: Einmal wére es sehr schwer geworden, die Eltern alle im Rahmen eines

Ambulanzbesuchs zu befragen. Eine Befragung der Lehrer wére so gar nicht moglich gewesen.
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Eine direkte oder indirekte Beeinflussung durch medizinisches Personal oder das Krankenhaus-

setting sollte durch die hdusliche Umgebung vermieden werden.

Eine genaue Information der Studienteilnehmer wurde durch das ausfiihrliche Anschreiben ge-
wiéhrleistet und eine telefonische Riicksprache mit der Ambulanz, bzw. der Briickenschwester

angeboten.

Durch das alleinige Anschreiben der Eltern sollte diesen die Entscheidung iiberlassen werden,
ob die Lehrer an der Studie teilnehmen sollten. Des Weiteren war dies natiirlich zur Wahrung
der Schweigepflicht unumgénglich. Vielleicht war dies der Hauptgrund fiir die vergleichsweise
geringe Riicklduferquote der Lehrerbogen. Die separate Zurverfiigungstellung von Riicksende-
umschligen sollte hauptséchlich einer Zensur, bzw. Manipulation durch eine der Parteien vor-
beugen, aber auch den Parteien nicht das Gefiihl geben, ihre Aussagen wiirden spéter von der

anderen Partei ggf. registriert, zensiert oder gar korrigiert werden.

Die Verwendung der Child Behavior Check List 4-18 beruhte auf mehreren Uberlegungen: Ers-
tens ist dieser Bogen seit Jahren international, als auch national bewihrt (Bird 1996, Dépfner
1994). Eine Bearbeitung der amerikanischen Originalversion erfolgte durch die Arbeitsgruppe
Deutsche Child Behavior Checklist und fiihrte zu einer deutschsprachigen Konsensus-Version.
Eine Uberpriifung erfolgte durch Dopfner (1995). Zweitens wird dieser seit Jahren vom Psy-
chologischen Dienst der Klinik fiir Allgemeine Pddiatrie, Campus Kiel verwendet. Somit gab
es bereits Erfahrungen im Haus mit der Verwendung dieses Fragebogens. Drittens liegen Stu-
dien mit Vergleichswerten vor, welche sich der gleichen Methodik bedienten, wie z.B. Ziegert

2002, die in Threr Untersuchung auch die Child Behavior Check List 4-18 verwendete.

Aufgrund der Tatsache, dass nur eine nicht ausreichende Anzahl an Teilnehmern das erste An-
schreiben vom August 2011 beantwortete, erfolgte ein zweites Anschreiben im Friihjahr 2012.
Durch diese teilweise verzogerte Bearbeitung und Beantwortung der Bogen lagen die Testzeit-

punkte bis zu 13 Monate auseinander.

4.2 Wertung der vorliegenden Ergebnisse

Grundsétzlich zeigen sich bei der Auswertung der Fragebogen tiber die transplantierten Kinder
in den libergeordneten Syndromskalen bis zu iiber vierfach erh6hte Prozentsdtze an auffélligen
Werten im Vergleich zu einer Normalpopulation (siehe Abbildung 6 ff-). Auffillig ist hier auch

der Unterschied zwischen Jungen und Maéadchen. Bei den Jungen fillt dieser Unterschied
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wesentlich deutlicher aus. In beiden Gruppen ist jedoch die internalisierende Problemkompo-
nente stark iiberwiegend, im Gegensatz zu der initial aufgestellten Hypothese. Auf vermehrte

internalisierende Probleme wiesen auch bereits Tornquist (1999) und Fredericks (2007) hin.

Die dngstliche Komponente ist bei den Médchen deutlich erhoht, wihrend diese Angaben bei
den Jungen in etwa identisch sind, mit denen der Normalpopulation. Bei beiden Geschlechtern
zeigt sich ein bis zu sechsfach erhohter Prozentsatz an auffalligen Angaben fiir aggressives Ver-
halten. Fiir Aufmerksamkeitsprobleme verhilt es sich identisch, wobei die Probleme auch hier
bei den Miadchen deutlicher zu Tage traten. Unruhe, Konzentrationsstorungen und Aggressivitit

beschreibt auch Gilmour (2010).

Beziiglich der Medikation lieB3 sich vornehmlich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Medikamenten Mycophenolat Mofetil und Tacrolimus darstellen. Dieser war jedoch zum einen
nicht zugunsten von MMF, sondern von Tacrolimus, zum anderen nicht wie erwartet im exter-
nalisierenden Bereich, sondern im internalisierenden zu finden. Anhand der Ergebnisse lassen
sich keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Medikamentengrup-

pen zeigen.

Aufgrund des unerwarteten Ergebnisses der Hiufung von Auffilligkeiten in der Gruppe der mit
MMF behandelten Patienten wurde diese noch einmal beziiglich Alter oder Zeit nach Trans-
plantation im Vergleich zu den anderen Gruppen untersucht, wobei sich keine signifikanten
Unterschiede zeigten (Daten nicht gezeigt). Da eine Monotherapie mit MMF eine Art ,,Third-
line*“-Therapie bei Schwierigkeiten mit den anderen Medikationen darstellt, kann hieraus mog-
licherweise auf einen komplizierteren Verlauf riickgeschlossen werden, der Verhaltensauffal-
ligkeiten begilinstigt. Die hier gewéhlte Methodik einer Querschnittstudie kann eine solche Kau-

salitdt jedoch nicht weiter liberpriifen.

Es ldsst sich zwar deutlich darstellen, dass die beobachteten Patienten wesentlich hiufiger unter
Problemen leiden, jedoch ist der ursdchliche Bezug zu den Immunsuppressiva nicht zwingend
herstellbar. Nach wie vor bleibt der Verdacht jedoch bestehen, da in anderen Studien Neben-
wirkungen wie eine teilweise Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke (Shinya 2010), Polyneuro-
pathie und Paraplegie (Terrovitis 1998), Encephalopathie (Chang 2001) und andere neurotoxi-
sche Nebenwirkungen unter Calcineurininhibitortherapie aufgezeigt werden (Bechstein 2000).
Dies steht im Gegensatz zu den hier dargestellten vergleichsweise geringen Problemen unter

Therapie mit Tacrolimus.

22



4 Diskussion

Wie bereits in vorhergegangenen Publikationen beobachtet, werden psychische Auftilligkeiten
gehduft nach Transplantationen nicht nur von Leber, sondern auch von Herz und Niere berichtet
(Kaller 2013, Haavisto 2013). Jedoch bestehen kontroverse Ergebnisse beziiglich der Zuord-

nung zu einzelnen immunsuppressiven Therapien.

Einerseits sprach Kaller 2013 von einem erh6hten Risiko flir Aufmerksamkeitsstorungen bei
Einnahme von Tacrolimus im Vergleich zu Ciclosporin A, zeigte jedoch generell bei ca. 50%
der Kinder nach Lebertransplantation psychische Auffalligkeiten auf, also auch wesentlich héu-
figer, als im Vergleich zur Normalpopulation. Andererseits verneint Kaller 2005 auch einen
Zusammenhang zwischen immunsuppressiver Therapie und kognitivem Outcome bei Kindern

nach Lebertransplantation.

Gerade die Verwendung von Mycophenolat Mofetil anstelle von Cyclosporin A und Tacrolimus
fiihrte bei neurotoxischen Nebenwirkungen (Bechstein 2000), als auch somatischen, wie renaler
Insuffizienz (Evans 2005) zu einer deutlichen Verbesserung der Situation. Lang zeigte 2009 bei
einer calcineurininhibitorfreien Therapie eine Verbesserung von Gedéchtnisleistung und Kon-

zentration, Stimmung, Lebensqualitdt und genereller psychiatrischer Symptome.

Die kritischere Beurteilung der Eltern im Vergleich zu den Lehrern kdnnte, wie an anderer Stelle
bereits beschrieben (Shemesh 2008), in der kritischen Auseinandersetzung mit der Situation,
als auch mit einhergehenden Angsten und Sorgen liegen. Auch werden iiberprotektive Verhal-

tensweisen nach Lebendspende seitens der Eltern beschrieben (Tong 2009).

Ob die Problemwahrnehmung seitens der Lehrer eventuell ebenfalls verzerrt sein konnte, ldsst
sich nicht sagen. Da es sich bei den von den Eltern beobachteten Auftélligkeiten vor allem um
internalisierende Storungen handelt, ist eine deutlich geringere Einschitzung von Seiten der
Lehrer allerdings nachvollziehbar, ohne dass dies einen sicheren Hinweis auf das tatsdchliche
Ausmal} des Problems gibt. Hierflir wéren im Falle auffilliger Elternangaben psychologische
Nachuntersuchungen erforderlich, die den betroffenen Familien empfohlen wurden, die jedoch

nicht nachverfolgt wurden.

Inwiefern und in welchem Ausmal} die immunsuppressive Medikation einen Einfluss auf das
Verhalten und die psychische Entwicklung der Kinder nach einer Lebertransplantation hat,
bleibt letztlich weiterhin ungeklirt, trotz der auftillig erhohten Werte fiir Patienten unter Myco-

phenolat Mofetil Therapie. So spielen doch nach aktueller Forschungslage viele Faktoren
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4 Diskussion

zusammen, wie z.B. Alter, Elternhaus, Art der Spende, Verlauf, OrganabstoBung und Retrans-

plantion (Gritti 2006, Kaller 2013).

Sicher sagen die hier und u.a. auch bei anderen Autoren (Kaller 2013/2010, Dobbels 2007,
Shemesh 2008) vorliegenden Ergebnisse und Einschitzungen, dass eine regelmiBige Uberprii-
fung des psychologischen Status der transplantierten Kinder erwogen werden sollte. Wie ein-
gangs erwéhnt, konnen nicht nur frith auftretende korperliche Beschwerden die Entwicklung
und das weitere Leben eines Kindes stark beeintrachtigen, sondern natiirlich auch psychische

Belastungen.
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Zusammenfassung

Die Behandlung mit Immunsuppressiva nach einer Lebertransplantation im Kindesalter ist not-
wendig, um eine AbstoBung des Transplantats zu vermeiden und ein langfristiges Transplanta-
tionsiiberleben zu gewihrleisten. Die hier vorliegende Arbeit dient zur Uberpriifung der Hypo-
these, ob es einen Zusammenhang zwischen der immunsuppressiven Medikation mit Calcine-
urininhibitoren und von Eltern berichteten Verhaltensauftilligkeiten wie Unruhe und Aggressi-

vitit besteht.

Die Gruppe der mit Calcineurininhibitoren behandelten Patienten nach LTX sollte verglichen
werden mit einem Normalkollektiv aus Gesunden sowie mit Patienten, die unter Immunsupres-

sion mit MMF oder Kombinationen (und damit niedrigeren CNI-Spiegeln) standen.

Hierfiir wurde eine retrospektive Querschnittstudie mithilfe eines standardisierten Fragebo-
gens, der Child Behavior Checklist 4-18, durchgefiihrt. Dieser zeigt die Ergebnisse in neun
Syndromskalen an, die zu zwei iibergeordneten Syndromskalen (internalisierende und externa-
lisierende Storungen) zusammen, die wiederum zu einem Gesamtergebnis verrechnet werden.
Laut der Hypothese wére zu erwarten, dass es bei der Patientengruppe unter immunsuppressiver
Medikation mit Calcineurininhibitoren zu einer erh6hten Anzahl an grenzwertigen/auftilligen
Kindern in den entsprechenden (iibergeordneten) Syndromskalen und dem Gesamtergebnis der

Child Behavior Checklist 4-18 kommt.

Es konnten 45 Elternfragebdgen und 24 kombinierte Eltern-/Lehrerfragebogen ausgewertet
werden, entsprechend 70% und 44% der versandten Fragebdgen. Nach Auswertung der Daten

konnten die vorliegenden Untersuchungsergebnisse folgendermallen zusammengefasst werden:

1.) Es zeigt sich in den Elternangaben ein im grenzwertigen Bereich liegender Median fiir
internalisierende Stérungen, ein knapp grenzwertiger Median der Gesamtprobleme und

ein nur leicht erhdhter Median fiir externalisierende Stérungen.

2.) Grundsitzlich lieBen sich in den Elternangaben keine grenzwertigen Mediane in den
einzelnen Syndromskalen darstellen, jedoch relativ viele Individuen im auffilligen Be-

reich.

3.) In den Elternangaben in den Kategorien ,,Internalisierend und ,,Gesamt* prasentiert

sich ein signifikant hoherer Prozentsatz an auffalligen Ergebnissen im Vergleich zu einer
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deutschen Durchschnittspopulation (Ziegert 2002).

4.) Die Lehrerangaben zeigten demgegeniiber keine auffilligen Ergebnisse, wobei insbe-
sondere fiir die internalisierenden Storungen die Frage einer Unterschdtzung durch die

Lehrer oder einer Uberschitzung durch die Eltern bleibt.

5.) Im Vergleich der einzelnen Immunsuppressiva stellen sich signifikante Unterschiede
zwischen den Immunsuppressiva im internalisierenden Bereich dar. Hier schneidet

Mycofenolat Mofetil signifikant schlechter ab als Tacrolimus.

Die vorliegenden Daten geben einen Hinweis auf ein vermehrtes Auftreten von Verhaltensauf-
filligkeiten nach Organtransplantation im Kindesalter. Dies ist in Ubereinstimmung mit publi-
zierten Studien (Kaller 2010, Kaller 2013, Sérensen 2011, Yu 2012), die insbesondere auch
internalisierende Storungen beschreiben. Der aufgrund der Elternschilderungen vermutete Zu-
sammenhang von Verhaltensauffilligkeiten mit Calcineurininhibitortherapie wurde hier expli-
zit nicht gefunden, eher ein vermehrtes Auftreten unter MMF-Therapie. Aufgrund der geringen
Stichprobengréfie und der vielfiltigen Faktoren, die das Verhalten eines lebertransplantierten

Kindes beeinflussen, ist dieses jedoch sehr vorsichtig zu bewerten.

Insbesondere der auffillig hohe Anteil an internalisierenden Storungen, die bei normalen Am-
bulanzkontakten verborgen bleiben konnen, ist jedoch ein Argument fiir ein regelméfiges
Screening der Transplantationspatienten in der Nachsorge sowie fiir weitere Studien, die andere

Risikofaktoren hierfiir untersuchen.
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Anhang

Anhang

Name (des Schilers): Beruf der Eltern: {auch wenn zur Zeit nicht ausgedibt)
~ bitte genaue Bezeichnung,z.B. Autoschlosser, Realschullehrer, Haus-
L( l frau, Dreher, Arbeiter, Schuhverkiufer, Bundeswehrhauptmann:
Geschlecht: Alter: Tatigkeit des Vaters:
£ mMidchen O Junge {Sofern bekannt)
Geburtsdatum: V74 62 A1719 1 Téatigkeit der Mutter:
(Sofern bekannt) ' i ‘ l l C (I {Sofern bekannt) .
Tag Monat Jahr
Datum heute: Ausgefililt von: [J Lehrer/-in [0 Anderen
(z.B. Beratungslehrer)
Tag Monat Jahr Name:
Schulklasse: Schultyp und Name der Schule:

Dieser standardisierte Fragebogen ermdglicht es uns, das Verhalten dieses Schiilers mit dem einer Vergleichsgruppe in
Beziehung zu setzen. Um den Fragebogen nicht unnétig zu verldngern, verwenden wir im Folgenden immer die
mannliche Form. Selbstverstindlich beziehen sich die Fragen gleichermaflen auf Schiilerinnen und Schiiler. RBitte
beantworten Sie alle Fragen so gut Sie kdnnen, auch wenn Ihnen nicht alle Informationen vorliegen. Bitte fiillen Sie
diesen Fragebogen danach aus, wie Sie das Verhalten des Schiilers einschitzen, auch wenn andere Personen vielleicht
nicht damit tibereinstimmen. Bitte schreiben Sie zusitzliche Bemerkungen dazu, wenn es Thnen erforderlich erscheint.

. Wie lange kennen Sie diesen Schiiler schon? Seit Monaten
1. Wie gut kennen Sie diesen Schiiler? [J nicht gut [J ziemlich gut [ sehr gut
lil. Wie viele Unterrichtsstunden hat dieser Schiiler bei lhnen in der Woche? Stunden

IV. Um welche Ficher bzw. welche Klasse handelt es sich? Bitte beschreiben Sie genau, z.B. drittes Schuljahr,
Sachkunde; siebtes Schuljahr, E-Kurs Englisch; zwoélfte Klasse, Leistungskurs Musik:

V. Ist fur diesen Schiiler schon einmal empfohlen worden, daR er eine Sonderschule oder Sonderklasse besuchen,
den schulpsychologischen Dienst aufsuchen oder Nachhilfeunterricht erhalten soll?
ich weil es nicht O nein O ja, bitte genaue Beschreibung:

VI. Hat dieser Schiiler schon einmal eine Klasse wiederholt?
[ ich weiR es nicht O nein i ja, welche und warum:

Vil.Gegenwirtige Schulleistungen. Bitte schitzen Sie den aktuellen Leistungsstand des Schiilers in den einzelnen
Schulfdchern ein.

Stark un- etwas un- etwas (ber- stark dber-
terdurch- terdurch- durch- durch-, durch-
schnitt- schnitt- schnitt- schnitt- schnitt-
lich lich lich lich lich
1 O [a] O O |
g 1 O [ 0O (5]
<) il ] 0O [ i
4 0 Ol [ (5] ]
i A 0 0 = U
6 [ & 15 [ O
Urheberrechtlich geschitzt. Bezug: Arbeil Kinder-, und F i ik (KJFD).
© T.M., Achenbach, 1981, und Arbeitsgruppe Geschéftsstelle KJFD: c/o Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie
Deutsche Child Bahavier Checklist. der Universitat Kéin,
Nachdruck verbotent Robert-Koch-StraBe 10, 50831 Kaln. | l I | | | i l I J 1

Abbildung 12: CBCL Lehrerfragebogen Seite 1
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VIl Im Vergleich mit Schiilern des gleichen Alters:

Sehr viel deutlich etwas ;:::h stwas  deutlich sehr viel
waniger weniger weniger viel mehr mehr mehr
1. Wieviel arbeitet er/sie? O & O O O O O
2. Wie angemessen verhilt er/sie sich? O ] O O O O O
3. Wieviel lernt er/sie? 0O (] O g O O O
4. Wie gliickiich oder zufrieden ist er/sie? ] ] O O o O |
IX. Ergebnisse von Schulleistungstests jingeren Datums (sofern verflgbar):
Name des Tests Datum der Durchfihrung Testergebnis
1
2
30

X. Ergebnisse von Intelligenz-, Fertigkeits-, Eignungs- oder Reifetests (sofern verfgbar):

Name des Tests Datum der Durchflihrung Testergebnis

i

2

3

{Bitte benutzen Sie fir die folgenden Fragen ggf. zusétzliche Blatter!)
Hat dieser Schiiler eine Krankheit, eine korperliche oder geistige Beeintréchtigung oder Behinderung ?
[ nein {J ja, bitte beschreiben

Worliber machen Sie sich bei diesem Schiller die meisten Sorgen?

Welche positiven Aspekte kdnnen Sie (iber diesen Schiiler berichten?

Bitte notieren Sie weitere Informationen iiber das Arbeiten dieses Schiilers, sein Verhalten oder seine Mdglichkeiten
und Fahigkeiten.
(Eventuell bitte weitere Blatter einfigen.)

Abbildung 13: CBCL Lehrerfragebogen Seite 2
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Es folgt eine Liste von Eigenschaften und Verhaltensweisen, die bei Kindern und Jugendlichen auftreten kénnen.
Nach jeder Eigenschaft finden Sie die Ziffern 0, 1, 2. Beantworten Sie bitte fir jede Eigenschaft, ob sie jetzt oder
innerhalb der fetzren 2 Monate bei diesem Schiller zu beobachten war. Wenn diese Eigenschaft genay so oder

héufig zu beobachten war, kreuzen Sie die Ziffer 2 an, wenn die Eigenschaft etwas oder manchmal auftrat, die
Ziffer 1, wenn sie fdr diesen Schiler picht zutrifft, die Ziffer 0. Beantworten Sie bitte alle Fragen so gut Sie kdnnen,

auch wenn lhnen einige fir diesen Schiler unpassend erscheinen,

S i

1. Verhalt sich 2u jung flr seinfihr Alter .....ccooeeeeeee
2. Summt oder macht seltsame Gerusche

im Unterricht...........c.. RN R AR A N RA s & et anst o o a5
3. Streitet oder widerspricht viel............
4. Bringt angefangene Aufgaben nicht zu End
5. Bei Jungen: verhilt sich wie ein Madchen

Bei Madchen: verhalt sich wie ein Junge.............. 12
6. Ist trotzip, ablehnend oder frech zu

den Lehrern/LeRreninmen ... e 012
7. Gibt an, schneidet auf 2
8. Kann sich nicht konzentrieren, kann nicht

Imnpe AU REREN i v L 012
9. Kommt von bestimmten Gedanken nicht los;

bitte beschreiben:

10. Kann richt stillsitzen, ist unruhig

OB DA 5 s s oo dh o v N R Mo ek e 012
11. Klammert sich an Erwachsene oder ist 2u

abh#ngig ...... P U (R G A S e R 01
12. Klagt Gber Einsamkeit........ :
13. Ist verwirrt oder zerstreut..
14. Weaint viel ......corcuevemissnns
15. Ist zappelig
16, Ist roh oder gemein zu anderen oder

L5 3 K R )

schichtert sie @in............ RS L L LR Fi12
17. Hat Tagtriume oder ist usdanksnvcnmen el 55
18. Verletzt sich absichtiich oder versucht

BRI o 012
19. Verangt viel Beachtung........cooverurmrninreenussessmnens 012
20. Macht seingfihre eigenen Sachen kaputt ..............0 1 2
21, Zerstrt die Sachen anderer 2
22, Hat Schwierigkeiten, Anweisungen zu befolgen....0 1 2
23. Gehorcht nicht in der Schule 2
24, Suirt andere Schdler .. i 2
25, Kommt mit anderan Schulam mcht aus.. 2
28. Scheint sich nicht schuldig zu fdhlen,

wenn erfsie sich schlecht benomrmen hat ............ 012
27. Ist leicht eifersiichtig 2

28. I8t oder trinkt Dinge, die nicht zum Essen
oder Trinken geeignet sind; bitte beschreiben:
[keine SOGigkeiten angeben) 012

29, Furchtet sich vor bestimmten Tieren, Situa-
tionen oder Platzen (Schule ausgenommen);

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

o T ST 11| PO S TR R s CaT 012
32. Glaubt, perfekt sein 2u MUSSEN .......ccvveerimnreeninns 012

33.

34.

35.
36.

31.
38.
39.

40.

41.

42,
43.
44,
45,
48,

47.
48.
49.
50.
£1.
52.
53.
54,
1
56.

Fiihit oder beklagt sich, dai niemand

ihn/sie liebt .. e e A T
Glaubt, andere wo!len |hm!i|-w

ot o A ] P e e e Sl e e 012
Fihlt sich wertlos oder unterlegen ...........c........ 012
Verletzt sich hiufig ungewollt, neigt
T e e, 012
Gerlit leicht in Raufereien, Schiiigereien............. 012
Wird viel gERENSEI ... ... cooseeirnsncsisassnsmniserenarese 012
Hat Umgang mit anderen, dia in

Schwierigkeiten Qeraten .......ueeeuerressiessrmmsnne 012

Hirt Gerdusche oder Stimmen, die
nicht da sind; bitte beschreiben: 012

Ist impulsiv ader handelt, ohne zu

EEBIIEGEIT . ..c. .o dii emmsomsmeyers ansmapanemassa ssansnas sny smsas 012
Ist lieber allein als mit anderen zusammen......... 0 1 2
Ldgt, betrigt oder schwindelt i 2
Kaut FIngemBpel .......ccooivirmmmmrmssimssrrrmmmsssssmsseses 2
Ist nervdis, reizbar oder angespannt........... I D12
Hat nerviise Bewegungen oder Zuckungen

(betrifft nicht die unter 10 erwshnte
Zappeligkeit); bitte beschreiben: 012

T T e Tame = ] o S e
Wird von anderen Schilern nicht gemocht .........
Hat Lernschwierighkeimen. ...
Ist zu furchtsam oder ngstlich....c.ccvvvvenecieannns
Fiihlt sich schwindelig ...... e
Hat xu starke Schuldgefihie.
Redet dazwischen.........

Ist immer made....
Hat Ubergewicht.....
Hat folgende Probleme ohne bekannte
kirperliche Ursachen:

a) Schmerzen (auBer Kopf- oder

KRR R RS N RS R RS

BauchschmEerzen)... ..o iieeieven s ssseiimsnnns 012
b) KoplSChMErzZen. ..o e ciiennessianes sesssssssnsonnnn 012
¢) Ubelkeit ............ T DU S 012

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

beschreiben: 012
e) Hautausschidige oder andere Haut-

IO I s s i i i i S R 012
] Bauchschmerzen oder Magenkrdmpfe............ 01 2
g} Erbrechen, Hochwirgen..... 012
h) andere Beschwerden; hitte heschreihen ...... 012

()

Abbildung 14: CBCL Lehrerfragebogen Seite 3
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Anhang

1

67.

58.

83,
60.
. Ist schlecht in der Schule ..
62.
63.

61

64.

Greift andere kiirperlich an ............... s 1 2
Bohrt in der Nase, zupft oder kratzt su:h an
Kdarperstellen; bitte beschreiben: 012

Schigft im Untermicht 80 .....oeoivecisssmssminsnusssssssasss
Ist apathisch oder unmotiviert ........veeenes Rk

Ist kiirperiich unbeholfen oder un-;eschuck: ;
Ist lieber mit &lteren Kindern oder Jugend-
lichen als mit Gleichaltrigan ZUSamMMEN ...
Ist lieber mit JOngeren als mit

Gleichaltrigen 2uSammen .......ccoco i 012

B65. Weigert sich zu sprechen 012
66. Tut bestimmte Dinge immer und immer

wieder, wie unter einem Zwang; bitte

beschreiben: 012
B7. Stort In der KIasse.....cccvrvirirmimrarrmmensrsarans Wi 012
BB, Schmpt il o s v b sl 012
69. Ist verschlossen, behdit Dinge fOr Sich.......cocceee 012
70. Sieht Dinge, die nicht da sind; bitte

beschreiben: 012
71. Ist befangen oder wird leicht verlegen .........cc...... 012
72. Arbeitet unordentlch .........coooeveeivemeniienme i o012
73. Verhdlt sich verantwortungslos;

bitte beschreiben: 012
74. Produziert sich gern oder spielt den Clown............ 012
75. Ist schilchtern oder zaghafl....coocminmmnessmmssres 012
76. Zeigt aufbrausendes und unberechenbares

e S S B PR O e ey 012
77. Muld Forderungen sofort erfiillt bekommen,

ist schnell TrUStAiert.....cocccnmmerermmmennrnsasseasas
78. Ist unaufmerksam oder leicht ablenkbar...
79. Hat Schwierigkeiten beim Sprechen; bitte

beschreiben: 012
BO. STArM ing LBBre ......ccccoxemvmuimmienssnn A e 012
£81. Ist bai Kritik schnell varletzt .....ocooiiiiiiinniiniiniiinnns 012
R e T 012
83. Hortet Dinge, die erfsie nicht braucht; bitte

beschreiben: 012

_ 84 Verhdlt sich seltsam oder gigenartig; bitte

beschreiben: 012
B5. Hat seltsame Gedanken oder Ideen; bitte

beschreiben: 012
BE. Ist sthrrisch, mirrisch oder reizbar .........cccceinns 012
B7. Zeigt plétzliche Stimmungs- oder

Gefihiswachse! .....c.cvmeeren T A e b 012
B8. Schmallt viel oder ist leicht eingeschnappt...........0 1 2
B9, Ist MIBtravisch ...ocvesnrenresmmmss s sasns 012
90. Flucht ader gebraucht obszam [schmutzige)

T pm e e el P IR 2

91. Spricht davon, sich umzubringen.....ceereisnans
92. Bleibt unter seinen Mglichkeiten, kinnte

mehr leisten .....
93. Redet zuviel

96, Scheint sich GberméRig mit Sex
ZU baschaftigean. ... s nms s e e

---> Bitte Uberprifen Sie, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben.

--> Unterstreichen Sie bitte diejenigen Probleme,
die thnen Sorgen machen.

Vielen Dank |

94, Hinselt anders gem.........ccmiminmiiion 0 12
95. Hat Wutausbriiche oder hitziges
Iy Ty [ e e 012

87. Bedroht andere........ccooreimrmmmmsmsresssmsnssmanssmssases 012
98. Kommt zu spit zur Schule ader zum

L0y T T Y S T— 012
99. Ist zu sehr auf Ordentlichkeit oder

Sauberkeit bedacht........ ARRER R D PR B Aaskab bR 012
100. Erledigt aufgetragene Arbeiten nicht...... L A a1 2
101. Schwinzt die Schule oder fehit

unentschuldigt ......coeeee. S e 012
102. Zeigt zu wenig Aktivitat, ist zu langsam

oder trége 012
103. Ist ungliickiich, traurig ader niedergeschlagen.....0 1 2
104, Ist ungewdhnlich laut. ........ R 012
105. Trinkt Alkohol, nimmt Drogen oder mrEbraut:ht

Medikamente; bitte beschreiben: 012
106. Versucht zu sehr, anderen zu gefallen ............... 012
107. Mag die Schulé nich ........cccoimmennnnee 012
108. Hat Angst, Fehier zu machen.. 012
109. Quengelt oder jammert ..... L 012
110. Sieht ungepfiegt BUS ... e 012
111. Zieht sich zurick, nimmt keinen Kontakt

U M QNEEE BT ovcniiodi s e am Ak o s v ks 012

112. Macht sich zuviel Sorgen ... sl 1.2
113. Bitte beschreiben Sie hier Probleme dne dar
Schiller hat und die bisher noch nicht
erwihnt wurden:
012
s
012
012

Abbildung 15: CBCL Lehrerfragebogen Seite 4
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Anhang

Etern&a@hngenﬁmm \!ethaj};en von -lﬁindam uﬁdidugendidlen - CBCL/4-18

Tatigkeit der Eltern: (auch wenn zur Zeit nicht ausgetibt)
Bitte genaue Bezeichnung, z.B. Autoschlosser, Realschullehrer, Haus-
frau, Dreher, Arbeiter, Schuhverkéufer, Bundeswehrhauptmann:

Name (des Kindes):

Geschlecht: T Alter: Tétigkeit des Vaters:
[J Madchen X Junge 1 :

Geburtsdatum: Tétigkeit der Mutter:

{des Kindes) Tag Manat Jahr St

Datum heute: -

Tag Monat Jahr

)
Fragebogen ausgefiillt von:
O Anderen (z.8. Oma, Erzieher):

CkMutter  RVater

Bitte fiillen Sie diesen Fragebogen danach aus, wie Sie das Verhalten lhres Kindes einschétzen, auch wenn andere
Menschen vielleicht nicht damit iibereinstimmen. Sie kdnnen zusitzliche Bemerkungen dazu schreiben, wenn es

[hnen erforderlich erscheint.

I. Nennen Sie bitte die Sportarten,
die Ihr Kind am liebsten ausiibt,
z.B. Fuliball, Radfahren,
Schwimmen, Tischtennis usw..

X keine

a.
b.
c.

Wieviel Zeit verbringt Ihr Kind
mit dieser Sportart,
verglichen mit Gleichaltrigen?

Ich weill weniger gleich  mehr
es nicht viel

RIS S T S
R TS PN = [
B [ b R [

Wie gut beherrscht Ihr Kind
diese Sportart, verglichen
mit Gleichaltrigen? |

lchweil weniger gleich besser
esnicht  gui gut

B Pl e il e S |
| Bl RO o S
1 B I RS o | O B

Il. Nennen Sie bitte die Lieblings-
aktivitaten, Hobbies oder Spiele
Ihres Kindes, z.B. Klavierspielen,
Briefmarkensammeln, Singen, Lesen,
mit Puppen oder Autos spielen usw,
(aufer Sport, Radichdren, Fernsehen).

[ keine

Wieviel Zeit verbringt Ibr Kind
damit, verglichen mit
Gleichaltrigen?

Ich weilt weniger gleich  mehr
s nicht wial

a. éqieize.%ﬁb‘:m«“&mnnm i g
b.

C

&
7 [ e R B
Il 6 S [

Wie gut beherrseht Ihr Kind
diese Aklivitat,verglichen

mit Gleichaltrigen?
lch weill weniger gleich besser.
esnicht  gut gut
O O | T

i ] [y Y e |5
| 2 o Bl S I

ll.Gehért Ihr Kind irgendwelchen
Organisationen, Vereinen oder
Gruppen an?

E/kems -

a.
b.
c.

Wie aktiv ist Ihr Kind dort,
verglichen mit Gleichaltrigen?

lchwel® weniger gleich  aktiver
es nicht  aktiv aktiv

=R wi e = AT S
8 St R R ] 5
] B R (R 5 [T

IV. Welche Arbeiten oder Pflichten liber-
nimmt lhr Kind innerhalb oder auller-

halb des Haushalts, z.B. Spillen,
Kinderhiiten, Zeitungen austragen usw.?

X keine

a.
b.
C.

Wie gut verrichtet thr Kind
diese Arbeiten oder Pflichten,
verglichen mit Gleichaltrigen?

Ichweill weniger gleich  besser
esnicht gut gut

A O 1 S
s, L R
14 R o AR | JR R

Bezug: Arbeitegruppe Kirder-, Jugendicher-
wnd Famifendisgrasik [KJFDNL
Gaschiftsstelle KJFD: oo Kini fur Kindar-
wnl Jugendpsyeniatnie dar Linsersilas Kaln,
Robertrioch.Sir. 10, 50837 Kbin

abarrechtich geschiizt

T.M. Achanbach, 1591, una

Arbaitsg Deutsche C i Checkisl
Wechdnutk verboten!

G 8 e (TR

Abbildung 16: CBCL Elternbogen Seite I (Name hier unkenntlich gemacht)
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Anhang

V. 1. Wieviele Freunde hat lhr Kind? g Keine [ sinen [ zwelbis drei [] vier oder mahr
iGithe Geschwister nichi mitzahlan)

2, Wie oft pro Woche unternimmt Ihr Kind etwas mit seinen Freunden aulerhalb der Schulstunden?
[bitte Geschwister nicht mitzdhlan)

’ﬂ‘mnigarah ainmal [ ein- bis wweirmai ] dreimal oder haufiger
WI. Verglichen mit Gleichaltrigen: schlechier  ebwa gleich besssr
a. Wie vertrigt sleh lhr Kind mit den Geschwistern? | O a E’Ehmkinu
b. Wie vertrigt sich lhr Kind mit anderen KinderniJugendlichen? [ = |5 |
. Wihe verhilt sich Ihr Kind gegeniiber den Eltiern? O = |
d. Wie spisit oder arbeaitet Ihr Kind allsine? = i 0

Vil 1. Gegenwirtige Schulleistungen {for Kinder ab 8 Jahren):
besucht keine Schule

ungenigend  unlerdurch. dsch-  berdurch-
schnittiich  schnilfich  sehaittich

a. Lesen, Deutsch E O ] |

b. Sachkunde, Geschichte oder Sozlalkunde O O [ O

c. Rechnen oder Mathematik O a ] O

d. Naturwissenschaften (falls zutrefiend) / || | O B

T SR SR

nict Facher wis

Ko, ki o — O O a O

2. Besucht thr Kind eine Sonderschule bzw. hat
[ nein [ ja, bitte genave Baschraibung:

o L .

1. Hat Inr Kind eine Klasse wiederholt [ M wred warum:

4. Sind bei lhrem Kind schon elnmal Lernschwierigkelten oder andere Probleme in der Schule aufgetreten?
[ nein [ ja. bitte baschreiben;

ne besondere Art der Beschulung (z.B. Integrationskind)?

Wann fingen die Probleme an?
Haben diese Probleme aufgehiirt? Mein [ ja, wann:

HatIhr Kind eine Krankheit, kirperliche oder geistige Beeintrichtigung oder Behinderung? [ nein [ ja
wiEnn ja, bitte beschrelben:

Worliber machen Sie sich bei lhrem Kind die meisten Sorgen?

(et il sl T 1omln EF"'I']'I.' .uu?E'r;I'ﬁE_' r'u.ﬁ.f'\i Ldﬂreﬂ-abﬁﬂmu{_

Was gefillt lhnen an lhrem Kind am besten?

Qe e Ry B T S
’rr‘f:tﬂsin Par-,{l:m_ll.:waen

{=tl. bilbe weiteses Blast balfogen)

Abbildung 17: CBCL Elternbogen Seite 2
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Anhang

Es folgh eine Liste von Eigenschaften und Verhaltensweisen, die bei Kindern und Jugendlichen aufireten kinnen. Mach jeder
Eigenschaft finden Sie die Ziffern 0, 1, 2. Beantworten Sie bitle fur jede Eigenschaft, ob sie jetzt oder innerhalb der lefzten 6 Monate
bed lhrem Kind zu beobachten war. Wam diese Eigenschaft genau so oder haufig zu becbachten war, krauzen Sie die Ziffer 2 an,
wenn die Eigenschaft etwas oder manchmal aufirat, dis Ziffer 1, wenn Sie fir Ihr Kind nicht zutrif®, die Ziffer 0, Beantworten Sie bilie
alle Fragen so gul Sie kiinnen, auch wenn lhnen einige fir Ihr Kind unpassend erscheinen.

0 = nicht zutreflend 1 = etwas oder manchmal zutreffend 2 = genau oder haufig zutrefiend
(sowett bekannt) . = . : SRR

1. Verhait sich zu jung filr seinfihr Alter ... 012 33. Fihit oder beklagt sich, dass niemand
2. Leidel unter Heuschnupfen oder anderen ihnisie liebt... s @1 2
Allergien; bitte beschreiben: 012 34. Glaubt, anﬁare wnﬂen |hml'ihr
etwas antun... e e 012
3. Streitet oder widerspricht viel ..............ccoiceiciie 001 2 % 35. Fihit sich werllus oder unmrlegen_m 2
4. Hat Asthma ... kst ERTE R 36. Verlatzt sich hitufig ungewollt, neigt
5. Bei Jungen: varhall s]d\ wla eln Madchen Zu Unfdllen ... w12
Bei Madchen: verhdlt sich wie ein Junge................012 37. Gerit leicht in Raufere:an Schligarqlon g1z
6. Entleert den Darm auflerhalb detéﬁ?a. 38, Wird viel gehanselt ... oo o
kotet ein .. 012 39. #hlLi'rlgungmHnnderm dlem ;
7. Gibt an, a.d'hnmdel auf e _g_1 2 Schwierigkeiten geraten.... e E R |
8. Kann sich nicht konzs-mnemn* kann mch.t 40. Hért Gerdusche oder Summan dm
lange aufpassen.... st B nicht da sind; bitte beschraiben: 12
8. Kommt von b-eatmman Gadanknn mcht bs. !
bitte beschreiben: 012 2
2 41. Ist impulsiv oder handelt, ohne zu
10. Kann nicht stillsitzen, ist unruhig tiberlegen... _g.1 2
oder Uberaktiv .. mrmm el o 42, Ist Ieheralleln ads mitandﬁemn Zusammen.. o I
11, Kiammert sich an Emamsane oder 151 zu 43. Ligt, betriigt oder schwindelt....................
abhangig ... 44. Kaut Fingemagel ................

12 Klagt ither Elmm':‘kmt

45, Ist nervis oder angespannt ...,

13. Ist verwirrt oder zerstreut.... 46. Hat narviise Bewegungen uderZuckungan i
14, Weint viel.... . 7 (betrifft nicht die unter 10 erwahnte
15. Ist roh zu Timen ocler quélt sle bubrns e oD Zappeligkeif); bitte beschreiben: 12
16. Ist roh oder gemein zu anderen oder
schiichtert sie ein ... _jr.1 2 47. Hat Alpiréume.... it i P A S
17. Hat Tagtréume ::daml gadankemadm‘an g,! 2 48. Ist bei anderen Kinden'lf.lug:&ndhchen
18. Verletzt sich absichtlich oder versucht nicht beliebt... wianne A 2
Selbstmord.... LT 1 48, Leidet nn".l'erslnp!ung _'&1 2
19, Verangt viel Baachl:.mg 012 50. Ist zu furchtsam oder hngstlu:h et R e

20. Macht seinefihre eigenen Sachen I:apLﬂlQ_I 2 51. Fihit sich schwindelig. ...

21. Macht Sachen kaputt, die den Eltern, 52. Hat zu starke Schuidgﬂfﬂhle
Geschwistern oder anderen gehdren............... £12 53. I8t zu viel ...

22, Gehorcht nicht zu Hause.............. Q12 54. |st immer rri:n:le

23. Gehorcht nicht in der Schule .. w12 55, Hat Ubergewicht

24, 10t schiacht .......... -2 9,1 2 568. Hat folgende Beschwerden uhne hekannte

25, Kommt mit anderen Khdﬂnﬂ.}ugendﬁmen kérperliche Ursachen:
nicht aus.. e 1A I a) Schmerzen (auber Kopl- oder

26. Scheint smh mr;ht schuldlg zu ﬁlhlan BAUChSChMBIZEN) ....occccooo v cevs e
wenn er/sie sich schiecht banommen ha:_‘p.'t 2 b) Kopfschmerzen...

27. Ist leicht eifersiichtig ... s 9,1 2 ¢) Ubslkeit...

2B. 118 oder trinkt Dinge, dne nlcht zum Essen d) Augenbeswwadan {ausgenommﬁn soiche.
oder Trinken geeignet sind; bitle beschreiban: die durch Brille korrigiert sind); bitle
(keine SOBigkeiten angeben) 012 beschreiben: 012

&) Hautausschidge oder andere Haut-

29, Firchiet sich vor bestimmten Tieren, Situa- problema.... N by )
tionen oder Platzen (Schule ausgenommen); f Baud'mh'nerzm Ddsr Magenkr!mple 2 12
bitte beschreiban: }1 2 g) Erbrechen ... 012

h) andera Besc!:werden bdtabeschlerben <012

30. Hat Angst, in die Schule zu gehen ... I ik ’q 12

31. Hat Angst, etwas Schlimmes zu denken
oder zu tun .. }1 2

32. Glaubt, p-erfekl sein zu ml:lsaen

9,1 2

Abbildung 18: CBCL Elternbogen Seite 3
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57.
58,

a9

[¢]

B
6
6

W N

64.

65.
66.

67.

6
6!
7

@

(=)

~
2y

T2.
73.

74.

Vis]
76
it

~i

78.

79

80.
81.

8

B

Greift andere KOrperlich 8n........coveriiiimnerineinine, '0‘1 2
Bohrt in der Nase, zupft oder kratzt sich an
Kérperstellen; bitte beschreiben: ’9, 12

=

. Ist schlecht in der Schule ...
. Ist korperlich unbeholfen oder ungeschickt................... 012
. Ist lieber mit dlteren Kindern oder Jugend-

©

o

. Schiaft weniger als die melsten G!e:chalmgen

Spielt in der Offentlichkeit an den eigenen
Geschlechstallen s s L S 012
Spielt zu viel an den eigenen

Geschlechtsteilen

lichen als mit Gleichaltrigen zusammen ................. 212
Ist lieber mit Jingeren als mit

Gleichaltrigen zusammen
Weigert sich zu sprechen

Tut bestimmte Dinge immer und immer

wieder, wie unter einem Zwang; bitte

beschreiben: 012

P

Lauft von zu Hause weg.. }1 2
. Schreit viel,.. . 91 2

Ist verschlcssen nehalt Dmge fiir sich... o 012
. Sieht Dinge, die nicht da sind; bitte

beschreiben: ’91 2

Ist befangen oder wird leicht verlegen .............
Zindelt gerne oder hat schon Feuer gelegt
Hat sexuelle Probleme; bitte beschreiben:

Produziert sich gern oder spielt den Clown..
Ist schiichtern oder zaghatt. .

. Schléft tagstiber und/oder nachts mehr als
die meisten Gleichaltrigen; bitte beschreiben: 012
Schmiert oder spiet mit Kot ..._........... S e 012

Hat Schwierigkeiten beim Sprechen; bitte
beschreiben:

Starrt ins Leere
Stiehlt zu Hause.....
Stiehit anderswo

83. Hortet Dinge, die er/sie nicht braucht; bitte
beschreiben: 012
84. Verhalt sich seltsam oder eigenartig; bitte
beschreiben: 012
gt
85. Hat seltsame Gedanken oder Ideen; bitte
beschreiben: /O_‘F 2

86.
a7

- Schmollt viel oder ist leicht eingeschnappt

ist storrisch, milrrisch oder reizbar..................ccooeeen.,
Zeigt plstzliche Stimmungs- oder
Gefithlswechsel

SISERIRSNISER S s s e
Flucht oder gebraucht obszéne (schmutzige)
sl s Te e e e e e 012
-

Abbildung 19: CBCL Elternbogen Seite 4

91. Spricht davon, sich umzubriﬂgen..........,.,....‘.‘.,.‘..,..._g_‘e 2
92. Redet oder wandelt im Schiaf; bitte

beschreiben: a2

-

95 iRedetzinelt o D e O s .‘.Q'I 2
94, Hénselt andere gern .. B‘I 2
95. Hat Wutausbrliche oder h|t2|ges

Temperament

96. Denkt zuviel an Sex.....
97. Bedroht andere
98. Lutscht am Daumen
99. Ist zu sehr auf Ordentlichkeit oder

Sauberkeit bedacht ..
100. Hat Schwierigkeiten ITIlt dem Schlafen

bitte beschreiben:

101. Schwanzt die Schule (auch einzelne.
Schulstunden) ... :
102. Zeigt zu wenig Aktlvnat |st zZu langsam
oder trage ...
103. Ist ungluckhch traung oder
niedergeschlagen
104. Ist ungewdhnlich laut
105. Trinkt Alkohol, nimmt Drogen oder mi3-
braucht Medikamente; bitte beschreiben:

106. Richtet mutwillig Zerstérungen a
107. Nakt bei Tag ein..........~Allnc=ln...
108. N&Rt im Schlaf ein
109. Quengelt oder jammert..
110. Bei Jungen: Machte lieber ein Médchen sein

Bei Madchen: Mdchte lieber ein Junge sein.........0

111. Zieht sich zurlick, nimmt keinen Kontakt
zu anderen auf .. 4091 2
112. Macht sich zuveel Sorgen % e B
113. Bitte beschreiben Sie hier Probleme Ihres
Kindes, die bisher noch nicht erwéhnt wurden:
012
012
012
012

---> Bitte iberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen

beantwortet haben.

—> Unterstreichen Sie bitte diejenigen Probleme,

die Ihnen Sorgen machen.

Vielen Dank !
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Anhang

Auszvertung Lehrer
100 5

95---- o R R R e R e e

= —— Spalte G
E —— Spalte 2
E 55' lIlH-llSpﬂHEM
E 50 I I I I I ] 1
S N I L S R
& »
& & $ &
* & § & e
& & & i 4
& & & o o 4,?
o4 F of &
ok ¥
Vergleichsnorm  Mad chen 1218
Skalen Summenwerte | Prozentrang | Alter 16
SoZialker RUCIZUg 3 ]
Korperliche Heschwerden 3 85
Angstlich Depressiv 5 78
oozigle Frobleme 1 894
Schizmd/Z wanghaft 1 78
Aufmerksamkeif sprobieme 4 61,4
Uissaziales Vernalten = 81
AgQaressn es Vemalten 8 876
Anders Frobieme 7
Rohwert T-Wen
INT 10 5
EXT 10 62
Gesamt 3 61

Abbildung 20: Auswertung eines Lehrerbogens
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Abstract

Abstract

Veroffentlichung des Abstracts in der Monatsschrift Kinderheilkunde 2012 [Supp 1]
160:67

DGKJ-PO-534
Verhaltensprobleme unter Calcineurininhibitor-Therapie nach Lebertransplantation
Becker F.' , Schulz-Jiirgensen S.!, Burdelski M." , Carlsson G.? , Eggert P.!

"Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Allgemeine Pédiatrie, Kiel, ?Univer-
sitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Psychologischer Dienst der Kinderklinik,
Kiel

Bei lebertransplantierten Kinder werden von Eltern wiederholt Verhaltensprobleme (vermehrte

Unruhe, aggressives Verhalten) beschrieben.

Bei angenommenem Zusammenhang mit der Immunsuppression mit Calcineurininhibitoren
(CNI]) zeigt sich unter einer Umstellung auf Mycophenolsédure hédufig eine deutliche Besserung
der Symptomatik. Es fehlen systematische Untersuchungen zur Inzidenz dieser Problematik,
die moglicherweise vor dem Hintergrund anderer, relevanter erscheinender Probleme von den
Eltern nicht berichtet wird. Die Child Behaviour Check List (CBCL) wurde an 65 lebertrans-

plantierte Patienten zwischen 4 und 17 Jahren (Median: 10 Jahre) verschickt,

mit der Bitte um unabhédngige Beantwortung durch Eltern und Lehrer/Erzieher. Die Angaben

beziehen sich auf auffillige und grenzwertige Ergebnisse.

Die Riicklaufquote betrug 32 Fragebdgen von Eltern (49%) und 24 von Lehrern (37%). Bei
8/32 (25%) und 3/32 (9%) Patienten wurden von den Eltern Auffélligkeiten in den Bereichen
Aufmerksamkeitsstorungen (VI) bzw. aggressives Verhalten (VIII) des CBCL berichtet. Ne-
benbefundlich fielen elterliche Angaben von 56% internalisierenden Stérungen (47% korperli-
che Beschwerden, 28% sozialer Riickzug, 19% Angstlichkeit/Depressivitit) auf. Alle Auffil-

ligkeiten wurden von den Lehrern geringer eingeschétzt.

Verhaltensauffalligkeiten unter Immunsuppression nach Lebertransplantation werden von El-

tern deutlich héufiger als in der Normalbevilkerung beschrieben. Alleine ausgefiillte

XVIII



Abstract

Fragebdgen und eine Lehrerbefragung zeigten hierbei Probleme auf, die in der Anamnese sonst
nicht erfasst werden. Die Frage eines Zusammenhangs zu Immunsuppression oder anderen
transplantationsassoziierten Faktoren erfordert Untersuchungen an groBeren Fallzahlen oder

begleitende Untersuchungen bei Therapieumstellung.

XIX



Abstract

U K Verhaltensprobleme unter
Calcineurininhibitortherapie nach

Lebertransplantation (LTX)
Florian Becker, Sebastian Schulz-Jirgensen, Martin Burdelski,

Gdran Carlsson, Paul Eggert

KINDERKLINIK

Universitatsklinikum Schieswig-Holstein / Campus Kiel, Klinik fir Allgemeine Padiatrie, Schwanenweg 20, 24105 Kiel

TRy T S T e — —
Hintergrund: Bei lebertransplantierten Kinder werden von Abb. 1: Beispiel einer Frag tung
Eliern wiederholt Verhaltensprobleme (vermehrte Unruhe, Es aind dis Prozentrange zu den verschisdensn Skaken in den Angaben der Eltem

: {dunkeiblau) sowie des Lehrers {lllblau) dangestelin. Die gestrichalie rate Linie (st die
aggressives Verhalten) beschrieben, tw. in der Literatur Gewezs i .gr rtige” e rote Linke for , aufillige” Angaben

Schulprobleme [1]. Bei angenommenem Zusammenhang mit I den jowailigen Skalon,
der Immunsuppression mit Calcineurininhibitoren A

{Ciclosporin (CSA) und Tacrolimus (TAC)) zeigt sich unter g

giner Umstellung auf Mycophenolsdure (MMF) hiufig eine Auswertung kombiniert

deutliche Besserung der Symplomatik. Es  fehlen :

systematische  Untersuchungen  zur  Inzidenz  dieser 1: ..-ﬁ’.':'___.—:

Problematik, e moglicherweise vor dem Hintergrund 2 i

anderer, relevanter erscheinender Problems von den Eltern B o

nicht immer berichtat wird. :s:: B \

Methoden: Die Child Behavisur Gheck List (CBCL) wurde an 65 M \
lebertransplantierte Patienten zwischen 4 und 17 Jahren [Median 10 i / /

Jahee) geschickt, mit der Bitte um unabhingige Beantwartung durch Q. g ! \

Eltern und Lehrer/Erzieher. Die CBCL macht Angaben zu 1) 3 B,

Verhaltensauffilligkeften  allgemein, 2} externalisierende  und B/ o= g / |
internafisierende  Stérungen und 3} B einzelnen Skalen (siche 80 + e St e
EBsispiclabbildung Abb, 1). Es werden , grenzwertige” und _auffalligs” P o = |
Angaben unterschieden, dio wegen des Screeningaspektos der Studie o y a:"‘é# 1555 ﬁf’ '@g |
gemei ] ben . Primiirer Endpunit war dar Viargleich i o LN - & &

der Anzahl an Mennungen in den Theraplesubgruppen CSA-, f f & _DQ’P 5!@
Tacrolimus. und MMF-Monotherapie sowin aller Ca QB@D"’ off f d”"ﬂ
Kombinationstherapien (CSA+MMF, TACeMMF, CSA+ Sirolimus, 7 6.*

TAC+Azathioprin), Im Z it der borichtatan Problematil & &

wurdan speziell die Skalen Aufmerksamkeltsstorungen (Vi) bew e = A =2 o

aggressives Verhalten (VEl) des CBCL betrachtet, E[g;hmnm ﬁ[',;mu[ unié betrug 39 Fragu. bagen von Eltem Elﬁﬁ_
Der statistische Vergleich erfolgie mittels Hruskal-Wallis-One-Way- und 26 von Lehram Mﬂq%}. Dia ue?\wyaphischen Angaben uL_ 39]

ANOVA-on Ranks, ggf. Dunn's Method, Altersangaben als Median und . % S e
Range. Zum Vergieich mit Gesunden legen deutsche Normwerts das Patienten inkl. Indikatisnen zur LTX sind in Abb. 2 angegeben. Im

CBCL vor [2]. Wergleich zur Mormalbevolkerung wurden won den ERern in der
Abb. 2a; Indikationen zur LTX Abb. 7h: Medikation gesamten Gruppe allgemein sowie externalisierendfinternalisierend und
In vielen Einzelskalen deutlich hdufiger Auffélligkeiten angegeben als in

= Galen paagsatesia

semps der Normalbevsikerung [2), siehe Tabelle 1. Alle Auffalligkeiten wurden
= Symaksmate G5 Ay von den Lehrern geringer eingeschitzt.
A s Tabelle 2 zeigt den Bezug der wvon den Eltern angegebenen
Ll s ot verhaltensauffalligkeiten u der jeweails wingesetzien
s 112,21 immunsuppressiven Therapie.
o Leermumone : ] —— Der statistische Vergleich der Medikamentensubgruppen in der ANOVA-
iR vews. Analyse oder mit der Gesamtgruppe zeigte keine signifikanten
e Unterschiede (Daten nicht gezeigt).
Tab. 1; Vergleich der Hiufigkeitsangaben von Auffalligksiten Tab, 2: Zuordnung der Auffilligkeiten (Elternangaben) zur Medikation
CBCL-Aufinllinkaien Normalbe wil kerurg LTXHollektiv CECL-fulllligkeiten ~ Medikation
Angaben win Eltsr Lehrarn (=) TAC MMF Fambi
|Ge=amt i 3 1% 5% — " 2% — T
Intermalimerend g [ I o T 3% | &% B % o
Exiomahserend 3 £ 194, % 3%,
Sozialer Ruckzug ¥ & Ruckrieg S 33%
Rorperl. Boschwerden 55 T, T, Be Forden TG o
Angsd [Oeprossv A% n T e v A 7%
Soziala Problema i . | [Soziale Probleme A3% 3%
[SchizoidiZw anghaft ) % | [|schizoidiZaanghaf —ox T |
[Aufmerksamkeisprobleme | T [ Aulmarksamkeisproble me % =1
smozales Verhalen 1% 1% | [Di=eozisles Varhalien 0% (2] [ ] [
Aggressves Verhalien o R [y Aggressives Verhallen 0 0¥ | 14% 1%

Diskusslon: Verhaltensauffalligkeiten unter Immunsuppression nach Lebertransplantation werden von Eltern deutlich hiufiger als in der
Normalbevélkerung beschrieben. Alleine ausgeflilite Fragebgen zeigten hierbel Probleme auf, die in der Anamnese sonst nicht arfasst
werden. Die deutlich geringeren Angaben der Lehrer kinnen einerseits auf eine zu starke Problemwahrnehmung bei den Eltern hinweisen,
sind aber insbesondere bel den internalisierenden Problemen auch maglicherweise Ausdruck einer fehlanden Wahrnehmung existiersn-
der Probleme durch die Lehrer. Eine Hiufung ven Verhaltensproblemen unter einer bestimmitan Medikation ist hier nicht nachweisbar, was
die Frage aufwirft, mit welchem Aspekt einer Lebertransplantation vorhandene Verhaltensauffalligkeiten zusammenhingen.

Schiussfolgerung: Die von den Eltern wahrgenommenen internalisierenden Verhaltensauffglligkeiten sind auffallig haufig, was
unabhiingig von der Richtigkeit disser Wahrmehmung eine Indikation zur weiteren psychologischen Betreuung der Patienten und ihrer
Eltern darstellt. Maglicherweise ergibt dabei ein auffilliges Testergebnis enen Anknupfungspunke 1or die Einleltung siner psychologische
Hilfestellung. Die Frage eines Zusammenhangs ven Verhaltensauffilligkeiten zu einer bestimmten Immunsuppression oder anderen
Transplantations-assoziierten Faktoren erfordert Untersuchungen an groBeren Fallzahlen oder begleitende psychologische und
psychomotorische Untersuchungen bei Therapieumstellung.
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1049-1048
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Abbildung 21: Poster der Prdsentation auf der 108. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kinder- u. Jugendmedizin e.V.
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