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Kurzreferat:

Der kongenitale Hyperinsulinismus (KHI) z&hlt mit einer Inzidenz von 1:40.000 — 1:50.000
zu den seltenen Erkrankungen; ist aber die hdufigste Ursache fur rezidivierende
Hypoglykédmien im S&uglingsalter. Urséchlich werden Mutationen im K-ATP-Kanal und
Glukosestoffwechselweg beschrieben. Eine friihzeitige Diagnose und konsequente
Behandlung sind notwendig, um irreparable Gehirnschadigungen zu verhindern. Bisher
fehlten systematische Untersuchungen zur motorischen und kognitiven Entwicklung bei KHI.
In einer prospektiven Untersuchung wurden 60 Patienten (36 mannlich; Alter: 3 Monate bis
57 Jahre) eingeschlossen, welche im Zeitraum von Mai 2008 bis November 2013 untersucht
wurden. Defekte betrafen die Gene ABCC8 (n=18), KCNJ11 (n=5), Glucokinase (n=3) und
GDH (n=2). Es wurden standardisierte psychologische Tests zur kognitiven, sprachlichen,
motorischen und sozial-emotionalen Entwicklung genutzt, die auch im nicht-
deutschsprachigen Raum anerkannt sind (u. a. Bayley-Ill, K-ABC, HAWIK-IV, Movement-
ABC). Zusétzlich wurden zur Erfassung der sozial-emotionalen Entwicklung standardisierte
Fragebogen eingesetzt (u. a. CBCL, TRF, YSR). Insgesamt weisen 9 (15,5%) von 60
untersuchten Patienten kognitive, 7 (26,9%) von 26 untersuchten Patienten sprachliche, 17
(38,6%) von 44 untersuchten Patienten motorische und 1 Patient (3,8%) von 27 untersuchten
Patienten sozial-emotionale Entwicklungsdefizite auf. Verhaltensauffélligkeiten, basierend
auf den elterlichen Fragebogeneinschatzungen, lielen sich bei 4 (12,5%) von 32 untersuchten
Patienten finden. Ein Zusammenhang der Entwicklungsverzégerungen mit dem Basisdefekt

konnte nicht nachgewiesen werden.
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Einflhrung 1

1 Einfihrung

Die kognitive, psychische und soziale Entwicklung eines Kindes wird durch genetische und
sozio-emotionale Faktoren, neuronale und hormonelle Einflusse sowie die Ern&hrung
determiniert. Kongenitaler Hyperinsulinismus ist eine der schwerwiegendsten Ursachen fr
Entwicklungsstérungen im Sauglingsalter. In bis zu 50 % der Félle kommt es zu
Komplikationen; dies hat sich in den letzten 20 Jahren kaum verandert.

Der angeborene Hyperinsulinismus z&hlt zu den seltenen Erkrankungen, seine Prédvalenz
betragt 1:40.000 — 1:50.000. Als Ursachen des kongenitalem Hyperinsulinismus konnten
Mutationen des K-ATP-Kanals und Stérungen der Glukose induzierte Insulinsekretion
identifiziert werden (OMIM 256450, 600509, 600937, 601820, 609975, 606762 u. a.).
Bisherige Untersuchungen haben gezeigt, dass Verzégerungen des Therapiebeginns die
korperliche und geistige Entwicklung der Patienten irreversibel beeintréchtigen (Meissner et
al., 2003). Wiederholte Episoden schwerer Hypoglykdmien konnen zu permanenten
neurologischen Schédigungen, Entwicklungsverzogerungen und kognitiven Retardierungen
fuhren. Eine fruhzeitige Diagnose und Behandlung ist daher bei kongenitalem

Hyperinsulinismus essenziell, um dauerhafte Hirnschadigungen zu verhindern.

1.1 Darstellung des untersuchten Krankheitsbildes

Im Folgenden werden terminologische Betrachtungen des Begriffes Hyperinsulinismus,
Epidemiologie, Atiologie sowie Behandlungsmoglichkeiten und  Prognose  des

Krankheitsbildes Hyperinsulinismus ausgefiihrt und néher erlautert.

1.1.1 Terminologie des angeborenen Hyperinsulinismus

Der kongenitale Hyperinsulinismus wurde erstmals 1954 von McQuarrie als ,,idiopathische
Hypoglykdamie des Kindesalters™ beschrieben. In der Folgezeit wurde auf unterschiedliche
Bezeichnungen zurtckgegriffen, u. a. ,Leucin-sensitive Hypoglykédmie“, . Insel-
Dysregulationssyndrom®,  ,persistierende  hyperinsulindmische  Hypoglykédmie  des
Kindesalters* und ,,Nesidioblastose“ (de Leon & Stanley, 2007).

Obwohl der Begriff Nesodioblastose weiterhin in der Literatur erscheint, ist inzwischen
erkannt worden, dass Nesidioblastose ein normales Merkmal der Pankreas im frihen
Kindesalter darstellt und daher nicht benutzt werden sollte, um mit KHI assoziierte L&sionen

zu beschreiben (Yakovac et al. 1971; Rahier et al. 2000). Auch die anderen friiher benutzten
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Begrifflichkeiten sind heutzutage obsolet, da man nachgewiesen hat, dass kongenitaler
Hyperinsulinismus eine genetische und keine idiopathische Erkrankung ist (Arnoux et al.,
2011). Die Bezeichnung ,.kongenitaler Hyperinsulinismus® kurz KHI wird daher préferiert

und als Oberbegriff fur eine Gruppe von unterschiedlichen genetischen Defekten genutzt.

1.1.2 Epidemiologie und Klinik des angeborenen Hyperinsulinismus

Der KHI stellt ein klinisch, genetisch, morphologisch und funktionell heterogenes
Krankheitsbild dar und ist eine der schwerwiegendsten Ursachen fur persistierende und
rezidivierende Hypoglykdmien im Sduglingsalter (Dunne et al., 2004). Hypoglykamien sind
Energiemangelsituationen, welche einmalig auftretend, akute, reversible Funktionsstérungen
des Gehirns verursachen. Rezidivierende Hypoglykamien konnen hingegen das Gehirn
dauerhaft schadigen, da insbesondere das Gehirn seine Energie vorwiegend aus Glukose
bezient. Von der Verfigbarkeit und Nutzbarkeit alternativer Substrate fur die
Energieversorgung des Organismus héangt die Gefdhrdung des Gehirns ab. Durch
Hyperinsulinismus werden langanhaltende Hypoglykdmien ausgelost, da bei dieser
Stoffwechselentgleisung dem Organismus auch keine Ketonkdrper oder freie Fettsduren mehr
zur Verfiigung stehen. Die Hypoglykadmien werden durch eine unregulierte, zum Teil exzessiv
hohe Insulinsekretion hervorgerufen verbunden mit einem hohen Risiko neurologischer und
vegetativer Komplikationen (Meissner & Mayatepek, 2005; Koletzko, 2007).

Die geschatzte Inzidenz des KHI wird mit 1:40.000 - 1:50.000 Neugeborenen angegeben
(Delonlay et al., 2007), bei Ethnien mit hohem Anteil konsanguiner Eltern mit 1:2.500
(Meissner & Mayatepek, 2005). Klinisch wird zwischen einer neonatalen Form und einer
infantilen Form unterschieden (Muntau, 2007). Bei der neonatalen Form sind die
Neugeborenen h&ufig makrosom (Geburtsgewicht >4000g) - in 50% der Falle treten in den
ersten Lebenstagen zerebrale Krampfanféalle auf. Zu den Symptomen der Hypoglykamie
zahlen Apnoen, Zittrigkeit, Trinkschwache und Somnolenz. Die infantile Form manifestiert
sich durch das Auftreten zerebraler Krampfanfélle. Der Begriff ,,Hyperinsulinismus® kann zu
Fehlschlissen fiihren, wenn er ohne Kenntnis des aktuellen Glukosewertes interpretiert wird.
Die vermehrte Ausschiittung des Insulins durch die B-Zelle ist auf den Zeitpunkt der
Hypoglykédmie bezogen. Durch die dysregulierte Insulinfreisetzung kommt es zu
persistierenden milden bis schweren Hypoglykamien (Palladino et al., 2008, vergl. Abb. 1,
folgende Seite).

Zur Vermeidung eines irreversiblen Hirnschadens durch die auftretenden Hypoglykamien ist

eine rasche Diagnosestellung und Behandlung unerldsslich. Abzugrenzen ist der KHI von
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transitorischen Formen in den ersten Lebenswochen. Hypoglykédmien infolge einer
Hyperinsulindmie sind charakterisiert durch einen Blutzuckerspiegel von < 2,6 mmol/l und
eine Plasmainsulinkonzentration > 3 muU/l. Histologisch werden zwei Haupttypen des
Hyperinsulinismus unterschieden, eine diffuse und eine fokale Form. Als Ausnahmefalle
werden atypische Formen angefuhrt.

Alle beschriebenen Formen unterscheiden sich nicht im klinischen Erscheinungsbild. Die
fokale Form ist haufig auf einen kleinen (ca. 5mm) Fokus begrenzt. Diese Form der
Erkrankung trifft auf ca. 40-60% der betroffenen Kinder zu (de Ledn & Stanley, 2007). Bei
der diffusen Form verteilt sich die Erkrankung auf der gesamten Pankreas (Delonlay et al.,
2007).

ppppppppppppppppp
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Abbildung 1: Mechanismus der Insulinsekretion in pankreatischen [(-Zellen
(Palladino, 2008).

1.1.3 Atiologie des angeborenen Hyperinsulinismus

Dem KHI liegen unterschiedliche genetische Defekte zugrunde. Bisher wurden Mutationen in
elf verschiedenen Genen identifiziert (Vajravelu et al., 2018); siehe Tabelle 1, S. 5. Trotz
intensiver genetischer Untersuchungen kann bei ca. 40-50 % der betroffenen Patienten keine
genetische Ursache gefunden werden. Beim persistierenden neonatalen Hyperinsulinismus
handelt es sich fast immer um eine genetische Stérung des Sulfonylharnstoff-Rezeptors oder

des inward-rectifier Kaliumkanals, die gemeinsam den K-ATP-Kanal der B-Zelle der
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Pankreas bilden. Die entsprechenden Gene liegen direkt nebeneinander in der
Chromosomenregion 11p15.1. In beiden Genen, dem grolRen SUR1 Gen (39 Exone) und dem
benachbarten KIR 6.2 Gen gibt es zahlreiche Mutationen, die zum rezessiv vererbten KHI
fuhren (Muntau, 2007). In der Literatur werden weit uber 100 Mutationen des ABCC8-Gens
und 20 Mutationen des KCNJ11-Gens beschrieben (Mohnike et al., 2014). Einige Mutationen
fuhren zu einer kompletten Inaktivitat des K-ATP-Kanals, wéhrend andere die Kanaldichte
oder das Antwortverhalten auf Nukleotide verandern (Fournet & Junien, 2003). Ein milderer
klinischer Verlauf ist mit Mutationen im Glukokinase-Gen oder Glutamatdehydrogenase-Gen
(Hyperinsulinismus-Hyperammoné&mie-Syndrom) assoziiert, welche autosomal-dominant
vererbt werden (Muntau, 2007).

Hyperinsulinismus kann in Zusammenhang gebracht werden mit perinatalem Stress (wie
Neugeborenenasphyxie),  maternaler =~ Toxikdmie,  Fruhreife ~ oder intrauterinen
Entwicklungsverzogerungen, welche zu anhaltenden neonatalen Hypoglykamien flhren
(Palladino et al., 2008). Abzugrenzen sind neonataler Panhypopituitarismus, drogeninduzierte
Hypoglyk&mien, Insulinome, Anti-Insulin und Insulinrezeptor stimulierende Antikorper, das

Beckwith-Wiedemann Syndrom und angeborene Stérungen der Glykosylierung.



Einflhrung

5

Tabelle 1. Kilassifikation genetischer Formen des kongenitalen Hyperinsulinismus
(angelehnt an Vajravelu & De Ledn, 2018 u. Meissner, 2010).

Erkrankung Gen (Protein) Vererbung Besonderheit
KATP-HI- ABCC8 (SUR1) 0. KCNJ11 Meist autosomal- Héufig schwere
diffus (Kir6.2) rezessiv, selten neonatale Form ohne
autosomal-dominant ausreichendes
Ansprechen auf
Diazoxid
KATP-HI-fokal ~Keimbahnmutationen ABCC8 0.  Nichtmendelischer Klinisch ist eine
KCNJ11 und Verlust maternaler ~ Erbgang, geringes Unterscheidung
Allele (11p15) in den fokalen Wiederholungsrisiko zwischen fokal und
Regionen diffus nicht méglich
GDH-HI GLUD1 Autosomal-dominant Meist konstante, leichte
(Glutamatdehydrogenase), Hyperammonamie;
»aktivierende« Mutationen gutes Ansprechen auf
Diazoxid
GCK-HI GCK (Glukokinase), Autosomal-dominant Von wenigen Patienten
»aktivierende« Mutationen beschrieben, schwer zu
diagnostizieren,
Hypoglykamien bei
Fasten und »reaktiv«
postprandial
SCHAD-HI Hadhsc (Short-chain-3- Autosomal-rezessiv 3-Hydroxy-C4-Carnitin
hydroxyacylcoenzyme-A- erhoht im
Dehydrogenase) Acylcarnitinprofil;
gutes Ansprechen auf
Diazoxid
EI-HI SLC16A1 (MCT1) Autosomal-dominant Hypoglykédmien v. a.
nach anaerober
Belastung
HNF4A-HI/ HNF4A (HNF-4a) o. Heterozygote Transienter
HNF1A-HI HNF1A (HNF-1a) Mutationen, variabler Hyperinsulinismus mit
Phénotyp Makrosomie bei
Geburt, aber auch
persistierende Félle,
gutes Ansprechen auf
Diazoxid
UCP2-HI UCP2 (entkoppeltes Protein2) Autosomal-rezessiv Von wenigen Patienten

HI Hyperinsulinismus, El »Exercise-induced«

beschrieben,
Ansprechen auf
Diazoxid

Zur  Diagnosestellung  werden neben  Untersuchungen der assoziierten  Gene,

Laboruntersuchungen, bildgebende Verfahren und histologische Befunde herangezogen.
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1.1.4 Behandlungsmdglichkeiten des angeborenen Hyperinsulinismus

Ziel der Therapie und Behandlung ist die Vermeidung hypoketotischer Hypoglyk&mien
(Plasmaglukosekonzentration < 3,5 mmol/l) und den damit verbundenen Langzeitfolgen wie
psychomotorische Retardierung und Epilepsie (Muntau, 2007). Die Behandlung der Patienten
mit KHI ist stark von der Auspragungsform (diffus oder fokal) abhdngig. Die fokale Form
kann durch eine Fokusresektion geheilt werden. Befindet sich der Fokus im Inneren der
Pankreas, gestaltet sich die Resektion schwieriger, da die Gefahr erhoht ist, den Fokus nicht
vollstandig entfernt zu haben (Delonlay et al., 2007). Bei der diffusen Form wird eine
konservative Behandlung empfohlen. Zur Differenzierung zwischen fokaler und diffuser
Form wird die 18F-Dopa PET-CT bzw. PET/MR durchgefiihrt, welche eine exakte
Lokalisation des hyperfunktionellen Fokus ermdglicht. Andere bildgebende Verfahren wie
CT, MRT und Szintigraphie haben sich in der Vergangenheit als ungeeignet erwiesen
(Meissner & Mayatepek, 2005).

Die Therapie gestaltet sich in den ersten Lebenswochen duferst schwierig, da erst im Laufe
eines Therapieschemas das richtige Medikament herausgefunden werden muss. Die drei
gangigsten Substanzen in der konservativen Behandlung sind neben Glukagon, Diazoxid und
Octreotid. Zusatzlich werden zur Medikation abgestimmte Fitterpldne implementiert und ein
engmaschiges Monitoring erfolgt. Dies erfordert ein konsequentes hdusliches Management
(Mazor-Aronovitch et al., 2009). Eine subtotale Pankreatektomie ist dennoch bei resistenten
Formen gegenuber einer konservativen Therapie oft die einzige Mdglichkeit, um weitere
Hypoglykédmien zu vermeiden. Ein Grof3teil der Patienten mit Pankreatektomie entwickelt
infolgedessen in der Kindheit/ Pubertét einen Diabetes (Mazor-Aronovitch et al., 2007). Die
Entwicklung eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus in der Pubertdt nach subtotaler
Pankreasresektion wird mit etwa 90%-iger Wahrscheinlichkeit angegeben. Daher wird
zundchst versucht, eine konservative Therapie mit Diazoxid, Glukagon und Octreotid
auszuschopfen.

Neben der Entwicklung eines Diabetes ist das Operationsoutcome bei subtotaler
Pankreatektomie oft unzufriedenstellend (Welters et al., 2018). Haufig kommt es zu
persistierenden Hypo- bzw. Hyperglykamien und exokriner Pankreasinsuffizienz. Auch ist
bisher sehr wenig bekannt Uber diesen sehr spezifischen Diabetestyp vor allem hinsichtlich
des (Langzeit-)Managements. In der weiteren Behandlung pankreatektomierter Patienten
spielt die Insulineinstellung somit eine sehr wichtige Rolle, um eine adaquate glykamische
Kontrolle zu erhalten. Weitere Forschungsergebnisse stehen aber noch aus, um Patienten,

welche auf eine Behandlung mit Diaxoxid bzw. Octreotid nicht ansprechen, besser versorgen
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zu konnen. In der Gesamtbetrachtung erfordert der kongenitale Hyperinsulinismus einen
multidisziplindren Zugang, welcher in diesem Krankheitsbild erfahrene pédiatrische
Endokrinologen, Radiologen, Chirurgen und Pathologen mit einbezieht.

1.1.5 Prognose und Komorbiditat des angeborenen Hyperinsulinismus

Trotz des bestehenden Wissens (ber Pathogenese und Genetik des kongenitalen
Hyperinsulinismus, stellt diese Erkrankung P&diater vor zum Teil nicht zufriedenstellende
Behandlungsmadglichkeiten, welche weitreichende Folgen fur die Betroffenen und deren
Familien haben. Patienten mit angeborenem Hyperinsulinismus haben bei wiederholten
hypoglyké&mischen Episoden ein erhohtes Risiko, Entwicklungsschdden davon zu tragen.
Hierzu z&hlen u. a. psychomotorische Entwicklungsverzégerungen und Lernstérungen. Deren
Prévalenzrate wird mit 14-44% angegeben. Begleittherapien in Form von Physio- und
Ergotherapie sowie Logopéadie - fir die oftmals bestehende Essstérung - missen frihzeitig
eingesetzt werden, um dauerhafte Entwicklungsschaden zu verhindern (Muntau, 2007).

Ein Teil der Patienten erkrankt in der Folge an Epilepsie (Menni et al., 2001). Auch besteht
nach subtotaler Pankreatektomie ein sehr hohes Risiko, einen insulinpflichtigen Diabetes
mellitus zu entwickeln (Mazor-Aronovitch et al., 2007; Muntau, 2007, Beltrand et al., 2012).
In Deutschland wurde eine der bisher am gréf3ten angelegten retrospektiven Studien beziiglich
des kongenitalen Hyperinsulinismus von der Duisseldorfer Arbeitsgruppe (Meissner et al.,
2003) durchgefiihrt. Hierbei wurden die Patientendaten nationaler metabolischer und
endokrinologischer Zentren zusammengefasst und es erfolgte eine Einteilung des
Patientenkollektivs in normal entwickelte Patienten, leicht beeintrachtigte und schwer
beeintrachtigte  Patienten. In  44%  der untersuchten 114  Falle  wurden
Entwicklungsverzégerungen erfasst; in 18% der Falle waren dies schwere Retardierungen, in
26% der Féalle milde Retardierungen. Ferner wurde herausgefunden, dass Verzdgerungen in
der motorischen und geistigen Entwicklung trotz frihzeitiger Behandlung auftraten. Ein
Viertel der Patienten litt unter Epilepsie. Als Risikofaktor fir mentale Retardierung wurde
eine abweichende physiologische Blutzuckerkonzentration vom Normbereich nach der
Pankreasoperation gefunden.

In einer Querschnittsstudie von Steinkrauss et al. (2005) wurden 68 Kinder mit KHI
eingeschlossen, welche zwischen 1980 und 2000 im Children's Hospital of Philadelphia
behandelt wurden. Die Daten wurden mittels Telefoninterview mit den betroffenen Familien
erhoben. Bei einem Drittel der Untersuchungspopulation wurden Entwicklungsverzdgerungen

berichtet. Ein erhoéhtes Risiko fiir Entwicklungsverzégerungen zeigten Kinder, welche
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innerhalb der ersten Lebenswoche vorstellig geworden waren, sowie Kinder, welche auf die
medikamenttse Behandlung nicht angesprochen hatten.

Eine weitere retrospektive Studie wurde von der 6sterreichischen Arbeitsgruppe Mercimek-
Mahmutoglu et al. (2008) durchgefihrt. 14 zwischen 1978 und 2000 diagnostizierte KHI
Patienten wurden basierend auf ihrer Krankenakte retrospektiv untersucht, wovon 13
Patienten an einer Follow-up Studie mittels Fragebogen oder klinisch, neurologisch und
biochemisch erfasster Untersuchungsdaten 2004 teilnahmen. Die Halfte der Patienten
benotigte eine Pankreatektomie. Die Pravalenz einer mentalen Beeintréchtigung betrug 31%;
15 % litten an Epilepsie. Keiner der Patienten hatte einen Diabetes entwickelt.

Lord et al. (2015) untersuchten in einer Querschnittsstudie zwischen 1960 und 2008 121
pankreatektomierte KHI-Patienten. Hierbei wurden die Prdvalenz von Diabetes sowie
verhaltensneurologische Defizite bei KHI-Patienten erfasst. Das verhaltensneurologische
Outcome von Patienten wurde mittels Fragenbogen mit dem Adaptiven Behavior Assessment
System-11 (ABAS-11) und der Child Behavior Checklist (CBCL) erfasst. Bei 36% der
Patienten lag ein Diabetes vor, wovon 9 Patienten diesen direkt nach der Pankreatektomie
entwickelten. Verhaltensneurologische Auffélligkeiten wurden in 48% der Félle berichtet. Im
ABAS-I11 zeigten sich bei 28% der untersuchten Patienten auffallige Werte, im CBCL bei 16

% der untersuchten Patienten.

1.2 Psychosoziale Belastungen bei chronischen (Seltenen) Erkrankungen und

angeborenem Hyperinsulinismus

Im folgenden Abschnitt werden die psychosozialen Auswirkungen bei chronischen

Erkrankungen im Allgemeinen und bei Hyperinsulinismus im Besonderen dargestellt.

1.2.1 Chronische (Seltene) Erkrankungen und deren Auswirkung

Als chronische Erkrankungen fasst man Stérungsbilder zusammen, welche Uber einen
langeren Zeitraum bestehen bleiben und schwer oder gar nicht heilbar sind (Lohaus &
Hinrichs, 2013). Abzugrenzen sind chronische Erkrankungen von akuten Erkrankungen, die
wie beispielsweise grippale Infekte in der Regel durch eine kurze Erkrankungsdauer gepragt
sind. In der Literatur variiert der Zeitraum, ab welchem von einer chronischen Erkrankung
gesprochen wird (Warschburger, 2009). Zeitangaben reichen von etwa einem Monat bis zu
einem Jahr. Charakteristisch hingegen ist, dass eine dauerhafte bis lebenslange,

Behandlungsnotwendigkeit besteht. Ferner beeinflusst eine chronisch-korperliche Erkrankung
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die psychische und soziale Entwicklung eines Kindes und seiner Familie nachhaltig. Durch
die stetig steigende Lebenserwartung erhéht sich sowohl die Wahrscheinlichkeit als auch die
Dauer chronischer Erkrankungen. Hierauf basierend hat sich das Krankheitsspektrum in
Deutschland in den zurlckliegenden Jahrzehnten zunehmend von akuten zu chronischen
Krankheiten verschoben.

Nach der in Europa giiltigen Definition ist eine Erkrankung "selten”, wenn nicht mehr als 5
von 10.000 Menschen darunter leiden. (Bundesministerium fur Gesundheit, 2022). VVon den
ca. 30.000 weltweit bekannten Krankheiten werden 8.000 zu den Seltenen Erkrankungen,
auch ,,Orphan Diseases” (Waisenkrankheiten) genannt, gezahlt. H&aufig ist eine Seltene
Erkrankung schwer erkenn- und diagnostizierbar — etwa 80 % sind auf einen genetischen
Ursprung zuruickzufiihren. Einige Seltene Erkrankungen werden bei der Geburt oder im
frihen Kindesalter diagnostiziert, andere erst im Erwachsenenalter. Haufig handelt es sich bei
Seltenen Erkrankungen um sehr schwere Erkrankungen, welche eine aufwendige Behandlung
und Betreuung erfordern. Zudem gibt es nur wenige Experten oder Spezialambulanzen.

Laut der Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE) wird davon ausgegangen, dass
in Deutschland wahrscheinlich mehr als 4 Millionen Menschen von Seltenen Erkrankungen
betroffen sind. Dies hat zur Folge, dass es je Seltener Erkrankung zwischen 1 und 40.000
Betroffene in Deutschland gibt. Erschwerend kommt hinzu, dass die groRe Mehrzahl der
Arzte eine bestimmte Seltene Erkrankung haufig nur einmal — wenn uberhaupt - wéhrend
ihres Berufslebens sieht. Dies fuhrt dazu, dass Patienten oft erst nach langer Zeit und
nachdem sie viele unterschiedliche Arzte aufgesucht haben eine Diagnose erhalten. Einige
Patienten erhalten nie eine richtige Diagnose, entweder weil die Krankheit noch nicht bekannt
ist oder weil die Diagnose erst nach dem Tod gestellt wird. Uberwiegend fehlen adaquate
Diagnoseverfahren oder sie sind unter den Arzten noch nicht bekannt.

Hinzu kommt, dass aufgrund der geringen Fallzahlen die Forschung auf diesem Gebiet oft fir
Arzte und pharmazeutische Unternehmen nicht lukrativ ist, was zu fehlenden
Medikamenten und anderen Therapieverfahren fiihrt. Auch haben Seltene Erkrankungen
anders als beispielweise in Frankreich keine Lobby. Daher ist die Existenz von
Selbsthilfeorganisationen fur Betroffene von (chronischen) Seltenen Erkrankungen und deren
Angehorige von groRer Bedeutung (Alsmeler & Rath, 2007). Selbsthilfevereinigungen
ubernehmen die Rolle als Ansprechpartner, Informant und Wegweiser. Der
Erfahrungsaustausch mit anderen Betroffenen erhéht die Akzeptanz und das Verstandnis fir

die Erkrankung und wird von vielen Betroffenen als entlastend erlebt. Vor diesem
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Hintergrund grindete sich auch das Elternportal von Kindern mit Hyperinsulinismus
(https://hyperinsulinismus.de).

Mit der ACHSE wurde eine bundesweite Dachorganisation fur Betroffene einer seltenen
chronischen Erkrankung gegriindet. Mit deren Unterstiitzung und dem Bundesministerium fir
Bildung und Forschung wurde auf Initiative des Bundesministeriums fir Gesundheit (BMG)
das Nationale Aktionsbundnis fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE) 2013
gegrindet. Dieses besteht aus 28 Bindnispartnern (Spitzen- und Dachverbande der
wesentlichen Akteure des Gesundheitswesens) und setzt sich zum Ziel, die gesundheitliche
Situation Betroffener in Deutschland zu verbessern. Entstanden sind in diesem
Zusammenhang beispielsweise die Bildung eines Zentralen Informationsportals tber Seltene
Erkrankungen (ZIPSE) und ein Versorgungsatlas fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen
(se-atlas). Im Netzwerk fir kongenitalen Hyperinsulinismus (Collaborative Alliance on
Congenital  Hyperinsulinism — COACH) arbeiten  Endokrinologen,  Genetiker,
Nuklearmediziner und Chirurgen zusammen, um eine optimale Diagnostik und Therapie des
KHI gewéhrleisten zu konnen. Wenngleich die primére Verursachung bei somatisch-
chronischen Erkrankungen im physischen Bereich zu suchen ist, kdnnen sich vielfaltige
Folgen fir die psychosoziale Entwicklung ergeben. Ferner kdnnen psychosoziale Folgen
Ruckwirkungen auf den somatischen Krankheitsverlauf haben und zur Aufrechterhaltung
beziehungsweise Progredienz der Erkrankung beitragen.

Im folgenden Abschnitt werden die psychosozialen Folgen im Mittelpunkt der Diskussion
stehen, da sie sowohl den Krankheitsverlauf beeinflussen als auch unabhéngig von der

Erkrankung das psychosoziale Wohlbefinden mitbestimmen.

1.2.2 Psychosoziale Belastungen bei chronischen Erkrankungen im Allgemeinen

Die Pravalenz chronischer Erkrankungen sowohl im Erwachsenen- als auch im Kinder- und
Jugendbereich nimmt stetig zu (Warschburger & Petermann, 2002). Als ursachlich hierfur
wird u. a. die heutzutage mdogliche sowohl medikamentdse als auch therapeutische
Behandlung von friiher unheilbaren Erkrankungen angesehen. Laut Warschburger (2009) sind
gegenwartig ca. 23,7 % aller Kinder und Jugendlichen von mindestens einer chronischen
Erkrankung betroffen. Hierbei erhdhen unterschiedliche Faktoren die Inzidenz und Pravalenz
chronischer Erkrankungen (Noeker & Petermann, 2003). So nimmt die Inzidenz atopischer
Erkrankungen wie u. a. Asthma bronchiale und Neurodermitis aufgrund verbesserter

Hygienebedingungen zu (von Mutius, 2007).
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Andererseits erhoht sich die Anzahl (berlebender Risikokinder mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht und assoziierten pranatalen Gesundheitsproblemen durch neonatologische
Behandlungsfortschritte (Marlow, 2004). Zusatzlich nimmt die Pravalenz vieler chronischen
Erkrankungen durch die verbesserte symptomatische kinderarztliche Behandlung und die
damit bewirkte Verlangerung der Lebenserwartung zu (Perrin et al., 2007). Auch ist die Rate
komorbider Stérungen bei einer chronisch-korperlichen Erkrankung um das 2- bis 3fache
erhoht (Lavigne & Faier-Routman, 1992; Warschburger, 2000). Diese erhohte Komorbiditat
begriindet sich in 3 unterschiedlichen Entwicklungspfaden, welche in der
Behandlungsplanung unterschieden werden miissen (Noeker, 2006).

Bei der atiologisch unabhé&ngigen Komorbiditat weisen die korperliche Erkrankung und die
psychische Stérung keine gemeinsamen Entstehungsbedingungen auf, wie beispielsweise
beim gemeinsamen Auftreten von ADHS und Diabetes mellitus. Liegt eine einheitliche
Entstehungsgeschichte als Ursache fur die Komorbiditat vor, gehen die kdorperliche
Erkrankung und die psychische Stérung auf eine einheitliche Atiologie zuriick. So kann die
medizinische Behandlung der Erkrankung dann auch die Verhaltensstérung positiv
beeinflussen. Dies kann zum Beispiel der Fall sein, wenn die Gabe eines Antiepileptikums
nicht nur epileptische Anfédlle unterdrickt, sondern auch eine begleitende
Aufmerksamkeitsstorung, Impulsivitat und Hyperaktivitat bessert (Noeker et al., 2005).

Die groBte Gruppe stellen aber diejenigen Kinder dar, bei denen eine misslungene
Bewaltigung der chronisch-korperlichen Erkrankung zur Entwicklung einer psychischen
Storung fiihrt, der so genannten konsekutiven Komorbiditat. Anamnestisch geht bei einem
derartigen Verlauf charakteristischerweise die korperliche Erkrankung der psychischen
Storung voraus. Zum Zeitpunkt der Manifestation der psychischen Erkrankung lassen sich in
der Anamnese haufig kritische Wendepunkte im Verlauf der chronischen Erkrankung finden
(z. B. Rezidiv, Operation) oder es kommen krankheitsunabhangige kritische Lebensereignisse
hinzu (z. B. Trennung der Eltern, Klassenwiederholung). Als Beispiel sind hier Kinder zu
benennen, welche mit einer pramorbiden unauffalligen Entwicklung in Folge einer
Krebserkrankung eine Depression oder posttraumatische Belastungsstérung entwickeln.

In der Gesamtbetrachtung weisen der Verlauf der Krankheitsbewaltigung und das Risiko, eine
psychische Stérung zu entwickeln, eine groRe Variationsbreite auf (Barlow & Ellard, 2006;
McClellan & Cohen, 2007). Seit etwa zwei Jahrzehnten befasst sich die Klinische
Kinderpsychologie intensiv mit den Folgen psychosozialer Belastungen, die im Rahmen,
chronischer Erkrankungen auftreten (u. a. Noeker & Petermann, 2008; Payot & Barrington
2011; Petermann et al., 1987; Roberts, 2009; Warschburger, 2000). Chronisch Kranke leiden
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h&ufig unter Einschrankungen in ihren Alltagsaktivitaten und befinden sich in dauerhafter
Abhéngigkeit von medizinischer Hilfe. Kommt es zu einer unzureichenden Bewéltigung der
erkrankungsbedingten Anforderungen, Belastungen und Einschrdnkungen, kann dies neben
einer Verschlechterung des Krankheitsverlaufs auch zu Beeintrachtigungen des Selbstwert-
und Kompetenzerlebens der Betroffenen fuhren. Dies wiederum birgt in der Folge die Gefahr
der Entwicklung einer psychischen Erkrankung. Andererseits gefahrdet eine psychische
Vulnerabilitast des betroffenen  Kindes bzw. Jugendlichen den Erfolg der
Krankheitsbewaltigung, was in einen Teufelskreis munden kann.

Die medizinische Krankheitsprognose kann sich hierdurch verschlechtern, da die spezifische
Krankheitsbewaltigung und die allgemeine psychosoziale Entwicklung kontinuierlich Gber
den gesamten Entwicklungsverlauf interagieren. Aus psychologischer Sicht kdnnen vier
Verlaufstypen chronischer Erkrankungen unterschieden werden (Noeker & Haverkamp,
1997):

e Chronisch-episodisch verlaufende Erkrankungen
e Progredient oder lebensgefahrlich verlaufende Erkrankungen
e Erkrankungen mit Uberdauernden Funktionseinbuf3en und Behinderungen

e Chronisch-funktionelle Stérungen

Bei chronisch-episodisch verlaufenden Erkrankungen wechseln sich krisenhafte Zuspitzungen
der Symptomatik (akute Exazerbation) mit relativ symptomarmen Phasen ab (z.B. Diabetes
mellitus, Asthma bronchiale, Epilepsie und Neurodermitis). Zur Vermeidung von Krisen bei
diesem Verlaufstypus sind im Sinne eines verantwortungsvollen Krankheitsmanagements die
Umsetzung prophylaktischer MalRnahmen (z.B. Einhaltung von Diaten, Inhalationen,
regelmaRige Medikamenteneinnahme) sowie rechtzeitiges und kompetentes Handeln in einer
akuten Krise auf der Basis eines zuvor erarbeiteten und eingelibten Krisenplans notwendig.
Das bedeutet, dass neben dem natirlichen Verlauf, dem Schweregrad der Erkrankung und den
verfiigbaren Therapieoptionen insbesondere dem Bewaltigungsverhalten der Kinder und
seiner Familie eine wichtige Rolle zukommt. Daher erfolgt kinderpsychologische
Unterstutzung bei chronisch-episodisch verlaufenden Erkrankungen vorrangig in Form von
Patientenschulungen und Verhaltenstraining.

Progredient oder lebensgefahrlich verlaufende Erkrankungen gehen mit einer objektiven
bzw. subjektiv befurchteten Verkirzung der Lebensdauer einher. Zu den Erkrankungen mit

einer verkiirzten Lebensdauer zahlen derzeit u. a. Mukoviszidose und verschiedene Varianten
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von neuromuskuldren Erkrankungen (z. B. Typ Duchenne). Onkologische Erkrankungen
(Leukdmien, Lymphome, maligne Tumoren) fihren zu einer subjektiv hohen
Lebensbedrohlichkeitserwartung bei den betroffenen Familien, auch wenn de facto 70% der
betroffenen Kinder ihre Krebserkrankung langfristig (berleben. Familienberatung zur
verbesserten psychischen Anpassung an die Lebensbedrohung und die strapazitsen
Behandlungsanforderungen fungiert hier unterstiitzend (Petermann et al., 1987).
Erkrankungen mit Uberdauernden FunktionseinbufRen und Behinderungen gehen mit mehr
oder weniger irreversiblen sensorischen, motorischen oder kognitiven EinbufRen einher. Zu
nennen sind hier erworbene Beeintrachtigungen nach Unféllen, nach Frih- oder
Mangelgeburt, genetische Syndrome mit phénotypischen Veranderungen (Noeker, 2010) und
assoziierter Lernbehinderung (Noeker, 2005) oder geistiger Behinderung (Sarimski, 2005).
Neben funktionellen Alltagsbeeintrachtigungen kommt es insbesondere bei diesem
Verlaufstypus zu Stigmatisierungserfahrungen, sozialem Ausschluss und Selbstabwertungen
aufgrund des erlebten korperlichen oder mentalen ,,Defizits”. In der Folge kann dies zu
internalisierenden Verhaltensauffélligkeiten (u. a. sozialer Ruckzug, soziale Angst, depressive
Verstimmung) fuhren. Kinderpsychologisch unterstiitzend wird versucht, die funktionellen
Einschrankungen weitestgehend rehabilitativ zu kompensieren. Die soziale Teilhabe und
Integration werden unterstiitzt. Und zur Integration des Defiziterlebens in das Selbstkonzept
des Patienten werden die Akzeptanz der verbleibenden Beeintrachtigungen und die
Anpassung der Zukunftsaussichten durch die Eltern geférdert.

Chronisch-funktionelle Stérungen zeigen sich symptomatisch auf der kérperlichen Ebene. Mit
Ausnahmen kdnnen keine umschriebenen organischen Ursachen gefunden werden und es
liegt keine kurative Therapiemoglichkeit vor (Noeker, 2008). Hierzu zéhlen funktionelle
Schmerzstérungen des Kindes- und Jugendalters beispielsweise in Form des funktionellen
Bauchschmerzes, des Spannungskopfschmerzes und der Migrane (Denecke & Krdner-
Herwig, 2000).

Wie in den obigen Ausfuihrungen deutlich wurde, kommt neben den medizinischen Aspekten
bei chronischen Erkrankungen insbesondere den psychosozialen Aspekten eine wesentliche
Rolle zu. Hierzu zéhlt vor allem die Frage, wie Kinder und Jugendliche und deren Eltern
sowohl kurz- als auch langfristig mit der veranderten Lebenssituation umgehen und sich an
diese adaptieren kénnen. Die Betreuung und Behandlung chronisch kranker Patienten verlangt
somit die Orientierung an einem biopsychosozialen Modell, was eine interdisziplinére
Zusammenarbeit impliziert. Die multifaktorielle Sichtweise beinhaltet, dass Erkrankungen

nicht nur auf der medizinischen Ebene — die der Schaden — betrachtet werden, sondern dass
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die Behinderung bzw. Einschrdnkung als Ergebnis einer komplexen Wechselwirkung
zwischen dem Gesundheitsproblem und den Kontextfaktoren angesehen werden sollte.

Nach Warschburger (1996) werden die psychosozialen Belastungen chronisch kranker Kinder
und Jugendlicher nicht als Stérung der zugrundeliegenden psychosozialen Befindlichkeit
betrachtet, sondern als Folge der chronischen Erkrankung und den damit verbundenen
Anforderungen und Einschrankungen (sekundére psychosoziale Belastungen). Hierbei wird
zwischen préadisponierenden, ausldsenden und aufrechterhaltenden Faktoren unterschieden,
wobei pradisponierende Bedingungen als sehr fraglich erscheinen. Zu den auslésenden
Bedingungen zadhlen beispielsweise allgemeine (Stress-)Belastungen sowie die Bewéltigung
von Entwicklungsaufgaben. Aufrechterhaltende Faktoren kdnnen Belastungen in der Familie,
schulische Schwierigkeiten, Angste oder funktionelle Einschrankungen darstellen. In
Abbildung 2 (folgende Seite) ist ein (bergreifendes Belastungsprofil chronischer
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter exemplarisch dargestellt (vgl. Warschburger;
2000).
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Abbildung 2. Belastungsprofil chronischer Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter
(Warschburger, 2000)

Chronische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter missen somit immer im Kontext der
Erkrankung und im Kontext der Entwicklung betrachtet werden. Harper (1991) spricht in
diesem Zusammenhang von einem ,,moving target”. So verdndern sich die Belastungen mit
dem Alter der Betroffenen sehr stark, wobei entwicklungsspezifische Anforderungen
(Entwicklungsaufgaben, vgl. Tab. 2, folgende Seite) und das sich &ndernde
Krankheitsverstandnis der Kinder eine Rolle spielen.

Im Verlauf ihrer Entwicklung werden an Kinder und Jugendliche zahlreiche Anforderungen
gestellt, welche es zu bewadltigen gilt. So mag es fur ein jungeres Kind unbedeutend sein, dass

seine Erkrankung die Berufsauswahl einschrénkt, wohingegen dies fur einen Jugendlichen,
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eine erhebliche Belastung darstellen kann, insbesondere dann, wenn der angestrebte

Berufswunsch aufgrund der Erkrankung nicht oder nur schwer realisierbar ist.

Tabelle 2. Entwicklungsaufgaben in der mittleren Kindheit und dem Jugendalter nach
Havighurst (zitiert nach Seiffge-Krenke, 1994).

Mittlere Kindheit (6-12 Jahre) Jugendalter (12-18 Jahre)
e Erlernen korperlicher Geschicklichkeit, e Neue und reifere Beziehungen zu
die fur gewohnliche Spiele notwendig Altersgenossen beiderlei Geschlechts
sind. aufbauen.
e Aufbau einer positiven Einstellung zu e Ubernahme der mannlichen oder
sich als einem wachsenden Organismus. weiblichen Geschlechtsrolle.
e Lernen, mit Altersgenossen zurecht zu o Akzeptieren der eigenen korperlichen
kommen. Erscheinung und effektive Nutzung des
e Erlernen eines angemessenen mannlichen Korpers.
oder weiblichen sozialen e Emotionale Unabhangigkeit von den
Rollenverhaltens. Eltern und von anderen Erwachsenen.
e Entwicklung grundlegender Fertigkeiten | e \orbereitung auf Ehe und Familienleben.
im Lesen, Schreiben und Rechnen. e Vorbereitung auf eine berufliche
e Entwicklung von Konzepten und Karriere.
Denkschemata, die fur das Alltagsleben | e  Werte und ein ethisches System erlangen,
notwendig sind. das als Leitfaden fiir das Verhalten dient
e Entwicklung von Gewissen, Moral und — Entwicklung einer ldeologie.
einer Wertskala. e Sozial verantwortliches Verhalten
e Erreichen personlicher Unabhangigkeit. erstreben und erreichen.
e Entwicklung von Einstellungen
gegeniiber sozialen Gruppen und
Institutionen.

Mit dem Alter der Kinder und Jugendlichen andern sich die Aufgaben fur die Eltern, wonach
die Folgen chronischer Erkrankungen fur Kind und Familie zusatzlich im Kontext der

Familienentwicklungsaufgaben zu betrachten sind (vgl. Tab. 3, folgende Seite).
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Tabelle 3. Familienentwicklungsaufgaben (nach Schneewind, 1999)

Stufe Entwicklungsaufgaben fur die Eltern

Familien mit jungen Kindern e Anpassung des Ehesystems, um Raum
fur ein Kind zu schaffen.

e Koordinierung der Kindererziehung, des
Umgangs mit  Geld und  der
Haushaltsfihrung.

e Neuorientierung der Beziehungen mit der
erweiterten Familie, um Eltern und
Grolieltern mit einzubeziehen

Familien mit Jugendlichen e Veranderung der Eltern-Kind-
Beziehungen, um Jugendlichen zu
ermoglichen,  sich  auBerhalb  des
Familiensystems zu bewegen.

e Neue Fokussierung auf die ehelichen und
beruflichen  Themen der mittleren
Lebensspanne sowie die Hinwendung auf
die gemeinsame Pflege und Sorge fir die
altere Generation

Neben den zu bewaltigenden Entwicklungsaufgaben geht eine chronische Erkrankung fir die
betroffenen Kinder und Jugendlichen mit zusétzlichen, potenziellen Belastungsquellen einher.
Hierzu zéhlen beispielsweise: die regelméRige Einnahme von Medikamenten, der Umgang
mit den Symptomen der Erkrankung und deren Berucksichtigung bei alltadglichen Aktivitaten,
das Entstehen von Schulfehltagen aufgrund von Krankenhausaufenthalten oder der Umgang
mit schmerzhaften Prozeduren und haufigen Krankenhausaufenthalten.

Diese zusatzlichen Belastungen im Sinne einer zweifachen Bewaéltigungsleistung kénnen in
der Folge mit den Entwicklungsaufgaben einer bestimmten Altersstufe kollidieren. Auch kann
bei vielen chronischen Erkrankungen nicht davon ausgegangen werden, dass die
Krankheitsanforderungen stabil bleiben. Je nach Krankheitsphase konnen die
Krankheitsanforderungen stark variieren. Daraus resultierende Aufgaben und Anforderungen
werden an die gesamte Familie eines chronisch kranken Kindes gestellt. So entsteht fur die
Eltern des betroffenen Kindes ein Mehraufwand durch die besondere Pflege. Hierdurch
koénnen Geschwisterrivalitaten entstehen. Sorgen um das kranke Kind bestimmen den Alltag.
Es konnen Fragen nach ,,Schuld* oder der Verursachung der Erkrankung auftkommen.

Hinzu kommen finanzielle Mehraufwendungen bzw. Belastungen fir die Familien (z. B.
durch haufige Fahrten ins Krankenhaus) oder es mussen spezielle familidre Arrangements
getroffen werden, um eine Betreuung zu gewahrleisten. Je nach Krankheitshild stehen

bestimmte Anforderungen dabei im Vordergrund. Fir ein krebskrankes Kind mit schlechter
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Prognose kann dies die Auseinandersetzung mit den Themen ,,Sterben und Tod*“ bedeuten.
Als krankheitstibergreifende Aspekte sind Krankhausaufenthalte, diagnostische Prozeduren,
héufige Arztkontakte, der Umgang mit einem verénderten Selbstbild und die allgemeine
Akzeptanz der Erkrankung zu betrachten. Vorliegende Studien zur psychosozialen Belastung
weisen darauf hin, dass der medizinischen Diagnose eine untergeordnete Rolle zukommt
(Stein & Jessop, 1989; Wallander et al., 1988). Eine Ubergeordnete Rolle scheinen
Krankheitsdimensionen wie u. a. Sicherheit bezlglich des Verlaufs, Sichtbarkeit der
Symptome, die Prognose, das Alter bei Erstmanifestation, der Grad der funktionellen
Einschrankungen und die medizinische Behandlung einzunehmen (Jessop & Stein, 1985;
Thompson & Gustafson, 1996).

Eine sehr wesentliche Anforderung im Umgang mit einer chronischen Erkrankung stellt das
Befolgen von é&rztlichen Therapieanweisungen — die Compliance — dar (Dunbar-Jacob et al.,
1993; Seiffge-Krenke & Kollmar, 1996). Studien belegen, dass trotz verbesserter Medikation
und Versorgungsmoglichkeiten die Rate der letalen Verldufe sowie die Anzahl der
Krankenhaustage zum Beispiel beim kindlichen Asthma in den letzten Jahrzehnten relativ
unbeeinflusst blieb. Als eine Erklarungsmaoglichkeit wird hierbei eine mangelnde Compliance
der Betroffenen herangezogen (Clark, 1998; Weinstein, 1998). Das Ausmal} der Compliance
fiir die Einnahme der Medikamente wird bei chronisch kranken Kindern und Jugendlichen mit
etwa 50% angegeben (La Greca & Schumann, 1995; Rudd 1993), was nicht hoher als die
Zufallswahrscheinlichkeit ist. Matsui kam in seiner Untersuchung zu der Schlussfolgerung,
dass demographische Variablen wie Alter, soziodkonomischer Status und Geschlecht einen
eher geringen Einfluss auf die Compliance zu besitzen scheinen. Wohingegen eine unginstige
Familienstruktur einen wahrscheinlichen Risikofaktor darstellt. Weiter fand er heraus, dass
sich Erkrankungen mit einem asymptomatischen Verlauf (wie z.B. Asthma) ungiinstig auf die
Compliance auswirken. Weniger komplexe und kurzandauernde Therapieregimes und
Uberzeugungen von der Niitzlichkeit des Vorgehens begiinstigen indes eine hohere
Compliance. Auch wird eine internale Kontrolliiberzeugung als complianceférderlich
eingestuft (Fotheringham & Swayer, 1995; Meichenbaum & Turk, 1994). Insgesamt ist die
vorliegende Befundlage aber in vielen Punkten sehr widerspriichlich und die meisten
empirischen Untersuchungen liegen zum Krankheitsbild Asthma vor.

Uneinheitlich gestaltet sich auch das Bild bei krebskranken Kindern und Jugendlichen. So
fanden Tamaroff et al. (1992) in ihrer Studie keine Hinweise auf soziodemographische
Unterschiede (Alter, Geschlecht) oder Unterschiede im Behandlungsmodus (Dauer und

Kontinuitat der Behandlung, Komplexitat, Involviertheit der Eltern) zwischen krebskranken
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Kindern und Jugendlichen, welche die Behandlung befolgten und solchen, die sie nicht
befolgten. Noncompliante Kinder und Jugendliche hatten weniger entwickelte
Krankheitskonzepte, nahmen sich als weniger vulnerabel wahr und leugneten eher ihre
Erkrankung. Manne et al. (1993) berichteten indes einen hohen Einfluss
soziodemographischer Variablen auf die Hohe der Compliance. So gingen ein geringer
soziobkonomischer Status und ein junges Alter mit einer geringeren Compliance einher.
Generell wird davon ausgegangen, dass es keine ,,Compliance-Personlichkeit” gibt, da das
Finden von Typologien von complianten und noncomplianten Patienten bisher fehlgeschlagen
ist. Es wird davon ausgegangen, dass es sich bei Compliance nicht um ein stabiles
Personlichkeitsmerkmal handelt, sondern um ein multifaktorielles Geschehen, welches daher
immer im konkreten Kontext betrachtet werden muss.

Bender und Milgrom (1997) schlussfolgern, dass sich Patientenschulungsprogramme auf die
Frage der Compliance konzentrieren sollten. Allgemein geht man davon aus, dass ausgeprégte
psychosoziale Folgen und hohe Uberlagerungen mit den regularen Entwicklungsaufgaben das
Risiko fur ein negatives Bewaltigungs- und Entwicklungsergebnis erhohen. Wohingegen man
annimmt, dass psychosoziale Schutzfaktoren beim Kind und der Familie und ein
funktionierendes soziales Netzwerk die Auswirkungen dieser Belastungen abmildern kénnen
(Moos, 2002).

In einer Metaanalyse von Lavigne und Faier-Routman (1992), bei der 87 empirische Studien
zur psychischen Anpassung (im Sinne von Selbstachtung, Selbstkonzept, internalisierenden
oder externalisierenden Problemen) von Kindern und Jugendlichen im Altern von 3 und 19
Jahren verglichen worden, zeigte sich, dass chronisch kranke Kinder verstarkt psychische
Probleme, internalisierende und externalisierende Symptome sowie ein niedrigeres
Selbstwertgefiihl im Vergleich zu den jeweils verwandten Kontrollstichproben aufwiesen.
Internalisierende Stdrungsbilder zeigten sich wahrscheinlicher als externalisierende. Des
Weiteren zeigte sich wie in zahlreichen anderen Studien auch (vgl. Achenbach, McConaughy
& Howell, 1987), dass Eltern und Lehrer in ihren Urteilen zum AusmaR der internalisierenden
und externalisierenden Probleme nicht Gbereinstimmten. Ferner deuteten die Ergebnisse auf
starkere Beeintrachtigungen bei neurologischen Stérungen und Sinnesbeeintrachtigungen hin.
Eine chronische Erkrankung stellt somit einen Risikofaktor fiir VVerhaltensauffalligkeiten und
psychische Probleme dar, wobei das Ausmall der Einschrankungen in Abhéangigkeit vom
jeweiligen  Stoérungsbild schwankt. In  Abbildung 3 (folgende Seite) st der
Bewaltigungsprozess von chronischen Erkrankungen in Form eines Prozessmodells

zusammenfassend dargestellt:
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4 o N
Verlaufsformen der chronisch-kdrperlichen Erkrankung
o  Krankheiten mit episodisch-rezidivierenden Verlauf (z. B. Asthma bronchiale, Diabetes,

Neurodermitis)
o  Krankheiten mit progredientem oder lebensbedrohlichem Verlauf (z. B. Leuk&dmie)
o  Erkrankungen mit Giberdauernder Funktionseinschrankung und Behinderung (z. B.
Zerebralparese)

\_ e  Chronisch-funktionelle Stérungsbilder (z. B. funktionelle Kopf- oder Bauchschmerzen) )
4 N
Erkrankungs- und behandlungsbedingte Belastungen und Anforderungen

o Anforderungen zur Therapiemitarbeit

e  Erkrankungs- und behandlungsbedingte Schmerzen und Beschwerden

e Psychosoziale Folgen

e  Funktionseinschrankung und Behinderung
- /
4 N

Moderierende Faktoren

e Bewaltigung aktueller Entwicklungsaufgaben

o  Erkrankungsbezogene und nicht-erkrankungsbezogene Risiko- und Schutzfaktoren
- /
4 N

Bewadltigungsprozess

e Krankheitsmanagement: Compliance mit den Therapieanforderungen

e  Selbstregulation von Schmerzen und Beschwerden

e Krankheitshewaltigung psychosozialer Folgen: Problemldsung und Emotionsregulation
- /
4 N

Bewadltigungs- und Entwicklungsergebnis

e  Psychische Stérung

e EinbuBRen der Lebensqualitat

e Vergleichbare Entwicklung wie bei gesunden Kindern

e Entwicklungsgewinn und Herausbildung einer Resilienz
- /

Abbildung 3. Prozessmodell zur Bewaltigung einer chronisch-korperlichen Erkrankung (nach
Noeker & Petermann, 2013)
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Fur das Verstandnis von Bewaltigungsprozessen bei chronisch kranken Kindern und
Jugendlichen werden zwei Ansétze als bedeutsam angesehen: die transaktionale Stresstheorie
und die Modelle zum Krankheits- und Selbstmanagement (Noeker & Petermann, 2008).

Der transaktionalen Stresstheorie nach (Lazarus, 2006) setzt sich die Bewertung im Vorfeld
des jeweiligen Bewaltigungsverhaltens aus zwei komplementéren kognitiven Prozessen
zusammen. Der primére Einschatzungsprozess (primary appraisal) richtet sich auf die
maogliche Bedrohung, Schadigung oder Herausforderung, die in der Situation enthalten sein
kann. Wohingegen der sekundére Einschétzungsprozess (secondary appraisal) sich auf die
Bewaltigungsoptionen richtet, die zur Abwendung der wahrgenommenen Bedrohung oder
Schédigung zur Verfligung stehen. Nach einem Bewaltigungsversuch kommt es dann jeweils
zu einer Neuneinschétzung (reappraisal) der Situation und evtl. zu einer Modifizierung des
Bewaltigungsverhaltens, wenn beispielsweise die eigenen Ziele und Beddrfnis nicht erreicht
wurden. Wenn ein unbefriedigendes Bewadltigungsergebnis auf eigenes Versagen
zuruckgefuhrt wird, kann es zu Zweifeln an der eigenen Kompetenz und einem vermindertem
Selbstwerterleben kommen, was die Entwicklung des Kindes insgesamt beeintrachtigen kann
(Skinner & Zimmer-Gembeck, 2007).

Modelle des Krankheits- und Selbstmanagements beziehen sich auf selbstregulierte Prozesse
mit deren Hilfe chronisch Kranke ihr Verhalten im Umgang mit der Erkrankung vor allem in
Behandlungssituationen optimieren kénnen (Creer, 2000; Kanfer, Reinecker & Schmelzer,
2011). Zunéchst werden konkrete Behandlungsziele verbindlich vereinbart (goal selection),
um das Verpflichtungsgefihl und die Motivation von Kind und Eltern (commitment) zu
erhdhen. Erforderliche erkrankungs- und behandlungsbezogene Informationen zur effektiven
Behandlungssteuerung und Zielerreichung werden im néchsten Schritt gesammelt. Selbst- und
Fremdbeobachtung erfolgen Uber die symptombezogene Selbstbeobachtung (self-monitoring)
des Kindes einerseits (beispielsweise in Form von Beschwerdeprotokollen) sowie die
Erhebung relevanter diagnostischer Informationen durch den Arzt andererseits, um wiederum
die Behandlung zu verbessern. Auf der Basis dieser Erhebungen wird in Kritischen
Behandlungs- und Alltagssituationen eine Entscheidung Uber das weitere Therapieprocedere
getroffen. In einer Notfallsituation kann dann die konkrete Handlungsdurchfiihrung (self-
reaction) mehr oder weniger stark vom definierten Behandlungsziel abweichen. Im letzten
Schritt erfolgt eine Handlungs- und Selbstbewertung (self-evaluation). Wird die eigene
Handlungskompetenz positiv bewertet, kommt es zu einer erneuten Handlungsdurchfiihrung
bzw. anspruchsvolleren Zielformulierung fir zukunftige Bewaltigungsversuche, wohingegen

eine negative Selbstbewertung zu vermeidenden oder ausweichenden Verhaltensweisen
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fuhren kann. So kann beispielsweise ein Kind mit Diabetes mellitus, welchem es trotz
Anstrengungen nicht gelingt, stabile Blutzuckerwerte zu erreichen, in Folge einer negativen
Selbstbewertung passiv und resignierend reagieren.

Bei der Betrachtung psychosozialer Implikationen von chronischen Erkrankungen im Kindes-
und Jugendalter darf der jeweilige kognitive und psychosoziale Entwicklungsstand nicht
auBer Acht gelassen werden. So werden bestimmte Aspekte wie beispielsweise die potenzielle
Letalitdt mit zunehmendem Alter bewusster realisiert. Disparat zum Erwachsenenalter ist es
im Kindes- und Jugendalter wesentlich bedeutsamer, den kognitiven Entwicklungsstand zu
betrachten. Nach Lohaus (1996) kann die kognitive Entwicklung von Kindern und
Jugendlichen in vier Stufen eingeteilt werden: sensomotorisches Stadium (Alter: bis 2 Jahre),
praoperationales Stadium (Alter: 3 bis 6 Jahre), konkret-operationales Stadium (Alter 7 bis 11
Jahre) und formal-operationales Stadium (Alter: ab 12 Jahre).

Die sensomotorische Phase bezeichnet die Phase des vorbegrifflichen Denkens. Die
praoperationale Phase zeichnet sich durch eine Konzentration auf das unmittelbar
Beobachtbare aus. Kinder sind in dieser Phase noch nicht in der Lage, mehrere Zustande
gleichzeitig zu betrachten und kénnen sich noch nicht in die Perspektive anderer versetzen
(egozentrische Sichtweise). Ursache-Wirkungszusammenhange werden noch nicht erkannt,
sondern sie stehen als unverbundene Einzelaspekte nebeneinander. Ubertragen auf das
Krankheitsverstandnis bedeutet dies, dass sich die Kinder auf sichtbare und flhlbare
Symptome konzentrieren. Auch lasst die egozentrische Sichtweise die Kinder nicht
nachvollziehen, dass andere von auflen ihre Symptome und Schmerzen nicht beurteilen
konnen. Zur Erklarung der Erkrankung werden haufig irrationale Konzepte herangezogen,
z.B. dass die Krankheit als Strafe fiir eigenes Fehlverhalten angesehen wird (,,Magisches
Denken*).

In der konkret-operationalen Phase ist das Denken zwar noch an konkrete Erfahrungen
gebunden, aber die einzelnen Erfahrungen kénnen zunehmend in Zusammenhang gebracht
werden. Ein Perspektivwechsel ist moglich und verschiedene Zustdnde kénnen gleichzeitig
betrachtet werden. Bezogen auf das Krankheitsverstandnis bedeutet dies, dass irrationale
Erklarungen  zugunsten realistischer ~ Ansatze fallen gelassen werden. Durch
Perspektivwechsel ~ wird es mdglich, dass Behandlungsintentionen und das
Informationsbedurfnis von auflen sichtbar sind. Krankheit kann in dieser Phase als ein
langerfristiger Prozess mit unterschiedlichen Zustanden angesehen werden.

In der darauffolgenden formal-operationalen Phase finden abstrakte Denkoperationen und

hypothetisches Denken ihren Eingang. Ab diesem Entwicklungsstadium kdnnen komplexe
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Zusammenhange nachvollzogen werden und gleichzeitig kénnen mehrere Zustéande betrachtet
werden. In Bezug auf das Krankheitsverstandnis kann die multifaktorielle Bedingtheit von
Erkrankungen erfasst werden. Wechselwirkungen, beispielsweise zwischen Stress und
Gesundheitszustand, koénnen nachvollzogen werden. Die Krankheit kann nicht nur aus der
Betroffenensicht, sondern auch aus weiteren Perspektiven (z.B. aus Sicht der Gesellschaft)
beurteilt werden.

In Tabelle 4 sind die Stufen der kognitiven Entwicklung und deren Relevanz fiir das
Krankheits- und Behandlungsverstdndnis von Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von

drei Jahren zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 4. Stufen der kognitiven Entwicklung von Kindern und Jugendlichen im
Zusammenhang mit deren Krankheits- und Behandlungsverstandnis (Warschburger &
Petermann, 2002)

Préoperationales Konkret-operationales Formal-operationales

Entwicklungsstadium (ca. 3 | Entwicklungsstadium (ca. 7 | Entwicklungsstadium (ca.

bis 6 Jahre) bis 11 Jahre) ab 12 Jahre)

e Konzentration auf e Verstandnis einfacher e Verstandnis fur komplexe
sichtbare oder fiihlbare Relationen zwischen Funktionszusammenhéng
Symptome Krankheitsursache und e

Wirkung (,,psychophysiologisches
(,,physiologisches Denken®)
Denken®)

e Keine oder wenig e Zunehmendes e Fahigkeit, abstrahierte
realistische Vorstellungen Verstandnis fur die Modelle (auch
Uber Krankheitsursachen Prozesshaftigkeit von hypothetisch) auf andere
und Krankheitsverlaufe Erkrankungen Sachverhalte zu
(,,magisches Denken*) Ubertragen

e Geringes Verstandnis fur | e Verstandnis fur e Féahigkeit, Sachverhalte
die Prozesshaftigkeit von Sachverhalte, die konkret aus den verschiedensten
Erkrankungen beschrieben werden Perspektiven zu

(konkrete Symptome, betrachten (z.B.

konkrete Therapien etc.) Krankheit aus
individueller und
gesellschaftlicher
Perspektive)

e Geringes Verstandnis fur | e Fahigkeit, Denken und e Fahigkeit, Denken und
die Intentionen anderer, Gefiihle anderer zu Gefiihle anderer zu
die eigene Situation zu erschlieBen und Wissen, erschlieBen und Wissen,
verstehen dass auch andere dies dass auch andere dies

kdnnen kdnnen
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Zu den wichtigsten kinderpsychologischen Interventionen bei chronisch-korperlichen
Erkrankungen z&hlen die strukturierte Patientenschulung, die Familienberatung und eine
verhaltenstherapeutisch ausgerichtete Psychotherapie. Die Patientenschulung findet in der
Regel in der Gruppe mit anderen betroffenen Kindern statt, wobei die Kompetenz und
Motivation des Kindes sowie deren Eltern eine gewichtige Rolle zukommt. Vor allem Kinder
mit episodisch verlaufenden Erkrankungen (s. 0.) koénnen durch ihr Bemihen den
Krankheitsverlauf und ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wesentlich beeinflussen
(Gillibrand & Stevenson, 2006; Noeker & Peterson, 2008). Standardisierte Materialien und
Ubungen werden in der ,Schulung® eingesetzt, durch welche krankheits- und
behandlungsbezogenes Wissen und Fertigkeiten in kindgerechter Gestaltung vermittelt
werden sollen. Die Eltern werden gleichfalls in die Schulung miteinbezogen. Schwerpunkte
einer Schulung konnen dabei folgende Zielstellungen bilden: Vermittlung von Krankheits-
und Behandlungswissen, verhaltensnahe Einlibung von Bewaltigungsfertigkeiten sowie die
Starkung von Behandlungsmotivation und Bereitschaft zur Therapiemitarbeit.

In der Familienberatung geht es vorderdringlich um die emotionale Verarbeitung der sehr
bedrohlichen Erkrankung und um die Klérung moglicher Schuldgefuhle beziglich der
Verursachung der Krankheit. Auch kann versucht werden, einzelne Familienmitglieder vor
Uberforderung zu schiitzen (insbesondere hochbelastete Miitter). Dies beinhaltet auch die
Sicherung der Lebensqualitat und psychischen Gesundheit nicht nur beim betroffenen Kind,
sondern auch bei den Geschwistern und Eltern. Auch wird versucht, durch die
Familienberatung eine offene interfamilidre Kommunikation zum Krankheitsgeschehen und
insgesamt den familidren Zusammenhalt (Kohérenz) sowie das Verpflichtungsgefihl zur
gemeinsamen Bewaltigung der familidren Krise zu starken.

Treten komorbide psychische Stoérungen auf, ist eine verhaltenstherapeutisch fundierte
Psychotherapie angezeigt. Diese muss die Wechselbeziehungen zwischen kdorperlicher
Erkrankung und psychischer Stérung im Blick behalten und differenzieren, ob die psychische
Storung eine éatiologisch unabhangige Komorbiditat darstellt oder aus einer unglnstigen
Bewaltigung der korperlichen Erkrankung resultiert (Noeker, 2006). Bekannt ist
beispielsweise, dass eine Essstorung als Folge diatischer Anpassungen bei Diabetes mellitus
auftreten kann (Herpertz et al., 2006). Zu einer Panikstorung kann es infolge wiederholter
Erfahrung bei Luftnot bei Asthma bronchiale kommen (Hasler et al., 2005). Eine
posttraumatische  Belastungsstorung kann als Folge der Konfrontation mit der
Lebensbedrohung und den strapaziésen BehandlungsmalRnahmen bei Tumor- und

Leukdmieerkrankungen (Rourke et al., 2007) ausgelost werden.
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Zusammenfassend  lasst  sich  feststellen, dass die  Therapieanforderungen,
Krankheitsbeschwerden, Schmerzen sowie multiplen psychosozialen Folgen einer chronisch-
korperlichen Erkrankung die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Bewaltigung der
alterstypischen Entwicklungsaufgaben beeintrachtigen. Durch gezielte kinderpsychologische
Interventionen kann die Krankheitsbewdltigung aber in maligeblicher Weise verbessert

werden.

1.2.3 Psychosoziale Belastungen bei angeborenem Hyperinsulinismus im Speziellen

Das Alltagsleben mit einem an kongenitalen Hyperinsulinismus erkrankten Kind stellt die
Eltern vor besondere Herausforderungen. Der Blutzucker muss regelmaliig gemessen werden,
das Kind muss kontinuierlich erndhrt und ein Notfallmanagement muss beherrscht werden.
Auch haben die jungen Erwachsenen haufig mit einer Reihe von Langzeitkomplikationen zu
ké&mpfen. Bedingt durch die dauerhaft bestehende Gefahr einer Hypoglykamie findet sich bei
den Eltern der Patienten die Tendenz, ihre Kinder ,,zu Uberfuttern.

Mazor-Aronovitch et al. (2007) fanden in ihrer Untersuchung mittels Fragebogen Hinweise
auf Ubergewicht, insbesondere bei Patienten mit diffuser Form. Dies wird einerseits mit einer
vermehrten Nahrungszufuhr erklart, welche dann spater zur Gewohnheit werden kann.
Andererseits wird vermutet, dass es bei unbemerktem Absinken des Glukosespiegels zum
spontanen Uberessen kommen kann. Zur weitergehenden Charakterisierung des
Krankheitsverlaufs kénnte man den kongenitalen Hyperinsulinismus am ehesten den
chronisch-episodisch verlaufenden Erkrankungen zuordnen (s. oben). Kontrollierte Studien
stehen bisher aber noch aus, welche psychosoziale Belastungen von Kindern und

Jugendlichen mit kongenitalem Hyperinsulinismus im Speziellen untersuchen.

1.3 Darstellung der wissenschaftlichen Zielstellung

Wie aus den aufgefiihrten Studien erkennbar ist, stellt der Umgang mit angeborenem
Hyperinsulinismus die Betroffenen und deren Angehérigen vor groRe Herausforderungen.
Bisher existieren keine Studien, welche das entwicklungsbezogene Langzeit-Outcome der
Patienten mit kongenitalem Hyperinsulinismus bis hin zum Erwachsenenalter untersuchen.
Auch fehlen derzeitig standardisierte testpsychologische Untersuchungen dieses
Patientenklientels bezliglich ihres motorischen und kognitiven Entwicklungsstandes.
Zahlreiche Autoren haben in der Vergangenheit insbesondere auf die Bedeutung einer adaquat

entwickelten Motorik fir die Gesamtentwicklung hingewiesen und betrachteten motorische
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Defizite sowohl als Ursache als auch als Folge perzeptueller, kognitiver und sozialer
Entwicklungsstérungen. Sowohl bei geistig behinderten als auch bei verhaltensgestorten
Kindern werden Verénderungen im Bewegungsverhalten, d. h. in der Motorik, aufféllig
(Eggert, 1971). Bisherige Studien zum kongenitalen Hyperinsulinismus untersuchten die
beschriebenen Retardierungen zumeist mittels Fragebogen und Interviews. Kontrollierte
Studien stehen noch aus.

Die vorliegende Arbeit untersuchte daher Patienten mit angeborenem Hyperinsulinismus
beziglich ihrer kognitiven, sprachlichen, motorischen und sozial-emotionalen Entwicklung.
Ziel dieser Untersuchung war eine Erhebung des Langzeit-Outcomes bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit angeborenem Hyperinsulinismus, um einerseits
maogliche Entwicklungsdefizite aufdecken bzw. eine statistisch gesicherte Prognosestellung
erhalten zu kdnnen. Unter zu Hilfenahme testpsychologischer Untersuchungsverfahren wurde
uberpruft, ob und inwieweit bei den Patienten im Vergleich zu den altersentsprechenden
Normstichproben signifikante Unterschiede bezuglich ihrer intellektuellen und motorischen
Fahigkeiten bestanden.

Ferner wurden psychosoziale Kompetenzen bei Kindern mit Hyperinsulinismus erfasst, um
eine Aussage Uber die sozial-emotionale Entwicklung der Betroffenen treffen zu kénnen. Bei
der Auswahl der Verfahren wurde darauf geachtet, dass diese moglichst umfassend, Starken
und Schwachen der Kinder und Jugendlichen erfassen, um zukunftig frihzeitig
FoérdermalRnahmen einleiten und prognostische Aussagen treffen zu koénnen und ein
ressourcenorientiertes VVorgehen zu unterstitzen. Die vorliegende Untersuchung wurde als
Querschnittsuntersuchung angelegt. Ein Teil der Patienten zeigte sich darlber hinaus aber
bereit an erneuten Kontrolluntersuchungen teilzunehmen, so dass auch Aussagen zum

Entwicklungsverlauf dieser Patienten getroffen werden konnten.

1.3.1 Fragestellungen und Hypothesen

Im folgenden Abschnitt werden bisherige Erkenntnisse zusammenfassend dargestellt und
Hypothesen abgeleitet. Bei Patienten mit kongenitalem Hyperinsulinismus besteht ein
erhdhtes Risiko, durch rezidivierende Hypoglykdmien Entwicklungsretardierungen
auszubilden. Bisher vorliegende Untersuchungen geben eine Pravalenzrate von 14-44% an
(Muntau, 2007). Die Untersuchungsergebnisse der bisher am groRten angelegten
retrospektiven Studie zum kongenitalen Hyperinsulinismus der Dusseldorfer Arbeitsgruppe
(Meissner et al.,, 2003) ergaben eine Prévalenzrate von 44% beziglich

Entwicklungsverzdgerungen. Hiervon wiesen 18% der untersuchten Falle schwere
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Retardierungen und 26% der untersuchten Falle milde Retardierungen auf. Auch wurde
herausgefunden, dass Verzégerungen in der motorischen und geistigen Entwicklung trotz
fruhzeitiger Behandlung auftraten. Ferner stellt die Erkrankung flr die Betroffenen und die
betroffenen Familien eine grofle Belastung in emotionaler Hinsicht dar. Die dauerhaft
bestehende Gefahr einer Hypoglykémie schwebt wie ein Damoklesschwert Gber der Familie.
Auf der Grundlage der bisher vorliegenden Literatur und der Zielsetzung der Untersuchung
lie3en sich nachfolgende Fragestellungen formulieren und Hypothesen ableiten:

1. Inwieweit unterscheiden sich Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit angeborenem
Hyperinsulinismus hinsichtlich ihrer kognitiven, sprachlichen, motorischen und sozial-

emotionalen Entwicklung von der altersentsprechenden Normalbevolkerung?

Hypothese 1: Betroffene mit angeborenem Hyperinsulinismus weisen im Vergleich

zur altersentsprechenden Norm Entwicklungsdefizite auf.

2. Welchen Einfluss hat der Zeitpunkt der Diagnosestellung auf den spateren Outcome der

Betroffenen?

Hypothese 2: Es besteht kein direkter Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der

Diagnosestellung und dem Grad der Entwicklungsverzégerung.

3. Welchen Einfluss hat die Art der Mutation auf den Outcome der Patienten?

Hypothese 3: Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Art der Mutation und dem

Outcome der Patienten, so dass Betroffene aufgrund ihrer Genmutation klassifiziert

werden konnen.
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4. Bestehen Outcome-Unterschiede zwischen diazoxid-behandelten Patienten und octreotid-

behandelten Patienten?

Hypothese 4: Octreotid-behandelte Patienten weisen einen schlechteren Outcome auf

als diazoxid-behandelten Patienten.

5. Welche Auswirkung hat die Nutzung des 18F-Dopa PET-CT als Untersuchungsmethode

flir Patienten mit kongenitalem Hyperinsulinismus?

Hypothese 5: Patienten, welche nach Einfuhrung des 18F-Dopa PET-CT als
Untersuchungsmethode bei kongenitalen Hyperinsulinismus (2003) diagnostiziert
wurden, weisen einen besseren Outcome auf als Patienten, welche vor Einfuhrung

dieser Methode diagnostiziert wurden.

6. Welchen Einfluss hat der angeborene Hyperinsulinismus auf die sozial-emotionale

Entwicklung der Betroffenen?

Hypothese 6.1: Betroffene Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene weichen
beziglich ihres Sozialverhaltens und ihrer sozialen Integritit wvon der

altersentsprechenden Normalbevélkerung ab.

Hypothese 6.2: Aufgrund des bei Eltern von betroffenen Kindern und Jugendlichen
héufig anzutreffenden 0berfursorglichen Erziehungsstils, wird vermutet, dass die

Betroffenen haufiger unter Angsten leiden als nicht betroffene Gleichaltrige.

Hypothese 6.3: Eltern und Lehrer bzw. Erzieher unterscheiden sich in ihren Urteilen
zum Ausmal} internalisierender und externalisierender Probleme der betroffenen
Kinder und Jugendlichen aufgrund der erhdhten Sensibilitat der Eltern gegenlber dem

Erkrankungsbild ihrer Kinder.
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2 Material und Methoden

2.1 Stichprobe

Die verwendeten Daten wurden in der Kinderklinik des Universitatsklinikums Magdeburg
unter der Leitung von Prof. Dr. med. Mohnike und in der Kinderklinik des
Universitatsklinikums Dusseldorf in Kooperation mit der Arbeitsgruppe unter der Leitung von
Prof. Dr. med. Meissner, welche in Deutschland neben Magdeburg eine der flhrenden

Zentren im Forschungsbereich zum Hyperinsulinismus darstellt, erhoben.

2.1.1 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien zahlten das Vorliegen transienter Verlaufsformen des KHI sowie
das fehlende Einverstdndnis der Eltern. Die Teilnahme an der Studie konnte durch die
betroffenen Patienten und die Sorgeberechtigten im Verlauf jederzeit und ohne Angabe von
Griinden abgebrochen werden, ohne hierdurch das Anrecht auf eine weitere Behandlung zu

verlieren.

2.1.2 Einschlusskriterien

Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie war das Vorliegen eines angeborenen
Hyperinsulinismus, welcher durch eine gesicherte Mutation in SUR1 oder Kir6.2
nachgewiesen war. Das Einverstandnis der Patienten und Sorgeberechtigten zur Teilnahme an
der Befragung und Auswertung zu wissenschaftlichen Zwecken sowie zum Datenschutz

wurde schriftlich festgehalten.

2.1.3 Patienten

Die Stichprobe setzte sich aus 60 Patienten, 36 Jungen/ Manner (60.0%) und 24 Madchen/
Frauen (40.0%) zusammen, welche im Zeitraum von Mai 2008 bis November 2013 untersucht
wurden. Der Altersdurchschnitt der Patienten betrug insgesamt 7.33 Jahre (SD=10.57); das
Altersminimum lag bei 3 Monaten und das Altersmaximum bei 57 Jahren. Das Alter der
méannlichen Patienten betrug im Mittel 6.0 Jahre (SD=6.61), das der weiblichen Patienten 9.4
Jahre (SD=14.58). Zu den Patienten lagen molekulargenetische oder histologische Befunde
vor, so dass einerseits zwischen den zwei Hauptformen fokal (n=9) und diffus (n=48)

unterschieden werden konnte und die Patienten andererseits bezliglich des zugrundeliegenden
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genetischen Defekts unterteilt werden konnten. Drei Patienten wiesen eine atypische Form
auf. Defekte betrafen die Gene ABCC8 (n=18), KCNJ11 (n=5), Glucokinase (n=3) und GDH
(n=2). Eine Pankreatektomie war bei 22 (36,7%) der 60 Patienten durchgefihrt worden.
Aufgrund der drohenden Gefahr von irreversiblen Hirnschadigungen bei angeborenem
Hyperinsulinismus durch rezidivierende Hypoglykdamien bestand bei den Eltern der
betroffenen Kinder und Jugendlichen wie auch bei den Betroffenen selbst ein hohes Interesse
kontinuierlich untersucht zu werden. Die Motivation zur Teilnahme an der vorliegenden
Studie war daher als sehr hoch einzuschétzen. Das Ethikvotum der Otto-von-Guericke-
Universitat lag zu der hier dargestellten Nachuntersuchung vor (AZ: 27/08).

2.1.4 Datenverarbeitung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS fir Windows (SPSS Inc.,
Chicago IL, USA), Version 22.0. Als Signifikanzniveau bei den statistischen Tests wurde eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von « = 0,05 (alle p-Werte < 0,05 gelten als signifikant)
angenommen. Die deskriptive Beschreibung der Merkmalsvariabilitit der untersuchten Daten
erfolgte bei Vorliegen einer Normalverteilung anhand der arithmetischen Mittelwerte und
Standardabweichungen. Fir nicht normalverteilte Merkmale wurde der Median oder
Haufigkeiten angegeben. Fir inferenzstatistische Uberpriifungen wurden  t-Tests,
einfaktorielle und multifaktorielle Varianzanalysen eingesetzt. Bei nominal- und
ordinalskalierten Daten wurden Zusammenhange mittels des CHI-Quadrat-Tests berechnet.

Korrelationen wurden mittels Pearson Produkt-Moment-Korrelation bestimmit.

2.2 Einbettung der Studie in das Gesamtuntersuchungsprogramm

Die vorliegende Studie war Teil eines umfangreichen Gesamtuntersuchungsprogramms von
Betroffenen mit angeborenem  Hyperinsulinismus. Im  Folgenden werden die

Untersuchungselemente der Gesamtstudie im Einzelnen vorgestelit.

2.2.1 Klinische und neurologische Untersuchung

Als Basisdiagnostik neben der erhobenen Anamnese erfolgte zur Komplettierung der Befunde
und zur Bewertung des Allgemeinstatus des Patienten eine standardisierte korperliche
Untersuchung. Hierbei wurden KorpergroRe, Gewicht, Blutdruck, Puls sowie ein interner

Status erhoben. Zielorientiert lag ein weiterer Schwerpunkt auf einer grindlichen
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neurologischen Untersuchung des Funktions- und Leistungszustands des Nervensystems, um
bereits bestehende neurologische Defizite zu erkennen. Diese umfasste die Untersuchung der
Hirnnerven, der Motorik, der Sensibilitdt, des Reflexstatus, der Bewegungskoordination
insbesondere des Gangbildes als komplexes Zusammenspiel.

2.2.2 Glukosesensor fir kontinuierliche Blutzuckermessung Uber max. 4 Tage

Zur kontinuierlichen Messung der Glukose erfolgte die Anlage eines Messsensors im
Unterhautfettgewebe. Hierbei wurden die interstitiellen Glukosekonzentrationen bestimmt. Da
nicht direkt der Blutzucker gemessen wird, erfolgte eine Stunde nach Anlegen des Gerétes die
Kalibrierung mit dem aktuellen Blutzucker. Um ladngere Fehlmessungen zu vermeiden,

erfolgte taglich eine Zwischenauswertung.

2.2.3 Oraler Glukosetoleranztest

Der orale Glukosetoleranztest (0GTT) ist ein Zuckerbelastungstest zur Erfassung der
Glukoseverwertung. Es erfolgte die Einlage einer Venenverweilkaniile, um mehrfache
Punktionen zur Blutentnahme zu vermeiden. In diesem Zusammenhang erfolgt die
Blutentnahme zur Bestimmung folgender Laborparameter: BB, Nichternglukose, HbAlc, C-
Peptid, Niuchterninsulin, Elektrolyte, Insulinzellautoantikdrper, Transaminasen, Amylase,
Lipase. Zum Zeitpunkt O erfolgte eine Nichternblutzuckermessung, zum Ausschluss eines
bereits bestehenden Diabetes mellitus. Innerhalb der nédchsten 5 Minuten wurde eine
festgelegte gewichtsadaptierte Glukosemenge (Kinder 1,75 g/kg KG, maximal 75 g) oral
verabreicht. In definierten Zeitabstdnden von 30, 60, 90 und 120 Minuten erfolgte die
Messung der Glukosekonzentration, des Insulins sowie C- Peptids aus der
Venenverweilkanile im Blut. Sollte nach 120 Minuten der pathologische Grenzwert nicht
unterschritten werden, erfolgte die Verlangerung des Testes um weitere 30 Minuten.
Diagnostisch sollten mit Hilfe dieses Tests pathologische Blutzuckerverlaufe (gestorte
Glukoseverwertung), Insulinsekretionsstérungen, die Area under the Curve (AUC), sowie der
HOMA-Index erfasst werden. Trotz optimalen Ansprechens auf die Therapie sollten mit Hilfe
des kontinuierlichen Glukosemonitorings groRere Schwankungen und unerkannte

Hypoglykémien erkannt werden.
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224 EEG

Eine Routine-EEG-Ableitung dauert ungeféahr 30 Minuten und stellt eine unkomplizierte und
fur den Patienten nicht belastende Untersuchungsmethode dar. Zur klinischen Bewertung
wurde eine Aufzeichnung in  mindestens zwolf Kandlen von  verschiedenen
Elektrodenkombinationen angefertigt. Ziel dieser Untersuchung an diesem Patientenkollektiv
war die Erhebung pathologischer Erregungsmuster, im Sinne von Frequenzanderungen,
fokaler Auffalligkeiten und epilepsietypischer Potenziale als Folge hypoglykadmischer
Schédigungen in frihester Kindheit.

2.2.5 Sonographie

Die Sonographie des Abdomens als non-invasives und risikoarmes bildgebendes Verfahren
diente der Darstellung der Oberbauchorgane und der harnableitenden Organe. Schwerpunkt
lag hierbei auf der Darstellung von pathologischen Verénderungen der parenchymattsen
Organe als Folge der Grunderkrankung, sowie auf der VVolumetrie der Bauchspeicheldrise.
Auf der folgenden Seite befindet sich eine schematische Darstellung des

Untersuchungsablaufs:
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2 Wochen vor 1. Untersuchungstag Patienten mit angeborenem Hyperinsulinsimus
e Versendung der Patienten- und
Einwilligungsaufklarung

1. Tag

o Aufnahme Elternhaus
Tagesstationdre Aufnahme
Anlegen des Glukosesensors
Erndhrungsberatung
Anleitung zur Erstellung eines
Erndhrungsplanes

Anamnese
Klinische und neurologische Basisuntersuchungen

2. Tag
e Durchfilhrung EEG
o Durchfilhrung Sonographie Sonographie Abdomen
Abdomen EEG
3. Tag
e Durchfihrung oGTT
oGTT
4. Tag
e Durchfiihrung der
testpsychologischen Psychologische Testung

Untersuchung
e Abnahme des Glukosesensors

Abbildung 4. Ablaufschema der Nachuntersuchungen bei Patienten mit angeborenem

Hyperinsulinismus

2.3 Psychologische Messverfahren, Auswertungsmodi

Im folgenden Abschnitt werden die eingesetzten Untersuchungsverfahren vorgestellt und die

angewandten Auswertungsmodi erortert.

2.3.1 Verwendete Messinstrumente

Im Folgenden sind die Testverfahren aufgefiihrt, welche in der Untersuchung zum Einsatz
kamen. Es wurden ausschlieBlich Testverfahren in das Untersuchungsdesign aufgenommen,

welche auch im englischsprachigen Raum eingesetzt werden. Hiermit soll ein spéterer
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Vergleich mit internationalen Daten ermdglicht werden. Eine Ubersicht zu den eingesetzten

Verfahren wird in Tabelle 5 gegeben.

Tabelle 5. Ubersicht zu den verwendeten Testverfahren

Testverfahren

Erfasster Altersbereich

Untersuchungsbereiche

Bayley-I111

0:1 bis 3;6 Jahre

Erfassung des allgemeinen
Entwicklungsstandes

K-ABC (6. teilweise ergénzte
Auflage)

2:6 bis 12;5 Jahre

Erfassung intellektueller
Fahigkeiten und erworbener
Fertigkeiten

HAWIK-IV (1.Auflage)

6;0 bis 16;11 Jahre

Erfassung des praktischen,
verbalen und allgemeinen
Intelligenzniveaus

HAWIE-R (2., korrigierte
Auflage)

16:0 bis 74;11 Jahre

Erfassung des praktischen,
verbalen und allgemeinen
Intelligenzniveaus

Movement ABC-2

3;0 bis 16;11 Jahre

Erfassung des motorischen
Entwicklungsstandes

CBCL 1 ¥%-5 (Deutsche
Fassung)

1 Y bis 5;0 Jahre

Erfassung von Kompetenzen
und Problembereichen

CBCL 4-18 (2.Auflage)

4:0 bis 18;0 Jahre

Erfassung von Kompetenzen
und Problembereichen

C-TRF 1 %-5 (Deutsche
Fassung)

1 Y bis 5;0 Jahre

Erfassung von Kompetenzen
und Problembereichen

TRF (1.Auflage)

5:0 bis 18;0 Jahre

Erfassung von Kompetenzen
und Problembereichen

YSR (1.Auflage)

11:0 bis 18;0 Jahre

Erfassung von Kompetenzen
und Problembereichen

YASR (1.Auflage)

18:0 bis 30;0 Jahre

Erfassung von Kompetenzen
und Problembereichen

Den zeitlichen Einsatz der testpsychologischen Verfahren in Abhéngigkeit vom Lebensalter

stellen nachstehende Untersuchungsdesigns dar. Aus Ubersichtlichkeitsgriinden zeigen die

folgenden Graphiken den Einsatz der Verfahren bis zum 25. Lebensjahr an. Altere Patienten

wurden mit den gleichen Testinstrumentarien untersucht wie 25-jahrige Patienten:
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Eingesetzte Verfahren zur Messung der motorischen und kognitiven
Entwicklung in Abhangigkeit vom Lebensalter

HAWIK-R

HAWIK-IV

Movement ABC

K-ABC

Bayley Il

6 8

10 12

14

16 18 20

22 24

Alter

Bayley ITT

Movement ABC

HAWIK-TV

HAWIK-R

Alter von

0

3

6

17

pAlterspanne

3

14

11

Alter bis

3

17

17

25

Abbildung 5. Zeitlicher Einsatz der Verfahren zur Erfassung der motorischen und kognitiven
Entwicklung in Abhéngigkeit vom Lebensalter

Zeitlicher Einsatz der Verfahren zur Selbst- und Fremdbeurteilung

VASR | p—
YSR !
TRF ' |
CBCL 4-18 ! |
C-TRF11/25 ; [ 1}
CBCL 11/2-5
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
CBCL 1125 C-TRF 1 1/2-5 CBCL 4-18 TRF YSR YASR
Alter von 15 15 5 Alter ¢ 11 18
pAlterspanne 35 35 13 12 7 7
Alter bis 5 5 18 18 18 25

Abbildung 6. Zeitlicher Einsatz der Verfahren zur Erfassung von Verhaltensauffalligkeiten
und Verhaltenskompetenzen
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2.3.2 Beschreibung der verwendeten Testverfahren

Im Folgenden sind die oben aufgefuhrten Testverfahren und Fragebogen néher erlautert.

2.3.2.1 Bayley Scales of Infant and Toddler Development (Bayley-I111)

Der Bayley-1ll1 (Bayley, 2006) erfasst kindliche Leistungen und Fertigkeiten der ersten
Lebensjahre und z&hlt zum Goldstandard der allgemeinen Entwicklungsdiagnostik
(Altersbereich: 0;1-3;6 Jahre). Mit dem Bayley-11l lassen sich Aussagen tber die kognitive,
sprachliche, motorische und sozial-emotionale Entwicklung treffen. Mit Hilfe dieses
Verfahrens kann ein Entwicklungsprofil erstellt werden. Bei Mehrfachuntersuchungen kénnen
Entwicklungsverlaufe in skalenspezifischen Wachstumskurven dokumentiert werden. Die
kognitive Skala umfasst mit 91 Aufgaben Aspekte der Sensomotorik, Explorationsverhalten
und Handhabung von Gegenstanden, Objektbeziehungen, Begriffsbildung, Gedachtnis sowie
weitere spezifische kognitive Leistungen. Die Sprachskala wird durch die Unterskalen
rezeptive Kommunikation und expressive Kommunikation mit insgesamt 97 Aufgaben
reprasentiert. Motorische Fahigkeiten sind mit insgesamt 138 Aufgaben zu feinmotorischen
und grobmotorischen Befahigungen vertreten. Die sozial-emotionale Entwicklung wird unter
Zuhilfenahme eines Fragebogens in Anlehnung an ein Verfahren von Greenspan (2004)
erfasst. Hierbei werden sozial-emotionale Meilensteine wie z.B. altersentsprechende
emotionale Regulation, Interesse an Dingen und Geschehnissen, Kommunikationsbedrfnis,
Beziehungen zu anderen Menschen, angemessener Einsatz von Emotionen in der Interaktion
und bei der Losung von Problemen dberprift. Die Durchfihrung, Auswertung und
Interpretation dieses Untersuchungsverfahrens erfolgt in hohem Male objektiv, bei einer

Reliabilitat von etwa .90.

2.3.2.2 Kaufmann Assessment Battery for Children (K-ABC)

Die deutsche Version der K-ABC von Melchers und PreuR (2009) ist eine Testbatterie zur
Erfassung von intellektuellen Fahigkeiten und spezifischen Fertigkeiten von Vorschul- und
Schulkindern (Altersbereich: 2;6-12;5 Jahre). Konzeptuell steht bei diesem Verfahren nicht
der Inhalt der Aufgaben, sondern der Prozess der Losungsfindung im Vordergrund. Die K-
ABC besteht aus insgesamt 16 Untertests, von denen je nach Alter maximal 13 durchgefuhrt
werden. Die Skala einzelheitlichen Denkens (SED) mit den Untertests Handbewegungen,
Zahlennachsprechen und Wortreihe und die Skala ganzheitlichen Denkens (SGD) mit den

Untertests Zauberfenster, Wiedererkennen von Gesichtern, GestaltschlieRen, Dreiecke,
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bildhaftes Ergénzen, rdumliches Gedé&chtnis und Fotoserie werden zur Skala intellektueller
Fahigkeiten (SIF) zusammengefasst. Die Fertigkeitenskala (FS) mit den Untertests
Wortschatz, Gesichter und Orte, Rechnen, Rétsel, Lesen/Buchstabieren und Lesen/Verstehen
misst erworbene Fahigkeiten. Des Weiteren kann mit Hilfe der Sprachfreien Skala, bestehend
aus einer Kombination von Untertests, die ohne Benutzung von Sprache gestisch-mimisch
dargeboten und rein motorisch beantwortet werden kdnnen (Wiedererkennen von Gesichtern,
Handbewegungen, Dreiecke, Fotoserie, réaumliches Gedachtnis) die intellektuelle
Leistungsfahigkeit bei gehorlosen oder horgeschadigten, sprach- oder sprechgestorten,
autistischen oder fremdsprachigen Kindern geschatzt werden. Die Zuverlassigkeit fur die vier

Skalen uber alle elf Altersstufen wird mit .83 bis .98 angeben.

2.3.2.3 Movement Assessment Battery for Children — 2 (Movement-ABC-2)

Die Movement-ABC-2 (Petermann, 2011) ermdglicht die diagnostische Untersuchung der
motorischen Leistungsfahigkeit von Kindern und Jugendlichen und stellt eine deutsche
Adaptation des englischen Originals (Henderson, Sudgen & Barnett, 2007) dar. Das
Untersuchungsverfahren  ermoglicht eine  Uberpriifung der  motorisch-koordinativen
Leistungsfahigkeit von Kindern und Jugendlichen im Alter von 3;0 bis 16;11 Jahren.
Aufgrund des weit gefassten Altersbereiches stehen insgesamt drei altersspezifische
Testbatterien zur Verfugung, wobei eine Untergliederung in die Altersbereiche: 3;0 bis 6;11
Jahre, 7;0 bis 10;11 Jahre und 11;0 bis 16;11 Jahre erfolgt. Es werden die Funktionen
Handgeschicklichkeit (HG), Ballfertigkeit (BF) und die Fahigkeit zur statischen und
dynamischen Balance (BL) untersucht. Fir jede Altersgruppe liegen insgesamt acht Untertests

vor. Die Reliabilitéat dieses Verfahrens wird mit ca. .92 bis .98 angegeben.

2.3.2.4 Hamburg-Wechsler —Intelligenztest fir Kinder (HAWIK-1V)
Der HAWIK-1V (Petermann & Petermann, 2007) ist die deutschsprachige Version des WISC-

IV und erfasst kognitive Fahigkeiten von Kindern und Jugendlichen auf der Basis mehrerer
Leistungsindizes im Sinne des Globalkonzepts von Wechsler (Altersbereich: 6;0-16;11 Jahre).
Dieses Untersuchungsverfahren gehort zu den am haufigsten angewendeten Intelligenztests
bei Kindern weltweit. Der HAWIK-IV besteht aus insgesamt 15 Untertests — 10 Kerntests
(Mosaik-Test, Gemeinsamkeiten finden, Zahlen nachsprechen, Bildkonzepte, Zahlen-Symbol-
Test, Wortschatztest, Buchstaben-Zahlen-Folgen, Matrizen-Test, Allgemeines Verstandnis

und Symbol-Suche) und 5 optionalen Untertests (Bilder ergdnzen, Durchstreich-Test,
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Allgemeines Wissen, Rechnerisches Denken, Begriffe erkennen). Aus den Ergebnissen lasst
sich ein Leistungsprofil mit den jeweiligen Teilleistungsstarken und -schwachen des Kindes
bzw. Jugendlichen erstellen. Basierend auf den Ergebnissen der Skalen Sprachverstandnis,
wahrnehmungsgebundenes logisches Denken, Arbeitsgedachtnis und
Verarbeitungsgeschwindigkeit kann ferner ein Gesamt-IQ gebildet werden. Die

Gesamttestreliabilitét betragt .97.

2.3.2.5 HAWIE-R

Der HAWIE-R entspricht konzeptuell dem HAWIK-III und erfasst gleichermalien die
praktische, die verbale und die allgemeine Intelligenz im Sinne des Globalkonzepts von
Wechsler, aus welchen sich ein individuelles Leistungsprofil der zu Untersuchenden ableiten
lasst. Mit diesem Verfahren kdnnen die Altersgruppen von 16 bis 74 Jahren hinsichtlich ihrer
intellektuellen F&higkeiten untersucht werden. Der HAWIE-R besteht aus elf Untertests (6
Verbaltests und 5 Handlungstests), welche in einem Verbal- und Handlungs-1Q
zusammengefasst werden. Fir die Untertests liegen die internen Konsistenzen zwischen r=
.71 und r= .96, flr den Handlungsteil bei r=.90, fur den Verbal- und den Gesamtteil bei r= .96
(Tewes 1994).

2.3.2.6 Elternfragebogen tber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL 4-
18)

Der Elternfragebogen Uber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL 4-18) ist die
deutsche Fassung der Child Behavior Checklist for ages 4-18, die mittlerweile in 50 Sprachen
Ubersetzt wurde. Der Fragebogen erfasst das Urteil von Eltern Uber psychosoziale
Kompetenzen, Verhaltensauffélligkeiten, emotionale Auffélligkeiten und somatische
Beschwerden von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 18 Jahren. Aus den insgesamt
acht erfassbaren Syndromskalen (Sozialer Rickzug, Korperliche Beschwerden,
Angst/Depressivitat, Soziale Probleme, Schizoid/Zwanghaft, Aufmerksamkeitsstorung,
Dissoziales Verhalten, Aggressives Verhalten) werden Skalen zu internalisierendem und
externalisierendem Verhalten sowie ein Gesamtwert fur Problemverhalten gebildet. Der
CBCL 4-18 bildet mit dem Fragebogen fiir Jugendliche (YSR) und dem Lehrerfragebogen
uber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (TRF) ein Fragebogensystem und kann mit
diesen verglichen werden, wodurch eine Erfassung von Verhaltensauffalligkeiten und

Verhaltenskompetenzen aus mehreren Perspektiven ermoglicht wird. Die internen
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Konsistenzen fiir den Gesamtwert sowie fiir die Skalen ,,Internalisierendes Verhalten® und
,Externalisierendes Verhalten wird mit r>.85 angegeben (Arbeitsgruppe Deutsche Child
Behavior Checklist, 1998a).

2.3.2.7 Elternfragebogen fir Klein- und Vorschulkinder (CBCL 1% -5)

Der Elternfragebogen fir Klein- und Vorschulkinder (CBCL 1 %2 -5) ist die deutsche Fassung
der Child-Behavior Checklist 1 ¥-5 und entspricht vom Aufbau und der Konzeption dem
CBCL 4-18. Aus den insgesamt 99 Problem-Items werden wie auch beim CBCL 4-18 sieben
Problemskalen (Emotionale Reaktivitat; Angstlich/Depressiv; Korperliche Beschwerden;
Sozialer Rickzug; Schlafprobleme; Aufmerksamkeitsprobleme und Aggressives Verhalten)
sowie drei Ubergeordnete Skalen gebildet, die externalisierende Auffalligkeiten,
internalisierende Auffalligkeiten und die Gesamtauffalligkeit abbilden. Des Weiteren kdnnen
DSM-orientierte Skalen gebildet werden. Bei den Problemskalen (Syndromskalen) werden
Ausprédgungen mit einem T-Wert >70 als klinisch auffallig eingeschétzt. Fir die
Ubergeordneten Skalen der internalisierenden Storungen, der externalisierenden Stérungen
und fur den Gesamtwert wurde der Cut-Off-Wert fur klinische Auffélligkeit bei einem T-Wert
von 63 definiert. Die internen Konsistenzen werden fur die Gbergeordneten Skalen mit r>.86
angegeben (Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist,1993).

2.3.2.8 Fragebogen fur Jugendliche (YSR)
Der Fragebogen fir Jugendliche ist die deutsche Fassung des Youth Self-Report (YSR). Mit

dem YSR konnen Selbsteinschatzungen der eigenen Kompetenzen, Verhaltensauffalligkeiten
und emotionalen Probleme bei Jugendlichen im Alter von 11 bis 18 Jahren erfasst werden. Im
ersten Teil des Fragebogens werden Kompetenzen erfragt; im zweiten Teil — bestehend aus
119 Items — werden Verhaltensaufféalligkeiten, emotionale Auffélligkeiten, korperliche
Beschwerden sowie sozial erwinschte Verhaltensweisen zur Beantwortung beschrieben. Der
YSR ist im ersten Teil mit dem Elternfragebogen (CBCL 4-18) weitgehend identisch. Bis auf
16 Items wurden im zweiten Teil alle Items des Elternfragebogens Gbernommen. Aus den
insgesamt acht erfassbaren Syndromskalen (Sozialer Rickzug, Korperliche Beschwerden,
Angst/Depressivitat, Soziale Probleme, Schizoid/Zwanghaft, Aufmerksamkeitsstérung,
Dissoziales Verhalten, Aggressives Verhalten) werden Skalen zu internalisierendem und

externalisierendem Verhalten sowie ein Gesamtwert fir Problemverhalten gebildet. Fir die
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ubergeordneten Skalen werden interne Konsistenzen von r>.86 angegeben (Arbeitsgruppe
Deutsche Child Behavior Checklist, 1998b).

2.3.2.9 Erzieherfragebogen tber das Verhalten von Klein- und Vorschulkindern (C-TRF
1%5-5)

Die deutsche Fassung der Caregiver-Teacher Report Form (C-TRF 1 %-5) stellt zum
Lehrerfragebogen Uber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (TRF) ein &quivalentes
Untersuchungsverfahren fiir den Altersbereich 1 % bis 5 Jahre dar. Aus den insgesamt 99
Problem-Items werden sechs Problemskalen (Emotionale Reaktivitat; Angstlich/Depressiv;
Korperliche Beschwerden; Sozialer Riickzug; Aufmerksamkeitsprobleme und Aggressives
Verhalten) sowie drei Ubergeordnete Skalen gebildet, die externalisierende Auffalligkeiten,
internalisierende Auffalligkeiten und Gesamtauffalligkeit abbilden. Ferner kdnnen DSM-
orientierte Skalen gebildet werden. Insgesamt 83 Items stellen Entsprechungen der
Elternversion (CBCL 1 %:-5) dar. Die internen Konsistenzen der (ibergeordneten Verfahren
werden mit r>.88 angegeben (Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist,1993).

2.3.2.10 Lehrerfragebogen Gber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (TFR)

Der Lehrerfragebogen lber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (TRF) entspricht
konzeptuell dem Elternfragebogen tber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL
4-18) und kann mit dem Fragebogen fir Jugendliche (YSR) verglichen werden. Der TRF
enthalt aber noch zusatzlich weitere 27 Fragen, die direkt auf die Schulsituation und das
Lehrer-Schiler-Verhaltnis gerichtet sind und nicht im Elternfragebogen (CBCL) erfragt
werden. Mit diesem Verfahren kénnen Schiler im Alter von 5 bis 18 Jahren untersucht
werden. Aus den insgesamt acht erfassbaren Syndromskalen (Sozialer Rickzug, Koérperliche
Beschwerden, Angst/Depressivitat, Soziale Probleme, Schizoid/Zwanghaft,
Aufmerksamkeitsstorung, Dissoziales Verhalten, Aggressives Verhalten) werden wie bei
CBCL 4-18 und YSR die Skalen Internalisierendes Verhalten und Externalisierendes
Verhalten sowie ein Gesamtwert fiir Problemverhalten gebildet. Fur die Ubergeordneten
Skalen werden interne Konsistenzen von r>.80 angegeben (Arbeitsgruppe Deutsche Child
Behavior Checklist, 1993d).
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3 Ergebnisse

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse aus der statistischen Auswertung
dargestellt. Zundchst erfolgt eine Darstellung der Ergebnisse bezogen auf die
Gesamtstichprobe. Im  Anschluss erfolgt eine Zuordnung der Ergebnisse zu den
Altersgruppen: Frihkindliche Entwicklung (0-3 Jahre), Friihes Kindesalter (3-6 Jahre), Spates
Kindes- und Jugendalter (6-17 Jahre) und Erwachsenenalter (ab 18 Jahren). Die Zuordnung
der Altersgruppen erfolgte auf der Grundlage der angewendeten testpsychologischen
Verfahren (siehe Abb. 4 und 5), um verfahrensbedingte Unterschiede besser kontrollieren zu

kdnnen.

3.1 Ergebnisse der Gesamtstichprobe

Im Folgenden werden die Ergebnisse flr die Gesamtstichprobe dargestellt. Insgesamt weisen
9 (15,5%) von 58 untersuchten Patienten kognitive, 7 (26,9%) von 26 untersuchten Patienten
sprachliche, 17 (38,6%) von 44 untersuchten Patienten motorische und 1 Patient (3,9%) von
26 untersuchten Patienten sozial-emotionale Entwicklungsdefizite auf.
Verhaltensauffalligkeiten, basierend auf den elterlichen Fragebogeneinschatzungen, lieRen
sich bei 4 (12,5%) von 32 untersuchten Patienten finden. Der Mittelwert der
Gesamtstichprobe hinsichtlich kognitiver Fahigkeiten betragt 94,1 (SD=15,7; MIN=39,
MAX=132). Zwei (3,4%) der 58 untersuchten Patienten weisen nach ICD-10 Kriterien eine
leichte Intelligenzminderung (1Q-Bereich von 50-69; ,.Intelligenzalter von 9 bis unter 12
Jahren) und 2 Patienten (3,4%) eine mittelgradige Intelligenzminderung (1Q-Bereich von 35-
49; , Intelligenzalter” von 6 bis unter 9 Jahren) auf. Eine schwere Intelligenzminderung (1Q-
Bereich von 20-34; ,Intelligenzalter* von 3 bis unter 6 Jahren) oder schwerste
Intelligenzminderung (IQ unter 20; ,Intelligenzalter unter 3 Jahren) weist keiner der
untersuchten Patienten auf. In Tabelle 6 (folgende Seite) sind die eingesetzten
Untersuchungsverfahren hinsichtlich der FallzahlgroBe und Geschlechteraufteilung

ubersichtlich dargestellt.
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Tabelle 6. Deskriptive Ubersicht zu den verwendeten Testverfahren
Untersuchungsverfahren n mannlich weiblich Alter*
Bayley-II| 26 17 9 1,2
(SD=0,57)
K-ABC 13 6 7 4,6
(SD=1,22)
HAWIK-IV 12 9 3 9,9
(SD=2,44)
HAWIE-R 7 3 4 32,0
(SD=13,34)
Movement-ABC 18 11 7 7,36
(SD=3,28)
CBCL 1%-5 16 7 9 3,3
(SD=1,40)
C-TRF 6 3 3 4,0
(SD=1,74)
CBCL 4-18 16 12 4 9,3
(SD=3,73)
TRF 6 3 3 9,7
(SD=3,04)
YSR 3 3 0 15,5
(SD=2,65)

*Durchschnittsalter in Jahren

Deskriptive  Ergebnisse der

Gesamtstichprobe

hinsichtlich  kognitiver,

sprachlicher,

motorischer und sozial-emotionaler Fahigkeiten sind in Tabelle 7 zusammenfassend

dargestellt. Die Resultate zum kognitiven Outcome basieren auf den Gesamttestwerten (1Q-
Skala) der Testverfahren: Bayley-Ill, K-ABC, HAWIK-1V und HAWIE-R. Das sprachliche
Outcome (1Q-Skala) wurde mit der Skala Sprachliche Fahigkeiten des Bayley-I11 erfasst. Das

motorische Outcome (IQ-Skala) basiert auf den Gesamttestwerten der Movement-ABC und

den Ergebnissen der Skala Motorische Fahigkeiten des Bayley-lll. Sozial-emotionale

Fahigkeiten (1Q-Skala) wurden mit der Skala Sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-IlI

erfasst.
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Tabelle 7. Deskriptive Statistik der Gesamtstichprobe

Fahigkeiten n M SD MIN MAX
Kognitive Fahigkeiten 58 94,1 15,7 39 132
Sprachliche Féhigkeiten* 26 89,2 9,8 71 109
Motorische Fahigkeiten 44 86,8 15,3 46 112
Sozial-emotionale Fahigkeiten* 26 96,7 10,6 80 115

* Untersuchungsergebnisse des Bayley-I11 (Skalen Sprachliche Féhigkeiten und Sozial-emotionale F&higkeiten)

In der Gesamtbetrachtung weisen auf der Grundlage der durchgefiihrten Untersuchungstests
28 von 60 Patienten (46,7%) Entwicklungsverzdgerungen in mindestens einem der oben
aufgefiihrten Entwicklungsbereiche auf. Im Folgenden werden die Outcome-Variablen der
Gesamtstichprobe im Vergleich zur Normpopulation einzeln dargestellt. Die Berechnung des
Unterschiedes zwischen der Untersuchungsstichprobe und der Norm erfolgte mittels t-Test flr
eine Stichprobe vs. den Erwartungswert von 10 fir die Untertests bzw. 100 fur die Indizes
und Hauptskalen. Aus dem t-Wert und den Freiheitsgraden (df) wurde die EffektgroRe r
berechnet. Bezugnehmend auf eine Studie von Gignac und Szodorai (2016) wird von
folgenden Effektstarken ausgegangen: kleiner Effekt (ab r=0,1), mittlerer Effekt (ab r=0,2)
und starker Effekt (ab r=0,3).

3.1.1 Kognitiver Outcome der Gesamtstichprobe im Vergleich zur Normpopulation

Hinsichtlich des kognitiven Outcomes der Gesamtstichprobe basierend auf den Ergebnissen
der Skala kognitive Fahigkeiten des Bayley-Ill, der Skala intellektueller F&higkeiten des K-
ABC (SIF), des Gesamt-1Q des HAWIK-1V und des Gesamt-1Q des HAWIE-R ergibt sich im
t-Test bei einer Stichprobe (Testwert: 100) ein signifikanter Unterschied zur
Normbevdlkerung (t=-2,847; p=0,006; r=0,353).

3.1.2 Sprachlicher Outcome der Gesamtstichprobe im Vergleich zur Normpopulation

Zur Berechnung des sprachlichen Outcomes wurde die Skala Sprachliche Fahigkeiten des
Bayley-111 herangezogen. Hierbei ergibt sich im t-Test bei einer Stichprobe (Testwert: 100)
ein signifikanter Unterschied zur Normbevolkerung (t=-5,622; p=0,000; r= 0,747).
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3.1.3 Motorischer Outcome der Gesamtstichprobe im Vergleich zur Normpopulation

Auch bezuglich des motorischen Outcomes der Gesamtstichprobe ergibt sich im t-Test bei
einer Stichprobe (Testwert: 100) ein signifikanter Unterschied zur Normbevolkerung (t=-
5,732; p=0,000; r= 0,658).

3.1.4 Sozial-emotionaler Outcome der Gesamtstichprobe im Vergleich zur
Normpopulation

Aufgrund der unterschiedlichen Bewertung und Interpretation missen die Ergebnisse der
Skala sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-11l1 und die Ergebnisse der Fragebogen zu
Verhaltensauffalligkeiten gesondert voneinander betrachtet werden. Die Ergebnisse des
Bayley-I1l werden anhand der 1Q-Skala (M=100, SD=15) normiert. Unterdurchschnittliche
Werte (sozial-emotionaler 1Q<85) zeigen sozial-emotionale Entwicklungsverzégerungen auf.
Der CBCL 1 %-5, der C-TRF 1 %-5, der CBCL 4-18, der TRF und der YSR werden hingegen
anhand der T-Wert-Skala (M=50, SD=10) normiert, wobei Uberdurchschnittliche Ergebnisse
Entwicklungsauffalligkeiten aufzeigen. Fir die Fragebogen gilt ein T-Wert von > 70 als
gesichert hoch auffallig (Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist, 1998).

3.1.4.1 Ergebnisse des Bayley-I11 zu sozial-emotionalen Fahigkeiten

Im t-Test bei einer Stichprobe (Testwert: 100) hinsichtlich sozial-emotionaler Féhigkeiten im
Bayley-111 ergibt sich kein signifikanter Unterschied zur Normbevélkerung (t=-1,576;
p=0,128; r=0,301).

3.1.4.2 Ergebnisse der Fragebogenauswertung

Mit der CBCL 1 %-5, der C-TRF 1 %-5, der CBCL 4-18, der TRF und dem YSR wurden
Verhaltensauffalligkeiten bei den Patienten untersucht. Fir den Altersbereich 4-18 Jahre
ergibt sich im t-Test bei einer Stichprobe vs. den Erwartungswert von 50 beziglich der
Gesamtskalen der Verhaltensfragebogen ein signifikanter Unterschied der Einschatzungen der
Eltern mit einem M von 60,9 (SD=9,6; t=4,573; p=0,000; r= 0,763) zur Normbevdlkerung.
Demgegenuber lassen sich flr den Altersbereich 1 %-5 Jahre, fur die Einschatzungen der
Lehrer und fir die Selbsteinschatzungen der Betroffenen keine signifikanten Unterschiede zur
Normbevolkerung finden. Die Ergebnisse der Gesamtskalen der einzelnen Fragebogen sind in
Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8. Mittelwertunterschiede der Gesamtskalen der Fragebogen im Vergleich zur

Normbevoélkerung (Testwert=50)

Fragebogen M SD r t df p
CBCL 1%-5 48,3 10,1 0,176 -0,694 15 0,498
(N=16)

C-TRF 1 %-5 55,5 8,2 0,590 1,635 5 0,163
(N=6)

CBCL 4-18 60,9 9,6 0,763 4,573 15 0,000**
(N=16)

TRF 50,5 10,8 0,051 0,114 5 0,914
(N=6)

YSR 59,3 7,5 0,836 2,154 2 0,164
(N=3)

*=p<.05**=p<.01

Ein Vergleich der Subskalen der Fragebogen mit dem Testwert 50 wurde nicht vorgenommen,
da der Fragebogenaufbau bzw. die Fragebogenkonzeption der CBCL 1 %-5, der C-TRF 1 %-
5, der CBCL 4-18, der TRF und des YSR keine Berechnung von T-Werten unter 50 fir die
Subskalen vorsieht und somit die Nullhypothese nicht erfullt ist. Im t-Test bei einer
Stichprobe vs. den Erwartungswert von 50 ergibt sich hinsichtlich der gesonderten
Betrachtung der zusammengefassten Einschatzungen der Eltern (Gesamttestwerte CBCL 1 Y-
5 u. CBCL 4-18; M=54,9; SD=11,5; n=32) ein signifikanter Unterschied zur
Normbevdlkerung. Hinsichtlich der zusammengefassten Einschétzungen der Erzieher/ Lehrer
(Gesamttestwerte C-TRF u. TRF; M=53,7; SD=9,9; n=12) ergibt sich kein signifikanter
Unterschied zur Normbevolkerung. Die Ergebnisse sind Tabelle 9 (folgende Seite) zu

entnehmen.
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Tabelle 9. Mittelwertunterschied der Fragebogen-Gesamttestwerte im Vergleich zur
Normbevolkerung hinsichtlich Elterneinschatzungen und Einschédtzungen der Erzieher/ Lehrer
(Testwert=50)

Fragebogen M SD r t df p

CBCL 1%-5 u. 54,9 11,5 0,397 2,409 31 0,022*
CBCL 4-18
(N=32)

C-TRF 1%-5u. 53,7 9,9 0,360 1,278 11 0,228
TRF

(N=12)

*=p<.05

Im Folgenden werden Zusammenhénge zwischen den Einschdtzungen der Eltern, den
Einschatzungen der Erzieher, den Einschdtzungen der Lehrer und den Selbsteinschatzungen
der Betroffenen untersucht. Hierzu wurde die Korrelation nach Pearson berechnet und die
Gesamtskalen der Verhaltensfragebogen zur Berechnung herangezogen. Im Vergleich der
Einschatzungen der Eltern (Altersbereich: 1%-5) mit den Einschatzungen der Erzieher

(Altersbereich: 1%2-5) ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10. Korrelationen zwischen den Einschatzungen der Eltern und den Einschatzungen
der Erzieher (Altersbereich 1 %2-5)

C-TRF
CBCL 1 %-5 Korrelation nach Pearson -0,659
Signifikanz (2-seitig) 0,341

n 4

Im Vergleich der Einschatzungen der Eltern mit den Einschatzungen der Lehrer
(Altersbereich: 6-18) ergibt sich ein signifikanter positiver Zusammenhang (siehe Tabelle 11,

folgende Seite).
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Tabelle 11. Korrelationen zwischen den Einschatzungen der Eltern und den Einschétzungen
der Lehrer (Altersbereich 6-18)

TRF
CBCL 4-18 Korrelation nach Pearson 0,901*
Signifikanz (2-seitig) 0,014
n 6

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Im Vergleich der Einschadtzungen der Eltern (Altersbereich: 6-18) mit den
Selbsteinschatzungen der Betroffenen ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang (siehe
Tab. 12).

Tabelle 12. Korrelationen zwischen den Einschdtzungen der Eltern und den
Selbsteinschatzungen der Betroffenen (Altersbereich 11-18)

YSR
CBCL 4-18 Korrelation nach Pearson -0,240
Signifikanz (2-seitig) 0,846

n 3

Zusammenhange zwischen den Einschatzungen der Lehrer und den Selbsteinschétzungen der
Betroffenen sind aufgrund fehlender Lehrerfragebogen nicht berechenbar.

Es lassen sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen den zusammengefassten
Einschatzungen der Eltern und den zusammengefassten Einschatzungen der Erzieher/ Lehrer
finden (siehe Tab. 13).

Tabelle 13. Korrelationen zwischen den Einschatzungen der Eltern, der Erzieher/ Lehrer und

der Betroffenen der Fragebogen-Gesamttestwerte

C-TRF u. TRF
CBCL 1 %-5u. Kaorrelation nach Pearson 0,090
CBCL 4-18 Signifikanz (2-seitig) 0,781

n 12
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Zur Bestimmung der Mittelwertunterschiede wurden t-Tests bei verbundenen Stichproben
durchgefihrt, deren Ergebnisse in Tabelle 14 dargestellt sind. Es ergeben sich keine
signifikanten ~ Mittelwertunterschiede  zwischen den  elterlichen  Einschatzungen
(Gesamttestwerte CBCL 1 -5 u. CBCL 4-18; M=57,1; SD=9,7, n=12) und den
Einschatzungen der Erzieher/ Lehrer (C-TRF u. TRF; M=53,7; SD=9,9, n=12) einerseits und
den elterlichen Einschatzungen (Gesamttestwerte CBCL 1 %-5 u. CBCL 4-18; M=53,0;
SD=3,6, n=3) und den Selbsteinschatzungen der Betroffenen (Gesamttestwerte YSR; M=59,3;
SD=7,5, n=3) andererseits.

Tabelle 14. t-Tests bei verbundenen Stichproben/ Differenz der elterlichen und erzieherisch-
padagogischen  Einschatzung und Differenz der elterlichen Einschatzung und
Selbsteinschétzung

Fragebogen-Paare M* SD* t df p

CBCL 1 %-5u. CBCL 4-18 vs. 3,4 13,2 0,894 11 0,391
C-TRF1%-5u. TRF

CBCL 1 %-5u. CBCL 4-18 vs. -6,3 91 -1,209 2 0,350
YSR

* Gepaarte Differenzen

Aufgrund des oben beschriebenen signifikanten Mittelwertunterschiedes fir den Altersbereich
4-18 Jahre hinsichtlich der elterlichen Einschatzung im t-Test bei einer Stichprobe vs. den
Erwartungswert von 50 wurde gesondert flr diesen Altersbereich ein t-Tests bei verbundenen
Stichproben berechnet. Hierbei wurden die Gesamtskala der CBCL 4-18 (M= 59,6; SD=8,5)
und die zusammengefassten Gesamtskalen der C-TRF und der TRF (M=50,3; SD=9,8) fir
diesen Altersbereich (n=8) miteinander verglichen. Der Mittelwertunterschied stellt sich
hierbei als signifikant dar (t=6,109, p=0,000), siehe Tabelle 15 (folgende Seite).
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Tabelle 15. t-Test bei verbundenen Stichproben/ gepaarte Differenz der elterlichen und

erzieherisch-padagogischen Einschatzung fur den Altersbereich 4-18

Fragebogen-Paare M* SD* t df p
CBCL 4-18 vs. C-TRF 1 %-5 9,4 4,3 6,109 7 0,000**
u. TRF

* Gepaarte Differenzen

**=p<.01

3.1.5 Vergleich der Hauptformen des KHI
Im Folgenden werden die Hauptformen des KHI (fokal und diffus) in Beziehung zu den

Outcome-Variablen (kognitiver Outcome, sprachlicher Outcome, motorischer QOutcome,
sozial-emotionaler Outcome) der Gesamtstichprobe gesetzt, woflr jeweils die
Gesamtskalenwerte hinzugezogen wurden. Beim Vergleich der Hauptformen des KHI zeigen
sich hinsichtlich des kognitiven Outcomes beim Vergleich von fokaler (M=97,8; SD= 19,6;
n=9) und diffuser Form (M=93,7; SD=15,3; n=47) im t-Test bei unabhangigen Stichproben
keine signifikanten Unterschiede (Levene-Test: F=0,228; p=0,635). Die weiteren Ergebnisse

sind in Tabelle 16 zusammengefasst:

Tabelle 16. t-Test flr Mittelwertgleichheit der Hauptformen des KHI (kognitiver Outcome)

Kognitiver Outcome t df p
Varianzen sind gleich 0,706 54 0,483
Varianzen sind nicht gleich 0,596 9,962 0,564

Beim Vergleich der fokalen Form (M=89,6; SD= 10,8; n=5) und der diffusen Form (M=89,1;
SD=9,9; n=21) hinsichtlich des sprachlichen Outcomes zeigen sich im t-Test bei
unabhéngigen Stichproben gleichfalls keine signifikanten Unterschiede (Levene-Test:
F=0,344; p=0,563). Tabelle 17 (folgende Seite) enthdlt eine Aufstellung der weiteren

Ergebnisse des Mittelwertvergleiches.
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Tabelle 17. t-Test fur Mittelwertgleichheit der Hauptformen des KHI (sprachlicher Outcome)

Sprachlicher Outcome t df p
Varianzen sind gleich 0,111 24 0,913
Varianzen sind nicht gleich 0,104 5,694 0,921

Hinsichtlich des motorischen Outcomes lassen sich im t-Test bei unabhangigen Stichproben
im Vergleich von fokaler Form (M=86,8; SD=23,2; n=6) und diffuser Form (M=86,8;
SD=14,5; n=36) gleichfalls keine signifikanten Unterschiede finden (Levene-Test: F=1,235;
p=0,273). Die weiteren Resultate des t-Tests fur Mittelwertgleichheit sind in Tabelle 18
(folgende Seite) zusammengefasst.

Tabelle 18. t-Test fur Mittelwertgleichheit der Hauptformen des KHI (sprachlicher Outcome)

Motorischer Outcome t df p
Varianzen sind gleich 0,000 40 1,000
Varianzen sind nicht gleich 0,000 5,669 1,000

Die Ergebnisse bezuglich der sozial-emotionalen Entwicklung werden aufgrund der oben
beschriebenen unterschiedlichen Bewertung der Skala sozial-emotionaler Fahigkeiten des
Bayley-11l und der Verhaltensfragebogen gesondert betrachtet. Es erfolgt zunéchst eine
Betrachtung der Skala sozial-emotionaler Fahigkeiten des Bayley-l1ll. Im t-Test bei
unabhéngigen Stichproben lassen sich im Vergleich von fokaler Form (M=101,0; SD=13,9;
n=5) und diffuser Form (M=95,7; SD=9,8; n=21) hinsichtlich der Skala sozial-emotionale
Fahigkeiten des Bayley-111 keine signifikanten Unterschiede (Levene-Test: F=0,909;
p=0,350) finden. Tabelle 19 (folgende Seite) stellt die weiteren Ergebnisse des

Mittelwertvergleiches dar:
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Tabelle 19. t-Test fir Mittelwertgleichheit der Hauptformen des KHI (sozial-emotionaler

Outcome des Bayley-I11)

Sozial-emotionaler Outcome/ t df p
Bayley-I111

Varianzen sind gleich 1,004 24 0,325
Varianzen sind nicht gleich 0,806 4,989 0,457

Bei Betrachtung der Gesamttestwerte der elterlichen Fragebogenergebnisse (CBCL 1 %2-5 und
CBCL 4-18) hinsichtlich Verhaltensauffélligkeiten ergeben sich im t-Test bei unabhangigen
Stichproben im Vergleich von fokaler Form (M=50,8; SD=5,2; n=4) und diffuser Form
(M=55,6; SD=12,7; n=25) keine signifikanten Mittelwertunterschiede (Levene-Test: F=2,610;
p=0,118). In Tabelle 20 (folgende Seite) sind die weiteren Ergebnisse des

Mittelwertvergleiches zusammengefasst.

Tabelle 20. t-Test fir Mittelwertgleichheit der Hauptformen des KHI (sozial-emotionaler
Outcome der Fragebogen CBCL 1 ¥-5 und CBCL 4-18)

Sozial-emotionaler Outcome t df p
(CBCL 1%-5u. CBCL 4-18)

Varianzen sind gleich -, 753 27 0,458
Varianzen sind nicht gleich -1,349 10,264 0,206

3.1.6 Vergleich von K-ATP-Kanal Gendefekten und Metabolien
Im Folgenden wurde der Einfluss des Unterschiedes zwischen K-ATP-Kanal Gendefekten

und Metabolien auf die Outcome-Variablen (kognitiver Outcome, sprachlicher Outcome,
motorischer Outcome, sozial-emotionaler Outcome) untersucht. Beim Vergleich von K-ATP-
Kanal-Gendefekten (,,channelopathies®; M=95,6; SD=14,0; n=23) und Metabolien
(,,metabolopathies; M=99,6; SD=12,2, n=5) als Ursache fiir kongenitalen Hyperinsulinismus
zeigen sich hinsichtlich des kognitiven Outcomes im t-Test bei unabhéngigen Stichproben
keine signifikanten Unterschiede (Levene-Test: F=0,129; p=0,722). Die weiteren Ergebnisse

sind in Tabelle 21 zusammengefasst.
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Tabelle 21. t-Test flr Mittelwertgleichheit der Gendefekte (kognitiver Outcome)

Kognitiver Outcome t df p
Varianzen sind gleich -0,591 26 0,560
Varianzen sind nicht gleich -0,645 6,493 0,541

Auch hinsichtlich des sprachlichen Outcomes zeigen sich im t-Test bei unabh&ngigen
Stichproben im Vergleich von K-ATP-Kanal-Gendefekten (M=87,2; SD=10,8; n=10) und
Metabolien (M=91,0; n=1) keine signifikanten Unterschiede (t=-0,337; p=0,744). Hinsichtlich
des motorischen Outcomes lassen sich im t-Test bei unabhangigen Stichproben im Vergleich
von K-ATP-Kanal-Gendefekten (M=85,1; SD=16,3; n=18) und Metabolien (M=84,0; SD=5,7;
n=2) gleichfalls keine signifikanten Unterschiede finden (Levene-Test: F=1,650; p=0,215).
Die weiteren Resultate des t-Tests fir Mittelwertgleichheit sind in Tabelle 22 (folgende Seite)

zusammengefasst.

Tabelle 22. t-Test fir Mittelwertgleichheit der Gendefekte (motorischer Outcome)

Motorischer Outcome t df p
Varianzen sind gleich ,094 18 ,926
Varianzen sind nicht gleich ,200 3,530 ,852

Beziiglich der Ergebnisse der sozial-emotionalen Entwicklung erfolgt wieder eine gesonderte
Betrachtung der Skala sozial-emotionaler Féhigkeiten des Bayley-1ll und der
Verhaltensfragebogen. Fur die Skala sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-Il1 lassen sich
folgende Ergebnisse finden. Im t-Test bei unabhangigen Stichproben zeigen sich im Vergleich
von K-ATP-Kanal-Gendefekten (M=95,5; SD=11,9; n=10) und Metabolien (M=100,0; n=1)
keine signifikanten Unterschiede (t=-0,361; p=0,727). Auch bei Betrachtung der
Gesamttestwerte der Elternurteile (CBCL 1 %-5 und CBCL 4-18) hinsichtlich
Verhaltensauffalligkeiten ergeben sich im t-Test bei unabhdngigen Stichproben im Vergleich
von K-ATP-Kanal-Gendefekten (M=53,6; SD=14,0; n=14) und Metabolien (M=56,0;
SD=13,2; n=3) keine signifikanten Mittelwertunterschiede (Levene-Test: F=0,077; p=0,786).

In Tabelle 23 sind die weiteren Ergebnisse des Mittelwertvergleiches zusammengefasst.
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Tabelle 23. t-Test fur Mittelwertgleichheit der Gendefekte (sozial-emotionaler Outcome der
Fragebogen CBCL 1 %2-5 und CBCL 4-18)

Sozial-emotionaler Outcome t df p
(CBCL 1 %-5 u. CBCL 4-18)

Varianzen sind gleich -0,275 15 0,787
Varianzen sind nicht gleich -0,286 3,042 0,793

3.1.7 Vergleich von diazoxid-behandelten Patienten und octreotid-behandelten
Patienten

Beim Vergleich von diazoxid-behandelten Patienten (M=94,1; SD=14,7; n=33) und octreotid-
behandelten Patienten (M=94,3; SD=14,5, n=10) zeigen sich hinsichtlich des kognitiven
Outcomes im t-Test bei unabhangigen Stichproben keine signifikanten Unterschiede (Levene-
Test: F=0,055; p=0,816). Die weiteren Ergebnisse sind in Tabelle 24 zusammengefasst:

Tabelle 24. t-Test fur Mittelwertgleichheit von diazoxid-behandelten Patienten und octreotid-

behandelten Patienten (kognitiver Outcome)

Kognitiver Outcome t df p
Varianzen sind gleich -0,040 41 0,969
Varianzen sind nicht gleich -0,040 15,021 0,969

Auch hinsichtlich des sprachlichen Outcomes zeigen sich im t-Test bei unabhangigen
Stichproben im Vergleich von diazoxid-behandelten Patienten (M=88,5; SD=8,9; n=16) und
octreotid-behandelten Patienten (M=90,4; n=7) keine signifikanten Unterschiede (Levene-
Test: F=0,015; p=0,903. Die weiteren Ergebnisse sind in Tabelle 25 (folgende Seite)
dargestellt.
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Tabelle 25. t-Test fur Mittelwertgleichheit von diazoxid-behandelten Patienten und octreotid-

behandelten Patienten (sprachlicher Outcome)

Sprachlicher Outcome t df p
Varianzen sind gleich -0,476 21 0,639
Varianzen sind nicht gleich -0,474 11,418 0,644

Hinsichtlich des motorischen Outcomes lassen sich im t-Test bei unabhangigen Stichproben
im Vergleich von diazoxid-behandelten Patienten (M=88,0; SD=15,1; n=25) und octreotid-
behandelten Patienten (M=82,6; SD=19,6; n=9) gleichfalls keine signifikanten Unterschiede
finden (Levene-Test: F=0,695; p=0,411). Die weiteren Resultate des t-Tests fir
Mittelwertgleichheit sind in Tabelle 26 zusammengefasst.

Tabelle 26. t-Test fur Mittelwertgleichheit von diazoxid-behandelten Patienten und octreotid-

behandelten Patienten (motorischer Outcome)

Motorischer Outcome t df p
Varianzen sind gleich 0,851 32 0,401
Varianzen sind nicht gleich 0,752 11,630 0,467

Hinsichtlich der sozial-emotionalen Entwicklung erfolgt wieder eine gesonderte Betrachtung
der Skala sozial-emotionaler Fahigkeiten des Bayley-Ill und der Verhaltensfragebogen. Fir
die Skala sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-Ill zeigen sich im t-Test bei
unabhéngigen Stichproben zwischen diazoxid-behandelten Patienten (M=92,8; SD=8,6; n=16)
und octreotid-behandelten Patienten (M=100,0; SD=11,6; n=7) keine signifikanten
Unterschiede (Levene-Test: F=0,145; p=0,708). Tabelle 27 stellt die weiteren Ergebnisse dar.

Tabelle 27. t-Test fur Mittelwertgleichheit von diazoxid-behandelten Patienten und octreotid-

behandelten Patienten (sozial-emotionaler Outcome)

Sozial-emotionaler t df p
Outcome*

Varianzen sind gleich -1,688 21 0,110
Varianzen sind nicht gleich -1,479 9,021 0,173

* Skala Sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-I1lI
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Auch bei Betrachtung der Gesamttestwerte der Elternurteile (CBCL 1 %2-5 und CBCL 4-18)
hinsichtlich Verhaltensauffalligkeiten ergeben sich im t-Test bei unabhdngigen Stichproben
zwischen diazoxid-behandelten Patienten (M=53,6; SD=10,7; n=20) und octreotid-
behandelten Patienten (M=56,3; SD=3,1; n=3) keine signifikanten Mittelwertunterschiede
(Levene-Test: F=2,883; p=0,104). In Tabelle 28 sind die weiteren Ergebnisse des

Mittelwertvergleiches zusammengefasst.

Tabelle 28. t-Test fur Mittelwertgleichheit von diazoxid-behandelten Patienten und octreotid-
behandelten Patienten (sozial-emotionaler Outcome der Fragebogen CBCL 1 %-5 und CBCL
4-18)

Sozial-emotionaler Outcome t df p
(CBCL 1 %-5 u. CBCL 4-18)

Varianzen sind gleich -0,438 21 0,666
Varianzen sind nicht gleich -0,286 11,967 0,369

3.1.8 Geschlechtsspezifische Ergebnisse der Gesamtstichprobe
Zur Uberpriifung des Einflusses des Faktors Geschlecht auf die Outcome-Variablen

(kognitiver Outcome, sprachlicher Outcome, motorischer Outcome und sozial-emotionaler
Outcome) wurden t-Tests bei unabhangigen Stichproben durchgefihrt. Bei der
geschlechtsspezifischen Betrachtung der Untersuchungsergebnisse zeigen sich im t-Test bei
unabhéngigen Stichproben keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des kognitiven
Outcomes (Levene-Test: F=0,012; p=0,914), des sprachlichen Outcomes (Levene-Test:
F=0,145; p=0,706), des motorischen Outcomes (Levene-Test: F=0,069; p=0,795) und des
sozial-emotionalen Outcome (Levene-Test: F=0,219; p=0,644; basierend auf den Ergebnissen
der Skala sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-Ill1). Eine ausfihrliche Darstellung der
Ergebnisse erfolgt in Tabelle 29 (folgende Seite) und Tabelle 30 (folgende Seite).
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Tabelle 29. Geschlechterspezifische Gruppenstatistiken der Outcome-Variablen

Geschlecht n M SD
Kognitiver Outcome mannlich 35 96,8 15,6

weiblich 23 90,0 15,4
Sprachlicher méannlich 17 88,5 9,4
Outcome weiblich 9 90,3 11,1
Motorischer mannlich 28 85,4 16,2
Outcome weiblich 16 89,1 13,9
Sozial-emotionaler maénnlich 17 98,5 10,4
Outcome weiblich 9 93,3 10,6

* Skala Sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-1lI

Tabelle 30. t-Tests fur Mittelwertgleichheit (Outcome-Variablen)

t df p
Kognitiver Outcome Varianzen sind 1,641 56 0,106
gleich
Varianzen sind 1,646 47,7652 0,106
nicht gleich
Sprachlicher Varianzen sind -0,438 24 0,666
Outcome gleich _
Varianzen sind -0,414 14,143 0,685
nicht gleich
Motorischer Varianzen sind -0,752 42 0,456
Outcome gleich ,
Varianzen sind -0,785 35,474 0,438
nicht gleich
Sozial-emotionaler Varianzen sind 1,202 24 0,241
Outcome gleich ,
Varianzen sind 1,196 16,159 0,249
nicht gleich

* Skala Sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-I1II

Bei der geschlechtsspezifischen Betrachtung der  Untersuchungsergebnisse  der
Fragebogengesamtskalen ergeben sich im t-Test bei unabhéngigen Stichproben Kkeine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Gesamtskalen der CBCL 1 Y“-5 (Levene-Test:
F=0,055; p=0,817), der C-TRF (Levene-Test: F=6,127; p=0,069), der CBCL 4-18 (Levene-
Test: F=2,112; p=0,168) und der TRF (Levene-Test: F=2,059; p=0,225). Die weiteren
Ergebnisse sind in Tabelle 31 (folgende Seite) und Tabelle 32 (folgende Seite) dargestellt.
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Geschlechtsunterschiede kénnen fir den YSR nicht berechnet werden, da hierzu nur

Ergebnisse von drei mannlichen Patienten vorliegen.

Tabelle 31. Geschlechterspezifische Gruppenstatistiken der Fragebogenergebnisse basierend
auf den Gesamtskalen (T-Skala)

Geschlecht n M SD
CBCL 1%-5 mannlich 7 52,9 9,3
weiblich 9 44,7 9,7
C-TRF mannlich 3 54,0 2,7
weiblich 3 57,0 12,5
CBCL 4-18 mannlich 12 61,0 10,3
weiblich 4 60,8 8,2
TRF mannlich 3 46,3 14,6
weiblich 3 54,7 51

Tabelle 32. t-Tests fir Mittelwertgleichheit (geschlechtsspezifische Betrachtung der

Gesamtskalen der Fragebogen)

t df p

CBCL 1%-5 Varianzen sind 1,711 14 0,109
gleich
Varianzen sind 1,722 13,329 0,108
nicht gleich

C-TRF Varianzen sind -0,407 4 0,705
gleich
Varianzen sind -0,407 2,179 0,721
nicht gleich

CBCL 4-18 Varianzen sind 0,044 14 0,966
gleich
Varianzen sind 0,049 6,528 0,962
nicht gleich

TRE Varianzen sind -0,934 4 0,403
gleich
Varianzen sind -0,934 2,489 0,432
nicht gleich

Bei der geschlechtsspezifischen Betrachtung der zusammengefassten elterlichen

Einschatzungen (Levene-Test: F=0,147; p=0,704) und der zusammengefassten erzieherisch-

padagogischen Einschatzungen (Levene-Test: F=0,209; p=0,657) der Verhaltensfragebogen
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ergeben sich im t-Test bei unabhdngigen Stichproben keine signifikanten
Mittelwertunterschiede. In Tabelle 33 und in Tabelle 34 sind die weiteren Ergebnisse

zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 33. Geschlechtsspezifische Gruppenstatistiken der Fragebogenergebnisse der
zusammengefassten elterlichen und erzieherisch-pédagogischen Einschdtzungen (T-Skala,
Vergleich der Gesamttestwerte)

Geschlecht n M SD
CBCL 1%-5u. mannlich 19 58,5 9,8
CBCL 4-18 weiblich 13 49,5 11,9
C-TRFu. TRF mannlich 6 51,5 11,5
weiblich 6 55,8 8,6

Tabelle 34. t-Tests fur Mittelwertgleichheit (geschlechtsspezifischen Betrachtung der

zusammengefassten elterlichen und erzieherisch-padagogischen Einschétzung)

t df p
CBCL 1 %-5 u. Varianzen sind 2,332 30 0,027
CBCL 4-18 gleich
Varianzen sind 2,246 22,472 0,035
nicht gleich
C-TRF u. TRF Varianzen sind -0,739 10 0,477
gleich
Varianzen sind -0,739 9,291 0,478
nicht gleich

3.1.9 Einfluss der Pankreatektomie auf den Outcome
Im Folgenden wird der Einfluss der Pankreatektomie auf das kognitive, sprachliche,

motorische und sozial-emotionale Outcome der Patienten untersucht. Hierzu wurden die
Gesamttestwerte zur Berechnung genutzt. Bei der Berechnung des Mittelwertunterschieds von
operierten Patienten (M=93,8; SD= 19,1; n=21) und nicht operierten Patienten (M=94,3;
SD=13,8; n=37) hinsichtlich des kognitiven Outcomes ergeben sich im t-Test bei
unabhéngigen Stichproben keine signifikanten Unterschiede (Levene-Test: F=1,180;

p=0,282). Die weiteren Ergebnisse sind in Tabelle 35 (folgende Seite) zusammengefasst.
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Tabelle 35. Mittelwertvergleich operierter und nicht operierter Patienten hinsichtlich des

kognitiven Outcomes

Kognitiver Outcome t df p
Varianzen sind gleich -,113 56 911
Varianzen sind nicht gleich -,103 32,003 ,919

Im Vergleich von operierten Patienten (M=91,7; SD=9,6; n=10) und nicht operierten
Patienten (M=87,7; SD=9,9; n=16) hinsichtlich des sprachlichen Outcomes ergeben sich im t-
Test bei unabhangigen Stichproben gleichfalls keine signifikanten Unterschiede (Levene-
Test: F=0,056; p=0,816). Tabelle 36 stellt die weiteren Ergebnisse zusammenfassend dar:

Tabelle 36. Mittelwertvergleich operierter und nicht operierter Patienten hinsichtlich des

sprachlichen Outcomes

Sprachlicher Outcome t df p
Varianzen sind gleich -1,045 24 ,306
Varianzen sind nicht gleich -1,053 19,694 ,305

Beim Vergleich von operierten Patienten (M=89,8; SD= 18,4 n=16) und nicht operierten
Patienten (M=85,0; SD=13,3; n=28) hinsichtlich des motorischen Outcomes ergeben sich im
t-Test bei unabhdngigen Stichproben keine signifikanten Unterschiede (Levene-Test:
F=3,508; p=0,068). Tabelle 37 stellt die weiteren Ergebnisse des Mittelwertvergleichs dar.

Tabelle 37. Mittelwertvergleich operierter und nicht operierter Patienten hinsichtlich des

motorischen Outcomes

Motorischer Outcome t df p

Varianzen sind gleich -1,002 42 ,322
Varianzen sind nicht gleich -0,917 24,080 ,368
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Auch hinsichtlich des sozial-emotionalen Outcome (basierend auf den Ergebnissen der Skala
sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-Ill) ergeben sich im Vergleich von operierten
Patienten (M=98,0; SD=11,8 n=10) und nicht operierten Patienten (M=95,9; SD=10,0 n=16)
im t-Test bei unabhdngigen Stichproben keine signifikanten Unterschiede (Levene-Test:
F=0,571; p=0,547). In Tabelle 38 sind die weiteren Ergebnisse des Mittelwertvergleiches
dargestellt.

Tabelle 38. Mittelwertvergleich operierter und nicht operierter Patienten hinsichtlich des

sozial-emotionalen Outcomes

Sozial-emtionaler Outcome* t df p
Varianzen sind gleich -0,476 24 ,638
Varianzen sind nicht gleich -0,458 16,868 ,653

* Skala sozial-emotionale Féhigkeiten des Bayley-IlI

Beim Vergleich von operierten Patienten und nicht operierten Patienten hinsichtlich
Verhaltenssauffalligkeiten lassen sich bezuglich der Gesamtskalen des CBCL 1 %2-5 (Levene-
Test: F=0,018; p=0,894), des CBCL 4-18 (Levene-Test: F=1,648; p=0,220), des TRF und des
YSR im t-Test bei unabhéngigen Stichproben keine signifikanten Unterschiede finden.
Beziiglich des C-TRF kann kein Mittelwertvergleich von pankreatektomierten und nicht
pankreatektomierten Patienten vorgenommen werden, da zum C-TRF ausschlieBlich
Ergebnisse von nicht pankreatektomierten Patienten vorliegen. Eine Darstellung der
Ergebnisse erfolgt in Tabelle 39 (folgende Seite) und Tabelle 40 (folgende Seite).
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Tabelle 39.

Gruppenstatistiken

der Fragebogenergebnisse

der

pankreatektomierten und nicht pankreatektomierten Patienten (T-Skala)

Gesamtskalen bei

Pankreatektomie n M SD
CBCL 1%-5 nein 12 49,0 9,9

ja 4 46,0 11,8
CBCL 4-18 nein 10 62,8 10,2

ja 6 57,8 8,3
TRF nein 1 60,0

ja 5 48,6 10,9
YSR nein 1 59,0

ja 2 59,5 10,6

Tabelle 40. t-Tests fur Mittelwertgleichheit der Fragebogenergebnisse der Gesamtskalen bei

pankreatektomierten und nicht pankreatektomierten Patienten (T-Skala)

t

df

CBCL 1 %-5

Varianzen sind
gleich
Varianzen sind
nicht gleich

0,502

0,458

14

4,520

0,623

0,668

CBCL 4-18

Varianzen sind
gleich
Varianzen sind
nicht gleich

1,006

1,060

14

12,436

0,332

0,309

TRF

Varianzen sind
gleich
Varianzen sind
nicht gleich

0,957

0,393

YSR

Varianzen sind
gleich
Varianzen sind
nicht gleich

-0,038

0,976

Auch beim Vergleich von operierten Patienten und nicht operierten Patienten hinsichtlich

Verhaltenssauffalligkeiten, basierend auf den zusammengefassten elterlichen (Levene-Test:

F=0,626; p=0,436) und zusammengefassten erzieherisch-padagogischen Einschdtzungen

(Levene-Test: F=0,095; p=0,764) zeigen sich im t-Test bei unabhangigen Stichproben keine

signifikanten Unterschiede. Eine Ergebnisdarstellung erfolgt in Tabelle 41 (folgende Seite)
und Tabelle 42 (folgende Seite).
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Tabelle 41. Gruppenstatistiken zusammengefassten elterlichen und zusammengefassten
erzieherisch-padagogischen Gesamteinschatzungen bei pankreatektomierten und nicht
pankreatektomierten Patienten (T-Skala)

Pankreatektomie n M SD
CBCL 1 %-5u. nein 22 55,7 11,8
CBCL 4-18 ja 10 53,1 11,1
C-TRFu. TRF nein 7 57,3 8,1
ja 5 48,6 10,9

Tabelle 42. t-Tests fur Mittelwertgleichheit der zusammengefassten elterlichen und
zusammengefassten erzieherisch-padagogischen Gesamteinschatzungen bei
pankreatektomierten und nicht pankreatektomierten Patienten

t df p
CBCL 1 %-5 u. Varianzen sind 0,585 30 0,563
CBCL 4-18 nicht gleich
Varianzen sind 0,600 18,590 0,556
nicht gleich
C-TRF u. TRF Varianzen sind 1,593 10 0,142
gleich
Varianzen sind 1,511 7,057 0,174
nicht gleich

3.1.10 Einfluss des Manifestationszeitpunktes des KHI auf den kognitiven, sprachlichen,

motorischen und sozial-emotionalen Outcome

Zur Berechnung des Zusammenhangs zwischen Manifestationszeitpunkt des KHI und
Outcome (kognitiver Outcome, sprachlicher Outcome, motorischer Outcome, sozial-
emotionaler Outcome) wurde jeweils eine einfaktorielle ANOVA durchgefiihrt. Der
Manifestationszeitpunkt ist hierbei wie folgt definiert: neonatal (< 10 Lebenstage), infantil (>
10 Tage, < 6 Monate) und Alter > 6 Monate. Es ergeben sich hinsichtlich des kognitiven
Outcomes der Gesamtstichprobe keine signifikanten Gruppenunterschiede (F=0,188;
p=0,829). Tabelle 43 enthélt eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der
Mittelwertvergleiche (M=100, SD=15).
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Tabelle 43. Deskriptive Statistik des kognitiven Outcomes hinsichtlich  des

Manifestationszeitpunktes des KHI

Manifestation des KHI n M SD MIN MAX
neonatal 42 92,9 18,0 39 132
infantil 6 96,5 7,2 88 105
>6 Monate 7 95,6 58 87 104

Hinsichtlich des sprachlichen Outcomes der Gesamtstichprobe basierend auf den Ergebnissen
der Skala Sprachliche Fahigkeiten des Bayley-1l1l ergeben sich bezlglich des
Manifestationszeitpunktes des KHI keine signifikanten Gruppenunterschiede (F=0,537;
p=0,592). In Tabelle 44 sind die Ergebnisse der Mittelwertvergleiche zum sprachlichen

Outcome dargestellt.

Tabelle 44. Deskriptive Statistik des sprachlichen Outcomes hinsichtlich des

Manifestationszeitpunktes des KHI

Manifestation des KHI n M SD MIN MAX
neonatal 21 89,7 10,2 71 109
infantil 2 91,5 3,5 89 94
>6 Monate 3 83,7 10,0 74 94

In der einfaktoriellen ANOVA zum motorischen Outcome der Gesamtstichprobe hinsichtlich
des Manifestationszeitpunktes des KHI ergeben sich gleichfalls keine signifikanten
Mittelwertunterschiede (F=0,140; p=0,870). Tabelle 45 (folgende Seite) sind die Ergebnisse

der Mittelwertvergleiche zu entnehmen.
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Tabelle 45. Deskriptive Statistik des motorischen Outcomes hinsichtlich  des

Manifestationszeitpunktes des KHI

Manifestation des KHI n M SD MIN MAX
neonatal 33 86,6 15,9 46 112
infantil 4 90,8 15,3 76 112
>6 Monate 5 88,4 16,0 67 112

Beziglich des Mittelwertvergleichs hinsichtlich des Manifestationszeitpunktes des KHI zum
sozial-emotionalen Outcome der Gesamtstichprobe erfolgt aufgrund der bereits beschriebenen
unterschiedlichen Interpretation der Ergebnisse eine gesonderte Betrachtung der Skala sozial-
emotionale Fahigkeiten des Bayley-I1l und der elterlichen und erzieherisch/ padagogischen
Fragebogeneinschatzungen (Gesamttestwerte). In der einfaktoriellen ANOVA der Skala
sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-1ll hinsichtlich des Manifestationszeitpunktes des
KHI ergeben sich keine signifikanten Mittelwertunterschiede (F=3,249; p=0,057). In Tabelle
46 sind die Ergebnisse des Mittelwertvergleichs dargestelit.

Tabelle 46. Deskriptive Statistik der Skala sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-llI

hinsichtlich des Manifestationszeitpunktes des KHI

Manifestation des KHI n M SD MIN MAX
neonatal 21 99,1 10,3 80 115
infantil 2 90,0 7,1 85 95
>6 Monate 3 85,0 0,0 85 85

In der einfaktoriellen ANOVA der Gesamttestwerte der elterlichen Einschatzungen (CBCL 1
%-5 und CBCL 4-18) hinsichtlich des Manifestationszeitpunktes des KHI ergeben sich
gleichfalls keine signifikanten Mittelwertunterschiede (F=0,984; p=0,387). In Tabelle 47

(folgende Seite) sind die Ergebnisse des Mittelwertvergleichs zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 47. Deskriptive Statistik der Gesamtwerte der Fragebogen CBCL 1 %2-5 und CBCL
4-18 hinsichtlich des Manifestationszeitpunktes des KHI

Manifestation des KHI n M* SD MIN MAX
neonatal 23 53,4 11,3 29 73
infantil 3 54,3 9,1 46 64
>6 Monate 4 62,0 12,8 49 77

*T-Wert-Normierung

In der einfaktoriellen ANOVA der Gesamtwerte der erzieherisch/padagogischen
Einschatzungen (C-TRF und TRF) hinsichtlich des Manifestationszeitpunktes des KHI
ergeben sich ebenfalls keine signifikanten Mittelwertunterschiede (F=0,046; p=0,956).
Tabelle 48 (folgende Seite) sind die Ergebnisse des Mittelwertvergleichs zu entnehmen.

Tabelle 48. Deskriptive Statistik der Gesamtwerte der Fragebogen C-TRF und TRF

hinsichtlich des Manifestationszeitpunktes des KHI

Manifestation des KHI n M* SD MIN MAX
neonatal 8 53,6 11,2 31 67
infantil 2 51,5 12,0 43 60
>6 Monate 1 51,0 51 51

*T-Wert-Normierung

3.2 Ergebnisse der Altersgruppen
Im Folgenden erfolgt eine Zuordnung der Untersuchungsergebnisse zu den einzelnen

Altersgruppen; welche sich an dem altersgestuften Einsatz der Verfahren — Bayley-Ill, K-
ABC, HAWIK-1V und HAWIE-R - orientiert. Dies erfolgte, um die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse innerhalb einer Gruppe zu erhohen, da innerhalb einer Gruppe mit

deckungsgleichen Verfahren untersucht wurde.

3.2.1 Altersgruppe: Fruhkindliche Entwicklung
In der Altersgruppe der frihkindlichen Entwicklung (0-2;5 Jahre) zeigen 12 von 26 Kindern

(46,2%) Entwicklungsverzégerungen, in mindestens einem Entwicklungsbereich auf, wobei
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motorische Defizite (34,6%) im Vordergrund stehen (n=9). Kognitive Beeintrachtigungen
ergaben sich bei zwei Kindern (7,7%), sprachliche Defizite bei sieben Kindern (26,9%) und
ein Kind wies sozial-emotionale Beeintrachtigungen auf (3,9%). In Tabelle 49 werden die

einzelnen Ergebnisse tibersichtlich zusammengefasst.

Tabelle 49. Entwicklungsdefizite der Fruhkindlichen Entwicklung (0-2;5 Jahre)

Untersuchungs- Kognitive Sprachliche Motorische Sozial-

stichprobe Defizite Defizite Defizite emotionale
Defizite

n=26 n=2 n=7 n=9 n=1

Bei Betrachtung der einzelnen Hauptskalen des Bayley-lll liegen die Mittelwerte der

sprachlichen Skala (M=89,2; SD=9,8) und der motorischen Skala (M=88,0; SD=16,5)
signifikant unterhalb der Vergleichsnorm. Die Mittelwerte der kognitiven Skala (M=96,5,
SD=13,1) und der sozial-emotionalen Skala (M=96,7; SD=10,6) unterscheiden sich nicht
signifikant vom Testwert. Die Berechnung erfolgte mittels t-Test fiir eine Stichprobe vs. den
Erwartungswert von 100. Aus dem t-Wert und den df wurde die EffektgroRe r berechnet. Eine

Auflistung der Ergebnisse ist Tabelle 50 zu entnehmen.

Tabelle 50. Mittelwertvergleich der Hauptskalen des Bayley-111 (Erwartungswert: 100)

Skala M SD r t df p
Kognitive Skala 96,5 13,1 0,260 -1,348 25 ,190
Sprachliche Skala 89,2 9,8 0,747 -5,622 25 ,000**
Motorische Skala 88,0 16,5 0,598 -3,731 25 ,001**
Sozial-emotionale 96,7 10,6 0,301 -1,576 25 ,128
Skala

*=p<.05**=p<.01

3.2.2 Altersgruppe: Frihes Kindesalter
In der Altersgruppe des frihen Kindesalters (hier 2;6-5;11 Jahre) weisen 6 der insgesamt 15

untersuchten Kinder (40,0%) Entwicklungsdefizite in mindestens einem der untersuchten
Leistungsbereiche auf. Hierbei zeigen sich kognitive Beeintrachtigungen bei 3 von 13
Kindern (23,1%). 3 von 8 untersuchten Kindern (37,5%) zeigen motorische

Entwicklungsriuckstande auf, wovon zwei Kinder unterentwickelte Ballfertigkeiten als auch
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unterentwickelte Balanceféhigkeiten aufweisen und ein Kind Entwicklungsdefizite
hinsichtlich Balancefahigkeiten aufzeigt. Klinisch relevante Verhaltensauffalligkeiten
(Gesamtskalen: T>70) lassen sich bezogen auf das Elternurteil (Gesamtwert-CBCL 1 ¥%2-5,
Gesamtwert CBCL 4-18) bei einem Kind finden. Klinisch relevante Verhaltensauffélligkeiten
bezogen auf das Erzieherurteil (Gesamtwert-C-TRF) lassen sich fir diese Altersgruppe nicht
finden. In Tabelle 51 sind die gefundenen Entwicklungsdefizite des Frihen Kindesalters (2;6-
5;11 Jahre) ubersichtlich dargestellt.

Tabelle 51. Entwicklungsdefizite des Friihen Kindesalters (2;6-5;11 Jahre)

Untersuchungs- Kognitive Defizite Motorische Defizite  Verhaltens-
stichprobe auffalligkeiten
n=13 n=3

n=8 n=3

n=11 n=1

Die Ergebnisse zum kognitiven Outcome der Patienten des frihen Kindesalters (2;6-5;11
Jahre) basieren auf den Resultaten der Patienten im K-ABC. Im t-Test flir eine Stichprobe vs.
den Erwartungswert von 100 ergeben sich beziiglich der Hauptskalen des K-ABC signifikante
Unterschiede zum Testwert fiir die Fertigkeitenskala auf dem 1%-Niveau und fir die Skala
ganzheitlichen Denkens und die Skala intellektueller Fahigkeiten auf dem 5%-Niveau. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 52 (folgende Seite) zusammengefasst.
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Tabelle 52. Mittelwertvergleich der Hauptskalen der K-ABC (Erwartungswert: 100)

Skala M SD r t df p

Skala einzelheitlichen Denkens 92,3 17,3 0,421 -1,608 12 0,134

(N=13)

Skala  ganzheitlichen Denkens 94,2 7,3 0,637 -2,979 13  0,011*
(N=14)

Skala intellektueller Fahigkeiten 93,5 10,3 0,546 -2,258 12  0,043*
(N=13)

Fertigkeitenskala 84,6 14,7 0,737  -3,779 12 0,003**
(N=13)

Sprachfreie Skala 98,3 12,1 0,144 -0,413 8 0,691

(N=9)

*=p<.05**=p<.01

Die Ergebnisse zum motorischen Outcome der Patienten des frihen Kindesalters (2;6-5;11

Jahre) basieren auf den Resultaten der Patienten in der Movement-ABC Altersgruppe 1 (3-6

Jahre). Im t-Test fur eine Stichprobe vs. den Erwartungswert von 100 ergeben sich bezlglich

der Hauptskalen der Movement-ABC (Altersgruppe 1, 3-6 Jahre) signifikante Unterschiede

zum Testwert flr die Skala Ballfertigkeiten und fir den Gesamttestwert auf dem 5%-Niveau.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 53 (folgende Seite) abgebildet.
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Tabelle 53. Mittelwertvergleich der Hauptskalen der Movement-ABC (Erwartungswert: 100)
fur die Altersgruppe des Frihen Kindesalters (2;6-5;11 Jahre)

Hauptskalen der M SD r t df p
Movement-ABC

Handgeschicklichkeit 93,3 10,9 0,544 -1,835 8 0,104
(N=9)

Ballfertigkeiten 88,3 11,7 0,726 -2,985 8 0,017*
(N=9)

Balance 90,0 21,4 0,447 -1,323 7 0,227
(N=8)

Gesamttestwert 86,3 11,3 0,794 -3,454 7 0,011*
(N=8)

*=p<.05**=p<.01

Bezliglich der Hauptskalen der Verhaltensfragebogen zeigt sich in der Altersgruppe des
frihen Kindesalters (2;5-5;11 Jahre) im t-Test fur eine Stichprobe vs. den Erwartungswert von
50 ein signifikanter Unterschied zum Erwartungswert von 50 auf dem 5%-Niveau fir die
Skala Internalisierende Verhaltensaufféalligkeiten der CBCL 4-18. In Tabelle 54 (folgende

Seite) erfolgt eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse.
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Tabelle 54. Mittelwertvergleich der Hauptskalen der CBCL/ 1 -5, der C-TRF/ 1 ¥-5 und
der CBCL/ 4-18 (Erwartungswert: 50) fr die Altersgruppe des Friihen Kindesalters (2;5-5;11
Jahre)

Skala M SD r t df p
CBCL/ 1 %-5 - Internalisierend 51,6 59 0,264 0,866 10 0,407
(N=11)

CBCL/ 1 %-5 - Externalisierend 47,0 10,6 0,284 -0,936 10 0,371
(N=11)

CBCL/ 1 %2-5 — Gesamtwert 47,9 8,3 0,256 -0,837 10 0,422
(N=11)

C-TRF/ 1 %-5 - Internalisierend 57,5 8,2 0,727 1,833 3 0,164
(N=4)

C-TRF/ 1 %-5 - Externalisierend 54,3 11,3 0,388 0,751 3 0,507
(N=4)

C-TRF/ 1 %-5 - Gesamtwert 56,8 10,2 0,607 1,322 3 0,278
(N=4)

CBCL/ 4-18 — Internalisierend 60,5 5,8 0,922 3,656 3 0,035*
(N=4)

CBCL/ 4-18 — Externalisierend 61,8 9,4 0,821 2,492 3 0,088
(N=4)

CBCL/ 4-18 — Gesamtwert 61,5 11,1 0,767 2,068 3 0,130
(N=4)

*=p<.05**=p<.01

3.2.3 Altersgruppe: Spates Kindes- und Jugendalter
In der Altersgruppe des spaten Kindes- und Jugendalters (hier: 6;0-17;11 Jahre, s. Zsfg. Tab.

55, folgende Seite) weisen in der Gesamtbetrachtung 8 von insgesamt 12 untersuchten Kinder
und Jugendlichen Entwicklungsdefizite in einem oder mehreren Bereichen auf. Hierbei zeigen
ein Kind (8,3%) kognitive und 5 Kinder (50%) motorische Defizite auf. Hinsichtlich der
motorischen Entwicklungsdefizite zeigt 1 Kind Entwicklungsdefizite in allen drei gemessenen
Bereichen (Handgeschicklichkeit, Ballfertigkeiten und Balancefahigkeit) auf. 2 Kinder weisen
Defizite hinsichtlich Balancefahigkeiten auf. 1 Kind zeigt Entwicklungsdefizite hinsichtlich

der Handgeschicklichkeit und 1 weiteres Kind weist Entwicklungsdefizite hinsichtlich
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Handgeschicklichkeit und Ballfertigkeiten auf. Bei 4 (36,4%) der 11 untersuchten Kinder und

Jugendlichen zeigen sich klinisch relevante Verhaltensauffalligkeiten (Gesamtskalen: T>70).

Tabelle 55. Entwicklungsdefizite des Spaten Kindes- und Jugendalters (6;0-17;11 Jahre)

Untersuchungs- Kognitive Defizite Motorische Defizite  Verhaltensauf-
stichprobe falligkeiten
n=12 n=1

n=10 n=5

n=11 n=4

Die Ergebnisse zum kognitiven Outcome der Patienten des spéten Kindes- und Jugendalters
(6-17 Jahre) basieren auf den Resultaten der Patienten im HAWIK-IV. Im t-Test fur eine
Stichprobe vs. den Erwartungswert von 100 ergeben sich bezlglich der Hauptskalen des
HAWIK-1V (n=11) keine signifikanten Unterschiede zum Testwert. Eine Ergebnisdarstellung
erfolgt in Tabelle 56.

Tabelle 56. Mittelwerte und Standardabweichungen der Hauptskalen des HAWIK-IV und der
Unterschied zum Erwartungswert (100) fir die Altersgruppe des Spaten Kindes- und
Jugendalters (6;0-17;11 Jahre)

HAWIK-I1V-Hauptskalen M SD r t df p
Sprachverstandnis 99,0 19,4 0,054 -0,179 11 0,861
Wahrnehmungsgebundenes 96,8 22,9 0,147 -0,493 11 0,632
Logisches Denkens

Arbeitsgedachtnis 97,3 16,2 0,169  -0,569 11 0,581
Verarbeitungsgeschwindigkeit 92,6 20,4 0,354 -1,257 11 0,235
Gesamt-1Q 95,2 20,1 0,244  -0,834 11 0,422

Die Ergebnisse zum motorischen Outcome der Patienten des Spaten Kindesalters (6-17 Jahre)
basieren auf den Resultaten der Patienten in der Movement-ABC Altersgruppe 2 (3-6 Jahre),
Movement-ABC Altersgruppe 2 (7-10 Jahre) und Movement-ABC Altersgruppe 3 (11-16
Jahre). Im t-Test fur eine Stichprobe vs. den Erwartungswert von 100 (N=10) ergeben sich

bezlglich der Hauptskalen der Movement-ABC signifikante Unterschiede zum Testwert fur
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die Skala Ballfertigkeiten auf dem 5%-Niveau und fur den Gesamttestwert auf dem 5%-

Niveau. Die Ergebnisse sind in Tabelle 57 dargestellt.

Tabelle 57. Mittelwerte und Standardabweichungen der Hauptskalen der Movement-ABC
und der Unterschied zum Erwartungswert (100) fiir die Altersgruppe des Spaten Kindes- und
Jugendalters (6-17 Jahre)

Hauptskalen der Movement- M SD r t df p
ABC

Handgeschicklichkeit 88,0 186 0,563 -2,041 9 0,072
Ballfertigkeiten 850 19,3 0,634 -2,459 9 0,036*
Balance 885 184 0,550 -1,975 9 0,080
Gesamttestwert 84,0 16,1 0,723 -3,138 9 0,012*

*=p<.05**=p<.01

Beziiglich der Gesamtskalen der Verhaltensfragebogen zeigen sich in der Altersgruppe des
spaten Kindes- und Jugendalters (6-17 Jahre) im t-Test fur eine Stichprobe vs. den
Erwartungswert von 50 signifikante Unterschiede zum Normwert fur die Skalen
internalisierende (,,Internalisierend*) und externalisierende (,,Externalisierend*)
Verhaltensauffalligkeiten des CBCL 4-18 auf dem 5%-Niveau und fur die Skala Gesamtwert
der CBCL4-18 auf dem 1%-Niveau. Die weiteren Skalen unterscheiden sich nicht signifikant
vom Testwert. In Tabelle 58 (folgende Seite) erfolgt eine zusammenfassende Darstellung der

Ergebnisse.



Ergebnisse 73

Tabelle 58. Mittelwerte und Standardabweichungen der Hauptskalen der CBCL 4-18, der
TRF und des YSR und der Unterschied zum Erwartungswert (50) fur die Altersgruppe des
Spéten Kindes- und Jugendalters (6-17 Jahre)

Fragebogen-Hauptskalen M SD r t df p
CBCL 4-18 - Internalisierend 58,9 9,6 0,697 3,076 10 0,012*
(N=11)

CBCL 4-18 - Externalisierend 57,4 8,6 0,670 2,850 10 0,017*
(N=11)

CBCL 4-18 — Gesamtwert 61,2 9,9 0,765 3,755 10 0,004**
(N=11)

TRF - Internalisierend 50,5 11,9 0,046 0,103 5 0,922
(N=6)

TRF - Externalisierend 52,8 7,9 0,366 0,880 5 0419
(N=6)

TRF - Gesamtwert 50,5 10,8 0,061 0,114 5 0914
(N=6)

YSR — Internalisierend 49,5 7,8 0,091 -0,091 1 0,942
(N=2)

YSR — Externalisierend 55,0 5,7 0,781 1,250 1 0430
(N=2)

YSR — Gesamtwert 63,0 5,7 0,956 3,250 1 0,190
(N=2)

*=p<.05*=p<.01

3.2.4 Altersgruppe: Erwachsenenalter
In der Altersgruppe des Erwachsenenalters (ab 18 Jahre, siehe Zsfg. Tabelle 59, folgende

Seite) zeigen 3 (42,9%) von 7 untersuchten Erwachsenen kognitive EinbuBen auf. Klinisch
relevante Verhaltensauffélligkeiten (Gesamttestwerte: T>70) lassen sich bezogen auf das
Elternurteil (Gesamtwert-CBCL 4-18) und Lehrerurteil (Gesamtwert-TRF) fur diese
Altersgruppe nicht finden. Fur die Altersgruppe des Erwachsenenalters (ab 18 Jahre) liegen

aber nur Fragenbogenergebnisse eines einzelnen Patienten vor. Die Ergebnisse zum
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kognitiven Outcome der Patienten des Erwachsenenalters basieren auf den Resultaten der
Patienten im HAWIE-R.

Tabelle 59. Entwicklungsdefizite des Erwachsenenalters (ab 18 Jahre)

Untersuchungsstichprobe Kognitive Defizite Verhaltensauffalligkeiten

n=7 n=3
n=1 n=0

Im t-Test fur eine Stichprobe vs. den Erwartungswert von 100 ergeben sich beziiglich der
Hauptskalen des HAWIE-R (N=7) keine signifikanten Unterschiede zum Testwert. Eine
Ergebnisdarstellung erfolgt in Tabelle 60.

Tabelle 60: Mittelwerte und Standardabweichungen der Hauptskalen des HAWIK-IV und der
Unterschied zum Erwartungswert (100) fur die Altersgruppe des Erwachsenenalters (ab 18
Jahre)

HAWIE-R-Hauptskalen M SD r t df p

HAWIE-R Verbalteil 85,7 23,3 0,552 -1,620 6 0,156
HAWIE-R Handlungsteil 85,7 17,1 0,671 -2,216 6 0,069
HAWIE-R Gesamttest 84,4 23,4 0,584 -1,764 6 0,128

Ein Mittelwertvergleich hinsichtlich der Fragebogen-Gesamtskalen kann nicht erfolgen, da
wie oben beschrieben hierzu nur Auswertungsergebnisse eines einzelnen Patienten
hinsichtlich des Elternfragebogens vorliegen. In Tabelle 61 sind die Ergebnisse der einzelnen
Altersgruppen zusammenfassend dargestellt:

Tabelle 61. Zusammenfassung der Altersgruppenspezifischen Ergebnisse

0-3 Jahre 3-6 Jahre 6-17 Jahre ab 18 Jahre
Kognitive Defizite 2 (26) 3(13) 1(12) 3(7)
Sprachliche Defizite 7 (26) - - -
Motorische Defizite 9 (26) 3(8) 5(10) -
Sozial-emotionale Defizite 1 (26) 0 (13) 4 (11) 0 (1)




Ergebnisse 75

3.2.5 Vergleich der Altersgruppen hinsichtlich des kognitiven, motorischen und sozial-

emotionalen Outcome

Im Folgenden werden die Altersgruppen Friihkindliche Entwicklung (0-3 Jahre), Frihes
Kindesalter (3-6 Jahre), Spates Kindes- und Jugendalter (6-17 Jahre) und Erwachsenenalter
(ab 18 Jahre) hinsichtlich des kognitiven, des sprachlichen, des motorischen und sozial-
emotionalen Outcome miteinander verglichen. In der einfaktoriellen ANOVA ergeben sich
hinsichtlich des kognitiven Outcomes keine signifikanten Gruppenunterschiede (F=1,180;
p=0,326). Tabelle 62 enthédlt eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der
einzelnen Altersgruppen. In Abbildung 7 ist der Mittelwertvergleich der einzelnen
Altersgruppen hinsichtlich des kognitiven Outcomes dargestellt.

Tabelle 62. Deskriptive Statistik der Altersgruppen (kognitiver Outcome)

Altersgruppe n M SD MIN MAX
0-3 Jahre 26 96,5 13,1 60 120
3-6 Jahre 12 92,8 10,4 80 111
6-17 Jahre 13 95,8 19,3 44 132
ab 18 Jahre 7 84,4 23,4 39 104

97,57
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Abbildung 7. Mittelwertvergleich der Altersgruppen zum kognitiven Outcome
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Eine Berechnung der einfaktoriellen ANOVA beziiglich des sprachlichen Outcomes ist nicht
maoglich, da das sprachliche Outcome der Patienten mit dem Bayley-111 erfasst wurde. Dieses
Untersuchungsverfahren umfasst ausschliel3lich die Altersgruppe 0-3 Jahre. Hinsichtlich des
motorischen Outcomes ergeben sich in der einfaktoriellen ANOVA gleichfalls keine
signifikanten Gruppenunterschiede (F=0,203; p=0,817). In Tabelle 63 sind die Ergebnisse des
Mittelwertvergleiches zusammengefasst. In Abbildung 8 ist der Mittelwertvergleich der
einzelnen Altersgruppen hinsichtlich des motorischen Outcomes dargestellt.

Tabelle 63. Deskriptive Statistik der Altersgruppen (motorischer Outcome)

Altersgruppe n M SD MIN MAX
0-3 Jahre 26 88,0 16,5 46 112
3-6 Jahre 7 85,7 12,1 70 105
6-17 Jahre 11 84,6 154 55 110

88
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Abbildung 8. Mittelwertvergleich der Altersgruppen zum motorischen Outcome

Bezuglich des sozial-emotionalen Outcomes erfolgt ausschlieBlich eine Betrachtung der

Verhaltensfragebogen (Elterneinschatzung; Erzieher-/Lehrereinschatzung), da die Skala
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sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-Ill nur die Altersgruppe 0-3 Jahre umfasst und
somit keine Berechnung von Gruppenunterschieden zulasst (siehe auch sprachlicher Outcome
beziglich  Gruppenunterschieden). In der einfaktoriellen ANOVA der elterlichen
Fragebogeneinschatzungen basierend auf dem Gesamtwert ergibt sich ein signifikanter
Gruppenunterschied auf dem 5%-Niveau (F=3,273; p=0,036). In Tabelle 64 sind die
Ergebnisse des Mittelwertvergleichs zusammengefasst und in Abbildung 8 bildlich
dargestellt.

Tabelle 64. Deskriptive Statistik der Altersgruppen (sozial-emotionaler Outcome der
Fragebogen CBCL 1 ¥-5 und CBCL 4-18)

Altersgruppe n M SD MIN MAX
0-3 Jahre 5 50,8 14,1 29 68
3-6 Jahre 14 50,0 9,2 30 69
6-17 Jahre 12 62,2 10,0 47 77
ab 18 Jahre 1 56,0

62

60
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54

527

Mittelwert von Elterneinschéatzung

507
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T T T T
0-3 Jahre 3-6 Jahre 6-17 Jahre ab 18 Jahre
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Abbildung 9. Mittelwertvergleich der Altersgruppen zum sozial-emotionalen Outcome
(CBCL 1 %-5 und CBCL 4-18)
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Zur Klarung fur welche 2 Fallgruppen die Mittelwerte sich signifikant unterscheiden wurde
ein Mehrfachvergleichstest (Post-hoc-Mehrfachvergleich) durchgefiihrt. Ein Post-Hoc-Test
kann fir die Gesamtstichprobe nicht durchgefuhrt werden, da die Altersgruppe
Erwachsenenalter nur eine FallzahlgroBe von 1 enthélt. Aus diesem Grund wurde die
Altersgruppe Erwachsenenalter bei der Durchfiihrung des Post-Hoc-Tests ausgeschlossen.
Beim Vergleich der Altersgruppen der Fruhkindlichen Entwicklung (0-3 Jahre), der
Altersgruppe Fruhes Kindesalter (3-6 Jahre) und der Altersgruppe Spéates Kindes- und
Jugendalter (6-17 Jahre) ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen der Altersgruppe
,,Fruhes Kindesalter (3-6 Jahre) und der Altersgruppe Spéates Kindes- und Jugendalter (6-17
Jahre). Eine Darstellung der Ergebnisse des Mehrfachvergleichs erfolgt in Tabelle 65.

Tabelle 65. Post-Hoc-Test der Altersgruppen ,,Frihkindliche Entwicklung®, ,,Frihes
Kindesalter und ,,Spétes Kindes- und Jugendalter zum Outcome der Fragebogen CBCL 1
%-5und CBCL 4-18

Mittlere Standard-
Altersgruppe i
Differenz fehler p
0-3 Jahre 3-6 Jahre 1,415 6,8 0,996
6-17 Jahre -11,367 7,0 0,397
3-6 Jahre 0-3 Jahre -1,415 6,8 0,996
6-17 Jahre -12,782" 3,9 0,010
6-17 Jahre 0-3 Jahre 11,367 7,0 0,397
3-6 Jahre 12,782 3,9 0,010

*. Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0.05 signifikant.

In der einfaktoriellen ANOVA der Eltern- bzw. Lehrer-/Erzieherurteile (basierend auf dem
jeweiligen Gesamtwert) ergibt sich kein signifikanter Gruppenunterschied (F=0,561;
p=0,589). Es erfolgt hierbei nur ein Vergleich der Altersgruppen Fruhkindliche Entwicklung,
Frihes Kindesalter und Spéates Kindes- und Jugendalter, da fur die Altersgruppe des
Erwachsenenalters keine Fragebogenergebnisse hinsichtlich padagogischer Einschdtzungen
vorliegen. In Tabelle 66 (folgende Seite) sind die Ergebnisse der Mittelwertvergleiche

zusammenfassend dargestellt und in Abbildung 10 (folgende Seite) bildlich verdeutlicht.
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Tabelle 66. Deskriptive Statistik der Altersgruppen (sozial-emotionaler Outcome der
Fragebogen C-TRF und TRF)

Altersgruppe n M SD MIN MAX
0-3 Jahre 2 57,0 8,5 51 63
3-6 Jahre 4 56,8 10,2 43 67
6-17 Jahre 6 50,5 10,8 31 60
561
2
5 57
g 52
50
0-3 Jlahre 3-6 Jlahre 6-17 Uahre
Altersgruppe

Abbildung 10. Mittelwertvergleich der Altersgruppen zum sozial-emotionalen Outcome (C-
TRF und TRF)
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4 Diskussion

Im Folgenden sollen die zuvor dargestellten Ergebnisse in Beziehung zu den theoretischen
Grundlagen und aufgestellten Hypothesen gesetzt und diskutiert werden. Im Anschluss
werden mogliche Ansétze flr die weitere Forschung aufgezeigt. Bei der ersten Fragestellung
wurde untersucht, inwieweit sich Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit angeborenem
Hyperinsulinismus hinsichtlich ihrer kognitiven, sprachlichen, motorischen und sozial-
emotionalen Entwicklung von der altersentsprechenden Normalbevolkerung unterscheiden.
Die erste zu priifende Hypothese (Hypothese 1) lautete: ,Betroffene mit angeborenem
Hyperinsulinismus weisen im Vergleich zur altersentsprechenden Norm Entwicklungsdefizite
auf.“ Mit einem Mittelwert von 94,1 und einem r von 0,35 (p=0,006) hinsichtlich kognitiver
Féhigkeiten unterscheidet sich die Untersuchungsstichprobe signifikant von der
altersentsprechenden Normbevolkerung. Beziiglich sprachlicher Féhigkeit ergibt sich mit
einem Mittelwert von 89,2 und einem r von 0,75 (p=0,000) ein gleichfalls signifikanter
Unterschied zur Normbevolkerung. Auch hinsichtlich motorischer Féhigkeiten zeigt sich mit
einem Mittelwert von 86,8 und einem r von 0,66 (p=0,000) ein signifikanter Unterschied
zwischen Untersuchungsstichprobe und Normbevolkerung. Der Mittelwert von 96,7
hinsichtlich sozial-emotionaler Fahigkeiten, basierend auf den Ergebnissen der Skala sozial-
emotionale Fahigkeiten des Bayley-1ll, unterscheidet sich hingegen nicht signifikant von der
Norm. Die postulierte Hypothese 1 konnte somit hinsichtlich kognitiver, sprachlicher und
motorischer Entwicklungsdefizite bestatigt werden. Im Vergleich zur retrospektiven Studie
der Dusseldorfer Arbeitsgruppe (Meissner et al., 2003) bei welcher in 44% der insgesamt 114
untersuchten Falle Entwicklungsdefizite erfasst wurden, zeigen sich auch fast deckungsgleich
in der vorliegenden prospektiven Studie in 46,7 % (n=28) der insgesamt 60 untersuchten Félle
Entwicklungsverzégerungen. Von der Diusseldorfer Arbeitsgruppe wurden ausschlieBlich
kognitive und motorische Entwicklungsdefizite retrospektiv erfasst. Betrachtet man in der
vorliegenden  prospektiven  Studie  ausschlieBlich ~ kognitive  und  motorische
Entwicklungsverzégerungen zeigen sich in 40,0 % (n=24) der insgesamt 60 untersuchten
Falle Entwicklungsdefizite.

Hypothese 2 untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Manifestationszeitpunkt des
kongenitalen Hyperinsulinismus und den Outcome-Variablen zum Entwicklungsstand der
Untersuchten. Hypothese 2 lautete: ,,Es besteht kein direkter Zusammenhang zwischen dem
Zeitpunkt der Diagnosestellung und dem Grad der Entwicklungsverzdgerung.® Hinsichtlich

des kognitiven Outcomes ergeben sich in der einfaktoriellen ANOVA keine signifikanten
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Gruppenunterschiede (F=0,188; p=0,829). Auch hinsichtlich des sprachlichen Outcomes
(F=0,537; p=0,592), des motorischen Outcomes (F=0,140; p=0,870) und des sozial-
emotionalen Outcome (F=3,249; p=0,057), basierend auf den Ergebnissen der Skala sozial-
emotionale Fahigkeiten des Bayley-Il1, lassen sich keine signifikanten Gruppenunterschiede
finden. Ferner zeigen sich unter Berlicksichtigung der elterlichen
Fragebogengesamteinschatzungen (F=0,984; p=0,3387) und erzieherisch-pddagogischen
Fragebogengesamteinschatzungen (F=0,046; p=0,956) in Bezug auf Verhaltensauffalligkeiten
keine signifikanten Mittelwertunterschiede in der einfaktoriellen ANOVA. Es konnte somit,
wie vermutet, kein Zusammenhang zwischen Diagnosezeitpunkt und Outcome der Patienten
hergestellt werden. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit dem Untersuchungsergebnis der
Disseldorfer  Arbeitsgruppe (Meissner et al.,, 2003), welche herausfanden, dass
Verzogerungen in der motorischen und geistigen Entwicklung trotz friihzeitiger Behandlung
auftraten.

Mit Hypothese 3 wurde der Einfluss des genetischen Defektes auf den Outcome der Patienten
untersucht. Hypothese 3 lautete: ,,Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Art der
Mutation und dem Outcome der Patienten, so dass Betroffene aufgrund ihrer Genmutation
klassifiziert werden konnen.* Beziiglich des kognitiven Outcomes ergeben sich im t-Test bei
unabhéngigen Stichproben keine signifikanten Gruppenunterschiede (t=-0,645; p=0,541).
Auch hinsichtlich des sprachlichen Outcomes (t=-0,337; p=0,744), des motorischen Outcomes
(t=0,200; p=0,852) und des sozial-emotionalen Outcomes (t=-0,361; p=0,727), basierend auf
der Skala sozial-emotionale Féhigkeiten des Bayley-Ill, zeigen sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Ferner ergeben sich fir die Gesamtauffalligkeitswerte der Elternurteile
(CBCL 1 %-5 und CBCL 4-18) hinsichtlich Verhaltensauffélligkeiten im Vergleich von K-
ATP-Kanal-Gendefekten und Metabolien keine signifikanten Mittelwertunterschiede (t=-
0,286; p=0,793). Hypothese 3 konnte somit nicht bestatigt werden. Dieses Resultat steht im
Widerspruch mit der zum KHI existierenden Literatur (Muntau, 2007). Hier wird postuliert,
dass Gendefekte des K-ATP-Kanals (Mutationen im Sulfonylharnstoff-Rezeptorgen) zur
schweren, neonatalen Form des Hyperinsulinismus fuhren, wohingegen bei Metabolopathien
(Mutationen im Glucokinase-Gen oder Glutamatdehydrogenase-Gen) ein milderer Kklinischer
Verlauf zu erwarten ist. Hierzu ist aber anzumerken, dass aufgrund der geringen
FallzahlgroRRe, der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Gruppen Signifikanzen nur bei
sehr groflen Mittelwertunterschieden aufgetreten waren. Weitere Untersuchungen mit
groReren Fallzahlgruppen sollten hier zur erneuten Uberpriifung der Hypothese erfolgen.

Sollten sich auch bei groReren Fallzahlern keine Unterschiede in den Outcome-Variablen
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abzeichnen, ware zu diskutieren, ob diese Gleichheit der Ergebnisse evtl. dadurch zustande
kommt, dass die schwere Verlaufsform des KHI sich neonatal manifestiert und somit sehr
frih erkannt und behandelt werden kann, wohingegen mildere Verlaufsformen sich zumeist
spater manifestieren (z. B. im Kleinkindesalter) und somit auch erst spater als schwere
Formen erkannt werden, wodurch es zu einem ,Ausgleich® moglicher kognitiver
Folgeschaden kommen konnte. Unabhédngig hiervon waren auch protektive Faktoren wie
beispielsweise Neuroplastizitat zu diskutieren.

Hypothese 4 untersuchte aufbauend auf Hypothese 3 die Frage, ob Outcome-Unterschiede
zwischen diazoxid-behandelten Patienten und octreotid-behandelten Patienten vorliegen.
Schwere, neonatale Formen des kongenitalen Hyperinsulinismus (,,Channelopathien®)
sprechen zumeist nicht auf Diazoxid an und konnen bei fehlenden Alternativoptionen h&ufig
nur mit Octreotid behandelt werden, wohingegen mildere Krankheitsverlaufe
(,,Metabolopathien®) in der Regel ein gutes Ansprechen auf Diazoxid zeigen. Hypothese 4
lautete: ,,Diazoxid-behandelte Patienten weisen ein besserer Outcome als Octreotid-
behandelte Patienten auf.“ Beziiglich des kognitiven Outcomes ergeben sich im t-Test bei
unabhéngigen Stichproben keine signifikanten Gruppenunterschiede (t=-0,040; p=0,969).
Auch hinsichtlich des sprachlichen Outcomes (t=-0,474; p=0,644), des motorischen Outcomes
(t=0,752; p=0,467) und des sozial-emotionalen Outcomes (t=-1,479; p=0,173), basierend auf
der Skala sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-Ill, zeigen sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Auch fur die Gesamtauffalligkeitswerte der Elternurteile (CBCL 1 %2-5
und CBCL 4-18) ergeben sich im Vergleich von diazoxid-behandelten Patienten und
octreotid-behandelten Patienten keine signifikanten Mittelwertunterschiede (t=-0,286;
p=0,369). Auch Hypothese 4 konnte somit nicht bestatigt werden. In Ubereinstimmung mit
Hypothese 3 ist aber auch hier anzumerken, dass auf der Grundlage der geringen
FallzahlengrofRe nur sehr groRe Gruppenunterschiede sich als signifikant erwiesen hatten.
Weitere Untersuchungen mit groReren Fallgruppen sollten hier noch erfolgen. Sollten sich
auch dann keine Unterschiede zwischen den Gruppen abzeichnen, sind die bereits bei
Hypothese 3 ausgefiihrten Uberlegungen zu diskutieren.

Mit Hypothese 5 wurde die Auswirkung der Einfuhrung des 18F-Dopa PET-CT als
Untersuchungsmethode auf den Outcome der Patienten untersucht. Mit dieser
Untersuchungsmethode kann bei Patienten mit kongenitalen Hyperinsulinismus zwischen
fokaler und diffuser Form Unterschieden werden. Hypothese 5 lautete: ,,Patienten, welche
nach Einfihrung des 18F-Dopa PET-CT als Untersuchungsmethode bei kongenitalen

Hyperinsulinismus (2003) diagnostiziert wurden, weisen einen besseren Outcome auf als
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Patienten, welche vor Einfiihrung dieser Methode diagnostiziert wurden.” Im t-Test bei
unabh&ngigen Stichproben ergeben sich hinsichtlich des kognitiven Outcomes keine
signifikanten Gruppenunterschiede (t=-1,081; p=0,292). Auch hinsichtlich des motorischen
Outcomes lassen sich keine signifikanten Unterschiede finden (t=-0,466; p=0,650). Ein
Gruppenvergleich zum sprachlichen und sozial-emotionalen Outcome des Bayley war nicht
maoglich, da hierzu nur Daten von Patienten vorliegen, welche nach 2003 diagnostiziert
wurden. Fir das sozial-emotionale Outcome Dbasierend auf den Elternurteilen
(Gesamtauffalligkeitswerte CBCL 1 %2-5 und CBCL 4-18, T-Skala) ergibt sich ebenfalls kein
signifikanter Gruppenunterschied (t=1,864; p=0,072).

Mit Hypothese 6 wurde der Einfluss des Erkrankungsbildes des kongenitalen
Hyperinsulinismus auf die sozial-emotionale Entwicklung der Betroffenen untersucht. Noeker
et al. (2005) gehen davon aus, dass den groBten Anteil von Kindern mit chronischen
Erkrankungen die Kinder ausmachen, bei denen eine misslungene Bewéltigung der chronisch-
korperlichen Erkrankung zur Entwicklung einer psychischen Storung fuhrt (sog. Konsekutive
Komorbiditat). Nach Barlow und Ellard (2006) sowie McClellan und Cohen (2007) weisen
der Verlauf der Krankheitshewéltigung und das Risiko, eine psychische Stdrung zu
entwickeln, eine groRe Variationsbreite bei chronischen Erkrankungen auf. Allgemein wird
aber davon ausgegangen, dass chronisch Kranke hadufig unter Einschrédnkungen in ihren
Alltagsaktivitdten leiden und die dauerhafte Abhé&ngigkeit von medizinischer Hilfe eine
zusétzliche Belastung darstellt. Kommt es hierbei zu einer unzureichenden Bewadltigung der
erkrankungsbedingten Anforderungen, Belastungen und Einschrankungen kann dies neben
einer Verschlechterung des Krankheitsverlaufs auch zu Beeintrachtigungen des Selbstwert-
und Kompetenzerlebens der Betroffenen fiihren, was die Entwicklung einer psychischen
Erkrankung beglnstigen kann. Warschburger (1996) geht davon aus, dass die psychosozialen
Belastungen chronisch kranker Kinder und Jugendlicher nicht als Stérung der
zugrundeliegenden psychosozialen Befindlichkeit, sondern als Folge der chronischen
Erkrankung und den damit verbundenen Anforderungen und Einschrdnkungen (sekundére
psychosoziale Belastungen) angesehen werden mussen. Zusammenfassend wird davon
ausgegangen, dass die Therapieanforderungen, Krankheitsbeschwerden, Schmerzen sowie
multiplen  psychosozialen Folgen einer chronisch-kérperlichen  Erkrankung die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Bewaltigung der alterstypischen
Entwicklungsaufgaben beeintrachtigen. Hypothese 6.1. lautete daher: ,,Betroffene Kinder,
Jugendliche und junge Erwachsene weichen bezlglich ihres Sozialverhaltens und ihrer

sozialen Integritat von der altersentsprechenden Normalbevolkerung ab.* Beziiglich der Skala
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sozial-emotionale Fahigkeiten des Bayley-lll ergibt sich im t-Test bei einer Stichprobe
(Testwert: 100) kein signifikanter Unterschied zur Normbevélkerung (t=-1,576; p=0,128).
Hinsichtlich der Gesamtskalen der Fragenbogen ergibt sich fir den CBCL 4-18 mit einem
Mittelwert von 60,9 ein signifikanter Unterschied zur Norm (t=4,573; p=0,000). Die
Einschatzungen der Eltern fir den Altersbereich 1 %-5 (t=-0,694; p=0,498), die
Einschatzungen der Erzieher (t=1,635; p=0,163), die Einschatzungen der Lehrer (t=0,114;
p=0,914) und die Selbsteinschatzungen der Betroffenen (t=2,154; p=0,164) unterscheiden sich
hingegen nicht signifikant von der Normbevdlkerung. Hypothese 6 konnte somit hinsichtlich
der Elternurteile fiir den Altersbereich 4-18 bestatigt werden.

Das Alltagsleben mit einem an kongenitalen Hyperinsulinismus erkrankten Kind stellt die
Eltern vor besondere Herausforderungen. Patienten mit kongenitalem Hyperinsulinismus
haben bei  wiederholten  hypoglykdmischen  Episoden ein  erhohtes Risiko,
Entwicklungsschdden davon zu tragen, was zu deutlichen innerfamilidren Belastungen und
Erwartungsangsten fihrt. Auch findet sich aufgrund der dauerhaft bestehenden Gefahr einer
Hypoglykémie bei den Eltern der Patienten die Tendenz, ihre Kinder zu Uberfittern (Mazor-
Aronovitch et al.; 2007). Hypothese 6.2 lautete daher: ,,Aufgrund des bei Eltern von
betroffenen  Kindern und Jugendlichen héaufig anzutreffenden Uberfursorglichen
Erziehungsstils, wird vermutet, dass die Betroffenen haufiger unter Angsten leiden als nicht
betroffene Gleichaltrige.“ Ein Vergleich der Syndromskalen der Fragebogen mit dem
Testwert 50 konnte nicht vorgenommen werden, da der Fragebogenaufbau bzw. die
Fragebogenkonzeption der CBCL 1 %2-5, der C-TRF 1 %2-5, der CBCL 4-18, der TRF und des
YSR keine Berechnung von T-Werten unter 50 fir die Subskalen vorsieht und somit die
Nullhypothese nicht erflllt ist. Fur die Problemskalen bzw. Syndromskalen der Fragebogen
werden Auspragungen mit einem T-Wert>=70 als klinisch auffallig betrachtet. Hinsichtlich
der Elternurteile lieR sich nur bei 1 (6,3%) von 16 Kindern im CBCL 1 %-5 auf der DSM-
orientierten Skala Angst eine klinisch relevante Auffélligkeit (T=73) finden. Auch beim
CBCL 4-18 ergab sich nur bei 1 (6,3 %) von 16 Kindern eine Kklinisch relevante Auffalligkeit
auf der Skala Angst/Depressivitat (T=77). Fur den TRF und den YSR lieRen sich keine
klinisch relevanten Auffalligkeiten fir die Skala Angst/ Depressivitat finden. Auf der
Grundlage der vorliegenden Ergebnisse wird Hypothese 6.2 als nicht erflllt betrachtet und
abgelehnt. Eine Reevaluierung dieses Ergebnisses an einer Kontrollstichprobe wird aber als
notwendig erachtet.

Die Diagnose einer chronischen Erkrankung stellte fir die betroffenen Familien eine

besondere Herausforderung dar. Oft muss ein Notfallmanagement beherrscht werden und
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mitunter wurden Notfélle des eigenen Kindes hautnah erlebt, beziehungsweise die Angst vor
einem moglichen Notfall belastet das gesamte Familiensystem. Hinzu kommen neben den
alltaglichen Belastungen, verdnderte Zukunftsaussichten und mitunter existenzielle Sorgen,
welche vielféltige Strategien der Familien erfordern (Bachmann; 2014). Hypothese 6.3
lautete vor diesem Hintergrund: ,,Eltern und Lehrer bzw. Erzieher unterscheiden sich in ihren
Urteilen zum Ausmal} internalisierender und externalisierender Probleme der betroffenen
Kinder und Jugendlichen aufgrund der erhohten Sensibilitat der Eltern gegenuber dem
Erkrankungsbild ihrer Kinder.“ Zum Vergleich der Ergebnisse der elterlichen und
padagogisch-erzieherischen Einschatzungen hinsichtlich von Verhaltensauffalligkeiten
wurden t-Tests bei verbundenen Stichproben durchgefiinrt und die Gesamtskalen der
Verhaltensfragebogen zur Berechnung herangezogen. Es ergeben sich keine signifikanten
Mittelwertunterschiede zwischen den zusammengefassten elterlichen Einschatzungen
(Gesamttestwerte CBCL 1 %-5 u. CBCL 4-18) und den zusammengefassten Einschatzungen
der Erzieher/ Lehrer (Gesamttestwerte C-TRF u. TRF) einerseits (t=0,894; p=0,391) und den
zusammengefassten elterlichen Einschatzungen (Gesamttestwerte CBCL 1 %2-5 u. CBCL 4-
18) und den Selbsteinschatzungen der Betroffenen (Gesamttestwerte YSR) andererseits (t=-
1,209; p=0,350). Zusammenhange zwischen den Einschatzungen der Lehrer und den
Selbsteinschatzungen der Betroffenen waren aufgrund fehlender Lehrerfragebogen nicht
berechenbar. Allerdings ergab sich ein signifikanter Mittelwertunterschied bei der
Betrachtung der Gesamtskala der CBCL 4-18 und den zusammengefassten Gesamtskalen der
C-TRF und der TRF (t=6,109, p=0,000). Hypothese 6.3. ist somit nur flr den Altersbereich 4-
18 als erfullt zu betrachten.

Ferner wurden in der vorliegenden Untersuchung die Hauptformen des KHI (fokal und diffus)
mit den Outcome-Variablen (kognitiver Outcome, sprachlicher Outcome, motorischer
Outcome und sozial-emotionaler Outcome) verglichen. Es lieRen sich fiir keine der Outcome-
Variablen im t-Test bei unabhéngigen Stichproben signifikante Gruppenunterschiede finden.
Auch hinsichtlich des Geburtsgewichts bezogen auf das Gestationsalter (LGA, AGA und
SGA) zeigten sich im t-Test bei unabhangigen Stichproben im Vergleich mit den Outcome-
Variablen keine signifikanten Gruppenunterschiede. Im Vergleich des Outcomes von
pankreatektomierten Patienten und nicht-pankreatektomierten Patienten ergaben sich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Beim Vergleich von Patienten mit syndromalem
Hyperinsulinismus und Patienten ohne syndromale Erkrankung zeigte sich im t-Test bei
unabhdngigen Stichproben ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des kognitiven
Outcomes (t=2,605; p=0,012) und des motorischen Outcomes (t=2,587; p=0,013). Fir den



Diskussion 86

sprachlichen Outcome (t=1,621; p=0,118) und den sozial-emotionalen Outcome (Skala sozial-
emotionale Fahigkeiten des Bayley-Ill: t=1,138; p=0,267) wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten mit syndromalem Hyperinsulinismus und Patienten ohne
syndromale Erkrankung gefunden. Auch hinsichtlich der Elternurteile (t=-1,163; p=0,254)
und der Erzieherurteile (t=0,555; p=0,608) ergaben sich im t-Test bei unabh&ngigen
Stichproben keine signifikanten Unterschiede. Zum TRF und YSR lagen keine Daten von
Patienten mit sydromalem Hyperinsulinismus vor, so dass ein Gruppenvergleich nicht
maoglich war. Des Weiteren wurde untersucht, ob geschlechtsspezifische Unterschiede fur die
Gesamtuntersuchungsstichprobe vorliegen. Fir keine der Outcome-Variablen lie3en sich im t-
Test bei unabhédngigen Stichproben geschlechtsspezifische Unterschiede finden.

Dariiber hinaus konnte ein Teil der Untersuchungsstichprobe (n=18) durch eine Retestung
erfasst werden. Im t-Test bei verbundenen Stichproben ergeben sich fur den kognitiven
Outcome (t=0,693; p=0,129), den sprachliche Outcome (t=0,746; p=0,534), den motorischen
Outcome (t=0,925; p=0,386) und den sozial-emotionalen Outcome basierend auf den
Ergebnissen der Skala sozial-emotionale Féhigkeiten des Bayley-111 (t=1,000; p=0,423) keine
signifikanten Mittelwertunterschiede. Auch bezuglich der Verhaltensfragebogen zeigen sich
hinsichtlich der Elternurteile (t=-0,433; p=0,683) und der Lehrerurteile (t=2,168; p=0,162) im
t-Test bei verbundenen Stichproben keine signifikanten Mittelwertunterschiede. Zu
beobachten ist aber eine Verringerung der Mittelwerte von der Erstuntersuchung zur
Wiederholungsuntersuchung tber alle Outcome-Variablen hinweg: kognitiver Outcome (M:
T1=97,7; T2=92,7), sprachlicher Outcome (M: T1=89,7; T2=85,3), motorischer Outcome (M:
T1=83,3; T2=81,0), sozial-emotionaler Outcome (M: T1=103,3; T2=95,0). Es wird
empfohlen, diesen Ansatz weiter zu verfolgen, um herauszufinden, ob diese beobachteten
qualitativen Verdnderungen auch bei groReren Fallzahlen vorzufinden sind und um eine

statistische Signifikanz abzusichern.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wurde in einer erstmalig durchgefihrten
psychodiagnostisch standardisiert angelegten prospektiven Studie der kognitive, motorische,
sprachliche und sozial-emotionale Outcome von Betroffenen mit KHI untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass sich die Untersuchungspopulation hinsichtlich der kognitiven (t=-2,847;
p=0,006; r=0,353), sprachlichen (t=-5,622; p=0,000; r= 0,747) und motorischen Entwicklung
(t=-5,732; p=0,000; r= 0,658) von der Normpopulation signifikant unterscheidet.
Insbesondere die Dominanz motorischer Entwicklungsverzogerungen (17 von 44
untersuchten Patienten) weist auf die Wichtigkeit der friihzeitigen Einbindung der betroffenen
Patienten in adaquaten Therapien hin, u. a. Frihforderung, Ergotherapie und Physiotherapie.
Es lieR sich kein Zusammenhang zum Basisdefekt, zur medikamentdsen Einstellung
(Diazoxid vs. Octreotid) und zum Zeitpunkt der Diagnosestellung finden. Weitere
Untersuchungen mit grof3eren Fallzahlgruppen stehen hier noch aus, um diese Ergebnisse zu
validieren, insbesondere vor dem Hintergrund der inzwischen neu beschriebenen
Genmutationen. Auch konnte kein Zusammenhang zwischen dem Outcome der Patienten und
der Einfiihrung des 18F -Dopa PET-CT als Untersuchungsmethode gefunden werden. Beim
Vergleich von Patienten mit syndromalen Hyperinsulinismus und Patienten ohne syndromale
Erkrankung zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des kognitiven Outcomes
(t=2,605; p=0,012) und des motorischen Outcomes (t=2,587; p=0,013). Bei Betrachtung der
sozial-emotionalen Entwicklung der Betroffenen zeigte sich bezogen auf die elterlichen
Einschdtzungen (CBCL  4-18) ein signifikanter ~ Unterschied  zwischen  der
Untersuchungspopulation und der Normpopulation (t=4,573; p=0,000, r=0,763).
Therapieanforderungen, Krankheitsbeschwerden, Schmerzen sowie multiple psychosoziale
Folgen einer chronisch-koérperlichen Erkrankung beeintréachtigen die Lebensqualitdt von
Betroffenen.  Psychoedukative Ansdtze zur Etablierung und Verbesserung des
Selbstmanagements sowie elterliches Training, Aufklarung und enge Zusammenarbeit mit
den Behandlern sind wichtig, um einen adaquaten Umgang mit der Erkrankung zu férdern
und psychosoziale Probleme friihzeitig erkennen zu kdnnen.

Letztlich mochte ich darum bitten, die vorliegenden Resultate im Kontext zu betrachten. “Der
IQ ist ein theoretisches Konstrukt, das nichts dariiber aussagt, wie der jeweilige Mensch seine
Fahigkeiten  einsetzt.”  (Weil}, 2021, S. 332). Psychische Faktoren wie
Selbstwirksamkeitserleben, Motivation, Empathie u. a. beeinflussen unser Handeln und

Wirken gleichermallen. Wiinschen wir den Betroffenen und ihren Familien, eine Balance mit
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der Erkrankung zu finden, um trotz der Einschrankungen und Widrigkeiten ein sinnerfilltes

Leben flhren zu kdnnen.
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