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1. Einleitung

Die pranatale Entwicklung eines Fetus und mutterliche Risikofaktoren wahrend
der Schwangerschaft beeinflussen und pragen die kognitive, physische und psy-
chische Entwicklung eines Kindes nach der Geburt malRgeblich. Das fetale Ge-
hirn ist intrauterin, bedingt durch den noch aktiven Entwicklungsstatus und die
neuronale Plastizitat, fir Schaden besonders anfallig. Im Rahmen der Schwan-
gerenvorsorge wird die pranatale Entwicklung eines Feten engmaschig beobach-
tet und kontrolliert. Genutzt werden hierzu als Goldstandard der klassische Ult-
raschall, die Dopplersonographie und die Cardiotokographie (CTG).

Diese dokumentieren allerdings ausschlieldlich Parameter, welche Rickschlisse
auf die Physiologie des Feten zulassen, wie z.B. die Herzfrequenz oder die
Durchblutung der Umbilikalarterie und lassen nur eine auflerliche Betrachtung
der anatomischen Entwicklung des Feten zu. So kann der Untersucher zwar
Ruckschlisse auf die regelrechte physische Entwicklung und die Kreislaufsitua-
tion des ungeborenen Feten ziehen, die funktionelle Entwicklung des Gehirns
wird hierbei allerdings nicht aussagekraftig abgebildet.

Multiple Studien beschreiben den Einfluss von Risikofaktoren wahrend der
Schwangerschaft auf die postnatale Entwicklung. Faktoren, die einen weitrei-
chenden Einfluss haben kdnnen, sind u.a. Alkohol- und Drogenkonsum der Mut-
ter, virale Erkrankungen, Medikamenteneinnahme der Mutter wie z.B. Neurolep-
tika, emotionaler und physischer Stress der Mutter wahrend der Schwanger-
schaft, Plazentainsuffizienz, Alter der Mutter und Schwangerschaft unter unter-
schiedlichsten Umweltbedingungen.

Vor allem bei wachstumsretardierten Feten, folgend als IUGR (intrauterine
growth restriction) - Feten bezeichnet, konnten in epidemiologischen Studien be-
reits deutliche postnatale Einschrankungen in den Bereichen Kognition, Psycho-
motorik und psychologische Entwicklung nachgewiesen werden (Leitner et al.,
2007; Schwab, 2007; Thompson et al., 2001).

Eine zufriedenstellende, etablierte Methode, diese veranderte kognitive Entwick-
lung der Kinder direkt wahrend der Schwangerschaft zu evaluieren, fehlt bisher.

Weiter konnte bereits nachgewiesen werden, dass bei wachstumsretardierten



Feten das Geburtsgewicht, der Kopfumfang bei Geburt und der Verlauf des Lan-
genwachstums im ersten Lebensjahr nach Geburt als Pradiktoren fur kognitive
Defizite, psychische Auffalligkeiten und erhdhtes Stressempfinden im Schul- und
Erwachsenenalter stehen (Leitner et al., 2007).

Auch das erhohte Risiko von insbesondere wachstumsretardierten Feten fur is-
chamisch bedingte, zerebrale Schaden durch mangelnde intrauterine Sauer-
stoffversorgung wurde bereits haufig untersucht und belegt (Back et al., 2002;
Burke et al., 1997; Gaffney et al., 1994).

Die non-invasive fetale Magnetenzephalographie bietet nun mdglicherweise die
notwendige Erganzung zum Monitoring der funktionellen zerebralen Entwicklung,
ohne die Mutter und das ungeborene Kind unnétigen Risiken auszusetzen. Uber
die Messung magnetischer Felder, erzeugt durch elektrische Strome, die wiede-
rum durch neuronale Aktivitat des Fetus angeregt werden, kann fetale Hirnaktivi-
tat ohne Stoérung erfasst werden. Bisher war die Erfassung fetaler Hirnaktivitat
nur mittels EEG moglich. Diese Messung ist aber durch mehrere Gewebsschich-
ten und andere fetale und maternale Stoérfaktoren, wie z.B. Bewegung und Herz-
schlag des Fetus, beeinflusst.

Bei Erwachsenen werden bereits seit einigen Jahren zerebral evozierte Potenti-
ale, ausgeldst durch visuelle oder auditive Stimuli, abgeleitet und ausgewertet,
um potentielle Schaden des neuronalen Systems zu detektieren. Die fetale Mag-
netenzephalographie ist eine neuartige Methode, welche die Durchfihrung und
Messung von Auditory evoked responses (AER) und Visual evoked responses
(VER) bereits in utero ermdglicht, und so einzigartige Erkenntnisse Uber die ze-
rebrale Entwicklung des Feten liefern kann.

Perspektivisch bietet sie damit die Chance, Neonatologen und Gynakologen frih-
zeitig einen Einblick in die zerebrale Entwicklung des ungeborenen Kindes zu
geben. Damit kdnnten besonders Risikoschwangerschaften differenzierter be-
trachtet werden. Zusatzlich bestande flur alle begleitenden Fachdisziplinen die
Chance, Kinder mit Risikoprofil zu einem frihen Zeitpunkt in der pranatalen Vor-
sorge zu erkennen und diese Kinder und ihre Familien bereits ab der Geburt im
therapeutischen Team zu begleiten und durch Frihférderprogramme in ihrer in-

dividuellen Entwicklung zu unterstitzen.
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Diese Doktorarbeit, die im Rahmen eines Kooperationsprojekts der Frauenklinik
und der Kinder- und Jugendpsychiatrie des Universitatsklinikums TUbingen ent-
stand, ist Teil der gesamtheitlichen Zielsetzung, Marker zur Uberwachung der
Hirnfunktionsentwicklung zu generieren und entwicklungsretardierte Feten zu er-
kennen, zu Uberwachen und den Familien postnatal frihzeitig Unterstutzung an-
bieten zu kdnnen.

Hierzu dienen die zu Beginn einer Langsschnittstudie in utero ermittelten Latenz-
zeitmessungen via Visual evoked responses (VER) bzw. Auditory evoked
responses (AER) sowie die Ergebnisse der Nachuntersuchung dieser Kinder im
Vorschulalter. Betrachtet wird, ob schnelle und langsame fetale interuterine Vi-
sual evoked responses (VER) bzw. Auditory evoked responses (AER) unter Be-
rucksichtigung fetaler Verhaltensstadien bereits einen direkten Hinweis auf eine

veranderte kognitive und psychische kindliche Entwicklung darstellen.
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1.1. Die fetale Magnetenzephalographie

Die fetale Magnetenzephalographie bietet die Moglichkeit, im Mutterleib entstan-
dene zerebrale Schaden direkt in der vulnerablen Phase der Hirnentwicklung zu
detektieren. Diese neuartige Technologie ermdglicht einen strahlenfreien, detail-
lierten Uberblick tiber die gesamte Anatomie des Feten und eréffnet gleichzeitig
non-invasive diagnostische Moglichkeiten in utero. Das Verfahren der Magne-
tenzephalographie dient der Messung von Magnetfeldern, die in unterschiedli-
chen Medien, hier durch elektrische Felder erzeugt von neuronaler Aktivitat im
menschlichen Gehirn, entstehen. Es ist ein nicht-invasives Verfahren ohne Strah-
lenbelastung und stellt damit eine risikofreie Untersuchungsmethode neben der
Ultraschalluntersuchung dar. Einer der Zugewinne dieser Untersuchungsme-
thode ist die Mdglichkeit der Untersuchung zerebraler Aktivitat in utero. Vor der
Einfuhrung des fMEG war man ausschliellich auf das EEG angewiesen. Der
Nachteil des EEGs liegt vor allem darin, dass die Anwendung erst nach Sprung
der Fruchtblase, also ab Geburtseinleitung mdglich ist. Im Gegensatz zum EEG
wird die fetale Magnetenzephalographie durch maternale oder fetale Gewebs-
barrieren nicht beeinflusst. Uber 156 hochsensitive SQUID-Sensoren (Super-
conducting Quantum Interference Device) werden Uber die Bauchhaut der
Schwangeren die magnetischen Felder, erzeugt durch die neuronale Aktivitat des
Feten, abgeleitet. Hierbei werden selbst Magnetfelder im femto Tesla-Bereich (1
fT = 10-15 Tesla, Erdmagnetfeld 10-4 Tesla, Hirnaktivitat 10-13 Tesla) detektiert.
Im Jahr 2000 konnte die Arbeitsgruppe um Prof. Lowery in Little Rock, Arkansas
(USA) erstmals ein fMEG-Gerat an die Messung der fetalen Hirnaktivitat anpas-
sen und fetale Hirnaktivitat in utero messen (Lowery et al., 2006; Preissl| et al.,
2004).

Um nun gezielt Hirnaktivitat in Reaktion auf einen Reiz zu untersuchen, macht
man sich die Stadien der Hirnentwicklung zu Nutze. Ab der 24. Schwanger-
schaftswoche ist ein Fetus in der Lage Gerausche wahrzunehmen, ab der 28.
Schwangerschaftswoche ist der Fetus aul3erdem fahig visuelle Reize zu erken-
nen. Ab diesen jeweiligen Schwangerschaftswochen ist also eine Untersuchung

dieser Sinne mit der fetalen Magnetenzephalographie im Mutterleib mdglich und
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erlaubt so Ruckschlisse auf die fetale Hirnfunktion. Die Ableitung von Visuell
evozierten Potentiale (VEP) bzw. Visual evoked responses (VER) gelang erst-
mals 2002 (Eswaran et al., 2002). Neben der Hirnfunktionsentwicklung bietet die
fetale Magnetenzephalographie die Mdglichkeit die kindliche Herzaktion aufzu-
zeichnen, z.B. zur Untersuchung von Herzfrequenzanderungen bei Hoch-und
Niedrigrisiko-Erkrankungen (Govindan et al., 2007). Dartber hinaus bietet die Er-
fassung der kindlichen Herzaktion auch die Mdglichkeit zur Betrachtung von
Herzratenvariabilitatsparametern, die in Zukunft zusammen mit fetalen Bewe-
gungen und Augenbewegung der Einschatzung und automatisierten Erfassung
von fetalen Verhaltensstadien dienen kdnnten (Semeia et al., 2022). Hierzu ist
ebenfalls die Forschungsgruppe der Frauenklinik an der Weiterentwicklung des
aktuellen Forschungsstands malfigeblich beteiligt, u.a. bereits durch die grundle-
genden Analysen durch Kiefer Schmidt et al. 2013, die zeigen konnten, dass das
fetale Verhaltensstadium die Latenzen von Auditory evoked responses (AER)
beeinflusst (Kiefer-Schmidt et al., 2013). Zusammenfassend zeigen die bisheri-
gen fMEG-Studien grundlegende Stimulus-Response-Messungen und Erfas-
sung der spontanen Hirnaktivitat bis hin zur Untersuchung hoherer kognitiver
Funktionen (Sheridan et al., 2010). Das Gerat lasst folglich ein breites Spektrum

neuer Mdglichkeiten der intrauterinen Untersuchung zu.
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1.2. Die Entwicklung des Gehirns und des visuellen Systems

In der dritten Woche der Embyronalentwicklung, also drei Wochen nach Emp-
fangnis, beginnt die anatomische Entwicklung des Gehirns mit der Ausbildung
der Neuralplatte. Diese wandelt sich in das Neuralrohr um, aus dem sich dann
die drei Gehirnblaschen entwickeln. Die drei Gehirnblaschen werden in der Folge
zu dem Vorderhirn (Prosencephalon), Mittelhirn (Mesencephalon) und Rauten-
hirn (Rhombencephalon). In der 5. Entwicklungswoche post conceptionem ent-
steht aus dem Vorderhirn das Endhirn (Telencephalon) und das Zwischenhirn
(Diencephalon). Am Ende der intrauterinen Hirnentwicklung zahlen hierzu die
Gyri und Sulci mit der Gehirnrinde (Cortex cerebri). Wahrend die anatomische
Entwicklung des fetalen Gehirns gut nachvollziehbar ist, bleibt die funktionelle
Entwicklung des Gehirns bisher weitestgehend unerforscht. Dies liegt vor allem
an den schwierigen Untersuchungsbedingungen im Mutterleib.

Aktuelle Untersuchungen mit der fetalen Magnetenzephalographie, die nicht auf
eine Ableitung mit Hirnstromen via EEG angewiesen waren, konnten bereits bei
Feten den Nachweis funktionsfahiger neuronaler Verbindungen beider Hirnhalf-
ten untereinander, sowie innerhalb einer Hirnhalfte erbringen (Thomason et al.,
2013). In weiteren Studien wurde aullerdem postnatal bei Neugeborenen die
Hirnfunktion Uber die Ableitung eines EEGs und Uber das Auslésen evozierter
Potenziale beurteilt (deRegnier, 2005). Bei dieser Erhebung zeichneten Senso-
ren, die am gesamten Kopf des Kindes befestigt waren, die Hirnantwort auf einen
regelmaldig wiederkehrenden Stimulus, wie z.B. einen Lichtreiz, auf.

Dieses Prinzip macht sich auch die Untersuchung von Feten in utero zu Nutze,
die im Rahmen der Langsschnittstudie die bei dieser Doktorarbeit im Fokus steht,
durchgefuhrt wurde. Hierbei wurden die Feten intrauterin mit einem regelmafig
wiederkehrenden Reiz stimuliert (z.B. Licht oder Ton) und die Reaktion mit Hilfe

der fetalen Magnetenzephalographie untersucht und dokumentiert.
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1.3. Visuell evozierte Potentiale (VEP) bzw. Visual evoked responses (VER)

Bereits in den 1980er Jahren konnte in Ultraschalluntersuchungen gezeigt wer-
den, dass Feten ab der 32. Schwangerschaftswoche (SSW) mit Augenblinzeln
oder Augenreiben auf Stimulation reagieren. Visuell evozierte Potentiale (VEP)
bzw. Visual evoked responses (VER) sind elektrische Veranderungen bzw.
Schwankungen, ausgelost durch einen Lichtstimulus. Diese elektrischen
Schwankungen werden im Bereich der Retina wahrgenommen, die ebenfalls mit
Hilfe von EEG oder MEG, hier im Bereich der Sehrinde, abgeleitet werden kon-
nen. Es werden dabei Latenzzeiten bzw. Amplitudenhdéhe dokumentiert. Da man
dem visuellen System des Gehirns (primarer Kortex) schon pranatal eine funkti-
onelle Bedeutung zuordnen konnte (Eswaran et al., 2004), kénnen VER als in-
formationsbringende Marker zur Ermittlung von fetalem Wohlbefinden und Be-
wertung der Hirnfunktion dienen.

Aulerdem lasst sich das Entwicklungsstadium des visuellen Systems sowie die
Reifung des Gehirns beurteilen. In mehreren Studien an Feten von Tieren sowie
humanen Feten und Neugeborenen konnte durch Modifikation an Stimulations-
zeit (Eswaran et al., 2004), Berlcksichtigung der Positionierung des Fetus im
graviden Abdomen (Eswaran et al., 2004) sowie technische Neuerungen, Detek-
tionsraten von uber 89% erreicht werden (McCubbin et al., 2006).

Die Latenzen der VER geben Auskunft zu dem Grad der Myelinisierung, Synap-
togenese und der Reifung der Sehrinde. Eswaran et al. zeigten 2004, dass die
fortschreitende Myelinisierung im Rahmen der zerebralen Entwicklung zu einer
hdheren Nervenleitgeschwindigkeit und somit zu kirzeren Latenzen fihrt. An
Neuerungen in den letzten zwei Jahrzehnten ergaben sich aulerdem Hinweise
auf einen Einfluss auf das Verhaltensstadium durch VER in Form von Zunahme
von Aktivitat und Herzfrequenz (Kiuchi et al., 2000), sowie der Beweis der Ab-
nahme der Amplituden der VER als Konsequenz einer Gewdhnung (Matuz et al.,
2012).

Mit Hilfe der fetalen Magnetenzephalographie und VEP bzw. VER gelingt es also
erfolgreich die funktionelle Hirnentwicklung mittels einer nicht-invasiven Untersu-

chung wahrend der Schwangerschaft zu untersuchen und zu dokumentieren.
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Nach neuesten Erkenntnissen sind Feten ab der 28. Schwangerschaftswoche in
der Lage einen Lichtreiz wahrzunehmen und darauf zu reagieren.

Anhand von Latenzzeitmessungen und der Abnahme von Latenzen mit zuneh-
mendem Gestationsalter (GA), also spaterem Zeitpunkt der Schwangerschaft,
konnte gezeigt werden, dass eine Abnahme der Latenzzeit mit fortgeschrittener
Hirnentwicklung (Eswaran et al., 2004) korreliert. Dies bestatigte sich ebenfalls
fur Akustisch evozierte Potentiale bzw. Auditory evoked responses (AER).
Studienergebnisse aus dem Jahr 2012 (Matuz et al., 2012) weisen die Gewoh-
nung an wiederholte gleiche Reize nach, hierbei nahm die zerebrale Reaktion im
Verlauf Messung ab. Diese Gewdhnung oder Habituation wird in mehreren Stu-
dien als Marker flr eine adaquate Hirnentwicklung (Leader et al., 1982) gedeutet.
Daruber hinaus lasst sich von der Fahigkeit der Gewdhnung auf eine adaquate
postnatale zerebrale Entwicklung schlieRen (Madison et al., 1986).

Die Stimulation und Messung von Latenzen ist speziell bei Feten mit intrauteriner
Wachstumsrestriktion interessant. IUGR-Feten leiden meist unter einer zerebra-
len Sauerstoffminderversorgung, die sie vulnerabel fur hypoxisch bedingte Hirn-
schaden macht und das Risiko einer schlechteren kognitiven Entwicklung erhoht
(Leitner et al., 2007). Bisher wird die Entscheidung Uber eine Aufrechterhaltung
der Schwangerschaft, Schwangerschaftsabbruch, friihzeitige geplante Entbin-
dung und postnatale Betreuung ohne Berlcksichtigung einer objektivierbaren fe-
talen Hirnfunktionsdiagnostik und die mdglichen Folgeschaden getroffen.
Verminderte Kortexgyrierung und ein vermindertes Hirnvolumen als Folge einer
verminderten Myelinisierung (Sizonenko et al., 2006) und eine geringere graue
und weille Hirnsubstanz (Padilla et al., 2014) sind als anatomische Marker bei
minderversorgten Feten bereits bekannt. Unterstitzt werden diese Erkenntnisse
durch die bisherigen Ergebnisse der Langsschnittstudie des vorliegenden Ko-
operationsprojekts der Frauenklinik und Kinder-und Jugendpsychiatrie Tubingen,
die bei IUGR-Feten eine verlangerte durchschnittliche Latenz auf einen visuellen
Stimulus bezogen auf das Gestationsalter nachweisen konnten (Morin et al.,
2015).
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1.4. Die Entwicklung des auditiven Systems

Zum auditiven System gehdren AufRenohr, Mittelohr, Innenohr und die zentrale
Hoérbahn. Alle Teile stammen aus unterschiedlichen Keimblattern. Die Reifung
des Innenohres beginnt bereits ab der dritten Schwangerschaftswoche (SSW)
bei der sich sogenannte Ohrblaschen ausbilden. Aus diesen bildet entsteht der
Ductus endolymphaticus, der sich wiederum in der finften Schwangerschaftswo-
che in Vestibularapparat und Hérapparat teilt. Ab der achten Schwangerschafts-
woche beginnt die Ausbildung der zerebralen Ganglienzellen, welche nach sie-
ben Monaten abgeschlossen ist. Die kognitive Fahigkeit Gerausche zu erkennen
ist bei Feten bereits angelegt und essentiell zur Sprachentwicklung (van Heteren
et al., 2001). Die Frage nach dem erstmdglichen Zeitpunkt und der Art des Wahr-
nehmens von unterschiedlichen Toénen ist fur die Sprachentwicklung von Kindern
hdchst relevant. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Feten bereits
ab der 28. Schwangerschaftswoche mit Hirnreaktionen auf Frequenzanderung
von Toénen reagieren (Draganova et al., 2005; Draganova et al., 2007). Feten
reagieren in utero auf akustische Stimulation mit charakteristischen Verhaltens-

anderungen, Herzsignalen und evozierten Hirnantworten (Preissl et al., 2005).
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1.5. Akustisch evozierte Potentiale (AEP) bzw. Auditory evoked responses
(AER)

Bereits 1985 gelang es akustisch evozierte Potentiale mithilfe der fMEG-Mess-
methode (Blum et al., 1985) zu erfassen und Hirnaktivitat in den spaten Schwan-
gerschaftswochen nachzuweisen.

Zur Messung von Akustisch evozierten Potentiale (AEP) bzw. Auditory evoked
responses (AER) wird ein Fetus intrauterin mit Schwallwellen stimuliert und elekt-
rische Veranderungen und Schwankungen der abgeleiteten Hirnpotentiale mit
Hilfe der fetalen Magnetenzephalographie gemessen. Uber Jahrzehnte wurde in
mehreren Studien an der Messmethode gearbeitet, bis im Jahre 2000 das bereits
erwahnte 151-Kanal-MEG, auch SARA (SQUID Array for Reproductive Assess-
ment) konstruiert wurde, dass speziell auf die Anforderungen der fetalen Mes-
sung und des graviden Abdomens angepasst wurde und Detektionsraten Uber
80% aufweist (Eswaran et al., 2002). Das in der Studie, die bei dieser Doktorar-
beit im Fokus steht, genutzte fMEG-Gerat an der Universitatsklinik Tubingen, ein
156-Kanal-MEG, ist eine Weiterentwicklung dieses Gerats und gemeinsam mit
dem Gerat in Arkansas bisher weltweit einzigartig.

Im Rahmen der bisher durchgefuhrten Studien konnte die GroRe der Feten als
herausstechend wichtiger Einflussfaktor auf die gemessenen Latenzzeiten her-
ausgearbeitet werden. Gross et al. fanden einen signifikanten Unterschied bei
den Latenzen der Akustisch evozierten Potentiale (AEP) bzw. Auditory evoked
responses (AER) zwischen normotrophen Feten (112,88 + 18,4ms) und hypotro-
phen Feten (130,9 + 18,5ms) (Gross et al., 1999). Weiter zeigten verschiedene
Autoren, dass, bedingt durch die funktionelle Hirnreifung, die Latenz der Auditory
evoked responses (AER) mit zunehmendem Gestationsalter abnimmt (Holsti et
al., 2005; Lengle et al., 2001; Schleussner et al., 2001).

In neueren Studien am fMEG-Zentrum in Tubingen wurde der Einfluss der audi-
tiven Stimulation auf die fetalen Verhaltensstadien untersucht. Hier konnte nach-
gewiesen werden, dass die auditive Stimulation zu aktiveren Verhaltensstadien
fuhrt und in aktiven Verhaltensstadien kirzere Latenzzeiten auftreten als in pas-
siven Stadien (Kiefer-Schmidt et al., 2013).
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In einer weiterflihrenden Studie zu Habituation konnte aulerdem gezeigt wer-
den, dass sich Feten im Mutterleib an akustische Reize gewdhnen, dies betatigte
sich auch fir Neugeborene (Muenssinger et al., 2013). Grundlagen fur diese Stu-
die legten ebenfalls Kiefer et al., die Auditory evoked responses (AER) zwischen
gesunden und asymmetrisch und symmetrisch hypotrophen Feten verglichen
und nachweisen konnten, dass symmetrisch hypotroph entwickelte Feten eine
verlangsamte Latenzzeitentwicklung in Relation zum Schwangerschaftsalter auf-

weisen (Kiefer et al., 2008).

1.6. Bedeutung von langsamen und schnellen Latenzen von Auditory evoked

responses (AER) und Visual evoked responses (VER)

In mehreren Studien konnte bereits eine Abnahme der Latenzzeit von Auditory
evoked responses (AER) bei fortschreitendem Gestationsalter dokumentiert wer-
den (Draganova et al., 2018; Kiefer et al., 2008).

Diese Abnahme macht die Dokumentation der funktionellen Reifung des fetalen
Gehirns moglich und objektivierbar. Eine verzdogerte Latenzzeitabnahme im Ver-
haltnis zum Schwangerschaftsalter lasst also im Umkehrschluss die Vermutung
auf eine veranderte zerebrale Entwicklung zu.

Als eine der mdglichen Ursachen wird eine intrauterine Wachstumsrestriktion be-
reits langer diskutiert. Zu Beginn der Langsschnittstudie des Kooperationspro-
jekts der Frauenklinik und der Kinder-und Jugendpsychiatrie bestatigte sich diese
Annahme mit der Detektion von deutlich verlangsamten Latenzzeitabnahmen bei
wachstumsretardierten Feten, vor allem bei der Erhebung der Visual evoked
responses (VER) (Morin et al., 2015). Die Verlangerung bei Feten aus der IUGR-
Gruppe, also Feten < 10. Perzentile, in Kombination mit gestorter Plazentadurch-
blutung, war statistisch signifikant (p=0,032). Fir die Feten der SGA-Gruppe be-

statigten sich diese Ergebnisse nicht.
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1.7. Fetale Verhaltensstadien

Die Klassifizierung des fetalen Aktivitdtszustands geht auf die Einteilung von
Nijhuis et al. zurtick (Nijhuis et al., 1982). Die klassischen Verhaltensstadien 1F
- 4F fur ein Gestationsalter = 32+1 SSW, und die Stadien quiet und active bei
einem Gestationsalter vor der 32+1 SSW wurden bei der visuellen und auditiven
Stimulation in utero in der ersten Studienphase der Langsschnittstudie erfasst.
Wie bereits erwahnt konnten vorangegangene Auswertungen zeigen, dass die
auditive Stimulation zu aktiveren Verhaltensstadien fuhrt und in aktiven Verhal-
tensstadien klrzere Latenzzeiten auftreten als in passiven Stadien (Kiefer-
Schmidt et al., 2013). Daher werden im Rahmen der Auswertung dieser Doktor-
arbeit die fetalen Verhaltensstadien als Kontrollvariaten bei der Auswertung der
AER und VER im Zusammenhang mit der kognitiven und psychischen Entwick-

lung der Kinder im Vorschulalter genutzt.
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1.8. Intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR)

Bei Verdacht auf eine Wachstumsrestriktion muss primar eine grindliche Ursa-
chenforschung erfolgen, um genetische Veranderungen des Feten, Infektionen
oder maternale Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Anamie, Stoffwechselstérun-
gen und Nikotin — oder Drogenkonsum ausschlieen zu kénnen.

In den meisten Fallen in Westeuropa handelt es sich um eine vaskular bedingte
Wachstumsrestriktion (plazentare Dysfunktion), die sowohl fetal als auch mater-
nal bedingt sein kann. Intrauterine growth restriction (IUGR) ist bereits langer als
Pathogenitatsfaktor fur die intrauterine Entwicklung, fur perinatale Mortalitat so-
wie Morbiditat bekannt. Neu ist die Annahme, dass die intrauterine Wachstums-
restriktion auch einen erheblichen Einfluss auf die physische und psychische Ent-
wicklung wahrend des Heranwachsens hat.

Intrauterine growth restriction (IUGR) wird definiert nach fetalem Schatz- und Ge-
burtsgewicht, dass unter der 10. Perzentile liegen muss. Gleichzeitig ist ein dopp-
lersonographischer Nachweis eines erhohten Umbilikalarterienwiderstandes
uber der 90. Perzentile als Parameter fur eine uteroplazentare Versorgungssto-
rung noétig. Die intrauterine Wachstumsrestriktion kann bedingt sein durch fetale
oder maternale Pathologien, in manchen Fallen ist die Ursache unklar.

Fetal bedingte IUGR ist haufig durch Chromosomenanomalien oder auldere Ein-
flisse wie virale Infektionen, Toxine oder Strahlen verursacht (Maul et al., 2006).
Ist die IUGR maternal begrindet, finden sich die Ursachen meist in einem auffal-
ligen Schwangerschaftsverlauf oder in der Anamnese der Mutter. Eher selten
sind Infektionen und genetische Veranderungen mit einem Anteil von 5-10%,
gefolgt von einer unklaren Atiologie in 5-20% der Falle (Crombach, 2007).
Besonders in Entwicklungslandern spielen Erndhrung und Infektionen wahrend
der Schwangerschaft eine grolRere Rolle. In westlichen Landern Uberwiegt die
Plazentainsuffizienz als haufigste Ursache. Vaskulare Kollagenisierung bei ma-
ternaler arterieller Hypertension, Diabetes mellitus oder Nierenerkrankung fuhrt
zu pathologischer Plazentanidation und Plazentareifung (Lin & Santolaya-
Forgas, 1998).
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Die vaskulare Kollagenisierung flhrt zu einer Erhéhung der uterinen und umbili-
kalen Gefaldwiderstande. Abzugrenzen von den IUGR-Feten sind die Small for
gestational age - Feten (SGA), die sich ebenfalls mit einem fetalen Schatzgewicht
und einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile prasentieren, im Vergleich zu
den IUGR-Feten jedoch keinen dopplersonographisch erhdhten Umbilikalarteri-

enwiderstand aufweisen.

1.9. Small for gestational age Feten (SGA)

Per definitionem handelt es sich bei Small for gestional age (SGA)-Feten um Fe-
ten mit einem Schatzgewicht via Ultraschall unter der 10. Perzentile. Daruber
hinaus ist dopplersonographisch bei diesen Kindern kein erhéhter Umbilikalarte-
rienwiderstand messbar. Aus dieser Gruppe sind wiederum nur ca. 50-60%
wachstumsretardiert, alle anderen Feten sind durch konstitutionell-genetische
Faktoren, also in Korperlange gemessen kleinere Mutter und/oder Vater, klein
aber gesund. Diese Wachstumsverzdgerung der SGA-Feten wird im Schnitt bis

zum beendeten 2. Lebensjahr aufgeholt.
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1.10. Folgen einer intrauterinen Wachstumsrestriktion

Von IUGR sind ca. 5-10 % aller Schwangerschaften betroffen (Albu et al., 2014;
Parker & Werler, 2014). Die pathophysiologische Ursachen sind wie bereits auf-
gefuhrt hochst unterschiedlich, resultieren aber haufig in einer schlechten
uteroplazentaren Perfusion und fetalen Versorgung. Hieraus ergibt sich eine er-
hdhte Morbiditat und Mortalitat. Neugeborene und vor allem Frihgeborene haben
ein erhohtes Risiko fur Hypoglykamie, Hyperbilirubinamie, Hypothermie, Hirnblu-
tung, periventrikulare Leukomalazie, infantile Zerebralparese, nekrotisierende
Enterokolitis, fokal-intestinale Perforation, Ernahrungsstérungen, Krampfanfalle,
Sepsis, Atemnotsyndrom und bronchopulmonale Dysplasie (Alkalay et al., 1998;
Mclntire et al., 1999). Bei Neugeborenen (und Feten) kdnnen Thrombozytopenie,
Leukozytopenie und Polyzytamie (Polyglobulie) auftreten (Baschat et al., 2004).
Zudem sind ungefahr 50 % der Totgeburten mit einer IUGR assoziiert und 10 %
der perinatalen Mortalitat ist durch eine nicht entdeckte IUGR verursacht (Fraen
et al., 2004; Richardus et al., 2003).

Mehrere epidemiologische Studien konnten bereits zeigen, dass IUGR-Feten im
spateren Leben erhdhte Morbiditatsraten fur eine arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus und Adipositas aufweisen (Beinder, 2007). AuRerdem zeigen sie haufi-
ger intellektuelle, psychomotorische und psychologische Defizite als normal ent-
wickelte Feten, unter anderem ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten von Depres-
sionen (Thompson et al., 2001).

In einem Uberblick epidemiologischer Studien der letzten 30 Jahre konnte au-
Rerdem gezeigt werden, dass IUGR-Feten im Schulalter im Vergleich zur Kon-
trollgruppe einen signifikant verminderten 1Q-Wert aufweisen (Chen et al., 2016).
Auch eine aktuelle Metaanalyse aus dem Jahr 2020 unterstitzt diese Ergebnisse
und zeigt, dass IUGR-Feten, frihgeboren wie zum errechneten Geburtstermin
geboren, im Vergleich zu SGA-Feten signifikant schlechtere kognitive Fahigkei-
ten aufweisen (Sacchi et al., 2020). Eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr 2019
bestatigt eine signifikantere schlechtere neurologische Entwicklung fur IUGR-
Kinder im Schulalter und frihgeborene Small for gestional age (SGA)-Kinder
(Vollmer & Edmonds, 2019).
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1.11. Uberblick Uiber das Studiendesign der Léangsschnittstudie

Die vorliegende Dissertation wurde im Rahmen eines Langzeitprojektes durch-
gefuhrt. Im Fokus der Doktorarbeit steht der derzeit letzte geplante Untersu-
chungstermin, der Langsschnittstudie bei Kindern im Vorschulalter und der Zu-
sammenhang mit den Erhebungen im fMEG. Zu Beginn der Studie wurden bei
Mdattern ab der 28. Schwangerschaftswoche am fMEG-Zentrum der Frauenklinik
des Universitatsklinikums Tlbingen eine einmalige fMEG-Messung mit visueller
und auditiver Stimulation, eine Ultraschalluntersuchung zur Gruppeneinteilung
und eine CTG-Untersuchung zur Kontrolle der Schwangerschaft und potentieller
Wehentatigkeit vorgenommen. AulRerdem wurde ein fetales Elektrokardiogramm
(fEKG) durchgefuhrt (Fehling, 2018).Die Mutter wurden gebeten, zu einer erneu-
ten Messung wahrend der Schwangerschaft zu erscheinen und wurden Uber die
Mdglichkeit einer freiwilligen Neugeborenenmessung informiert. Wahrend des
ersten Untersuchungstermins wurden weiter mittels eines Fragebogens mdgliche
Vorerkrankungen, Risikofaktoren oder Ausschlusskriterien dokumentiert und die
Schwangerschaftsanamnese erhoben (Morin, 2014). Zum 1. Geburtstag des Kin-
des, beantworteten die Mutter Fragebdgen zur geistigen und koérperlichen Ent-
wicklung des Kindes, u.a. zu den Meilensteinen der Entwicklung im ersten Le-
bensjahr, zum persdnlichen Stress und seelischem Empfinden und trugen 24
Stunden ein EKG-Gerat zur Herzratenvariabilitatsmessung. Um den zweiten Ge-
burtstag des Kindes, fand in der Neonatologie eine neuropadiatrische Untersu-
chung zur kdérperlichen und geistigem Entwicklung in der neonatologischen Am-
bulanz statt. Zusatzlich wurde der Bayley-lI-Entwicklungstest (Bayley-Scales of
Infant Development Il) angewandt (Hartkopf et al., 2018).

Die untenstehende Tabelle fasst die Testphasen und die jeweils durchgeflhrten
Untersuchungen zusammen. Die Untersuchungsmethoden und Testungen der
des letzten Follow-up, die im Mittelpunkt der Auswertungen dieser Doktorarbeit

stehen, werden im Abschnitt zu Material und Methoden detailliert besprochen.

24



Tabelle 1: Uberblick Studiendesign Langsschnittstudie Testphase 1-4

Testphase und Erhebungszeitpunkt

Messungen

Testphase 1: Fetus > 28. SSW

Durchfiihrung fMEG
- fetale Verhaltensstadien
- Erhebung von Visuell evozierten Po-
tentialen (VEP) und Auditiv evozier-
ten Potentialen (AEP)
Durchfiihrung fEKG
- HRV-Analyse und HRV-Parameter
Dopplerprofil

Testphase 2: Saugling 1 Jahr

Erhebung der Kognition des Kindes mittels

Fragebogen (,Meilensteine der Entwicklung*)

Testphase 3: Kleinkind 2 Jahre

Testung von Kognition und Psyche mittels
Fragebogen und Interview
- Neuropadiatrische Untersuchung

- Bayley-ll-Entwicklungstest

Testphase 4: Vorschulalter

Testung von Kognition und Psyche mittels
Fragebogen und Interview
Kognition des Kindes

- IDS (Testung von Intelligenz und Ent-

wicklungs-parametern)

Psyche des Kindes

- MEF, CBCL, KIDDIE-SADS
Stress des Kindes

- 24h-HRV-Messung
Kognition der Mutter

- Erfassung des IQs (MWT-B)
Psyche der Mutter
BSI (Achse-I-Symptomatik), PSSI (Achse-lI-
Symptomatik)
Stress der Mutter
TICS, EBI (Stress und Stress durch Eltern-
schaft), SVF
(Stressverarbeitungsfragebogen), 24h-HRV-

Messung
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1.12. Bisherige Studienergebnisse

Die seit 2010 laufende Langsschnittstudie umfasste Testphasen zu unterschied-
lichen Zeitpunkten wahrend der Schwangerschaft, nach Geburt, im Neugebore-
nen-, Kleinkind- und Vorschulalter. Im Fokus dieser Doktorarbeit stehen die Er-
gebnisse des letzte Untersuchungstermins im Vorschulalter, die mit den Ergeb-
nissen der in utero Messungen in Zusammenhang gesetzt werden. Wahrend der
ersten Testphase stand die Erhebung und Analyse von Latenzzeiten von Feten
unterschiedlicher intrauteriner Entwicklung nach visueller und auditiver Stimula-
tion und die Dokumentation der fetalen Verhaltensstadien im Mittelpunkt. Hier
konnte u.a. etabliert werden, dass Feten in aktiven Verhaltensstadien schneller
reagieren, als im passiven Schlaf (Kiefer-Schmidt et al., 2013). Hierzu wurden ab
der 28. Schwangerschaftswoche Latenzen von auditiver bzw. visueller Stimula-
tion bis Reaktion gemessen und ausgewertet. Zielsetzung war u.a. die Ermittlung
von Normwerten. Die IUGR-Gruppe zeigte signifikant langere visuell evozierte
Hirnantwortlatenzen im Vergleich zum Normkollektiv, in der SGA-Gruppe zeigte
sich keine Verlangerung. Auch die auditorisch evozierten Antwortlatenzen der
IUGR-Gruppe waren langer als die der Kontrolle, jedoch ohne statistische Signi-
fikanz. Die SGA-Gruppe hatte ahnlich lange Latenzen wie die Kontrollgruppe.

Bei den neonatalen Auswertungen war bei den visuell evozierbaren Potentialen
der IUGR-Gruppe erneut eine Latenzverlangerung zu erkennen, die SGA-
Gruppe zeigte wieder keinen Unterschied zur Kontrollgruppe (Morin et al., 2015).
Weiter wurden bei der Untersuchung mit 24 Monaten die Bayley Scales of Infant
Development, Second Edition (BSID-II) (Bayley, 1993) angewandt, um den kog-
nitiven und motorischen Entwicklungsstatus zu Uberprifen. Die Ergebnisse zur
Kognition, auch Mental Developmental Index (MDI), zeigte sich signifikant ernied-
rigt bei IUGR-Kindern im Vergleich zu ehemaligen SGA-Kindern und der Kon-
trollgruppe, wahrend der Psychomotor Developmental Index (PDI) bei [IUGR-Kin-
dern nicht signifikant abwich (Hartkopf et al., 2018). Die Ergebnisse erharten die
Annahme, dass Feten, die aufgrund einer Plazentainsuffizienz an einer Unterver-
sorgung leiden, in ihrer Hirnfunktionsreifung verlangsamt sind und eine verzoé-

gerte mentale Entwicklung im Kleinkindalter aufweisen.
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1.13. Fragestellung

Ziel dieser Dissertation ist die Klarung der Frage, ob schnelle und langsame fe-
tale interuterine Visual evoked responses (VER) bzw. Auditory evoked responses
(AER) unter Bertcksichtigung fetaler Verhaltensstadien bereits einen direkten
Hinweis auf eine veranderte kognitive und psychische kindliche Entwicklung dar-
stellen. Hierzu dienen die zu Beginn der Langsschnittstudie in utero ermittelten
Latenzzeitmessungen via Visual evoked responses (VER) bzw. Auditory evoked
responses (AER) sowie die Ergebnisse der Nachuntersuchung der Kinder im
Vorschulalter.

Die hier vorliegende Arbeit stellt also die intrauterin bei Feten gemessenen visu-
ellen und auditiven Antworten mit dem kognitiven und psychischen Entwicklungs-
status derselben Kinder im Vorschulalter in Zusammenhang.

Die Annahme ist, dass sich Feten mit bereits in utero verlangsamten Latenzzei-
ten bei auditiver oder visueller Stimulation schlechter kognitiv und psychomoto-
risch entwickeln. Unterstutzt wird diese Hypothese von bereits veroffentlichen Er-
gebnissen der Langsschnittstudie, hier wurden die Kinder um den zweiten Ge-
burtstag untersucht (Hartkopf et al., 2018). Die Autoren konnten auch bei kleiner
Stichprobe zeigen, dass die Latenzzeiten bei visueller Stimulation in utero bei
IUGR-Feten im Vergleich zu SGA-Feten und zu normal grof3en Feten tendenziell
verlangsamt sind. Die Untersuchung der kognitiven und psychomotorischen Ent-
wicklung der Kinder im zweiten Lebensjahr zeigte, dass die IUGR-Feten kognitiv
signifikant schlechter abschnitten als ehemalige SGA-Feten und Feten mit nor-
malen Gewicht fur das entsprechende Schwangerschaftsalter, die psychomoto-
rische Entwicklung war nicht beeinflusst (Hartkopf et al., 2018).

Die im Fokus stehenden Untersuchungsergebnisse, reprasentativ flr die kogni-
tive und psychische Entwicklung der Kinder, wurden im Rahmen des letzten ge-
planten Follow-ups der Langsschnittstudie zwischen dem 5. bis 7. Lebensjahr der
Kinder erhoben. Die Erhebungen schlieffen moégliche Einflussfaktoren wie geis-
tige Fahigkeiten, sprachliche und motorische Entwicklung, emotionale und sozi-
ale Kompetenzen, sowie Stress und seelisches Befinden bei Kind und Mutter mit

ein.
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Die vorliegende Dissertation konzentriert sich auf die Durchfihrung und die Er-
gebnisse der Untersuchung der Kinder zum letzten Untersuchungszeitpunkt im
Vorschulalter und vergleicht gesondert kindliche Ergebnisse mit den zum Beginn
der Langsschnittstudie erhobenen Latenzzeiten der Visual evoked responses

(VER) und Auditory evoked responses (AER).
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2. Methoden

2.1. Stichprobe

Die Stichprobe ergab sich aus dem Pool der Probandinnen der Langsschnittstu-
die. Es konnten nur Kinder eingeschlossen werden, deren Rekrutierung bereits
im Rahmen des Erstantrages erfolgt war. Zum letzten Follow-up in den Jahren
2016 bis 2019 wurden auch die Eltern der Kinder angeschrieben, die nicht an
den anderen Follow-ups teilgenommen hatten. Alle ab 2010 partizipierenden Pro-
bandinnen wurden zuerst erneut durch die die Studie von Anfang an begleitende
Hebamme kontaktiert, diese Kontaktaufnahme erfolgte zunachst postalisch im
Namen der Frauenklinik des Universitatsklinikums Tubingen.

Nach Ruckmeldung der interessierten Eltern erfolgte die telefonische Kontaktauf-
nahme durch die Doktoranden der Kinder- und Jugendpsychiatrie des Universi-
tatsklinikums Tuabingen. Im telefonischen Erstkontakt wurden der Zeitrahmen des
letzten Studientermins, die Inhalte des Termins vor Ort und die potentielle Anlage
eines Langzeit-EKGs flur 24 Stunden bei Mutter und Kind zur Herzratenvariabili-
tatsmessung besprochen. Nach Terminvereinbarung wurden der Mutter im Vor-
feld einige Fragebdgen zur vorherigen Bearbeitung zu Hause zugesandt. Im op-
timalen Fall wurden die Fragebdgen bereits vor dem Termin vor Ort ausgefullt
zuruckgesandt und konnten gesichtet und ausgewertet werden.

Der Zeitaufwand (Ausflllen von Fragebdgen durch die Matter im Vorfeld, ca. 2-
stiindiger Termin vor Ort in der Kinder- und Jugendpsychiatrie Tuibingen, Tragen
des Langzeit-EKGs flr 24 Stunden) flhrte bei einigen Muittern zu einer Ableh-
nung der erneuten Teilnahme. Das letzte Follow-up wurde kostenneutral durch-
gefuhrt. Die Motivation zur erneuten Teilnahme erfolgte Uber regelmaligen tele-
fonischen Kontakt und das Angebot einer intensiven psychiatrischen Untersu-
chung verbunden mit der Vermittlung von direkter Unterstltzung bei Bedarf, z.B.
durch die Ambulanzen der Kinder- und Jugendpsychiatrie Tubingen. Die Grup-
peneinteilung in die IUGR-Gruppe (Probandinnen mit Feten eines Gewichts < 10.
Perzentile und dopplersonographisch erhéhtem Umbilikalarterienwiderstand),

die SGA-Gruppe (Probandinnen ebenfalls mit Feten eines Gewichts <10.
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Perzentile ohne erhdhten Umbilikalarterienwiderstand) und die Kontrollgruppe
(Probandinnen mit eutrophen Feten mit einem Schatzgewicht zwischen der 10.
und 90. Perzentile) erfolgte zu Beginn der Langsschnittstudie.

Die Durchfuhrung des letzten Follow-ups erfolgte verblindet, die Zugehdrigkeit zu
den Gruppen war den untersuchenden Doktoranden zum Untersuchungszeit-
punkt nicht bekannt. Die Gruppeneinteilung und Zuordnung der erneut rekrutier-
ten Probanden zu entweder Intrauterine growth restriction (IUGR), Small for ges-
tional age (SGA) oder Kontrollgruppe wurde erst zum Auswertungszeitpunkt an
das Team des letzten Studienabschnitts weitergegeben.

Alle fUr die Bearbeitung der Fragestellung dieser Doktorarbeit und statistischen
Auswertung verwendeten Daten der Auditiv evoked responses (AER) und Visual
evoked Responses (VER) stammen von Frauen mit Einlingsschwangerschaften
zwischen der 28. SSW und 41. SSW. Ausgeschlossen wurden bereits zu Beginn
Probandinnen mit chronischen Grunderkrankungen, Probandinnen, bei deren
Feten bereits Informationen Uber virale oder genetische Erkrankungen vorlagen,
z.B. Chromosomenanomalien oder Toxoplasmoseinfektionen, sowie Probandin-
nen, bei denen es wahrend der Geburt zu Sauerstoffmangel des Kindes kam
(arterieller Nabelschnur—pH bei Geburt <7,0 oder 5 Minuten APGAR <5). Aul3er-
dem nicht teilnehmen konnten Probandinnen mit Metallimplantaten oder Tato-
wierungen (Stérung der Magnetfelder) oder Probandinnen mit Platzangst.

Fur das letzte follow-up wurden 72 Probandinnen erreicht, davon konnten wiede-
rum 54 zur erneuten Teilnahme gewonnen werden, davon 7 IUGR, 12 SGA und
35 Probandinnen aus der Kontrollgruppe.

Zur Klarung der Fragestellung dieser Doktorarbeit, ob verzogerte Auditory bzw.
Visual evoked responses zu einer veranderten kognitiven und psychischen Ent-
wicklung fuhren, konnten nur Datensatze von Probanden eingeschlossen wer-
den, die initial an der fMEG-Messung und am letzten Follow-up teilnahmen.

Die folgende Tabelle schlisselt die Probanden nach Schwangerschaftswoche
(SSW) bei fMEG-Messung in utero, durchschnittlichem Untersuchungsalter, Ge-
schlecht, Beschulungsstatus, und Gruppenzuordnung in der Schwangerschaft

auf.
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Die in der ersten Studienphase erhobenen VER und AER wurden mit Hilfe eines
Mediansplits in zwei Gruppen eingeteilt. Fir die AER stellt sich dies wie folgt dar:
AER-Median = 0 bzw. AER-Latenz < 192 ms entspricht einer kurzen Latenzzeit,

AER-Median = 1 bzw. AER-Latenz > 192 ms entspricht einer langen Latenzzeit.

Tabelle 2: Uberblick Stichprobe Visual evoked responses (VER) und Auditory evoked responses
(AER)

SSW  Unter-
VER Su-
Mes- chung
sung salter Schulkind Geschlecht Gruppenzuordnung
Mad- Kontroll-
Ja Nein Junge chen IUGR SGA gruppe
Mittel- Mittel- An- An-
wert wert  Anzahl Anzahl zahl zahl Anzahl Anzahl Anzahl
VER kurz 34 6,3 9 10 9 10 1 5 13
Latenz
lang 35 6,3 7 9 8 8 6 4 6
SSw
AER Untersu-
Mes- chungs-
sung  alter Schulkind Geschlecht Gruppenzuordnung
Kon-
Mad- troll-
Mit- Ja Nein Junge chen IUGR SGA gruppe
tel- Mittel- An-
wert wert Anzahl  Anzahl Anzahl zahl Anzahl Anzahl Anzahl
AER kurz 33 6,3 7 11 9 9 3 4 11
Latenz |ang 35 6,3 4 8 6 6 2 5 5

Im Uberblick ist gut zu erkennen, dass die Stichproben, jeweils fiir VER und AER,
bezlglich Schwangerschaftswoche bei Messung, Untersuchungsalter bei

Follow-up, Geschlecht und Beschulungsstatus vergleichbar sind.
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Die Gruppenzuordnung, zumindest bei den Visual evoked responses zu IUGR,
SGA und Kontrollgruppe mit einer Gewichtung der IUGR zugeordneten Proban-
den bei den langeren Latenzzeiten unterstutzt die bisher veroéffentlichten Studien-

ergebnisse (Hartkopf et al., 2018).
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2.2. Studienablauf

Die Planung und Durchfiihrung der gesamten Studie unterlag den ethischen Prin-
zipien der Forschung am Menschen gemal der Deklaration von Helsinki 1963.
Das Studienprotokoll des Forschungsvorhabens des Erstantrages wurde der
Ethikkommission der Universitat Tubingen vorgelegt und mit positivem Votum
bewertet (476/2008 MPG1). Fir die Durchfihrung des letzten Studienabschnitts
zur Erfassung von Kognition, Psyche und Stress von der Mutter und des Kindes
durch Fragebdgen und die HRV-Analyse wurde ein separater Ethikantrag einge-
reicht, dieser wurde ebenfalls durch die Ethikkomission der medizinischen Fakul-
tat Tubingen genehmigt (Projektnummer 256/2015B0O1). Alle Probandinnen nah-
men freiwillig an der Studie teil. Ihre Einwilligung wurde schriftlich dokumentiert
(s. Anhang).

Nach der erneuten Kontaktaufnahme durch die Studienhebamme der Frauenkli-
nik des Universitatsklinikums Tudbingen und der Vereinbarung eines Untersu-
chungstermins durch die Doktoranden und wissenschaftlichen Hilfskrafte der Kin-
der- und Jugendpsychiatrie wurden den Probandinnen postalisch mehrere Fra-
gebogen zur Vorbereitung auf den Untersuchungstermin inklusive eines Ruck-
sendeumschlags und der Einverstandniserklarung zugesandt. Der Umschlag
enthielt aullerdem einen kindgerecht gestalteten Aufklarungsbogen (s. Anhang)
mit Zeichnungen, der auch die Kinder auf den Untersuchungstermin vorbereiten
sollte. Im telefonischen Vorgesprach wurden die Probandinnen auf den Umfang
der Testung vor Ort und die freiwillige Moglichkeit eines anschliel’ienden Tragens
eines Langzeit-EKGs Uber 24 Stunden hingewiesen. Meist wurden die Fragebd-
gen bereits im Vorfeld des Untersuchungstermins gesichtet und ausgewertet.
Zum Untersuchungstermin wurden die Probandinnen gemeinsam mit ihren Kin-
dern eingeladen. Sie wurden gebeten, neben den eventuell noch nicht vorliegen-
den Fragebdgen, Arztbriefe und das gelbe Untersuchungsheft der Kinder zum
Termin mitzubringen. Parkplatze konnten vom Universitatsklinikum fur die Dauer
des Termins zur Verfugung gestellt werden. Am Tag des Untersuchungstermins

wurden Mutter und Kind gleichzeitig von zwei Testpersonen, Doktoranden bzw.
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wissenschaftlichen Hilfskraften der Kinder-und Jugendpsychiatrie des Universi-
tatsklinikums TUbingen in Empfang genommen. Die Testungen fanden zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten, entweder vormittags oder nachmittags statt. Fur Ge-
schwisterkinder stand an einigen Terminen eine Kinderbetreuung zur Verfigung.
Die Matter begleiteten bei Trennungsschwierigkeiten den Einstieg in die Testung
des Kindes mit einer Testperson und zogen sich dann zum Gesprach mit der
zweiten Testperson in den angrenzenden Raum zurilck.

Die Kinder wurden in einer ca. zwei Stunden dauernden Testung unter immer
gleichen Testbedingungen einem allgemeinen Entwicklungstest unterzogen.
Nach Abschluss der standardisierten Kognitionstestung (ca. 45 Minuten) oder bei
deutlicher motorischer Unruhe der Kinder wurde eine 10-15 minutige Pause ein-
gelegt. Danach wurde die Testung fortgesetzt. Getranke wurden vor Ort zur Ver-
fugung gestellt, Verpflegung wurde von den Probanden mitgebracht.

Zeitgleich wurden mit den Muttern Inhalte der Studie, eventuelle Rickfragen zur
Einverstandniserklarung und die beantwortenden Fragebdgen besprochen. Da-
nach wurden ein strukturiertes Elterninterview sowie eine IQ-Erhebung der Mut-
ter durchgefuhrt. In wenigen Fallen waren hierzu auch die Vater anwesend.

Im Anschluss wurden Kopien des gelben Untersuchungshefts und von mdglichen
Arztbriefen oder Befunden angefertigt. Das Gesprach und die Testung der Mutter
nahm ca. 1,5 Stunden in Anspruch. Nach Abschluss der Testung von Mutter und
Kind wurde mit beiden gemeinsam, bei Annahme des Angebots, ein Langzeit-
EKG angelegt.

Mutter und Kind wurden gebeten, das Gerat 24 Stunden zu tragen und wurden
zur Abnahme und dem Ausschalten angeleitet. Aulierdem wurde ein Fragebogen
zur Erhebung der Schafdauer und Schlafqualitat ausgehandigt (s. Anhang).

Die Kinder erhielten nach Abschluss der Untersuchung ein kleines Dankeschon.
Die EKG-Gerat wurde entweder personlich oder postalisch zuriickgebracht oder
durch die Mitarbeiter der Kinder- und Jugendpsychiatrie bei den Probanden zu

Hause abgeholt. Hierbei wurde auch der Schlaferfassungsbogen eingesammelt.
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2.3. Untersuchungsmaterial

2.3.1. Uberblick der angewandten Testverfahren

Zum Einsatz kamen zum einen Fragebdgen, die von den Muttern bereits im Vor-
feld der Untersuchung zu Hause ausgefullt wurden. Hier fanden das Brief Symp-
tom Inventory (BSI) (Derogatis, 1993), das Persdnlichkeits-, Stil- und Stérungs-
Inventar (PSSI) (Kuhl & Kazén, 2009), das Trierer Inventar zum chronischen
Stress (TICS) (Schulz et al., 2004), das Elternbelastungs-Inventar (EBI) (Troster,
2011) und der Stressverarbeitungsfragebogen, SVF120 (Erdmann & Janke,
2008), Anwendung. Die Fragebdgen sollten vor allem die psychische Situation
der Mutter, potentielle Pathologien und die aktuelle Belastungssituation mdg-
lichst genau abbilden.

Um einen generellen Eindruck der Entwicklung des Kindes zu bekommen und
eine Evaluation des Erreichens der Meilensteine und der generellen Funktionali-
tat des Kindes zu ermoglichen kamen der Mannheimer Elternfragebogen (MEF),
die Child Behavior Checklist (CBCL) (Achenbach, 1991) - ein klinischer Frage-
bogen zu internalisierenden und externalisierenden Stérungen, sowie eine aus-
fuhrliche von der Studiengruppe konzipierte Sozialanamnese des Kindes zum
Einsatz. Diese wurden ebenfalls vor dem persoénlichen Termin im optimalen Fall
eingesandt, gesichtet und ausgewertet.

Bei der Untersuchung vor Ort wurde eine ca. zweistindige IDS-Testung, Intelli-
gence and Development Scales (IDS) (Grob et al., 2009) mit den Kindern unter
standardisierten Bedingungen durchgefihrt. Die IDS-Testung gehért zu den all-
gemeinen Entwicklungstests und deckt die Funktionsbereiche Psychomotorik,
sozial-emotionale Kompetenz, Mathematik, Sprache und Leistungsmotivation
ab.

Gleichzeitig integrieren die Intelligenz- und Entwicklungszahlen einen Intelligenz-
test, so dass sie auch die kognitive Entwicklung mit insgesamt sieben Untertests
erfassen. Zeitgleich wurde am Untersuchungstag mit den Muttern gesprochen
und vor Ort ein diagnostisches Interview gefuhrt, das sogenannte K-SADS

(Chambers et al., 1985). Aullerdem wurde mit den Muttern ein kurzer Test zur
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Messung des allgemeinen Intelligenzniveaus der Mutter durchgeftuhrt (MWT-B)
(Lehrl, 1993).

Im Anschluss an die parallel stattfindende Untersuchung von Mutter und Kind
wurde Muttern und Kindern ein Langzeit-EKG flr eine 24h-Herzratenvariabilitats-
Messung mit dem Ziel der Auswertung der Herzratenvariabilitat als Stressverar-
beitungsmarker angelegt.

Von einigen Muttern und Kindern wurde das Tragen des Langzeit-EKGs bereits
vor Beginn des Untersuchungstermins ausgeschlossen, einige Kinder verweiger-
ten die Anlage vor Ort oder nahmen das EKG vor Ablauf der 24 Stunden zu
Hause selbststandig ab. Erganzend wurden die Probandinnen gebeten, das
gelbe Untersuchungsheft und ggf. Arztbriefe ihrer Kinder aus den letzten 6 Jah-
ren mitzubringen. Das gelbe Untersuchungsheft und Arztbriefe wurde kopiert und
anonymisiert mit den Testergebnissen gesammelt und abgelegt. Die fir die Fra-
gestellung dieser Doktorarbeit interessanten Testungen und Fragebdgen werden

im Anschluss detailliert beschrieben.

Tabelle 3: Uberblick Testverfahren

Eltern bzw. Mutter Kind

Termin vor Ort - KIDDIE-SADS - IDS-Testung

- MWT-B -  Gelbes Untersu-

- 24h-HRV-Messung chungsheft

- 24h-HRV-Messung

Zu Hause - MEF
(auszufullen  von - CBCL
der Mutter/den EI- - BSI
tern in Vorberei- - PSSI
tung auf den Ter- - TICS
min vor Ort) - EBI

- SVF 120

- Sozialdemographie
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2.3.2. IDS (Intelligent Development Scales)

Bei der Testung der Kinder kamen die IDS (Intelligent Development Scales)
(Grob et al., 2009), also Intelligenz- und Entwicklungsskalen fur Kinder zwischen
5 und 10 Jahren zum Einsatz. Die Entwicklungsskalen evaluieren die Funktions-
bereiche Psychomotorik, sozial-emotionale Kompetenz, Mathematik, Sprache
und Leistungsmotivation.

Gleichzeitig integrieren die Intelligent Development Scales (IDS) einen Intelli-
genztest, so dass sie auch die kognitive Entwicklung mit insgesamt sieben Un-
tertests erfassen. Aus den sieben Untertests Iasst sich abschlie3end ein IQ-Wert
generieren. Zusatzlich wird am Ende der Testung das Entwicklungsniveau in de-
nen in der Entwicklung erworbenen Wissensbereichen Sprache und Mathematik
uberpruft. Die subjektive Bewertung der Leistungsmotivation durch den Untersu-
cher dient der Kontrolle der Testsituation. Die IDS (Intelligent Development Sca-
les) (Grob et al., 2009) werden haufig im Rahmen der Einschulungsdiagnostik
eingesetzt. Die Durchfihrung der Testung dauerte im Schnitt ca. 90-120 Minuten,
der Kognitionsteil ca. 45 Minuten, danach wurde prinzipiell eine kurze Pause ein-
gelegt. Im Anschluss dauerten die folgenden Testanteile in der Psychomotorik
ca. 10 Minuten, die Testung der Sozial-Emotionalen Kompetenz ca. 15 Minuten,
und die Testung von Mathematik und Sprache ca. jeweils 10 Minuten.

Die Testung wurde im Rahmen dieser Studie von einer Doktorandin und wissen-
schaftlichen Hilfskraften durchgeflihrt, die in der Ambulanz der Kinder-und Ju-
gendpsychiatrie von Kinder-und Jugendpsychotherapeuten i.A. eingearbeitet
wurden.

Die Durchfihrungsobjektivitat der Testung ist weitestgehend gegeben (Vogl et
al., 2015), da standardisierte Instruktionen (inkl. Nachfrageregeln) vorhanden
sind und Abbruch- und Umkehrregeln fur jeden Subtest vorliegen (Koch et al.,
2011). Durch zum Teil unverstandliche Angaben in der Benutzeranleitung, z.B.
bezuglich der Durchfuhrungsdauer, kann es allerdings zu Schwierigkeiten bei der
Durchfuhrung kommen. Durch einen standardisierten Auswertungsbogen wird
die Auswertungsobijektivitat weitestgehend gewahrleistet. Zusatzlich stehen Aus-

wertungsbeispiele zur Verflgung. Allerdings erschweren z.T. komplizierte Be-
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wertungskriterien von Untertests, z.B. Grobmotorik oder Sozial-Emotionale Kom-
petenz die Punktevergabe (Koch et al., 2011). Die Interpretationsobjektivitat ist
gegeben, Normwerte und Hinweise zur Interpretation (inklusive Fallbeispiel) sind
vorhanden (Vogl et al., 2015). Eine Paralleltest-Reliabilitat entfallt, da kein Paral-
leltest vorhanden (Vogl et al., 2015). Zur Testhalbierungsreliabilitat und zur Pro-
filreliabilitat liegen bisher keine Ergebnisse vor. Die Retest-Reliabilitat ist einge-
schrankt gegeben, bei einer Erhebung mit 31 Schweizer Kindern im Alter von 7,6
Jahren und einem Test-Retest Intervall von 5 Monaten zeigten vor allem der Sub-
test Mathematik (0,88) und der Gesamtwert kognitive Entwicklung (0,83) eine
gute Stabilitat (Vogl et al., 2015).

Alle anderen Untertests wiesen geringe Stabilitaten auf. Bisher gibt es hierzu
keine Studie mit groRerer Stichprobe.

In der Normierungsstichprobe lagen folgende Konsistenzwerte der Tests vor:
Sprache (0,81-0,82), Leistungsmotivation (0,76-0,86), Psychomotorik (0,57-0,71)
und zur sozial-emotionalen Kompetenz (0,59-0,79), kognitive Entwicklung (0,92)
und Mathematik (0,87) (Vogl et al., 2015).

Die Konstruktvaliditat der Testung liegt eingeschrankt vor. Zur Uberpriifung der
Kriteriumsvaliditat wurde der Zusammenhang mit anderen Intelligenztests unter-
sucht, u.a. mit dem HAWIK-IV (Petermann & Petermann, 2008). In dieser Unter-
suchung wurden 172 Schweizer Kinder eingeschlossen, das Durchschnittsalter
lag bei 8,6 Jahren. Zwischen der Teilnahme an den beiden Testungen lagen im
Durchschnitt 10 Tage. Eine hohe Korrelation konnte in dieser Studie nur fir den
IDS Funktionsbereich Kognition nachgewiesen werden. Im Rahmen von weiteren
Untersuchungen mit Schweizer Kindern (n=160) bestand u.a. exemplarisch die
mittlere Korrelation des Salzburger Lese- und Rechtschreibtests (Landerl et al.,
2006) der Untertests Lesen (0,27) und Schreiben (0,21) mit dem IDS-Gesamt-
wert Kognition. Der Schweizer Rechtentest in der 1.-3. Klasse (Lobeck & Frei,
1987) zeigte folgende Korrelationen mit den IDS: Kognition (0,41), Mathematik
(0,41) und Sprache (0,19 bis 0,20) (Vogl et al., 2015). Die Kriteriumsvaliditat ist
somit weitestgehend gegeben. Angaben zur Uberpriifung der Kriteriumsvaliditat
des Funktionsbereichs Psychomotorik fehlen. Angaben zur prognostischen Vali-
ditat fehlen ebenfalls (Vogl et al., 2015).
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2.3.3. MWT-B

Der MWT-B ist einer von mehreren Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztests,
die zur Ermittlung des allgemeinen Intelligenzniveaus genutzt werden kénnen
(Lehrl, 2005).

Der bei der vorliegenden Untersuchung genutzte MWT-B, durchgefuhrt von der
Mutter vor Ort am Tag der Testung, ist auch die aktuell verbreitetste Version.
Die Dauer der Testung nimmt bei gesunden Personen ca. 5 Minuten in Anspruch.
Testanweisung, -durchfihrung und -auswertung sind vollumfanglich standardi-
siert und erfordern keine Fachkenntnisse.

Die Split-Half-Reliabilitaten mit Spearman-Brown-Korrektur betrug bei der Nor-
mierung des MWT-B mit 132 Erwachsenen zwischen 18 und 75 Jahren unter-
schiedlichen Bildungsniveaus 0,94 (Lehrl, 2005).
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2.3.4. CBCL-(Child Behavior Checklist) 4-18

Die Child Behavior Checklist 4-18 wird fur Kinder im Alter von 4 bis 18 Jahren
genutzt (Achenbach et al., 1998). Die Eltern werden gebeten, die Fahigkeiten
und Schwierigkeiten ihrer Kinder numerisch einzuschatzen. Die Bearbeitungs-
dauer betragt etwa 15 Minuten. Die Ausgabe, die zur Durchfihrung der Testung
im Rahmen dieser Doktorarbeit genutzt wurde, ist in dieser Form seit 1996 im
Einsatz.

Ausgewertet werden drei Kompetenzskalen, namlich Aktivitat, soziale Kompe-
tenz und Schule sowie acht Syndrome, namlich Sozialer Ruckzug, Korperliche
Beschwerden, Angst/Depressivitat, soziale Probleme, Schizoid/Zwanghaft, Auf-
merksamkeitsstérung, Dissoziales  Verhalten,  Aggressives Verhalten
(Achenbach, 1991). Hier kdnnen zusatzliche Fragebdgen, entweder von Testper-
son selbst oder z.B. von Lehrern mit einbezogen werden.

Aus diesen Skalen wird ein Gesamtwert flr Problemverhalten (in den Ergebnis-
sen dieser Doktorarbeit als CBCL T-Wert gesamt bezeichnet), sowie ein Wert zu
internalisierendem Verhalten (CBCL T-Wert int.) und ein Wert zu externalisieren-
dem Verhalten (CBCL T-Wert ext.) ermittelt.

Die Durchfuhrung, Auswertung und Interpretation der Testung ist standardisiert
und objektiv durchfihrbar (Achenbach et al., 1998).

Die Durchflihrungsreliabilitat wurde in einer klinischen Studie in Deutschland un-
tersucht (n= 1653) und in einer Feldstichprobe (n=1622) weitestgehend besta-
tigt. Der Gesamtwert flr Problemverhalten sowie die Skalen ,internalisierendes
Verhalten“ und ,externalisierendes Verhalten® zeigten in beiden Untersuchungen
eine interne Konsistenz von 0,85.

In einer reprasentativen Stichprobe (n= 2900) wurde die Testung fur den deut-
schen Sprachraum normiert (Achenbach et al., 1998).

Die Auswertung bietet die Moglichkeit, getrennt fur Jungen und Madchen in zwei
Altersgruppen (4-11 Jahre und 12-18 Jahre), Prozentrange und T-Werte zu er-

mitteln.
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2.3.5. Messung der Auditory und Visual evoked Responses

Die Messungen wurden im Rahmen der Langsschnittstudie im fMEG-Zentrum
der Forschungsabteilung der Frauenklinik des Universitatsklinikums Tubingen
mit dem fMEG-Gerat SARA 1l (SQUID Array for Reproductive Assessment, VSM
MedTech Ltd, Port Coquitlam, Kanada) durchgefuhrt. Vor der Stimulation wurden
aulRerdem ein 30 minutiges CTG (Avalon CTS, Philips, Amsterdam; NL) angelegt
und eine Ultraschalluntersuchung (Logig 500MD, GE, UK) vorgenommen. Die
Ultraschalluntersuchung diente der Bestimmung von fetaler Lage und Augenpo-
sition in utero, die direkt nach der Stimulation erneut kontrolliert wurde. Eine aus-
fuhrliche Ultraschalluntersuchung inklusive Gewichtsbestimmung fand bereits 10
Tage vor der Untersuchung statt. Die Untersuchungen wurden ab der 28.
Schwangerschaftswoche durchgeflhrt.

Die Messung selbst wurde in drei Abschnitte eingeteilt und nahm insgesamt 30
Minuten in Anspruch. Es wurden hierbei je 10 Minuten unter auditiver bzw. visu-
eller Stimulation sowie 10 Minuten ohne Stimulation (Spontanmessung) aufge-
zeichnet. Der Ablauf der Abschnitte wurde bei jeder Messung zufallig festgelegt.
Zur visuellen Stimulation wurde ein Lichtreiz zielgenau um die erhobene Augen-
position des Fetus Uber fiberoptische Kabel und ein LED-Lichtaufkleber von au-
Ren in die den Mutterleib umgebende Kammer geleitet. Die Stimulusdauer betrug
500 ms bei einem Interstimulusintervall von 2s +/- 0,5s. Das hierbei genutzte
Rotlicht mit einer Wellenlange von 625 nm (Intensitat 8000 Lux) wird als unge-
fahrlich fir den Feten eingestuft und wurde bereits von der amerikanischen Ar-
beitsgruppe am fMEG-Prototypen eingefuhrt (Wilson et al., 2009). Die Ergeb-
nisse der Stimulationen zusammen mit der Erfassung der fetalen Verhaltenssta-
dien wurden freundlicherweise von dem fMEG-Forschungsteam der Frauenklinik
des Universitatsklinikums Tubingen fur die Klarung der Fragestellung dieser Dok-

torarbeit zur Verfugung gestellt.

41



2.3.6. Statistische Datenanalyse

Fir die statistische Auswertung wurde das Statistikprogramm IBM SPSS Statis-
tics in der Version 28 fur Mac verwendet. Zum einen wurden die Latenzen flr
AER und VER mit abhangigen Variablen korreliert.

Um zu vergleichen, ob sich bei AER und VER die Gruppen in Bezug auf die er-
fassten Variablen unterscheiden wurden Kovarianzanalysen durchgefuhrt und
mit den Zwischensubjektfaktoren Latenzlange (AER kurz/AER lang oder VER
kurz/VER lang) und der Kovariate Verhaltensstadium bzw. Fetal Behavioral

State. Da die Hypothesen gerichtet waren, wurde einseitig getestet.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik

Zur Bearbeitung der Fragestellung dieser Doktorarbeit wurden zwei Datensatze
verwendet. Der erste Datensatz, zur Verfugung gestellt von den Kolleginnen des
Forschungszentrums der Frauenklinik des Universitatsklinikums Tubingen, um-
fasst 95 Observationen von Probandinnen erhoben von 2010 bis 2013, die zwi-
schen Schwangerschaftswoche 28 und 40 zu Messungen von VER und AER so-
wie der Erfassung von fetalen Verhaltensstadien ein- oder mehrfach mit dem
fMEG-Gerat im Forschungszentrum der Frauenklinik untersucht wurden. Bei 74
der Probandinnen wurden auch oder ausschlieBlich VER gemessen, und bei 68
auch oder ausschlieBlich AER.

Der zweite Datensatz enthalt die Untersuchungsergebnisse des letzten geplan-
ten Untersuchungstermins, durchgefuhrt von den Doktorandinnen der Kinder-
und Jugendpsychiatrie des Universitatsklinikums Tldbingen in Kooperation mit
dem fMEG-Forschungszentrum der Frauenklinik. Der Datensatz enthalt die Er-
gebnisse von verbleibenden 54 Probandlnnen, die in den Jahren 2016 bis 2019
an den Nachuntersuchungen teilgenommen haben. Hierbei handelt es sich zum
Groldteil um Fragebdgen, die von den Muttern Uber sich selbst oder ihre Kinder
ausgefullt wurden, sowie Testergebnisse der teilnehmenden Kinder und Mutter
der Untersuchung vor Ort.

Zur Analyse des Zusammenhangs der in utero gemessenen VER und AER mit
der kognitiven und psychischen Entwicklung der Kinder konnten nur vollstandige
Datensatze verwandt werden, also Probanden, bei denen Daten im Zeitraum
2010 bis 2013 und Daten im Zeitraum 2016 bis 2019 erhoben wurden. Geplant
war im Studienkonzept, Kinder zwischen 5,5 und 6,5 Jahren einzuschliel3en.
Aufgrund von Schwierigkeiten bei Terminfindung, ergab sich nun fir die vollstan-
digen, bei der hier vorliegenden Analyse verwendeten Datensatze eine Alters-
spanne von 6,0-6,8 Jahren. Nach dem Ausschluss unvollstandiger Datensatze
ergab sich fur die folgenden Analysen der AER ein Kollektiv von n=30, fir die

Analysen der VER ein Kollektiv von n=35. Da bei einigen dieser Frauen sowohl
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AER als auch VER gemessen wurden, die in Folge getrennt voneinander analy-
siert werden, ergibt sich fur die deskriptive Statistik der vollstandigen Datensatze
ein n=44.

Die folgende Tabelle 4 fasst die deskriptive Statistik der zu analysierenden Vari-

ablen der vollstandigen Datensatze zusammen.

Tabelle 4: Deskriptive Statistik Gesamtdatensatz

Standardab- Gesamt-

Mittelwert Median  weichung  Minimum Maximum zahl
IQ des Kindes 104 105 9 86 123 44
Psychomotorik 9,9 10,3 2,0 4,0 13,0 44
Soz.-Emo. Kompetenz 9,5 9,3 1,8 4.8 12,5 44
Sprache Ges. 10,0 9,5 2,2 7,0 17,5 44
CBCL T-Wert ges. 53 53 8 38 71 44
CBCL T-Wert int. 52 53 8 38 72 44
CBCL T-Wert ext. 53 52 8 37 70 44
I1Q der Mutter 118 118 13 97 143 44
AER-Latenz (ms) 195 192 66 99 337 44
VER-Latenz (ms) 207,3 198,2 61,5 101,6 337,5 44

Fir die VER erfolgte ebenfalls eine Einteilung mittels Mediansplit: VER-Median
=0 bzw. VER-Latenz < 198,2 ms entspricht einer kurzen Latenzzeit, VER-Me-
dian = 1 bzw. VER-Latenz > 198,2 ms entspricht einer langen Latenzzeit.

Die deskriptive Statistik nach Erganzung um einen Mediansplit nach kurzen und
langen Latenzzeiten und Aufteilung nach AER und VER ist untenstehend darge-
stellt. Bei den Muattern wurden wie bereits erwahnt beide Messungen oder nur
eine der beiden Messungen durchgefuhrt. Daher verandert sich die Gesamtzahl

des Kollektivs je nach Analyse.
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Fir die Analysen der Auditory evoked responses ergab sich ein Kollektiv von
n=30.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik mit Mediansplit fir Auditiv evoked Responses (AER)

Kurze Latenzzeit AER Lange Latenzzeit AER
Stan- Mi- Stan- Mi-
Mit- darda ni- Ma- Ge- Mit- darda ni- Ma- Ge-

tel- Me- bwei- mu xi- samt- tel- Me- bwei- mu xi- samt-
wert dian chung m mum zahl wert dian chung m mum zahl
IQ des Kin- 103 105 10 87 17 18 102 102 9 91 123 12
des
Psychomo- 9,8 10, 1,9 4,0 12,7 18 91 88 24 50 12,7 12
torik 3
Soz.-Emoti- 92 88 14 7,5 123 18 95 98 23 48 125 12
onale Kom-

petenz
Sprache 94 90 16 70 130 18 104 93 21 85 140 12
CBCL T- 55 55 9 38 71 18 51 53 7 39 59 12
Wert

CBCLTint. 53 55 10 38 72 18 53 54 7 38 59 12
CBCLText. 54 55 9 37 70 18 50 51 8 37 60 12
IQ der Mut- 118 118 13 100 143 18 120 121 13 97 143 12
ter
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Fir die Analysen der Visual evoked responses ergab sich ein Kollektiv von n=35.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik mit Mediansplit fir Visual evoked Responses (VER)

Kurze Latenzzeit VER

Lange Latenzzeit VER

Stan- Mi- Stan- Mi-
Mit- dardab ni- Ma- Ge- Mit- dardab ni- Ma- Ge-
tel- Me- wei- mu xi- samt- tel- Me- wei- mu xi- samt-
wert dian chung m mum zahl wert dian chung m mum zahl
IQ des Kin- 107 108 9 91 123 19 101 103 10 86 117 16
des
Psychomo- 10,4 10,7 2,0 50 13,0 19 99 102 15 73 12,7 16
torik
Soz.-Emoti- 10,1 10,8 15 75 123 19 96 94 19 6,0 125 16
onale Kom-
petenz
Sprache 104 95 25 70 175 19 94 90 17 75 140 16
CBCL T- 52 51 8 38 69 19 50 50 7 39 62 16
Wert
CBCL T- 49 52 8 38 66 19 51 53 6 38 59 16
Wert int.
CBCL T- 54 53 8 41 70 19 50 51 7 37 58 16
Wert ext.
IQder Mut- 117 112 14 100 143 19 119 124 13 97 143 16

ter

Neben den oben abgebildeten Daten wurde zur Kontrolle die Kovariate des feta-

len Aktivitatszustandes in utero verwandt. Hierbei handelt es sich um den Aktivi-

tatszustand des Fetus bei Erhebung der AER oder VER. In den folgenden Ana-

lysen ist diese Kovariate als ,Fetal Behavioral state“ abgebildet. Die Klassifizie-

rung des fetalen Aktivitatszustands geht wie bereits erwahnt auf die Einteilung

von Nijhuis et al. zurtck (Nijhuis et al., 1982). Die klassischen Verhaltensstadien
1F — 4F fUr ein Gestationsalter 232+1 SSW und die Stadien quiet und active bei

einem Gestationsalter vor der 32+1 SSW. Relevant fur die Auswertung ist die

Einbeziehung des Fetal Behavioral States als Kovariate, da im Rahmen der
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Langsschnittstudie bereits gezeigt werden konnte, dass die Feten im aktiven Zu-

stand schneller reagieren als im passiven Schlaf (Kiefer-Schmidt et al., 2013).
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3.2. Darstellung der Korrelation

Zur Uberpriifung der Korrelationen zwischen den Latenzzeiten der AER und den
Ergebnissen der Follow-up Untersuchung wurden diese mit den Ergebnissen der
Untertests der Intelligence and Development Scales (1Q des Kindes, Sozial-Emo-
tionale Kompetenz, Psychomotorik), den Ergebnissen der CBCL (internalisie-
rend, externalisierend, gesamt) analysiert. Es erfolgte eine einseitige Testung in
der Annahme, dass sich die Ergebnisse der Untersuchungen bei steigender La-
tenzzeit verschlechtern. Fir die Korrelation zwischen der Latenzzeit der AER und
der Sozial-emotionalen Kompetenz (r =0,169, p= 0,191) zeigte sich keine statis-
tische Signifikanz zu einem Ublichen Signifikanzniveau (bspw. @ = 0,01, 0,05 oder
0,1).

Genauso stellte sich die Situation da fur den |Q des Kindes (r=-0,155, p=0,210),
die Sprachtestung (r=0,027, p=0,446), die Psychomotorik des Kindes (r=-0,179,
p=0,177), den Gesamt T-Wert der CBCL (r= -0,166, p=0,190), den T-Wert fur
internalisierendes Verhalten der CBCL (r= -0,074, p=0,348), den T-Wert fur ex-
ternalisierendes Verhalten der CBCL (r=-0,117, p=0,269) und den 1Q der Mutter
(r=0,156, p=0,209).
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Korrelationen

AER Soz.-Emoti-  1Q des Sprache CBCL CBCL CBCL IQ der Psycho-
Latenzzeit onale Kom-  Kindes T-Wert T-Wert T-Wert Mutter  motorik
petenz Ges. Int. Ext.
AER Latenzzeit = Pearson-Korrelation 1 ,169 -,155 ,027 -,166 -,074 - 117 ,156 -179
Signifikanz ,191 ,210 ,446 ,190 ,348 ,269 ,209 A77
N 30 29 29 29 30 30 30 29 29
Soz.-Emotionale Pearson-Korrelation ,169 1 ,054 ,193 -,204 -,252 ,004 -,101 ,151
Kompetenz Signifikanz ,191 ,365 ,107 ,094 ,051 491 ,261 ,167
N 29 43 43 43 43 43 43 43 43
IQ des Kindes Pearson-Korrelation -,155 ,054 1 ,509™ -,221 -,191 -, 114 -,073 419**
Signifikanz ,210 ,365 <,001 ,078 ,110 ,233 ,321 ,003
N 29 43 43 43 43 43 43 43 43
Sprache Pearson-Korrelation ,027 ,193 ,509” 1 -,251 -,204 -,219 -,090 ,220
Signifikanz ,446 ,107 <,001 ,052 ,095 ,080 ,284 ,078
N 29 43 43 43 43 43 43 43 43
CBCL T-Wert Pearson-Korrelation -,166 -,204 -,221 -,251 1 ,813" ,832" 179 -,230
Ges. Signifikanz ,190 ,094 ,078 ,052 <,001 <,001 ,126 ,069
N 30 43 43 43 44 44 44 43 43
CBCL T-Wert int. Pearson-Korrelation -,074 -,252 -,191 -,204 ,813" 1 4817 178 -,158
Signifikanz ,348 ,051 ,110 ,095 <,001 <,001 127 ,155
N 30 43 43 43 44 44 44 43 43
CBCL T-Wert Pearson-Korrelation - 117 ,004 -,114 -,219 ,832" 4817 1 ,164 -,099
ext. Signifikanz ,269 ,491 ,233 ,080 <,001 <,001 147 ,264
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N 30 43 43 43 44 44 44 43 43
IQ der Mutter Pearson-Korrelation ,156 -,101 -,073 -,090 179 ,178 ,(164 1 -,207

Signifikanz 209 261 321 284 126 127 147 ,091

N 29 43 43 43 43 43 43 43 43
Psychomotork  pgarson-Korrelation -179 151 419 220 -,230 _,158 -,099 -,207 1

Signifikanz 77 167 003 078 069 155 264 ,091

N 29 43 43 43 43 43 43 43 43

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (1-seitig) signifikant.

Tabelle 7: Korrelation zwischen AER und Parametern flir Kognition und Psyche von Mutter und Kind
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Die Ergebnisse der Follow-up Untersuchung wurden ebenfalls mit der Latenzzeit
der VER korreliert (s. Tabelle 8). Besonders interessant sind hier die Ergebnisse
fur den 1Q des Kindes, hier ergibt sich ein p-Wert von 0,074 (r= 0,250), der zu-
mindest auf dem 10 % - Niveau statistisch signifikant ist. Hier 1asst sich wieder
vermuten, dass sich bei einer VergréRerung der Stichprobe ein noch deutlich sig-
nifikanteres Ergebnis ergeben wiurde.

Fir die weiteren Ergebnisse der Untertests der IDS Sozial-Emotionale Kompe-
tenz des Kindes (r=0,135, p=0,220) und Psychomotorik des Kindes (r=-0,008,
p=0,482) ergaben sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Die T-Werte
der CBCL (internalisierend, externalisierend, gesamt) wurden ebenfalls im Zu-
sammenhang mit den VER betrachtet. Fir den Gesamt T-Wert ergab sich ein
p=0,086 (r=-0,236), ebenfalls zumindest auf dem 10%-Niveau statistisch signifi-
kant, fir den T-Wert fUr internalisierendes Verhalten ein p=0,323 (r=0,080) und
fur den T-Wert fUr externalisierendes Verhalten p=0,018 (r=-0,357). Fur die Kor-
relation zwischen der VER und dem IQ der Mutter ergab sich ein p=0,434

(r=0,029), also keine statistische Signifikanz.
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CBCL CBCL CBCL
VER La- Soz.-Emo. IQdes T-Wert T-Wert  T-Wert 1Q der Psycho-
tenz Kompetenz  Kindes Sprache ges. int. ext. Mutter motorik
VER Latenz Pearson-Korrelation 1 ,135 -,250 -,156 -,236 ,080 -,357 ,029 -,008
Signifikanz ,220 ,074 ,185 ,086 ,323 ,018 434 ,482
N 35 35 35 35 35 35 35 35 35
Soz.-Emotionale Pearson-Korrelation ,135 1 ,054 ,193 -,204 -,252 ,004 -,101 ,151
Kompetenz Signifikanz ,220 ,365 ,107 ,094 ,051 491 ,261 ,167
N 35 43 43 43 43 43 43 43 43
IQ des Kindes Pearson-Korrelation  -,250 ,054 1 ,509™ -,221 -,191 -,114 -,073 4197
Signifikanz ,074 ,365 <,001 ,078 ,110 ,233 ,321 ,003
N 35 43 43 43 43 43 43 43 43
Sprache Pearson-Korrelation -,156 ,193 ,509” 1 -,251 -,204 -,219 -,090 ,220
Signifikanz ,185 ,107 <,001 ,052 ,095 ,080 ,284 ,078
N 35 43 43 43 43 43 43 43 43
CBCL T-Wert ges. Pearson-Korrelation  -,236 -,204 -,221 -,251 1 ,813" ,8327 179 -,230
Signifikanz ,086 ,094 ,078 ,052 <,001 <,001 ,126 ,069
N 35 43 43 43 44 44 44 43 43
CBCL T-Wert int. Pearson-Korrelation ,080 -,252 -,191 -,204 ,813" 1 4817 178 -,158
Signifikanz ,323 ,051 ,110 ,095 <,001 <,001 127 ,155
N 35 43 43 43 44 44 44 43 43
CBCL T-Wert ext. Pearson-Korrelation  -,357" ,004 -114 -,219 ,832" 4817 1 ,164 -,099
Signifikanz ,018 ,491 ,233 ,080 <,001 <,001 147 ,264
N 35 43 43 43 44 44 44 43 43
IQ der Mutter Pearson-Korrelation ,029 -,101 -,073 -,090 179 178 ,164 1 -,207
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Signifikanz 434 ,261 ,321 ,284 ,126 127 147 ,091

N 35 43 43 43 43 43 43 43 43
Psychomotorik Pearson-Korrelation -,008 ,151 4197 ,220 -,230 -,158 -,099 -,207 1

Signifikanz ,482 ,167 ,003 ,078 ,069 ,155 ,264 ,091

N 35 43 43 43 43 43 43 43 43

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (1-seitig) signifikant. **. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (1-seitig) signifikant.

Tabelle 8: Korrelation zwischen VER und Parametern fir Kognition und Psyche von Mutter und Kind
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3.3. Univariate Kovarianzanalyse fur abhangige Stichproben

Zur Betrachtung des Einflusses der Latenzzeiten von VER und AER auf Kogni-
tion und Psyche des Kindes wurden univariate Kovarianzanalysen durchgefuhrt.
Hierbei wurde zur praziseren Analyse das fetale Verhaltensstadium bei der Mes-
sung der AER und VER als Kovariate verwendet. Zugrunde liegen hierfur Ergeb-
nisse der Langsschnittstudie, die zeigen, das Feten in aktiven Stadium schneller
reagieren als in passiven Stadien (Kiefer-Schmidt et al., 2013). Den Latenzzeiten
der Visual und Auditory evoked responses gegenubergestellt wurden abhangige

Variablen, die wahrend der letzten Follow-up Untersuchung erhoben wurden.

3.3.1. Univariate Kovarianzanalysen von AER und abhangigen Variablen

Nach Ausschluss unvollstandiger Datensatze ergab sich fur den Analyse von La-
tenzzeiten bei Akustisch evozierten Potentialen eine GruppengréfRe von n= 30.
Ausgeschlossen wurden Messungen von Probanden, die ausschliellich an der
Latenzzeitmessung teilgenommen hatten oder Messungen von Probanden, fur
die keine Ergebnisse aus der Follow-up Untersuchung vorlagen. Aulierdem
konnten fur diese Analysen nur Probanden eingeschlossen werden, bei denen in
utero eine auditive Stimulation und AER-Messung durchgeflihrt wurde. Bei zwei
Probanden lag keine Angabe zum fetalen Verhaltensstadium bei der Stimulation
vor, also kein Fetal State. Bei einem weiteren Probanden lagen zur Auswertung
zwar ausgeflllte Fragebogen vor, der persoénliche Termin zur Testung konnte aus
privaten Grunden nicht stattfinden. Daher ergab sich zur Durchfihrung der Ana-

lysen fur AER eine Stichprobe von n= 27.
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3.3.2. Univariate Kovarianzanalyse von AER in utero und dem IQ des Kindes

im Vorschulalter

Zuerst wurde der 1Q des Kindes betrachtet.

Tabelle 9: Darstellung von Mediansplit, Mittelwert und Analyse der abhangigen Variable I1Q des

Kindes

AER Latenzzeit

(Mediansplit) Mittelwert 1Q Standardabweichung
Kurz 102,88 9,873
Lang 103,60 8,527
Gesamt 103,15 9,235
I1Q des Kindes

Typ Il Quad- Mittel der
Quelle ratsumme df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 371,6712 2 185,835 2,416 111
Konstanter Term 61380,736 1 61380,736 798,130 <,001
Fetal State 368,428 1 368,428 4,791 ,039
AER-Median 19,224 1 19,224 ,250 ,622
Fehler 1845,737 24 76,906
Gesamt 289485,000 27
Korrigierte Gesamtvaria- 2217,407 26
tion

R-Quadrat = ,168 (korrigiertes R-Quadrat = ,098)

Far den 1Q des Kindes ist p = 0,622. Es zeigt sich somit kein statistisch signifi-

kanter Unterschied des IQs der Kinder zwischen den Gruppen mit einer Latenz-
zeit < 192 ms (AER-Median=0) und einer Latenzzeit > 192 ms (AER-Median=1).
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3.3.3. Univariate Kovarianzanalyse von AER in utero und der Psychomotorik
des Kindes im Vorschulalter

Weiter wurden die Ergebnisse der Testung der Psychomotorik, bestehend aus
Tests zu Grob-, Fein- und Visuomotorik ins Verhaltnis zu den Latenzzeiten ge-

setzt.

Tabelle 10: Darstellung von Mediansplit, Mittelwert und Analyse der abhangigen Variable
Psychomotorik des Kindes

AER Latenzzeit Mittelwert

(Mediansplit) Psychomotorik Standardabweichung N
Kurz 9,771 1,8956 17
Lang 9,430 2,1853 10
Gesamt 9,644 1,9730 27

Psychomotorik

Typ Il Quad- Mittel der

Quelle ratsumme df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 7742 2 ,387 ,092 ,912
Konstanter Term 595,069 1 595,069 142,201 <,001
Fetal State ,043 1 ,043 ,010 ,920
AER-Mediansplit ,670 1 ,670 ,160 ,693
Fehler 100,433 24 4,185

Gesamt 2612,620 27

Korrigierte Gesamtvaria- 101,207 26

tion
R-Quadrat = ,008 (korrigiertes R-Quadrat = -,075)

Fir die Psychomotorik ist p = 0,693. Es zeigt sich somit kein statistisch signifi-
kanter Unterschied der Psychomotorik der Kinder zwischen den Gruppen mit ei-
ner Latenzzeit < 192 ms (AER-Median=0) und einer Latenzzeit > 192 ms (AER-

Median=1), der Einfluss der Kovariate ist ebenfalls nicht statistisch signifikant.
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3.3.4. Univariate Kovarianzanalyse von AER in utero und der Sprache des Kin-
des im Vorschulalter

Aufgrund des direkten Einflusses der Gehoérentwicklung auf die sprachliche Ent-
wicklung, ist die Analyse der AER im Zusammenhang mit der Sprachentwicklung

im Vorschulalter besonders interessant.

Tabelle 11: Darstellung von Mediansplit, Mittelwert und Analyse der abhangigen Variable Spra-
che des Kindes

AER Latenzzeit Mittelwert

(Mediansplit) Sprache Standardabweichung N

Kurz 9,353 1,6466 17
Lang 10,200 1,9032 10
Gesamt 9,667 1,7596 27
Sprache

Typ Il Quad- Mittel der

Quelle ratsumme df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 29,7402 2 14,870 7,031 ,004
Konstanter Term 428,679 1 428,679 202,684 <,001
Fetal State 25,222 1 25,222 11,925 ,002
AER-Mediansplit 7,763 1 7,763 3,671 ,067
Fehler 50,760 24 2,115

Gesamt 2603,500 27

Korrigierte Gesamtvaria- 80,500 26

tion

R-Quadrat = ,369 (korrigiertes R-Quadrat = ,317)

Fir die Sprache ergibt sich ein p = 0,067. Aufgrund der sehr kleinen Stichprobe
und der statistisch signifikanten Kovariate Fetal State, p = 0,002, deutet das Er-
gebnis allerdings daraufhin, dass sich bei gréfierer Stichprobe ggf. statistisch sig-
nifikante Ergebnisse zeigen konnten. Das Ergebnis ist bei angenommener 10%

Schwelle, p < 0,10, marginal statistisch signifikant.
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3.3.5. Univariate Kovarianzanalyse von Auditory evoked responses (AER) in

utero und der Sozial-Emotionalen Kompetenz des Kindes im Vorschulal-
ter

Aufgrund der Hypothese des Zusammenhangs verzogerter Latenzzeiten und
psychischen Auffalligkeiten und dem vermehrten Auftreten psychiatrischer Er-

krankungen ist die Betrachtung der sozial-emotionalen Kompetenz im Vorschul-
alter ebenfalls interessant.

Tabelle 12: Darstellung von Mediansplit, Mittelwert und Analyse der abhangigen Variable Soz.-
Emotionale Kompetenz des Kindes

AER Latenzzeit Mittelwert Soz.-Emoti-

(Mediansplit) onal Kompetenz Standardabweichung N
Kurz 9,206 1,4433 17
Lang 9,330 2,4176 10
Gesamt 9,252 1,8190 27

Soz.-Emotionale Kompetenz

Typ Il Quad- Mittel der

Quelle ratsumme df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 7,489° 2 3,745 1,144 ,335
Konstanter Term 679,192 1 679,192 207,550 <,001
Fetal State 7,392 1 7,392 2,259 ,146
AER-Mediansplit ,004 1 ,004 ,001 ,974
Fehler 78,538 24 3,272

Gesamt 2397,140 27

Korrigierte Gesamtvaria- 86,027 26

tion

Fir die Variable Sozial-emotionale Kompetenz ist p = 0,974. Es zeigt sich somit
kein statistisch signifikanter Unterschied der sozial-emotionalen Kompetenz der
Kinder zwischen den Gruppen mit einer Latenzzeit < 192 ms (AER-Median=0)
und einer Latenzzeit > 192 ms (AER-Median=1). Das Ergebnis der Kovariate Fe-
tal State AER ist ebenfalls nicht signifikant.
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3.3.6. Univariate Kovarianzanalyse von AER in utero und CBCL des Kindes im
Vorschulalter

Zur Erganzung der Exploration nach psychischen Auffalligkeiten und dem ver-
mehrten Auftreten psychiatrischer Erkrankungen dient die Analyse der Ergeb-
nisse der CBCL.

Tabelle 13: Darstellung von Mediansplit, Mittelwert und Analyse der abhangigen Variable CBCL
T-Wert ges. des Kindes

AER Latenzzeit Mittelwert des T-Wert

(Mediansplit) ges. der CBCL Standardabweichung N
Kurz 55,17 9,482 18
Lang 51,40 6,518 10
Gesamt 53,82 8,611 28

T-Wert ges. der CBCL

Typ Il Quad- Mittel der

Quelle ratsumme df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 118,0262 2 59,013 ,783 ,468
Konstanter Term 17429,829 1 17429,829 231,278 <,001
Fetal State 26,819 1 26,819 ,356 ,556
AER-Mediansplit 74,633 1 74,633 ,990 ,329
Fehler 1884,081 25 75,363

Gesamt 83111,000 28

Korrigierte Gesamtvaria- 2002,107 27

tion
R-Quadrat = ,059 (korrigiertes R-Quadrat = -,016)

Fir den Gesamt T-Wert der CBCL im Zusammenhang mit Auditory evoked
responses (AER) ist p = 0,329. Es zeigt sich somit kein statistisch signifikanter
Unterschied des T-Werts der Kinder zwischen den Gruppen mit einer Latenzzeit
<192 ms (AER-Median=0) und einer Latenzzeit > 192 ms (AER-Median=1). Das
Ergebnis der Kovariate Fetal State ist mit p= 0,556 ebenfalls nicht statistisch

signifikant.
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3.3.7. Univariate Kovarianzanalysen von Visual evoked responses (VER) in
utero und abhangigen Variablen

In die Auswertung der Visual evoked responses (VER) konnte nach Ausschluss
unvollstandiger Datensatze n= 35 Probanden eingeschlossen werden. Davon
wurden n= 19 der Gruppe 0 (Latenzzeit < 200 ms) und n= 16 der Gruppe 1 (La-
tenzzeit > 200 ms), also verzdgerte Reaktion, zugeordnet. Ausgeschlossen wur-
den Probanden, die entweder ausschlieBlich an der Stimulation wahrend der
Schwangerschaft oder ausschlieBlich an der Nachuntersuchung teilgenommen

haben.
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3.3.8. Univariate Kovarianzanalyse von VER in utero und IQ des Kindes im
Vorschulalter

Initial wurde erneut der |Q des Kindes, nun im Zusammenhang mit den Visual
evoked responses, betrachtet.

Tabelle 14: Darstellung von Mediansplit, Mittelwert und Analyse der abhangigen Variable 1Q des
Kindes im Vorschulalter

VER Latenzzeit Mittelwert des 1Qs
(Mediansplit) des Kindes Standardabweichung N
Kurz 107,11 9,261 19
Lang 101,13 9,919 16
Gesamt 104,37 9,897 35
I1Q des Kindes

Typ Il Quad- Mittel der
Quelle ratsumme df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 344,3382 2 172,169 1,845 174
Konstanter Term 99165,164 1 99165,164 1062,781 <,001
Fetal State 33,706 1 33,706 ,361 ,552
VER-Mediansplit 324,635 1 324,635 3,479 ,071
Fehler 2985,833 32 93,307
Gesamt 384599,000 35
Korrigierte Gesamtvaria- 3330,171 34
tion

R-Quadrat = ,103 (korrigiertes R-Quadrat = ,047)

Bei der Analyse des 1Q des Kindes im Zusammenhang mit VER ergibt sich p =
0,071, bei einem angenommenen Signifikanzniveau von o < 0,05 besteht keine
statistische Signifikanz. Das Ergebnis ist allerdings bei angenommener 10%
Schwelle, a < 0,10, marginal statistisch signifikant, daher ist davon auszugehen,
dass eine VergroRerung der Stichprobe zu statistisch signifikanteren Ergebnis-

sen fuhren wirde.
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3.3.9. Univariate Kovarianzanalyse von VER in utero und Psychomotorik des
Kindes im Vorschulalter

Auch die Ergebnisse der Testung der Psychomotorik, bestehend aus Tests zu

Grob-, Fein- und Visuomotorik, wurden in Zusammenhang mit den VER gesetzt.

Tabelle 15: Darstellung von Mediansplit, Mittelwert und Analyse der abhangigen Variable Psycho-
motorik des Kindes im Vorschulalter

VER Latenzzeit Mittelwert

(Mediansplit) Psychomotorik Standardabweichung N
Kurz 10,374 1,9590 19
Lang 9,863 1,5270 16
Gesamt 10,140 1,7684 35

Psychomotorik

Typ Il Quad- Mittel der

Quelle ratsumme df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 7,025° 2 3,513 1,132 ,335
Konstanter Term 854,010 1 854,010 275,213 <,001
Fetal State 4,756 1 4,756 1,533 ,225
VER-Mediansplit 2,786 1 2,786 ,898 ,350
Fehler 99,299 32 3,103

Gesamt 3705,010 35

Korrigierte Gesamtvaria- 106,324 34

tion

R-Quadrat = ,066 (korrigiertes R-Quadrat = ,008)

Bei der Betrachtung der Variable Psychomotorik zeigt sich beim Mittelwert ein im
Durchschnitt hdherer Wert fur Probanden mit schnellerer Latenzzeit. In der Ana-
lyse allerdings ist das Ergebnis flr die abhangige Variable Psychomotorik p =
0,350, bei einem Signifikanzniveau von o < 0,05 ist erneut von keiner statisti-
schen Signifikanz auszugehen. Auch das Ergebnis der Kovariate Fetal State ist

nicht statistisch signifikant.
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3.3.10. Univariate Kovarianzanalyse von VER in utero und Sozial-emotio-
naler Kompetenz des Kindes im Vorschulalter

Auch fur VER wurde der Zusammenhang mit sozial-emotionaler Kompetenz des

Kindes im Vorschulalter analysiert.

Tabelle 16: Darstellung von Mediansplit, Mittelwert und Analyse der abhangigen Variable Sozial-

emotionale Kompetenz des Kindes im Vorschulalter

VER Latenzzeit Mittelwert Soz.-Emoti-

(Mediansplit) onale Kompetenz Standardabweichung N
Kurz 10,147 1,4949 19
Lang 9,569 1,8895 16
Gesamt 9,883 1,6864 35

Sozial-Emotionale Kompetenz

Typ Il Quadrat- Mittel der

Quelle summe df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 5,444 2 2,722 ,955 ,396
Konstanter Term 836,756 1 836,756 293,450 <,001
Fetal State 2,536 1 2,536 ,889 ,353
VER-Mediansplit 3,320 1 3,320 1,164 ,289
Fehler 91,246 32 2,851

Gesamt 3515,170 35

Korrigierte Gesamtvaria- 96,690 34

tion

R-Quadrat = ,056 (korrigiertes R-Quadrat = -,003)

Trotz einer Abweichung vom Mittelwert, die in Richtung einer durchschnittlich hé-
heren sozial-emotionalen Kompetenz bei Probanden mit schnelleren Latenzzei-
ten deutet, sind die Ergebnisse flir den VER-Mediansplit p= 0,289 und flr die

Kovariate 0,353, also beides nicht statistisch signifikant.
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3.3.11.

Univariate Kovarianzanalyse von VER in utero und Sprachent-
wicklung des Kindes im Vorschulalter

Tabelle 17: Darstellung von Mediansplit, Mittelwert und Analyse der abhangigen Variable Spra-

che des Kindes im Vorschulalter

VER Latenzzeit Mittelwert
(Mediansplit) Sprache Standardabweichung N
Kurz 10,368 2,5157 19
Lang 9,438 1,6820 16
Gesamt 9,943 2,1955 35
Sprache

Typ Il Quad- Mittel der
Quelle ratsumme df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 8,399° 2 4,199 ,864 431
Konstanter Term 974,717 1 974,717 200,602 <,001
Fetal State ,872 1 ,872 179 ,675
VER-Mediansplit 7,097 1 7,097 1,461 ,236
Fehler 155,487 32 4,859
Gesamt 3624,000 35
Korrigierte Gesamtvaria- 163,886 34

tion

R-Quadrat = ,051 (korrigiertes R-Quadrat = -,008)

Auch fur die Analyse der Sprachentwicklung im Vorschulalter im Zusammenhang

mit den Visual evoked responses (VER), ergibt sich kein statistisch signifikantes

Ergebnis trotz anscheinendem Mittelwertsunterschied. Fir die Analyse der Spra-

chentwicklung des Kindes im Vorschulalter ist p= 0,236, der p-Wert des fetalen

Verhaltensstadiums ist p= 0,675.
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3.3.12. Univariate Kovarianzanalyse von VER in utero und CBCL des Kin-
des im Vorschulalter

Tabelle 18: Darstellung von Mediansplit, Mittelwert und Analyse der abhangigen Variable T-Wert
ges. der CBCL des Kindes im Vorschulalter

VER Latenzzeit Mittelwert CBCL
(Mediansplit) T-Wert ges. Standardabweichung N
Kurz 52,00 8,340 19
Lang 50,13 6,561 16
Gesamt 51,14 7,531 35
CBCL T-Wert ges.

Typ Il Quad- Mittel der
Quelle ratsumme df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 30,6252 2 15,312 ,258 J74
Konstanter Term 24529,188 1 24529,188 413,632 <,001
Fetal State ,089 1 ,089 ,002 ,969
VER-Mediansplit 30,609 1 30,609 ,516 478
Fehler 1897,661 32 59,302
Gesamt 93474,000 35
Korrigierte Gesamtvaria- 1928,286 34
tion

R-Quadrat = ,016 (korrigiertes R-Quadrat = -,046)

Auch bei der Auswertung des T-Wert ges. der CBCL ergab sich kein statistisch
signifikantes Ergebnis mit p = 0,478 und einer statistisch ebenfalls nicht signifi-

kanten Kovariate Fetal State p=0,969.
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4. Diskussion

Im Fokus dieser Dissertation stand die Untersuchung des Zusammenhangs von
kurzen und langen Latenzzeiten nach auditiver oder visueller Stimulation in utero
und die Ergebnisse des letzten Follow-ups, erhoben im Rahmen einer Langs-
schnittstudie, namlich die psychische und kognitive Entwicklung der Kinder im
Vorschulalter.

40 der 54 rekrutierten Kinder wurden beim letzten Follow-up von der gleichen
Testleitung untersucht. Gleichzeitig wurde bei diesen 40 Probanden auch das
strukturierte Elterninterview der Mutter von der gleichen Testperson durchge-
fuhrt. Bei den 14 verbleibenden Probanden variierten die Testleiter. Nicht bei al-
len Testleitern herrschte der gleiche Ausbildungsstand beziglich der Durchfih-
rung von Testung und Interview.

Beeinflusst werden die Erhebungen mdglicherweise ebenfalls durch die unter-
schiedliche Compliance der Kinder und Matter bei der 1,5-2 stindigen Testung
vor Ort, und das zeitaufwandige Ausflllen der Fragebdgen im Vorfeld des Unter-
suchungstermins. Bei der Durchfihrung des strukturierten Elterninterviews wa-
ren zusatzlich gelegentlich Geschwisterkinder anwesend, dies resultierte in zum
Teil schwierigen Untersuchungsbedingungen.

Aufgrund der kostenneutralen Durchfihrung des letzten Follow-ups konnte flr
diesen Studienabschnitt bis auf eine kleine Aufmerksamkeit fur die Kinder keine
Entlohnung angeboten werden.

Der letzte Studientermin wurde von unentgeltlichen Doktoranden unter Beauf-

sichtigung durchgefuhrt.
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4.1. Auditory evoked responses (AER)

Zur Betrachtung der Korrelationen zwischen den Latenzzeiten der AER und den
Ergebnissen der Follow-up Untersuchung wurden diese mit den Ergebnissen der
Untertests der Intelligence and Development Scales (Grob et al., 2009) analy-
siert.

Dies umfasst den IQ des Kindes, eine Testung der sozial-emotionalen Kompe-
tenz, Sprache und Psychomotorik. Auf’erdem wurden auch die T-Werte der
CBCL (Achenbach, 1991) (internalisierend, externalisierend, gesamt) betrachtet.
Es erfolgte eine einseitige Testung in der Annahme, dass sich die Werte der un-
terschiedlichen Untersuchungen bei steigender Latenzzeit verschlechtern. Diese
Annahme konnte in der Analyse dieser Stichprobe nicht klar angenommen oder
abgelehnt werden.

Far die Korrelation zwischen der Latenzzeit der AER und der sozial-emotionalen
Kompetenz (r =0,169, p= 0,191) zeigte sich keine statistische Signifikanz zu ei-
nem Ublichen Signifikanzniveau. Genauso stellte sich die Situation fir den IQ des
Kindes (r=-0,155, p=0,210), die Sprachtestung (r=0,027, p=0,446), die Psycho-
motorik des Kindes (r= -0,179, p=0,177), den Gesamt T-Wert der CBCL (r= -
0,166, p=0,190), den T-Wert fur internalisierendes Verhalten der CBCL (r= -
0,074, p=0,348), den T-Wert fur externalisierendes Verhalten der CBCL (r=-
0,117, p=0,269) und den 1Q der Mutter (r=0,156, p=0,209) dar.

Interessant ist hier u.a. der 1Q der Mutter, der als Naherung und Kontrolle fur das
soziale Umfeld dienen kann. Die Uberlegung, nach der eine lange Latenzzeit des
Feten bei auditiver Stimulation mit einem niedrigeren IQ der Mutter einhergehen,
lies sich zumindest in dieser Stichprobe nicht bestatigen.

Zu der Betrachtung des sozialen und familiaren Umfelds und genaueren Analyse
des Einflusses von Risikofaktoren, z.B. von Seiten der Mutter, mussen weitere
Analysen folgen.

Im Rahmen der Datenerhebung wurden viele Informationen zur psychischen Si-
tuation der Mutter bzw. der Eltern und zu dem sozialen Umfeld der Kinder in Fra-

gebogen erfasst, die es noch auszuwerten gilt.
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Die Korrelationen gehen analog mit den Ergebnissen der univariaten Kovari-
anzanalysen der AER und aller oben beschriebenen Variablen unter Berticksich-
tigung der Kovariate Fetal Behavioral State.

Kontrolliert wurde fur den Fetal Behavioral State, da auditive Stimulation Einfluss
auf den fetalen Verhaltensstatus hat, und damit die Messung der Latenzzeiten
beeinflusst (Kiefer-Schmidt et al., 2013).

Bei der univariaten Kovarianzanalyse der langen und kurzen AER und den Er-
gebnissen der 1Q-Werte der Kinder im Vorschulalter ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,622) zwischen kurzen und langen Latenzzeiten.
Da bei den Latenzzeitmessungen der AER die Mutter die Stimulation ebenfalls
wahrnehmen, lasst sich allerdings die Beeinflussung der Testgrofe nicht vermei-
den. Dies schlagt sich moglicherweise auch in den Ergebnissen nieder.
Winschenswert ware die Wiederholung der Berechnungen mit groRerer Stich-
probe, um Zusammenhange wirklich mit Sicherheit ausschlie3en zu kénnen.
Allerdings zeigten im Rahmen der Langzeitstudie erhobene Daten und Analysen
einer Dissertation, dass sowohl Ton- als auch Lichtstimulation bei einer klini-
schen Etablierung gleichwertig zum Einsatz gebracht werden kdnnen und zumin-
dest bei der kleinen Stichprobe keine Unterschiede im zeitlichen Auftreten bei
auditiver und visueller Stimulation messbar sind (Jacobi, 2018).

Auch bei der Analyse der Ergebnisse von langen und kurzen AER und den Er-
gebnissen des Follow-ups zu Psychomotorik, ebenfalls erhoben im Rahmen der
Testung mittels Intelligence und Developmental Scales (Grob et al., 2009), ergab
sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p= 0,693) zwischen Kindern mit
kurzen und langen Latenzen.

Gegebenenfalls ware hier im nachsten Schritt eine differenziertere Analyse der
Ergebnisse von Grob-, Fein- und Visuomotorik interessant.

Bei der Analyse der Ergebnisse von langen und kurzen AER und den Ergebnis-
sen des Follow-ups zu Sprache, ebenfalls erhoben im Rahmen der Testung mit-
tels Intelligence und Developmental Scales (Grob et al., 2009), ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,067) zwischen Kindern mit kurzen und

langen Latenzen.
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Aufgrund der kleinen Stichprobe und der statistisch signifikanten Kovariate des
Fetal Behavioral State (p = 0,002) deutet das Ergebnis allerdings daraufhin, dass
sich bei groRerer Stichprobe moglicherweise statistisch signifikantere Ergebnisse
zeigen kdnnten. Schon bei dieser StichprobengrolRe ist das Ergebnis bei o = 10%
signifikant. Besonders interessant sind diese Ergebnisse aufgrund des engen Zu-
sammenhangs zwischen Gehor- und Sprachentwicklung.

In mehreren fMEG-Studien, die den Zusammenhang zwischen auditiver Stimu-
lation und Reaktion der Feten untersuchten, konnte gezeigt werden, dass das
Gehirn von Feten bereits in utero unterschiedliche Frequenzen identifizieren
(Draganova et al.,, 2005) und komplexere Tonspuren verarbeiten kann
(Draganova et al., 2018). Beide Fahigkeiten sind essentiell fur den Erwerb von
Sprache in der frihen Kindheit.

Dies unterstreicht erneut wie relevant eine Wiederholung dieser Studie mit mehr
Probanden sein kdnnte, um ggf. bereits pranatal eine Aussage Uber die Fahig-
keiten zur Sprachentwicklung tatigen zu kénnen.

Bei der Analyse der Ergebnisse von langen und kurzen AER und der Variable
Sozial-emotionale Kompetenz, ebenfalls erhoben im Rahmen der Testung mit-
tels Intelligence und Developmental Scales (Grob et al., 2009), ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,974) zwischen Kindern mit kurzen und
langen Latenzen.

Far den Gesamt T-Wert der Child Behavior Checklist betrachtet bei Kindern mit
in utero kurzen und langen AER ist p = 0,329. Es liegt also kein statistisch signi-
fikanter Unterschied vor.

Dies geht konform mit den Ergebnissen einer prospektiven Studie, die 2010 ver-
offentlicht wurde (van den Broek et al., 2010). Auch hier wurden die Kinder in
utero, allerdings mittels Ultraschall untersucht, und im Alter von 11 Jahren mit der
Child Behavior Checklist (CBCL) und dem Teacher’s Report Form (TRF) getes-
tet. Die Ergebnisse liefen annehmen, dass IUGR und damit verbundene zereb-
rale Minderversorgung nicht zu mehr Verhaltensauffalligkeiten im Alter von 11

Jahren fihren.
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4.2. Visual evoked responses (VER)

Die Ergebnisse der Follow-up Untersuchung der Kinder im Vorschulalter wurden
ebenfalls mit den Latenzzeiten der VER korreliert. Besonders interessant sind
hier die Ergebnisse fur den 1Q des Kindes, hier ergibt sich ein p-Wert von 0,074
(r=0,250), der auf dem 10 % - Niveau statistisch signifikant ist.

Hier lasst sich wieder vermuten, dass sich bei einer VergréRerung der Stichprobe
ein noch deutlich statistisch signifikanteres Ergebnis zeigen wirde.

Dieses Resultat unterstitzt die Hypothese, dass die in utero erhobenen Latenz-
zeiten als klinisch sinnvoller pradiktiver Marker dienen konnen.

Im Rahmen der weiteren Untertests der IDS (Grob et al., 2009) fur die sozial-
emotionale Kompetenz des Kindes (r=0,135, p=0,220) und die Psychomotorik
des Kindes (r=-0,008, p=0,482) ergaben sich keine statistisch signifikanten Er-
gebnisse, also kein klar darstellbarer Zusammenhang zwischen langeren Latenz-
zeiten und schlechteren Untersuchungsergebnissen im Vorschulalter.

Die T-Werte der CBCL (internalisierend, externalisierend, gesamt) wurden ge-
nauso im Zusammenhang mit den VER betrachtet. Fir den Gesamt T-Wert be-
trug p=0,086 (r=-0,236), ebenfalls zumindest auf dem 10%-Niveau statistisch sig-
nifikant, fir den T-Wert fur internalisierendes Verhalten ein p=0,323 (r=0,080)
und fir den T-Wert fUr externalisierendes Verhalten p=0,018 (r=-0,357).

Der Einsatz der CBCL dient der Detektion psychischer Auffalligkeiten. Auch hier
ist in dieser Stichprobe kein klarer Zusammenhang zwischen langeren Latenz-
zeiten in utero und dem vermehrten Auftreten von psychischen Auffalligkeiten im
Vorschulalter abbildbar.

Fur die Korrelation zwischen der VER und dem 1Q der Mutter war p=0,434
(r=0,029), also nicht statistisch signifikant.

Bei der univarianten Kovarianzanalyse der Ergebnisse von langen und kurzen
Latenzzeiten der VER in utero und den Auswertungen der IQ-Testung der Kinder
im Vorschulalter, erhoben im Rahmen der Testung mittels Intelligence und De-

velopmental Scales (Grob et al., 2009), war p = 0,071.
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Bei einem angenommenen Signifikanzniveau von a < 0,05 besteht keine statisti-
sche Signifikanz. Bei angenommener 10% Schwelle, o < 0,10, ergibt sich aller-
dings bereits statistisch Signifikanz. Die Auswertungen zeigen, dass Kinder mit
in utero langeren Latenzzeiten im Vorschulalter tendenziell schlechtere kognitive
Leistungen erbringen.

Es ist erneut davon auszugehen, dass eine Vergroflierung der Stichprobe zu sta-
tistisch signifikanteren Ergebnissen fihren wirde.

Diese Analysen unterstitzen ferner die bereits veroffentlichten Auswertungen
des Follow-up um den zweiten Geburtstag der Kinder. Hier waren vor allem die
Erhebungen des Mental Development Index (MDI) (Bayley, 1993) zur Messung
der kognitiven Fahigkeiten der Kinder mit IUGR niedriger im Vergleich zur
Gruppe der SGA- und Kontrollgruppe (Hartkopf et al., 2018).

Die visuellen Latenzen waren wiederum verlangert bei den IUGR-Kindern, aller-
dings ebenfalls nicht statistisch signifikant (p= 0,282) (Hartkopf et al., 2018).
Folglich unterstitzen die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation ahnlich den
vorhergehenden Nachuntersuchungen die Hypothese, dass lange Latenzzeiten
einen Marker fur eine verzdgerte kognitive Entwicklung darstellen kdnnen, mit
IUGR als einen der moglichen Risikofaktoren.

Bei der Analyse der Variable Psychomotorik im Zusammenhang mit den kurzen
und langen Latenzzeiten der VER zeigt sich beim Mittelwert ein im Durchschnitt
hoherer Wert fir Kinder mit in utero kurzerer Latenzzeit.

Die univariate Kovarianzanalyse flir die abhangige Variable Psychomotorik, be-
stehend aus den Ergebnissen fur Grob-, Fein,- und Visuomotorik, ergab p =
0,350. Folglich wirkt es hier, sowie bei der Kontrolle mit der Kovariate Fetal Be-
havioral State, als lage keine statistische Signifikanz vor.

Diese Resultate entsprechen ebenso der Tendenz der Analysen des Follow-ups
im 2. Lebensjahr (Hartkopf et al., 2018).

Bei den Ergebnissen der Analyse der langen und kurzen Latenzen der VER und
der sozial-emotionalen Kompetenz der Probanden zeigt sich ebenfalls eine Ab-
weichung vom Mittelwert, die in Richtung einer durchschnittlich héheren sozial-

emotionalen Kompetenz bei Probanden mit schnelleren Latenzzeiten deutet.
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Dies bestatigt sich jedoch nicht bei Betrachtung der univariaten Kovarianzana-
lyse, die mit einem p von 0,289 und einem p der Kovariate Fetal Behavioral State
von 0,353, beide nicht statistisch signifikant zu sein scheinen.

Die Analyse der Sprachentwicklung im Vorschulalter im Zusammenhang mit den
kurzen und langen Latenzen der VER, p=0,236 (Kontrolle Fetal Behavioral State,
p= 0,675) zeigte bei dieser Stichprobengrdlie ebenfalls keine statistische Signifi-
kanz. Auch bei der Auswertung des Gesamt-T-Wert der Child Behavior Checklist
(Achenbach, 1991) zur Uberpriifung des Vorliegens psychischer Auffalligkeiten
ergab die Analyse kein statistisch signifikantes Ergebnis mit p = 0,478 ( Kovariate
Fetal Behavioral State p=0,969).

Abschlie3end lasst sich festhalten, dass die Daten und Auswertungen trotz einer
geringen Anzahl an Observationen und den schwierigen Begleitumstanden der
Studiendurchfihrung der Langsschnittstudie mit Schwangeren, z.T. mit erhebli-
chen Risikofaktoren, und Kindern im Vorschulalter hochst vielversprechend sind.
Neben einer winschenswerten VergroRerung der Stichprobe bei erneuter Durch-
fuhrung der Studie stehen noch weitere Analysen des Datensatzes des letzten
Follow-ups an.

Diese konnten imstande sein ebenfalls weitere Informationen, u.a. zu den Ein-
flusse des sozialen Umfelds, der psychischen Situation der Mutter bzw. der Eltern
in den ersten Lebensjahren des Kindes und medizinische Begleitumstande der
Kinder, zu liefern.

Weiter ware auch eine differenzierte Analyse des Erreichens von Meilensteinen,
eine Analyse der Daten unter Berlcksichtigung des Geschlechts der Kinder, die
Betrachtung des Beschulungsstatus, also 1. Klasse oder noch im Kindergarten,
wahrend des Untersuchungszeitraums, und auch die Beurteilung des 24-Stun-
den EKGs bzw. der Herzratenvariabilitat von Mutter und Kind als Stressparame-

ter wertvoll.
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5. Zusammenfassung

Die Dissertation beschaftigt sich mit der Fragestellung, inwieweit sich Feten mit
uber fMEG gemessene kurze und langsame Latenzen auf auditorische (AER)
und visuelle Reize (VER) in Bezug auf lhre kognitive und psychische Entwicklung
im Vorschulalter unterscheiden. Untersucht wurden 18 Kinder mit kurzen AER
und 12 mit langen AER. Aufgeteilt in Gruppen in Bezug auf VER, waren in der
Gruppe mit kurzen VER 19 Kinder und in der Gruppe mit langen VER 16 Kinder.
Eingebettet war die Dissertation in ein Kooperationsprojekt des fMEG-For-
schungszentrums der Frauenklinik und der Kinder- und Jugendpsychiatrie des
Universitatsklinikums Tubingen, in dem die Kinder in den Jahren 2010 bis 2013
bis ins Vorschulalter, 2016 bis 2019, untersucht wurden. Betrachtet wurde vor
allem die kognitive, sozial-emotionale, motorische und sprachliche Entwicklung
der Kinder.

Wahrend sich insgesamt wenig Gruppenunterschiede und signifikante Korrelati-
onen zeigten, deutete ein Ergebnis darauf hin, dass die kognitive Entwicklung bei
langeren VER verschlechtert war im Vergleich zu der Gruppe mit kiirzeren VER.
Dieses Ergebnis ergab sich bei einer Betrachtung der AER nicht. Hier ist aller-
dings anzumerken, dass die VER vermutlich die valideren Variablen darstellen,
da bei AER auch die Mutter die akustische Stimulation héren, was die Ergebnisse
eventuell verzerren konnte.

Bei den hier genutzten Daten handelte es allerdings sich um eine verhaltnisma-
Rig sehr kleine Stichprobe im Rahmen eines weiterbestehenden Projektes, eine
Uberpriifung der Ergebnisse mit einer gréReren Stichprobe ist bei der interessan-
ten Tendenz selbst in kleiner Stichprobe aul3erst winschenswert.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die fetale Magnetenzephalographie
bei gefundener Signifikanz und Replikation in einer gréReren Stichprobe das Po-
tential haben kdnnte, die Schwangerenvorsorge um eine bisher noch nicht abge-
bildete Komponente, namlich die funktionelle zerebrale Entwicklung des ungebo-
renen Kindes zu erweitern. Diese Erkenntnisse kdnnten ermoglichen, eine diffe-
renziertere Betrachtung von Risikoschwangerschaften und Entscheidungsfin-

dung fiir die betreuenden Arzte und Eltern zu etablieren. AuRerdem wiirden sie
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die Moglichkeit eroffnen, die betroffenen Familien nach Geburt der Kinder so frih
als mdglich in der Entwicklung zu unterstttzen, u.a. durch gezielte Angebote von
Frahférderprogrammen und die Miteinbeziehung von Logopaden, Ergo- und Phy-
siotherapeuten sowie Psychotherapeuten. Die vorliegende Arbeit unterstitzt mit
ihren Ergebnissen die vorliegenden Hinweise auf eine bereits intrauterin nach-
weisbare kognitive Entwicklungsverzégerung, die sich unabhangig vom sozialen
Umfeld bis ins Vorschulalter fortsetzt. Um diese hier abgebildeten Erkenntnisse
weiter zu explorieren und zu bestatigen, mussen jedoch weitere Studien mit gro-

Rerer Probandenzahl folgen.
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8. Anhang
8.1. Untersuchungsmaterialien

8.1.1. Anschreiben fiur Probanden

UNIVERSITATS

44 KLINIKUM

TUBINGEN

Abteilung Psychiatrie und Psychotherapie im Kindes- und Jugendalter «
Osianderstr. 14 « 72076 Tiibingen

Einladung zur Studie:

Liebe Studieninteressierte,

Universitatsklinik fir
Psychiatrie und
Psychotherapie

Abteilung
Psychiatrie und Psychotherapie
im Kindes- und Jugendalter

Arztlicher Direktor:
Prof. Dr. med. Tobias Renner

Sekretariat
Tel. 07071/29-82292
Fax 07071/29-4098

Poliklinik/ Ambulanz
07071/29-82338
ppkj@med.uni-tuebingen.de
Sprechstunde nach Vereinbarung

Notfélle auBerhalb der Dienstzeit:
Tel. 07071/29-82684

wir freuen uns schon auf Ihr Kommen. Anbei senden wir IThnen Fragebdgen mit der Bitte um Ausfiillen
vor der Untersuchung bei uns. Sollten Sie die Fragen nicht bis zum Untersuchungstermin ausfiillen
kdnnen, ginge das noch wahrend der Untersuchung. Wir bitten Sie, die Fragebdgen fiir sich und fiir Ihr
Kind auszufiillen. Die ausgefiiliten Fragebdgen schicken Sie bitte in dem beigelegten Riickumschlag vor

dem Untersuchungstermin an uns zuriick.

Die Untersuchung findet in der Kinder- und Jugendpsychiatrie statt, die sich in der Osianderstrae 16
befindet (siehe Wegbeschreibung). Dort melden Sie sich bitte mit Angabe fMEG-Studie bei der
Ambulanz an (gleich nach dem Eingang links). Der Untersuchungstermin vor Ort wird hierbei ca. 2
Stunden dauern. Im Anschluss an den Studientermin erhdlt Ihr Kind eine kleine Belohnung.

Bitte bringen Sie mit:
e Gelbes Untersuchungsheft

o Arztbriefe, die Sie nach ambulanten Untersuchungen und stationdren Aufenthalten erhalten

haben
« Notierte Fragen

o die von beiden Erziehungsberechtigten unterschriebene Einverstandniserklarung

Wenn Sie noch Fragen haben, melden Sie sich bitte telefonisch oder per Mail bei Frau Anne Pfeifer
unter 0176-76013608 bzw. anne.pfeifer@student.uni-tuebingen.de oder bei Frau Meyer unter 0176-

61185306 bzw. jana.meyer@uni-tuebingen.de.

Mit freundlichen GriiBen

PD Dr. phil. Annette Conzelmann
Diplompsychologin, Psychologische Psychotherapeutin
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| b Universitatsklinik fir
UNIVERSITATS Psychiatrie und

. KLINIKUM

TUBINGEN Abteilung Psychiatrie und
Psvchotherapie im Kindes- und

HerrenbergerstraBe
Kliniken Berg

Parkhaus
Konig

Stadtfriedhof

Stadtzentrum
Kupferbau

°
1 Einfahrt Klinikgelande

Die Zahlenangaben entsprechen
den Gebaudenummern

| |
Psychiatrische Klinik Casino, Cafeteria
|~
Kinder- und Jugendpsychiatrie Zahnklinik
|~
Augenklinik Hautklinik
-~
Klinikumsverwaltung ViTa Gebaude
Dekanat Medizinische Fakultat Psychosomatische Ambulanz

— Sehbehindertenambulanz
Frauenklinik Tagesklinik Kinderpsychiatrie
Medizinische Genetik
Neonatologie

Eine kostenlose Ausfahrtkarte flir das Parkhaus P3 der Frauenklinik stellen wir lhnen nach
dem Termin gerne zur Verfligung.
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8.1.2. Informationen fiir Eltern

4 et st Universitéitsklinikum Tiibingen

u KT fMEG-Zentrum

Otfried-Miiller-Strale 47

72076 Tiibingen, Germany

fMEG-Zentrum. Otfried-Miiller-Str. 47, 72076 Tiibingen. German Telefon: +49(0)7071—2987658
Fax: +49(0)7071-294573

Informationen fiir Eltern

STUDIE ZUR NICHT-INVASIVEN MESSUNG
FETALER HIRNAKTIVITAT MITTELS FMEG AN WACHSTUMSRETARDIERTEN
UND GESUNDEN FETEN

Sehr geehrte Eltern,

Sie sind interessiert, an einer wissenschaftlichen Untersuchung der Universitats-Frauenklinik Tu-
bingen teilzunehmen. Im Folgenden werden die Prozedur sowie der erwartete Nutzen und még-
liche Risiken des Experiments dargestellt. Sollten Sie im Verstandnis irgendwelche Schwierigkei-
ten haben, kénnen Sie uns jederzeit befragen. Vorab der Studie findet ein persénliches Aufkla-

rungsgesprach statt.

Was ist fMEG?

Magnetenzephalographie bezeichnet die Technik, mit speziellen Sensoren Magnetfelder zu
messen, die in Ihrem Kérper und dem kindlichen Kérper in Ihnen entstehen. Das gesamte Sys-
tem ist dabei vdllig passiv und nicht-invasiv, d.h. es werden keine Strdme, Strahlungen oder
Felder an Sie oder ihr Baby angelegt. Die Benutzung des Systems ist seit 15 Jahren erprobt
und ohne Risiken flr Sie oder ihr Kind. Das ungeborene Kind ist ungefahr ab der 24. Schwan-
gerschaftswoche in der Lage Gerausche wahrzunehmen und ab der 28. SSW zu sehen.

Dadurch eignen sich Licht und Ton, um kindliche Hirnfunktion als Hirnantwort auf diese Signale
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zu messen. Bislang ist es in der Schwangerschaftsbetreuung nicht méglich, die Hirnentwicklung
des Ungeborenen zu Uberwachen. Die fetale Magnetenzephalographie (fMEG) kénnte in der
Zukunft diese bisherige Liicke schlief3en. Ziel der Studie ist es, Marker der Hirnfunktionsent-
wicklung zu finden, um wachstumsretardierte Feten in Zukunft besser Uberwachen zu kénnen.
Zuséatzlich kann das fMEG die kindlichen Herzaktionen sehr exakt in feinster zeitlicher Auflo-
sung registrieren, sowie die kindliche Bewegungsaktivitat zeitgleich erfassen. Dies ist fir die

Untersuchung des Kreislaufzustandes besonders wertvoll.

Die fMEG-Messung

Die gesamte fMEG-Studiensitzung dauert insgesamt etwa 1-%% bis 2 Stunden.

Vor der MEG-Untersuchung wird ein CTG (Cardio-Tokogramm) gemacht, um das aktuelle Wohl-
befinden lhres Kindes zu beurteilen. Dann folgt eine Ultraschalluntersuchung, um die Kindslage,
den Sitz des Mutterkuchens, das fetale Schatzgewicht, die Kérpermal3e, das Fruchtwasser und
die Nabelschnurdurchblutung zu bestimmen.

Falls dabei bislang unentdeckte Auffalligkeiten im Schwangerschaftsverlauf zu Tage treten, wer-
den Sie sofort dartiber informiert und das weitere Vorgehen wird vom Studienarzt mit lhnen be-

sprochen. Die MEG-Messung wird bei einem solchen Umstand natdirlich nicht durchgefihrt.

Anschlief3end folgt die fMEG-Messung auf dem speziellen fir Messungen an Schwangeren kon-
struierten System. Sie werden auf einem sattelahnlichen Stuhl sitzen und sich mit dem Oberkor-
per in die runde Sensorenschale lehnen, die den gesamten Bauchbereich abdeckt und die Sig-

nale erfasst. lhre Sitzposition auf dem Gerat kann so eingestellt werden, dass Sie bequem sitzen.

Abbidung 1: das fMEG-System in der magnetisch abgeschirmten Kammer
Das Gerat selbst produziert keine Signale, es empfangt lediglich die Magnetstréme lhres Kérpers

und dem lhres Kindes. Bei der Untersuchung tragen mdtterliches Herz, fetales Herz und fetales

Gehirn am meisten zu den gemessenen Magnetfeldern bei. Dieses Gesamtsignal wird nach der
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Messung in die einzelnen Bestandteile durch eine entsprechende Datenanalyse zerlegt und wei-
terverarbeitet.

Da es sich bei den zu messenden Magnetfeldern um winzigste Signale handelt (es ist 1 Milliarde
Mal kleiner als das Erdmagnetfeld), befindet sich das Gerat in einer vom Erdmagnetfeld abge-
schirmten Kammer. Zudem sollten alle Metallgegenstéande am Korper entfernt werden (Schmuck,
Schlussel, Kleidung mit Metallverschllissen usw.). Als Bekleidung steht metallfreie Kleidung zur

Verfligung.

Die Tonstimulation wird von einem Lautsprecher auf3erhalb der Kammer erzeugt und Uber ei-
nen Luftschlauch in die Kammer eingeleitet zu einem Luftbeutel zwischen lhrem Bauch und der
Sensorflache. Die Lautstarke des Tones betragt rund 120 Dezibel. Das ist ungefahr die Laut-
starke die sie erleben, wenn sie ein Musik-Konzert besuchen. Dezibel ist die MaReinheit fur
Lautstarke. Andere Lautstarkewerte flir gewohnliche Umgebungsgerausch sind z.B. in einem
Leseraum: 30 Dezibel, eine Unterhaltung: 70 Dezibel, im Stralenverkehr: 80 Dezibel, der eines
schweren Lastwagens: 90 Dezibel. Da sich der Luftsack aber zwischen lhrem Bauch und der
Sensorflache befindet, wird fir den Fetus der Reiz auf ca. 80 Dezibel abgeschwacht, was einer
normalen Unterhaltungslautstarke entspricht. Der Ton dauert eine halbe Sekunde. Somit ent-
steht keine erhdhte Belastung fir Ihr Kind im Vergleich zur normalen Umgebungsgerauschku-

lisse.

Zur visuellen Stimulation wird ein Lichtsignal von einer Leuchtdiode, die sich aufterhalb der Ab-
schirmkammer befindet, Uber ein Kabel auf eine Leuchtplakette an einem elastischen Gurt gelei-
tet, der sich um den mitterlichen Bauch befindet. Das Lichtsignal ist ein Rotlicht, da dieses die
mitterliche Bauchwand gut passieren kann. Das zugeleitete Lichtsignal ist in seiner Intensitat 10-
fach schwacher als Tageslicht an einem sonnigen Tag. Somit stellt es keine hdhere Lichteinstrah-
lung als die Umgebungsbeleuchtung dar. Dadurch, dass die Lichtintensitat sehr schwach ist und
die Dauer des Lichtstimulus von einer halben Sekunde sehr kurz ist, kommt es wahrend der Auf-

zeichnung auch unter wiederholter Stimulation nicht zur Erwarmung an Mutter oder Kind.
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Abbildung 2: Das fMEG-System in der magnetischen Abschirmkammer. Eine Patientin sitzt zur Aufzeich-

nung auf der an sie angepassten Sitzvorrichtung mit dem Bauch nach vorne in der Sensorenschale. In der
Sensorenschale befinden sich gleichméaRlig verteilt 156 Sensoren, die die magnetische Aktivitét registrieren.

Die Studie

Seit 2010 wird die oben genannte Studie durchgeflihrt, um zu erfahren, welche Signale einer
unauffalligen Entwicklung entsprechen (an gesunden Feten) und ob wachstumsretardierte Feten
eine abweichende Hirnfunktionsentwicklung aufzeigen. Es konnte bisher gezeigt werden, dass
Feten im Schwangerschaftsverlauf zunehmend schneller auf die Stimulation reagieren. Anhand
der bisherigen Daten zeichnen sich verzdgerte Hirnantworten auf die Stimulation bei wachstums-
retardierten Feten ab. Bislang kénnen aus den fMEG-Untersuchungen noch keine Aussage oder
Befunde abgeleitet werden. Deshalb werden keine weiteren Untersuchungen oder andere Kon-
sequenzen fir die Schwangerschaft resultieren. Sollten sich auffallige Befunde bei den studien-
begleitenden Untersuchungen ergeben, wiirde wir [hnen diese mitteilen und eine weitere Abkla-

rung und Betreuung anbieten.

Um zu klaren, ob die Verzogerung der fetalen Hirnantworten ein Hinweis auf eine veranderte
kindliche Frihentwicklung ist und um mégliche Einflussfaktoren zu klaren, méchten wir die Stu-
die fortfiihren und zusatzlich die Kinder bis in das Vorschulalter untersuchen, sowie auch mégli-
che Einflussfaktoren wie geistige Fahigkeiten (z.B. Intelligenzquotient, Sprachentwicklung),
Stress und seelisches Befinden beim Kind und der Mutter. Es steht Ihnen zu jedem Zeitpunkt
der Studie frei teilzunehmen oder abzubrechen, ohne dass Nachteile fiur Sie entstehen. Um
diese Einflussfaktoren zu messen, fiihren wir weitere Fragebogen- oder Testverfahren durch.
Einen Grofteil kdnnen Sie auch bequem zu Hause ausflillen. Zur Erfassung des Stresses
modchten wir zwei korperliche, nicht-invasive Parameter bei den Muittern und im Vorschulalter

auch bei den Kindern erheben. Zum einen bitten wir um eine Speichelprobe, Giber die wir die
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Menge an Kortisol (Stresshormon) erfassen. Zum anderen wollen wir Sie bitten, an manchen

Messzeitpunkten 24 Stunden lang zu Hause ein portables Elektrokardiogramm (EKG)-Gerat zu

tragen. Hier wollen wir die Herzfrenquenzschwankungen (Herzratenvariabilitat = HRV) erfas-

sen. Es handelt sich um die UnregelmaRigkeit lhres Herzschlags, was oft wichtig ist, um sich

Umgebungsfaktoren bestmoglichst anpassen zu kénnen. Je geringer diese HRV, desto héher

ist das Stresslevel. Wir verwenden hier klinisch geprifte Messgerate. Das Tragen fuhrt zu we-

nig Beeintrachtigung im Alltag. Das Anlegen der Messelektroden, sowie auch die Durchfiihrung

der Testverfahren wird von erfahrenen Mitarbeitern der Abteilung fir Psychiatrie und Psycho-

therapie im Kindes- und Jugendalter durchgefiihrt werden.

Folgender Ablauf ist vorgesehen:

Zeitpunkt

Ort und Untersuchungen (Dauer)

ab der 28. SSW

Am fMEG-Zentrum:

einmalige fMEG-Messung inkl. Ultraschall (MalRe des Kindes und Messung
der Nabelschnurdurchblutung) und CTG

(Dauer ca. 2 Stunden)

EKG-Elektrodenanlage bei der Mutter zur Herzrhythmusmessung tber 24 h
(Ricksendung kostenfrei per Post nach 24 h) und Speichelprobe der Mutter

(zur Stresshormonmessung = Kortisol)

Zu Hause:
Fragbogen fir die Mutter. Diese werden vorab zugesendet zum Ausfillen
und Mitbringen zum fMEG-Termin

(Dauer ca. 1 Stunde)

Zum 1.
burtstag:

Ge-

Zu Hause:

Fragebogen zur geistigen und koérperlichen Entwicklung des Kindes und zu
Stress und seelischem Empfinden der Mutter Versand und Rickversand
kostenfrei per Post.

(Dauer ca. 1 Stunde)

Hausbesuch zur EKG-Elektrodenanlage bei der Mutter zur Herzrhythmus-
messung Uber 24 h (Ricksendung kostenfrei per Post nach 24 h) und Spei-

chelprobe zur Stresshormonmessung

Fragebogen fir die Mutter. Diese werden vorab zugesendet und bei dem

Hausbesuch eingesammelt (Dauer ca. 1 Stunde)
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Zum 2. Ge-
burtstags

In der Neonatologie:

Kinderarztliche Untersuchung zur kérperlichen und geistigen Entwicklung in
der neonatologischen Ambulanz

(Dauer ca. 2 Stunden)

EKG-Elektrodenanlage bei der Mutter zur Herzrhythmusmessung tber 24 h
(Ricksendung kostenfrei per Post nach 24 h) und Speichelprobe der Mutter
zur Stresshormonmessung

Zu Hause:
Fragbogen fir die Mutter. Diese werden vorab zugesendet zum Ausfillen
und Mitbringen zum Untersuchungs-Termin

(Dauer ca. 1 Stunde)

im Vorschulal-
ter (zum 5. Ge-
burtstag)

In der Kinder- und Jugendpsychiatrie:

Untersuchung der geistigen und psychischen Entwicklung des Kindes an-
hand von Fragebdgen und einem Testverfahren zur Messung geistiger Fa-
higkeiten. Speichelprobe bei Mutter und Kind zur Messung des Stresshor-

mons.

EKG-Elektrodenanlage bei der Mutter und dem Kind zur Herzrhythmusmes-
sung Uber 24 h (Ricksendung kostenfrei per Post nach 24 h)
(Dauer ca. 1 /2 bis 2 Stunden)

Zu Hause:
Fragbogen fir die Mutter. Diese werden vorab zugesendet zum Ausflllen
und Mitbringen zum Untersuchungs-Termin

(Dauer ca. 1 Stunde)

Alle im Laufe der Untersuchung erhobenen Daten werden streng vertraulich behandelt.

Eine

Weitergabe der erhobenen Daten an Dritte (d.h. Personen, die mit der weiteren Bearbeitung der

Daten betraut sind), die Auswertung sowie die Veroffentlichung der Daten erfolgt ausschlieflich

in pseudonymisierter Form (d.h. personenbezogene Daten werden durch eine Zuordnungsvor-

schrift derart verandert, dass personliche oder sachliche Verhaltnisse ohne Kenntnis oder Nut-

zung der Zuordnungsvorschrift nicht mehr einer natirlichen Person zugeordnet werden kénnen).

Die Daten werden fir die Dauer von 20 Jahren archiviert, da somit im Laufe der folgenden Jahre
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Studienergebnisse zusammengefasst zur Normkurvenerstellung ausgewertet kénnen und mitei-

nander verglichen werden kénnen.

Ilhre Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig. Sie kdnnen jederzeit und ohne Angabe von
Grinden lhre Teilnahme beenden, ohne dass Ihnen daraus irgendwelche Nachteile entstehen

werden.

Die Untersuchung findet unter der wissenschaftlichen Leitung von Prof. Dr. med. Diethelm Wall-
wiener statt. Als verantwortliche Frauenarztin steht Ihnen Frau Dr. Isabelle Kiefer zur Verfiigung
und Frau Weiss als Hebamme des fMEG, sowie Frau Dr. Annette Conzelmann als Kinder- und
Jugendpsychologin. Von Seiten der Neonatologie unterstitzt Frau Dr. Cornelia Wiechers die
Studie.

Unter folgender Adresse sind wir telefonisch oder schriftlich zu erreichen:

fMEG Zentrum Tilbingen

Otfried-Mdiller-Str 47

72076 Tubingen

E-mail: isabelle.kiefer@med.uni-tuebingen.de (Klinische Studienleitung, fMEG)

E-mail magadelene.weiss@med.unituebingen.de (Hebamme des fMEG)
Tel: 07071/29-87658 (Sekretariat des fMEG)
Fax: 07071/29-4573
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8.1.3. Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung

STUDIE ZUR NICHT-INVASIVEN MESSUNG
FETALER HIRNAKTIVITAT MITTELS DES FMEG

Studienleiter:

Prof. Dr. Diethelm Wallwiener, Universitats-Frauenklinik Tubingen, Calwerstrasse 7, 72076
Tubingen, Tel. 07071/29-82246

Mit dieser Unterschrift bestatige ich, .......

...dass ich uber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen der Studienteilnahme auf-
geklart wurde.

...dass ich darliber aufgeklart wurde, dass die Untersuchung mit keinen Risiken oder
Nebenwirkungen fiir mich und meinen Fetus/ mein Kind verbunden ist.

...dass aus der Untersuchung kein diagnostischer oder therapeutischer Nutzen entsteht
und daraus keine weiteren Untersuchungen resultieren.

...dass ich freiwillig an der Untersuchung teilnehme und dariber informiert wurde, dass
ich meine Teilnahme jederzeit und ohne weitere Angabe von Griinden abbrechen kann
und mir daraus keine Nachteile entstehen werden.

...dass ich der Teilnahme an der Studie zustimme. Ich kann mein Einverstandnis jeder-
zeit, formlos ohne Nachteile widerrufen.

...dass ich damit einverstanden bin, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten
ohne Namensnennung auf Fragebdgen und elektronischen Datentragern aufgezeichnet
werden.

...dass vorab der Untersuchungen unseres Kindes nach Geburt eine erneute Einwilli-
gung beider Erziehungsberechtigter eingeholt wird

Ich erklare mich der Verwendung der im Rahmen der Studie ,Fetale Magnetenzephalographie
(fMEG) zur nicht-invasiven Hirnfunktionsdiagnostik an Feten” erhobenen Daten in der oben be-
schriebenen Weise einverstanden. Ich kann jede Zeit meine Daten beim Studienleiter einsehen.

Alle Fragen wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet. Eine Kopie des Informationsblattes

habe ich erhalten.

(Name der Teilnehmerin / des Teilnehmers)

Tldbingen,

(Ort) (Datum) (Unterschriften beider Sorgeberechtigten und
des Kindes)

Prifarzt/arztin
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8.1.4. Aufklarungsbogen fir Kinder

UNIVERSITATS . L g
Universitatsklinik fur
<« _ KLINIKUM Poychiatrie und
¢ ' TUBINGEN Psychotherapie

Abteilung
Psychiatrie und Psychotherapie
im Kindes- und Jugendalter

Abteilung Psychiatrie und Psychotherapie im Kindes- und )
Jugendalter « Osianderstr. 14 » 72076 Tibingen Arztlicher Direktor:
Prof. Dr. med. Tobias Renner

Liebe/r ........

wir vom fMEG-Team freuen uns, dass Du mit Deinen Eltern weiterhin an unserer Studie teilnimmst.
Deswegen wollen wir Dir auch ein paar haufige Fragen dazu vorweg beantworten.

fMEG-Studie - was ist das?

Vor etwa 6 Jahren, als Du noch ein kleines Baby im Bauch von Deiner Mama warst, wurde mit
einem speziellen Gerat, dem fMEG (fetalen Magnetenzephalografen) geschaut, wie Du auf Licht
und Gerdusche im Bauch Deiner Mama reagierst. Das tut nicht weh und ist auch nicht schadlich.
Das wurde auch bei vielen anderen Kindern gemacht - einige waren kleiner und leichter als die
meisten Babys im gleichen Alter und einige hatten eine
normale GroBe. Seitdem wurde mehrmals geschaut, was
Du alles Neues gelernt hast, ob Du gesund bist und wie es
Dir und Deiner Familie geht. Das machen wir um zu lernen,
ob sehr kleine Babys oder Babys, die langsamer auf
Gerdausche oder Licht reagiert haben, anders groB werden,
als die normal groBen Kinder.

Was wollen wir diesmal machen?

Deine Eltern haben einen neuen Termin ausgemacht, an dem wir uns treffen und schauen wollen,
was fiir ein groBes Kind Du geworden bist, wie es Dir geht und was Du schon alles kannst. Dafiir
machst Du mit Frau Pfeifer einige Ratsel, wahrend Deine Mutter in einem Zimmer nebenan mit
Frau Meyer spricht.

War das schon alles?

Gefiihle kdnnen wir zwar nicht so einfach messen, dafiir aber wie
viel dein Herz arbeiten muss. Das zeigt uns, ob Du viel getobt
hast, aber auch ob Du dich vielleicht aufgeregt hast, wenn es
Streit gab. Deswegen bekommst du drei Pflaster aufgeklebt, die
mit Kabeln verbunden sind. An einem ist ein kleines blinkendes
Gerét - etwa so groB wie ein Mp3-Player.

Dieses zeichnet auf, wie dein Herz arbeitet
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(es schreibt ein Langzeit-EKG - ein
Elektrokardiogramm). Deine Mama bekommt
auch so eins. Wir kleben es zusammen an,
bevor Ihr wieder nach Hause geht. Das Gerét
soll dann einen Tag und eine Nacht messen wie
Eure Herzen schlagen. Das Ankleben tut nicht
weh, und das Gerét ist so klein, dass man es
kaum spiirt.

Auf unserem Computer kénnen wir uns dann
anschauen, wie Eure Herzen geschlagen haben.
Das sieht dann so aus, wie auf dem Bild neben dem t//\}1
Kind. & =

Und danach? (' %ﬁ? *4"""’1”“1[""‘41“‘

Wir wollen ganz viel lber Dich und Deine Familie

erfahren. Deswegen haben Deine Eltern uns schon

viele Fragebdgen ausgefiillt und mit der Post an

unser Blro geschickt. Diese Fragebdgen, die

Messungen von Euren Herzen und die Tests, die wir zusammen gemacht haben, schauen wir uns
an und rufen Dich und Deine Eltern an, sobald wir alles ausgewertet haben. Dabei geht es ganz
und gar nicht darum etwas besonders gut zu machen, sondern nur zu sehen, wie es Dir und deiner
Familie geht. Wir hoffen, dass Du jetzt besser Bescheid weiBt, was Dich erwartet und freuen uns
Dich und Deine Familie bald kennenzulernen.

Viele GriiBe und bis bald,
das fMEG-Forschungsteam der Kinder- und Jugendpsychiatrie in Tiibingen

Jana Meyer

I
Anne Pfeifer
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8.1.5. Schlaferfassungsbogen bei 24 Stunden HRV-Messung

Schlaferfassung

Wann sind Sie eingeschlafen? Uhr
Wann ist Ihr Kind eingeschlafen Uhr

Wann sind Sie aufgewacht? Uhr
Wann ist Ihr Kind aufgestanden? Uhr

Wie gut haben Sie geschlafen?
1--mm-2-m--3=mm4 - BT

Sehr gar nicht
gut gut

Wie gut hat Ihr Kind geschlafen?
e S e ey 4

Sehr gar nicht
gut gut
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8.1.6. Sozialdemographie des Kindes

Bitte beantworten Sie folgende Fragen fiir Ihr Kind.
1. Geschlecht: ( ) Junge ( ) Madchen
2. Geburtsdatum: Grofe: Gewicht: kg

3. In welche Schule/Kindergarten gehst Du?
( ) Staatliche Grundschule ( )Kindergarten ( ) Sonderschule ( )
( )anderes
Welche Klasse?

4. ( )Linkshénder ( ) Rechtshénder

5. Tragst |hr Kind eine Brille oder Kontaktlinsen? ( )Ja ( ) Nein
Wennja: ( )kurzsichtig ( ) weitsichtig
Sind die Sehprobleme gut behoben? ( )Ja ( ) Nein

6. Hat Ihr Kind Horprobleme? ( )Ja ( ) Nein

Wenn ja, welcher Art:

Sind die HOrprobleme gut behoben? ( )Ja () Nein

7. Hast Ihr Kind zum Untersuchungszeitpunkt eine Erkrankung (z.B. Grippe)? Wenn
ja, welche?

( )Nein ( )Ja,

8. Hat |hr Kind eine langandauernde Krankheit (z.B. Diabetes)? Wenn ja, welche?

( )Nein ( )Ja,

8a. Hatte Ihr Kind in der Vergangenheit korperliche Krankheiten oder
Krankenhauaufenthalte? Wenn ja, welche und wann?

( )Nein ( )Ja,

8b. Wiirden Sie Ihr Kind generell kranklich bezeichnen oder gab es solche Phasen?
Wenn ja, welcher Art und in welchem Zeitraum?
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9. Hat oder hatte lhr Kind psychische Probleme?

( ) Nein

( ) Ja, folgende:
( )aktuell ( )im Zeitraum von bis
() ()
() ()

10. Hat Ihr Kind schon einmal Hilfe wegen psychischer Probleme bekommen, z.B.
von einem Psychologen oder Arzt?

( ) Nein

( )Ja
Problem Wo:
Art der Therapie () aktuell ( ) im Zeitraum von
bis
Problematik/Erkrankung Wo:
Art der Therapie () aktuell ( ) im Zeitraum von
bis
Problematik/Erkrankung Wo:
Art der Therapie () aktuell ( ) im Zeitraum von
bis

11. Bekommt oder bekam |hr Kind regelmaRig Medikamente (wegen kérperlicher und
psychischer Erkrankungen)? Wenn ja, welche und in welcher Dosierung, zu welcher

Tageszeit, welcher Zeitraum?

( )Nein ( )Ja,
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Nimmt Ihr Kind zum Untersuchungszeitpunkt Medikamente ein? Wenn ja, welche und

in welcher Dosierung?

Gab es stressreiche Zeiten oder Ereignisse bei lhrem Kind? Wenn ja, welche und in
welchem Zeitraum?

Ist Ihr Kind sportlich?

TN SIS THR T S

(o]

Gar nicht Sehr stark

Hat es Trennungsprobleme?

IR, S, W, W SO S—" ¢

Gar nicht éehr stark

Hat Ihr Kind gute Kontakte zu Gleichaltrigen?

1--—2—-13 4 5 6 7

Gar nicht Sehr stark

Hat lhr Kind logopadische Probleme? Wenn ia,
welche?

Wenn Sie sich zuriickerinnern, hat lhr Kind folgende Fahigkeiten bereits erlangt und
wenn ja, in welchem Alter ungefahr?

Falls Sie sich nicht an einen Zeitraum erinnern, lhr Kind die Fahigkeit aber erlangt
hat, einfach mit einem Harken markieren.

Wenn |hr Kind die Fahigkeit noch nicht erlangt hat, geben Sie dies ebenfalls bitte an.
Gab es Auffalligkeiten im Vergleich zu Gleichaltrigen? Bitte kurz beschreiben.

Fahigkeit

Rollenspiele

Zahlen lernen
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Bis 10 zahlen

Den eigenen Namen schreiben

Steht beidseits 8 Sekunden freihandig auf einem Bein
Hipft auf jedem Bein sicher 5 mal auf der Stelle Sicherer Zehen-Hackengang vorwérts
Fangt aufgeprallten Ball mit beiden Handen

Malt Quadrat, Kreuz und Dreieck nach Vorlage nach
Zweiwort-Satze sprechen

Sétze aus 4 bis 5 Wortern bilden

Nomen und Verben kombinieren

Den eigenen Namen und das Alter nennen

Von sich selbst als ,ich® sprechen

Prapositionen wie auf, unten und in benutzen
Lénger erzéhlen

Mit Betonung sprechen

Pronomen, wie ich, mich, Du verwenden
Zweiteiligen Anweisungen folgen

Dreiteiligen Anweisungen folgen

Einen Freund beim Namen nennen

Uberwiegend deutlich und versténdlich sprechen
Deutlich und versténdlich sprechen

Einen Ball werfen

Einen Ball treten

Im Haushalt helfen

Treppen steigen

Mit Loffel und Gabel essen
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Hipfen

Treppen hinunterlaufen

Rennen

Sich biicken und wieder aufrichten ohne hinzufallen
50 Wérter benutzen

Zuhdren und Erzahltes verstehen
Zweiwortsétze bilden

Sich selbst beim Namen nennen

Den eigenen Namen lesen und schreiben
Eine Farbe benennen

Mehr als eine Farbe benennen

6 Korpereile benennen

Mindestens 6 Kérperteile benennen

Eine einfache Melodie singen

Nebensatze und Adjektive, wie schén, bunt, kalt verwenden

Telefonieren

Die Grundfarben benennen

Alle Laute richtig sagen

Beinahe ohne grammatikalische Fehler sprechen

Geschichten logisch und schliissig erzahlen

Mehrere Zahlen und einfache Warter richtig abschreiben

Bilder verstehen und erklaren
Lieder oder Spriiche auswendig aufsagen
Selbstandig einige Zahlen und Wérter schreiben

Beginnen, Geschlechtsunterschiede wahrzunehmen
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Viele Fragen stellen

Perlen auf eine Schnur auffadeln
Sich alleine ausziehen

Sich alleine anziehen

Alleine mit Loffel essen

Essen mit Messer und Gabel
Einen Ball fangen

Balancieren

Seilchen springen lernen

Gut Seilchen springen
Problemlos ein Messer beim Essen benutzen
Eine Schleife binden

Lernen, wie man Knopfe und Reilverschllsse schliefit
Laufradfahren

Schnell rennen

Alleine ein Brot schmieren
Radfahren mit Stiitzradern
Radfahren ohne Stiitzrader
Roller fahren

Schwimmen lernen

Einfache Puzzle I16sen

Puzzle mit 10 Teilen lésen
Puzzle mit 20 Teilen lésen
Puzzle mit 60 Teilen lésen

Gerne Gesellschaftsspiele spielen
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Sich etwa 10 Minuten auf selbstgewahlte Aufgaben konzentrieren
Singen

Basteln

Rollenspiele Uber mehrere Tage fortfilhren
Eigene Spielregeln entwerfen

Lernen mit Niederlagen beim Spielen umzugehen
Anfangen, das Konzept Zeit zu verstehen
Einzelne Buchstaben erkennen

Uber einen langeren Zeitraum zuhéren

Ein Bilderbuch alleine ansehen

Einen Turm aus 4 Kl6tzen bauen

Einen hohen Turm aus Klétzen bauen

Einen Ball iiber den Kopf werfen

Rennen und dabei Hindernissen ausweichen
Beim Laufen den Ful® von der Ferse zu den Zehen abrollen
Von einer Stufe hinunterhiipfen und sicher landen
Sich alleine die Hande waschen und abtrocknen
Buchseiten einzeln umbléttern

Einen Stuft korrekt halten und benutzen

Einen Kreis zeichnen

Sich alleine Aus- und Anziehen

Malt einen 3-Teile-Mensch

Malt einen "6-Teile-Mensch"

Sehe detaillierte Bilder malen

Spielregeln akzeptieren
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Gegenstande sammeln, wie Steine, Blatter, Sticker

Gibt sicher 4 Teile in die Formbox

Gibt sicher 5 Teile in eine vorgefertigte Formbox

Sicher in der Definition von Wértern

Sicher in der Unterscheidung von Materialien

Erzahlt logisch, in zeitlicher Reihenfolge und mit ungestértem Sprachfluss
Hat einen sicheren Mengenbegriff bis "5"

Kennt die Zahl der Finger einer Hand

Erzahlt aus der Erinnerung und berichtet aus der Familie

Stellt seine eigene Situation im sozialen Verhalten im Kindergarten und in der Familie
dar

Sich mit Hilfe die Z&hne putzen

Mindestens eine Sekunde lang auf einem Bein stehen

Steht beidseits 3-4 Sekunden freihandig auf einem Bein

Hupft mit geschlossenen Beinen mindestens 20-30cm vorwarts
Geht freihandig eine Treppe beinwechselnd aufwarts

Malt einen Kreis nach Vorlage aus und nach

Kopfflikler zeichnen

Papier falten

Gibt mehrfach die langere von drei Linien an

Kann mit einer Hand mit der Schere ausschneiden

Versteht gebrauchliche Adjektive und Prapositionen

Kann Gegensténde angeben und bezeichnen

Kann sich unterhalten, Erlebtes erzahlen (Satzreihen mit "und dann...")
Lacht und quietscht stimmhaft, erzahlt "Witzchen"

Wendet sich nach vertrauter Stimme
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Keine Fremdelphase mehr

Einfiihlsam sein und andere trosten
Geflihle besser verstehen

Gemeinsam mit anderen Kindern spielen
Vieles alleine ohne Hilfe machen

Erste Freundschaften kniipfen

Mit anderen Kindern spielen wollen
Freiwillig mit anderen Kindern teilen
Sich hinten in einer Schlange anstellen
Beim Spielen eine Phantasiewelt erschaffen
Selbst entscheiden

Ein Geflinl fiir Gerechtigkeit entwickeln
Verlieren lernen

Hin und wieder verzichten

Gut verzichten

Die eigenen Starken und Schwachen allmahlich abschatzen

Lernen, zu teilen

Ende der Trotzphase
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