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1. Einleitung

1.1. Robin Sequenz

1.1.1. Definition und Atiologie

Die Robin Sequenz (RS) ist charakterisiert durch die Trias Mikro-/Retrogenie
(kleiner und zurick verlagerter Unterkiefer), Glossoptose (Verlagerung der
Zunge in den Rachenraum) sowie einer daraus resultierenden oberen Atem-
wegsobstruktion.'? Bei 80-90% der Kinder liegt zuséatzlich eine mediane Gau-
menspalte vor.?

Die RS tritt in bis zu 50% der Falle zusammen mit einer syndromalen Erkrankung
auf.>7 Insgesamt werden mehr als 40 verschiedene Syndrome im Rahmen einer
RS erwahnt.® Vor allem das Stickler-Syndrom (18%) und das DiGeorge-Syndrom
(7%) sind am haufigsten mit dieser Erkrankung assoziiert.® Die RS z&hlt mit einer
Inzidenz von 1:5.641%° bis 1:14.000*! zu den seltenen angeborenen Fehlbildun-
gen. In Deutschland ergab eine Querschnittstudie der Jahre 2011 und 2012 im
Rahmen der Erhebungseinheit fir seltene padiatrische Erkrankungen in
Deutschland (ESPED) eine Inzidenz von 12,4/100.000, d.h. 1:8500 Neugebo-
rene.*?> Somit werden in Deutschland jahrlich ca. 90 Kinder mit RS geboren.*3 Die
Mortalitat liegt bei bis zu 10% und tritt im Wesentlichen im Rahmen syndromaler
Erkrankungen auf.'4

Erste Patientenfalle mit einer Mikrogenie wurden bereits 1822 von St. Hilaire be-
schrieben. Erneute Beschreibungen éhnlicher Félle, zum Teil auch mit einer Gau-
menspalte, finden sich im Jahre 1891 von Taruffi sowie von Lanneloague und
Monard. 1902 wurde von Shukowsky eine respiratorische Erkrankung von Neu-
geborenen festgestellt, die eine Zungen-Lippen-Adhasion als Therapie erfor-
derte.’®> Namensgebend fiur die Erkrankung war 1923 der franzosische Zahnarzt
Pierre Robin, der erstmals Kinder mit den oben genannten Trias sowie Fitter-
problemen beschrieb.1>6

Die Atiologie der RS ist bis heute ungeklart und wird in der Literatur divers disku-
tiert. Es wird vermutet, dass aus der Retrogenie die Glossoptose entsteht und
sich der Gaumen wegen des fehlenden Zungendrucks nicht altersgerecht bis zur

10. SSW verschlieBen kann.'” Aufgrund dieser aufeinander aufbauenden



Fehlentwicklung mit der mandibulé&ren Hypoplasie als Primardefekt und der un-
bekannten Atiologie wird die RS als Sequenz bezeichnet. Bei einem Syndrom
hingegen treten die Fehlbildungen parallel auf und die Atiologie ist bekannt.1718
Bereits 1934 versuchte Robin mit Infektionskrankheiten wie Tuberkulose und Sy-
philis oder dem Alkoholkonsum der Mutter eine Erklarung fur die Erkrankung zu
finden.® Einige Autoren vermuten heute, dass ein intrauteriner Platzmangel, vor
allem bei Zwillingsschwangerschaften, anatomische Besonderheiten, ein Olig-
ohydramnion oder die Kindsposition eine Rolle bei der Entstehung spielen.>°
AulRerdem wurde ein Zusammenhang zwischen einer Methadonsubstitution in
der Schwangerschaft und RS festgestellt.?® Da RS-Falle gehauft familiar vorkom-
men, ist davon auszugehen, dass die Erkrankung auch eine genetische Kompo-
nente hat.®> Mutationen im Gen SOX9 haben wahrscheinlich einen Einfluss auf
die Entstehung einer RS. Dieses Gen codiert unter anderem fir die Entwicklung
der Chondrozytenvorlaufer, Neuronal-, Pankreas- und Sertolizellen, aber auch
fur die Bildung des ersten Schlundbogens aus Neuralleistenzellen und somit fur
die Entstehung der Mandibula.?* Wenn in dem vorherigen nicht-codierenden
Genabschnitt eine Mikrodeletion, Duplikation oder Translokation auftritt, kann es
zur Veranderung der SOX9-Expression und so zu einer RS kommen. 2122 Mog-
licherweise spielt die Genmutation COL2A1 beim Mandibulawachstum und dem
Gaumenverschluss ebenfalls eine Rolle.!” Eine genetische Grundlage fur nicht

syndromale RS sind auch die Genloci 2q, 4q, 11q und 17q.%®

1.1.2. Kilinik

Die Klinik der RS kann individuell unterschiedlich stark ausgepragt sein. Die Kin-
der fallen zunachst optisch durch ihre ausgepragte Retrogenie und Glossoptose
auf. Weitere klinische Zeichen sind vor allem eine obere Atemwegsobstruktion
sowie Fitterstérungen.

Unmittelbar postnatal, bei milden Formen manchmal auch erst Monate nach der
Geburt, zeigt sich die RS durch die obere Atemwegsobstruktion. In der Uberwie-
genden Anzahl der Falle kommt die Obstruktion durch die Verlagerung der Zun-
genbasis gegen die Pharynxwand zustande.'’ Bei starker Auspragung kann sie

auch durch Kompression der Epiglottis zur Larynxobstruktion fiihren. Ebenfalls



kann es durch einen Pharynxkollaps und Pharynxkontraktionen zur Atem-
wegsobstruktion kommen.?4

Ungefahr 80% der Kinder mit RS haben betrachtliche Saug- und Trinkprob-
leme.®2% Grund hierfiir ist unter anderem die obere Atemwegsobstruktion und die
nach hinten verlagerte Zunge, die den Sauger oder die Brustwarze nicht adaquat
erreichen kann.’ Die erhdhte Atemarbeit ist daftir verantwortlich, dass die Kinder
beim Trinken friih erschopft sind.?® Ebenso spielt der GroRenunterschied von Un-
ter- und Oberkiefer eine entscheidende Rolle. Je ausgepréagter eine vorhandene
Gaumenspalte ist, desto weniger Widerlager hat das Kind gegenuber der Brust-
warze oder dem Sauger und das Trinken wird erschwert. Bei einer bestehenden
Gaumenspalte kommt es zusatzlich zu nasalen Regurgitationen beim Trinken.?’
Es wird auRerdem eine neuromuskulare Minderfunktion der Zunge, des Pharynx
und des Osophagus diskutiert.? Durch die Schwierigkeiten beim Saugen, Schlu-
cken und Atmen kann es auch zu Aspirationen kommen.” Schwierigkeiten beim
Flttern treten insgesamt haufiger bei syndromaler RS auf.?®

Langfristig kann es durch die obere Atemwegsobstruktion im Verlauf zu Entwick-
lungs- und Wachstumsstérungen und eingeschrankter kognitiver Entwicklung
kommen. Ebenso wurde hierdurch auch die Entwicklung einer pulmonalen Hy-
pertonie und Rechtsherzbelastung beschrieben.?62 Es ist noch unklar, ob die
Auspragung der Gaumenspalte im Zusammenhang mit einer beeintrachtigten

Sprachentwicklung und einer starkeren Atemwegsobstruktion steht.3!

1.1.3. Diagnostik

Fur ein pranatales Screening der RS gibt es keinen Goldstandart.'” Der Verdacht
auf eine RS kann prinzipiell schon pranatal im Rahmen einer (3D-) sonographi-
schen Screening-Untersuchung gestellt werden.3?> Da es aber bis heute keine
einheitlich vorgeschriebenen sonographischen Screening-Parameter hierfur gibt,
wird die Mehrzahl der RS-Kinder pranatal nicht erkannt.?”:32 In einer prospektiven
epidemiologischen Studie aus Deutschland wurden beispielsweise nur 16% der
betroffenen Sauglinge mit RS vor der Geburt entdeckt.'? Die pranatale Diagnostik
kann bei den Eltern zunachst fiir Sorgen, Trauer und Unruhe sorgen?’, jedoch
besteht so die Mdglichkeit, die Eltern tUber therapeutische Optionen eingehend

zu beraten und auf das postpartale Vorgehen vorzubereiten.'”** Zur Evaluation



der Atemwegsobstruktion ist postnatal eine Polysomnographie (PSG) oder Poly-
graphie (PG) notwendig. Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist durch Schnar-
chen, Atemgerausche, einen erhdhten oberen Atemwegswiderstand, obstruktive
Hypopnoen und Apnoen gekennzeichnet. Der ermittelte gemischte obstruktive
Apnoe-Hypopnoe-Index (MOAHI) gibt Aufschluss tiber den Schweregrad der Ob-
struktion.®17:3! Eine Blutgasanalyse (BGA) kann zuséatzlich helfen, das AusmaR
der Atemwegsobstruktion und der respiratorischen Problematik zu beurteilen.*
Die Glossoptose, die durch eine Dorsalverlagerung der Zunge in den Oro- oder
Hypopharynx definiert ist, kann klinisch beurteilt und zusatzlich endoskopisch ge-
nauer dargestellt werden.3® Diese Endoskopie sollte die Nase, Choanen, den
Pharynx mit der Zungenbasis und den Kehlkopf darstellen. Um die bestmdgliche
Lagerung der Sauglinge zum Schlafen und Fittern zu evaluieren, kann die En-
doskopie in verschiedenen Positionen des Kindes erfolgen.® Eine endoskopische
Beurteilung des unteren Atemwegs kann zum Ausschluss einer anderen Ursa-
che, wie zum Beispiel einer Laryngomalazie, Tracheomalazie, Stimmbandparese
oder subglottischen Stenose durchgefiihrt werden.”:36

Um die Mikrogenie postpartal zu beurteilen, gibt es zuséatzlich zur klinischen Un-
tersuchung verschiedene Methoden wie Rontgen, die Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) oder Computertomographie (CT).3> Eine nicht-invasive Messung ist
der Jaw-Index, bei dem die Relation von Unter- und Oberkiefer bestimmt wird.?837
Zur objektiven Erfassung des Gesichtsprofils kann sowohl eine 2D-Fotographie
als auch eine 3D-Oberflachenfotographie mittels 3D-Scanner angewendet wer-
den. Beide Messverfahren erlauben eine nicht-invasive, objektive, speicherbare
und wenig zeitintensive Aufnahme des Gesichtsprofils.38

Zur Diagnostik der Futterproblematik werden die Lange der Fitterzeiten, Mudig-
keit, Husten und Wirgen des Sauglings beurteilt. Je nach Auspragung ist gege-
benenfalls die Anlage einer Magensonde notwendig.® Bei ausgepragten
Trinkproblemen, wie Schluckbeschwerden, vermehrtem Husten oder Wirgen,
kénnen durch eine Videofluoroskopie oder eine fiberoptische Endoskopie magli-
che andere Ursachen beurteilt oder ausgeschlossen werden.?’ RegelmaRige Ge-

wichtskontrollen kénnen Aufschluss tiber den Erfolg der Fittertherapien geben.*®



Da die RS haufig mit syndromalen Erkrankungen assoziiert sein kann, sollte bei
allen Kindern eine humangenetische Mitbeurteilung erfolgen und ggf. eine gene-
tische Diagnostik angeboten werden.’

1.2. Therapieoptionen

Die Therapie der RS ist komplex und erfordert eine gute multidisziplindre Zusam-
menarbeit.54° Bei der Behandlung von Kindern mit RS steht als erstes die Siche-
rung des Atemweges im Vordergrund, weshalb die meisten Therapieoptionen
darauf abzielen, die Obstruktion zu vermindern.'” Da es derzeit noch keine Leit-
linie zur Behandlung von Kindern mit RS und den daraus resultierenden Atem-
wegsbeschwerden und Fitterproblemen gibt, variieren die Behandlungsoptionen
deutlich zwischen den verschiedenen Behandlungszentren. Die Therapie sollte
jedoch individuell auf das Kind abgestimmt werden.%’” Breugem et al. schrieben
2016, dass prospektive Studien und Behandlungsstandards nétig sind, um eine
evidenzbasierte medizinische Versorgung von RS-Kindern zu ermdoglichen.3! Kli-
niken sollten ihre Behandlungsstandards publizieren, um allen einen Einblick in
die Behandlungsoptionen zu geben.®® In der Langzeitentwicklung sollte das
Wachstum, das Sprechen, die kognitive Entwicklung sowie die Zahnentwicklung
beobachtet, kontrolliert und gegebenenfalls therapiert werden. Ebenfalls sollte
regelmaRig auf schlafbezogene Atmungsstérungen gescreent werden.!’ Falls
eine Gaumenspalte vorhanden ist, wird diese meist unabhangig von der Thera-
pieform im Alter von 1-2 Jahren operativ verschlossen.3®

Zusammenfassend kann folgende Aussage zur Auswahl der besten Therapie der

RS gelten: “the least invasive and most effective intervention®.

Die am haufigsten angewandten therapeutischen Optionen werden im Folgenden

aufgefuhrt und erlautert.

1.2.1. Therapie der Atemwegsobstruktion

Konservative Therapieoptionen:

Bauchlage

Die Bauchlage wird in der Literatur haufig als ,first-line-Management* beschrie-

ben.174041 Bei milden Atemwegsbeschwerden ist es in Europa die am haufigsten



verwendete Therapiemethode bei RS.3® Durch die Positionierung des Kindes in
Bauchlage werden die Mandibula und die Zunge nach ventral verlagert und der
Pharynxraum wird geweitet.® Nach der Neugeborenenperiode kdnnen die Ob-
struktionen jedoch weiterhin spontan auftreten.’ Da die Verbesserung der Atem-
wegsobstruktion in Bauchlage subjektiv oft falsch eingeschatzt wird, sollte immer
eine Kontrolle im Schlaflabor erfolgen.® Eine Studie aus dem Jahr 2019 in Los
Angeles verglich bei 14 RS-Kindern im Alter von 7 bis 218 Tagen mit Hilfe einer
PSG die Bauchlage mit anderen beliebigen Schlafpositionen. Hierbei zeigte sich
zwar eine effiziente Verbesserung der Apnoeraten, jedoch eine verminderte
Schlafeffizienz in Bauchlage. Die Bauchlage konnte zwar bei einigen RS-Kindern
eine Verbesserung des OSAS erbringen, es aber nicht komplett beheben. Die
beste Lagerung sollte deshalb individuell auf das Kind abgestimmt werden.*?
Eine Studie aus Frankreich, die bei RS Kindern unter acht Monaten die Bauch-
lage mit der Rickenlage verglichen hat, zeigte in Bauchlage eine bessere
Schlafeffizienz und einen — nicht signifikant — niedrigeren OSA-Index. In Bauch-
lage lag der MOAHI im Median jedoch weiterhin bei 9/h. Bei 13 von 18 Kindern
musste zusatzliche Atmungsunterstiitzung angewandt werden.*® Insgesamt gibt
es nur wenige Studien, die eine Verbesserung des OSAS bei Kindern mit RS in
Bauchlagerung zeigen. Eine Studie aus Brasilien beschrieb bei 80 OSAS-Kin-
dern im Alter von 1-10 Jahren hingegen einen signifikant hdheren MOAHI in
Bauchlage im Vergleich zur Rickenlage.** Pereira et al. veroffentlichten 2008
eine Studie, bei der sich bei 8-12 Monate alten Kindern kein Effekt der Schlafpo-
sition auf die Auspragung des OSAS zeigte.*> Die Bauchlagerung als Therapie
bei RS birgt zudem die Gefahr des plétzlichen Kindstodes (SIDS).*¢ Das Risiko
eines plotzlichen Kindstodes steigt in Bauchlage um das 10-fache.®® Auch ein
zusatzliches Heimmonitoring ermoglicht hierfir keine adaquate Pravention.*’
Wegen des hohen SIDS-Risikos wird die Bauchlage als Therapieform von eini-
gen Experten strikt abgelehnt.*® AuRerdem wird durch diese Therapieoption das
Mandibulawachstum nicht stimuliert, sodass die Therapie keinen Langzeiteffekt

bewirkt.3?



Nasopharyngeal-Intubation (NPI)

Wenn die Bauchlage nicht ausreicht, wird haufig ein Rachentubus verwendet.3®
Das nasale Einbringen eines Tubus, der kurz tber der Epiglottis endet, hilft die
Engstelle zwischen Zungenbasis und Rachenhinterwand zu Giberwinden."4% Im
Durchschnitt wird der Tubus bis zum 8. Lebensmonat verwendet und alle vier bis
sechs Wochen gewechselt.*° Erstmals wurde er im Jahr 1982 von Heaf et al. aus
London beschrieben.*® Auch diese Therapie beschleunigt weder das Wachstum
der Mandibula noch die Schluckentwicklung und es kann als Komplikation zu
Verlegungen des Tubus durch Sekret kommen.3°

Mechanische Atemunterstiitzung

Die Atemunterstitzung der Kinder mit einer Continuous Positive Airway Pressure
(CPAP)-Therapie wird ebenfalls als Behandlungsoption eingesetzt.>> Zu dieser
Methode gibt es im Rahmen der RS-Erkrankung jedoch wenig Follow-up-Daten.
Es wurde beobachtet, dass bei Sduglingen mit langer CPAP-Behandlung sekun-
dar eine maxillare Hypoplasie auftreten kann.® AuBerdem kann eine High-Flow-
Therapie oder in schweren Fallen auch eine invasive Beatmung tber einen En-

dotrachealtubus erfolgen.

Gaumenplatten

Es gibt verschiedene Formen von Gaumenplatten, zu denen auch die in Tlbin-
gen angewandte Gaumenplatte zahit.

Zudem gibt es zum Beispiel den Flexible Feeding Obturator (FFO), eine Gau-
menplatte aus weichem Polyvinyl-Azetat. Durch einen kurzen Sporn wird die
Zunge nach ventral in ihre normale Position verlagert. Mit Hilfe des FFO soll vor
allem das Trinken erleichtert und die Gewichtszunahme gesteigert werden, bis

der operative Gaumenverschluss stattfindet.>



Chirurgische Therapieoptionen:

Glossopexie/Tonque-Lip Adhesion (TLA)

Die Glossopexie ist eine seit den 1940er Jahren angewandte Therapie bei Saug-
lingen mit RS.3° Dabei wird die Zungenspitze an der Unterlippe und die Zungen-
basis an der Mandibula fixiert. Die Aufloésung der TLA erfordert eine erneute
Narkose und wird daher meist erst im Rahmen des Gaumenverschlusses mit ca.
zehn Monaten durchgefihrt.>! Vor allem in den USA und in den Niederlanden ist
es in einigen Krankenh&ausern noch die Therapie der Wahl, wenn konservative
MaRnahmen nicht ausreichen.52 Im Rahmen der TLA kann es zu Komplikatio-
nen wie Wunddehiszens mit notwendiger Revision, Abszessen und Narbenkon-
trakturen der Unterlippe kommen. Auf3erdem entwickeln sich Lippen- und
Zungenmuskulatur oft unzureichend, was die Sprachentwicklung negativ beein-
flusst.®6:51 Es ist umstritten, ob diese Methode zusétzlich das Trinken beeintrach-

tigt, da die Zunge nicht mobil ist.*’

Mandibular Distraction Osteogenesis (MDQO)

Im Falle einer schweren Atemwegsobstruktion fiihren einige Kliniken, vor allem
in den USA, den Niederlanden und Italien eine MDO durch.3552 Hierbei wird die
Mandibula vertikal osteotomiert und Uber einen Fixateur externe oder interne tag-
lich um 1-1,5 mm elongiert.>* Dadurch verbessert sich die Retrogenie und es
kommt durch die Erweiterung des Rachenraums zu einer verminderten Atem-
wegsobstruktion.”1”>5 Es muss in der Regel eine zweite Operation erfolgen, um
das Distraktionsmaterial acht Wochen nach der Konsolidierung wieder zu entfer-
nen.*® Im Vergleich zur TLA zeigt die MDO eine suffiziente Verbesserung der
Atemwegsobstruktion.®52 AuRerdem unterstiitzt diese Methode das Mandibula-
wachstum.® Es ist schwer zu beurteilen, ab welcher Symptomschwere diese in-
vasive Therapie indiziert ist.* Es ist eine Therapiemdglichkeit, zu der es erst
wenige Langzeitergebnisse gibt.® Diese Methode beinhaltet zudem viele mogli-
che Nebenwirkungen wie zum Beispiel Wundinfektionen, eine Ankylose des
Temporo-Mandibula-Gelenks, Nervenlasionen, Wachstumsstérungen der

Mandibula oder Zahnverluste in der weiteren Entwicklung.36:54



Mandibula-Traktion

Eine weitere invasive Therapieart bei Kindern mit RS ist die Mandibula-Traktion.
Mit Hilfe von zwei Dréhten, die in Lokalandsthesie durch den Mundboden gesto-
chen und um die Mandibula gefiuihrt werden, kann Zug an der Mandibula ausge-
Ubt werden. Mit Hilfe eines Gewichtes (90-100 g) wird die Mandibula nach ventral
gezogen und so das Wachstum des Unterkiefers stimuliert.>® Das Kind muss hier-
bei in einer kritischen Wachstumsphase immobilisiert werden und die Retrogenie
bleibt haufig trotzdem bestehen.®® Dieses Verfahren wird in den vergangenen

Jahren zunehmend seltener eingesetzt.

Tracheotomie

Als Ultima Ratio kann eine Tracheotomie zum Einsatz kommen. Erst bei Kindern,
bei denen keine andere Methode die Obstruktion vermindert, ist die Anlage eines
Tracheostomas indiziert.1”4° Oft ist die Tracheotomie nur eine vortibergehende
Option, auf die spater noch eine andere Therapie folgen muss, vor allem um die
Mikro-/Retrogenie zu behandeln.® AuBerdem kann diese Therapie zu vielen Kom-
plikationen, wie Blutungen, Infektionen, Trachealstenosen und einer verzdgerten

Sprachentwicklung fiihren.®®

1.2.2. Tubinger Therapiekonzept

Das Tubinger Therapiekonzept ist ein konservatives Verfahren, basierend auf ei-
ner speziellen, individuell angefertigten kieferorthopadischen Gaumenplatte,
Trinktraining und orofazialer Therapie nach Castillo-Morales®. Die hierbei ver-
wendete Gaumenplatte, die Tuebingen Palatal Plate (TPP), auch pre-epiglottic
baton plate (PEBP) genannt, besitzt einen Sporn, der bis zur Epiglottis reicht
(siehe Abbildung 1). Mittels Klebestreifen an der Stirn fixierten Drahten wird eine
gewisse Hebelwirkung erreicht, sodass die Zunge nach ventral verlagert und die
Epiglottis aufgerichtet wird? (siehe Abbildung 2). Hierdurch kann der Atemweg

erweitert und die Obstruktion verringert werden.>’



Abbildung 1: Oberkieferabdruck (Ii) zur Herstellung der Tlbinger Gaumenplatte (re) mit Halte-
bliglen®®

Abbildung 2: Kind mit RS mit Uiber Haltebiigel und Steri-Strips fixierter Tubinger Gaumenplatte®®

In Deutschland werden ca. 35% der Neugeborenen mit RS mit der TPP behan-
delt, davon ca. 20 Kinder pro Jahr im Universitatsklinikum Tibingen.>%.60

In Tubingen werden Kinder mit RS ab einem gemischten obstruktiven Apnoe In-
dex (MOAI) >3/h mit der TPP versorgt.?° Die Therapie sollte moglichst friih nach
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der Geburt erfolgen, da die Mandibula in dieser Phase am schnellsten wachst.
Auch Folgen der Futterproblematik und der Atemwegsobstruktion sollen so ver-
mieden werden.3® Fir die Anfertigung der Platte wurde bis vor ca. drei Jahren
stationar ein Gaumenabdruck mit Alginat genommen.?® Seitdem erfolgt die An-
fertigung uber einen intraoralen Scan, der mit Hilfe eines 3D-Druckers eine
schnelle und genaue Darstellung des Oberkiefers ermdglicht.* Danach wird ein
Prototyp der Platte erstellt und der richtige Sitz sowie der passende Winkel des
Sporns individuell mittels fiberoptischer Nasopharyngoskopie kontrolliert.>” Die
Platte bedeckt den Gaumen inklusive Gaumenspalte sowie die Alveolarfortséatze.
Der ca. drei cm lange Sporn, dessen Stabilitdt durch einen eingelassenen Draht
gesichert wird, reicht bis kurz tber die Epiglottis.®? Die endgtltige TPP wird dann
mit einer Haftcreme am Gaumen und die extraoralen Drahte mit Hilfe von Steri-
Strips an der Stirn des Kindes fixiert.?? Die Platte wird taglich gesaubert und der
Mundraum auf Druckstellen kontrolliert. Die Effizienz der Platte wird nach einigen
Tagen mit einer PG kontrolliert, Ziel ist ein MOAI <3/h.?° Um die Entwicklung des
Sauglings positiv zu beeinflussen, wird eine mdglichst kurze stationdre Behand-
lungsdauer angestrebt. Die initiale Aufenthaltsdauer zur Anpassung einer TPP,
Trinktraining mit dem Ziel der Entfernung der Magensonde, Beginn der logopadi-
schen Behandlung und Einweisung der Eltern dauert durchschnittlich drei Wo-
chen. Eine Entlassung erfolgt erst, wenn die Eltern in die Plattenversorgung
eingelernt wurden.>” Eine erneute klinische Therapiekontrolle wird erganzend mit
einer PG nach ungefahr drei Monaten durchgefiihrt.? Zumeist findet die Kontrolle
kombiniert mit einer Plattenneuanpassung statt, welche aufgrund des Maxillar-
wachstums notwendig wird.??57:60 Wenn die Zunge eine normale Position erreicht
und das Gesichtsprofil sich normalisiert hat, kann die Plattentherapie meist um
den 6.-9. Lebensmonat beendet werden.>’ In der Regel wird nur eine einzige
Plattenneuanpassung bendtigt und diese wird so lange getragen, wie die Platte
noch passend ist. Ein Heimmonitoring mittels Pulsoxymetrie wird bis drei Monate
nach Spaltenverschluss im Alter von ca. einem Jahr durchgefiihrt.3° Spatestens
vor geplantem Spaltenverschluss erfolgt ein Auslassversuch der Spornplatte
Uber ca. 14 Tage, der anschlieRend mittels PG kontrolliert wird.360 Wenn ohne

Spornplatte keine obstruktive Atemstérung vorliegt, kann der operative
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Gaumenverschluss im Median um den 10.-12. Lebensmonat durchgefuhrt wer-
den.®® Im weiteren Verlauf ist oft auch im Kindes- und Jugendalter eine kieferor-
thopadische Behandlung erforderlich. Zuséatzlich werden regelmalig
schlafmedizinische Untersuchungen empfohlen.3°

Des Weiteren gehort ein intensives Trinktraining und eine individuell abge-
stimmte logopadische Therapie zum Tudbinger Therapiekonzept. Neben der TPP
werden Futtertechniken wie das Finger Feeding und das Trinken mit dem Playtex
Droplns®-Flaschensystem angewandt. Zusatzlich wird eine logopadische Stimu-
lationstherapie nach Castillo-Morales® durchgefiihrt.? In den meisten Fallen kann
im Verlauf auf eine Teilsondierung der Nahrung verzichtet werden.® Fir das Ti-
binger Therapiekonzept ist eine gute interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen
Kieferorthopadie, Padiatrie mit Schlafmedizin, Kieferchirurgie, HNO und Logopéa-
die erforderlich. Ebenfalls ist ein erfahrenes Pflegeteam von besonderer Bedeu-
tung.®%*° Im Vergleich zu anderen Therapieoptionen weisen die Sauglinge nach
Behandlung mit dem Tubinger Konzept eine bessere Gewichtszunahme auf.>®

AuRerdem stimuliert die TPP die Zungenfunktion und das Mandibulawachstum.3°

1.2.3. Therapie der Trinkprobleme

Die Therapie der Futterprobleme wurde bereits beim Tubinger Therapiekonzept
erwahnt. Hier kdnnen zunéachst erfahrene Hebammen oder Pflegekréafte Unter-
stlitzung geben. Als Fittertechnik wird initial das Fingerfeeding angewendet. Au-
Berdem koénnen im Verlauf weiche Trinkflaschen (z.B. Playtex Droplns®-
Flaschensystem) verwendet werden. Sollte die Gewichtszunahme mit diesen
Futtertechniken nicht adaquat sein, kann tberbrickend eine Magensonde not-
wendig werden. In der Literatur wird angegeben, dass eine Magensondenernah-
rung bei ca. 55% und eine Gastrostomie bei ca. 17% der RS-Patienten bendtigt
wird.?® Eine Gaumenplatte kann bei einer Gaumenspalte ein Widerlager darstel-
len und das Trinken somit erleichtern.?” Als zusatzliche Hilfestellung wird die Mut-
termilch angedickt oder eine hyperkalorische Kost angeboten.?® AuRBerdem kann
eine logopadische Behandlung zum Beispiel nach Castillo-Morales® die Schluck-
muskulatur und die Zunge stimulieren und so das Trinken des Sauglings verbes-

sern.2
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1.3. Outcome

1.3.1. Essverhalten und anthropometrische Entwicklung

Wie bereits erwahnt, treten bei Kindern mit RS haufig Trink- und Fltterprobleme
auf. Diese kdonnen im Verlauf der Entwicklung auch zu einer eingeschrankten
Gewichts- und Langenzunahme fihren. In einer franzésischen Longitudinalstu-
die von 2011/2012 wurden 39 Kinder mit schwerer Atemwegsobstruktion bei iso-
lierter RS oder assoziiertem Stickler-Syndrom, die mit nicht-invasiven
Mal3nahmen oder einer Tracheotomie therapiert wurden, anamnestisch nachun-
tersucht. Mit 15 Monaten zeigten 74% in einer Fragebogenstudie ein zufrieden-
stellendes Essverhalten, mit drei und sechs Jahren hatten aber weiterhin 18%
bzw. 6% Essstorungen.®® Eine andere Studie, bei der RS-Kinder mit einem
Nasopharyngealtubus therapiert wurden, zeigte sich trotz hochkalorischer Kost
und Trinktraining eine verminderte Langen- und Gewichtszunahme nach sechs
Monaten.%¢ Bei der Behandlung mit der TPP kann meist friih im Verlauf auf eine
Magensonde verzichtet werden. Die Therapie fordert somit die orale Ernéh-
rung.%* Eine retrospektive Studie von 2021 zeigt, dass der Anteil Sonden-ernahr-
ter Kinder wahrend des ersten stationaren Aufenthaltes von 55% auf 14%
gesenkt werden konnte, der mediane Z-Score des Gewichtes konstant gehalten
wurde und im Verlauf des ersten Lebensjahres wieder anstieg.®” Zur Langzeiten-
twicklung von Gro3e und Gewicht bis in das Schul- oder Jugendalter gibt es bis-

lang wenige vero6ffentlichte Daten.

1.3.2. Schlaf und OSAS

Auch zum schlafbezogenen Outcome der Kinder mit RS Uber das erste Lebens-
jahr hinaus gibt es zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige Studien.

In einer niederlandischen Studie, bei der RS-Kinder zwischen 1 und 18 Jahren
untersucht und mit verschiedenen Therapiemethoden (51% Bauchlage, 34%
nicht chirurgische Atemwegsunterstitzung, 15% chirurgisch) behandelt wurden,
wurden bei zehn von 53 Kindern persistierende Atemwegsprobleme gefunden.
Auch bei der Erfassung von schlafbezogenen Atmungsstérungen mit dem Fra-
gebogen OSA-18 durch die Eltern ergaben sich signifikant schlechtere Ergeb-

nisse im Vergleich zur Normalbevolkerung.®
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1.3.3. Neurologische Entwicklung

Vor allem syndromale Kinder mit RS weisen Entwicklungsverzogerungen auf.®
Im Vergleich zu gesunden Kindern werden bei Kindern mit RS haufig kognitive
Einschrankungen beschrieben.®® Es ist bislang unklar, ob diese eine weitere di-
rekte Auspragung der Grunderkrankung sind oder Folge von frihkindlichen Hy-
poxien darstellen.3®%2 Heute wird allerdings vermutet, dass die adaquate
Therapie der Atemwegsobstruktion im Sauglingsalter das Risiko fur Intelligenz-
minderungen reduzieren kann.®* Zudem beeinflussen auch die Trinkprobleme
und das damit assoziierte niedrige Kérpergewicht die neurologische Entwick-
lung.”® Eine Studie aus dem Jahr 1981 zeigte, dass 93% der Kinder mit RS im
Alter von 4-11 Jahren eine normale mentale Entwicklung aufwiesen.’* Eine Stu-
die von 2008 hatte bereits ergeben, dass Kinder mit RS nach Therapie mit der
Tubinger Gaumenplatte bei einem Intelligenztest (K-ABC) zwar etwas schlechter
als die Kontrollgruppe abschnitten, sie aber trotzdem noch im Referenzbereich
lagen.” Die franzosische Langsschnittstudie von Thouvenin beschreibt nach Be-
handlung mit Bauchlagerung, Nasopharyngealtubus oder einer Tracheotomie im
K-ABC-Test einen Fortschritt in der psychomotorischen und kognitiven Entwick-
lung von 15 Monaten bis zu 6 Jahren. Mit 15 Monaten lag der Entwicklungsquo-
tient im Median bei 92, mit drei Jahren lag der mediane 1Q (Mental Processing
Composite) bei 96 und mit sechs Jahren bei 113. Die Studienpopulation wurde
nicht in Relation zu einer gesunden Kontrollgruppe gesetzt.® Es gibt kaum Daten

zur neurologischen Langzeitentwicklung der Kinder im Schulalter.

1.3.4. Sprachentwicklung

Mehr als die Halfte der Kinder zeigen vor allem bei schwerer und syndromaler
RS mit 6 Jahren noch eine nasale Sprache (Rhinolalie). Die Ursache hierfir ist
ein anatomiebedingtes, vermehrtes Vorkommen von schweren Mittelohrentziin-

dungen. Viele Kinder benétigen deshalb eine Parazentese.%°

1.3.5. Verhalten und Lebensqualitat

Da die Kinder unmittelbar postnatal im Krankenhaus versorgt werden mussen
und im weiteren Verlauf viele Kontrolltermine stattfinden, sind mdéglicherweise
dadurch das Verhalten und die Lebensqualitat der Kinder eingeschrankt. In einer

niederlandischen Studie zeigte sich im Fragebogen zur gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitat (HRQoL) bei 53 RS-Kindern eine niedrigere Lebensqualitat im
Vergleich zu befragten Eltern der Normalbevdlkerung. Im OSA-12, der von zehn
Kindern selbst ausgeflllt wurde, ergab sich interessanterweise eine geringere
emotionale Belastung und kdrperliches Leiden im Vergleich zur Normalbevolke-
rung.%8 Aus Tubingen wurde 2008 eine Studie verdffentlicht, die im Selbstwert-
gefuhl, bei emotionalen Problemen oder Verhaltensproblemen Kkeinen
signifikanten Unterschied zwischen RS-Kindern und gesunden Kontrollkindern

zeigte.”?

1.3.6. Aufholwachstum des Unterkiefers

Fur ein funktional und kosmetisch optimales Behandlungsergebnis ist ein harmo-
nisches Gesichtsprofil und ein physiologisches Wachstum bzw. Aufholwachstum
des Unterkiefers wiinschenswert. In der Literatur wird ein Aufholwachstum des
Unterkiefers bei Kindern mit RS kontrovers diskutiert.®> Ein Review von 16 Stu-
dien beschreibt die haufige Erwdhnung eines Aufholwachstums, wahrend nur
wenige Studien ein erhdhtes Wachstum beschreiben und noch weniger ein Ver-
schwinden der Diskrepanz von Ober- und Unterkiefer objektiv gemessen ha-
ben.” Bei einer Studie aus Sao Paolo wurde das Gesichtsprofil bei RS Kindern
im Alter von 5-10 Jahren mit gesunden Kindern verglichen. Hier ergab sich ein
signifikant groRerer Winkel zwischen Ober- und Unterkiefer und somit eine per-
sistierende Retrogenie. Die angewandte Therapie bei diesen Kindern geht jedoch
aus der Veroffentlichung nicht hervor.’

Es gibt Hinweise darauf, dass nach Behandlung mit der TPP der Unterkiefer ein
gewisses Aufholwachstum zeigt.? Durch den Sporn wird die Zunge und somit
auch die Mandibula nach vorne gedruckt, was mdglicherweise das Kondylen-
wachstum anregt.®* Eine Studie von 2019 zeigte einen verbesserten Jaw-Index
nach der Behandlung mit dem Tubinger Therapieschema bei Kindern im Alter
von ca. 4 Monaten. Gleichzeitig sank auch der MOAI nach der Therapie. Es
konnte keine signifikante Korrelation des MOAI mit dem Jaw-Index gefunden
werden, jedoch mit dem Maxilla-Manibula-Verhaltnis.?® Klinisch wird nach dem
Tubinger Behandlungskonzept ein Aufholwachstum des Unterkiefers mit Harmo-
nisierung des Gesichtsprofils beobachtet, welches durch die physiologische Zun-

genposition und das Trainieren eines physiologischen Schluckvorgangs erklart
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werden kann. Diese gebesserte Unterkieferposition wurde bisher jedoch lediglich
visuell, d.h. Klinisch erfasst. Eine prospektive Studie zum Mandibulawachstum
nach TPP im ersten Lebensjahr im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
wird seit 2018 durchgefihrt, die Ergebnisse wurden bislang jedoch noch nicht
veroffentlicht. Auch Follow-up-Daten zum Unterkieferwachstum bei &lteren Kin-
dern liegen bislang noch nicht vor.

1.4. Ziel der Untersuchungen

Studienziel war eine prospektive Erhebung von Langzeitergebnissen bei Kindern
mit RS im Schulalter nach initialer Therapie mit dem Tibinger Behandlungskon-
zept im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Untersucht werden sollte
die Auspragung der Befundvariation zwischen RS-Kindern und den Kindern einer
Kontrollgruppe. Dazu erhielten alle Kinder eine PSG, einen Intelligenztest sowie
Fragebdgen zu Schlaf, Verhalten und Lebensqualitédt. Im Rahmen der Studie
wurde auch eine kieferorthopadische Untersuchung durchgefihrt, deren Daten
und Ergebnisse in einer anderen Arbeit verdffentlicht werden. Die einzelnen Un-
tersuchungen und Fragebdgen werden im Methodik-Teil genauer erlautert. Fol-
gende Fragestellungen sollten mit den Studienuntersuchungen bearbeitet

werden.
Fragestellungen:

1. Gibt es anthropometrische Unterschiede (Gewicht, Kopfumfang, Lange)
zwischen Kindern mit RS nach TPP-Behandlung im Vergleich zur gesun-
den Kontrollgruppe?

2. Wie hoch ist die Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen bei Kin-
dern mit RS nach TPP-Behandlung?

3. Gibt es einen Unterschied bei der Intelligenztestung mittels Wechsler In-
telligence Scale for Children, Fifth Edition (WISC-V) bei Kindern mit RS
nach TPP-Behandlung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe?

4. Unterscheiden sich Kinder mit RS nach TPP-Behandlung von Kontroll-
kindern in Bezug auf die Schlafqualitat bzw. das Verhalten der Kinder?
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2. Material & Methoden

2.1. Genehmigung der Ethikkommission

Die klinische Studie wurde von der Ethikkommission der Eberhard Karls Univer-
sitat und des Universitatsklinikums Tubingen am 27. Juni 2019 unter der Projekt-
Nummer: 361/2019BO1 genehmigt.

2.2. Studienregistrierung DRKS

Die Studie wurde unter ,Long-term outcomes after treatment with Tlbingen pa-
latal plate and its effects on sleep, jaw growth and cognitive performance at
school age® im Deutschen Register Klinischer Studien der WHO unter der Stu-
diennummer: DRKS00017770 registriert.

2.3. Studiendesign und Probandenrekrutierung
Es wurde eine prospektiv kontrollierte Follow-up-Studie durchgefihrt.
Die Datenerhebung erfolgte von September 2019 bis Oktober 2020.

2.3.1. Studienpopulation

In die Studie eingeschlossen und kontaktiert wurden Kinder mit RS, die zwischen
dem 01.01.2008 und 31.12.2012 geboren und im Sauglingsalter stationar in der
Neonatologie Tubingen mit dem Tubinger Therapiekonzept inklusive einer TPP
behandelt worden sind. Fur die Kontrollgruppe wurden gesunde Kinder mit glei-
chem Geschlecht und &hnlichem Alter verglichen zu der Gruppe von Kindern mit
RS rekrutiert.

Einschlusskriterien
» RS-Probanden:
Kinder mit RS, die in Tibingen mit dem Tlbinger Therapiekonzept inklusive
TPP behandelt und zwischen dem 01.01.2008 und 31.12.2012 geboren

wurden
» Kontrollgruppe:
Gleichaltrige (+/- 6 Monate) und gleichgeschlechtliche gesunde Kinder ohne

RS oder andere Gesichtsfehlbildungen
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Ausschlusskriterien
»  RS-Probanden:
- Kinder mit RS ohne Behandlung nach dem Tubinger Therapiekonzept

- Logopadische Platte ohne Sporn
- Leben im Ausland
»  Kontrollgruppe:
- Kindliche Fehlbildungen oder Chromosomenanomalien
- Anamnestische Hinweise auf das Vorliegen eines OSAS (Schnarchen

oder Tagesmudigkeit)

2.3.2. Probandenrekrutierung

Die Rekrutierung der Kinder mit RS erfolgte durch schriftliche Kontaktaufnahme
mit den Eltern. Die Familien wurden im Rahmen der jahrlichen, klinisch indizier-
ten Schlaflaboruntersuchung schriftlich eingeladen und Uber die geplante Studie
informiert. Den Eltern wurden eine Telefonnummer und eine E-Mail-Adresse zur
Kontaktaufnahme mitgeteilt. Etwa zwei Wochen nach Versand der Unterlagen
wurden die Eltern zusatzlich telefonisch kontaktiert. Sofern die Eltern Interesse
an der Teilnahme zeigten, wurden mit diesen alle Fragen zur Studie eingehend
besprochen. Die Termine zur Polysomnographie wurden mit den Terminen der
Studienuntersuchungen koordiniert. Im Rahmen der Studie fand zusétzlich zu
den nachfolgend beschriebenen Untersuchungen eine kieferorthopédische Un-
tersuchung statt. Bei einigen Patienten waren die Adressen nicht mehr aktuell,
sodass die Eltern nicht direkt kontaktiert werden konnten. In diesem Fall wurde
das zustandige Einwohnermeldeamt um die Ubermittlung der aktuellen Wohnor-

tdaten gebeten.

2.4. Fallzahl/ Poweranalyse

Innerhalb eines Jahres werden in Tubingen ca. 20 Sauglinge mit RS mit einer
TPP behandelt, sodass in den finf Jahrgangen (2008 bis 2012) ca. 100 Patienten
ansprechbar waren. Es wurde davon ausgegangen, dass ein Teil der Eltern auf-
grund der nicht mehr aktuellen Kontaktdaten nicht erreicht werden kann und auf-
grund der weiten Anfahrtswege nur ca. 20% - 40% der kontaktierten Eltern den

Messungen zustimmen, sodass die angestrebte Fallzahl von 30 Kindern mit RS
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innerhalb von 18 Monaten erreichbar erschien. Die Kinder der Kontrollgruppe
sollten tber verschiedene Wege rekrutiert werden, sodass auch hier zunachst
die Fallzahl von 30 Kindern im angestrebten Untersuchungszeitraum realistisch
erschien.

Da diese Studie explorativ, d.h. hypothesengenerierend ausgelegt war und ab-
gesehen von Polysomnographien, Schlaffragebdgen und dem Intelligenztest
keine Referenzwerte flr gesunde Kinder vorliegen, erschien das geplante ,,Con-
venience Sample® von 2 x 30 Probanden adaquat. Fur normalverteilte Zielgrofien
liel3e sich mit dieser Fallzahl eine EffektgroRe von 1,0/ 0,7 / 0,5 (d.h. eine Mittel-
wertsdifferenz =1,0/0,7 / 0,5 Standardabweichungen) mit einer Power (1-3) von
ca. 90% / 70% / 50% bei einem (nicht fir multiples Testen korrigiertem) a=0,05

mittels t-Test fur unverbundene Stichproben nachweisen.

2.5. Klinische Vorbefunde der RS-Probanden

Klinische Vorbefunde und Therapien der Kinder mit RS wurden aus dem abtei-
lungsinternen Patientendatenmanagementsystem Neodat® (Paedsoft, Tlbin-
gen) und dem Krankenhausinformationssystem i.s.h.med® (Cerner, North
Kansas City, USA) erhoben. Zur besseren Objektivierung der GroR3e, des Ge-
wichtes und des Kopfumfangs wurde der Z-Score auf Basis der Normaldaten fur

das jeweilige Alter der World Health Organisation (WHO)"® errechnet.

2.6. Daten aus dem Kinderuntersuchungsheft

Zur Evaluation der Entwicklung der Kinder wurden die Daten aus dem Kinderun-
tersuchungsheft ¢ (Gelbes Heft), der sogenannten ,U-Untersuchungen®, notiert
und ausgewertet. Je nach Alter und Vorhandensein wurden auch die Daten aus

dem Jugenduntersuchungsheft aufgenommen. (Tabelle 1)

Tabelle 1: U-Untersuchungen aus dem Kinder- und Jugenduntersuchungsheft

Untersuchung Zeitpunkt

Ul direkt nach der Geburt

uz2 3. - 10. Lebenstag

u3 1 Monat (4. - 5. Lebenswoche)
u4 3 Monate (3. - 4. Lebensmonat)
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https://www.kinderaerzte-im-netz.de/vorsorge/baby-u1-bis-u6/u1-erste-vorsorge/
https://www.kinderaerzte-im-netz.de/vorsorge/baby-u1-bis-u6/u2-zweite-vorsorge/
https://www.kinderaerzte-im-netz.de/vorsorge/baby-u1-bis-u6/u3-dritte-vorsorge/
https://www.kinderaerzte-im-netz.de/vorsorge/baby-u1-bis-u6/u4-vierte-vorsorge/

us 6 Monate (6. - 7. Monat)
U6 1 Jahr (10. - 12. Monat)
u7 2 Jahre (21. - 24. Monat)
U7a 3 Jahre (34. - 36. Monat)
us 4 Jahre (46. - 48. Monat)
U9 5, Jahre (60. - 64. Monat)
uU10 7 - 8 Jahre
U1l 9 - 10 Jahre
2.7. Klinische Anamnese und Untersuchung

» Anamnese: Vorerkrankungen, Vorbehandlungen, schlafbezogene Anam-

nese

» Aktuelle Grol3e, Gewicht, Kopfumfang

» Blutdruck und Puls (boso carat professional, CE0124, Bosch und Sohn

GmbH und Co. KG, Jungingen, Deutschland). Zur Beurteilung des Blut-

drucks wurde der mittlere arterielle Druck (MAD) folgendermal3en berech-
net: MAD = (2 x Diastole + Systole) / 3.

» Friedman Palate Position-Score (modifizierter Mallampati-Score mit neutra-

ler Zungenposition im Mund): Position I-IV 77

Cjammyy
o ‘ \1\

Abbildung 3: Friedman Palate Position-Score 77

» TonsillengroRe nach Friedman

Grad 1: Tonsillen zwischen Gaumensaulen

Grad 2: Tonsillen Gberschreiten Gaumensaulen

Grad 3: Tonsillen erstrecken sich Uber die Saulen hinaus, jedoch nicht
bis zur Mittellinie

Grad 4: Tonsillen erstrecken sich bis zur Mittellinie 77
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https://www.kinderaerzte-im-netz.de/vorsorge/baby-u1-bis-u6/u5-fuenfte-vorsorge/
https://www.kinderaerzte-im-netz.de/vorsorge/baby-u1-bis-u6/u6-sechste-vorsorge/
https://www.kinderaerzte-im-netz.de/vorsorge/kleinkind-u7-bis-u9/u7-siebte-vorsorge/
https://www.kinderaerzte-im-netz.de/vorsorge/kleinkind-u7-bis-u9/u7a-zusaetzliche-vorsorge-im-kindergartenalter/
https://www.kinderaerzte-im-netz.de/vorsorge/kleinkind-u7-bis-u9/u8-vorsorge-von-kopf-bis-fuss/
https://www.kinderaerzte-im-netz.de/vorsorge/kleinkind-u7-bis-u9/u9-vorsorge-vor-der-einschulung/

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Abbildung 4: Tonsillenscore nach Friedman 77

2.8. Fragebdgen

2.8.1. Anamnesebogen

Von den Eltern wurde ein Anamnesebogen (Anamnese K 7.0 20121121 / Padi-
atrische Schlafmedizin / Universitatsklinikum Tibingen) zu Vorerkrankungen und
Vorbehandlungen ausgefullt. Ebenso wurden in diesem Fragebogen Schuldaten
erfasst.

2.8.2. Demographie-Fragebogen
Verschiedene demographische Daten (z.B. aktuelle Wohnsituation, Geschwister,
Herkunft der Eltern, Alter/Grol3e/Gewicht der Eltern) wurden mit Hilfe eines Fra-

genbogens erhoben.

2.8.3. Schlaftagebuch

Die Eltern der Probanden sollten mit Hilfe der Kinder Uber 14 Tage ein Schlafpro-
tokoll ausfullen. Das Protokoll beinhaltet die Zubettgeh- und Aufstehzeiten, die
geschatzte Einschlafdauer sowie die Gesamtschlafzeit. AuRerdem wurden Akti-
vitaten vor dem Zubettgehen, Parasomnien sowie die Erholsamkeit des Schlafes

am Morgen erfasst.

2.8.4. Schlafverhalten

Der Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ-DE, deutschsprachige Ver-
sion 2010)8 ist ein validierter Schlaffragebogen fiir Kinder im Schulalter, der von
den Eltern ausgefillt wird. Er wurde 2010 ins Deutsche Ubersetzt und an 298

vier- bis zehn-jahrigen gesunden Kindern und an 45 Kindern mit bekannten
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Schlafstérungen validiert.”® Er ist ein hilfreicher Fragebogen, um Schlafstérungen
ausfindig zu machen und das Schlafverhalten von Kindern zu evaluieren.

Der Fragebogen beinhaltet zusatzlich Fragen zur Zubettgehzeit, Gesamtschlaf-
zeit in 24h, Zeitspanne des nachtlichen Aufwachens und die Uhrzeit des mor-
gendlichen Erwachens und besteht aus 48 Items mit je drei Antwort-
moglichkeiten. Hierbei werden verschiedene Unterthemen erfasst und ein Ge-

samtwert ,Sleep Disturbance Score” ermittelt. (Tabelle 2)

Tabelle 2: CSHQ - Unterthemen und Gesamtwert

44 ltems 4 ltems

1 (selten) 0-1x/Woche 1 Nicht schlafrig
2 (manchmal) 2-4x/Woche 2 Sehr schlafrig
3 (gewohnlich) | 5-7x/Woche 3 Schlaft ein
Unterthemen Items pro Cut-off-Wert
Zubettgehschwierigkeiten 6 Items 10
Einschlafverzégerung 1 Item -
Schlafdauer 3 Iltems 5
Schlafbezogene Angste 4 Items 7
N&chtliches Erwachen 3 Iltems 5
Parasomnien 7 ltems -
Schlafbezogene Atemstdrungen 3 Items -
Tagesschlafrigkeit 8 Items 14
Gesamtwert 33 ltems -

"Sleep Disturbance Score"

2.8.5. Fragebogen zu psychopathologischen Problemen

Zur Datenerhebung von psychopathologischen Problemen wurden zwei Frage-
bdgen, die Child Behavior Checklist und der Youth Self Report verwendet.

Die Child Behaviour Checklist (CBCL) ist ein Fragebogen zu Kompetenzen und
psychopathologischen Problemen in der Kindheit, der von den Eltern ausgefullt
wird. Der ehemals englischsprachige Fragebogen wurde 1995 an 2856 Kindern
im Alter von 4-18 Jahren in Deutschland validiert. Im ersten Teil des Fragebogens
werden Fragen zur taglichen Aktivitat, zum Sozialverhalten und zur schulischen

Laufbahn gestellt. Im 2. Teil werden 120 Fragen gestellt, die in 3 Stufen (O=nicht
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zutreffend; 1=etwas zutreffend; 2=genau oder haufig zutreffend) beantwortet
werden kénnen.&

Der Youth Self Report (YSR) ist wie der CBCL ein Fragebogen fiir Kompetenzen
und psychopathologische Probleme im Kinder- und Jugendalter. Dieser Frage-
bogen wird in der Datenerhebung von Kindern/Jugendlichen im Alter von 11-18
Jahren eingesetzt und wurde in dieser Studie von Kindern 211 Jahren selbst aus-
gefullt.

Mit diesen beiden Tests kbnnen drei Kategorien von Problemskalen erfasst wer-
den und diese konnen anschlielend geschlechts- sowie altersspezifisch mit
Normwerten verglichen werden (Tabelle 3).

Fur die T-Werte der Problemskalen 1. Ordnung werden im Auswertprogramm
klinische Grenzwerte angegeben (normal: T-Wert <65, grenzwertig: T-Wert= 65-
69, klinisch auffallig: T-Wert 270). Als Cut-off Wert zeigte sich ein T-Wert = 60 in

vorherigen Studien als sinnvoll.8%8!

Tabelle 3;: Skalen des CBCL/YSR

Problemskalen Problemskalen Problemskalen

1. Ordnung 2. Ordnung DSM-orientiert

1. Angstlich/depressiv Internale Probleme 1. Depressive Symptome

2. Rickzuglich/depressiv Externale Probleme 2. Angstsymptome

3. Koérperliche Beschwerden Gemischte Probleme | 3. Kérperliche Symptome

4. Soziale Probleme Total 4. Unaufmerksamkeits-Hy-
peraktivitdtssymptome

5. Denk-, Schlaf- und repetitive - 5. Oppositionelle Verhal-

Probleme tenssymptome

6. Aufmerksamkeitsprobleme - 6. Dissoziale Symptome

7. Regelverletzendes Verhalten - -

8. Aggressives Verhalten - -

Andere Probleme - -

2.9. Polysomnographie
Die Polysomnographie (PSG) dient der objektivierbaren Untersuchung einer

schlafbezogenen Atemstérung und wird bei vielen Studien zur Auswertung des
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Therapieerfolgs verwendet. Die Polysomnographie wurde mit Hilfe des Systems
Embla® N 7000 (Natus®, Ontario, Canada) im Schlaflabor der Universitatskin-
derklinik Tubingen durchgefuhrt. Die Aufzeichnung beinhaltet folgende Senso-

ren:

>
>

YV V V V

Y VY

4-Kanal-Elektroenzephalogramm (EEG)

Elektromyogramm (EMG) an Kinn und Unterschenkeln zur Aufzeichnung
der Muskelaktivitat

Elektrookulogramm (EOG) zur Messung der Augenbewegungen/Rapid Eye
Movement (REM)-Schlaf

Bauch- und Brustgurt fur die Atemaktivitat (respiratorisch induktive
Plethysmographie, Natus®)

Nasensonde zur Messung des nasalen Flusses (mit eingebautem Druck-
wandler, Natus®)

Thermistor zur Messung der Mundatmung (Natus®)

Schnarchsensor (Embla®)

Elektrokardiogramm (Natus®)

SpO2-Messung und Pulskurvenmessung (Radical-7®, Masimo, Irvine, Kali-
fornien, USA)

Transkutane CO2-Messung (TOSCA 500, Masimo, Irvine, Kalifornien, USA)
Videoaufzeichnung mit einer Infrarotkamera und Software (IPELA Network

Camera, Sony, Tokio, Japan)

24



oo Q) \

Abbildung 5: Kind im Schlaflabor mit angelegten Elektroden/Sonden fiir eine PSG

Die Aufzeichnung wurde jeweils abends gestartet und fir mindestens 8 Stunden
durchgefthrt. Aufzeichnung und Auswertung erfolgten mit dem Programm Rem-
Logic® durch die Mitarbeiter/-innen des Schlaflabors nach den aktuellen Kriterien
der AASM (American Academy of Sleep Medicine), dem AASM Scoring Manual
Version 2.6.

Ausgewertet wurden die Aufzeichnungszeit, die Total sleep time (TST), die
Schlafeffizienz, der Anteil der Schlafstadien N1-3 und des REM-Schlafs, das ba-
sale transcutane COg, der Arousal-Index, Sauerstoffsattigungsabfélle >3% (DI3),
<90%(DI190), <85%(DI85), <80%(DI80) sowie der mixed-obstructive apnea hy-
popnea index (MOAHI). Ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) wird de-
finiert als leichtgradig (MOAHI =1/h), mittelgradig (MOAHI =5/h), schwergradig
(MOAHI 210/h)®. Bei einer Hypopnoe ist der Atemfluss reduziert und es kommt
zu einem Sauerstoffsattigungsabfall von >3% oder einem Arousal. Ein Arousal
wiederum ist eine Weckreaktion mit Alpha-Aktivitat im EEG und motorischen oder
vegetativen Ereignissen. Als Apnoen werden vollstandige Atemaussetzer flr
mehr als zehn Sekunden bezeichnet. Bei obstruktiven Apnoen bleiben bei unter-
brochenem Atemfluss die Thorax- und Abdomenbewegungen erhalten, wahrend

bei zentralen Apnoen diese Bewegungen ebenfalls unterbrochen sind.
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Im Folgenden sind beispielhaft Ausschnitte einer polysomnographischen Auf-

zeichnung bei obstruktiver Schlafapnoe im Vergleich zu einem respiratorischen
Normalbefund zu sehen. (Abbildung 6, Abbildung 7)
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Abbildung 6: obstruktive Apnoen
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2.10. Intelligenztestung
Zur Auswertung der kognitiven Fahigkeiten der Kinder wurde die ,Wechsler In-
telligence Scale for Children — Fifth Edition” (WISC-V) von David Wechsler ver-
wendet und von einer Psychologin durchgefihrt. Die deutsche Fassung wurde
von Franz Petermann erstellt. (Intelligence Scale for Children — Fifth Edition,
WISC V; David Wechsler. Bearbeiter der deutschen Fassung: F. Petermann.
Frankfurt a.M.: Pearson, 2017. ISBN 978 - 3-943274 -15 - 8, Technisches Ma-
nual; 978 - 3-943274- 16-5)
Der Test reprasentiert in 15 Untertests die kognitiven Leistungen und das allge-
meine intellektuelle Niveau von Kindern. Er kann bei Kindern und Jugendlichen
im Alter zwischen 6.0 und 16.11 Jahren angewandt werden. In den Jahren 2015
und 2016 wurde der Test in Deutschland normiert. Die Normierung des WISC-V
fur den deutschen Sprachraum erfolgte mit einer Stichprobe von n=1087 Test-
personen, jeweils mit n=ca.100 in den elf Altersgruppen. Der WISC-V setzt sich
aus zehn primaren Untertests und funf sekundaren Untertests zusammen, auf
deren Basis sich folgende sechs Kennwerte bilden lassen:

» Sprachverstandnis (SV)
Visuell-raumliches Verstandnis (VRV)
Fluides Schlussfolgern (FS)
Arbeitsgedachtnis (AGD)
Verarbeitungsgeschwindigkeit (VG)
» Gesamt-1Q

Fur die Ermittlung des Gesamt-IQ werden sieben der insgesamt zehn primaren

YV V V V

Untertests einbezogen.

2.11. Statistische Methoden

Die Patientendaten wurden durch eine Codierung pseudonymisiert.

Fur die Datenerfassung, die deskriptive Statistik und Auswertung wurde Excel
verwendet. Nominal skalierte Daten werden als absolute und relative Haufigkei-
ten x (%) angegeben. Bei ordinal skalierten Werten wurden der Median und der
Interquartilsabstand (IQR) errechnet. Der IQR wurde aus der Differenz des 3. und

1. Quartils berechnet. Zur besseren Darstellung der Gewichtszunahme wurden
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Z-Score-Differenzen (z.B. Z-Score-Studienuntersuchung - Z-Score-Geburt des
Gewichtes) berechnet.

Zur Prufung auf Normalverteilung der Daten wurde der Shapiro-Wilk Test ange-
wandt. Zur Signifikanzberechnung der schlieRenden Statistik wurde das 95%
Konfidenzintervall verwendet und das Signifikanzniveau auf p <0,05 gesetzt.
Far nicht-normalverteilte ordinalskalierte Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test,
fur normalverteilte Daten der T-Test verwendet. Fir nominalskalierte Variablen
wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. bei geringeren Fallzahlen (n<5) der exakte Fi-
schertest angewandt. Diese Tests wurden mit dem Programm IMB SPSS Statis-

tics 27 durchgefuihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

In den Jahrgéngen 2008 bis 2012 wurden 93 Kinder mit RS in Tubingen behan-
delt. Davon mussten insgesamt 24 Kinder nach den unter 2.3.1 genannten Aus-
schlusskriterien von der Studie ausgeschlossen werden (z.B. ins Ausland
verzogen, andere Therapien), siehe Abbildung 9. Folglich konnte bei 69 Kin-
dern der Jahrgange 2008 bis 2012, die mit dem Tubinger Therapiekonzept inklu-
sive der TPP behandelt wurden, das Interesse an einer Teilnahme der Studie
erfragt werden. Trotz Versuch der Kontaktaufnahme tber das Einwohnermelde-
amt waren 18 Familien nicht erreichbar. Die Einwohnermeldeamter durften nur
Adressen und nicht Telefonnummern mitteilen, sodass hier lediglich eine posta-
lische Anfrage mdglich war. 30 Familien nahmen aus verschiedenen Grinden
nicht an der Studie teil. Da die Familien Uber ganz Deutschland verteilt wohnten,
war zum Teil die Anreise und der Aufwand fur die Familien zu grof3 (n=4). Aul3er-
dem gab es Kinder, die sich die Studienuntersuchungen nicht zutrauten oder El-
tern, die ihren Kindern die Untersuchungen nicht zumuten wollten (n=4). Einige
Familien hatten kein Interesse, die Studie zu unterstitzen (n=5) oder gaben kei-
nen Grund fur die Absage an (n=2). Ein weiterer Grund fir Absagen waren fami-
liare Probleme (Todesfall in Familie, Vater im Rollstuhl, Umzug, Kind verletzt etc.)
(n=6). Einige Familien meldeten sich trotz mehrfacher Versuche der Kontaktauf-
nahme nicht zuriick (n=4). Bei zwei Kindern mit syndromaler RS (Goldenhar-
Syndrom, unklares Syndrom) war anamnestisch eine weitere Therapie (Kiefer-
distraktion, Tracheotomie) im Verlauf durchgefiihrt worden, weshalb sie aus der
Studie ausgeschlossen wurden. Drei weitere Kinder mit syndromaler RS konnten
aufgrund einer zusatzlich bestehenden schweren geistigen Behinderung nicht an
den Studienuntersuchungen teilnehmen. Zusatzlich zu diesen Hauptgrinden
nannten viele Familien den Zeitaufwand sowie die lange Anreise als weiteren
Absagegrund.

Zu den Wohnorten der teilgenommenen RS-Probanden siehe Abbildung 8.

Die letztendliche Studienpopulation, die an allen Studienuntersuchungen teil-

nahm, bestand somit aus 21 Kindern mit RS (10 weiblich, 11 méannlich).
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Passend zu den teilnehmenden RS-Studienkindern wurden im 1-zu-1-Match ge-
sunde Kontrollprobanden rekrutiert. Die Kontrollgruppe wurde per E-Mail inner-
halb des Uniklinikums Tubingen (,alluser®) oder durch personlichen Kontakt und
Mundpropaganda rekrutiert. Bei Interesse an der Studie erfolgte telefonisch eine
Terminabsprache mit den Eltern.

Ein Flow-Chart zur Studie ist in Abbildung 9: Probandenrekrutierung dargestellt.
An den Studienuntersuchungen nahmen insgesamt 21 Kinder mit RS aus den
Jahrgangen 2008 bis 2012 teil. Zum Untersuchungszeitpunkt waren die RS-Kin-
der im Median 9,7 (IQR: 8,5-10,8) Jahre alt. Die Kontrollprobanden (KP) waren
zum Untersuchungszeitpunkt 9,6 (IQR: 8,9-11,1) Jahre alt. Die Altersdifferenz
zwischen den RS-Probanden und dem korrespondierenden Kontrollkind betrug
im Median 86 Tage (IQR: 37-127). Die beiden Studiengruppen bestanden jeweils
aus 10 (48%) weiblichen und 11 (52%) mannlichen Probanden. Die Altersvertei-
lung der Kinder zum Zeitpunkt der Studienuntersuchungen ist in Abbildung 10
dargestellt.8384
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Abbildung 8: Wohnworte der RS-Probanden in Deutschland (blaue Punkte) in Bezug zu Tubin-
gen (roter Punkt)
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Robin Sequenz Tiibingen
Jahrgang 2008-2012
n=93

|

Tibingen Palatal Plate (TPP)
n=69

|

Robin Sequenz - Studienteilnehmer

n=21 (w: 10; m: 11)

!

Gesunde Kontrollgruppe
n=21 (w: 10; m: 11)

o +-6Monate

o Gleiches Geschlecht

¢+ Kein Schnarchen vorbekannt

+ Keine Tagesmidigkeit

Abbildung 9: Probandenrekrutierung &

Nur Logoplatte (n= 17)

andere Therapien (keine, Tubus, Tracheostoma (n=2), CPAP) (n=5)

Ausland (Osterrsich/Schweiz) nicht kontaktiert (n= 2)

Nicht erreichbar (n= 18)

Keine Teilnahme (n= 30)

Langer Anfahrisweg/Zeitaufwand (n= 4)

Eltern wollen es Kind nicht zumuten/Kind méchte nicht (n= 4)
Kein Interesse an der Studie (n=5)

Private Griinde (n= 6)

Erreicht, aber dann nicht mehr gemeldet (n=4)

Weitere Behandlung erfolgt (n=2)

Kind mit Behinderung (n= 3)

Grund unbekannt (n= 2)
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Altersverteilung der Probanden
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Abbildung 10: Altersverteilung der Probanden

3.2. Klinische Vorbefunde der RS-Probanden

Die klinischen Daten der RS-Probanden zum Zeitpunkt des ersten stationaren
Aufenthaltes im S&auglingsalter mit initialer Plattenanpassung sind in Tabelle 4
dargestellt. Von den 21 RS-Probanden hatten vier Kinder (19%) eine assoziierte
syndromale Erkrankung (Stickler-Syndrom n=2, Cat-eye-Syndrom n=1, 4qg-Dele-
tion n=1). Die Dauer des ersten Aufenthalts im Sauglingsalter war bei diesen Pro-
banden im Median signifikant langer als bei den nicht-syndromalen RS-Kindern
(53 vs. 20 Tage, p=0,03). Im Median waren die Sauglinge bei der Aufnahme zur
initialen Plattenanpassung 13 Tage alt. Von der Geburt bis zur stationaren Auf-
nahme in Tubingen nahm der Z-Score des Gewichts deutlich ab (Median: -0,54),
im Zeitraum von der Aufnahme bis zur Entlassung betrug diese Differenz nur
noch -0,1. Bei Aufnahme mussten zwolf Kinder (57%) mit einer Magensonde er-
nahrt werden, vier Kinder (19%) bendtigten einen Tubus zur Atemunterstitzung
und zwei Kinder (10%) eine nachtliche atemunterstitzende Therapie. Eine Gau-
menabdeckplatte ohne Sporn war bereits bei vier Kindern extern angepasst wor-
den. Zum Zeitpunkt der Entlassung konnten alle Kinder suffizient mit der TPP
behandelt werden. Der MOAI sank nach initialer Plattenanpassung signifikant
von 9,3 (5,6 — 31,0)/h auf 1,3 (0,4 — 2,4)/h (p<0,001). Insgesamt konnte bei 17
Kindern (81%) das Therapieziel, d.h. ein MOAI <3/h erreicht werden. Nur noch
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ein Kind bendtigte bei der Entlassung eine Magensonde zur Teilsondierung der
Nahrung. Eine angeborene Gaumenspalte war bei allen RS-Probanden vorhan-
den. Die Verteilung der Auspragung der Gaumenspalte ist in Abbildung 11 zu

sehen.8?
Gaumenspalte
13
(62%)
B Hart- und Weichgaumen Weichgaumen B Submukds

Abbildung 11: Haufigkeit von Gaumenspalten in der untersuchten RS-Population

Tabelle 4: Klinische Vorbefunde RS-Probanden

n RS-Probanden

Syndromale RS 21 4 (19%) *
Alter bei Aufnahme (Tage) 21 13 (2 - 44)

Min: 0; Max: 110
Aufenthaltsdauer (Tage) 21 22 (17 - 27)

Min: 9 Max: 92

Nicht syndromale RS 17 20 (16 — 25)
Syndromale RS 4 53 (26 — 81)
Z-Score Gewicht 21
Geburt -0,34 (-0,82 — 0,44)
Aufnahme -0,99 (-1,55 - -0,40)
Entlassung -1,16 (-1,50 —-0,72)
Z-Score-Differenz Gewicht 21
Aufnahme - Geburt -0,54 (-1,14 — -0,34)
Entlassung - Aufnahme -0,10 (-0,47 — 0,20)
Magensondenerndhrung 21
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RS-Probanden

Bei Aufnahme
Bei Entlassung
Therapie bei Aufnahme

CPAP 21
Rachentubus 21
Therapie bei Entlassung 21
TUbinger Spornplatte (TPP)

CPAP

Rachentubus

MOAI (Ereignisse/Stunde)

vor Platteneinsatz 21
nach Platteneinsatz 20
Gaumenspalte 21
Submukés

Weichgaumen

Hart- und Weichgaumen

Alter bei Gaumenverschluss (Tage) 20

12 (57)
1(5)

2 (10)
4 (19)

21 (100)
0(0)
0 (0)

9,3 (5,6— 31,0) Min: 1,2; Max: 70,6
1,3 (0,4 — 2,4) Min: 0; Max: 7,1
21 (100)

1(5)

7 (33)

13 (62)

374 (319 — 443)

Werte angegeben als Median (IQR) oder n (%)
*Stickler-Syndrom, V.a. Stickler-Syndrom, Cat-eye-Syndrom, 4qDeletion

3.3. Daten aus dem Kinderuntersuchungsheft

Die Geburtsdaten der beiden Studienpopulationen sind in Tabelle 5: Geburtsda-

ten aus dem U-Heft aufgefiihrt. Das Gestationsalter lag bei beiden Gruppen um

den errechneten Geburtstermin. Das Geburtsgewicht der RS-Probanden war im

Median etwas geringer als das der Kontrollprobanden, insgesamt wogen die RS-

Probanden aber nicht signifikant weniger. Unmittelbar postnatal zeigten sich we-

der im 5 min Apgar-Score noch im pH-Wert signifikante Unterschiede zwischen

beiden Gruppen.8

Tabelle 5: Geburtsdaten aus dem U-Heft

n

RS

n KP p

Gestationsalter (Wochen)
Geburtsgewicht (g)
Geburtsgewicht (Z-Score)
APGAR (5 min)

pH-Wert nach Geburt

21
21
21
21
21

40,0 (38,1-40,7) 20 39,1(38,7-40,0) 0,41
3205 (2950 — 3520) 21 3390 (3070 — 3645) 0,57
-0,34 (-0,82-0,44) 20 0,14 (-0,41-0,48) 0,27

9 (9 - 10)

19 9 (9 - 10) 0,82

7,30(7,25-7,33) 18 7,29(7,25-7,33) 0,59

Werte angegeben als Median (IQR)&®
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Die Daten der Vorsorge-Untersuchungen zu Grol3e, Gewicht und Kopfumfang
werden im Folgenden graphisch dargestellt (Abbildung 12, Abbildung 13, Abbil-
dung 14). Hierbei ist zu erwahnen, dass nicht bei jedem Kind alle Daten vollstan-
dig waren.

Der Median der Z-Score-Werte des Gewichts stieg bei beiden Gruppen annah-
rend parallel von der U1 bis zur U9 an. Insgesamt lag der mediane Z-Score seit
der Geburt tber alle Untersuchungen hinweg bei den RS-Probanden etwas nied-
riger als bei den Kontrollprobanden und bis zur U9 unterhalb des Normmittelwer-
tes von O (Abbildung 12).

Beim Z-Score-Verlauf der Grol3e erkennt man bei den RS-Probanden einen
gleichbleibenden Verlauf oberhalb des Normmittelwertes (Z-Score linear: >0,2).
Der Z-Score-Wert der Kontrollprobanden hingegen nahm im Verlauf linear etwas
ab, zeigte sich aber ebenfalls meist iber dem Normmittelwert (Abbildung 13).
Betrachtet man die Graphik fur den Kopfumfang, erkennt man im Verlauf eine
leichte lineare Abnahme des Z-Score-Wertes bei den RS-Probanden, wahrend
der Graph bei den Kontrollprobanden eine Tendenz nach oben aufweist. Insge-
samt lagen die Werte der Kontrollprobanden tGber dem Normmittelwert und die
Werte der RS-Probanden meist unterhalb 0 (Abbildung 14).83

Z-Score-Verlauf Gewicht
0,80

0,60
0,40
0,20
0,00
-0,20
-0,40
-0,60
-0,80
-1,00
-1,20

Z-Score

U-Untersuchungen

e==@== RS-Probanden Kontrollprobanden

--------- Linear (RS-Probanden) Linear (Kontrollprobanden)

Abbildung 12: Z-Score-Verlauf Gewicht: Vergleich der beiden Studienpopulationen

Vorhandene Daten zum Gewicht (n=RS/KP): U1(n=21/20) U2(n=18/18) U3(n=18/18)
U4(n=18/19) U5(n=18/19) U6(n=19/19) U7(n=19/19) U7a(n=17/18) U8(n=18/18) U9(20/17)
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Z-Score-Verlauf Lange
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e==@== RS-Probanden Kontrollprobanden

--------- Linear (RS-Probanden) Linear (Kontrollprobanden)

Abbildung 13: Z-Score-Verlauf Lange: Vergleich der beiden Studienpopulationen

Vorhandene Daten zur Lange (n=RS/KP): U1(n=21/20) U2(n=18/17) U3(n=17/18) U4(n=18/19)
U5(n=18/19) U6(n=19/19) U7(n=19/19) U7a(n=17/18) U8(n=18/18) U9(20/17)

Z-Score-Verlauf Kopfumfang
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0,80
0,60
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Z-Score

0,00
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-0,60

U-Untersuchungen

e=—=@=— RS-Probanden Kontrollprobanden

--------- Linear (RS-Probanden) Linear (Kontrollprobanden)

Abbildung 14: Z-Score-Verlauf Kopfumfang: Vergleich der beiden Studienpopulationen

Vorhandene Daten des Kopfumfangs (n=RS/KP): U1(n=14/11) U2(n=18/18) U3(n=17/18)
U4(n=18/19) U5(n=18/19) U6(n=19/19) U7(n=19/17) U7a(n=17/18) U8(n=18/18) U9(19/16)
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3.4. Klinische Anamnese und Untersuchung

Zum Untersuchungszeitpunkt der Studie war das mediane Gewicht der Kinder in
beiden Probandengruppen bezogen auf die Allgemeinbevdlkerung nahezu
gleich. Allerdings unterschieden sich die beiden Gruppen darin, dass die Kdrper-
groRe der RS-Probanden im Trend etwas hdher lag als bei den KP. Der Kopfum-
fang bei den KP (Median: 54cm) wies hingegen im Vergleich zu den RS-
Probanden (Median: 53cm) einen signifikant hdheren Z-Score-Wert auf (Z-Score:
0,57 vs. -0,29, p=0,03). Von der Geburt bis zum Untersuchungszeitpunkt nahm
der Z-Score-Wert des Gewichtes bei den RS-Probanden im Median um 0,26
mehr zu als bei den Kontrollprobanden, dieser Unterschied war allerdings nicht
signifikant.

Bezuglich des Blutdrucks zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen.

Ein Mallampati-Score >3 sowie vergrofRerte Tonsillen (Tonsillenscore nach Fried-
man >2) waren vermehrt bei den KP zu sehen, hierbei ergab sich jedoch kein
signifikanter Unterschied. Funf Kinder (24%) der RS-Probandengruppe befanden

sich weiterhin in logopadischer Therapie (Tabelle 6).83

Tabelle 6: Anamnese und Untersuchung

n RS n KP p-

Wert

Z-Score

Gewicht 21 0,03(0,77-0,71) 20 0,05(-0,50-0,90) 0,81

GroRe 21 041(052-1,74) 20 0,11(-0,56-1,56) 0,82

Kopfumfang 21  -0,29(-0,92-0,36) 19 0,57 (-0,46-1,18) 0,03

Z-Score-Differenz Gewicht

Untersuchung-Geburt 20 0,32(-0,53-0,95 20 0,06(0,38—1,10) 0,96

Mittlerer arterieller Druck 21 80 (75 — 84) 21 77 (71— 84) 0,10

(mmHg)

Mallampati-Score 2 3 21 11 (52%) 21 16 (76%) 0,11

Tonsillen-Score 2 2 21 5 (24%) 21 7 (33%) 0,50

Aktuell Logopadische The- 21 5 (24%) 21 0 (0%) 0,048

rapie

Werte angegeben als Median (IQR) oder n (%)33
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3.5. Fragebogen

3.5.1. Anamnesebogen

Die ausgewerteten Daten des Anamnesebogens sind in Tabelle 7 dargestellt. In
der Anamnese hatten die Eltern von acht Kindern (38%) in der RS-Gruppe im
Vergleich zu funf Kindern (24%) in der Kontrollgruppe eine etwas hdhere Infekt-
anfalligkeit mit mehr als drei Infekten pro Jahr angegeben. Ein signifikanter Un-
terschied fand sich beziglich der Anzahl der Paukenergisse (13 vs. 5) und fast
signifikant war die Haufigkeit der Parazentesen (11 vs. 2) bei den RS-Probanden.
Adenotomien wurden hingegen bei den Kontrollprobanden haufiger durchgefiihrt.
Von den RS-Probanden gaben sechs Kinder (29%) an, mehr als einmal pro Wo-
che eine verstopfte Nase zu haben, bei der Kontrollgruppe war es hingegen nur
ein Kind. Kieferorthopadisch waren zum Zeitpunkt der Untersuchung alle RS-Kin-
der mit einer losen Zahnspange versorgt. Von den Kontrollprobanden trugen acht

Kinder (38%) eine lose Zahnspange.

Tabelle 7: Anamnesebogen: Krankengeschichte

n RS n KP p-Wert
n (%) n (%)
Infekte 23x/Jahr 21 8 (38) 21 5 (24) 0,32
Herzerkrankungen 21 5* (24) 21 1** (5) 0,18
Neurodermitis 21 4 (19) 21 1(5) 0,34
Obstruktive Bronchitis 21 5 (24) 21 2 (10) 0,70
Tonsillitis 21 3 (14) 21 3 (14) 1,00
Tonsillotomie 21 2 (10) 21 0 (0) 0,49
Otitis 21 14 (67) 20 10 (50) 0,21
Paukenerguss 21 13 (62) 21 5 (24) 0,01
Parazentese 21 11 (52) 21 2 (10) 0,06
davon 3 (14) = 2x

Verlegte Nasenatmung 2 21 6 (29) 21 1(5) 0,09
1x/Woche
VergroRerte Adenoide 21 5 (24) 21 6 (29) 0,73
Adenotomie 21 1(5) 21 5 (24) 0,18
Kieferorthopadische 21 21 (100) 21 8 (38) <0,001
Spange

*Herzklappendefekt / ASD2 / WPW / bikuspide Aortenklappe / Foramen ovale; **Foramen ovale®
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3.5.2. Demographie-Fragebogen

Die Auswertung des Demographie-Fragebogens ist in Tabelle 8: Demographie-
Fragebogen dargestellt. Bei vier RS-Kindern (19%) wurde angegeben, dass sie
nicht mit beiden Elternteilen zusammenleben. Alle KP lebten hingegen mit beiden
Elternteilen in einem Haushalt. Von den insgesamt 21 RS-Kindern hatten neun
Kinder (43%) ein kleineres Geschwisterkind, bei der Kontrollgruppe waren es
zwolf von 21 (57%). Bei beiden Gruppen kam ein Teil der Eltern aus dem Aus-
land, sodass sich hierbei keine Unterschiede innerhalb der Gruppen ergaben.
Auch bei dem Alter der Eltern zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes war kein
wesentlicher Unterschied festzustellen (Vater RS: 33,9 Jahre vs. KP: 33,1 Jahre
(p=0,99); Mutter RS: 32 Jahre vs. KP: 32,2 Jahre (p=0,55)). Von den Kontrollpro-
banden wuchsen sieben Kinder (33%) zwei- oder mehrsprachig auf, wahrend es
bei den RS-Probanden nur drei Kinder (14%) waren. Der aktuelle BMI der Mutter
zum Zeitpunkt der Studie war in der RS-Probandengruppe signifikant héher als
in der Kontrollgruppe (p=0,003).83

Tabelle 8: Demographie-Fragebogen

n RS n KP
Kinder leben nicht mit beiden 21 4 (19%) 21 0 (0%)
Elternteilen zusammen
Kind hat 21 kleineres Ge- 21 9 (43%) 21 12 (57%)
schwisterkind
Kind ist 2- oder mehrsprachig 21 3 (14%) 21 7 (33%)
Eltern im Ausland geboren
Mutter 21 4 (19%) 21 3 (14%)
Vater 21 3 (14%) 21 5 (24%)
Alter der Eltern bei Geburt
Mutter 21 32,0 (30,5 —34,8) 21 32,2 (30,6 —35,9)
Vater 21 33,9 (28,9 —39,2) 21 33,1(31,0-37,2)
Aktueller BMI der Mutter 21 26,6 (23,5 —-29,0) 21 22,8(20,3-23,4)

Werte angegeben als Median (IQR) oder n (%)%

Im CBCL/YSR-Fragebogen sollten die Eltern zusatzlich ihren Beruf angeben. Auf
dieser Basis wurde auf deren Bildungsstand zurtickgeschlossen. Bei den Mttern
der RS-Probanden war fir die Berufsausbildung zum aktuellen Beruf nur bei drei

Mittern (17%) ein Studium notwendig, wahrend bei den Kontrollprobanden elf
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Mutter (52%) ein Studium fur den aktuellen Beruf benotigten. Bei den Vatern war
der Bildungsstand der beiden Gruppen ahnlich wie bei den Muttern (bendtigtes
Studium: RS 3 (17%) vs. KP 10 (50%)).

In der Schulform der Kinder spiegelt sich der Bildungsstand nicht wider, da die
meisten Kinder zum Untersuchungszeitpunkt noch zur Grundschule gingen und

nur vereinzelt Schulnoten vorlagen. (Tabelle 9)%

Tabelle 9: Demographische Daten — Bildung

n RS n KP
n (%) n (%)

Bildungsgrad der Mutter nach Beruf 18 21
Studium 3 (17) 11 (52)
Ausbildung mit Realschulabschluss 11 (61) 10 (48)
Ausbildung mit Hauptschulabschluss 4 (22) 0 (0)
Bildungsgrad des Vaters nach Beruf 18 20
Studium 3(17) 10 (50)
Ausbildung mit Realschulabschluss 10 (56) 10 (50)
Ausbildung mit Hauptschulabschluss 5 (28) 0 (0)
Schulform der Kinder
Grundschule 21 14 (66) 21 14 (66)
Realschule 2 (10) 2 (10)
Gymnasium 2 (10) 3 (14)
sonstige 3 (14) 2 (10)

83

3.5.3. Schlaftagebuch, Schlafverhalten (CSHQ) und schlafbezogene Anamnese
Mit Hilfe des CSHQ-Fragebogens lasst sich ein Sleep Disturbance Score ermit-
teln. Die RS-Probanden wiesen hierbei einen etwas hoheren Median (43) als die
Kontrollprobanden (40) auf, es ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (p=0,16). Drei RS- und zwei Kontrollprobanden zeigten
einen Score =250. In den Unterkategorien, in denen Cut-off Werte definiert sind,
zeigte sich kein ausgepragter Unterschied zwischen RS- und Kontrollprobanden
(Zubettgehschwierigkeiten n=3 vs. 4; Schlafdauer n=6 vs. 5, schlafbezogene
Angste n=1 vs. 2, nachtliches Erwachen n=6 vs. 5, Tagesschlafrigkeit n=5 vs. 3).
Die Schlafdauer lag in beiden Gruppen in der geschatzten und der im Schlafta-
gebuch ermittelten Schlafenszeit bei ca. 10 h/Tag. Von den 21 RS-Probanden

gaben 16 (76%) an, dass sie regelmallig schnarchen (bei den Kontrollkindern
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war dies ein Ausschlusskriterium). Als Lieblingsschlafposition wurde in beiden
Gruppen am haufigsten die Seitenlage angegeben, fur die Bauchlage als Lieb-
lingsschlafposition zeigte sich kein wesentlicher Unterschied zwischen den Grup-
pen (3 vs. 2). Die Verwendung von bei der Schlafumgebung erfragten
elektronischen Mediengerate sowie die Medien-Aktivitat am Abend wurden bei
den RS-Probanden haufiger angegeben als bei der Kontrollgruppe. Die Daten
sind in Tabelle 10 aufgelistet.®3

Tabelle 10: Schlaftagebuch, Schlafverhalten, Schlafanamnese

n RS n KP
Sleep Disturbance Score 21 43 (41 — 46) 21 40 (38 — 46)
Tagesschléafrigkeit mit Cut-off 214 21 5 (24) 21 3 (14

Schlaftagebuch: Schlafdauer/24h (h) 15 98(9,3-10,3) 20 10,2 (10,0 — 10,4)
Geschatzte Schlafdauer/24h in 0,5er 21 10(9,5-10,5 21 10 (9,5-10,0)
Schritten (h)

Schnarchen 21 16 (76) 0*
2-4x/Woche 11 (52,4) *Schnarchen war ein
5-7x/Woche 5 (23,8) Ausschlusskriterium
Lieblingsschlafposition 21 20

Bauchlage 3(14) 2 (10)
Seitenlage 9 (43) 13 (65)
Ruckenlage 6 (29) 4 (20)

keine 3(14) 1(5)
Abendliche Aktivitat 21 21

Elektronische Medien (Handy/TV) 7 (33) 2 (10)
Nicht-elektronische Aktivitat (Le- 6 (29) 9 (43)
sen/Spielen)

Verschieden 8 (38) 10 (48)
Schlafumgebung 21 21

Elektronisches Gerat vorhanden 5 (24) 1(5)
Musikanlage vorhanden 10 (48) 12 (57)
Beides vorhanden 1(5) 2 (10)

Kein elektronisches Gerat/Musikanlage 5 (24) 6 (29)

Werte angegeben als Median (IQR) oder n (%)33
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3.5.4. Fragebogen zu psychopathologischen Problemen

Fur die Auswertung der CBCL und des YSR wurde in den jeweiligen Kategorien
der T-Wert ermittelt. Die Mediane und der IQR der T-Werte sind in Tabelle 11

aufgelistet. Um die beiden Probandengruppen besser vergleichen zu kdnnen,

wurde der Cut-off fiir den klinischen Risikobereich wie bei anderen Studien auf

60 gesetzt (siehe 2.8.5). Hierbei fiel auf, dass RS-Probanden insgesamt in allen

Kategorien haufiger einen Cut-off von >60 erreichten, wobei die Unterschiede

zwischen beiden Gruppen meist nur gering waren. Lediglich bei den Kategorien

,ruckzuglich/depressiv® in den Problemskalen 1. Ordnung und ,kdrperliche

Symptome® in den DSM-orientieren Skalen konnte ein signifikantes Ergebnis

festgestellt werden. In der Kategorie ,Aufmerksamkeitsprobleme® erreichten ten-

denziell mehr RS-Probanden den Cut-off von >60.83

Tabelle 11: Verhaltensfragebogen — CBCL/YSR

RS > 60 KP > 60 p-

(n=21) n (%) (n=21) n (%) Wert
Problemskalen 1. Ordnung
1. Angstlich/depressiv 56 (53 — 63) 7(33) 55(50-63) 6(29 0,74
2. Rickzuglich/depressiv 53 (50 — 59) 4(19) 50 (50— 56) 0 (0) 0,04
3. Korperliche Beschwerden 55 (52 — 64) 8(38) 55(50-60) 3(14) 0,08
4. Soziale Probleme 56 (51-62) 8(38) 51(50-61) 6(29) 0,51
5. Denk-,Schlaf- und repetitive P. 60 (50 — 64) 8(38) 55(50-64) 7(33) 0,75
6. Aufmerksamkeitsprobleme 61 (50-64) 11(52) 55(50-60) 5(24) 0,06
7. Regelverletzendes Verhalten 50 (50 — 55) 3(14) 52 (50— 55) 1(5) 0,29
8. Aggressives Verhalten 51 (50 — 55) 5(24) 50(50-58) 2(10) 0,21
Problemskalen 2. Ordnung
Externe Probleme 56 (54 — 63) 7(33) 53(48-59) 4(19 0,29
Interne Probleme 50 (47 — 54) 5(24) 55 (42 - 58) 1(5) 0,08
Total 57(53-61) 6(29) 55(43-61) 6(29) 1,00
DSM-orientierte Skalen
1. Depressive Symptome 54(50-61) 6(29) 52(50-56) 4(19) 0,47
2. Dissoziale, Angstsymptome 56 (50-64) 8(38) 55(50-64) 7(33) 0,75
3. Kdrperliche Symptome 57(50-67) 8(38) 50(50-56) 2(10) 0,03
4. Unaufmerksamkeit-Hyperaktiv 57(53-68) 8(38) 53(50-67) 7(33) 0,75
5. Oppositionelles Verhalten 50 (50 — 61) 6(29) 57(B0-59) 4(19 047
6. Dissoziale Symptome 50(50-55) 4(19) 55(50-55) 3(14) 0,68

Werte angegeben als Median (IQR) oder n (%), p-Werte berechnet von n (cut off >60)
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Fur die Problemskalen 1. Ordnung waren vier RS-Kinder in der Kategorie ,Kor-
perliche Beschwerden® klinisch auffallig (Cut-off >70), zwei Kinder waren bei den
Aufmerksamkeitsproblemen und je ein Kind in den drei Kategorien ,angstlich/de-
pressiv’, ,Denk-, Schlaf- und repetitive Probleme® und ,Regelverletzendes Ver-
halten® klinisch auffallig. Bei der Kontrollgruppe waren zwei Kinder bei den ,Denk-
, Schlaf- und repetitiven Problemen® und ein Kind bei ,Regelverletzendes Verhal-
ten® klinisch auffallig. Insgesamt lag eine Tendenz zu korperlichen Beschwerden
somit eher bei den RS-Kindern vor. In dieser Kategorie wurde bei der klinischen
Auffalligkeit ein signifikanter Unterschied (n=4/0, p=0,04) im Vergleich zu den
Kontrollprobanden festgestellt. In den anderen Kategorien waren keine klaren
Unterschiede und keine signifikanten Ergebnisse zu erkennen. (siehe Tabelle
12)83

Tabelle 12: CBCL/YSR Problemskala 1 — Klinische Auffalligkeiten

Problemskalen 1. Ordnung RS KP RS KP
grenzwertig  grenzwertig auffallig auffallig
1. Angstlich/depressiv 3 (14) 5 (24) 1(5) 0
2. Ruckzuglich/depressiv 2 (10) 0 0 0
3. Kdrperliche Beschwerden 1(5) 2 (10) 4 (19) 0
4. Soziale Probleme 2 (10) 2 (10) 0 0
5. Denk-, Schlaf- und repetitive 4 (19) 2 (10) 1(5) 2 (10)
Probleme
6. Aufmerksamkeitsprobleme 2 (10) 4 (19) 2 (10) 1(5)
7. Regelverletzendes Verhalten 1(5) 0 1(5) 0
8. Aggressives Verhalten 3(14) 1(5) 0 0

Werte angegeben als n (%), KG=Kontrollgruppe (n=21), RS=RS-Probanden (n=21)
normal: T-Wert <65, grenzwertig: T-Wert= 65-69, klinisch auffallig: T-Wert 270

3.6. Polysomnographie

Die Ergebnisse der Polysomnographieauswertungen sind in Tabelle 13 darge-
stellt. Zwei Kinder der RS-Probandengruppe waren nachts auf eine atemunter-
stlitzende Therapie angewiesen (CPAP n=1, BiPAP n=1). Diese beiden Kinder
hatten eine assoziierte syndromale Erkrankung (4g-Deletion, Cat-Eye-Syndrom).
Bei dem MOAHI und der OSAS-Haufigkeit zeigte die RS-Gruppe ein signifikant

schlechteres Ergebnis. Die RS-Probandengruppe wies einen signifikant hheren
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MOAMHI als die Kontrollgruppe auf, auch wenn die syndromalen Kinder nicht mit
in die Berechnung einbezogen wurden. Im Median lag der Wert bei 1,3/h, also
knapp Uber dem Grenzwert fir ein leichtes OSAS. Bei zwolf der 21 RS-Kinder
(57%) konnte noch ein OSAS nachgewiesen werden, wobei die meisten nur eine
leichte Auspragung (n=10) und nur ein Kind ein mittelschweres OSAS aufwies.
Bei einem Kind konnte ein schweres OSAS (MOAHI: 57,5/h) diagnostiziert wer-
den. In der Kontrollgruppe lag der hochste MOAHI bei 3,8/h. Insgesamt konnte
bei vier der 21 Kontrollkinder (19%) ebenfalls ein leichtes OSAS nachgewiesen
werden. Die Befunde spiegeln sich auch im Desaturationsindex wider, in der RS-
Gruppe zeigten sich vermehrt Desaturationen. Insgesamt wurden in beiden
Gruppen nur selten transkutane Sattigungsabfalle unter 85% bzw. unter 80% ge-
messen. In der transkutanen CO2>-Messung zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen. Bei der Schlafstadien-Verteilung zeigten sich
signifikante Unterschiede bei den Schlafstadien N2 und N3, wobei die Kontroll-
gruppe insgesamt mehr N2-%-Anteile als die RS-Gruppe hatte. Beim N3-
Schlafstadium war es genau umgekehrt, die RS-Gruppe zeigte hier prozentual

einen hoheren Anteil.83
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Tabelle 13: Polysomnographiebefunde

RS KP p-Wert
(n=21) (n=21)
Aufzeichnungszeit (min) 553 (515 — 578) 545 (509 — 565) 0,57
Schlafzeit (min) 469 (416 — 489) 447 (408 — 481) 0,44
Schlafeffizienz (%) 86 (78 — 88) 82 (77 — 89) 0,54
Arousal-Index (Ereignisse/h) 3,3(2,5-4,9) 4,1 (3,2-4,9) 0,28
néchtliche atemunterstiitzende 2 0
Therapie (1CPAP, 1BiPAP)
AHI (Ereignisse/h) 1,9 (0,7-3,7) 1,0 (0,4-1,6) 0,08
MOAHI (Ereignisse/h) 1,3 (0,4 -2,7) 0,4 (0,1 -0,6) 0,01
Min: 0; Max: 57,5 Min: 0; Max: 3,8
Syndromal (n=4) 1,3 (0,6 —1,9)
Nicht-Syndromal (n=17) 1,3(0,4-2,7) 0,02
OSAS 12 (57) 4 (19) 0,03
Leicht (MOAHI =1) 10 (48) 4 (19) 0,10
Mittelgradig (MOAHI =5) 1(5) 0 (0)
Schwergradig (MOAHI =10) 1(5) 0 (0)
CAI (Ereignisse/Stunde) 0,4 (0,2-1,0) 0,4 (0,2-10,8) 0,59
Desaturationsindex
DI3 (Ereignisse/h) 1,7 (0,9-3,2) 0,8(0,5-2) 0,12
DI90 (Ereignisse/h) 0(0-0,1) Max: 43,9 0(0-0)Max: 0,2 0,02
DI85/DI 80 (Ereignisse/h) 0,2 (n=2)/1,6 (n=1) 0 0,14/0,32
tcpCO, basal (mmHg) 44 (42 — 46) 45 (43 — 47) 0,09
tcpCO, max (mmHQ) 48 (46 — 49) 50 (47 — 51) 0,09
Schlafstadien
N1 (%) 2(2-4) 2(1-4) 0,61
N2 (%) 31 (14 -42) 44 (30 — 48) 0,025
N3 (%) 37 (33 -50) 29 (25 - 35) 0,003
REM-Schlaf (%) 13 (11 - 20) 16 (13-17) 0,95
Wach (%) 12 (8 - 16) 13 (5 -20) 0,78
PLMI (Ereignisse/h) 2,7(1,1-5,4) 29(1,0-41) 0,85

Werte angegeben als Median (IQR) oder n (%)
AHI= Apnoe-Hypopnoe-Index; MOAHI= gemischter obstruktiver Apnoe-Hypopnoe-Index;

OSAS= obstruktives Schlafapnoe Syndrom; CAl= zentraler Apnoe Index; DI3= Sattigungsabfall
um 3% vom Ausgangswert; DI90/85/80= Sattigungsabfall auf <90%/<85%/<80%; REM= Rapid
eye movement; PLMI= periodic limb movements index®
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3.7. Intelligenztestung

Bei der Auswertung des 1Q-Tests (siehe Tabelle 14) wurden jeweils nur 20 Kinder
eingeschlossen. Bei einem syndromalen RS-Probanden (mit 4g-Deletion) konnte
nur das fluide Schlussfolgern berechnet werden. Unter den Probanden der Kon-
trollgruppe befand sich ein Kind, welches erst seit zwei Jahren in Deutschland
lebte und deshalb die Aufgaben oft sprachlich nicht verstand.

Bei dem Gesamt-1Q zeigte sich zuné&chst ein knapp signifikanter Unterschied in
den beiden Gruppen, bei dem die RS-Probanden schlechter abschnitten. Wurden
die syndromalen RS-Kinder ausgeschlossen, ergab sich kein signifikantes Er-
gebnis mehr. Uber alle Untertests hinweg zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied in den Gruppen. Unterhalb des Referenzbereichs (85-115) des Gesamt-
IQ befanden sich in der RS-Gruppe zwei Kinder, eins davon mit Stickler-Syn-
drom. Uberdurchschnittlich (>115 Gesamt-IQ) zeigten sich beim WISC-V in der
RS-Gruppe ein Kind und in der Kontrollgruppe vier Kinder. In allen Untertests
schnitten die RS-Probanden im Median nur minimal schlechter ab als die Kon-

trollprobanden und es zeigte sich kein signifikanter Unterschied.83

Tabelle 14: Intelligenztestung — WISC-V

n RS n KP p-
Werte
Gesamt IQ 20 102 (95 - 108) 20 108 (100 — 113) 0,05
Min: 76 Min: 92
Max: 122 Max: 125

Nicht-Syndromal 17 103 (95 — 109) 0.11

Min:82, Max:122
Syndromal 3 100 (88 — 102) 0,04

Min:76, Max:104
Sprachverstandnis (SV) 20 98 (95 —-101) 20 102 (95 — 106) 0,26
Visuell rAumliches 20 100 (94 — 107) 19 108 (105 -111) 0,17

Verstandnis (VRV)
Fluides Schlussfolgern (FS) 20 109 (94 — 115) 20 112 (106 —119) 0,12
Arbeitsgedéachtnis (AGD) 20 103 (93 - 112) 20 104 (93 — 110) 0,73
Verarbeitungsgeschwindigkeit 19 100 (95 — 108) 20 105 (97 — 117) 0,27
(VG)

Werte angegeben als Median (IQR)&3
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3.8. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Studienpopulation bestand in beiden Gruppen aus jeweils 21 Kindern. Es
nahmen zehn weibliche und elf mannliche Probanden aus den Jahrgdngen 2008
bis 2012 teil. Die Kinder waren im Median ungefahr 9,5 Jahre alt.

Von den 21 RS-Probanden wiesen vier Kinder assoziierte Syndrome und alle 21
Kinder eine Gaumenspalte auf. Die Kinder waren bei der initialen Plattenanpas-
sung im Median 13 Tage alt. Der erste Klinikaufenthalt dauerte ca. drei Wochen.
Im Verlauf konnte bei allen S&uglingen eine TPP angepasst und auf weitere
atemunterstitzende Therapien verzichtet werden. Ein Kind benotigte bei Entlas-
sung noch eine Magensonde. Der MOAI sank unter der Therapie signifikant. Bei
17 von 20 Kindern wurde unter Therapie das Therapieziel eines MOAI <3/h er-
reicht.

Die Geburtsdaten unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht. Im Laufe der
gesetzlichen Vorsorge-Untersuchungen entwickelte sich das Gewicht der RS-
Kinder ahnlich wie das der Kontrollgruppe, jedoch wogen die RS-Kinder im Me-
dian zu jedem Zeitpunkt weniger als Kontrollgruppenkinder. Die Koérperlange
nahm bei den RS-Probanden etwas schneller zu als in der Kontrollgruppe. Der
Z-Score des Kopfumfangs der RS-Probanden nahm im Zeitverlauf etwas ab. Zum
Untersuchungszeitpunkt waren diese Ergebnisse ebenfalls festzustellen, die RS-
Probanden wiesen einen signifikant kleineren Kopfumfang auf als die KP.

Ein erhdhter Mallampati- oder Tonsillen-Score wurde eher bei der Kontrollgruppe
festgestellt. Aus der Krankengeschichte ergab sich, dass die RS-Probanden sig-
nifikant haufiger an Paukenergussen litten und haufiger eine Parazentese erfolgt
war. AulRerdem klagten sie haufiger Uber eine verstopfte Nase. Alle Kinder mit
RS waren zum Untersuchungszeitpunkt mit einer kieferorthopadischen, losen
Spange versorgt.

Im Verhaltensfragebogen ergab sich eine Tendenz zu ,riickziiglich-depressivem
Verhalten® und ,kdrperlichen Symptomen*® bei den RS-Kindern. Insgesamt zeig-
ten sich in den Problemskalen auch im Vergleich zur Kontrollgruppe wenig klini-
sche Auffalligkeiten, lediglich in der Kategorie ,korperliche Beschwerden® ergab

sich hier ein signifikantes Ergebnis.
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Fast die Halfte der RS-Probanden hatten ein kleineres Geschwisterkind. Ver-
gleicht man die Berufe der Eltern, fallt auf, dass der familiare Bildungsstand der
Kontrollgruppe héher war als bei der RS-Gruppe.

Aus den Schlaffragebégen liel3 sich kein grof3er Unterschied hinsichtlich Schlaf-
stérungen feststellen. Schnarchen wurde bei den RS-Probanden haufig (76%)
angegeben; bei der Kontrollgruppe war dies ein Ausschlusskriterium. Betrachtet
man die Auswertungen der PSG, féllt ein signifikant héherer MOAHI bei den RS-
Probanden auf, wobei viele Kinder (48%) nur unter einem leichten OSAS litten
und nur zwei ein hohergradiges OSAS hatten. Erwahnenswert ist, dass das RS-
Kind mit schwerem OSAS beim Screeningfragebogen bezlglich OSAS unauffal-
lig war, aber als weiteren Risikofaktor eine Adipositas hatte. Zwei syndromale
RS-Kinder waren auf eine nachtliche atemunterstiitzende Therapie angewiesen.
Auch bei den Kontrollprobanden konnte trotz unaufféalliger Anamnese bei vier
Kindern (19%) ein leichtes OSAS diagnostiziert werden.

Bei der Intelligenztestung zeigte sich tber alle Unterkategorien hinweg kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. Im Gesamt-IQ zeigte sich im
Median die RS-Gruppe etwas schlechter als die Kontrollgruppe. Wurden die syn-
dromalen RS-Kinder nicht mit einbezogen war der Unterschied jedoch nicht mehr
signifikant. Uberdurchschnittlich intelligent waren in der Kontrollgruppe vier Kin-
der, in der RS-Gruppe ein Kind. Einen unterdurchschnittlichen Gesamt-1Q zeig-

ten zwei Kinder der RS-Gruppe, eines davon hatte ein Stickler-Syndrom.
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4. Diskussion

Fragestellungen:

1. Gibt es anthropometrische Unterschiede (Gewicht, Kopfumfang, Lange, BMI)
zwischen Kindern mit RS nach TPP-Behandlung im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe?

Wir konnten einige Unterschiede in den anthropometrischen Daten feststellen.
Das Gewicht der Kinder war zwar geringer als das der Kontrollgruppe, stieg aber
linear im Verlauf der U-Untersuchungen an und zeigte auch zum Studienzeit-
punkt im Alter von 8-12 Jahren keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen. In der Korperlange zeigten die RS-Kinder sogar ein vermehrtes Wachs-
tum und sie waren zum Zeitpunkt der Studie tendenziell, jedoch nicht signifikant,
groRRer. Der Kopfumfang hingegen zeigte bei den RS-Probanden einen signifikant
kleineren Wert und der Z-Score nahm im Verlauf der U-Untersuchungen ab.

2. Unterscheiden sich Kinder mit RS nach TPP-Behandlung von Kontrollkindern
in Bezug auf die Schlafqualitat bzw. das Verhalten der Kinder?

Bezuglich der Schlafqualitdt wurden kaum Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen gefunden. Im Fragebogen CSHQ ergaben sich in beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede zur Schlafqualitat. Auch die Schlafdauer der beiden
Probandengruppen war nahezu gleich. Die RS-Gruppe hatte einen signifikant ho-
heren Anteil an der N3-Tiefschlafphase.

Das Verhalten der Kinder wurde mit dem CBCL/YSR beurteilt. Insgesamt zeigten
die RS-Probanden vermehrt T-Werte >60, was jedoch auf eine kritische Beurtei-
lung der Eltern zuriickzufuhren sein konnte. Signifikant klinisch auffallig zeigte

sich lediglich die Kategorie ,korperliche Beschwerden®.

3. Gibt es einen Unterschied bei der Intelligenztestung mittels Wechsler Intelli-
gence Scale for Children, Fifth Edition (WISC-V) bei Kindern mit RS nach TPP-
Behandlung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe?

Wenn die Kinder mit syndromaler RS in die Auswertung einbezogen wurden,
ergab sich zunachst ein signifikanter Unterschied des Gesamt-IQ. Nach Aus-
schluss der Kinder mit syndromalen Erkrankungen zeigte sich hingegen kein sig-

nifikanter Unterschied. Die Mediane lagen in beiden Gruppen oberhalb des
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Durchschnitts von 100. Die RS-Kinder erreichten einen medianen Gesamt-IQ von
103 (95 — 109), die Kontrollprobanden einen Wert von 108 (100 — 113).

Ein Kind mit RS erreichte sogar einen Uberdurchschnittlichen 1Q (>115). In der
Kontrollgruppe zeigten vier Kinder einen Wert tber 115. Diese Ergebnisse inner-
halb der Kontrollgruppe sind unter anderem mdglicherweise auf den selektiven

Rekrutierungseffekt in Tabingen als Universitatsstadt zurtickzufiihren.

4. Wie hoch ist die Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen bei Kindern
mit RS nach TPP-Behandlung?

Ein weiterhin bestehendes OSAS bei den RS-Probanden fand sich bei zwdlf von
21 Kindern (57%). Bei zehn Kindern bestand ein leichtgradiges, bei einem Kind
ein mittelgradiges und bei einem weiteren Kind ein schwergradiges OSAS. In der
Kontrollgruppe konnte in unserer Studie ebenfalls eine Pravalenz des OSAS von
19% (n=4) festgestellt werden.

4.1. Klinische Daten und anthropometrische Entwicklung der Kinder

Zu den Geburtsdaten von Kindern mit RS gibt es bereits einige Veréffentlichun-
gen im Rahmen verschiedener Studien.”8® Jedoch wurden diese Ergebnisse nie
mit Daten gesunder Kinder verglichen. In einer Studie aus Ohio wurden beispiels-
weise wie in unserer Studie das Gestationsalter, das Gewicht sowie der Apgar-
Score ausgewertet. Die Ergebnisse zeigten in drei verschiedenen Therapieko-
horten (MDO, TLA, konservative Lagerungstherapie) keine signifikanten Unter-
schiede.” In unserer Studie konnten zwischen den RS-Probanden und der
gesunden Kontrollgruppe ebenfalls keine signifikanten Unterschiede bezlglich
der Geburtsdaten (Gestationsalter, Geburtsgewicht, APGAR, pH) festgestellt
werden.

Einige Studien haben den Gewichtsverlauf von Kindern mit RS im ersten Lebens-
jahr beobachtet. Eine 2014 verdffentlichte deutschlandweite Studie mit 151 RS-
Probanden stellte z.B. bei verschiedenen Therapieverfahren insgesamt eine Re-
duktion des SDS-Scores wahrend des Klinikaufenthaltes fest. Das Gewicht bei
den Probanden mit TPP-Therapie stieg insgesamt jedoch signifikant starker an

als bei den anderen Therapiemethoden. Es war zudem festzustellen, dass eine
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geringere Gewichtszunahme mit einer erhohten Rate an oberen Atemwegsob-
struktionen korrelierte. Eine langer andauernde Erndhrung mit einer Magensonde
war in der Studie vor allem bei syndromalen RS-Kindern (71%) notwendig.>°
Auch in der oben genannten Studie aus Ohio zeigte sich kein Unterschied in der
Gewichtszunahme innerhalb der drei Therapiegruppen, jedoch bendgtigten synd-
romale Kinder eher eine Magensondenernahrung.” In unserer Studie spiegelten
sich die Probleme der syndromalen RS-Kinder vor allem in einem langeren Klini-
kaufenthalt wider. Nach Therapiebeginn zeigte sich wahrend des stationaren Auf-
enthalts ein nahezu konstanter Z-Score des Gewichtes und bei Entlassung war
bei fast allen Kindern eine orale Ernahrung ohne Magensonde moglich.

Bei konservativer Therapie mit Beatmung oder unter Watchful Waiting konnten
nach Ehsan et al. nur 71% (15/21) nach einem Monat komplett oral erndhrt wer-
den, drei Kinder erst nach finf Monaten. Zudem blieben ein paar Kinder im ersten
Lebensjahr untergewichtig.8® Dass das Tibinger Therapieschema eine positive
Auswirkung auf die orale Ernahrung hat, wurde in einer 2016 veréffentlichten Stu-
die gezeigt, bei der der Anteil iber Magensonden ernahrter Kinder wahrend der
Therapie von 66% auf 8% sank. In dieser Studie wurde bei 122 isolierten RS-
Probanden eine Verbesserung des Z-Scores des Gewichtes von im Median -0,7
bei Aufnahme auf -0,5 drei Monate nach Entlassung erreicht.®® In einer australi-
schen Studie von 2018 zeigte sich eine Mangelerndhrung (Z-Score <-1) bei
n=26/49 RS-Patienten, die zu 78% Ernahrungsprobleme hatten. Diese Probleme
waren korrelierend mit chirurgischer Therapie sowie intrauteriner Wachstumsre-
tardierung. Zwischen Geburt und Entlassung ergab sich eine signifikante Z-Score
Reduktion des Gewichts (0,21 vs. -1,27). Der Z-Score lag bei Entlassung nach
chirurgischer Therapie bei -2,01 (n=11) und bei -0,94 nach nicht-chirurgischer, in
der Studie jedoch nicht naher spezifizierter Therapie (n=38).8” Dies lasst zu-
nachst vermuten, dass eine bessere Gewichtszunahme bei nicht-chirurgischer
Therapie zu erwarten ist. Allerdings wurden vermutlich nur sehr schwere Félle
chirurgisch versorgt, die dann wiederum vermehrt ein schlechtes Gedeihen auf-
wiesen.®’

Eine 2021 veroffentlichte retrospektive Studie (n=307) aus Tubingen stellte be-

reits Ergebnisse zum Gewichtsverlauf von Geburt bis zum ersten Lebensjahr dar.
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Hierbei zeigte sich wie in unserer Studie eine Z-Score Abnahme von Geburt (-
0,28) bis zur stationaren Aufnahme (-1,12) und kaum Veranderungen des Z-
Scores wahrend des Klinikaufenthalts (Differenz: -0,08), jedoch eine Reduktion
der Erndhrung des Anteils Uber Magensonde ernahrter Kinder (55% vs. 14%).
Zudem zeigte sich in dieser Kohorte eine signifikante Z-Score Zunahme im ersten
Lebensjahr auf einen Z-Score von -0,44 im 1-Jahres-Follow-up.®” Eine Studie aus
Graz zeigte bei 14 RS-Kindern, die mit einer modifizierten Gaumenplatte mit kir-
zerem Sporn therapiert wurden, eine hochsignifikante Gewichtszunahme bei den
Kindern bis drei Monate nach Therapiebeginn. Diese Studie betrachtete jedoch
nur die Rohwerte (g) und nicht den Z- oder SDS-Score des Gewichts.®

Bei unserer Studie lag der mediane Z-Score des Gewichts bei Geburt bei -0,34
und sank bis zur Aufnahme auf -0,99. Bei Entlassung konnten alle Kinder oral
ernahrt werden und der Z-Score sank weniger stark als vor der stationéaren Auf-
nahme auf -1,16 (Differenz: -0,17). Zum Zeitpunkt des Follow-up mit 8-12 Jahren
lag der Z-Score des Gewichts deutlich positiver bei 0,03 und somit sogar tber
dem Durchschnitt. Aufgrund verschiedener Ein- und Ausschlusskriterien der Stu-
dien und unterschiedlicher Mediane der stationdren Aufnahme kann man die Stu-
diendaten nur bedingt vergleichen.

Es gibt bisher kaum verdffentlichte Langzeitergebnisse lUber das erste Lebens-
jahr hinaus. Eine niederlandische Studie verglich Gber zwei Jahre die Entwick-
lung von RS-Kindern mit solchen, die eine isolierte Gaumenspalte aufwiesen. Es
wurde festgestellt, dass Futterschwierigkeiten und eine Magensondenernahrung
signifikant haufiger bei RS auftraten, unabhangig davon, ob syndromal oder
nicht. Allerdings war der Grad der Gaumenspalte bei RS-Kindern oft ausgeprag-
ter, was auch signifikant mit den Futterschwierigkeiten korrelierte. Die beiden
Gruppen wiesen das gleiche Geburtsgewicht auf. Die RS-Kinder zeigten jedoch
eine langsamere Gewichtszunahme in den ersten 24 Monaten, unabhéngig von
der Therapie oder von Nebeneffekten (Grad der Gaumenspalte, Geschlecht, Ft-
terschwierigkeiten, Syndrome). Nach chirurgischen Interventionen zeigte sich
eine signifikant haufigere und langere Magensondenernéhrung als nach konser-
vativer Therapie mit O, CPAP, oropharyngeal airway oder NPI (93% vs. 63%).

Eine chirurgische Therapie wurde erst bei schweren Atemproblemen
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angewendet. Betrachtet man einen dazu verdffentlichten systematischen Review
zeigt sich jedoch kein signifikanter Unterschied in der Gewichtsentwicklung bei
chirurgischer gegentber nicht-chirurgischer Intervention.?®> Cozzi et al. veroffent-
lichten 2008 eine Studie, die sich mit der Langzeitentwicklung des Gewichtes
nach TLA beschéftigte. Vor der Therapie zeigte sich eine Perzentilenabnahme,
nach der Therapie kam es jedoch wieder zum Anstieg der Perzentile und bis zum
Alter von ca. funfeinhalb Jahren kam es im Verlauf zu einer Angleichung der
Perzentile.®? Weitere Langzeitstudien tber einen langeren Zeitraum hinweg sind
uns nicht bekannt. Wir haben den Gewichtsverlauf mit Hilfe des Kinderuntersu-
chungsheftes rekonstruiert und einen linearen Anstieg des Z-Scores des Ge-
wichts von der U1 bis zur U9 festgestellt. Die RS-Patienten hatten jederzeit ein
etwas geringeres Gewicht als die Kontrollprobanden, zeigten jedoch einen guten
Anstieg des Z-Scores. Wie bereits erwéahnt lag das Gewicht der RS-Patienten
zum Untersuchungszeitpunkt sogar tber der Norm.

Insgesamt sind die Studien zur Gewichtsentwicklung aufgrund unterschiedlicher
Angaben (Gramm, SDS, Z-Score, Perzentilen) und Therapieverfahren sowie ver-
schiedener Ein- und Ausschlusskriterien eingeschrankt vergleichbar.

Zum Langenwachstum gibt es bislang nur wenige Verdoffentlichungen. Eine Lon-
gitudinalstudie aus Brasilien, die Kinder mit schwerer isolierter RS untersucht hat,
zeigte bei NPI-Therapie ein beeintrachtigtes Langenwachstum im Vergleich zur
Normalbevoélkerung (National Center for Health Statistics 2000) in den ersten 6
Lebensmonaten. Vor allem bei méannlichen Probanden erholte sich das Langen-
wachstum nach vier Monaten aber wieder. Insgesamt war das Langenwachstum
weniger stark beeintrachtigt als die Gewichtsentwicklung.® Bei unserer Studie ist
ebenfalls festzustellen, dass das Langenwachstum weniger beeinflusst wird.
Zum Untersuchungszeitpunkt waren die RS-Probanden im Median sogar etwas
groRer als die Kontrollprobanden (medianer Z-Score 0,41 vs. 0,11). Der Kopfum-
fang war hingegen bei den RS-Probanden signifikant kleiner. Zur Entwicklung
des Kopfumfangs gibt es kaum Literatur, da das Augenmerk auf dem Mandibu-
lawachstum zu liegen scheint.®® Eine Studie aus Thailand stellte einen geringeren
Kopfumfang bei syndromaler Gaumenspalte (RS eingeschlossen) im Vergleich

zu isolierter Gaumenspalte fest.%!
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4.2. Verhalten und Lebensqualitat

Das Verhalten und die Lebensqualitat der Kinder mit RS kann zum einen durch
die traumatische Erfahrung wahrend der frihkindlichen Entwicklung, zum ande-
ren durch die schlafbezogene Atemstdrung beeinflusst worden sein.

Beebe et al. beschrieben in ihrem Review von 2006 signifikant vermehrte verhal-
tensbezogene und emotionale Probleme bei Kindern mit schlafbezogenen
Atmungsstorungen im Vergleich zu anderen Kindern im selben Alter. Hierbei fie-
len vor allem vermehrte Hyperaktivitat, rebellisches Verhalten und Aggressivitéat
auf.®? Eine Studie von Owens et al. wiesen 2008 mit Hilfe des CBCL und einer
PSG einen Zusammenhang zwischen Ubergewicht, Kurzschlafern oder Schlaf-
stérungen und einem schlechteren verhaltensbezogenen Outcome bei 3 bis 18-
jahrigen Probanden nach. Erhdhtes Gewicht fuhrte hierbei vor allem zu internali-
sierten Problemen, Kurzschlafer zeigten hingegen vermehrt externalisierte Prob-
leme. Der respiratory disturbance Index (RDI) korrelierte signifikant mit
somatischen Problemen. Der RDI, der Arousal-Index und niedrige O2-Werte kor-
relierten mit sozialen Problemen.?! Spezielle Studien zu Verhaltensauffalligkeiten
bei Kindern mit RS sind bislang kaum verfligbar. Im Rahmen einer 2008 verof-
fentlichten Studie von Drescher et al. ergab sich bei 34 RS-Patienten, die mit der
TPP therapiert wurden, im Alter von 5,8 Jahren in der Selbsteinschatzung, der
emotionalen sowie der verhaltensmafigen Entwicklung kein Unterschied zu der
gesunden Kontrollgruppe. Psychosoziale Probleme von Kindern mit RS resultie-
ren laut Drescher et al. am ehesten aus sozial negativen Reaktionen in Bezug
auf die fazialen Fehlbildungen oder Sprachfehler.”

In unserer Studie konnten zwar tendenziell haufiger Verhaltensauffalligkeiten in
der RS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden, allerdings
ergaben sich kaum Unterschiede von klinischer Relevanz. Der CBCL-Fragebo-
gen wurde von den Eltern ausgefillt. Es erscheint plausibel, dass Eltern von Kin-
dern mit RS sensibler und aufmerksamer ihre Kinder beobachten und das
Verhalten moglicherweise anders, gegebenenfalls sogar negativer bewerten als
Eltern gesunder Kinder. Signifikant klinisch auffallig waren vermehrt die RS-Pro-

banden bei den ,kérperlichen Symptomen®. Es ist fraglich, wie aussagekraftig die
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Ergebnisse zum Verhalten sind, da wir den YSR-Fragebogen ab einem Alter von
11 Jahren angewandt haben, dieser von den Kindern selbst auszufillen war und
haufiger bei der Kontrollgruppe (6 vs. 3) zur Anwendung kam. Zudem wurde bei
drei Kindern versehentlich noch die CBCL statt des YSR-Fragebogens ausgefiillt,
da sie zum Untersuchungszeitpunkt gerade erst 11 Jahre alt geworden waren.

4.3. Schlaf und OSAS

Vergleicht man RS-Kinder mit Kindern, die eine isolierte Gaumenspalte aufwei-
sen, fallen vermehrtes Schnarchen oder lautes Atmen, fremdanamnestische
Atemschwierigkeiten sowie ein hoherer MOAHI auf.%

Bereits 2007 wurde in einer Studie die Tubinger Gaumenplatte mit velarem Sporn
(TPP) mit einer konventionellen Gaumenplatte ohne Sporn verglichen. Hierbei
zeigte sich bei 11 Kindern im Alter von <3 Monaten nach 48 h Behandlung mit
der TPP eine signifikante Besserung des MOAI von 13,8/h auf 3,9/h. Bei der kon-
ventionellen Platte hingegen zeigte sich nach Platteneinsatz weiterhin ein medi-
aner MOAI von 14,8/h und somit keine Verbesserung des OSAS.%

Zum Verlauf der MOAI-Daten vor und nach Therapie mit dem Tlbinger Konzept
zeigte eine 2016 verdffentlichte Studie bei 117 RS-Kindern unabhéngig vom
Schweregrad des OSAS ebenfalls eine signifikante Besserung der Werte nach
Plattenanpassung und im 3-Monats-Follow-up (Rickgang des MOAI im Median
von 8,8/h auf 1,8/h und 3 Monate poststationar auf 0,2/h).8 In einer retrospekti-
ven Studie von 2021 zeigte sich bei 246 Probanden mit isolierter RS eine Reduk-
tion des medianen MOAI von initial 9,0/h auf 0,9/h bei Entlassung unter TPP-
Therapie.®” Unsere Studie zeigte zum postnatalen Verlauf des MOAI ahnliche
Werte. Der mediane MOAI sank unter dem Tibinger Therapiekonzept von 9,3/h
bei Aufnahme auf 1,3/h bei Entlassung.

Zudem gibt es auch Follow-up Daten zum schlafbezogenen Outcome nach an-
deren Therapiekonzepten. Eine 2017 vertffentlichte Studie aus Ohio beschrieb
bei 28 RS-Kindern eine Reduktion des AHI vor allem nach Mandibular-Distraktion
(n=10), gefolgt von einer TLA (n=8). Die geringste Reduktion des AHI zeigte sich
bei konservativer Therapie (n=10). Die operativ versorgten Kinder wiesen einen
hoheren initialen AHI (MDO: 27,7/h, TLA: 15,2/h und konservativ: 6,1/h) auf. Im
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Follow-up im Alter von 67-90 Tagen zeigte sich bei konservativer Therapie wei-
terhin ein AHI von 5,5/h, wahrend der Wert unter MDO auf 1,5/h und unter TLA
auf 2,8/h sank. Es konnte weiterhin ein mittelgradiges OSAS bei 20% der kon-
servativ behandelten und bei 12,5% mit TLA, aber keinem der mit MDO behan-
delten Kinder nachgewiesen werden.’

Der AHI-Wert nach MDO (1,5/h) ist &hnlich zu unserem MOAI nach Einsatz der
TPP (1,3/h). Allerdings wurde bei unserer Studie das OSAS schon viel friher
postnatal behandelt. Wahrend die Unterkiefer-Distraktion im Median erst im Alter
von 42 Tagen stattfand’, wurde unser reduzierter MOAI im Median schon nach
22 Tagen gemessen. Zudem gab es im Langzeit-Follow-up in unserer Studie nur
ein Kind mit einem mittelgradigen OSAS und ein Kind, das ein schweres OSAS
aufwies.

Nachfolgend werden Studien vorgestellt, die Schlaflabordaten im Follow-up ver-
offentlicht haben. 2019 wurde eine Studie ver6ffentlicht, die bei 21 konservativ
(Atmungstherapie, Watchful Waiting) behandelten RS-Kindern eine spontane
Verbesserung des AHI, OAHI, Arousal-Index und prozentualem REM-Schlaf im
ersten Lebensjahr beschrieb. Mit 0-3 Monaten wurde ein OAHI von 13,5/h und
mit 6-12 Monaten ein OAHI von 5,15/h gemessen. Es wurde ebenfalls ein Wert
(1,45/h) im Alter von >12 Monaten genannt, bei dem allerdings nur sechs Patien-
ten einbezogen wurden.® Da mit einem MOAHI von 5 weiterhin ein mittelgradi-
ges OSAS besteht, ist trotz Verbesserung der Werte ein Zuwarten keine
adaquate Therapie und der weitere Verlauf sowie die Entwicklung des OSAS und
deren Folgen sind fraglich.

In einer niederlandischen Studie, bei der RS-Kinder zwischen 1 und 18 Jahren
untersucht und mit verschiedenen Therapiemethoden (51% Bauchlage, 34%
nicht chirurgische Atemwegsunterstiitzung, 15% chirurgisch) behandelt wurden,
wurden bei zehn von 38 Kindern persistierende Atemwegsprobleme (OSA n=5,
Atemhilfe n=2, Tracheotomie n=3) gefunden. Auch bei der Erfassung von schlaf-
bezogenen Atmungsstérungen mit dem Fragebogen OSA-18 durch die Eltern
ergaben sich signifikant schlechtere Ergebnisse im Vergleich zur Normalbevol-
kerung. Kinder, die den OSA-12 Fragebogen selbstandig ausfillten, gaben er-

staunlicherweise weniger koérperliches Leiden oder emotionalen Stress als die
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Normalbevolkerung an. Die Eltern von RS-Kindern sind vermutlich sensibler im
Erkennen und im Umgang mit respiratorischen Problemen.® In unserer Studie
konnte bei der Berechnung des Sleep Disturbance Scores mit Hilfe des CSHQ-
Fragebogens kaum ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen evaluiert wer-
den. In der Schlafdauer ergab sich ebenfalls kein Unterschied in unseren Ver-
gleichsgruppen. Weitere Studien, die ein Langzeit-Follow-up in Form einer
Polygraphie oder Polysomnographie darstellen, sind uns nicht bekannt.

In unserer Studie wurden zwei syndromale RS-Kinder mit einer Atemunterstuit-
zung Uber Nacht versorgt und zwodlf von 21 Kindern wiesen mit 8 bis 12 Jahren
noch ein OSAS auf. Davon hatten zehn Kinder nur einen leichten Befund (<5/h).
Der MOAHI lag im Median bei 1,3/h und es ergab sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen syndromalen und nicht-syndromalen Probanden. Obwohl anam-
nestisch keine Hinweise auf ein OSAS bestanden, konnte auch bei vier

Kontrollprobanden ein leichtes OSAS ermittelt werden.

4.4. Neurologische Entwicklung

Eine frihkindliche Hypoxamie und Hyperkapnie kann zu wiederholten Arousals
im Schlaf und im Verlauf zu Entwicklungsverzégerungen fihren. Bei der RS kann
diese Hypoxamie wie zuvor bereits diskutiert in Form der schlafbezogenen Atem-
storung auftreten.%? Ein Review aus dem Jahr 2020 beschrieb, dass es bei inter-
mittierender Hypoxie oder Schlaffragmentierung zu strukturellen Veranderungen
des Gehirns kommen kann.®** In der CHIME Studie (Collaborative Home Infant
Monitoring Evaluation) von 2004, bei der 256 Neu- und Friilhgeborene zwei Mo-
nate lang mit hauslichem Monitor Gberwacht wurden, zeigten sich bei 15% (Neu-
geborene) bzw. 44% (Frihgeborene) mehr als 5 Ereignisse in Form von
schweren Apnoephasen oder Bradykardie-Ereignissen. Im Alter von 92 Wochen
post conceptionem (p.c.) fiel im Bayley Il (Bayley Scales of Infant Development
Version 1) ein signifikant schlechteres Ergebnis in der mentalen Entwicklung auf,
wenn mehr als funf Ereignisse auftraten. Bei der psychomotorischen Entwicklung

zeigte sich in dieser Studie kein signifikant auffalliges Ergebnis.%
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Ein Review von 61 Studien, bei denen Kinder mit schlafbezogenen Atemstorun-
gen untersucht wurden, ergab, dass der Gesamt-IQ meist geringer war als bei
den Kontrollgruppen, aber dennoch im Bereich der Norm (1Q=100) lag.®?

Mit einer adaquaten Therapie der RS und somit der Vermeidung einer Hypoxie
durch die schlafbezogene Atemstorung sollte die neurologische Entwicklung bei
Kindern mit RS weitestgehend normal verlaufen.’?

Die alteste bekannte Studie zum neurologischen Outcome bei RS wurde von
Caouette-Laberge 1994 veroffentlicht. Sie stellte bei 23% von 108 RS-Probanden
eine psychomotorische Retardierung, vor allem bei syndromaler RS und bei Kin-
dern mit schweren respiratorischen Problemen fest.5°

Die 2008 veroffentlichte Studie von Drescher et al. untersuchte 34 RS-Probanden
mit einem Altersdurchschnitt von 5,8 Jahren, deren OSAS initial mit der TPP suf-
fizient therapiert wurde, im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Dabei
wurde mit dem Kaufman-Assessment Battery for Children (K-ABC) im Median
ein 1Q festgestellt, der innerhalb des Referenzbereiches lag, jedoch insgesamt
signifikant schlechter ausfiel als bei der Kontrollgruppe.

Thouvenin et al. publizierten 2011 eine Studie mit 39 Kindern, die unter einer
schweren RS litten und mit verschiedenen Therapieformen (Bauchlagerung, NPI,
Tracheotomie) behandelt wurden. Es zeigte sich eine kognitive Entwicklung im
Normbereich, wobei der mediane IQ des K-ABC von 101 +/-17 mit 3 Jahren auf
109 +/-24 mit 6 Jahren anstieg. Mit 11-12 Jahren mussten drei Kinder (12,5%)
eine Klasse wiederholen, weitere drei Kinder benétigten eine besondere schuli-
sche Forderung.®® Eine schwedische Studie von Persson et al. veroffentlichten
im Jahr 2013 Daten zu 34 RS-Kindern mit 16 Jahren im Vergleich zum allgemei-
nen schwedischen Register (n=1,2Mio0). Es zeigte sich, dass die RS-Kinder sig-
nifikant seltener ihren Schulabschluss erreichten (nicht erreichen: 2,74% vs.
9,68%). In den Fachern Mathematik, Englisch und Schwedisch zeigte sich kein
Unterschied zur Kontrollgruppe. In der ,physical education® (Sport, Bewegung
etc.) hatten die RS-Kinder allerdings weniger gute Noten. Insgesamt hatten die
RS-Kinder im Vergleich zur Normalpopulation einen signifikant geringeren No-
tendurchschnitt (3.00 + 0.09 vs. 3.23 + 0.002).%
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Eine 2017 veroffentlichte brasilianische Studie beschrieb bei 62 RS-Kindern im
Alter von 2-6 Jahren eine normale neurologische Entwicklung im Vergleich zur
brasilianischen Normalbevdlkerung. Hierbei unterschied sich die Gruppe, die mit
Intubation (NPI) behandelt wurde, nicht von der Gruppe, die mit Lagerungstech-
niken therapiert wurde. Im Denver II-Test ergab sich in 74% (NPI) bzw. 79% (La-
gerung) eine normale Entwicklung. Bei dem Neurological Evolutionary
Examination (NEE) zeigte sich bei 89,5% (NPI) bzw. 87,5% (Lagerung) eine nor-
male Entwicklung. Vor allem aber in der Sprachentwicklung zeigte sich eine Ver-
zogerung.®’

Eine 2022 veréffentlichte Studie hat 22 Kinder mit RS, die mit dem Tibinger The-
rapiekonzept behandelt worden sind und 22 Kinder mit isolierter Gaumenspalte
im Alter von 5-6 Jahren untersucht. Im K-ABC-SPS zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in beiden Gruppen, der Full-Scale-IQ lag im Mittelwert bei 103.2 +
12.1 (RS) vs. 98.4 + 15.3 (CPO).%8

Die Ergebnisse der oben genannten Studien werden durch die Ergebnisse unse-
rer Studie bestatigt. Beim Vergleich der beiden Gruppen fiel zunachst ein signifi-
kant besseres Ergebnis der Kontrollgruppe auf, wobei die Mediane mit 102
gegentber 108 nah beieinander lagen und im Bereich der Norm waren. Wurden
die syndromalen Kinder aus der Berechnung ausgeschlossen, waren die Unter-
schiede zwischen den Gruppen nicht mehr signifikant. Dass die Kontrollgruppe
etwas besser abschnitt, konnte auch auf die selektive Rekrutierung zurtickzufih-
ren sein, sodass diese Gruppe insgesamt einen etwas Uberdurchschnittlichen 1Q
erreichte. In den Untertests zeigte sich keine klare Tendenz, dass eine bestimmte
Fahigkeit schlechter oder besser als eine anderen ausfallt. Ob sich die schuli-
schen Leistungen der beiden Gruppen unterscheiden, konnte nicht beurteilt wer-
den, da die Kinder im Alter von 8-12 Jahren genau im Wechsel von der
Grundschule zur weiterfihrenden Schule standen und nur von wenigen Proban-
den Schulnoten angegeben wurden.

Insgesamt ist zur neurokognitiven Entwicklung bei RS festzustellen, dass bei
adaquater Therapie der respiratorischen Problematik eine altersgerechte Ent-

wicklung bei nicht-syndromaler RS stattfinden kann.
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Kinder mit RS weisen vermehrt Sprachentwicklungsstérungen aufgrund von Hor-
problemen auf, vor allem in Folge von Otitiden und Paukenergtissen.®® Auch in
unserer Studie wurden Paukenergusse (62% der RS-Kinder), zum Teil mit Para-
zentesen signifikant haufiger bei den RS-Probanden in der Vorgeschichte berich-
tet. In einer brasilianischen Studie zeigte sich bei ca. 20% der 2-6-jahrigen RS-
Kinder, die mit NPl oder Bauchlage therapiert wurden, eine Neigung zur Sprach-
entwicklungsverzégerung. Ungeféahr 50% der Kinder erhielten ebenfalls eine Pa-
razentese.®’ In einer Studie aus Frankreich zeigte sich bei RS-Kindern im Alter
von 3 Jahren eine Sprachentwicklungsverzogerung bei 46% und bei 74% eine
Rhinolalie, die meist auch noch im 12. Lebensjahr persistierte. Bei 56% ergab
sich eine Schwerhdrigkeit aufgrund einer serdsen Otitis, weshalb bei 44% eine
Parazentese durchgefiihrt wurde.® Eine weitere Studie, die 5-6-jahrige RS-Kin-
der nach Behandlung mit dem Tubinger Therapiekonzept mit Hilfe von zwei ver-
blindeten Phoniatern und der deutschen Version der ,Universal Reporting
Parameters for Cleft Palate Speech® untersuchte, wies im Vergleich zu CPO-Kin-
dern keine signifikanten Unterschiede in der Sprachentwicklung nach.® In un-
serer Studie wurden diese und weitere Anzeichen der
Sprachentwicklungsstérung, wie z.B. die Rhinolalie nicht untersucht. Die RS-Pro-
banden waren jedoch zum Untersuchungszeitpunkt weiterhin signifikant haufiger

in logopadischer Therapie.

4.5. Limitationen der Studie

Die Zielgro3e der Studienpopulation war zunachst auf 30 RS-Kinder angesetzt.
Diese Probandenanzahl konnte jedoch im Verlauf der Studie aus diversen Grin-
den nicht erreicht werden. Fir eine gute Vergleichbarkeit der Daten der Kinder
hatten wir eine enge Jahrgangsspanne gewahlt und kontaktierten nur die Jahr-
gange 2008 bis 2012. Hier waren, unter Beachtung der Ein- und Ausschlusskri-
terien, nur 69 Familien ansprechbar (siehe 2.3.2). Fur die Absagen gaben die
Familien diverse und sich wesentlich unterscheidende Griinde an. Zum Tell
mussten vereinbarte Termine aus familidren Grinden wieder abgesagt werden.
Wir konnten mit insgesamt 21 RS-Probanden eine Studienteilnahme von 30%

erzielen. Bezieht man nur die Familien ein, die erreicht wurden, nahmen 41% an
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der Studie teil. Da Familien aus ganz Deutschland zur Behandlung mit dem Tu-
binger Therapiekonzept anreisen, war auch die Anreise zu unseren Studienun-
tersuchungen oft sehr weit (Abbildung 8). Die Studienuntersuchungen bendgtigten
eine Zeitdauer von ca. 20 Stunden, weshalb einige Familien vermutlich ebenfalls
von einer Studienteilnahme absahen. Insgesamt wére die Studie aussagekrafti-
ger gewesen, wenn eine groéRere Studienpopulation teilgenommen hatte. Dies ist
bei seltenen padiatrischen Erkrankungen jedoch schwer zu erreichen.

Die Studienkohorte kdnnte moglicherweise dadurch beeinflusst worden sein,
dass eher Familien an der Studie teilnahmen, die eine Untersuchung (z.B. Schlaf-
labor, Kieferorthopadie) bendtigten oder Interesse daran hatten, den 1Q ihrer Kin-
der zu erfahren. Es ist ebenfalls mdglich, dass einige Familien die Teilnahme
ablehnten, weil sie Angst hatten, ihr Kind kdnnte in dem Intelligenztest schlecht
abschneiden. Die gleichen Kriterien fir eine Absage gelten ebenso fir die Kon-
trollgruppe. Die Kontrollkohorte wurde tber eine Klinik-Rundmail rekrutiert. Hier-
durch wurden viele Akademikerfamilien erreicht, sodass diese Gruppe nicht
reprasentativ fur die durchschnittliche Normalbevélkerung ist. Die Bildungsun-
gleichheit der Kontroll- und RS-Probandengruppe spiegelt sich in der Berufsaus-
bildung der Eltern im Ergebnisteil wider.

Unsere Studienkohorte an RS-Probanden ist mdglicherweise ebenfalls nicht re-
prasentativ fur alle Kinder mit RS. Es wurde kein Vergleich zu anderen Therapie-
optionen durchgefihrt. Hierfir waren weitere aufwandige Studien und eine

Zusammenarbeit verschiedener Kliniken notwendig.

Zusatzlich wurden unsere Studienuntersuchungen durch die Covid-19-Pandemie
beeinflusst. Termine mussten abgesagt und bei finf Probanden neue Termine
gefunden werden. AuRerdem war der Alltag der Kinder durch die Pandemie be-
einflusst, sodass beispielsweise das Schlaftagebuch nicht wie im normalen Alltag
gefuhrt werden konnte. Generell konnte das Schlafverhalten, die Konzentration
und das allgemeine Verhalten der Kinder durch die Pandemie beeinflusst gewe-
sen sein.10t

Madglicherweise waren die Ergebnisse anders bzw. besser ausgefallen, wenn alle
RS-Kinder von Geburt an mit dem TUbinger Therapiekonzept behandelt worden

waren. In unserer Kohorte betrug das Alter bei Behandlungsbeginn 13 Tage, bei
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sieben Kindern war erst im Alter von >1 Lebensmonat mit der Therapie begonnen
worden. Dass ein friher Therapiebeginn einen Einfluss auf die Entwicklung hat,
zeigte sich auch in einer retrospektiven Studie aus Tubingen. RS-Kinder, die be-
reits in den ersten 4 Lebenswochen mit der Therapie begonnen hatten, zeigten
einen geringeren Gewichtsverlust, wobei dies in der Studie keinen signifikanten

Einfluss auf das 1-Jahres-Follow-up des Gewichts hatte.®’
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Bislang gibt es nur wenige Daten zum Langzeitoutcome von Kindern mit RS. Da
die RS zu den seltenen Fehlbildungen zahlt, ist es schwierig, reprasentative Stu-
dienpopulationen zu gewinnen. Wir konnten insgesamt 21 RS-Kinder im Alter von
8-12 Jahren, die mit dem Tubinger Therapiekonzept behandelt worden waren,
untersuchen. Zudem wurden 21 korrespondierende gesunde Kontrollprobanden
rekrutiert und die Untersuchungsergebnisse mit denen der RS-Probanden vergli-
chen. Dabei wurde besonderes Augenmerk auf die Entwicklung von GroR3e, Ge-
wicht, Kopfumfang, den Schlaf mit OSAS-Anzeichen und die kognitive
Entwicklung mit Hilfe eines 1Q-Tests gelegt. Wir stellten fest, dass nach suffizien-
ter Behandlung des OSAS und der Trinkprobleme eine normale Entwicklung
maglich ist. Syndromale RS-Kinder weisen auf Grund ihrer Begleitsymptomatik
meist eine schlechtere Entwicklung auf; dies fand sich auch vorliegend. Vor allem
das schlafmedizinische Outcome der Gesamtgruppe zeigte noch pathologische
Auffalligkeiten.

Im Bereich der klinischen Vorbefunde der RS-Probanden konnten wir bestétigen,
dass ein frih postnataler Therapiebeginn von Vorteil ist, um negative Langzeit-
folgen zu vermeiden. Der MOAI kann durch den Einsatz der TPP signifikant ge-
senkt werden und das Tubinger Therapiekonzept férdert die orale
Nahrungsaufnahme und somit die Gewichtszunahme. Kinder mit syndromalen
Begleiterkrankungen hatten meist weitere Begleitsymptome und deshalb oft ei-
nen langeren initialen Klinikaufenthalt. Unmittelbar postnatal zeigten die Kinder
mit RS keine Auffalligkeiten in den Geburtsdaten. Bei den Langzeitergebnissen
zu den anthropometrischen Daten ist festzuhalten, dass die Gewichts- und Lan-
genentwicklung altersentsprechend stattfinden konnte, wobei das Gewicht eher
beeintrachtigt war, als die Lange und im Median stets unter dem Gewicht der
Kontrollgruppe lag. Der Kopfumfang bei den RS-Probanden wurde zum Untersu-
chungszeitpunkt und auch im Verlauf der U-Untersuchungen im Median signifi-
kant kleiner gemessen als bei der Kontrollgruppe. Es ist fraglich, ob dies durch
frihe Hypoxie im Rahmen der RS bedingt war oder als Zufallsbefund zu werten

ist.
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Die Ergebnisse der Krankengeschichte zeigten, dass Mittelohrentziindungen sig-
nifikant haufiger bei den RS-Probanden auftraten und diese oft mit Parazentesen
therapiert werden mussten. Dies kann zusammen mit der Gaumenspalte zu einer
verzdgerten Sprachentwicklung fuhren, die durch logopadische Therapie positiv
beeinflusst werden kann. Zum Untersuchungszeitpunkt waren alle RS-Proban-
den schon mit einer kieferorthopédischen Spange versorgt. Eine friihe kieferor-
thopadische Anbindung ist fur die Entwicklung des Zahnstatus bei den Kindern
essenziell.

Die Langzeitergebnisse zu den psychopathologischen Problemen und Verhal-
tensauffalligkeiten konnen nur eingeschrankt beurteilt werden. Bei den RS-Pro-
banden war eine Tendenz zu vermehrten Kkorperlichen Beschwerden
nachweisbar. Insgesamt waren die Ergebnisse &hnlich zu der Kontrollgruppe und
es zeigte sich kein vermehrt aggressives, regelverletzendes Verhalten oder so-
ziale Probleme, wie es zum Teil in anderen Verdffentlichungen beschrieben wird.
Hier sind noch weitere Studien notwendig, um eindeutige Aussagen treffen zu
konnen.

Die schlafmedizinischen Ergebnisse zeigten bei zwolf der 21 RS-Kinder ein
OSAS. Zehn davon wiesen nur ein leichtes OSAS mit einem MOAHI von <1/h
auf. Ein Kind hatte trotz unauffalliger Anamnese ein schweres OSAS mit einem
MOAMHI von 57,5/h. Dies unterstreicht noch einmal, wie wichtig es ist, dass im
Verlauf regelmafidig schlafmedizinische Kontrollen stattfinden sollten um frihest-
maoglich auf ein weiterhin bestehendes oder neu auftretendes OSAS aufmerksam
zu werden und dieses therapieren zu kénnen. Auch bei vier Kontrollprobanden
war ein leichtes OSAS festzustellen. Bisher waren im Tubinger Therapiekonzept
ab dem Spaltenverschluss jahrliche Schlaflaborkontrollen bis zu einem Alter von
6 Jahren vorgesehen. Anhand der Studiendaten ist eindriicklich gezeigt worden,
dass ein langeres Screening auf OSAS bei Kindern mit RS stattfinden sollte. Da-
her haben wir bereits unsere hausinterne Leitlinie geandert und empfehlen nun
auch nach dem 6. Lebensjahr eine Schlaflaboruntersuchung zum Screening auf
ein OSAS alle 2 Jahre durchzufiihren.
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Neurokognitiv zeigte sich in unserer Studie unter adéaquater Therapie eine nor-
male Entwicklung der nicht-syndromalen RS-Kinder im Vergleich zur gesunden
Normalbevolkerung. Kinder mit Syndromen missen getrennt betrachtet werden.

Die Ergebnisse dieser Studie bekraftigen die weitere Anwendung des Tubinger
Therapiekonzepts. Das Outcome zeigt, dass Kinder mit RS eine altersentspre-
chende Entwicklung durchlaufen kdnnen. Jedoch zeigte sich in unserer Studie
bei einigen Kindern mit RS noch ein OSAS. Es ist wichtig, die Kinder und Eltern
von der Relevanz regelméaRiger Polysomnographien zu tberzeugen. Im Ver-
gleich zu anderen Therapieformen der RS, die h&ufig sehr invasiv sind, ist die
TPP eine vergleichsweise risikoarme und wenig belastende Therapiemethode.
Ein weltweit einheitliches Diagnose- und Therapiekonzept fur Kinder mit RS
koénnte viele derzeit noch bestehende Fragen und Probleme der Familien sowie
der behandelnden Arzte adressieren und die Entwicklung der Kinder mit RS po-
sitiv beeinflussen.

Um den Krankheits- und Entwicklungsverlauf der Kinder mit RS strukturiert nach-
zuverfolgen ware ein systematisches Follow-up beispielsweise im Rahmen eines

europaischen RS-Registers sinnvoll und winschenswert.

Einige Ergebnisse dieser Studie wurden bereits unter dem Titel ,Long-term sleep
and neurocognitive outcomes in primary school children with Robin Sequence
treated with the TUbingen palatal plate in infancy beim Journal SLEEP verdoffent-
licht.82 Ebenfalls wurden die Ergebnisse der kieferorthopadischen Untersuchun-
gen unter dem Titel ,Prospective Evaluation of Children with Robin Sequence
following Tubingen Palatal Plate Therapy“ beim Journal of Clinical Medicine ver-

offentlicht.84
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