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1 Einleitung

1.1 Robin Sequenz

1.1.1 Definition

Die Robin Sequenz (RS) ist eine kongenitale Fehlbildung, charakterisiert durch
eine mandibulare Mikro- und/oder Retrognathie, eine Glossoptose und eine
Obstruktion der oberen Atemwege (upper airway obstruction, UAO). In bis zu
90% der Félle liegt eine zumeist U-férmige Gaumenspalte vor (Maas and Poets,
2014, Dorise et al., 2019, Wiechers et al., 2021). Es existieren diverse Ansichten,
welche Symptome erforderlich sein missen, damit die Diagnose RS gestellt
werden kann. Zumeist stellt die Gaumenspalte ein akzessorisches
Diagnosekriterium dar, von manchen Autoren wird die Gaumenspalte jedoch
auch als obligates Diagnosekriterium gewertet (Abel et al., 2012, Lee et al., 2019,
van Lieshout et al., 2015). Die Préavalenz der RS betragt 1:8500 bis 1:14000
(Vatlach et al., 2014, Wiechers et al., 2021). Im Jahr 2011 lag die Pravalenz in
Deutschland bei ungefahr 1:8000 (Vatlach et al., 2014).

1.1.2 Atiologie

Die Atiologie der RS ist aktuell ungeklart. Eine gangige Theorie zur Pathogenese
nimmt an, dass es durch eine hypoplastische Mandibula in der siebten bis elften
Gestationswoche zur Glossoptose kommt, die den Verschluss des Gaumens vor
der zehnten Gestationswoche verhindert (Demke et al., 2008, Evans et al., 2011).
Bei der Embryogenese der Mandibula spielen diverse Transkriptionsfaktoren und
Gene eine Rolle (Evans et al.,, 2011). Eine Beeinflussung des Mandibula-
Wachstums konnte beispielsweise durch die ,Hand“-Transkriptionsfaktoren
festgestellt werden. Hierbei nimmt die mandibulére Deformitat mit abnehmender

Dosis an sogenannten ,Hand“-Transkriktionsfaktoren zu (Barbosa et al., 2007).

1.1.3 Assoziierte Syndrome

Die RS tritt sowohl, in bis zu 50% der Falle, mit assoziierten Syndromen als auch
isoliert auf. Das Stickler Syndrom und das 22q11.2 Deletions Syndrom gehdren
zu den haufigsten assoziierten Syndromen. Insgesamt sind Uber vierzig

assoziierte Syndrome bekannt, darunter das Nager Syndrom und das



Cerebrocostomandiulare Syndrom (Cohen, 1999, Evans et al., 2011, Wiechers
et al., 2021). Langanhaltende Fitterungsstérungen und schwere Atemstérungen
wurden im Vergleich zu isolierten RS-Kindern haufiger bei syndromalen RS-
Verlaufen beobachtet. Neurologische Storungen stellten hierbei einen
Risikofaktor fir langanhaltende Futterungsstérungen dar (Morice et al., 2018).
Zudem liegt eine Assoziation zwischen syndromalen RS-Formen sowie
neurologischen Stérungen und der Mortalitatsrate bei Kindern mit RS vor. Die
Mortalitatsrate bei Kindern mit RS liegt in etwa bei 10% (Logjes et al., 2018).

1.1.4 Klinik

Sauglinge mit einer RS fallen postnatal durch eine Obstruktion der oberen
Atemwege und damit verbundener erhdhter Atemarbeit auf. Die vermehrte
Atemarbeit resultiert zum Einen aus der Glossoptose, einer Verlagerung der
Zunge in den Pharynx, die den Atemweg mechanisch blockiert, und zum Anderen
aus der hypotonen Muskulatur des Laryngopharynx, die durch den Vorfall der
Pharynxwande zur Verengung des pharyngealen Raumes fihren kann. Zudem
wurde ein inspiratorischer anterior-posteriorer Kollaps des Larynx beobachtet
(Buchenau et al., 2017, Abadie et al., 2002). Die Atemprobleme kdnnen im
Verlauf zu Hypoxadmie, Hyperkapnie, Cor pumonale, neuronalen
Entwicklungsverzogerungen und sogar zum plétzlichen Versterben flihren
(Buchenau et al., 2017, Demke et al., 2008, Vatlach et al., 2014). Kognitive
Defizite ungeklarter Ursache wurden im Rahmen einer RS beschrieben
(Caouette-Laberge et al., 1994). Die kognitiven Defizite kdnnen primar durch eine
kongenitale Stérung oder sekundar, aufgrund der UAO und damit verbundener
Hypoxamie und apnoebedingter Schlafstérungen, entstehen (Drescher et al.,
2008). Die kognitiven Leistungen von Kindern mit einer isolierten RS, welche
mittels Tdbinger Palatal Plate (TPP) behandelt wurden, waren verglichen mit
Kindern ohne RS, zwar vermindert, lagen jedoch noch im Referenzbereich. Es
lagen unter frihzeitiger suffizienter Behandlung keine Anhaltspunkte fur eine

priméare kognitive Beeintrachtigung vor (Drescher et al., 2008).

Zusatzlich zur UAO treten in 50-100% der Falle Erndhrungsprobleme auf, die

durch eine Saugschwéche, Refluxsymptomatik, Aspirationen oder haufiges
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Erbrechen in Erscheinung treten konnen (Dorise et al., 2019, Wiechers et al.,
2021). Futterungsschwierigkeiten entstehen unter anderem durch eine gestorte
Koordination des Saug- und Schluckaktes sowie der Osophagus-Motilitat (Morice
et al.,, 2018, Wiechers et al., 2021). Zudem kann durch die Glossoptose
beispielsweise die Brustwarze oder ein Sauger schwierig zu umfassen sein
(Wiechers et al., 2021).

Beeintrachtigungen der Saugaktivitat konnen auch durch den reduzierten
intraoralen Druck, resultierend aus der Gaumenspalte, entstehen (Abadie et al.,
2002, Wiechers et al., 2021). Dies stellt jedoch voraussichtlich keinen zentralen
Grund fur die Futterungsproblematik dar, da Sauglinge mit Gaumenspalte, aber
ohne RS, nicht dasselbe Mal3 an Erndhrungsproblemen aufweisen (Abadie et al.,
2002). Gedeihstdérungen entstehen zum Einen durch die erschwerte orale
Nahrungsaufnahme aufgrund der beschriebenen Futterungsschwierigkeiten und
zum Anderen aufgrund des hoéheren Energieverbrauchs durch die vermehrte
Atemarbeit (Maas and Poets, 2014, Wiechers et al., 2021). In einer
deutschlandweiten Erhebung erhielten bei Entlassung 20% der Sauglinge mit RS
nach therapeutischer Behandlung mittels TPP eine hyperkalorische Nahrung
(Maas and Poets, 2014). In bis zu 82% der Falle mussten Kindern mit RS mittels
Magensonde ernahrt werden (Morice et al., 2018, Rathé et al., 2015, Abel et al.,
2012, Daniel et al., 2013). Bis zu 91% der Kinder mit Futterungsproblemen

entwickeln im Verlauf Sprachprobleme (Dorise et al., 2019).

Elektromyographische Untersuchungen wéhrend des Flaschenfitterns legen
eine neuronal bedingte Dyskoordination des Saug- und Schluckaktes nahe. Die
durch das Elektromyogramm erfasste Aktivitat des Musculus genioglossus flr die
orale Phase und des Musculus thyrohyoideus fur die pharyngeale Phase des
Saug- und Schluckaktes zeigte eine Synchronisation der Saug- und
Schluckphase, ein unregelméafiges Abwechseln der Phasen oder eine inaktive
oder tonische Schluckphase. Ein unauffalliges Elektromyogramm der Saug- und
Schluckphasen, gekennzeichnet durch die abwechselnde Aktivitat der
Muskulatur in der oralen und dann der pharyngealen Phase, war lediglich bei
20% der Sauglinge zu finden (Renault et al., 2000). Daneben gibt es Hinweise
fur eine neuronale Hirnstammdysfunktion, die den Saug- und Schluckreflex
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betrifft. Zusatzlich wurde ein hypertoner Osophagussphinkter, gestorte
Osophagusperistaltik und bei 2/3 der betroffenen Kinder eine hypotone Pharynx-
Muskulatur beobachtet (Abadie et al., 2002, Baudon et al., 2002). Neurologische
Storungen wurden als signifikanter Risikofaktor fur eine langwierige
Futterungsstorung identifiziert. Der Auspragungsgrad von Glossoptose oder
Retrognathie beeinflussen die Fitterungsprobleme hingegen nicht signifikant
(Morice et al., 2018).

1.1.5 Diagnostik

Um eine einheitliche Diagnostik der RS zu ermdglichen, wurde 2016 ein Clinical
Consensus Report vertffentlicht (Breugem et al., 2016). Zum diagnostischen
Vorgehen gehdrt die Untersuchung der Mikrognathie, der Glossoptose, der UAO
aber auch der moglichen Gaumenspalte und der Detektion von
Futterungsproblemen. Die Mikrognathie kann durch zwei- und drei-dimensionale
Bildgebung, wie die zwei-dimensionale Cephalometrie oder die drei-
dimensionale = Computer-Tomographie  (CT), detektiert werden. Der
standardmafige Einsatz dieser Verfahren sollte auf Grund der Strahlenbelastung
jedoch vermieden werden. Alternativ kann der Jaw-Index zur Objektiverung der
Mikrognathie hilfreich sein. Der Jaw-Index berechnet sich aus dem Vorbiss x
(Oberkieferdistanz/Unterkieferdistanz). Hierfur werden die Distanzen jeweils
zwischen dem Tragi Uber dem Pogonion fir den Unterkiefer und tber den
Subnasalraum fur den Oberkiefer bestimmt. Auch zur Diagnostik der
Glossoptose konnen unter anderem radiologische Bildgebungen, wie die
Multidetektor-CT eingesetzt werden, belasten den Patienten jedoch durch die
Strahlung. Zur Beurteilung des Pharynx kann eine Nasopharyngolaryngoskopie
durchgefuihrt werden. Atemprobleme werden im ersten Schritt Kklinisch
beobachtet. Als Symptome treten Unruhe, Aspirationen, Diaphoresen, Stertor
oder Stridor, Apnoen sowie Futterungsprobleme auf. Zur weiteren objektiven
Diagnostik sollte bei Kindern mit RS postnatal eine Polygraphie oder
Polysomnographie (PSG) durchgefuhrt werden, um die Auspragung der UAO
und des obstruktiven Schlaf-Apnoe Syndroms (OSA) darzustellen (Breugem et
al., 2016). Der Mixed Obstructive Apnea Index (MOAI), mit dem die Anzahl der
gemischten und obstruktiven Apnoen pro Stunde der totalen Schlafzeit erfasst
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wird, dient zur Beurteilung der Schwere der respiratorischen Problematik. Die
Untersuchung wird in der Regel in Rickenlage durchgefuhrt, wobei mindestens
drei Stunden der Schlafzeit erfasst werden (Breugem et al., 2016, Buchenau et
al., 2017). Zur Beschreibung der Gaumenspalte, wird die Spaltenlage, -weite, -
ausdehnung und -form ermittelt. Ernahrungsevaluationen erfassen die Qualitat
und Dauer der Flaschenfltterung, die Wechselwirkung zwischen Atmung und
Futtern sowie das Gedeihen des Sauglings, um Futterungsprobleme zu
objektivieren (Breugem et al., 2016). Mithilfe eines Elektromyogramms kann eine
Dyskoordination zwischen Saug- und Schluckakt erfasst werden (Renault et al.,
2000).

1.1.6 Therapiekonzepte

Es gibt eine Vielzahl an konventionellen und chirurgischen Methoden um die
Symptome der RS, insbesondere die UAO, zu behandeln (Buchenau et al., 2017,
Wiechers et al., 2021). Zur Objektivierung des Behandlungserfolges sollte vor
und nach Therapiebeginn eine PSG durchgefuhrt werden (Buchenau et al.,
2017). Nach einer europaweiten Befragung stellt die Bauchlage die am
haufigsten angewendete Behandlungsform dar (van Lieshout et al., 2015). Durch
eine von der Bauchlage ausgeldste gravitationsbedingte Vorwartsbewegung der
Mandibula und der Zunge kann theoretisch der pharyngeale Raum geweitet
werden, wodurch es zu einer Atemerleichterung kommen kann (Hong et al.,
2019, Mermans et al., 2018). Die Bauchlage ist allerdings mit einem mehr als
zehnfach erhohten Risiko fir das Sudden Infant Death Syndrome (SIDS)
assoziiert (Buchenau et al., 2017). In einer Studie konnte eine nicht signifikante
Verbesserung des obstruktiven Apnoe-Hypopnoe-Index (0AHI) in Bauchlage
gezeigt werden, wobei sich der Grad der Verbesserung von Kind zu Kind
unterschied und es zu keinem kompletten Sistieren der OSA kam (Hong et al.,
2019). Der Bauchlagerung, als haufigste angewendete Behandlungsform, folgt
der nasopharyngeale Atemweg (NPA), ein nasopharyngealer Tubus, welcher
den Atemweg bis kurz tber die Epiglottis sichert (van Lieshout et al., 2015, Abel
et al., 2012) Bei der Behandlung mittels NPA konnte eine Verbesserung der PSG-
Befunde gezeigt werden (Abel et al.,, 2012). Die durch den Tubus ausgeloste

pharyngeale Stimulation kann jedoch zum Erbrechen fiihren, der Tubus kann
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sich verschieben oder obstruieren (Leboulanger et al., 2010). Eine weitere
konventionelle Methode ist der Noninvasive respiratory support (NRS). NRS,
darunter die Continuous Positive Airway Pressure Beatmung (CPAP), verbessert
die Atemprobleme der Kinder, indem die Atemmuskulatur entlastet wird und die

zu verrichtende Atemarbeit gesenkt wird (Leboulanger et al., 2010).

In den letzten 25 Jahren konnte in Tubingen in interdisziplindrer Zusammenarbeit
von Padiatern, Kieferorthopdden und Logopé&den ein wenig invasives
Therapiekonzept etabliert werden, die Tubinger Palatal Plate (TPP). Unter
Behandlung mit der TPP kam es zur signifikanten Verbesserung des MOAI
(Buchenau et al.,, 2007). Die TPP ist eine Gaumenplatte, die durch einen
individuell angepassten velaren Sporn, welcher direkt Gber der Epiglottis endet,
die Zunge und die Mandibula nach anterior verschiebt und hierdurch den
pharyngealen Raum weitet (Buchenau et al., 2007, Wiechers et al., 2021). Die
TPP wird durch extraorale Drahte (,Bugel) und Steristrips sowie einer intraoralen
Haftcreme gegen Positionsveranderungen stabilisiert (Buchenau et al., 2007).
Schon in den 1960er Jahren wurden Gaumenplatten als Therapieoption der RS
verwendet. Damals wurde ebenfalls eine Art Sporn, bestehend aus einer
Verlangerung der Gaumenplatte, verwendet, um die Zunge nach anterior zu
verschieben (Pielou, 1967). Unter TPP-Behandlung kann ein mdgliches
Aufholwachstum der Mandibula durch knécherne Adaption an die durch die
Platte induzierte Position erfolgen (Wiechers et al., 2019). Auch die
Gedeihprobleme der Kinder verbessern sich unter TPP-Behandlung, wobei die
Kinder zusatzlich zur TPP eine orofaziale Stimulationstherapie nach Castillo
Morales erhielten (Maas and Poets, 2014, Wiechers et al.,, 2021). Diese
konservative Behandlungsform wird vereinzelt auch bei Kindern mit RS und
einem primar unauffalligen Schlaflaborbefund in Erwagung gezogen, da
Obstruktionen postnatal erst verzégert auftreten konnen (Buchenau et al., 2017).

Zu den chirurgischen Verfahren gehdren die Glossopexie, die mandibulare
Distraktions-Osteogenese (MDO), die Traktionsbehandlung des Unterkiefers
mittels Drahtextension und die Tracheotomie. Bei der Glossopexie wird die
Zunge mit der Unterlippe verndht (Tongue-Lip-Adhesion (TLA)), wodurch die
Zunge in einer anterioren Position gehalten wird (Bijnen et al., 2009). Eine
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signifikante Gewichtszunahme in den 1,4 Jahren nach TLA konnte nicht
beschrieben werden (Cozzi et al.,, 2008). Als Komplikationen werden
Narbenbildung, Abzesse und Naht-Dehiszenzen angegeben (Bijnen et al., 2009,
Mermans et al., 2018). Bei der MDO wird eine beidseitige Osteotomie der
Mandibula-Aste durchgefiihrt, ein externer oder interner Fixateur angebracht und
eine Distraktion von ein bis zwei Millimeter pro Tag initiiert, bis eine Klasse IlI
Okklusion erreicht wird. Nach erfolgreicher Behandlung wird der Fixateur entfernt
(Collares et al., 2016, Konofaos et al., 2019). Diverse Komplikationen der MDO
konnen auftreten und reichen von Infektionen und Vernarbungen bis zu
Schadigungen des Nervus alveolaris inferior (Flores, 2014, Konofaos et al.,
2019). Durch die MDO-Behandlung konnte eine Formveranderung der
Gaumenspalte von einer U-formigen Gaumenspalte zu einer V-férmigen
Gaumenspalte beobachtet werden. Eine Palatoplastik kann bei V-férmiger

Gaumenspalte schneller erfolgen (Collares et al., 2016).

Bei der Traktionsbehandlung des Unterkiefers mittels Drahtextension wird, mit
einem fixierten Draht und Gewichten von 90-100 Gramm, ein Zug auf die
Mandibula ausgeubt (Baciliero et al., 2011). Als Ultimo Ratio der Behandlung der
UAOQ gilt die Tracheotomie. Die Dauer bis zur Dekannulation betragt in der Regel
mehr als zwei Jahre. Zu den frihen Komplikationen gehéren Blutungen, die
Trachealstenose und der Pneumothorax. Im Verlauf kdnnen zudem
Sprachentwicklungsstérungen, Atemwegsinfektionen, Granulationen und Fisteln
auftreten. Die Mortalitat durch versehentliche Dekannulation und Verstopfungen
der Trachealkandile liegt bei 0,5-4% (Demke et al., 2008).

Zur Behandlung von schwerwiegenden Fitterungsproblemen  kann
vorubergehend eine Magensonde verwendet werden. Dies erfolgt in bis zu 82%
der Falle (Morice et al., 2018, Rathé et al., 2015, Abel et al., 2012, Daniel et al.,
2013). Durch die Behandlung der UAO kann eine Besserung der
Ernahrungssituation erreicht werden. Mittels TPP-Behandlung konnte zum
Beispiel die Sondenernahrung von 66% beziehungsweise 84% auf 8% reduziert
werden (Buchenau et al., 2017, Wiechers et al., 2019). Unterschiede in der
Gewichtszunahme bei TPP-Behandlung wurden in zwei Zentren beschrieben,
wobei die besseren Ergebnisse in einem dieser Zentren auf die Durchfiihrung
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einer Stimulationstherapie nach Castillo Morales mit Fitterungstraining und
hochkalorischer Nahrung zusatzlich zur TTP-Therapie zurickgefiihrt wurden
(Poets et al.,, 2017). Dagegen zeigte sich in einer longitudinalen Studie trotz
hochkalorischer Nahrung und Futterungstraining nach der feeding facilitating
techniques (FFT) nach sechs Monaten weiterhin eine Mangelerndhrung der
Sauglinge mit schwerer isolierter RS, die mittels NPA behandelt wurden
(Marques et al., 2008). Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer ganzheitlichen
Behandlung von Kindern mit RS. Hierbei stellt die Behandlung der
Futterungsproblematik zusatzlich zur Behandlung der UAO einen wichtigen

Baustein dar, um Gedeihstérungen zu minimieren.

1.1.6.1 Tubinger Therapie Konzept

Das Tubinger Therapiekonzept zur Behandlung der Symptome von Kindern mit
RS umfasst eine frihestmdgliche Plattenanpassung, ein logopéadisches Schluck-
und Trinktraining mittels orofazialer Regulationstherapie nach Castillo Morales
beziehungsweise Padovan und den operativen Verschluss der Gaumenspalte
mit ca. zwolf Monaten (Buchenau, 2016, Wiechers et al., 2021). Bei der
Plattenanpassung wird je nach Schweregrad der UAO und den anatomischen
pharyngalen Verhéltnissen des Kindes eine Sporn-, Ring-, Rohren- oder
Flotenplatte, zum Teil auch eine logopadische Platte verwendet (Mduller-
Hagedorn et al., 2017).

Nach der initialen Aufnahme erfolgt eine Polygraphie, um die Schwere der
Atemproblematik festzustellen. Folgend wird nach einem individuell angefertigten
Oberkieferabdruck die Gaumenplatte aus einer Verbindung aus hartem und
weichem Acryl erstellt. Der Ersteinsatz der Platte wird endoskopisch Uberprtift.
Hierbei wird vor allem auf die Lange und den Winkel des velaren Sporns geachtet
und dieser gegebenenfalls verdndert. Die finale Platte wird mit einem Draht im
Sporn verstéarkt und es werden Haltebligel angebracht. Bei gutem Plattensitz und
klinischer Besserung der Atemwegsobstruktion wird zur Therapiekontrolle
frihstens nach 48 Stunden eine Polygraphie durchgefihrt. Die Entlassung erfolgt
nach dem Einlernen der Eltern in den taglichen Plattenwechsel und dem Erlernen

der Futterungstechniken mit einer Heimmonitoriiberwachung zur Uberwachung
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der Sauerstoffsattigung wahrend des Schlafes. Eine Polygraphie wird im ersten
Lebensjahr alle drei Monate durchgefihrt und erneut drei Monate nach dem
Spaltenverschluss (Buchenau, 2016, Buchenau et al.,, 2017, Wiechers et al.,
2021).

1.2 Ziel der Untersuchung

Die Behandlungsmethoden bei der RS reichen wie oben beschrieben von
schweren operativen Eingriffen (ber konservative Methoden wie der
Bauchlagerung bis zur Plattentherapie. Die obstruktiven Atembeschwerden und
die Trinkprobleme konnen mittels Tubinger Gaumenplatte behandelt werden.
Nicht zu vernachlassigen sind die Gedeihstorungen, welche ebenfalls als
Symptome der RS auftreten. Nachfolgend soll daher mit einer retrospektiven
Studie von 314 Kindern mit isolierter RS die Effekte des Tubinger
Therapiekonzeptes auf den postnatalen Gewichtsverlauf untersucht werden. Des
Weiteren sollen weitere Einflussfaktoren auf die Gewichtsentwicklung bis zum
15. Lebensmonat untersucht werden. Hierzu soll der Zeitpunkt der initialen
Plattenanpassung, der Einfluss des Schweregrades der oberen
Atemwegsobstruktion, das Behandlungsjahr, die Nahrungsart beziehungsweise
die Notwendigkeit von Nahrungszusatzen und das Gestationsalter in der

Auswertung berilicksichtigt werden.

2 Material und Methoden

Ein Teil des folgenden Material-und-Methoden-Teils wurde im Orphanet Journal
of Rare Diseases im Jahr 2021 veroffentlicht (Wiechers et al., 2021).

2.1 Ethikkommission

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Eberhard Karls
Universitat Tubingen mit der Projektnummer 435/2019B0O2 am 03. Juli 2019
bewilligt. Ein erganzender Antrag auf Erweiterung des Auswertungszeitraums bis
zum Jahr 1998 wurde am 23. Oktober 2019 genehmigt.

2.2 Studiendesign
Es handelt sich um eine retrospektive Studie zur objektiven Beschreibung der

Gewichtsverlaufe bis zum 15. Lebensmonat von Kindern mit isolierter RS, welche
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im Zeitraum von 1998 bis 2019 im Universitatsklinikum Tdbingen zur
Plattenanpassung aufgenommen wurden. Des Weiteren sollen den

Gewichtsverlauf beeinflussende Faktoren untersucht werden.

2.3 Ein und Ausschlusskriterien der Patienten

Es wurden Patienten mit isolierter RS, welche im Zeitraum von 1998 bis 2019 im
Universitatsklinikum Tdbingen behandelt wurden, eingeschlossen. Alle
aufgenommenen Kinder mit isolierter RS werden als Gesamtkohorte
beschrieben, wobei nur Kinder mit einer Plattenbehandlung oder einem
Plattenbehandlungsversuch in die Auswertung der Gewichtsverlaufe der

Zielparameter eingeschlossen wurden.
2.4 Zielparameter

2.4.1 Primare Zielparameter

Fur die Auswertung der Gewichtsverlaufe der Kinder, wurden Z-Score-Werte des
Gewichtes zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme und Entlassung zur initialen
Plattenanpassung, der 1. stationdren Wiederaufnahme (1. Follow-up), der
Nachuntersuchungen im Alter von 4-9 beziehungsweise 9-15 Lebensmonaten
(entspricht 121-274 bzw. 275-457 Lebenstagen) und zur Palatoplastik ermittelt.
Hierbei gibt der Z-Score jeweils das Gewicht, den Kopfumfang und die
KorpergroRe des Kindes in Relation zu den Normalbereichen der jeweiligen
Altersgruppe (Mittelwert und Standardabweichung) an, wobei +1 einem Wert
entspricht, der eine Standardabweichung Uber dem Mittelwert liegt, und -0,5
einem Wert entspricht, der eine halbe Standardabweichung unter dem Mittelwert

liegt (Mei and Grummer-Strawn, 2007).

2.4.2 Sekundare Zielparameter

Um die Beeinflussung der Atemstdérung und den Zeitpunkt der initialen
Plattenanpassung auf die Gewichtsentwicklung festzustellen, wurde eine
mogliche Korrelation zwischen den Faktoren gepruft. Hierfur wurden die
Ergebnisse der Polygraphie in einen ,Normalbefund®, einen ,geringgradig®,
,mittelgradig“ und ,hochgradig“ abnormen Befund in Abhangigkeit des MOAI-

Wertes eingeteilt. Der Zeitpunkt der initialen Plattenanpassung wurde in die
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Gruppen Beginn der TTP Behandlung vor der 4. Lebenswoche, zwischen der 4.
und 8. Lebenswoche und nach der 8. Lebenswoche eingeteilt. Weiterfiihrend
wurde eine Beeinflussung der Gewichtsverlaufe durch die verwendete Nahrung,
das Gestationsalter und das Behandlungsjahr Gberpruft.

2.5 Datenerhebung

Die Patientendaten wurden aus analogen, abteilungsinternen Erhebungsbdgen
fur Kinder mit RS, aus den Patientenakten, sowie dem abteilungsinternen
Patientendatenmanagementsystem Neodat® (Firma Paedsoft, Tubingen) und
dem Krankenhausinformationssystem i.s.h.med® (Cerner, North Kansas City,
USA) erhoben. Die Berechnung der Z-Score-Werte erfolgte mit NdAuxio
(Perzentilen)® (Firma Paedsoft, Tubingen). Die Wachstumsreferenzwerte nach

Fenton und Kim (2013) dienten als Referenzpopulation (Fenton and Kim, 2013).

2.5.1 Polygraphie

Vor Beginn der Therapie sowie vor Entlassung nach initialer Plattenanpassung
wurde bei den Patienten eine Polygraphie durchgefiihrt. Seit 2014 wurden den
Patienten Polygraphien in dreimonatlichen Abstanden bis zum Spaltenverschluss
empfohlen (Buchenau, 2016). Bei der Polygraphie wurden, wie auch im Clinical
Consensus Report von 2016 empfohlen, die Brust- und Bauchbewegungen
sowie der orale und nasale Atemfluss der Kinder erfasst. Zusatzlich wurde die
Sauerstoffsattigung- und der transkutane Kohlendioxidgehalt im Blut, die
Herzfrequenz und die Bewegungen mittels Videoaufzeichnung im Schlaf
dokumentiert (Breugem et al., 2016). Die Polygraphien wurden in Rickenlage
begonnen und lediglich bei ausgepragten Obstruktionen beziehungsweise mehr

als drei SpO2-Entséttigungen unter 60% in Bauchlage fortgeflhrt.

2.5.2 Auswertungsparameter
Die Auswertung der Polygraphien erfolgte erst seit 2003 nach einem
standardisiertem Auswertungsprotokoll, deshalb wurden nur die Ergebnisse der

Polygraphien ab diesem Zeitpunkt in der Auswertung berucksichtigt.

Da das Ausmal? der obstruktiven Apnoen das entscheidende Therapiekriterium
bei der RS darstellt und diese im MOAI enthalten sind, wurde der MOAI-Wert zur
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Uberprifung des Einflusses der Atemstérung auf den Gewichtsverlauf
verwendet. Der MOAI-Wert berechnet sich aus den gemischten und obstruktiven
Apnoen pro Stunde bezogen auf die Auswertungszeit. Letztere umfasste die
aufgezeichnete Zeit abzlglich aller Wachphasen (Buchenau et al., 2007). Als ein
Normalbefund wurde ein MOAI <1 definiert, ein geringgradig abnormer MOAI
wurde als ein Wert von 1 bis 5 definiert, ein mittelgradig abnormer Befund
umfasste MOAI-Werte von 5 bis 10 und ein hochgradig abnormer Befund wurde
durch MOAI-Werte grof3er 10 definiert.

Eine Apnoe wurde definiert als ein Abfall der Amplitude des nasalen Atemflusses
auf kleiner 20% im Vergleich zu den zwei letzten vorherigen Atemziigen, bei
fehlender Mundatmung und einer Lange des Ereignisses von mindestens zwei
Atemzyklen. Waren die Kriterien einer Apnoe erflllt und lag zudem eine
phasenverschobene Brust- und Bauchbewegung vor, wurde dies als obstruktive
Apnoe definiert. Wurde hingegen keine Brust- oder Bauchbewegung festgestellt,
so wurde das Ereignis als zentrale Apnoe definiert. Eine gemischte Apnoe
enthielt ~Komponenten  der  obstruktiven und  zentralen  Apnoe

(AmericanThoracicSociety, 1996, Buchenau et al., 2007).

2.6 Statistische Methoden

Die Berechnung der deskriptiven Statistik erfolgte mittels IBM SPSS Statistics
Version 25 und Microsoft Excel. Eine mogliche Normalverteilung der Daten
wurde mit dem Shapiro Test geprift. Konnte die Hypothese einer vorliegenden
Normalverteilung (HO) auf einem Signifikanzniveau von 5% nicht verworfen
werden, wurden die Werte durch den Mittelwert und die Standartabweichung
(SD) angegeben. Konnte die Hypothese einer vorliegenden Normalverteilung
(HO) hingegen verworfen werden, wurden sie durch den Median und den
Interquartilbereich (IQR) angegeben. Bei Merkmalen, welche in einer Gruppe
normalverteilt waren, in der Vergleichsgruppe jedoch nicht normalverteilt waren,
wurde zur besseren Vergleichbarkeit in allen Gruppen der Median (IQR)
angegeben. Zur Uberprifung der Hypothese, dass die Ergebnisse aller Gruppen
ahnlich verteilt waren, wurde bei mehr als zwei unabhangigen, nicht

normalverteilten Stichproben der Kruskal Wallis Test verwendet. Lagen hingegen
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genau zwei unabhangige, nicht normalverteilte Stichproben vor, wurde der Mann-
Whitney-Test angewandt. Bei einer vorliegenden Normalverteilung wurde die
Hypothese mittels ANOVA Test Uberprift. Hierbei wurde ein Signifikanzniveau
von 5% verwendet, sodass ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
bei p<0,05 angenommen wurde. Zur Beziehungsermittlung zwischen
quantitativen Variablen wurde bei nicht normalverteilten Stichproben die
Rangkorrelation nach Spearman, bei vorliegender Normalverteilung die
Korrelation nach Pearson durchgefihrt.

3 Ergebnisse

Ein Teil der folgenden Ergebnisse und deren Diskussion sowie Limitationen
wurden in einer ahnlichen Form, bei abgeénderten Einschlusskriterien und damit
geringfugig veranderter Gesamtkohorte im Orphanet Journal of Rare Diseases
im Jahr 2021 verdffentlicht (Wiechers et al., 2021). Die unterschiedlichen

Einschlusskriterien werden in der Erklarung zum Eigenanteil erlautert.
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3.1 Ubersichtsgrafik

666 Kinder aufgenommenen
zur Plattentherapie

352 Kinder ausgeschlossen, da
die Einschlusskriterien nicht
erfillt wurden

\4

v
314 Kinder mit isolierter RS und
erfillten Einschlusskriterien

7 Kinder ohne Notwendigkeit
einer Plattentherapie

A 4

v
307 Kinder mit
Plattenbehandlungsversuch

3 Kinder mit erfolglosem
Plattenbehandlungsversuch

304 Kinder mit erfolgreicher
Plattentherapie

Abbildung 1: Ubersichtsgraphik

3.2 Beschreibung der Patientenkohorte

Zwischen 1998 und 2019 wurden insgesamt 666 Kinder zur Plattentherapie in
der TUbinger Universitatsklinik aufgenommen. Hiervon fand sich bei 314 der
Kinder eine isolierte RS, so dass die Daten dieser Kinder in unserer Studie
ausgewertet wurden. 166 Kinder (53%) mit RS waren weiblich. Das
Gestationsalter lag im Median bei 39,1 Schwangerschaftswochen (SSW). Das
Geburtsgewicht betrug im Median 3190g.

Tabelle 1: Stammdaten

Gultig N (%) Anzahl der Kinder und Kennwerte

Geschlecht (weiblich) 314 (100%) N (%) 166 (52,9)
Gestationsalter (SSW) 295 (93,9%) Median (IQR) 39,1 (2,3)
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Geburtsgewicht (g) 300 (95,5%) Median (IQR) 3200 (813)
Geburtslénge (cm) 288 (91,7%) Median (IQR) 50,0 (4,0)
Geburtskopfumfang (cm) 280 (89,2%) Median (IQR) 34,5 (2,5)

SSW: Schwangerschaftswochen

3.2.1 Gaumenspalte
Bei 270 Kindern (86%) mit RS lag eine Gaumenspalte vor, wobei die Spalte des
harten und weichen Gaumens mit 202 Kindern (75%) am haufigsten vorlag.

Morphologie der
Gaumenspalte

[® Hart- und Weichgaumenspalte

(] Hartgaumenspalte und subtotale
Weichgaumenspate

M Weichgaumenspalte

[H Submuciise Gaumenspalte

Abbildung 2: Morphologie der Gaumenspalte

Tabelle 2: Art der Gaumenspalte

Giltig N (%) Untergruppen Anzahl der Kinder

Gaumenspalte 314 (100%) ja N (%) 270 (86)
Art der Gaumenspalte 270 (100%) Hart- und Weichgaumenspalte N (%) 202 (74,8)
Hartgaumenspalte und subtotale N (%) 21(7,8)
Weichgaumenspate
Weichgaumenspalte N (%) 46 (17,0)
Submucdse Gaumenspalte N (%) 1(0,4)

Von 213 Kindern (79%) mit Gaumenspalte war das OP-Datum der Palatoplastik
bekannt, bei 17 Kindern (6%) war die Palatoplastik zum Zeitpunkt der Studie noch
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nicht durchgefuhrt worden. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Palatoplastik
lag bei 324 Tagen.

3.2.2 Respiratorische Situation

Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme zur initialen Plattenanpassung
benotigten 23 Kinder (7%) eine CPAP-Atemhilfe und 3 Kinder (1%) eine High-
Flow-Unterstiitzung. 10 Kinder (3%) wurden intubiert und beatmet
aufgenommen. Ein Tracheostoma war bei 2 Kindern sowohl bei der Aufnahme
zur initialen Plattenanpassung als auch noch bei Entlassung vorhanden. Bei
einem der zwei Kinder konnte 44 Tage nach der Entlassung zur initialen
Plattenanpassung das Weaning begonnen werden; das Stoma wurde kurz
danach verschlossen. Der Weaning-Zeitpunkt des 2. Kindes konnte retrospektiv
nicht mehr ermittelt werden. Die Notwendigkeit einer invasiven oder nicht-
invasiven Atemunterstitzung konnte von 36 Kindern (11%) bei Aufnahme auf 2
Kinder (1%) bei Entlassung reduziert werden. Hiervon wurden bei Entlassung je
1x CPAP bzw. High-Flow eingesetzt. Sowohl das Kind mit High-Flow
Unterstitzung als auch 2 weitere Kinder erhielten eine Sauerstoffgabe bei
Entlassung (1%). Zur Aufnahme waren 14 Kinder (5%) mit einem Rachentubus
versorgt, wobei dieser bis zur Entlassung bei allen 14 Kindern entfernt werden

konnte.

Tabelle 3: Art der Atemunterstiitzung

Glltig N (%) Untergruppen Anzahl der Kinder

Art der Aufnahme 314 (100%) Konventionelle Beatmung N (%) 6 (1,9)
Atemunterstitzung Hochfrequenzbeatmung N (%) 4(1,3)
CPAP N (%) 23 (7,3)

Nasaler High-Flow N (%) 3(1,0)

Entlassung 314 (100%) CPAP N (%) 1(0,3)
Nasaler High-Flow N (%) 1(0,3)

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

Tabelle 4: Atemwegszugang

Gltig N (%) Untergruppen Anzahl der Kinder
Atemwegszugang | Aufnahme 314 (100%) Rachentubus N (%) 14 (4,5)
Gldeltubus N (%) 4 (1,3)
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Intratrachealer Tubus N (%) 10 (3,2)
Tracheostoma N (%) 2 (0,6)
314 (100%) Tracheostoma N (%) 2 (0,6)

3.2.3 Ernéhrung

Von 167 Kindern (53%), die eine Magensonde bei Aufnahme ben6étigt hatten,
konnten bis zur Entlassung 132 Kinder (79%) auf eine vollstandige orale
Ernahrung umgestellt werden. Bei 2 Kindern wurde die Magensonde durch eine
perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) ersetzt und 4 Kinder erhielten
wahrend des 1. Aufenthaltes eine Magensonde. Weitere 3 Kinder hatten sowohl
bei Aufnahme als auch bei Entlassung eine PEG-Sonde; 1 Kind erhielt wahrend

des Aufenthaltes eine Duodenalsonde.

Von 258 Kindern (82%) konnte die Nahrungsart zur Entlassung ausgewertet
werden. 73 Kinder (28%) wurden im medianen Alter von 29 Tagen bei Entlassung
ausschlieZlich mit Muttermilch ernéhrt, wobei bei 9,6% von diesen 73 Kindern
eine kalorische Anreicherung der Muttermilch notwendig war. 78 Kinder (30%),
die im medianen Alter von 32 Tagen entlassen wurden, erhielten zu jenem
Zeitpunkt eine Kombination aus Muttermilch und Formulanahrung, hierbei war
bei 21% dieser 78 Kinder eine kalorische Anreicherung notwendig. Insgesamt
erhielten 23% aller 258 Kinder (N=60) einen Nahrungszusatz zur kalorischen

Anreicherung der Nahrung.

Tabelle 5: Art der Nahrungsaufnahme

Glltig N Untergruppen Anzahl der Kinder
(%)

Art der AUHELINERME - 313 (99,7%)

Keine Sonde N (%) 143 (45,7)

Nahrungsaufnahme Aufenthalt Magensonde N (%) 167 (53,4)
PEG N (%) 3(1,0)
Duodenalsonde N (%) 0 (0)
Entlassung 314 (100%) Keine Sonde N (%) 271 (86,3)
1. Aufenthalt Magensonde N (%) 37 (11,8)
PEG N (%) 5 (1,6)
Duodenalsonde N (%) 1(0,3)

PEG: Perkutane endoskopische Gastrostomie

Tabelle 6: Art der Nahrung bei Entlassung

Gultig N (%) Untergruppen Anzahl der Kinder
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258 (82,2%) Muttermilch N (%) 66 (25,6)

Formula N (%) 70 (27,1)
Muttermilch + Formula N (%) 62 (24,0)
Muttermilch + Zusatz N (%) 7(2,7)
Formula + Zusatz N (%) 37 (14,3)
Muttermilch + Formula + Zusatz N (%) 16 (6,2)

3.2.4 Plattenbehandlung

Bei 304 Kindern (97%) wurde eine Plattenbehandlung durchgefuhrt, wovon bei
264 Kindern (84%) eine ,konventionelle® TPP angepasst wurde. Weitere 14
Kinder (4%) wurden mit einer modifizierten TPP versorgt, bei der am Sporn ein
Ring, eine Rohre oder eine langere Rohre (sog. Flotenplatte) angebracht worden
war. 10 Kinder (3%) wurden ohne Platte entlassen, wobei 7 Kinder aufgrund des
klinischen und polygraphischen Befundes keine Platte bendtigten und bei 3
Kindern die Plattentherapie abgebrochen wurde. Einmal fuhrte eine zu starke
Schleimbildung zur erfolglosen Plattentherapie, einmal sorgten starke
Druckstellen zum Abbruch der Plattentherapie und einmal konnten die oberen
Atemwege nicht durch die Platte offengehalten werden. Das letztgenannte Kind

wurde mit einer CPAP-Atembhilfe entlassen.

Durch die Tubinger Therapie konnte eine Bauchlage als Behandlungsoption von
32 Kindern (10%) bei Aufnahme auf 2 Kinder (<1%; je einmal im Jahr 2001 und
2019) bei Entlassung reduziert werden. Es wurde Uber das erhohte Risiko eines

SIDS aufgeklart und um die Gewdhnung an die Rickenlage gebeten.

Bei einem Kind wurde vor der 1. Aufnahme in Tldbingen eine Glossopexie
durchgefuhrt. Die Losung der Glossopexie erfolgte in Tubingen noch wéhrend

des 1. Aufenthaltes nach erfolgreichem Einsetzen einer TPP.

Tabelle 7: Plattentherapie

314 (100%) Keine Platte N (%) 10 (3,2)
Logopéadische Platte N (%) 26 (8,3)
Spornplatte N (%) 264 (84,1)
Ringplatte N (%) 2(0,6)
Rohrenplatte N (%) 10 (3,2)
Flotenplatte N (%) 2(0,6)
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Wahrend des gesamten Auswertezeitraums betrug die stationare
Aufenthaltsdauer zur initialen Plattenanpassung im Median 18 Tage. Es konnte
eine Reduktion dieser Aufenthaltsdauer von 22 Tagen (1998-2003) auf 16 Tage
(2016-2019) festgestellt werden. Im Median wurde die Platte 3 Tage nach der
Aufnahme eingesetzt, die Kinder waren zu diesem Zeitpunkt im Median 24 Tage
alt.

Die Aufenthaltsdauer variierte je nach Plattenart. So lag die Aufenthaltsdauer bei
einer konventionellen TPP im Median bei 19 Tagen, bei einer modifizierten
Spornplatte (Ring-, R6hren- oder Flétenplatte) bei 43 Tagen und bei einer
logopadischen Platte bei 8 Tagen.

15 Kinder hatten einen stationaren Aufenthalt zur initialen Plattenanpassung von
weniger als 5 Tagen. Bei 3 dieser 15 Kinder wurde der Plattenabdruck vor dem
Aufenthalt zur Plattenanpassung angefertigt, 2 Kinder erhielten eine
logopéadische Platte und bei einem Kind entschieden sich die Eltern nach
Anpassung der Spornplatte fur die zuvor verwendete logopéadische Platte,
weshalb das Kind entlassen wurde. Bei den dbrigen 9 Kindern konnte

retrospektiv kein Grund fur die kurze Aufenthaltsdauer festgestellt werden.

Tabelle 8: Aufenthaltsdauer zur initialen Plattenanpassung

Giiltig N (%) Kennwerte

Aufenthaltsdauer zur 307 (97,8%) Median (IQR) 18 (15)
Platter:z'rf'paé'égung . 74 (24,1%)  Median (IQR) 22 (22)
Tagen 81 (26,4%)  Median (IQR) 20 (18)

82 (26,7%)  Median (IQR) 18 (11)

70 (22,8%) Median (IQR) 16 (11)

Aufenthaltsdauer 264 (86%) Median (IQR) 19 (13)
nach Plattenart in 14 (4,5%) Median (IQR) 43 (35)
Tagen 26 (8,5%) Median (IQR) 8 (10)

3 (1%) Median (IQR) 23 ()

Tabelle 9: Initiale Plattenanpassung

Giltig N (%) Kennwerte
Dauer Aufnahme bis Platteneinsatz in Tagen 286 (93,2%) Median (IQR) 3(2)
Kindesalter bei Platteneinsatz In Tagen 286 (93,2%) Median (IQR) 24 (44)
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3.2.5 Polygraphie

Zur  Objektivierung der respiratorischen Veranderungen durch die
Plattenbehandlung erfolgte eine Polygraphie vor und nach der
Plattenanpassung. Ab 2003 erfolgte die Auswertung der Polygraphie nach einem
standardisiertem Auswertungsprotokoll, weshalb die Ergebnisse der Polygraphie
erst ab 2003 in der Auswertung bertcksichtigt wurden.

Von 2003 bis 2019 wurden 247 Kinder mit einer RS zur Plattenanpassung
stationar in Tdbingen aufgenommen. Bei 236 Kindern (96%) konnten
Schlaflaborbefunde vor und nach der initialen Plattenanpassung ausgewertet
werden. Ein mittel- beziehungsweise hochgradig abnormer Befund (MOAI >5) lag
vor der Plattenanpassung bei 159 Kindern (67%) vor. Nach der
Plattenanpassung konnte ein Normalbefund beziehungsweise ein geringgradig
abnormer Befund bei 216 Kindern (92%) erreicht werden. MOAI-Werte vor und
nach initialem Beginn der Plattenbehandlung konnten bei 212 Kindern (86%)
ermittelt werden. Der MOAI-Wert verbesserte sich im Median von 9,9 auf 0,92.

Tabelle 10: Polygraphie Befunde zur initialen Plattenanpassung ab 2003

Gultig N (%) Untergruppen Anzahl der Kinder

Vor 236 (95,5%) Normalbefund N (%) 27 (11,4)

Plattenanpassung Geringgradig abnormer Befund N (%) 47 (19,9)
Mittelgradig abnormer Befund N (%) 54 (22,9)
Hochgradig abnormer Befund N (%) 105 (44,5)
Verzicht aufgrund eines Tracheostomas oder N (%) 3(1,2)
Intubation
Nach 236 (95,5%) Normalbefund N (%) 124 (52,5)
Plattenanpassung Geringgradig abnormer Befund N (%) 92 (39)
Mittelgradig abnormer Befund N (%) 15 (6,4)
Hochgradig abnormer Befund N (%) 3(1,3)
Verzicht aufgrund eines Tracheostomas oder N (%) 2(0,8)
Intubation

Tabelle 11: MOAI-Werte zur initialen Plattenanpassung ab 2003

Gultig N (%) Kennwerte
212058 Medan (%) 502199
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Nach Plattenanpassung 212 (85,8%) Median (IQR) 0,92 (1,68)

18 Kinder wurden mit einem MOAI grol3er 5 entlassen, wobei bei allen Kindern
eine zumeist deutliche Verbesserung der Atemsituation festgestellt wurde. In der
Kontroll-Polygraphie wiesen 10 der 18 Kinder einen Normalbefund und 6 Kinder
einen geringgradigen abnormen Befund auf. Ein Kind wies beim 3. Aufenthalt
310 Tage nach initialer stationarer Aufnahme einen Normalbefund (MOAI 0,83)
auf, bei einem weiteren Kind wurden im 3. und 4. Aufenthalt weitere
Plattenanderungen vorgenommen, so dass erst ab dem 5. Aufenthalt, 126 Tage
nach initialer stationdrer Aufnahme, ein Normalbefund erreicht werden konnte
(Tabelle 12).

Tabelle 12: MOAI-Werte von Kindern mit einem Entlass-MOAI >5

Kinder mit MOAI-Wert vor MOAI-Wert nach MOAI-Wert oder Befund Lange stationarer
Entlass- Plattenanpassung Plattenanpassung der Kontroll-Polygraphie (2.  Aufenthalt zur

MOAI >5 Aufnahme) initialen
Plattenanpassung

_ 15,63 0,12

5,19 <5 (geringgradig abnormer 19
- Befund)
_ 79,83 5,2 0 22
_ 17,75 5,23 0 9
_ 18,44 5,38 1,98 23
_ 12,56 5,6 6,06 52
_ 9,28 5,6 1,82 11
_ 49,5 6 0,13 15
_ 25,85 6 0 64
_ 19,33 6,75 0 20
_ 31,22 6,96 15,37 31
_ 7 <1 (Normalbefund) 23
_ 6,96 <1 (Normalbefund) 21
_ 43,94 7,12 2,06 38
_ 38,33 9,4 3,37 41
_ 80,5 11,7 0,11 15
_ 26,89 12,21 4,16 36
_ 20,05 18,3 0,75 24
- 26,37 (28,16) 6,38 (2,35) 0,75 (3,37) 22,5 (18,5)
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3.2.6 Gewichtsverlaufe

3.2.6.1 Ubersicht

Es konnten insgesamt 1227 Gewichtswerte von den 314 Kindern mit isolierter RS
zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten bzw. Zeitraumen wahrend
der ersten Lebensmonate in die Auswertung aufgenommen werden. Die
Untersuchungszeitpunkte umfassten die Geburt, die Aufnahme und Entlassung
zur initialen Plattenanpassung sowie die Nachuntersuchungen zwischen dem 4.
und 9. Lebensmonat (NU4-9) sowie dem 9. und 15. Lebensmonat (NU9-15).

Von 242 Kindern (79%) konnte ein Gewichtswert zur 1. Nachuntersuchung nach
erfolgter Plattenanpassung ermittelt werden. Diese Gewichtswerte haben wir
unter der Bezeichnung 1. Follow-up zusammengefasst. Zum Zeitpunkt der
Palatoplastik konnte von 166 Kindern (62%) ein Gewicht in den Akten gefunden
werden. Da das Kindesalter zur Palatoplastik, zur initialen Plattenanpassung und
zur 1. Nachuntersuchung variierte, waren die Gewichtswerte vom 1. Follow-up
und von der Palatoplastik teilweise in einem der bereits vorhandenen Kategorien
NU4-9/NU9-15 enthalten.

Tabelle 13: Gesamtiibersicht Gewichtswerte

Gultig N (%) Gewichte Alter in d

in kg (Median)

Geburtsgewicht 300 (95,5%) Median (IQR) 3,2 (0,80)  -0,28 (1,18)

Aufnahme initiale 298 (97,1%) Median (IQR)  3,45(0,97) -1,12(1,46) 20
Entlassung initiale 298 (97,1%) Median (IQR) 3,99 (1,12)  -1,17 (1,27) 44

198 (64,5%) Median (IQR) 6,40 (1,44) -0,99 (1,27) 167
133 (43,3%) Median (IQR) 8,44 (1,69) -0,49 (1,67) 329
242 (78,8%)  Median (IQR) 5,63 (1,64) -1,08 (1,24) 120
166 (61,5%) Median (IQR) 8,4 (2,0) -0,51 (1,36) 324

Tabelle 14: Gesamtubersicht Kdrperlange

Gultig N (%) Lange in Z-Score- Alter ind

cm WEG G (Median)
258(517%)  Modan (0

0,2 (1,35)

Aufnahme initiale 290 (94,5%) Median (IQR) 52 (5) -0,33 (1,45) 20
Plattenanpassung
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Entlassung initiale 290 (94,5%) Median (IQR) 54 (5) -0,39 (1,56) 44
Plattenanpassung

147 (47,9%)  Median (IQR) 65 (6) -0,17 (1,91) 167
99 (32,2%) Median (IQR) 74 (6) -0,16 (1,83) 329
192 (62,5%)  Median (IQR) 62 (7) -0,12 (1,60) 120
118 (43,7%)  Median (IQR) 74 (7) -0,01 (1,66) 324

Tabelle 15: Gesamtiibersicht Kopfumfang

Alterind

in cm (Median)

Gultig N (%) Kopfumfang  Z-Score-Werte

Geburt 280 (89,2%)  Median (IQR) 34,5 (2,5) 0,17 (1,12)
Aufnahme initiale 290 (94,5%)  Median (IQR) 35,5(2,9) -0,17 (1,36) 20
Plattenanpassung
Entlassung initiale 290 (94,5%) Median (IQR) 37 (2,7) -0,35 (1,33) 44
Plattenanpassung

NU4-9 141 (45,9%)  Median (IQR) 42 (2,1) -0,21 (1,56) 167

NU9-15 63 (20,5%) Median (IQR) 45 (3,0) -0,18 (1,90) 329

1. Follow-up 181 (59,0%)  Median (IQR) 40,5 (3,5) -0,13 (1,57) 120
Palatoplastik 30 (11,1%) Median (IQR) 44,3 (3,8) -0,97 (2,14) 324

Z Score Werte - Median

1,00

Geburt Aufnahme Entlassung MU4-9 MU9-15

Abbildung 3: Z-Score-Werte Gesamtuibersicht der Gewichtswerte

3.2.6.2 Geburt
Das Geburtsgewicht konnte von 300 Kindern (96%) aus den Akten erhoben
werden und lag im Median bei 3,2kg, der Z-Score bei -0,28. Bei 7 Kindern (2%)
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lag ein Z-Score kleiner -2 vor. Das Geburtsgewicht lag bei 289 Kindern (96%)
zwischen einem Z-Score-Wert von -2 und 2. Eine intrauterine
Wachstumsretardierung (IUGR) mit einem Z-Score < -1,282 (< 10. Perzentile)
wurde bei 35 Kindern (12%) festgestellt.

Tabelle 16: Gewichtswerte (Z-Score) Geburtsgewicht

Giltig N (%) Kennwerte

Geburtsgewicht 300 (95,5%) Median (IQR) -0,28 (1,18)

Tabelle 17: Gewichtskategorien (Z-Score) Geburtsgewicht

Gultig N (%) Untergruppen Anzahl der Kinder

(€Il Yo [Tl 300 (95,5%) <-2 N (%) 7(2,3)
-1 bis -2 N (%) 50 (16,7)

-0,99 bis 0,99 N (%) 216 (72)

1 bis 2 N (%) 23(7,7)

>2 N (%) 4(1,3)

ZScore
Geburtsgewicht

Bz Score <-2
W7 Score -1 his -2
W7 Score 0,39 bis-0,99

B 7 Score 1 bis 2
Oz score »2
Abbildung 4: Z-Score Geburtsgewicht
Tabelle 18: Intrauterine Growth Restriction (IUGR)
Giltig N (%) Untergruppen Anzahl der Kinder

e veo m
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Intrauterine Growth Restriction (IUGR) definiert durch einen Z-Score < -1,282 (< 10. Perzentile)

3.2.6.3 Initiale Plattenanpassung

Von 298 Kindern (97%) konnten Gewichtsdaten bei Aufnahme und Entlassung
wahrend des stationdren Aufenthalts zur initialen Plattenanpassung erhoben
werden. Das Alter der Kinder zum Aufnahmezeitpunkt bei initialer
Plattenanpassung betrug im Median 20 Tage. Der Z-Score bei Aufnahme lag im
Median bei -1,12, bei Entlassung bei -1,17. Im Vergleich des Z-Score-Wertes bei
Aufnahme zum Geburtsgewicht erhéhte sich die Anzahl der Kinder mit einem Z-
Score kleiner -2 um 16 % (54 von 298 Kindern).

Bei 243 Kinder (82%) befand sich das Aufnahmegewicht zwischen einem Z-
Score-Wert von -2 und 2. Bei Entlassung hatten 56 Kinder (19%) einen Z-Score

kleiner -2, dies sind 2 Kinder mehr als bei der Aufnahme.

Die Z-Score-Differenz von Aufnahme und Entlassung lag im Median bei -0,08.

Tabelle 19: Gewichtswerte (Z-Score) und Gewichtsdifferenzen (Z-Score-Differenz) zur initialen
Plattenanpassung

Gultig N (%) Kennwerte

Z-Score Aufnahme 298 (97,1%) Median (IQR) -1,12 (1,46)
Entlassung 298 (97,1%) Median (IQR) -1,17 (1,27)
Z-Score- Entlassung — Aufnahme 298 (97,1%) Median (IQR) -0,08 (0,53)

BIEIENE Aufnahme — Geburt 289 (94,1%) Median (IQR) -0,77 (0,88)
Entlassung — Geburt 289 (94,1%) Median (IQR) -0,91 (0,71)

Tabelle 20: Gewichtskategorien (Z-Score) zur initialen Plattenanpassung

Giltig N (%) Untergruppen Anzahl der Kinder

Z-Score Aufnahme 298 (97,1%) <-2 54 (18,1)
-1 bis -2 N (%) 108 (36,2)
-0,99 bis 0,99 N (%) 127 (42,6)
1 bis 2 N (%) 8(2,7)
>2 N (%) 1(0,3)
Entlassung 298 (97,1%) <-2 N (%) 56 (18,8)
-1 bis -2 N (%) 125 (41,9)
-0,99 bis 0,99 N (%) 116 (38,9)
1 bis 2 N (%) 1(0,3)
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3.2.6.4 NU4-9 und NU9-15

Von 198 Kindern (65%) konnte ein Gewicht zwischen dem 4. und 9. Monat
erhoben werden. Im Median lag der Z-Score bei -0,99 und somit zwar um 0,76
niedriger als bei der Geburt, im Vergleich zur Entlassung nach der initialen
Plattenanpassung (Z-Score -1,17) zeigte sich jedoch eine leicht positive
Tendenz. 40 Kinder (20%) hatten einen Z-Score kleiner -2. 157 Kinder (79%)

lagen zwischen einem Z-Score-Wert gréRer -2 und kleiner 2.

ZScore

H zscore <2

B 7 Score zwischen -1 und -2
M 7 Score zwischen 1 und -1

[ 7 Score zwischen 1 und 2

O zscore>2

Abbildung 5: Z-Score 4-9 Monate

Zur NU9-15 konnten die Gewichtswerte von 133 Kindern (43%) erhoben werden.
Im Median lag der Z-Score bei -0,49 und damit um 0,32 niedriger als zur Geburt.
Insgesamt konnte eine Verbesserung der Z-Score-Werte von der NU4-9 (Z-
Score -0,99) bis zur NU9-15 (Z-Score -0,49) festgestellt werden. Eine
Verbesserung des medianen Z-Score-Wertes von 0,64 konnte von der

Entlassung zur initialen Plattenanpassung bis zur NU9-15 festgestellt werden.
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Bei 116 Kindern (87%) befand sich der Z-Score-Wert zur NU9-15 zwischen -2
und 2. 14 Kinder (11%) hatten einen Z-Score kleiner -2.

ZScore

M7 score < -2

M Z Score zwischen -1 und -2
W7 Score zwischen 1 und -1
[z score zwischen 2 und 1
[z score »2

Abbildung 6: Z-Score 9-15 Monate

Tabelle 21: Gewichtswerte (Z-Score) und Gewichtsdifferenzen (Z-Score-Differenzen) NU4-9 und NU9-15

Giltig N (%) Kennwerte

Z-Score 4-9 Monate 198 (64,5%) Median (IQR) -0,99 (1,27)
9-15Monate 133 (43,3%) Median (IQR) -0,49 (1,67)

Z-Score- NU4-9 - Geburt 199 (64,5%) Median (IQR) -0,76 (1,33)
Differenzen NU9-15 - Geburt 133 (43,3%) Median (IQR) -0,32 (1,59)

NU4-9 — Entlassung 196 (63,8%) Median (IQR) 0,13 (1,26)
NU9-15 — Entlassung 129 (42,0%) Median (IQR) 0,64 (1,45)

Tabelle 22: Gewichtskategorien (Z-Score) NU4-9 und NU9-15

Giltig N (%) Untergruppen Anzahl der Kinder

TN 198 (64,5%) <-2 N (%) 40 (20,2)
-1 bis -2 N (%) 59 (29,8)
-0,99 bis 0,99 N (%) 92 (46,5)

1 bis 2 N (%) 6 (3,0)
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E— -2 no) 169

R CE  133 (43,3%) <-2 N (%) 14 (10,5)
-1 bis -2 N (%) 35 (26,3)
-0,99 bis 0,99 N (%) 74 (55,6)

1 bis 2 N (%) 7 (5,3)

>2 N (%) 3(2,3)

Von 108 Kindern konnte sowohl ein Gewicht zur NU4-9 als auch zur NU9-15
erhoben werden. Dies ermdglichte die Darstellung der Gewichtsverlaufe bei
gleichbleibender GroR3e der Patientenkohorte. Es konnte eine Verbesserung der
Z-Score-Werte von 0,47 zwischen den Aufenthalten zur NU4-9 (Z-Score -0,84)
und NU9-15 (Z-Score -0,45) festgestellt werden. 23 Kinder (21%) hatten
zwischen dem 4. und 9. Monat einen Z-Score kleiner -2, diese Anzahl reduzierte
sich zur NU9-15 auf 10 Kinder (9%).

Tabelle 23: Gewichtsverlaufe N=108 Kinder

Kennwerte

T 0202
Median (IQR) -0,84 (1,52)

Median (IQR) -0,45 (1,76)

Z-Score- Median (IQR) 0,47 (0,84)
Differenzen Median (IQR) -0,67 (1,38)
Median (IQR) -0,28 (1,61)

3.2.6.5 1. Follow-up

Von 242 Kindern (79%) konnte ein Gewicht im Verlauf nach dem Aufenthalt zur

initialen Plattenanpassung ermittelt werden. Die Z-Score-Werte zum 1. Follow-
up skizzieren den Gewichtsverlauf nach Entlassung von der initialen
Plattenanpassung unter einem nicht stationarem Umfeld bis zur 1.
Wiederaufnahme. Die stationare Aufnahme zum 1. Follow-up nach initialer
Plattenanpassung erfolgte im Median nach 79 Tagen. Die Kinder waren zum 1.
Follow-up im Median 120 Tage alt. Der mediane Z-Score von 242 Kindern zum
1. Follow-up lag bei -1,08 und somit 0,08 hoher als der Z-Score bei Entlassung
nach initialer Plattenanpassung. Im Vergleich zu dem Z-Score des
Geburtsgewichtes hatte sich der Z-Score zum 1. Follow-up um -0,82
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verschlechtert. Bei 200 Kinder (83%) fand sich zum 1. Follow-up ein Z-Score-
Wert zwischen -2 und 2, 42 Kinder (17%) hatten einen Z-Score-Wert kleiner -2.

Tabelle 24: Gewichtswerte (Z-Score) und Gewichtsdifferenzen (Z-Score-Differenzen) zum 1. Follow-up

Gultig N (%) Kennwerte
Aufnahme 1. Follow-up 242 (78,8%) Median (IQR) -1,08 (1,24)

Z-Score- 1. Follow-up — Entlassung 242 (78,8%) Median (IQR) 0,08 (1,04)
Blllels e initiale Plattenanpassung

1. Follow-up — Geburt 242 (78,8%) Median (IQR) -0,82 (1,25)

Tabelle 25: Gewichtskategorien (Z-Score) zum 1. Follow-up

Gultig N (%) Untergruppen Anzahl der Kinder

Aufnahme 242 (78,8%) <-2 N (%) 42 (17,4)

-1 bis -2 N (%) 90 (37,2)
-0,99 bis 0,99 N (%) 104 (43,0)
1 bis 2 N (%) 6 (2,5)
>2 N (%) 0 (0)

3.2.6.6 Palatoplastik
Das Gewicht zum Zeitpunkt der Palatoplastik konnte fir 166 Kinder (62%)

ermittelt werden. Die Palatoplastik erfolgte im medianen Alter von 324 Tagen. Im
Median lag der Z-Score bei -0,51. Im Vergleich zur Geburt ergab sich bis zur
Palatoplastik eine Verschlechterung des Z-Scores von 0,28, im Vergleich zum
Zeitpunkt der Entlassung nach initialer Plattenanpassung verbesserte sich der
mediane Z-Score jedoch um 0,6. 20 Kinder (12%) hatten einen Z-Score kleiner -
2. Es lagen 145 Kinder (87%) zwischen einem Z-Score-Wert grof3er -2 und

kleiner 2.

Tabelle 26: Gewichtswerte (Z-Score) und Gewichtsdifferenzen (Z-Score-Differenzen) zum Zeitpunkt der
Palatoplastik

Glltig N (%) Kennwerte

Palatoplastik 166 (61,5%) Median (IQR) -0,51 (1,36)

Z-Score- Palatoplastik - Geburt 160 (59,3%) Median (IQR) -0,28 (1,46)

Differenz
Palatoplastik — Entlassung 157 (58,1%) Median (IQR) 0,6 (1,34)
initiale Plattenanpassung
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Tabelle 27: Gewichtskategorien (Z-Score) zum Zeitpunkt der Palatoplastik

Giiltig N (%) Untergruppen
Z-Score Platoplastik 166 (61,5%) <-2 N (%) 20 (12)
-1 bis -2 N(©®) 29 (17,5
-0,99 bis 0,99 N (%) 105 (63,3)
1 bis 2 N (%) 11 (6,6)
>2 N (%) 1(0,6)

Z_Score

Bz Score <-2

B Z Score zwischen -1 und -2
B 7-Score zwischen 1 und -1
B 7-Score zwischen 1 und 2

[7-Score =2

Abbildung 7: Z-Score zur Palatoplastik

3.3 Kaorrelation der Gewichtsverlaufe und der sekundéaren Zielparameter
Um einen Einfluss der Zielparameter auf den postnatalen Gewichtsverlauf
darzustellen, wurde folgend mit den jeweiligen Z-Score-Differenzen
(beispielsweise Z-Score Aufnahme — Z-Score Geburt) gerechnet.

3.3.1 Einfluss der initialen Plattenanpassung
Um einen maoglichen Einfluss des Zeitpunktes der initialen Plattenanpassung auf
den Gewichtsverlauf zu untersuchen, wurden hierfir die Patienten anhand des
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jeweiligen Zeitpunktes der initialen Plattenanpassung in 3 unterschiedliche
Gruppen eingeteilt. Es wurden Kinder mit einer frithen initialen Plattenanpassung
bis zum Alter von 4 Lebenswochen, mit einer Plattenanpassung zwischen der 4.
und 8. Lebenswoche und mit einer Plattenanpassung nach der 8. Lebenswoche
unterschieden. Die 3 Gruppen wurden im Folgenden mit den Gewichtsverlaufen
zur initialen Plattenanpassung, zur NU4-9 und NU9-15 korreliert.

Zum Zeitpunkt der initialen Plattenanpassung bestand ein signifikanter
Unterschied in der Z-Score-Differenz (p<0,001) zwischen der Aufnahme zur
initialen Plattenanpassung und der Geburt. Hierbei zeigte sich eine negative
Korrelation zwischen dem Alter des Kindes zur initialen Plattenanpassung und
der Z-Score-Differenz (r= -0,633). Die Z-Score-Differenz bei einer initialen
Plattenanpassung von > 8 Lebenswochen lag im Mittel bei -1,43, wahrend sich
die mediane Differenz bei einer frihen initialen Plattenanpassung innerhalb der

ersten 4 Lebenswochen lediglich bei -0,6 befand.

Die Gewichtsverlaufe in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der initialen
Plattenanpassung erwiesen sich in einer Untersuchung der Zeitraume NU4-9 und
NU9-15 als nicht signifikant unterschiedlich (p>0,05).

Tabelle 28: Z-Score-Differenzen zur initialen Plattenanpassung

Giltig N Z-Score-Differenz
(%) (Aufnahme zur

Plattenanpassung —
Plattenanpassung 4-8 Wochen 56 (20,5%) -1,08 (0,74)
D 609

Kruskal-Wallis-Test Gewichtsverlauf und p 0,0001
Plattenanpassung

Gultig N (Prozent): 273 (92%); Angaben in Median (IQR)
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Abbildung 8: Z-Score-Differenzen (Aufnahme zur initialen Plattenanpassung — Geburt) zur initialen
Plattenanpassung

Tabelle 29: Z-Score-Differenzen in Abhangigkeit zum Zeitpunkt der initialen Plattenanpassung

Glltig N Z-Score- Gultig N Z-Score-

(%) Differenz (NU4- (%) Differenz (NU9-
9 — Geburt 15 — Geburt
Zeitpunkt der <4 Wochen 115 (60%) -0,81 (1,38) 70 (54,3%) -0,30 (1,36)

Plattenanpassung 37 (19,3%) -0,84 (1,55) 28 (21,7%) -0,09 (1,69)
40 (20,8%) -0,75(1,24) 31 (24,0%) -0,69 (1,79)

Kruskal-Wallis- Gewichtsverlauf und P 0,856 p 0,772
Test Plattenanpassung

Glltig N (Prozent): NU4-9: 192 (97%); NU9-15: 129 (97%); Angaben in Median (IQR)
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Abbildung 10: Z-Score-Differenzen (NU9-15-Geburt) zur initialen Plattenanpassung
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3.3.2 Einfluss der Atemwegsobstruktionen vor und nach initialer
Plattenanpassung

Um den Einfluss des Schweregrads der Atemwegsobstruktionen auf den
Gewichtsverlauf der Kinder festzustellen, Uberpriften wir, ob Kinder mit
ausgepragten Atemwegsobstruktionen schlechtere Gewichtsverlaufe zur NU4-9
bzw. NU9-15 hatten als Kinder mit geringen Atemwegsobstruktionen. Hierfar
untersuchten wir die Korrelationen zwischen den MOAI-Befunden vor und nach
der initialen Platenanpassung und den Differenzen der Z-Scores

(Gewichtsverlaufen).

Der Einfluss der MOAI-Werte bei der initialen Plattenanpassung auf den weiteren
Gewichtsverlauf war sowohl vor als auch nach der Plattenanpassung nicht
signifikant (p>0,05).

Hochgradig abnorme MOAI-Werte (MOAI > 10) vor der Plattenanpassung hatten
keinen negativen Einfluss auf die Z-Score-Differenzen im 4.-9. und 9.-15.
Monatsintervall. So waren die Z-Score-Differenzen (NU4-9 — Geburt und NU9-15
— Geburt) von Kindern mit einem normwertigen MOAI-Wert (MOAI < 1) vor
initialer Plattenanpassung mit -0,77 zur NU4-9 und -0,15 zur NU9-15 nur
geringfugig niedriger als die Z-Score-Differenzen der Kinder mit einem
hochgradig abnormen Befund (-0,97 und -0,31).

Tabelle 30: Z-Score-Differenzen und MOAI-Werte vor der initialen Plattenanpassung

16 (8,9%) 0,77 (1,17) 14 (11,1%) -0,15 (1,19)

37 (20,6%) -0,52 (1,45) 20 (15,9%) -0,26 (1,58)

45 (25%) -0,75 (1,23) 31 (24,6%) -0,40 (2,15)

82 (45,6%) -0,97 (1,26) 61 (48,4%) -0,31 (1,37)
p 0,589 p 0,791

Gultig N (Prozent): NU4-9: 180 (90,9%); NU9-15: 126 (94,7%); Angaben in Median (IQR)
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Abbildung 12: Z-Score-Differenzen (NU9-15 — Geburt) und MOAI-Werte vor der initialen Plattenanpassung

Auch die MOAI-Befunde nach der Plattenanpassung hatten auf die

Gewichtsverlaufe der Kinder bis zur NU4-9 bzw. NU9-15 keinen signifikanten
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Einfluss. Die Z-Score-Differenzen (NU4-9 — Geburt und NU9-15 — Geburt) bei
einem normwertigen MOAI-Wert waren zur NU4-9 und NU9-15 nur geringflgig
besser als die Z-Score-Differenzen von Kindern mit einem geringgradig (MOAI 1-
5) oder mittelgradig abnormen Befund (MOAI 5-10) (Tabelle 31).

Zwar war die Z-Score-Differenz von Kindern mit einem hochgradig abnormen
Befund nach erfolgter initialer Plattenanpassung zur NU9-15 besser als diejenige
eines Normalbefundes, dies bedingte sich jedoch durch die sehr geringe Fallzahl
(N=2) der Kohorte.

Tabelle 31: Z-Score-Differenzen und MOAI-Werte nach der initialen Plattenanpassung

Z-Score-Differenz
(NU9-15 - Geburt)

Giiltig N
(%)

Gultig N Z-Score-Differenz
(%) (NU4-9 — Geburt)

MOAI- Normalbefund 91 (50,6%) -0,68 (1,32) 68 (55,3%) -0,26 (1,28)
Befunde Gerlnggradlg 73 (40,6%) -0,73 (1,43) 46 (37,4%) -0,46 (1,63)
abnormer Befund

Mlttelgradlg 13 (7,2%) -1,07 (2,01) 7 (5,7%) -1,06 (1,75)
abnormer Befund

abnormer Befund
Kruskal- Gewichtsverlauf und p 0,599 p 0,217
Wallis- MOAI-Befund
Test
Gultig N (Prozent): NU4-9: 180 (90,9%); NU9-15: 123 (92,5%); Angaben in Median (IQR)
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Abbildung 13: Z-Score-Differenzen (NU4-9 — Geburt) und MOAI-Werte nach der initialen
Plattenanpassung
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Abbildung 14: Z-Score-Differenzen (NU9-15 — Geburt) und MOAI-Werte nach der initialen
Plattenanpassung

3.3.3 Behandlungsjahr

Der Effekt des Behandlungsjahres auf den Gewichtsverlauf war zur NU9-15
signifikant (p=0,002). Es bestand eine positive Korrelation zwischen spateren
Behandlungsjahren (2013-2019) und einer besseren Gewichtsentwicklung
(r=0,147 zur NU4-9; r=0,189 zur NU9-15).

Tabelle 32: Z-Score-Differenzen und Behandlungsjahr

Glltig N Z-Score- Giultig N Z-Score-Differenz
(C0) Differenz (NU4-9 (%) (NU9-15 — Geburt)

— Geburt)

Jahrgang 1998 - 2005 40 (20,2%) -1,03 (1,49) 11 (8,3%) -1,41 (2,20)

2006 - 2012 68 (34,3%) -0,92 (1,38) 51 (38,3%) -0,40 (1,21)

90 (45,5%) -0,55 (1,26) 71 (53,4%) -0,15 (1,50)
Kruskal-Wallis- Gewichtsverlauf p 0,158 p 0,002
Koeffizient 0,147 Koeffizient 0,189

Gultig N (Prozent): NU4-9: 198 (100%); NU9-15: 133 (100%); Angaben in Median (IQR)

Bei den 108 Kindern, welche sowohl ein Gewicht zur NU4-9 als auch zur NU9-

15 hatten, konnte ein signifikant positiver Effekt der spateren Behandlungsjahre
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(2013-2019) sowohl im 4.-9. als auch im 9.-15. Monatsintervall festgestellt
werden (p=0,013; p<0,001).

Tabelle 33: Z-Score-Differenzen und Behandlungsjahr N=108 Kinder

Gultig N Z-Score-Differenz Gultig N Z-Score-
(%) (NU4-9 — Geburt) (%) Differenz (NU9-

15 — Geburt)

Jahrgang 1998 - 2005 7 (6,5%) -1,88 (1,91) 7 (6,5%) -2,44 (1,88)
2006 - 2012 40 (37,0%) -0,71 (1,27) 40 (37,0%) -0,28 (1,44)
2013 - 2019 61 (56,5%) -0,53 (1,26) 61 (56,5%) -0,13 (1,57)

Kruskal- Gewichtsverlauf p 0,013 p 0,001

Wallis-Test / und Jahrgang

ANOVA

I e eul Koeffizient 0,211 Koeffizient 0,246

Glltig N (Prozent): 108 (100%); Angaben in Median (IQR)

3.3.4 Nahrungsart und Nahrungszusatze

Die Nahrungsart hatte keinen signifikanten Einfluss auf die postnatalen
Gewichtsverlaufe (p>0,05). Hierbei wurde die Nahrungsart in Muttermilch,
Formula und Muttermilch mit Formula, jeweils mit oder ohne Nahrungszusatz
unterschieden. Nahrungszusatze hatten zur NU9-15 einen geringfligig
signifikanten Einfluss auf den Gewichtsverlauf der Kinder (p=0,043), hierbei
hatten Kinder mit Nahrungszusatzen leicht schlechtere Z-Score-Differenzen.

Tabelle 34: Z-Score-Differenzen und Nahrungsart

Gultig N Z-Score-Differenz Gultig N Z-Score-Differenz

(C0) (NU9-15 — Geburt)

€9 (NU4-9 — Geburt)

Nahrungsart 40 (24,4%) -0,88 (1,84) 30 (28,6%) -0,31 (1,33)
42 (25,6%) -0,54 (1,49) 31 (29,5%) -0,17 (2,08)

42 (25,6%) -0,72 (1,28) 21 (20%) -0,27 (1,43)
Formula

5 (3,0%) -1,21 (2,07) 3 (2,86%) -0,70 (-)
Zusatz

23 (14,0%) -1,10 (1,20) 15 (14,3%) -0,83 (2,08)

12 (7,3%) -1,14 (1,24) 5 (4,76%) -0,77 (1,50)
Formula + Zusatz
Kruskal- Gewichtsverlauf p 0,256 p 0,405
Wallis-Test und Nahrungsart

Gultig N (Prozent): NU4-9: 164 (82,8%); NU9-15: 105 (78,9%); Angaben in Median (IQR)
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Tabelle 35 Z-Score-Differenzen und Nahrungszusatz

Giltig N Z-Score-Differenz Gultig N
(%) (NU4-9 — Geburt) (%) (NU9-15 — Geburt)

Z-Score-Differenz

Nahrungszusatz 40 (24,4%) 41,12 (1,19) 23 (21,9%) -0,77 (1,80)
Nein 124 -0,68 (1,42) 82 (78,1%) -0,28 (1,65)

(75,6%)

Mann-Whitney- Gewichtsverlauf p 0,055 p 0,043
Test und Nahrungsart

Glltig N (Prozent): NU4-9: 164 (82,8%); NU9-15: 105 (78,9%); Angaben in Median (IQR)

3.3.5 Gestationsalter

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem hé6heren
Gestationsalter und einem besseren Gewichtsverlauf festgestellt werden
(p=0,003 NU4-9; p=0,049 NU9-15). So wiesen Kinder mit einem Gestationsalter
> 40 SSW mit -0,40 zur NU4-9 und -0,11 zur NU9-15 bessere Z-Score-
Differenzen (NU4-9 — Geburt und NU9-15 — Geburt) als Kinder mit einem
Gestationsalter von 37-40 SSW auf (-0,78 und -0,31).

Tabelle 36: Z-Score-Differenzen und Gestationsalter

Glltig N Z-Score- Gultig N Z-Score-
(C0) Differenz (NU4- (C0) Differenz (NU9-
9 — Geburt 15 — Geburt

Gestationsalter <37 SSW 32 (16,8%) -1,18 (1,71) 20 (15,4%) -0,80 (1,61)
37 - 40 SSW 110 (57,6%) -0,78 (1,3) 78 (60,0%) -0,31 (1,63)
> 40 SSW 49 (25,7%) -0,40 (1,21) 32 (24,6%) -0,11 (1,50)

Kruskal-Wallis- [ Gewichtsverlauf und p 0,003 p 0,049
Test Gestationsalter

Glltig N (Prozent): NU4-9: 191 (96,5%); NU9-15: 130 (97,7%); Angaben in Median (IQR)

3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Nach initialer postnataler Verschlechterung der Z-Score-Werte zwischen Geburt
und initialer stationarer Aufnahme konnte bis zur Kontrolluntersuchung mit 9-15
Monaten eine Gewichtsverbesserung festgestellt werden. Die Z-Score-Werte
waren mit -0,49 zur NU9-15 zwar schlechter als Vergleichswerte bei Geburt (-
0,28), jedoch deutlich besser als bei Entlassung nach initialer Plattenanpassung
(-1,17). Diese Gewichtsverbesserung konnte trotz der bei der Gberwiegenden
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Mehrzahl der Kinder durchgefiihrten Entfernung der Magensonden erreicht
werden. Schon wahrend des ersten stationaren Aufenthaltes konnten bei 79%
der Kinder die Magensonden vor Entlassung entfernt werden. Es konnte ein
signifikanter Effekt des Zeitpunkts der Plattenanpassung auf die Z-Score-
Differenzen zwischen Aufnahme zur initialen Plattenanpassung und Geburt
festgestellt werden. Eine Aufnahme des Kindes kurz nach Geburt zur
Plattenanpassung war mit besseren Z-Score-Differenzen (Aufnahme — Geburt)
assoziiert. Das Alter bei initialer Plattenanpassung hatte jedoch keinen Effekt
mehr auf die Gewichte bei NU4-9 und NU9-15, dies deutet auf ein

Aufholwachstum auch nach einer spat erfolgten Plattenanpassung hin.

Ebenfalls konnte ein signifikanter Effekt des Behandlungsjahres auf die Z-Score-
Differenzen zur NU9-15 festgestellt werden. Hierbei wiesen Kinder in spéteren
Behandlungsjahren bessere Z-Score-Differenzen (NU9-15 — Geburt) auf. Dies
und die Reduktion der Aufenthaltsdauer von 1998 bis 2019 bei der initialen
Plattenanpassung deuten auf zunehmende Erfahrung und eine Optimierung der

Ablaufe der Plattenanpassung hin.

Zudem konnte mit dem Tubinger Therapiekonzept eine deutliche Verbesserung
der respiratorischen Situation erreicht werden. Die Notwendigkeit einer Atembhilfe
konnte von 11% bei Aufnahme auf weniger als 1% bei Entlassung reduziert
werden. Nach der Plattenanpassung konnte in 92% ein Normalbefund
beziehungsweise ein nur noch geringgradig abnormer Befund erreicht werden.
Vor der initialen Plattenanpassung lag in 67% der Falle ein mittelgradig

beziehungsweise ein hochgradig abnormer Befund vor.

4 Diskussion

Aktuell gibt es kein konsentiertes bzw. standardisiertes Management der
Atemwegsobstruktionen von Kindern mit RS, weshalb Patienten mit RS weltweit
weiterhin unterschiedlich behandelt werden. Prinzipiell wird eine Behandlung in
einem multidisziplindren Team aus Péadiatern, Mund- Kiefer- Gesichtschirurgen,
Genetikern, Ergotherapeuten und Ernéhrungswissenschaftlern empfohlen (Cote

et al., 2015, van Lieshout et al., 2015). Zusatzlich wird von einigen

48



Arbeitsgruppen die Behandlung durch Kieferorthopdden und Logopéaden
empfohlen (Muller-Hagedorn et al., 2017, Poets et al., 2019, Wiechers et al.,
2021). Insbesondere die invasiven Behandlungsmethoden, wie zum Beispiel die
Tracheotomie, sind mit ausgepragten Nebenwirkungen behaftet (Carr et al.,
2001, Demke et al., 2008, Mahadevan et al., 2007). Zudem treten Komplikationen
bei einer invasiven Behandlung, wie zum Beispiel Wundinfektionen oder
Narbenbildung bei der TLA oder MDO auf (Konofaos et al., 2019, Mermans et
al., 2018). Da die Bauchlagerung das Risiko fur einen SIDS erhght, sollte von der

Bauchlage als dauerhafte Therapie abgesehen werden (Vatlach et al., 2014).

Die Tubinger Plattentherapie ist eine wenig invasive, jedoch effiziente Methode
zur Behandlung der RS und weist ein geringes Komplikationsrisiko auf. Zu den
haufigsten Nebenwirkungen gehdren Druckstellen, welche durch das Abschleifen
der Platte behoben werden kdnnen (Poets et al., 2019). Die TPP zur Therapie
der RS wurde in Tubingen und allmé&hlich auch in weiteren Zentren innerhalb und
aul3erhalb Deutschlands eingesetzt (Butow et al., 2016, Ho et al., 2019, Maas
and Poets, 2014, Poets et al., 2017, Vatlach et al., 2014).

Bereits nachgewiesen wurde, dass die obstruktive Atemproblematik durch die
interdisziplinar entwickelte TPP effektiv behandelt werden kann (Buchenau et al.,
2007). Ebenfalls zeigte sich in einigen Studien eine Verbesserung der
Futterungsproblematik durch die Tlubinger Gaumenplatte. Hierbei konnte zumeist
das Entfernen der Magensonde und grof3tenteils eine orale Nahrungsaufnahme
bis zur Entlassung erreicht werden (Buchenau et al., 2017, Poets et al., 2017).

Die Ursache der Gedeihstérung von Kindern mit RS liegt in der erschwerten
Atemarbeit mit daraus resultierendem erhéhtem Energiebedarf (Cote et al., 2015,
Wiechers et al., 2021). Des Weiteren beeinflussen auch andere Faktoren die
Gedeih- und Fitterungsprobleme der Kinder. Durch die Glossoptose kann
beispielsweise die Brustwarze oder ein Sauger schwierig zu erfassen sein
(Wiechers et al., 2021).

Im Vergleich zu Kindern mit einer isolierten Gaumenspalte zeigten 34 Kinder mit
einer milden RS und Gaumenspalte ohne invasive Behandlungsnotwendigkeit

der Atemwegsobstruktion mit 2 Monaten ein signifikant niedrigeres Gewicht als
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die Vergleichsgruppe mit lediglich isolierter Gaumenspalte. Im Alter von 12
Monaten konnte jedoch kein signifikanter Gewichtsunterschied mehr festgestellt
werden (Wan et al., 2014).

Um Einflisse auf den Gewichtsverlauf durch das Tubinger Therapiekonzept, wie
den Zeitpunkt der initialen Plattenanpassung und der Auspragung der oberen
Atemwegsobstruktion zu untersuchen, haben wir in der vorliegenden Studie die
Gewichtsverlaufe von 314 Kindern mit isolierter RS bis zum 15. Lebensmonat

ausgewertet.

4.1 Gaumenspalte

In unserer Patientenkohorte wiesen 86% der Kinder eine Gaumenspalte auf. Am
haufigsten wurde mit ca. 75% (N=202) eine Gaumenspalte des harten und des
weichen Gaumens festgestellt. Eine isolierte Weichgaumenspalte trat in 17%
(N=46) auf. Dies lag im Bereich der Literaturangaben fir Gaumenspalten im
Zusammenhang mit einer RS von 75-90% (Cote et al., 2015, Li et al., 2017).
Weitere Literaturangaben zum Auftreten einer Gaumenspalte im Rahmen einer
RS liegen bei 95% bzw. 100% (Karempelis et al., 2020, Mermans et al., 2018).
Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Palatoplastik lag in unserer Kohorte bei
324 Tagen. In der retrospektiven Studie von Lou et al., in welcher 41 Kinder
mittels MDO behandelt wurden, wurde die Palatoplastik ebenfalls in einem Alter
von 10,6 Monaten (entspricht in etwa 323 Tagen) durchgefihrt (Luo et al., 2018).
Im Gegensatz hierzu wurde die Palatoplastik in einer Studie Uber 7 RS-Kinder
unter NRS-Therapie in einem durchschnittlichen Alter von 14,6 Monaten

(entspricht in etwa 444 Tagen) durchgefihrt (Leboulanger et al., 2010).

4.2 Respiratorische Situation
In unserer Patientenkohorte wurde die Einteilung der Schweregrade der
Atemwegsobstruktionen anhand der Polygraphiebefunde objektiviert.

Vor der initialen Plattenanpassung lag in 45% der Félle ein hochgradig abnormer
Befund (MOAI-Wert >10) und zu 23% ein mittelgradig abnormer Befund (MOAI-
Wert 5-10) vor. Ein geringgradig abnormer Befund war bei 20% (MOAI-Wert 1-5)
und ein Normalbefund bei 11% (MOAI-Wert <1) der Falle gegeben. Im
Gegensatz hierzu lag der Anteil eines ausgepragten obstruktiven Schlafapnoe
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Syndroms (OSAS) in einer retrospektiven Studie von 39 Kindern mitisolierter und
syndromaler RS bei 74,4%, wahrend lediglich 25,6% ein mildes oder
mittelgradiges OSAS aufwiesen. Hier wurde jedoch zur Einteilung des
Schwergrads der Apnoe Hypopnoe Index (AHI) verwendet, welcher neben
obstruktiven Apnoen auch zentrale Apnoen und Hypopnoen in die Auswertung
mit einbezieht (Daniel et al., 2013). In einer weiteren Studie, in welcher 82% der
Kinder mit einer moderaten oder ausgepragten UAO erfolgreich mittels NPA
behandelt wurden, wiesen 74% der Kinder mit RS eine moderate oder
ausgepragte UAO auf, wobei dies durch mindestens 3 Entséttigungen unter 85%
(moderate UAO) oder unter 80% (ausgepragte UAQ) definiert war. 26% der
Kinder wiesen mit mindestens 3 Entsattigungen unter 90% eine leichte UAO auf
(Abel et al., 2012).

Nach Behandlung mittels Tubinger Therapiekonzept inklusive des Beginns der
Gaumenplattentherapie lag zu 53% ein Normalbefund und zu 39% ein
geringgradig abnormer Befund vor. Lediglich in 6% wurde vor Entlassung ein
mittelgradiges beziehungsweise in 1% ein ausgepragtes OSAS gefunden. Der
MOAI-Wert verbesserte sich im Median von 9,9 auf 0,9. In einer retrospektiven
Studie von Mermans et al. konnten pra- und postoperative Werte nach einer TLA-
Behandlung ausgewertet werden. Hierbei lag bei 8 Kindern eine Verbesserung
des AHI im Mittel um 12,3 Punkte auf einen postoperativen Wert von 15,4 vor
(Mermans et al., 2018). Des Weiteren konnte in einer longitudinalen Studie eine
AHI-Verbesserung von 15,2 auf 2,8 nach TLA in einem durchschnittlichen Alter
von 43 Tagen festgestellt werden (Khansa et al., 2017). In der Literatur wurden
AHI-Verbesserungen nach MDO von beispielsweise 31 auf 5,2 beziehungsweise
von 27,7 auf 1,5 gefunden (Fahradyan et al., 2019, Khansa et al., 2017). Mittels
Bauchlagerung konnte eine nicht signifikante Verbesserung der oAHI-Werte von
16 auf 14 gezeigt werden (Hong et al., 2019). Weitere Ergebnisse zu
Polygraphiebefunden zur Objektivierung der Bauchlagerung als Therapieoption
konnten eine oAHI-Verbesserung von 21,9 auf 5,1 zeigen, wobei bei 2 von 3
Kindern ein OSA erhalten blieb (Kimple et al., 2014). In der retrospektiven Studie

von Ehsan et al. konnte unter konservativer Behandlung mit Supportive Care und
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Sauerstoffgabe eine oAHI-Verbesserung von initial 13,5 im Alter von < 3 Monaten

auf 5,2 im Alter von 6 bis 12 Monaten festgestellt werden (Ehsan et al., 2019).

Auch wenn unter anderen Therapieoptionen ebenfalls eine Verbesserung der
Polygraphiebefunde erreicht wurde, konnte in unserer Patientenkohorte bereits
eine Verbesserung der Atemwegssituation noch wahrend des 1. Aufenthaltes
gezeigt werden. Hierbei lag das mediane Alter zur Entlassung bei 44 Tagen. Die
Verbesserung der Atemwegssituation nach MDO von 31 auf 5,2 in der
retrospektiven Multicenter-Studie von Fahradyan et al. wurde im Mittel erst 54
Tage nach der OP erreicht (Fahradyan et al., 2019). Ebenso wurde die Follow-
up Polysomnographie in einer weiteren longitudinalen Studie erst mit einem
durchschnittlichen Alter von 83 Tagen (initiale Polysomnographie erfolgte im
durchschnittlichen Alter von 21 Tagen, MDO im Alter von 42 Tagen) durchgefthrt
(Khansa et al., 2017). Zudem ist die TPP-Therapie weniger invasiv als die MDO
oder TLA und stellt im Vergleich zu einer Bauchlagerungstherapie eine geringere
Gefahr fur das SIDS dar.

Bei 16/18 der von uns behandelten RS-Kinder, welche mit einem MOAI-Wert >5
entlassen wurden, konnte im folgenden Aufenthalt ein Normalbefund oder nur
noch ein geringgradig abnormer Befund gefunden werden. Lediglich bei 2
Kindern konnte der Normalbefund erst im 3. beziehungsweise im 5. Aufenthalt

erreicht werden.

Angaben in der Literatur indizierten eine notwendige Tracheotomierate von 10-
15% (Cote et al., 2015). In einem Review wurde eine Tracheotomierate von 9,4%
fur Kinder mit isolierter und teilweise syndromaler RS nach der TLA und 4,0% ftr
Kinder nach MDO beschrieben (Almajed et al., 2017). In einem weiteren Review
wurde sogar eine Tracheotomierate von 21,7% fur Kinder mit isolierter RS sowie
Kindern mit RS plus weiteren Anomalien beschrieben (Smith and Senders,
2006). In unserer Patientenkohorte war bei keinem der nicht-syndromalen Kinder
mit RS nach der Behandlung mit dem Tubinger Therapiekonzept eine
Tracheotomie notwendig. 2 Kinder kamen jedoch bereits mit Tracheostoma zur
Aufnahme. Bei einem der zwei Kinder konnte 44 Tage nach der Entlassung zur
initialen Plattenanpassung das Weaning begonnen werden. Der weitere Verlauf

52



der Tracheotomieentwéhnung des 2. Kindes konnte retrospektiv nicht mehr

ermittelt werden.

9% der hier inkludierten Kinder mit RS (N=28) bendétigten initial zur Sicherung der
Atemwege einen Rachen-, Gudel- oder intratrachealen Tubus, 8% (N=26)
erhielten eine Atemunterstitzung mittels High-Flow oder CPAP-Therapie. Nach
der Behandlung mit dem Tubinger Therapiekonzept war lediglich noch bei
weniger als 1% der Kinder (N=2) eine Atemhilfe mittels High-Flow oder CPAP

notwendig.

4.3 Ernahrung

Zusatzlich zur Sicherung der Atemwege steht eine Verbesserung der
Ernahrungssituation im Fokus des Tubinger Therapiekonzepts. So konnten 86%
der Kinder (N=271) nach Plattenanpassung, Trinktraining und logopadischer
Behandlung mit einer vollstandigen oralen Nahrungsaufnahme entlassen
werden; 12% (N=37) bendétigten nach Entlassung weiterhin eine Magensonde,
2% (N=5) eine PEG und 0,3% (N=1) eine Duodenalsonde. Folglich mussten bei
Entlassung nur noch 14% der Patienten mittels Sonde erndhrt werden. Im
Vergleich hierzu mussten bei Daniel et al. unter vorrangiger CPAP-Therapie,
alternativ Bauchlagerung, MDO und NPA 80% der Kinder bei Entlassung per
Sonde ernahrt werden (Daniel et al., 2013). In einer retrospektiven Studie wurden
nach TLA-Behandlung zur Entlassung 61% der Kinder vollstandig oder teilweise
Uber eine Magensonde ernahrt (Mermans et al., 2018). Bei Rathé et al.
bendtigten ca. 70% der Kinder mit isolierter RS bei konservativer und/oder
chirurgischer Behandlung eine Magensonde (Rathé et al.,, 2015). In einer
weiteren retrospektiven Studie hatten 70% von 69 Kindern mit isolierter oder
syndromaler RS eine Magensonde oder eine Gastrotomie. Die UAO dieser
Kinder wurde stadial mittels Bauchlagerung (N=42), NPA (N=16), Glossopexie
(N=2), CPAP (N=1) oder Tracheotomie (N=8) behandelt (Glynn et al., 2011). Bei
der Therapie mit dem Tubinger Therapiekonzeptes kann somit im Vergleich zu
anderen Therapiemethoden die Magensonde in vielen Fallen frihzeitig entfernt

werden.
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Die Art der Entlassnahrung konnte fir 82% (N=258) der Falle ausgewertet
werden. 28% (N=73) der Kinder konnten ausschlie3lich mit Muttermilch ernahrt
werden, 30% (N=78) erhielten Muttermilch und Formula und 41% (N=107)
ausschlie8lich  Formula. 23%  (N=60) erhielten eine kalorische

Nahrungsanreicherung.

Unsere Ergebnisse sind vergleichbar zu den Ergebnissen aus einer
retrospektiven Studie mit 49 Kindern mit chirurgischer (TLA und MDO) und
konservativer Intervention, wobei hier keine Angaben zu einer kalorischen
Anreicherung der Nahrung gemacht wurden. Es erhielten 23% Muttermilch, 40%

Formula und 38% eine Kombination aus beidem (Dorise et al., 2019).

Aufgrund der mangelnden Datenlage der Entlassnahrung von Kindern mit RS
insbesondere bezogen auf eine Erndhrung mittels Muttermilch, folgt ein Vergleich
der vorliegenden Studienkohorte mit Untersuchungen an Kindern mit isolierter
oder syndromaler Gaumenspalte oder Lippen- und Gaumenspalte.

In einer retrospektiven Studie von 2010 bis 2015 erhielten lediglich 29,5% der
Kinder mit isolierter oder syndromaler Gaumenspalte oder Lippen- und
Gaumenspalte Muttermilch (Gottschlich et al., 2018). In unserer Patientenkohorte
konnten 58% teilweise oder vollstandig mit Muttermilch ernahrt werden. Im
Gegensatz zur Studie von Gottschlich et al. umfasste unsere Kohorte jedoch nur
isolierte RS-Kinder und nur 86 % hatten eine Gaumenspalte. In einer weiteren
retrospektiven Studie mit Kindern mit einer isolierten Lippen- und Gaumenspalte
erhielten sogar 70,8% Kinder nach friher operativer Intervention Muttermilch
(Burianova et al., 2017).

4.4 Plattenbehandlung

Von 314 Kindern mit einer isolierten RS wurden 304 Kinder in unserer
retrospektiven Studie mit einer Gaumenplatte behandelt. In 84% (N= 264)
konnten die Atemobstruktionen mittels konventioneller Spornplatte erfolgreich
behandelt werden, wobei bei einem Kind zusatzlich zur Spornplatte eine High-
Flow-Unterstitzung notwendig war. In 4% (N=14) reichte eine einfache
Spornplatte zur Atemwegssicherung nicht aus, sodass eine modifizierte

Spornplatte angepasst wurde. Hierfir wurde in je 2 Féllen (1%) eine Ring- und
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Flotenplatte und in 10 Fallen (3%) eine Rohrenplatte angefertigt. In 8% (N=26)
wurde lediglich eine logopadische Platte eingesetzt. 3% der Kinder (N=10)
wurden ohne TPP nach Hause entlassen, da diese in 7 Fallen nicht notwendig
und eine Behandlung mit einer Gaumenplatte in 3 Fallen aufgrund von
Druckstellen, ausgepragter Schleimbildung oder einem insuffizienten

Offenhalten des Atemweges durch die Platte, nicht mdglich war.

Die mediane Aufenthaltsdauer wahrend des initialen Aufenthalts zur
Plattenanpassung konnte von 1998 bis 2019 von 22 Tagen auf 16 Tage verklrzt
werden. Dies lasst auf eine stetige Optimierung der Plattenherstellung und
Anpassung sowie auf zunehmende Erfahrung mit diesem Behandlungskonzept
schlieRen. Im gesamten Zeitraum von 1998 bis 2019 betrug die mediane
Aufenthaltsdauer zur initialen Plattenanpassung 18 Tage. Im Gegensatz hierzu
konnten in der Literatur deutlich langere Aufenthalte, z.B. von 40 Tagen fiur die
TLA, gefunden werden (Mermans et al.,, 2018). Lee et al. beschrieben eine
mittlere Aufenthaltsdauer von 64 Tagen, hier wurden 16 der 89 Patienten
chirurgisch (MDO, TLA, Tracheotomie) und die restlichen Kinder konservativ
mittels Lagerung oder nasopharyngealem Tubus behandelt (Lee et al., 2019). Bei
erfolgreicher NPA-Behandlung bei Patienten mit einer moderaten oder schweren
UAO konnte eine Aufenthaltsdauer von 10 Tagen nach dem NPA-Einsatz erreicht
werden (Abel et al., 2012). In einer weiteren Studie wurden von 44 Kindern mit
RS 20% (9 Kinder) mittels CPAP behandelt, 9% (4 Kinder) wurden tracheotomiert
und 70% (31 Kinder) mittels Bauchlagerung behandelt. Die mediane
Aufenthaltsdauer unter CPAP-Therapie betrug 1 Monat und unter Tracheotomie
2 Monate (Amaddeo et al., 2016).

4.5 Gewichtsverlaufe

Um den Einfluss des Tubinger Therapiekonzepts auf den Gewichtsverlauf
festzustellen, wurden die Gewichte bei Geburt, Aufnahme und Entlassung zur
initialen Plattenanpassung, zum 1. Follow-up und zur NU4-9 sowie NU9-15
untersucht. Die Zeitpunkte zur Bestimmung der anthropometrischen Parameter
sind mit denen anderer Studien vergleichbar. So wurden in der Literatur unter

anderem Gewichtsmessungen bei Geburt und Entlassung (Dorise et al., 2019),
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bei Geburt, Entlassung und im Alter von 12 Monaten (Daniel et al., 2013) und bei
Geburt, Aufnahme zur Glossopexie, Aufnahme zur Lésung der Glossopexie und

einer Nachkontrolle mit ungefahr 5,5 Jahren gefunden (Cozzi et al., 2008).

Das Geburtsgewicht unserer Patientenkohorte lag bei 3,2kg. Dies lag im Bereich
anderer publizierter Studienkohorten (Daniel et al., 2013, Dorise et al., 2019,
Mermans et al., 2018, Paes et al., 2017, van Lieshout et al., 2014). In unserer
Kohorte lag der Z-Score zur Geburt bei -0,28, bei Dorise et al. bei 0,21 (Dorise et
al., 2019).

In unserer Kohorte lag bei 12% eine intrauterine Wachstumsretardierung mit
einem Z-Score < -1,282 vor, wahrend in einer retrospektiven Studie aus
Australien eine IUGR mit einem Geburtsgewicht unter der 10.Perzentile in 16%
der Falle gefunden wurde (Dorise et al., 2019). Da in einer Normalbevdélkerung
bei bis zu 10% der Schwangerschaften eine IUGR zu erwarten ist, liegt die IUGR
in unserer Kohorte innerhalb der zu erwartenden Verteilung, was daftr spricht,
dass unsere Kinder mit isolierter RS postnatal in der im Median 39. SSW
grofltenteils eutroph waren (Alkalay et al., 1998). Kinder mit syndromaler RS
zeigten mit -1,1 deutlich schlechtere SDS-Werte bei Geburt als die Kinder der
vorliegenden Untersuchung mit isolierter RS (Z-Score -0,28) (Muller-Hagedorn et
al., 2017).

In einer retrospektiven Studie, in welcher bei Kindern mit isolierter RS (N=49)
chirurgisch (N=11, TLA und MDO) oder konservativ (N=38) behandelt wurde,
wurde wie auch in der von uns beschriebenen Kohorte von Kindern mit isolierter
RS eine deutliche Z-Score-Differenz zwischen Geburt und Entlassung gefunden
(Dorise et al., 2019). Von der Geburt bis zur Entlassung aus dem stationaren
Aufenthalt zur Plattenanpassung ist der Z-Score in unserer Kohorte um 0,91
gesunken. Im Vergleich zu einem Z-Score-Wert zur Entlassung von -2,01 im
medianen Alter von 52 Tagen der 11 RS-Kinder mit einer chirurgischen
Intervention (MDO und TLA) stellt der Z-Score-Wert unserer Patientenkohorte
mit -1,17 bei Entlassung im medianen Alter von 44 Tagen ein positiveres

Ergebnis dar (Dorise et al., 2019) und ist ahnlich dem von Dorise et al. ermitteltem
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Wert von -0,94 fur die 38 RS-Kinder in ihrer Studie, die ohne chirurgische

Intervention blieben (Dorise et al., 2019).

Auch in einer weiteren Studie mit 48 syndromalen und nicht syndromalen Kindern
mit RS, behandelt mittels TLA, wurde eine Verschlechterung der Perzentile
zwischen Geburt (ca. 40. Perzentile) und Glossopexie (ca. 10. Perzentile)
festgestellt (Cozzi et al., 2008).

Der prozentuale Anteil der Kinder mit einem Z-Score < -1 lag mit 54% (N=162)
bei Aufnahme und 61% (N=181) bei Entlassung im Bereich des von Dorise et al.

gefundenem Ergebnisses von 57% (Dorise et al., 2019).

Von 79% der von uns beschriebene Kinder mit RS konnte im Median 79 Tage
nach Entlassung ein weiteres Gewicht im Verlauf ausgewertet werden (1. Follow-
up). Der Z-Score lag zu diesem Zeitpunkt bei -1,08 und damit nah am Ergebnis
bei Entlassung (-1,17), somit konnte auch bei Uberwiegend oraler Ernéhrung
ohne Teilsondierung keine Gewichtsabnahme nach Entlassung beobachtet

werden.

Eine Verbesserung des Z-Scores konnte zur NU4-9 und NU9-15 auf -0,99 und -
0,49 festgestellt werden. Der Z-Score von -0,99 zur NU4-9 im medianen Alter von
167 Tagen (5,5 Monaten) lag niedriger als der Perzentilenwert in einer
retrospektiven Studie von 2014 bis 2016 mit 41 Kindern und ausgepragter RS
(Luo et al., 2018). Die hier beschriebenen Kinder mit RS hatten zum Zeitpunkt
der Distraktorentfernung (MDO) ein mittleres Alter von 6,1 Monaten und ein
Gewicht auf der 28,3 Perzentile, dies entspricht in etwa einem Z-Score von -0,58
(Luo et al.,, 2018). In deren retrospektiver Studie waren jedoch keine
Polygraphiebefunde zur Einteilung des Schweregrades angegeben. Hier wurden
stattdessen RS-Verlaufe mit klinischen Atmungs- oder Ftterungsbeschwerden

als schweres RS klassifiziert (Luo et al., 2018).

Der Z-Score-Wert in unserer Patientenkohorte von -0,49 im Alter von 9-15
Monaten war vergleichbar mit den Daten aus einer retrospektiven Studie mit 39
Kindern mit RS, behandelt vorranging mittels CPAP, alternativ Bauchlagerung,

NPA oder MDO, welche im Alter von 12 Monaten auf der 32. Perzentile lagen.
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Dies entspricht in etwa einem Z-Score-Wert von -0,47 (Daniel et al., 2013).
Ebenfalls lag das Gewicht zur NU9-15 mit 8,44kg im Alter von 329 Tagen (10,8
Monaten) im Rahmen der in der Literatur gefundenen Werte von 7,63kg im Alter

von 9,7 Monaten (Mermans et al., 2018).

Zur NU4-9 war der Z-Score-Wert um -0,76 und zur NU9-15 um -0,32 niedriger
als bei der Geburt. Von 108 Kindern konnte sowohl zur NU4-9 als auch zur NU9-
15 ein Gewicht aus den Akten ausgewertet werden. Hier ergab sich eine

Verbesserung des Z-Scores vom 4.-9. zum 9.-15. Monatsintervall um 0,47.

Der Z-Score-Wert zur Palatoplastik in einem Alter von 324 Tagen (10,7 Monaten)
lag in unserer Kohorte bei -0,51 und damit etwas niedriger als zur Palatoplastik
in einem medianen Alter von 10,6 Monaten in der retrospektiven Studie zur MDO
von Luo et al. (42. Perzentile, d.h. Z-Score von -0,2) (Luo et al., 2018).

4.6 Einflussfaktoren auf die Gewichtsentwicklung

4.6.1 Einfluss der initialen Plattenanpassung
Um den Einfluss verschiedener Faktoren auf den Gewichtsverlauf bis zu einem
Alter von 15 Monaten darzustellen, wurde jeweils die Z-Score-Differenz

(beispielsweise Z-Score Aufnahme — Z-Score Geburt) berechnet.

Es konnte ein signifikanter Unterschied der Z-Score-Differenzen zur initialen
Aufnahme zur Plattenanpassung, in Abhangigkeit des postnatalen Alters
festgestellt werden (p<0,001). Hierbei hatten Kinder einen besseren
Gewichtsverlauf, bei denen die initiale Plattenanpassung friher erfolgte (r= -
0,633).

Dieser signifikante Unterschied war zur NU4-9 und NU9-15 nicht mehr
nachweisbar (p>0,05). Die Z-Score-Differenzen zur NU4-9 und NU9-15 waren
anndhernd gleich, unabhéngig davon, ob die Platte friih oder spat eingesetzt
wurde. Somit fand sich auch bei einem spateren Zeitpunkt der initialen
Plattenanpassung eine gute Gewichtsentwicklung, sodass diese Kinder im Alter
von 9-15 Monaten einen ahnlichen Z-Score-Wert wie Kinder mit einer friihen

Plattenanpassung aufwiesen.
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4.6.2 Einfluss der Atemwegsobstruktionen vor und nach initialer
Plattenanpassung

Im Hinblick auf den Schweregrad der oberen Atemwegsobstruktionen vor bzw.
nach der initialen Plattenanpassung unterschieden sich die Z-Score-Differenzen
nicht im Alter von 4-9 und 9-15 Monaten (p>0,05). In der Literatur wurden unter
anderem Atemwegsobstruktionen als eine mogliche Ursache fir eine schlechtere
Gewichtsentwicklung bei Kindern mit RS beschrieben (Daniel et al., 2013,
Wiechers et al., 2021). Unsere Daten zeigen jedoch, dass Kinder mit initial
schweren Atemwegsobstruktionen und dementsprechend hochgradig abnormem
Polygraphiebefund nach Behandlung mit dem Tubinger Therapiekonzept eine
ahnlich gute Gewichtsentwicklung zur NU4-9 und NU9-15 aufwiesen, wie Kinder
mit initial leichten Atemwegsobstruktionen. Erklarbar ist dies dadurch, dass nach
initialer Plattenanpassung die Polygraphien zur Entlassung bei 92% (N=216) der
Kinder einen Normalbefund oder einen geringfligig abnormen Befund aufwiesen.
Nach Plattenanpassung gab es lediglich drei Kinder mit einem hochgradig
abnormen Befund, welcher durch weitere Plattenanpassungen verbessert wurde.
Folglich wiesen sowohl Kinder mit einer ausgepragten als auch mit einer
leichtgradigen Atemwegsobstruktion ein ahnlich gutes MOAI-Ergebnis nach der

Plattenanpassung auf, sodass eine dhnliche Gewichtsentwicklung mdglich war.

Die unterschiedlichen Schweregrade der Atemwegsobstruktion vor der initialen
Plattenanpassung spielten fur die langfristige Gewichtsentwicklung eine
untergeordnete Rolle. Vermutlich kann dies durch die frih erfolgte
Plattenanpassung erklart werden. Unsere Daten zeigen, dass die Tubinger
Plattentherapie gleichermal3en Kinder mit geringen als auch mit ausgepréagten
Atemobstruktionen behandeln kann und letztere nach Plattenanpassung ahnlich
gut gedeihen wie Kinder mit nur leichten Atemwegsobstruktionen. Ahnliche
Ergebnisse fanden sich in einer Studie von Daniel et al., welche keine
Beeinflussung der Gewichtsperzentilen durch den urspringlichen Schweregrad
der OSA im Alter von 12 Monaten feststellte (Daniel et al., 2013).
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4.6.3 Behandlungsjahr, Nahrungsart und Gestationsalter

Des Weiteren wurde der Einfluss der Entlassnahrung beziehungsweise der
hochkalorischen Zusatze auf den Gewichtsverlauf Uberprift. Hier konnte je nach
Entlassnahrung kein signifikanter Unterschied in den Z-Score-Werten im Alter
von 4-9 und 9-15 Monaten festgestellt werden (p>0,05). Trotz der geringfligig
schlechteren Z-Score-Werten von Kindern mit Nahrungszusatzen, lasst sich aus
dem fehlenden signifikantem Einfluss zur NU4-9 (p>0,05) und der lediglich
leichten Signifikanz zur NU9-15 (p=0,043) schliel3en, dass durch den kalorischen
Nahrungszusatz bei diesen Kindern eine éhnliche Gewichtsentwicklung erreicht
werden kann. Eine standardisierte Ernahrungsberatung fir Kinder mit einer RS

ware empfehlenswert (Dorise et al., 2019).

Zudem wurde ein signifikanter Einfluss des Gestationsalters auf das Gewicht zur
NU4-9 und NU9-15 festgestellt (p<0,05), wobei die Signifikanz und die
Korrelation zur NU9-15 abnahmen (p<0,05). Die Frihgeborenenrate lag in
unserer Kohorte mit 17% (49 Kindern) tber der Rate in der Allgemeinbevélkerung
(6-11%) (Morice et al., 2018).

Es konnte ein schwach linearer Zusammenhang (<0,5) zwischen dem
Behandlungsjahr und dem Gewichtsverlauf der Kinder festgestellt werden. Der
Unterschied im Z-Score beziglich des Behandlungsjahres war zur NU9-15
signifikant (p=0,002). Spatere Behandlungsjahrgange hatten hierbei einen
besseren Gewichtsverlauf. Dies kénnte durch die stetige Optimierung des
Tlbinger Therapiekonzeptes erklart werden. Allerdings kdnnte hier der unter
,Limitationen“ besprochene Selektionsbias eine Rolle spielen. Da zur NU4-9 und
NU9-15 aufgrund des Datenverlustes bis zum 15. Lebensmonat unterschiedliche
Patienten betrachtet wurden, kam es zur NU4-9 und NU9-15 zu
unterschiedlichen prozentualen Verteilungen der Behandlungsjahrgruppen. Zur
NU9-15 fanden sich lediglich 8% aller NU9-15 Kinder in den
Behandlungsjahrgdngen 1998 bis 2005, wéahrend es 20% aller NU4-9 Kinder
waren. Diese ungleiche prozentuale Verteilung kann zu dem signifikanten
Ergebnis im 9.-15. Monatsintervall und der fehlenden Signifikanz im 4.-9.

Monatsintervall geflhrt haben.
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4.7 Limitationen
Die vorliegende Studie wurde als eine retrospektive und monozentrische
Beobachtungsstudie durchgefiihrt. Hierdurch ergaben sich Einschréankungen in

der Datenerhebung.

Insbesondere bei der Gewichtserhebung zu den spateren Messzeitpunkten
bestand ein erheblicher Datenverlust. Wahrend zur initialen Plattenanpassung
das Gewicht von 97% der Kinder ermittelt werden konnte, waren es zur NU9-15
lediglich noch 43%. Dies lasst sich vor allem dadurch erklaren, dass bei der
initialen Plattenanpassung von 307 Kindern anthropometrische Parameter
erhoben wurden und ein Datenverlust hier nur durch vereinzelt fehlende
Dokumentation von Gewichtswerten zustande kam, wahrend es sich bei der
NU9-15 um einen Zeitraum handelte, indem nicht alle Kinder zu einer Follow-up
Untersuchung gesehen wurden. In einigen Féllen wurde zudem zu den Follow-
up Untersuchungen kein Gewicht erhoben bzw. dokumentiert. Die von uns
gewahlten Zeitraume enthielten jedoch trotzdem die gré3tmdgliche Anzahl an
Follow-up Untersuchungen mit den dementsprechenden Gewichtsangaben,
sodass ein Ausblick auf die Gewichtsentwicklung mit ca. ¥2 (NU4-9) und 1 Jahr
(NU9-15) erméglicht wurde.

Durch den beschriebenen Datenverlust der longitudinalen Gewichtsdaten sind

Selektionsbias moglich.

Die vorliegende Studie bietet die Moglichkeit des Generierens von Hypothesen

und stellt keine Kausalitaten dar.

Wir nehmen an, dass Kinder mit komplizierten RS-Verlaufen vor allem in den
ersten Behandlungsjahren mehr Follow-up Untersuchungen erhalten haben und
damit mit einer groReren Wahrscheinlichkeit zur NU9-15 vertreten waren, als
Kinder mit einem unkomplizierten Verlauf. Der Z-Score des Aufnahmegewichtes
zur initialen Plattenanpassung der Kinder, welche zur NU9-15 erschienen waren,
lag jedoch bei -1,17 und ist damit vergleichbar mit dem Z-Score zur Aufnahme

der Gesamtpopulation von -1,12.
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Da erst ab 2003 ein standardisiertes Auswertungsprotokoll der Polygraphien
verwendet wurde, waren erst ab 2003 auswertbare MOAI-Befunde vorhanden.
Dementsprechend haben wir uns dazu entschieden, die Befunde ab 2003 mit in

die Auswertung einzubeziehen.

Die Datenerhebung erfolgte unter anderem durch das Auslesen von Daten aus
dem abteilungsinternen Patientendatenmanagementsystem Neodat® (Firma
Paedsoft, Tubingen) in eine Excel-Tabelle, wodurch Ubertragungsfehler
minimiert wurden. Aufgrund der Zusammentragung der Datenséatze durch zwei
Personen kbénnen trotz intensiver Absprachen Abweichungen in der
Vorgehensweise und damit entstandene Fehler nicht ganzlich ausgeschlossen
werden. Dasselbe gilt fir Mess- und Dokumentationsfehler.

Durch den langen Zeitraum dieser Beobachtungsstudie und der geographischen
Patientenverteilung innerhalb und teilweise sogar auf3erhalb Deutschlands
konnte trotz des monozentrischen Designs eine grof3e Studienkohorte ermittelt
werden. Mit der groRen Anzahl der Patienten lasst sich die Bedeutung der Studie
begriinden, da sowohl Basisdaten als auch longitudinale Daten beztglich einer

seltenen Erkrankung und ihrer Therapie beschrieben wurden.

4.8 Schlussfolgerung

Zusammenfassend stellt die Tubinger Plattentherapie eine wenig invasive,
jedoch effiziente Methode zur Behandlung der RS mit einem geringen
Komplikationsrisiko dar. Es konnte in unserer Patientenkohorte im Gegensatz zu
einigen anderen Therapiemethoden eine deutliche Verbesserung der
Atemwegssituation noch wéahrend des ersten Aufenthaltes gezeigt werden.
Ebenfalls konnte in unserer Kohorte eine zumeist kirzere Dauer des
Therapieaufenthaltes als bei anderen Therapiemethoden festgestellt werden.
Unter dem Tubinger Therapiekonzept konnte eine Gewichtsverbesserung von
der initialen Plattenanpassung bis zur NU9-15 trotz Uberwiegender Entfernung
der Magensonden erreicht werden. Eine frih erfolgte Plattenanpassung stellte

einen guinstigen prognostischen Faktor fiir die Gewichtsentwicklung dar.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 314 Patienten mit einer
isolierten RS, welche im Zeitraum von 1998 bis 2019 zur Plattenbehandlung ins
Universitatsklinikum Tubingen kamen, eingeschlossen. Zur Uberpriifung einer
maoglichen Beeinflussung der Gewichtsentwicklung durch das Tubinger
Therapiekonzept, insbesondere im Hinblick auf den Zeitpunkt des Einsatzes der
Platte und den Schweregrad der initialen Polygraphiebefunde, wurden
Gewichtsverlaufe (Z-Score-Differenzen) bis zum 15. Lebensmonat ermittelt.
Insbesondere zur Geburt, zur Aufnahme und Entlassung der initialen
Plattenanpassung, zum 1. Follow-up, zu den Nachuntersuchungen NU4-9 und
NU9-15 sowie zur Palatoplastik wurden Z-Score-Werte berechnet. Zusatzlich
wurde der Einfluss des Tubinger Therapiekonzeptes auf die Notwendigkeit einer

Sondenerndhrung zum Zeitpunkt der Entlassung gepruft.

Bei 307 Kindern wurde ein Plattenbehandlungsversuch durchgefuhrt, wobei
dieser lediglich in 1% der Falle (3 Kinder) aufgrund von Druckstellen,
ausgepragter Schleimbildung oder einem insuffizienten Offenhalten des
Atemweges durch die Platte erfolglos blieb. Die Uberwiegende Mehrzahl der Falle
(84%) konnte mit einer konventionellen TPP behandelt werden.

Bei 53% der beschriebenen Kinder mit RS musste die Nahrung initial vollstandig
oder teilweise sondiert werden. Die Futterungsschwierigkeiten konnten durch das
Tlbinger Therapiekonzept, bestehend aus einer Plattenanpassung, Trinktraining
und Logopadie, deutlich verbessert werden. Dementsprechend konnten 86% der
Kinder mit vollstandiger oraler Nahrungsaufnahme und ohne Magensonde
entlassen werden. Auch bei der Gewichtsentwicklung bis zum 15. Lebensmonat
konnte eine Verbesserung in den Gewichtsverlaufen festgestellt werden. Es
wurde eine Verschlechterung der Gewichtszunahme von Geburt bis zur
Aufnahme zur initialen Plattenanpassung (Z-Score -0,28 und -1,12) und
nachfolgend eine Verbesserung dieser Zunahme zwischen Entlassung von der
initialen Plattenanpassung bis zur NU9-15 (Z-Score -1,17 und -0,49) festgestellit.
Zur NU4-9 lag der Z-Score-Wert um 0,76 und zur NU9-15 um 0,32 niedriger als

zur Geburt.
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Es konnte ein signifikanter Unterschied der Z-Score-Differenzen zur initialen
Aufnahme zur Plattenanpassung, in Abhangigkeit vom postnatalen Alter
festgestellt werden (p<0,001). Hierbei zeigten Kinder einen besseren
Gewichtsverlauf, je friher die initiale Plattenanpassung postnatal erfolgte (r= -
0,633). Eine frih erfolgte Plattenanpassung stellt demnach einen wichtigen
prognostischen Faktor fir die Gewichtsentwicklung nach Entlassung dar.
Allerdings konnte bei Kindern mit einer spat erfolgten Plattenanpassung bis zur
NU9-15 kein signifikanter Unterschied mehr im Gewicht zu Kindern mit frih
erfolgter Plattenanpassung festgestellt werden. Dies zeigt, dass selbst bei einem
spateren Therapiebeginn ein Aufholwachstum bis zum Ende des ersten

Lebensjahres erreicht werden konnte.

Es konnte kein Einfluss des initialen Polygraphiebefundes auf die langfristige
Gewichtsentwicklung festgestellt werden. Dies ist dadurch erklarbar, dass nach
der Plattenanpassung die MOAI-Werte bei 92% der Kinder einen normalen oder
nur geringfugig abnormen Befund zeigten und dementsprechend der potentielle
Einfluss einer erhéhten Atemarbeit auf die Gewichtsentwicklung bei der Mehrheit
der Kinder reduziert werden konnte. Diese Daten legen nahe, dass RS-Kinder
sowohl mit leichten als auch mit ausgepragtem OSAS erfolgreich mit dem
Tlbinger Therapiekonzept behandelt werden kénnen.

Zusammenfassend konnte durch das Tubinger Therapiekonzept eine
Gewichtsverbesserung von der initialen Plattenanpassung bis zur NU9-15 trotz
Uberwiegender Entfernung der Magensonden erreicht werden. Dabei ist das
Konzept wenig invasiv, komplikationsarm und im Vergleich zu anderen
Therapiemoglichkeiten  konnte  zumeist eine  kirzere Dauer des
Therapieaufenthaltes festgestellt werden. Die Studie konnte eine friih erfolgte
Plattenanpassung als einen wichtigen prognostischen Faktor fir die

Gewichtsentwicklung ermitteln.

Aufgrund des retrospektiven Designs handelt es sich um eine hypothesen-
generierende Arbeit. Zur abschlieBenden Klarung eines Einflusses des
Zeitpunkts der Plattenanpassung sowie von Atemwegsobstruktionen ist ein

prospektives Studiendesign wiinschenswert.
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