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1 Einleitung

1.1 Pierre Robin Sequenz (PRS)
1.1.1 Definition

Die Pierre Robin Sequenz (PRS), die in der Literatur als ,Cluster craniofacialer
Anomalien mit potenziell und spezifisch physiologischen Sequelae“ (Schaefer RB,
Gosain AK, 2003) bezeichnet wird, ist auch bekannt als Pierre Robin Syndrom, Robin
anomalad oder Robin complex. Unter dem Namen PRS verbirgt sich eine Fehl-
bildungstrias aus Mikrognathie, Glossoptose und haufig auch einer Spalte des harten
oder weichen Gaumens. Pierre Robin, ein franzosischer Stomatologe (Paris 1867 -
1950), gab den einzelnen Symptomen den Zusammenhang und schlieBlich der
Fehlbildungstrias seinen Namen (Robin P, 1923). Er beschrieb den hypoplastischen
Unterkiefer als das Hauptproblem der Erkrankung, sei es als Hypognathie, Mikrognathie
oder Retrognathie — in Kombination mit der Glossoptose zu einer gravierenden Obstruk-
tion der oberen Atemwege fuhrend (Fletcher MM, 1969) — und zeichnete die damaligen
Grenzen der Behandlungsmdglichkeiten auf: ,| have never seen a child live more than
16 to 18 months who presented such hypoplasia: the lower maxilla was pushed more
than 1 cm behind the upper.” (Robin P, 1923).

Als Kriterium fur die Diagnose PRS gilt heute die Kombination aus Mikrognathie und
Glossoptose sowie fakultativ einer medianen Gaumenspalte (Benjamin B, Walker P,
1991). Die Zugehorigkeit der Gaumenspalte zum Symptomkomplex wird in der Literatur
different beurteilt. So ist nach Shprintzen (1992) die Spalte des harten oder weichen
Gaumens ein obligater Bestandteil der Diagnose PRS. Im Gegensatz hierzu wird an
anderer Stelle die Gaumenspalte als fakultatives, jedoch nicht erforderliches Symptom

zur Diagnosestellung betrachtet (Schaefer RB, Gosain AK, 2003).

Angaben zur Inzidenz der Erkrankung variieren in der Literatur von 1 : 2 000
(Bodman et al., 2003) bis 1 : 50 000 (Benjamin B, Walker P, 1991) Lebendgeborene.
Von Jahn (2003) wird eine Bevorzugung des weiblichen Geschlechts gegeniber dem

mannlichen mit dem Faktor 3 : 2 beschrieben.



1.1.2 Atiologie

Atiologie und Pathogenese des Symptomkomplexes sind bis heute nicht vollstandig
geklart. So existieren in der Literatur vielfaltige Aussagen zur Entstehungsgeschichte
der Pierre Robin Sequenz. Es wurden Mutationen auf den Chromosomen 2, 3, 4, 11
und 16 mit PRS assoziiert (Menko FH, 1992; Melkoniemi M, 2003; Williams et al.,
1981), einige Falle der genetischen Pradisposition und Vererbung beschrieben (Smith
JL, Stowe FR, 1961). Andere Autoren sahen ein Oligo- bzw. Anhydramnion oder eine
inadequate intrauterine Lage als Ausloser fur die Erkrankung an (Chapple CC, 1941).
Als weitere Ursachen fur die Entstehung einer PRS werden teratogene Substanzen wie
Vitamin A, Alkohol, Methadon oder Diphenylhydantoin angesehen. Auch virale oder
bakterielle Infektionserkrankungen wahrend der Schwangerschaft werden als Aus-
|0ser der Symptomtrias betrachtet (Robin P, 1934). Die vorherrschende Meinung in der
aktuellen Literatur geht einerseits von einer multifaktoriellen Atiologie aus, die das Auf-
treten eines PRS begunstigt, andererseits von einer sequentiellen Entstehung — Mikro-
gnathie als pradisponierender Faktor flr Glossoptose und Gaumenspalte (Schubert et
al., 2005).

Die Pierre Robin Sequenz geht zu etwa einem Drittel mit anderen Fehlbildungen
einher, wie dem Stickler-Syndrom, dem Velocardiofazialen Syndrom (Mikrodeletions-
syndrom 22q11), dem fetalen Alkohol-Syndrom (FAS), dem Treacher-Collins-Syndrom

oder dem Weissenbacher-Zweymdller-Phanotyp (Weissenbacher et al., 1964).

1.1.3 Symptome

Das klinische Bild der PRS variiert je nach Schweregrad der Erkrankung und zusatz-
licher anderer Fehlbildungen und Syndrome, wobei die klassische Trias aus Mikro-
gnathie, Glossoptose und fakultativ einer Gaumenspalte der Erkrankung zugrunde liegt
(Benjamin B, Walker P, 1991). Die grundsatzliche Einteilung der Auspragung der Pierre
Robin Sequenz erfolgt in 3 Klassen (Caouette-Laberge et al., 1994):

e Kilasse | unauffallige Atmung in Bauchlage;
normale Ernahrung mittels Flasche moglich

e Klasse Il unauffallige Atmung in Bauchlage; Probleme bei der Ernahrung

mittels Flasche; haufig Notwendigkeit einer Magensonde



o Klasse lll Endotracheale Intubation notwendig zur Sicherung der Atmung;

Ernahrung nur mittels Magensonde maoglich

Das Hauptproblem der erkrankten Kinder ist die Obstruktion der oberen Atemwege.
Durch die in den Rachen zurlckverlagerte Zunge (Glossoptose) und den hypoplasti-
schen Unterkiefer (Retrogenie, Mikrognathie) wird ein mehr oder weniger stark ausge-
pragter Verschluss der oberen Atemwege ausgeldst (Fletcher MM, 1969). Die Obstruk-
tion ist sowohl inter- als auch intraindividuell unterschiedlich. So kann eine milde Aus-
pragung der PRS zu keinerlei Atemwegsproblemen in Ruhe fuhren, sobald sich das
Kind jedoch aufregt oder bei der Nahrungsaufnahme verschluckt, verengt sich das
Lumen und der Patient leidet unter einer akuten Obstruktion der Atemwege. Hinzu
kommt der haufig noch infantil ausgepragte Larynx (Erweichung des Kehlkopfes), der
die Obstruktion aggraviert. Die Obstruktionen aufern sich durch inspiratorischen
Stridor, sub- und intercostale sowie jugulare Einziehungen, Tachy-, Dys- oder Apnoe

und hieraus resultierender Zyanose.

Da die Atmung der Patien-
ten auch im Schlaf erschwert
ist, entsteht hierdurch eine
schlafbezogene obstruktive At-
mungsstorung, die zu vermehr-
ten nachtlichen Weckreizen und
somit zu einer Verkurzung der
Tiefschlafphasen fuhrt. Die Fol-

gen sind Tagesmudigkeit und

Wachstumsretardierung auf-
grund von geringerer ~Aus- Abb.1:  Kind mit PRS vor der Therapie
schuttung des Wachstumshor-

mons Somatotropin (STH) (Westphal O, 1995). Durch die partielle Minderversorgung
mit Sauerstoff aufgrund der Verlegung der Atemwege kdnnen die Patienten jedwede
Folgen eines O,-Mangels, z. B. sensomotorische, mentale oder kognitive Retardierung,
erfahren (Kapp-Simon KA, 2000).



Des Weiteren zeigen Kinder mit PRS ausgepragte Probleme bei der Nahrungsauf-
nahme, welche sich als Trinkschwache, rasche Erschopfung, Aspiration, Dys- oder
Apnoe — teils mit tiefen Entsattigungen — bei der Erndhrung, vor allem bei Stillver-
suchen, jedoch auch bei Flaschenfltterung, au3ern. Hieraus kdnnen langfristig Gedeih-
stérungen sowohl im Langenwachstum als auch in der Gewichtszunahme resultieren
(Knottnerus AC, 2001). Als Ursache fur die Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme
ist einerseits die eventuell vorhandene Gaumenspalte, andererseits die Obstruktion der
oberen Atemwege sowie die vermehrte Atemanstrengung wahrend der Erndhrung zu

nennen.

Weitere langfristige klinische Probleme der Kinder mit Pierre Robin Sequenz be-
stehen in rezidivierenden Otitiden, der Sprachentwicklung, den asthetischen Folgen der
Retrogenie und funktionellen Schwierigkeiten, die aus den unterschiedlichen Propor-

tionen des Ober- und Unterkiefers resultieren (Zschiesche S, 1984).

1.1.4 Diagnostik

Die Diagnosestellung einer PRS erfolgt klinisch. Die Symptomtrias aus Mikrognathie,
Glossoptose und fakultativer Gaumenspalte ist pathognomonisch flr die Erkrankung.
Zur Beurteilung der oberen Atemwegsobstruktion existieren verschiedene Diagnostik-
Verfahren. Mittels Endoskopie kann das freie bzw. durch die Glossoptose verlegte
Lumen der oberen Atemwege beurteilt werden. Deren bildliche Darstellung kann
ebenso mit Hilfe einer MRT erfolgen. Als Goldstandard zur Beurteilung der Obstruktion
der oberen Atemwege bei Kindern mit Pierre Robin Sequenz wird die Polygraphie
eingesetzt, welche schon Gilhooly (1993) als objektiven Indikator zur Diagnostik und
Therapielberwachung bei PRS einstufte. Hierbei werden wahrend des Schlafes nasaler
Atemflull, thorakale und abdominelle Atembewegungen, Herzfrequenz, Sauerstoff-
sattigung, CO,-Retention und Lageanderungen aufgezeichnet, woraus der Schwere-
grad der Atemstorungen festgestellt werden kann. Durch die Polygraphie erfolgt jedoch
nicht nur die Diagnostik der Atemwegsobstruktion sondern auch die Therapielber-

wachung und -optimierung.



1.1.5 Therapie

Zur Therapie der Pierre Robin Sequenz existieren vielfaltige Behandlungsmethoden
(Elzen et al., 2001; Cohen et al., 1999; Myer et al., 1998). Nach dem Schweregrad der
Erkrankung, der Auspragung der klinischen Symptome und der Expertenmeinung der

behandelnden Kliniken werden folgende Therapieregime angewandt.

Lagerung: Bei Patienten mit gering ausgepragter Symptomatik der PRS (ver-
gleichbar mit PRS Klasse | nach Caouette-Laberge) kann die alleinige Lage-
rungstherapie mit gutem Erfolg angewandt werden. Die Sauglinge werden in
Bauchlage gelagert, so dass die Zunge die oberen Atemwege nicht weiter ver-
legt. Schaefer und Gosain (2003) stellten fest, dass ungefahr 40 % der Neuge-
borenen mit isolierter PRS, bei denen durch die Glossoptose die Atmung beein-
trachtigt war, durch adaquate Lagerung behandelt werden konnten und danach
keine weiteren Probleme aufwiesen. Die Lagerungstherapie muss durch Moni-
toring der Vitalparameter Uberwacht werden, da die Bauchlage das Risiko fur
den plétzlichen Sauglingstod erhoht (AWMEF Leitlinie, 2003).

Labioglossopexie: Die alteste und immer noch haufig angewandte chirurgische

Intervention ist die Befestigung der Zunge am Unterkiefer oder an der Unterlippe.
Sie wurde schon 1902 von Shukowsky beschrieben. Auch spater noch wird die
Labioglossopexie von einigen Autoren fur Kinder mit bedeutsamen Atemweg-
obstruktionen als die beste Methode beschrieben (Parsons RW, Smith DJ, 1980;
Freed et al., 1988). Gilhooly berichtete 1993 von sieben Kindern, bei denen eine
Befestigung der Zunge an der Unterlippe durchgefuhrt wurde. Bei zwei Kindern

|6ste sich die Glossopexie, die anderen seien hiermit optimal therapiert worden.

Osteodistraktion:  Eine weitere invasive Behandlungsmethode ist die Distrak-

tionsosteogenese. Die noch weichen Kieferbestandteile der Neugeborenen kon-
nen langsam geformt werden. In einer Operation wird ein extraoraler Distraktor
mit Pins an den Kieferwinkeln unter Schonung des Gefal3-Nerven-Blindels befes-
tigt, mit dem die Distraktion Uber Wochen bis Monate gesteuert wird. Durch die
Osteodistraktion kann eine gleichzeitige VergroRerung und Vorverlagerung der

Mandibula um 15 bis 20 mm erzielt werden (Villani S, Brevi B, Sesenna E, 2002).



Nasopharyngeale Intubation und Tracheotomie: In besonders schweren Fallen

(entsprechend PRS Kilasse Ill nach Caouette-Laberge) bleibt die temporare
nasopharyngeale Intubation oder — langerfristig — die Tracheotomie als Ultima
ratio der Moglichkeiten, die Atemwegobstruktion zu beseitigen (Augarten et al.,
1990; Shprintzen RJ, 1988). Diese Methode ist die Einzige, die die oberen
Atemwege umgeht, in denen die Hauptursache der Atemwegsobstruktion bei
PRS liegt. Eine Tracheotomie bringt jedoch Ernahrungsprobleme, Infektions-
risiken, Gedeihstérungen und Sprachentwicklungsstérungen mit sich, so dass sie
nur als Reservebehandlungsmethode bei sonst therapieresistenter PRS einge-

setzt werden sollte.

Funktionelle-Logopadische Gaumenplatte: Eine Gaumenplatte als Behand-

lungsmethode der PRS mit Spalte verschliel3t die Hart- oder Weichgaumen-
spalte, trennt somit die Nasen- von der Mundhohle und ermdglicht die normale
Ernahrung der Kinder mittels Flasche oder Stillens (Bath AP, Bull PD, 1997;
Graf-Pinthus B, Bettex M, 1971). Im Falle einer logopadischen Platte bewirkt eine
kleine Wulst am anterioren Ende der Platte — durch Stimulation der Zunge — die
mechanische Bewegung der Zunge nach frontal. Diese Therapie der Glosso
ptose ist jedoch nur in gering ausgepragten Schweregraden (entsprechend PRS

Klasse | nach Caouette-Laberge) aussichtsreich.

Funktionskieferorthopddische Therapie — Tubinger Spornplatte: Dies ist eine

nicht-invasive Behandlungsalternative zur Therapie der Atemwegsobstruktionen,
der Glossoptose und der Mikrognathie (Bodman et al., 2003). Die im Zentrum fur
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde des Universitatsklinikums Tubingen ent-
wickelte Platte ist ein neues Therapiekonzept, bei dem eine weiter entwickelte
Gaumenplatte mit einem velaren Sporn versehen wurde, der die Zunge nach
ventral und somit die oberen Atemwege offen halt (Bacher et al., 2000). Die
Tubinger Platte beseitigt die obstruktiven Atemprobleme der Neugeborenen,
erleichtert das Saugverhalten durch die Trennung von Mund- und Nasenhohle,
hilft dem Kiefer, speziell der Mandibula, selbststandig zu wachsen, bringt die
Zunge in eine physiologische Position und fordert nicht zuletzt die Sprach-
entwicklung. Die Platte wird nach einem Abdruck hergestellt, dem Neugeborenen

moglichst in den Tagen post partum eingesetzt, spater dem Wachstum der



Kindes regelmafig ange-
passt und bis zum ope-
rativen Verschluss der
Gaumenspalte getragen.
Da die Eltern in das
Handling der Platte, d.h.
Herausnehmen, Saubern
und Einsetzen, eingewie-
sen werden, ist kein lan-

gerer Krankenhausauf-

enthalt notwendig. In
einer randomisiert-kon-
trollierten Studie bei Pa-
tienten mit isolierter Abb. 2:
PRS konnte durch die
Behandlung mit der TuG-

Tabinger Spornplatte

binger Platte eine signifikante Reduktion der Atemwegsobstruktionen erzielt
werden (Buchenau et al., 2007). AuRerdem wurde eine normale kognitive sowie
psychosoziale Entwicklung der Kinder mit PRS, die mit dem Tubinger Therapie-
konzept behandelt wurden, beobachtet (Drescher et al., 2008). Da diese
Behandlungsmethode atraumatisch, nicht-invasiv, mit kurzem Krankenhausauf-
enthalt verbunden und vor allem erfolgreich hinsichtlich der Atemwegsobstruk-
tionen, der kognitiven sowie psychosozialen Entwicklung und der Gewichtszu-
nahme ist, sind nach Bacher et al. (2004) invasive MalRnahmen bei isolierter

Pierre Robin Sequenz nicht langer gerechtfertigt.

CPAP (continous positive airway pressure): Durch den mit CPAP erbrachten

kontinuierlichen, auch endexspiratorisch positiven Druck in den oberen Atem-
wegen wird ein Kollabieren derselben verhindert, was der Obstruktion der oberen
Atemwege bei PRS entgegenwirkt (Deegan et al.,, 1995). Das CPAP-System
kann entweder durch eine oro-nasale Maske oder durch nasale Prongs an den
Patienten angeschlossen werden und je nach Schweregrad der Obstruktion mit

verschiedenen Druckstufen betrieben werden.



1.2 Ziel der Untersuchung

Da bisher noch keine systematischen Untersuchungen zum langfristigen kognitiven
sowie internistisch / neurologischen Outcome von Kindern mit PRS vorliegen, in der
Literatur jedoch beschrieben wird, dass PRS mit kognitiver Minderleistung assoziiert ist
(Caouette-Laberge et al., 1994; Kapp-Simon et al., 1997), soll die Hypothese, dass das
Tubinger Therapiekonzept zur Behandlung von Sauglingen und Neugeborenen mit PRS
den kognitiven Outcome bei Kindern mit PRS verbessert, in einer Vergleichsstudie
retrospektiv untersucht werden. Die Ergebnisse der kognitiven Daten der gleichen

Untersuchungspopulation wurden bereits publiziert (Drescher et al., 2008).

Des Weiteren soll gezeigt werden, dass das Tubinger Therapiekonzept zur Behand-
lung von Sauglingen und Neugeborenen mit PRS die auxiologische, neurologische und
padiatrische Entwicklung der Patienten positiv beeinflusst sowie die Obstruktion der
oberen Atemwege, vor allem wahrend des Schlafes, auf ein der Normalpopulation

entsprechendes Niveau reduziert. Untersucht wurden hierfur:

o Auxiologischer Status

. Padiatrischer Status

o Neurologischer Status

o Polygraphie — schlafbezogene Atmungsstérungen



2 Patienten und Methoden

2.1 Studien-Design

Es wurde eine retrospektive Vergleichsstudie durchgeflhrt, um die Wirksamkeit des
Tubinger Therapiekonzeptes flr Neugeborene und Sauglinge mit Pierre Robin Sequenz
zu objektivieren. Hierzu wurden 34 Kinder mit PRS, die zwischen 1994 und 2001
geboren und in der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin behandelt wurden,
sowie 34 gesunde, gleichaltrige Kinder als Kontrollgruppe auxiologisch, padiatrisch und
neurologisch untersucht. AuRerdem wurde bei einem Grofteil der Teilnehmer, sofern
sie dieser Untersuchung zustimmten, eine ambulante Polygraphie durchgefuhrt, um die
schlafbezogenen Atmungsstorungen der Kinder mit PRS mit denen der Kontrollgruppe

zu vergleichen.

2.2 Genehmigung durch die Ethik-Kommission

Die Studie mit der Projektnummer 26 / 2004 wurde von der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat Tubingen am 18. Februar 2004

genehmigt.

2.3 Patienten (Ein- & Ausschlusskriterien)

FUr die vorliegende Untersuchung wurden insgesamt 84 Kinder mit PRS ausgewahilt,
die zwischen 1994 und 2001 geboren und in der Klinik flr Kinder- und Jugendmedizin
mit dem Tubinger Therapiekonzept zur Behandlung von Neugeborenen und Sauglingen
mit PRS behandelt wurden. Davon mussten 27 Kinder aufgrund der Ausschlusskriterien
von der Studie ausgeschlossen werden. Von den ubrigen 57 Kindern, die zu den Unter-
suchungen schriftlich eingeladen wurden, nahmen 34 Kinder mit PRS teil. Grinde fur
die Nichtteiinahme waren fehlendes elterliches Einverstandnis oder fehlende Ruck-
meldung auf die Einladung. Korrespondierend zu den 34 Kindern mit PRS wurden
34 gesunde Kinder entsprechenden Alters, Geschlechts, familidarer Bildung, familiaren
Einkommens und Nationalitat in einer Kontrollgruppe untersucht, die aus Kindergarten
und Schulen in Tdbingen und Umgebung rekrutiert wurden. Eine Fallzahlberechnung

wurde nicht durchgefuhrt.
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Das Einverstandnis der Eltern sowie die Zustimmung zur Untersuchung seitens der

Kinder war Teil der Einschlusskriterien.

Ausschlusskriterien waren:
e PRS im Rahmen eines letalen oder komplexen Fehlbildungssyndroms oder

e PRS in Verbindung mit numerischen Chromosomenanomalien

357 35-
301 304
25471 25
201" Ogesamt 2017 O gesamt
15+ BJungen | 154 B Jungen
EMadchen B Madchen

101771 1077

5./— 541

0- 0-

PRS Kontroll PRS Kontroll
Tab. 1. Klinische Untersuchung Tab. 2: Polygraphie

Allen Teilnehmern wurde die Durchflhrung einer ambulanten Polygraphie anschau-
lich erklart und eine Untersuchung angeboten. Daraufhin nahmen an der polygraphi-
schen Untersuchung 22 Kinder mit PRS und 22 gesunde Kinder in der Kontrollgruppe
teil. Grinde fir die Negierung der Teilnahme an der Polygraphie waren entweder
fehlende elterliche Zustimmung oder Ablehnung der nachtlichen Untersuchung durch
die Kinder.

2.4 Geratetechnik

241 Hardware

Fur die Messung der auxiologischen Daten wurde eine geeichte Personenwaage
sowie eine geeichte Messlatte (fur beide EU-Bauartzulassungs-Zertifikate) benutzt. Als
Diagnostikinstrumente flr die klinische Untersuchung dienten ein Reflexhammer nach
Tromner, eine Diagnostikleuchte (beides Babinski, Berlin) und ein Stethoskop
(3M Littmann, Neuss).

-10 -



Zur ambulanten Polygraphie wurde der kompakte Polygraph Embletta PDS
(Portable Diagnostic System) der Firma ResMed (San Diego, CA, USA) eingesetzt.

Zubehor der Embletta PDS waren:

e XactTrace Respiratory Inductive Plethysmograph (RIP) sensors —

(MedCare; Reykjavik, Island)
e Nasenbrille mit eingebautem Druckwandler (MedCare; Reykjavik, Island)

e Arterieller Sauerstoffsattigungs- und Pulswellensensor
(Radical, Masimo Inc.; Irvine, CA, USA)

2.4.2 Software

Als diagnostische Software zur Auswertung der ambulanten Schlafuntersuchungen
wurde das Programm Somnologica for Embletta der Firma Embla (Denver, CO, USA)
angewandt. Das Programm Lotus Approach der Firma Lotus Development Corporation
(Cambridge, MA, USA) diente als Datenbank fir die spatere statistische Auswertung.
Zur statistischen Auswertung wurden die Programme Excel (Microsoft; Redmond, WA,
USA) sowie SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA)

genutzt.

2.4.3 Perzentilen

Die auxiologischen Daten wurden durch Perzentilen erganzt, die aus folgenden

Veroffentlichungen entnommen wurden:

e BMI-Perzentile fur Jungen bzw. Madchen im Alter von 0 bis 18 Jahren

(Kromeyer-Hauschild, 2001)

e Gewichtsperzentile fur Jungen bzw. Madchen im Alter von 0 bis 16 Jahren

aus Mittel- und Nordeuropa (Brandt, 2002)

o GroRenperzentile fir Jungen bzw. Madchen im Alter von 0 bis16 Jahren

aus Mittel- und Nordeuropa (Brandt, 2002)

-11 -



2.5 Studienablauf

2.5.1 Klinische Untersuchung

Es wurden Untersuchungstermine mit den Studienteilnehmern vereinbart, zu wel-
chen diese in die Universitatsklinik Tibingen kamen. Als Aufwandsentschadigung be-

kamen die Kinder und ihre Eltern ein Mittagessen bezahilt.

2.5.1.1 Neurologischer Status

Die neurologische Entwicklung der Studienteilnehmer wurde spielerisch, mit aktiver
Mitarbeit der kleinen Patienten, getestet. Anhand eines Untersuchungsbogens wurden

folgende Parameter erfasst:

Motorik (Grob- und Feinmotorik)
e Sensibilitat

e Hirnnerven

¢ Muskeleigenreflexe

e Muskeltonus

e Sprache

2.5.1.2 Padiatrischer Status

Ebenso wie die neurologische Untersuchung wurde die korperliche Untersuchung

der Studienteilnehmer kindgerecht gestaltet. Folgende Befunde wurden erhoben:

e HNO

e Lymphknoten
e Cor

e Pulmo

e Abdomen

e Pulsstatus

e Skelettsystem
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2.5.1.3 Auxiologischer Status

Das Koarpergewicht der Studienteilnehmer wurde mit einer geeichten Personen-
waage und die Korperlange mit einer geeichten Mellatte erfasst. Hieraus wurde der
Body Mass Index (BMI, Einheit: kg/m?) berechnet. Alle auxiologischen Daten wurden

anhand von Perzentilenkurven mit der entsprechenden Perzentile versehen.

2.5.2 Polygraphie

Bei Zustimmung zur Teilnahme an einer ambulanten Polygraphie durch die Patien-
ten sowie ihre Eltern wurde den Kindern das Embletta System gezeigt und die Funktion
den Eltern erklart. Die Induktionsplethysmographie wurde individuell an die Patienten
angepasst und das Embletta-Gerat fur die gewunschte Nacht programmiert. Am Abend
der Schlafuntersuchung bekamen die Teilnehmer die Sensoren fur die Polygraphie zu
Hause angelegt und die Eltern wurden gebeten, in der Nacht auf die Lage der Sensoren
zu achten. Die ambulante Polygraphie erfasste folgende Parameter wahrend des

Schlafes:

e Geschatzte Schlafzeit

o Artefaktfreie geschatzte Schlafzeit

e Zentraler Apnoe-Index (ZAl)

e Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

e Respiratory-Disturbance-Index (RDI)
e Entsattigungs-Index >4 % (D4)

e Entsattigungs-Index <90 % (D90)

e Positionswechsel-Index

e Schnarchen-Index

Nach 10-stindiger Messung wurde das System am nachsten Tag abgeholt und die

Aufzeichnung ausgewertet.
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2.6 Auswertung

2.6.1 Klinische Untersuchung

Jede einzelne Untersuchung wurde auf einem Untersuchungsbogen dokumentiert.
Vor der Auswertung erfolgte eine Codierung der Untersuchungsbdgen durch eine unab-

hangige Person, sodass die Auswertung verblindet durchgefuhrt wurde.
Die Ergebnisse der klinischen Untersuchung wurden gesondert ausgewertet nach:

¢ Neurologischem Status
e Padiatrischem Status

e Auxiologischem Status

2.6.1.1 Neurologischer Status

Die einzelnen neurologischen Zielparameter (siehe 6 Anhang, Tab. 13: Neuro-
logische Zielparameter) wurden mit Hilfe eines eigenen Scoring-Punktesystems
(Scoring Stufen, siehe 6 Anhang, Tab. 11), welches die neurologischen Parameter in
Abstufungsgrade zur spateren besseren Korrelation des kérperlichen Untersuchungs-
befundes der Studienteilnehmer einteilt, verblindet in die Datenbank Lotus Approach

(siehe 2.4.2 Software) zur spateren statistischen Auswertung tbernommen.

2.6.1.2 Padiatrischer Status

Die Ergebnisse der padiatrischen Untersuchung (siehe 6 Anhang, Tabelle 10:
Padiatrische Zielparameter) wurden, wie auch die neurologischen Parameter, in ein
Punktesystem (Scoring-Einstufungen, siehe 6 Anhang, Tab. 12) konvertiert, welches in

die Datenbank (siehe 2.4.2 Software) integriert wurde.

2.6.1.3 Auxiologischer Status

Die auxiologischen Daten Korpergewicht, KérpergroRe und Body Mass Index (BMI)
wurden anhand von Perzentilenkurven (siehe 2.4.3 Perzentilen) mit den entsprechen-
den Perzentilen versehen und jeweils in die Datenbank Lotus Approach (siehe 2.4.2

Software) ubernommen.
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2.6.2 Polygraphie

Die Aufzeichnungen der ambulanten Polygraphien wurden von einer unabhangigen
Person vor der manuellen Auswertung mit einem 4-stelligen Code versehen, sodass die
Analyse verblindet erfolgte. Die Auswertung der Parameter zur Diagnostik von schlaf-
bezogenen Atmungsstérungen erfolgte in zwei aufeinanderfolgenden Durchgangen, um
die Analysefehlerquote zu minimieren. Die einzelnen Parameter wurden nach der
2. Analyse der Polygraphie-Aufzeichnung in die Datenbank Lotus Approach (siehe 2.4.2

Software) Ubertragen.

2.6.2.1 PG-Zielparameter

Fur die Auswertung der polygraphischen Zielparameter war eine exakte Definition
derselben unabdingbar. Aullerdem waren Referenzwerte fur eine Beurteilung des
Schweregrades der schlafbezogenen Atmungsstorungen essentiell. Die hier ange-
wandten Definitionen und Referenzwerte wurden der aktuellen Literatur zur ambulanten
Polygraphie bei Kindern und Jugendlichen enthommen und werden im Folgenden

einzeln dargestellt:

1) Geschatzte Schlafzeit

Definition (Moss et al., 2005)
e Regelmalige, sinusférmige Kurven in NAF (Nasaler Fluss)
und Thorax und Abdomen und SpO,-Kanal > 10 Minuten
seit letzter Bewegung bis nachste Bewegung,

die nicht als Arousal oder Artefaktzeit belegt werden kann

2) Artefaktzeit

Definition (Moss et al., 2005)
e Dauer > 5 Minuten
¢ Nasaler Fluss — Amplitude < 30 pbar
e Unbrauchbares Signal in NAF (Nasaler Fluss)
oder Thorax und Abdomen oder SpO»-Kanal
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ZAl (Zentraler Apnoe-Index)

Definition (Moss et al., 2005)
e Nasaler Fluss — Amplitude < 20 % zu vorherigen Atemzugen
e Dauer > 2 Atemzuge
e Keine Atembewegung Thorax / Abdomen

e Peak-to-Peak Definition

Referenzwerte (Moss et al., 2005)
e Pathologisch: ZAl > 1,5

AHI (Apnoe-Hypopnoe-Index) = primarer Zielparameter

Definition (Moss et al., 2005)

¢ Index aus gemischten Apnoen, obstruktiven Apnoen und Hypopnoen

Referenzwerte (Moss et al., 2005)
e Pathologisch: AHI > 0,1

RDI (Respiratory-Disturbance-Index) = priméarer Zielparameter

Definition (Acebo et al., 1996)
e Index aus zentralen, obstruktiven, gemischten Apnoen, Hypopnoen

und Flusslimitierungen

Referenzwerte (Acebo et al., 1996)
e Pathologisch: RDI > 1,1

D4 (Entsattiqgungen > 4 %-Index)

Definition (Montgomery-Downs et al., 2006)
e Sattigungsabfall um > 4 %-Punkte der basalen Sauerstoffsattigung

e Dauer > 5 Sekunden

Referenzwerte (Moss et al., 2005)
e Pathologisch: D4 > 0,7
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D90(Entsattiqgungen < 90 %-Index)

Definition (Montgomery-Downs et al., 2006)
e Sattigungsabfall unter 90 % SpO.

e Dauer > 5 Sekunden

Referenzwerte (Moss et al., 2005)
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Pathologisch: D90 > 0,04

Positionswechsel-Index

Definition (Moss et al., 2005)

Lageanderung im Lagesensor

Referenzwerte (Moss et al., 2005)

Pathologisch: > 8,2

Schnarchen-Index

Als Zeichen fiir Obstruktion

Schnarchsignal im Nasalen Fluss
inspiratorische Schulter

Phasenverschiebung



2.7 Statistische Methoden

Es wurde eine explorative Studie mit den Polygraphie-Variablen (siehe 2.6.2.1

PG-Zielparameter) als primaren Zielparametern durchgefuhrt.

Die neurologischen, padiatrischen, auxiologischen und polygraphischen Parameter
wurden in eine Datenbank (Lotus Approach) Ubernommen. Die Berechnung der
statistischen Kenngroflen wie Median, Minimum, Maximum, Mittelwert, Standard-
abweichung oder Prozentsatz wurden mit dem Programm Excel durchgeflhrt (siehe
2.4.2 Software).

Um weiterhin einzelne Parameter innerhalb der beiden Untersuchungsgruppen
statistisch zu vergleichen, wurde eine Transformation zur Standardnormalverteilung
(Z-Transformation) durchgefihrt (Pospeschill M, 2006). Die Z-Werte wurden mittels
Excel und SPSS (siehe 2.4.2 Software) als Mittelwert (MW) und 95 %-Konfidenzintervall
(95%KI) berechnet. Diese sind individuelle Messwerte der PRS-Gruppe, transformiert in
Z-Werte, wobei als Basiswerte der Mittelwert und die Standardabweichung des gleichen
Messwertes der Kontrollgruppe, die idealer Weise der Normalpopulation entspricht,

genutzt werden.

Zur Uberpriifung der Signifikanz der Zielparameter wurde der Mann-Whitney-U-Test
mit Hilfe des Programms SPSS (siehe 2.4.2 Software) durchgefuhrt. Entwickelt wurde
der Test 1947 von Henry Mann und Donald Whitney; er wird auch Rangsummentest
oder kurz U-Test genannt. Zur Berechnung wurden die einzelnen Ergebnisse der PRS-
und der Kontrollgruppe miteinander verglichen. Die Nullhypothese sagt aus, dass es
keinen Unterschied zwischen den Verteilungen innerhalb der beiden Gruppen gibt. Die

Veranderung der Daten wurde je nach Irrtumswahrscheinlichkeit unterteilt:

e nicht signifikant p > 0,05
e signifikant p <0,05
e hochsignifikant 0,01 = p > 0,001
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie

PRS- Kontroll-
Gruppe Gruppe
N =34 N =34
Variable Definition | Statistische
Grolde
Jahre Median (min-max| 7,0 (4,0 - 12,0) 7,0 (4,0-11,0)
Alter
Monate Median (min - max| 80,5 (50,0 - 142,0) | 81,0 (48,0 - 136,0)
mannlich N (%) 15 (44) 20 (59)
Geschlecht
weiblich N (%) 19 (56) 14 (41)
Elterliche Daten
Familienstand | verheiratet N (%) 28 (82) 28 (82)
Muttersprache | deutsch N (%) 32 (94) 31 (91)
Geburtsland | Deutschland N (%) 34 (100) 34 (100)
weit. Erkrank. | Anzahl N (%) 2 (6) 0 (0)
Ausbildung 1-3" Mittelwert (SA) 1,7 (0,6) 1,8 (0,7)
Bildung Mutter | 0 - 4 ? Mittelwert (SA) 2,5(0,8) 2,9 (0,9)
Bildung Vater |0-42 Mittelwert (SA) 2,9 (0,9) 2,9 (0,9)
R 1: Kindergarten 2: Grundschule 3: weiterfiUhrende Schule

2)

0: kein Abschluss

3: Berufsausbildung

Tab. 3: Ergebnisse:
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1: Schulabschluss

4: Hochschulabschluss

Demographie

2: erlernter Beruf




Die demographischen Daten, die vor der klinischen Untersuchung erhoben wurden,
sind als Prozentvergleich der Kontroll- und Patientengruppe in Tabelle 3 dargestelit.
Hieraus ist zu entnehmen, dass die untersuchten Kinder der PRS- und der Kontroll-
gruppe hinsichtlich ihres Alters, Geschlechts, Schulbildung der Eltern, der familiaren

Situation und der Muttersprache vergleichbar sind.

Es wurde besonders bei der Rekrutierung der Kontrollgruppe darauf geachtet, dass
der Ausbildungsgrad sowie die Herkunft und der Familienstand der Eltern in Tubingen
und Umgebung nicht zu sehr von dem der Eltern der deutschlandweit untersuchten

Kinder mit Pierre Robin Sequenz abweicht.

3.2 Auxiologischer Status

601"

501

40-
OAlter (y)

301 BGroRke
B Gewicht

201 CIBMI

101

O-

PRS Kontroll

Tab. 4: Ergebnisse Auxiologie — Gruppenvergleich (in Perzentilen)

Das Saulendiagramm der Tabelle 4 bringt einen Vergleich der untersuchten

auxiologischen Parameter beider Gruppen, angegeben in Perzentilenpunkten.
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PRS-Gruppe Kontroll-Gruppe
N = 34 N =34
Variable | Einheit | Mittelwert (SA) Z-Werte Mittelwert (SA)
MW (95%KI)
cm 123,4 (14,6) -0,25 (-0,6; 0,1) 126,8 (13,6)
GrolRe
Perzentile 41,1 (29,5) - 50,7 (27,9)
kg 24.7 (7,6) -0,21 (-0,5; 0,1) 26,5 (8,8)
Gewicht
Perzentile 49,7 (29,4) - 57,2 (27,3)
) kg / m? 15,9 (1,9) -0,07 (-0,4; 0,2) 16,0 (2,1)
BMI
Perzentile 48,1 (29,7) - 47,4 (25,6)

) BMI = Body Mass Index (Gewicht in kg / Grof3e in m zum Quadrat)

Tab. 5: Ergebnisse: Auxiologischer Status

Tabelle 5 zeigt die erhobenen auxiologischen Daten der beiden Gruppen im Ver-
gleich, berechnet als Mittelwert und Standardabweichung (SA).

Um die statistische Vergleichbarkeit der PRS- und der Kontrollgruppe genauer zu
objektivieren, wurde eine Z-Transformation der PRS-Gruppe (siehe 2.7 Statistik) als
Mittelwert (MW) und 95 %-Konfidenzintervall (95%KI) berechnet.
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3.3 Padiatrischer Status

PRS-Gruppe Kontroll-Gruppe
N =34 N =34
Variable pathologisch pathologisch
Ernahrungszustand " 2,02 (06?) 2,02 (0,5?)
Herzfrequenz / min. 90,82 (20,3%) 81,92 (9,6?)
HNO # 2 (6 %) 0
Fehlbildungen 1(3 %) 0
") Ernshrungszustand: 1 = reduziert 2 = regelrecht 3 = adipds
2 Mittelwert % Standardabweichung
Y HNO: Hals- Nasen- Ohren- Befund

Tab. 6: Ergebnisse: Padiatrischer Status

Das Ergebnis der Padiatrischen Untersuchung geht aus Tabelle 6 hervor. Die
untersuchten Parameter wurden in Anzahl der pathologischen Befunde angegeben, im
Falle einer Pathologie zusatzlich mit Prozentsatzen versehen. Sowohl der Ernahrungs-
zustand als auch die Herzfrequenz wurde in Mittelwert und Standardabweichung
angegeben. Fur die Parameter Allgemeinzustand, Lymphknotenstatus, Haut, Schleim-
haut, Nerven, Meningismus, Zahnstatus, Schilddrise, Herz, Lunge, Gastro-Intestinal-
trakt, periphere Pulse und Skelettsystem gab es in den beiden untersuchten Gruppen

keine pathologischen Befunde.

Um den Unterschied der beiden Gruppen hervorzuheben, wurden fir die PRS-
Gruppe die Herzfrequenzdaten Z-transformiert (siehe 2.7 Statistik). Dies ergab einen
Mittelwert von 0,91 (95%KI: 0,17; 1,65).

-22 -




3.4 Neurologischer Status

PRS-Gruppe Kontroll-Gruppe
N =34 N=34
Variable pathologisch pathologisch
Hirnnerven 2 (6 %) 0
Sprache 13 (38 %) 0

Tab. 7: Ergebnisse: Neurologischer Status

Die Ergebnisse der neurologischen Zielparameter gehen als Anzahl an patho-

logischen Befunden pro Gruppe aus Tabelle 7 hervor.
Keine pathologischen Befunde ergaben sich in beiden Untersuchungspopulationen

in den Kategorien Tonus, Kraft, Sensibilitat, Muskeleigenreflexe, Grobmotorik, Fein-

motorik, Gangbild und Orientierung.
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3.5 Polygraphie

PRS-Gruppe Kontroll-Gruppe p-
N = 22 N =22 Werte
Variable Median (min - max) | Median (min - max)

gfﬁl‘;?::tte (min) 405 (160 - 594) 462,73 (164 - 629) -

Sttt 2%meate | 348,50 (114 - 594) 387 (124 - 624) :

ZAIY 1,14 (0 - 3,94) 0,85 (0 - 2,74) 0,496
AHI D 0,20 (0 - 1,58) 0,24 (0 - 1,14) 0,821
RDI " 1,17 (0 - 4,85) 0,91 (0 - 3,06) 0,597
Desaturation > 4 % 1,38 (0 - 3,94) 0,76 (0 - 3,01) 0,180
Desaturation < 90 % 0,22 (0 - 1,52) 0,05 (0 - 0,39) 0,190
Positionswechsel- 1,12 (0 - 9,47) 0,37 (0 - 4,39) 0,453
Schnarchen-Index 0,28 (0-1,78) 0,03 (0-0,51) 0,101

" Abkurzungen siehe 2.6.2.1 PG-Zielparameter

Tab. 8: Ergebnisse Polygraphie

Die einzelnen Parameter der ambulant durchgefiihrten Polygraphie sind in Tabelle 8
aufgefuhrt. Die Werte sind in Median, Minimal- und Maximalwert angegeben, was der

internationalen Literatur fur polysomnographische Zielparameter entspricht.

Als besonders aussagekraftige Parameter zur Diagnostik von schlafbezogenen
Atmungsstorungen gelten die folgenden Polygraphie-Parameter. Um flr diese primaren
Zielparameter eine statistisch korrekte Aussage zum Vergleich der PRS- mit der
Kontrollgruppe zu treffen, wurde hierfir der Mann-Whitney-U-Test (siehe 2.7 Statistik)
durchgefihrt.

Fur alle primaren Zielparameter war der Vergleich der beiden Gruppen nicht statis-
tisch signifikant (alle p > 0,05).
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4 Diskussion

4.1 Polygraphie

Die Ergebnisse der ambulant durchgefuhrten Polygraphie sind die ersten zu Lang-
zeiteffekten in Bezug auf schlafbezogene Atmungsstorungen bei Kindern mit PRS, die
mit dem TuUbinger Therapiekonzept behandelt worden sind. Sie erlauben die Aussage,
dass das Tubinger Therapiekonzept zur Behandlung von Neugeborenen und Saug-
lingen mit PRS eine erfolgreiche Therapiemethode darstellt, da die Zielparameter mit
Ausnahme des Desaturations-Index < 90 % innerhalb des Referenzbereichs liegen, der
fur diese Studie aus den Daten von Moss et al. (2005) entnommen wurde und der fur

die einzelnen Parameter unter 2.6.2.1 PG-Zielparameter definiert wurde.

Dieses Ergebnis wurde nicht durch fehlerhafte Selektion verfalscht, da davon aus-
gegangen werden kann, dass die Patienten mit PRS, die sich zur Studienteilnahme be-

reit erklarten (bzw. ihre Eltern), unter einem hohen bzw. erhohten Leidensdruck stehen.

Trotz der innerhalb des Referenzbereichs liegenden Polygraphie-Parameter ergeben
sich Hinweise auf schlafbezogene Atmungsstorungen in der PRS Gruppe, da sie sich
hinsichtlich einiger Parameter, die auf eine obstruktive schlafbezogene Atmungsstorung
hinweisen, deutlich von denen der Kontrollgruppe unterscheiden. Hierzu zahlt z.B. das
in der PRS-Gruppe vermehrt auftretende Schnarchen, die haufigeren Lagewechsel, die
Flusslimitierungen (dreifach erhdht), das Auftreten von vermehrten zentralen Hypo-
pnoen (dreifach erhoht) und das haufigere Auftreten von Entsattigungen (vierfach
erhoht). In der Literatur gibt es bislang keine Studien bezuglich Pierre Robin Sequenz
im Zusammenhang mit schlafbezogenen Atmungsstdérungen, jedoch kann aus patho-
physiologischer Sicht angenommen werden, dass die Retrogenie in Zusammenhang mit
der Glossoptose eine Obstruktion der oberen Atemwege verursacht, was zu einer ob-

struktiven schlafbezogenen Atmungsstorung fuhren kann.

Dass dieser Effekt nicht nur im Neugeborenen- und Sauglingsalter auftritt, sondern

in der weiteren Entwicklung der Patienten bestehen bleibt, zeigt diese Studie.

-25-



Fur die polygraphischen primaren Zielparameter wurde ein gesonderter statistischer
Test durchgefuhrt, der Mann-Whitney-U-Test (siehe 2.7 Statistik). Dieser ergab fur alle
Zielparameter — ZAl (p = 0,496), RDI (p = 0,597), AHI (p = 0,821), D4 (p = 0,180), D90
(p = 0,190), Positionswechsel-Index (p = 0,453) und Schnarchen-Index (p = 0,101) —
keinen signifikanten Unterschied (p > 0,05). Hieraus ist jedoch bei den Entsattigungs-
Indizes sowie beim Schnarchen-Index eine Tendenz zu signifikanten Unterschieden in

beiden Gruppen zu erkennen.

Als Storfaktoren sind hierbei das Fehlen einer gesonderten Schlafphasenunter-
suchung mittels Polysomnographie und die Artefaktzeit zu erwahnen. Eine Polygraphie
erlaubt keine Bestimmung der Schlafphasen, da sie ohne EEG durchgefuhrt wird, wobei
die Schlafphasen zur Beurteilung des Schlafes und der einzelnen pathologischen Para-
meter einige weitere Aussagen erlauben wurden. Da jedoch die Heimpolygraphie nicht
von erfahrenen Fachkraften Uberwacht wird, ist die Durchfliihrung einer Polysomno-

graphie im ambulanten Bereich nahezu unmaoglich.

Die Differenz der gesamten Schlafzeit zu der artefaktfreien Schlafzeit ergibt sich
dadurch, dass die nachtliche Heimpolygraphie ohne permanente Supervision durch
eine in der Polygraphie erfahrene Fachkraft erhebliche Storfaktoren aufweist. Diese
,nachtlichen Zwischenfalle“ wurden im Schlaflabor der Universitatsklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin Tiibingen unter stationdren Bedingungen — d.h. mit permanenter Uber-
wachungsmaoglichkeit der Sensoren durch das Pflegepersonal der Stationen — quanti-
fiziert und es wurde festgestellt, dass trotz der standigen Uberwachung Artefaktzeiten
von bis zu 70 % zustande kamen. Hieraus folgt, dass in der Heimpolygraphie ohne
entsprechende fachliche Supervision mit einem hoéheren Anteil an Artefaktzeit zu
rechnen ist. Aus genanntem Grund ist die artefaktfreie Schlafzeit pro Messung und
Nacht mit durchschnittlich 387 Minuten, entsprechend artefaktfreier Schlafzeit von

83 %, im heimpolygraphischen Normbereich (Moss et al., 2005) zu sehen.
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4.2 Auxiologischer Status

Den Parametern, die innerhalb der auxiologischen Untersuchung erhoben wurden,
kann man relevante Informationen zur Entwicklung der Kinder mit Pierre Robin Se-
quenz entnehmen. Da es in der Literatur noch keine Langzeitstudie zur Entwicklung von
Kindern mit Pierre Robin Sequenz gibt, die mit der Tubinger Platte als alternativem
Therapiekonzept behandelt wurden, sind die Daten dieser Studie die ersten, die Aus-

sagen zur korperlichen Entwicklung von Kindern mit PRS erlauben.

Wie in der Einleitung erwahnt, wird die PRS in der Literatur mit Minderwuchs auf-
grund von frahkindlicher Trinkschwache und daraus resultierender Gedeihstorung
(Knottnerus AC, 2001) beschrieben. Eine andere Erklarung fur das verzdogerte Wachs-
tum ist die geringere Ausschuttung von STH bei im Vergleich zur Normalpopulation ver-
kurzten Tiefschlafphasen der Kinder mit Pierre Robin Sequenz (Westphal O, 1995).
Jene in der Literatur beschriebene Wachstumsretardierung konnte auch in dieser Stu-
die belegt werden. So weist die Kontrollgruppe bei der GrolRenperzentile einen Mittel-
wert von 50,7 mit einer Standardabweichung von 27,9, die PRS-Gruppe im Vergleich
hierzu einen deutlich niedrigeren Mittelwert von 41,1 mit einer Standardabweichung von
29,5 auf.

Verglichen mit der zur Erstellung der Perzentilenkurven untersuchten Normalpopu-
lation liegt die Kontrollgruppe mit ihrem Mittelwert fur die Kérpergrofe auf der 50. Per-
zentile, die PRS-Gruppe hingegen nur auf der 41. Perzentile. Als weiteres Mal} fur die
Auswirkung einer fruhkindlichen Gedeihstorung auf die weitere korperliche Entwicklung
eines Kindes mit Pierre Robin Sequenz kann der Parameter ,Gewicht” gesehen wer-
den. Diesbezuglich zeigte sich bei der Untersuchung, dass die beiden Gruppen ebenso
wie bei der Grolke deutlich differente Ergebnisse aufzeigen, wobei die Kontrollgruppe
mit einem Mittelwert von 57,2 (SA: 27,3) deutlich Uber der 50. Perzentile einer
Normalpopulation liegt und die PRS-Gruppe mit einem Mittelwert beim Gewicht von
49,7 (SA: 29,4) naher der 50. Perzentile angesiedelt ist. Im direkten statistischen

Vergleich, der Z-Transformation (siehe 2.7 Statistik), ergibt sich fir alle auxiologischen
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Parameter kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Untersuchungs-

gruppen.

Da die untersuchten Kinder von den demographischen Parametern sehr gut mit
einander korrelieren, insbesondere in Bezug auf das Alter (Median in beiden Popula-
tionen 7,0), das Herkunftsland und die elterliche Schulbildung, gibt es hier keinerlei
Hinweise fur eine Verfalschung des signifikanten Unterschiedes hinsichtlich Kérper-

groRe und -gewicht.

Ein pathophysiologisches Erklarungsmodell, welches bei dieser Studie als Arbeits-
hypothese angenommen wird, kann die in der Literatur schon beschriebenen Ursachen
fur eine korperliche Entwicklungsverzogerung wie STH-Mangel, fruhkindliche Trink-
schwache und Ernahrungsprobleme aufgrund der eventuell vorhandenen Gaumen-
spalte und/oder der durch die ausgepragte Retrogenie vorhandenen Atmungsstorung,
weiter erganzen. Die korperliche Entwicklung der Kinder wird durch eine erhohte Atem-
anstrengung aufgrund von schlafbezogenen obstruktiven Atmungsstorungen malf-

geblich eingeschrankt.

Die in 4.1 diskutierten Parameter flr erhdohten Atemwegswiderstand und damit
Zeichen fur Obstruktionen der oberen Atemwege wirken sich auf den taglichen Energie-
verbrauch der Kinder negativ aus. So haben Kinder, die unter einem obstruktiven
Schlafapnoe-Syndrom leiden, einen signifikant erhdhten Kalorienverbrauch (Brouillette
et al., 1982), der sich sowohl im GroRenwachstum als auch in der Gewichtsentwicklung

widerspiegelt.
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4.3 Padiatrischer Status

Die Ergebnisse der padiatrischen Untersuchung zeigen eine normale organische
Entwicklung der Kinder mit Pierre Robin Sequenz im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe. Auffallige Parameter bei der kérperlichen Untersuchung waren der HNO-Status
bei zwei von 34 Kindern sowie eine Fehlbildung der auReren Ohrmuschel eines Kindes
in der PRS-Gruppe und eine deutliche Erhdhung der basalen Herzfrequenz der
Patientenpopulation. Die pathologischen Ergebnisse im HNO-Bereich in Form einer
Beeintrachtigung der Tuba auditiva und die Fehlbildung des auf3eren Ohres kénnen im
Rahmen der fruhkindlichen Gaumenspalte und der zusammenhangenden Entwicklung
des Hals-Nasen-Ohren- mit dem Mund-Kiefer-Gesichts-Bereiches erklart werden, wie

bereits 1984 von Zschiesche beschrieben.

Die Unterschiede in der basalen Herzfrequenz stellen sich wie folgt dar. Mit einem
Mittelwert von 81,9 (SA: 9,6) in der Kontrollgruppe und einem Mittelwert von 90,8
(SA: 20,3) in der PRS-Gruppe lasst sich ein Unterschied von 10 Schlagen/Minute quan-
tifizieren. Berechnet als statistischer Vergleich (siehe 2.7 Statistik) ergibt die Z-Trans-
formation einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Untersu-
chungsgruppen mit einer um ca. 1 hdéheren Standardabweichung der basalen Herzfre-

quenz bei den Kindern mit PRS im Gegensatz zur Kontrollgruppe.

Eine Verfalschung durch niedrigeres durchschnittliches Alter der PRS-Gruppe kann
aufgrund der sehr gut korrelierenden demographischen Daten der beiden Gruppen aus-
geschlossen werden. Die pathophysiologische Arbeitshypothese aus 4.2 (Auxiolo-
gischer Status) — eine korperliche Wachstumsretardierung bezuglich Kérpergrofde und
-gewicht durch die erhdhte Atemanstrengung aufgrund von Obstruktionen der oberen
Atemwege — kann durch ein weiteres Symptom der gesteigerten Atemarbeit, namlich

der hoheren basalen Herzfrequenz der Kinder mit PRS, weiter erhartet werden.
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4.4 Neurologischer Status

Die neurologische Untersuchung ergab fiur die Parameter Tonus, Kraft, Sensibilitat,
Muskeleigenreflexe, Grobmotorik, Feinmotorik, Gangbild und Orientierung regelrechte
Befunde sowohl in der Kontroll- als auch in der PRS-Gruppe. Dies kann als positives
Zeichen bezuglich der kognitiven Entwicklung der Kinder mit Pierre Robin Sequenz
gewertet werden, da die neurologische Entwicklung stark mit kognitiven Entwicklungs-
stufen korreliert. Auffallige Befunde wurden in der Patientenpopulation bei der Unter-
suchung der Hirnnerven und bei der Sprachentwicklung diagnostiziert, wobei man die
beiden pathologischen Befunde der Hirnnerven wiederum in Zusammenhang mit den
pathologischen Ergebnissen der internistisch/padiatrischen Untersuchung im HNO-Be-
reich in Verbindung bringen kann, da sie in beiden Fallen einer Einschrankung des

Nervus vestibulocochlearis (Hirnnerv VIII) entsprechen.

Die Sprachentwicklung, als eine wesentliche Einschrankung der Patienten mit PRS
in der Literatur angesehen (Zschiesche S, 1984), zeigt sich auch in dieser Studie bei
der PRS-Gruppe als verandert gegenuber der Kontrollgruppe. 13 von 34 Kindern aus
dem Patientenkollektiv wiesen bei der neurologischen Untersuchung eine Beeintrachti-
gung der Sprache bzw. der Aussprache auf, z.B.: Naseln, Lispeln, Stottern, verzdgertes
Sprachverstandnis, verringerter Wortschatz, motorische und sensible Sprachstorungen
oder sonstige auffallige Befunde. Ursachlich fur diese Beeintrachtigung der Phonation
ist sicher die Fehlbildungstrias der Pierre Robin Sequenz. Durch eine Gaumenspalte,
eine Glossoptose und eine Retrogenie ist der Mund-Kiefer-Gesichts-Bereich der Kinder
stark beeintrachtigt, was zu verzogerter und pathologischer Sprachentwicklung fuhrt.
Eine allgemeine Sprachentwicklungsverzogerung bei Kindern mit Pierre Robin Sequenz
kann somit angenommen werden und die Literatur in ihren Aussagen zur Sprachretar-
dierung bei PRS bestatigen. Um die Sprachentwicklung zu férdern, wird in der Universi-
tatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen eine physiotherapeutische Behand-
lung des Mund-Kiefer-Gesichtsbereiches — Castillo-Morales — angewandt, die die Eltern
zu Hause weiterfiihren sollen. AuRerdem wird Kindern mit Pierre Robin Sequenz eine
logopadische Therapie empfohlen. Das Ergebnis dieser Studie hinsichtlich der Sprach-
entwicklung stellt in Frage, ob die Behandlungsmethoden konsequent genug durchge-

fuhrt worden sind.
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4.5 Ausblick

Insgesamt betrachtet erlaubt diese Studie eine positive Bewertung der Langzeit-
ergebnisse des Tubinger Therapiekonzeptes als alternative Behandlungsmethode von
Neugeborenen und Sauglingen mit Pierre Robin Sequenz. Sie ist die erste und bisher
einzige Studie, die den Langzeiteffekt dieses Therapiekonzeptes auf die korperliche
und neurologische Entwicklung sowie die Untersuchung der schlafbezogenen Atmungs-

stérungen von Kindern mit PRS untersucht.

Zusatzlich zur Erhebung der oben diskutierten Parameter wurden diese Kinder von
einem Team, bestehend aus drei Psychologinnen des Psychologischen Instituts der
Universitat Tubingen, hinsichtlich ihrer kognitiven Entwicklung mit Hilfe verschiedener
Fragebdgen untersucht. Das Ergebnis dieser psychologischen Untersuchung ergab
eine kognitive Entwicklung der Kinder mit Pierre Robin Sequenz, die innerhalb des

Referenzbereiches einer Normalpopulation lag (Drescher et al., 2008).

Abgesehen von den Symptomen, die fur eine erhohte Atemanstrengung und daraus
resultierend fur eine Entwicklungsverzogerung im Grof3en- und Gewichtswachstum
sprechen, liegen die untersuchten Parameter im Normbereich einer altersentsprechen-
den Normpopulation und korrelieren mit den Ergebnissen der Kontrollgruppe. Eine Ver-
falschung der Ergebnisse durch positive Selektion der untersuchten Kinder mit Pierre
Robin Sequenz kann vernachlassigt werden, da die an Studien teilnehmenden Patien-
ten in der groRen Mehrzahl aller international durchgefihrten Studien die besonders

schwer von einer Krankheit betroffenen Falle sind.
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Eine Einschrankung bei dieser Studie war vor allem das Scheitern des Versuches,
als Kontrollgruppe zu denjenigen Kindern mit PRS, die mit dem Tubinger Therapie-
konzept behandelt worden sind, Kinder mit PRS zu motivieren, an der Studie teilzu-
nehmen, die im Neugeborenen- bzw. Sauglingsalter mit einer alternativen Therapie
(siehe 1.1.5 Therapie) versorgt wurden. HierfUr ware eine Weitergabe der Patienten-
daten von anderen Kliniken, die mit alternativen Therapieoptionen Kinder mit PRS be-
handeln, unabdingbar gewesen, um die Eltern zu kontaktieren, was versucht wurde,

aber letztlich nicht moglich war.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie ist es jedoch von klinischer Relevanz und
wissenschaftlichem Interesse, dass in weiteren Arbeiten die Behandlungsmethoden mit-
einander verglichen werden, um ihre Behandlungserfolge aufzeichnen zu kénnen. Dies
erscheint insbesondere deshalb wichtig, weil die Kinder bei der Behandlung mit dem

Tubinger Therapiekonzept keiner invasiven Therapie ausgesetzt werden.
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5 Zusammenfassung

Benannt wurde die Pierre Robin Sequenz, die in der Literatur auch als Pierre Robin
Syndrom, Robin Anomalad oder Robin Complex bezeichnet wird, nach Pierre Robin,
einem franzdsischen Stomatologen, der die Erkrankung als klassische Symptomtrias
aus Mikrognathie, Glossoptose und einer fakultativen Gaumenspalte erstmalig be-
schrieb (Robin P, 1923).

Die Atiologie ist nicht vollstandig geklart, es finden sich vielfaltige Erklarungsansatze,
die von genetischer Pradisposition (Smith JL, 1961) Uber Chromosomenmutationen
(Menko FH, 1992) und intrauterine Lageanomalien (Chapple CC, 1941) bis zu teratoge-
nen Ursachen (Robin P, 1934) reichen, wobei heutzutage vor allem die multifaktorielle
Atiologie und die sequentielle Entstehung (Schubert et al., 2005) als ursachliche Erkla-
rung angesehen wird. Ebenso gibt es differente Literaturangaben Uber die Inzidenz der
PRS, welche von 1 : 2 000 (Bodman et al., 2003) bis 1 : 50 000 (Benjamin B, Walker P,
1991) reichen.

Die klinische Symptomatik auflert sich vor allem in einer obstruktiven schlafbezoge-
nen Atmungsstorung, einer Trinkschwache im Neugeborenenalter und einer daraus re-
sultierenden korperlichen Wachstumsretardierung. In der Literatur werden auf3erdem
Probleme bei der Sprachentwicklung, rezidivierende Otitiden sowie eine kognitive Re-
tardierung beschrieben (Kapp-Simon KA, 2000). Die therapeutischen Ansatze reichen
von konservativen Mallhahmen wie der Lagerung, logopadischen Gaumenplatten oder
der CPAP-Atemhilfe bis hin zu operativen Methoden wie der Labioglossopexie, der
Osteodistraktion oder als Ultima ratio der Tracheotomie. Eine allgemein anerkannte

Standardtherapie mit ausreichender Effektivitat existiert bislang noch nicht.

-33-



Eine besondere Form der Gaumenplatte mit velarem Sporn, die vom Zentrum flr
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Universitat Tlbingen als nicht-invasive Therapie-
alternative zur Behandlung von Neugeborenen und Sauglingen mit PRS entwickelt wur-
de, wurde als Behandlungsmethode untersucht. Ziel der vorliegenden Studie war es,
die Langzeitwirkung der Tubinger Gaumenplatte auf die auxiologische, internistische
und neurologische Entwicklung sowie auf Zeichen flir schlafbezogene Obstruktionen
der oberen Atemwege von Kindern mit isolierter Pierre Robin Sequenz im Vergleich zu

einer Kontrollgruppe von gesunden Kindern zu untersuchen.

Hierzu wurden 34 Kinder im Alter von vier bis zwolf Jahren mit isolierter Pierre Robin
Sequenz und eine hinsichtlich Alter, Geschlecht, familiarer Bildung, Ausbildungsstand
und Nationalitat sehr gut korrespondierende Kontrollgruppe von 34 gesunden Kindern
untersucht. Es wurde eine auxiologische sowie eine korperliche und neurologische
klinische Untersuchung durchgeflhrt. Dabei wurden die KorpergroRe, das Korperge-
wicht und der BMI, jeweils mit entsprechenden Perzentilen, sowie ein ausfuhrlicher neu-
rologischer und padiatrischer Untersuchungsbefund erhoben und mittels einer Lotus
Approach Datenbank in ein System zur statistischen Berechnung der Zielparameter

integriert.

Weiterhin wurde bei 22 Kindern mit PRS und korrelierend hierzu bei 22 gesunden
Kindern in der Kontrollgruppe eine nachtliche Heim-Polygraphie mit Aufzeichnung des
oro-nasalen Luftstromes, der thorakalen und abdominellen Atembewegungen und der
pulsoximetrischen Sauerstoffsattigung aufgezeichnet. Diese Aufzeichnungen wurden
auf zentrale-, obstruktive-, gemischte Apnoen, auf Hypoxamien, Flulimitierungen und

Hypopnoen hin ausgewertet.
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Resultierend kann zusammengefasst werden, dass Kinder mit PRS, die mit dem Tu-
binger Therapiekonzept behandelt worden sind, eine regelrechte Organentwicklung und
eine unauffallige neurologische Entwicklung durchlaufen, sowie in der Polygraphie ei-
nen Normbefund im Vergleich zu Referenzwerten aus einer Normalpopulation (Moss et
al., 2005) aufweisen. Ebenso geht aus der Studie von Drescher et al. (2008), die die
gleiche Patientenpopulation wie die vorliegende Studie untersucht hat, hervor, dass die

Patienten mit PRS sich kognitivim Referenzbereich entwickeln.

Eine in der Literatur beschriebene Wachstumsretardierung aufgrund von frihkind-
lichen Entwicklungsstorungen (Knottnerus AC, 2001) sowie eine Sprachentwicklungs-
verzogerung (Zschiesche S, 1984) konnte auch in dieser Studie belegt werden. Die er-
hohte Atemarbeit, die durch schlafbezogene obstruktive Atmungsstorungen verursacht
wird, und die sich auch in der erhdhten basalen Herzfrequenz widerspiegelt, kann als
Grund fir eine Wachstumsretardierung hinsichtlich der Kérpergrélte und des Korper-
gewichts bei Kindern mit PRS angesehen werden. Hinweise flir eine obstruktive schiaf-
bezogene Atmungsstorung spiegeln sich hier in erhohten Werten fur Schnarchen,
Flusslimitierungen, Hypopnoen, Entsattigungen und haufigeren Lagewechseln wider.
Bezuglich der Sprachentwicklungsverzégerung sind die Folgen der Fehlbildungstrias

der PRS ursachlich und fihren zu deutlich auffalligen Sprachbeeintrachtigungen.

Um zu zeigen, dass die Wirksamkeit der Tubinger Platte als nicht-invasive Behand-
lungsmethode anderen Therapien zur Behandlung der Pierre Robin Sequenz Uberlegen
ist, ist es unabdingbar, eine Vergleichsstudie ahnlichen Formates wie der vorliegenden
durchzufihren, welche jedoch als Kontrollgruppe Kinder mit Pierre Robin Sequenz ein-
schliel3t, die in der Neonatalperiode einer anderen Therapie als der Tubinger Sporn-

platte zugeflhrt worden sind.
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6 Anhang

AHI
BMI
CPAP
D4
D90
EEG
FAS
HNO
MER
NAF
PDS
PG
PRS
RDI
RIP
SIDS
SPSS
STH
SA

ZAl

Apnoe-Hypopnoe-Index

Body Mass Index

continous positive airway pressure
Entsattigungen > 4 %-Index
Entsattigungen < 90 %-Index
Elektro-Enzephalo-Graphie

Fetales Alkohol-Syndrom
Hals-Nasen-Ohren
Muskeleigenreflexe

Nasaler Fluss (Kanal)

Portable Diagnostic System
Polygraphie

Pierre Robin Sequenz
Respiratory-Disturbance-Index
Respiratory Inductive Plethysmograph
Sudden Infant Death Syndrom
Statistical Package fort the Social Science
Wachstumshormon Somatotropin
Standardabweichung

Zentraler Apnoe-Index

Tab.9 Abklrzungsverzeichnis
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Herzfrequenz

Allgemeinzustand

1=normal 2=leicht reduziert 3=reduziert

Ernahrungszustand 1=normal 2=reduziert 3=adipds
Lymphknoten 1=nicht tastbar 2=tastbar 3=vergréRert
Hautfarbe 1=rosig 2=blaR-rosig 3=blal}
Hautturgor 1=normal 2=leicht trocken 3=trocken
Schleimhaute 1=nrosig 2=leicht trocken 3=trocken
Kalotte 1=kein Schmerz 2=Klopfschmerz

Trigeminusdruckpunkte

1=kein Schmerz 2=Klopfschmerz

Meningismus

1=keine Meningismuszeichen 2=Meningismus

Ohrre 1=frei 2=gerdctet
Ohr li 1=frei 2=gerotet
Rachen 1=frei 2=gerdtet

Rachenmandeln

1=frei 2=gerdtet 3=vergrofert

Zahnstatus 1=normal 2=pathologisch
Schilddrise 1=normal 2=vergrofRert

Herztone 1=rein,rhythmisch 2=pathologisch
Nebengerausche 1=keine 2=systolikum 3=diastolikum
Puls 1=rhythmisch 2=arrhythmisch

periphere Pulse

1=tastbar 2=nicht tastbar

Odeme

1=keine 2=leichte Odeme 3=schwere Odeme

Atemgerausch

1=vesikular 2=bronchial 3=pathologisch

Rasselgerausche

1=keine 2=feucht 3=trocken

Lungenbeliftung

1=gleichmafig 2=pathologisch

Druckschmerz

1=kein 2=vorhanden

Darmgerausche

1=regelgerecht 2=abgeschwacht 3=verstarkt 4=paralytisch

Resistenzen

1=kein 2=vorhanden

Bauchdecke 1=weich 2=gespannt
Leber 1=normal 2=vergrofkert
Milz 1=normal 2=vergrofert
Niere 1=normal 2=Klopfschmerz
Wirbelsaule 1=normal 2=pathologisch

Fehlbildungen

1=keine 2=vorhanden

-37-

Tab. 10: Péadiatrische Zielparameter




Tonus

1=normal 2=hypoton 3=hyperton

Grobe Kraft

O=keine Kraft 1=Zucken 2=Kraft mit Gravitation
3=Kraft gg Gravitation 4=leicht vermindert 5=normale Kraft

Sensibilitat 1=normal 2=vermindert 3=anasthesie

Babinski-Reflex re 1= normal 2=vermindert 3=nicht auslésbar
TS-Reflex re 1= normal 2=vermindert 3=nicht auslésbar
AS-Reflex re 1= normal 2=vermindert 3=nicht auslésbar
PS-Reflex re 1= normal 2=vermindert 3=nicht auslésbar

BRS-Reflex re

1= normal 2=vermindert 3=nicht auslosbar

Babinski-Reflex li

1= normal 2=vermindert 3=nicht auslosbar

TS-Reflex li 1= normal 2=vermindert 3=nicht auslésbar
AS-Reflex li 1= normal 2=vermindert 3=nicht ausldsbar
PS-Reflex li 1= normal 2=vermindert 3=nicht auslésbar
BRS-Reflex li 1= normal 2=vermindert 3=nicht auslésbar
N. Olfactorius 1=normal 2=pathologisch
N. Opticus 1=normal 2=pathologisch
N. Oculomotorius 1=normal 2=pathologisch
N. Trochlearis 1=normal 2=pathologisch
N. Trigeminus 1=normal 2=pathologisch
N. Abducens 1=normal 2=pathologisch
N. Facialis 1=normal 2=pathologisch
N. Glossopharyngeus 1=normal 2=pathologisch
N. Vestibulocochlearis 1=normal 2=pathologisch
N. Vagus 1=normal 2=pathologisch
N. Accessorius 1=normal 2=pathologisch
N. Hypoglossus 1=normal 2=pathologisch

Einbeinstand

1=normal 2=pathologisch

Einbeinhipfen

1=normal 2=pathologisch

Zehenspitzenlauf

1=normal 2=pathologisch

Fersenlauf

1=normal 2=pathologisch

Finger-Nase-Versuch

1=normal 2=pathologisch

Zeige-Zeigefinger-Versuch

1=normal 2=pathologisch

Finger-Daumen-Versuch

1=normal 2=pathologisch

Sprache 1=normal 2=vermindert 3=pathologisch
Orientierung 1=normal 2=vermindert 3=pathologisch
Gangbild 1=normal 2=eingeschrankt 3=pathologisch

Tab. 11: Neurologische Zielparameter
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