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1 Einleitung

Die Trisomie 21 ist die am haufigsten auftretende chromosomale Erkrankung bei
Lebendgeborenen (1). Das damit einhergehende Down Syndrom (DS) beinhaltet
zahlreiche Symptome, die die Entstehung einer obstruktiven Schlafapnoe (OSA)
beglnstigen. Dabei handelt es sich typischerweise um eine Schwache der
orofazialen Muskulatur (2-4), die sich durch eine protrudierte Zunge und einen
gedffneten Mund mit vermehrtem Speichelfluss bemerkbar macht (5). Oftmals
wird diese begleitet von einer Mittelgesichtshypoplasie (6) und einem verkirzten
Gaumen (7).

Weitere Charakteristika sind gehaufte Infekte der oberen Atemwege, die bei den
Kindern zu einer dauerhaften VergroRerung der Adenoide und Tonsillen fihren
kénnen (4, 8) und in einer Enge der oberen Atemwege resultieren.

Zusatzlich beeintrachtigt die periorale Muskelhypotonie das Schluck-und
Essverhalten der Kinder (9) und begulnstigt, in Kombination mit der oftmals
vergroRerten Zunge, eine Glossoptosis (10) und die Kollapsneigung des Pharynx
im Schlaf.

Die Pravalenz fur eine OSA wird bei Kindern mit DS zwischen 50 % und 97 %
angegeben und ist somit im Vergleich zu gesunden Kindern um das 20-30fache
erhoht (11, 12).

Die Folgen der OSA flur die Gesundheit und Entwicklung der Kinder sind in
zahlreichen Studien untersucht worden. Bereits frih auftretende Erscheinungen
sind Schnarchen, eine angestrengte Atmung im Schilaf sowie Tagesmudigkeit
und Konzentrationsschwache (13, 14).

Die langfristigen Folgen sind Entwicklungsretardierung mit neurokognitive
Defiziten, Hyperaktivitatsstorungen, kardiovaskuldre Probleme, wie ein
systemischer Hypertonus und ventrikularen Dysfunktionen (15, 16), pulmonale
Hypertonie und das Cor pulmonale (17). AuRerdem treten gehauft metabolische
Stoérungen auf, die im Verlauf zur Adipositas fuhren kdnnen (18). Bei Patienten
im Jugend- und jungen Erwachsenenalter konnte zusatzlich eine Komorbiditat

zwischen dem Auftreten einer OSA und einer Depression gezeigt werden (19).



Die OSA tragt dazu bei, dass die Lebensqualitat und neurokognitive Entwicklung
bei Kindern mit DS, die bereits durch ihre Grunderkrankung eingeschrankt sind,
weiter reduziert werden.

Bei Kindern mit DS ist es daher wichtig, die OSA frih zu diagnostizieren und zu
therapieren. International wird daher empfohlen, Kinder mit DS aufgrund der
erhdhten Inzidenz routinemallig mittels einer Polysomnographie (PSG) auf eine
OSA zu untersuchen (20). Dadurch sollen schwerwiegende Folgen vermieden

werden, um die Entwicklung nicht zusatzlich einzuschranken.

Zur adaquaten Therapie der OSA gibt es je nach Ursache verschiedene
Ansatzpunkte. Bei Vorliegen einer Hyperplasie der Adenoide oder Tonsillen ist
oftmals ein chirurgischer Eingriff, vor allem die Adenotomie (AT), die zielfUhrende
Behandlungsform.

Die AT ist daher oft die Therapie der Wahl der OSA, wodurch die Symptomatik
in vielen Fallen reduziert werden kann und sich Verbesserungen im Hinblick auf
die Lebens- und Schlafqualitat zeigen (21). Sie istin der Regel komplikationsarm.
Jedoch liegt die postoperative Heilungsrate der OSA durch eine AT, abhangig
von Schweregrad und Atiologie, nur bei 30 — 80 % (22, 23). Zudem konnte
gezeigt werden, dass eine AT gerade bei Kindern mit DS schlechtere
Erfolgsquoten hat und die OSA haufig persistiert (24, 25), sodass bei einem Teil
der Patienten eine zusatzliche Therapie mit Sauerstoff oder die
Atmungsunterstitzung mit einem CPAP-Gerat (Continuous Positive Airway
Pressure) bendtigt wird (24, 26).

Die CPAP-Therapie unterstitzt die Spontanatmung der Patienten mit einem
Uberdruck und soll dadurch das Kollabieren der oberen Atemwege in der
Einatmung verhindern. Diese Behandlung stellt im Vergleich zur AT bei Kindern
mit DS ein ebenso effektives Verfahren zur Reduktion der
Atemwegsobstruktionen und der Tagesmudigkeit dar und tragt zur Steigerung
der Lebensqualitat bei (21). Zudem konnte eine Verbesserung der kognitiven
Leistungen und der Aufmerksamkeit nachgewiesen werden (27). Ein Nachteil

dieser Therapieform ist der negative Einfluss auf die Entwicklung von



Mittelgesicht und Nase durch den Anpressdruck der Maske. Eine eventuelle
Mittelgesichtshypoplasie, die bei Kindern mit DS bereits als Risikofaktor fur eine
OSA gilt, kann somit verstarkt werden (28). Zusatzlich konnte das Auftreten einer
Verstarkung der pharyngealen Obstruktion infolge einer CPAP-Therapie
beobachtet werden (29). Die oft als unangenehm und ungewohnt beschriebene
Anwendung der CPAP-Maske und die damit einhergehende niedrige Compliance
der Patienten, vor allem bei Kindern mit DS, ist zusatzlich in vielen Fallen der
limitierende Faktor dieser Therapieoption. Zudem bessert diese Therapie nichts
an der muskularen Hypotonie als wesentlicher Ursache der OSA bei Kindern mit
DS.

Alternativ zu den genannten Behandlungsformen, kénnen die Adenoide durch
eine antiinflammatorische Kortikosteroidtherapie in der GrofRe reduziert werden
(30, 31). Diese Behandlung stellt jedoch nur im Falle einer milden OSA eine
ausreichende Therapieoption dar (32). Bei hdherem Schweregrad mit einem
Index der gemischten und obstruktiven Apnoen und Hypopnoen (MOAHI) von =
5/h scheint diese Behandlung nicht ausreichend zu sein (16). Zudem liegen zu

dieser Therapieform bisher keine Daten fur Kinder mit DS vor.

Die myofunktionelle Therapie (MT) ist eine weitere Behandlungsoption bei OSA.
Diese setzt nicht auf struktureller, sondern auf funktioneller Basis an. Das Ziel ist
es, der muskularen Hypotonie und eventuellen neurofunktionellen Stérungen
entgegenzuwirken (33), die mitursachlich flr die Entstehung der OSA sein
kénnen (34). Durch Ubungen, die den weichen Gaumen, die Zunge und die
Pharynxmuskulatur beanspruchen, soll die obere Atemwegsmuskulatur gestarkt
und somit ein Kollabieren der Atemwege verhindert werden. Bei Erwachsenen
konnte ein Effekt durch gezielte myofunktionelle Ubungen bereits mehrfach
nachgewiesen werden (35, 36). So zeigten Puhan et al., dass durch tagliches
Didgeridoo-Spielen Uber 4 Monate hinweg eine signifikante Verbesserung der
subjektiven Schlafqualitat und eine Reduktion des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
bewirkt werden konnte (35). Guimaraes et al. stellten 2009 nach dreimonatigem

Training der oropharyngealen Muskelgruppen eine Verbesserungen der



minimalen Sauerstoffsattigung, eine Abnahme des Schnarchens sowie eine
signifikante Reduktion des AHI fest (36).

Auch fur Kindern konnte in Studien bereits die Effektivitat der MT gezeigt werden.
Villa et al. und Guilleminault et al. zeigten, dass die Anwendung von
myofunktioneller Ubungen im Oropharyngealraum eine Reduktion der OSA
bewirken kann. In ihren Studien demonstrierten sie, dass Kinder, die zuvor eine
AT erhalten hatten, seltener eine Persistenz oder ein Rezidiv der OSA aufwiesen,
wenn im Anschluss an die chirurgische Intervention eine Behandlung mit

logopadischen Ubungen erfolgte (33, 37).

Ein weiterer Ansatz zur Optimierung der orofazialen Morphologie ist die Therapie
mit einer Gaumenplatte. Durch das Tragen der Platte wird die Zunge vorverlagert
und das Unterkieferwachstum stimuliert, was dazu flhrt, dass die oberen
Atemwege offengehalten werden (38). Somit wird das Risiko fur obstruktive
Ereignisse reduziert. In Kombination mit einer parallel hierzu durchgeflhrten
myofunktionellen Therapie (MT) zur Tonisierung der orofazialen Muskulatur kann
die Wirksamkeit noch verstarkt werden (5, 39). Bei Kindern mit angeborener
Retrogenie (z.B. im Rahmen einer Pierre-Robin-Sequenz) stellt diese Methode
bereits ein etabliertes Verfahren zur Behandlung der OSA dar (40, 41). Ebenso
erscheint dies fur Kinder mit DS ein vielversprechender Therapieansatz zu sein
(3, 42).

Das Kinderschlaflabor der neonatologischen Abteilung des Universitatsklinikums
Tubingen kooperiert seit vielen Jahren mit dem Therapiezentrum Gabriele Iven
in Baiersbronn, das u.a. Kinder mit DS mittels MT behandelt.

Hierzu gehdort unter anderem die Therapie nach Padovan, bei der die Sprache,
die Bewegung, die Atmung, die Wahrnehmung und die gesamte Muskulatur im
oropharyngealen Bereich der Kinder in meist 1-wdchigen Intensiv-Wochen mit 3
Therapieeinheiten/Tag trainiert werden (43, 44). Da diese Methoden den Kindern
klinisch zu helfen scheinen, zum bisherigen Zeitpunkt aber noch nicht
methodisch sauber untersucht worden sind, soll in dieser Pilotstudie, in
Zusammenarbeit mit dem Therapiezentrum Iven, die Wirksamkeit der MT bei

Kindern mit DS evaluiert werden.



Zur Beurteilung der Auspragung einer obstruktiven Atmungsstérung im Schlaf
wird die Polygraphie (PG) als geeignete Methode angewendet. Hierbei werden
wahrend des nachtlichen Schlafes die Atmungsbewegungen von Thorax und
Abdomen, der Luftfluss, und die Sauerstoffsattigung aufgezeichnet, wodurch
unter anderem eine Bestimmung der obstruktiven Apnoen und Hypopnoen sowie
der Zahl der Sauerstoffentsattigungen maglich ist. Das Ziel dieser Studie ist es,
in einem Vorher/Nachher-Vergleich mittels PG einen kurzfristigen Effekt nach

einer einwdchigen, intensiven MT im Therapiezentrum lven, nachzuweisen.



2 Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Pilotstudie. Diese erfolgte
als Fallserie mit Vorher/Nachher-Vergleich bei Kindern mit Down Syndrom, die
eine intensive, einwochige multifunktionelle Therapie nach Padovan im
Therapiezentrum lven in Baiersbronn erhielten.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat Tubingen bewilligt (Protokoll-Nr. 524/2014BO1).

2.2 Studienpopulation

An der Studie nahmen 45 Probanden mit DS zwischen 2 und 11 Jahren teil.
Davon konnten bei 18 Probanden zwei erfolgreiche Messungen mit
ausreichender Qualitat ausgewertet und somit in die Studie eingeschlossen
werden. Alle Studienteilnehmer kamen planmafig und elektiv in das
Therapiezentrum lven in Baiersbronn.

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien lagen vor:

Einschlusskriterien:

o Alter: 2-11 Jahre

¢ Vorliegen eines Down Syndroms

e Anamnestisch haufig Schnarchen bzw. erschwerte/laute Atmung im Schlaf

¢ Schriftliche Aufklarung und Zustimmung von mindestens einem Elternteil bzw.

einem Sorgeberechtigten

Ausschlusskriterien:

¢ Vorliegen eines akuten oberen Luftweginfekts zum Zeitpunkt der Durchfliihrung
einer der PG

¢ Nicht durchgeflihrte, abweichende oder unvollstandige Therapie

¢ Artefaktreiche bzw. gestoérte PG mit <3 h auswertbarer Aufzeichnungszeit und

somit keine valide Bestimmung der Zielparameter moglich



In den folgenden Fallen wurde die Studie fur die Probanden abgebrochen:

¢ Die Eltern oder eine sorgeberechtigte Person ziehen mindlich oder schriftlich
ihr Einverstandnis zuruck

¢ Die myofunktionelle Therapie wird nicht wie geplant durchgefihrt

e Der Proband toleriert das Anlegen der PG nicht, sodass keine Aufzeichnung

der gewlinschten Parameter erfolgen kann

2.3 Fallzahl

Da es sich um eine Pilotstudie handelt, wurde vorerst auf eine formale
Fallzahlberechnung verzichtet und eine auf Erfahrungswerten basierende
Fallzahl von 20 Probanden angestrebt. Aufgrund einer hohen Anzahl an nicht
auswertbaren Messungen durch, unter anderem, technischen Schwierigkeiten,
musste die Pilotstudie bereits nach nur 18 erfolgreichen Messungen in 21

Monaten abgeschlossen werden.

2.4 Studienablauf

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte durchgehend von Januar 2015 bis
September 2016. Fur die Rekrutierung wurden die Familien anhand der
Anmeldedaten fir eine Therapiewoche in Baiersbronn kontaktiert. Bei den
Probanden handelte es sich um Kinder mit DS, die auf arztliches Anraten oder
aus Eigeninitiative an einer Therapiewoche mit intensiven myofunktionellen

Ubungen teilnahmen.

Durch das Abfragen von typischen Symptomen der OSA, wie Schnarchen oder
erschwerter Atmung, wurde Uberpruft, ob die Kinder fur die Studie infrage kamen.
Sobald die Einschlusskriterien erfullt wurden und eine schriftliche
Einverstandniserklarung vorlag, erfolgte die formelle Aufklarung und der Proband
wurde in die Studie eingeschlossen. Die erste polygraphische Messung (PG1)
wurde am Vorabend des ersten Therapietages gemacht. Vor Durchfihrung der
ersten Messung fillten die Eltern einen Fragebogen zur Erhebung
demographischer Daten und bisheriger Therapien aus (siehe Anhang). Dieser

umfasste Alter, KorpergroRe, Korpergewicht und Geschlecht, myofunktionelle



Therapien durch Logopaden oder Physiotherapeuten aullerhalb des
Therapiezentrums, kieferorthopadische Behandlungen oder Behandlungen mit
Gaumenplatte und chirurgische MalRnahmen im Oropharyngealraum, wie z.B.
Adenotomie (AT), Tonsillotomie (TT) oder Tonsillektomie (TE) sowie die

Rauchgewohnheiten der Eltern.

Ein Mitarbeiter des Therapiezentrums fuhrte die PG vor Ort durch. Zur
Gewahrleistung einer guten Aufzeichnungsqualitdt im Therapiezentrum wurde
dieser Mitarbeiter durch das arztliche Personal des Kinderschlaflabors geschult.
In einem Protokoll wurden Start- und Stoppzeit und die Schlaflage des
Probanden  dokumentiert. Ereignisse = oder  Unterbrechungen  der
Aufzeichnungen, wie zum Beispiel Toilettengange oder nachtliches Trinken,
wurden ebenfalls vermerkt. Wahrend der Untersuchungsnachte konnte eine
sorgeberechtigte Person im Zimmer des Probanden schlafen, wie dies auch
sonst wahrend der Therapiewoche Ublich ist. In der anschliellenden
Therapiewoche erhielten die Probanden die normale myofunktionelle

Behandlung.

Die zweite polygraphische Messung (PG2) erfolgte im Anschluss an die
Therapiewoche bei den Probanden zuhause. Hierzu hatten die Eltern der
Probanden bei der ersten PG eine Schulung Uber die Vorgehensweise beim
Anlegen der Sensoren erhalten. Nach dem Anbringen der Messsensoren der PG
hielten die Eltern telefonische Rucksprache mit der Doktorandin um eventuelle

Unklarheiten zu beseitigen.

Alternativ zur ambulanten PG im Therapiezentrum bestand auch die Mdglichkeit,
die beiden Polygraphien im Kinderschlaflabor des Universitatsklinikums
Tubingen durchzufihren. Hierzu erfolgte, ebenso nach Anmeldung fir die MT in
Baiersbronn, die Prufung, ob die Probanden die Einschlusskriterien erfullten und
Interesse an der Teilnahme der Studie hatten. Die Probanden kamen in diesem
Fall unmittelbar vor Beginn der Therapiewoche mit ihren Eltern in das
Kinderschlaflabor, wo dann die PG durchgeflihrt wurde. Daraufhin erfolgte
ebenso die regulare Teilnahme an der Therapiewoche. Im Anschluss erfolgte die

zweite Messung erneut im Kinderschlaflabor. Die Messungen erfolgten unter den



gleichen Bedingungen und mit den gleichen Messsensoren wie die ambulanten
Messungen in Baiersbronn. Zusatzlich war eine Nachtwache anwesend, die die

Messkurven anhand eines Monitors kontrollierte.

2.4.1 Therapeutische Methoden im Therapiezentrum lven

Wahrend des einwdchigen Aufenthaltes im Therapiezentrum hatten die
Probanden in der Regel drei Therapiesitzungen pro Tag. Zweimal taglich fand
die Therapie nach Padovan statt, bei der sowohl Koérperibungen als auch

Mundibungen durchgefihrt wurden.

Das Therapiekonzept nach Beatriz Padovan grindet auf der ,Theorie der
Neurofunktionellen Reorganisation®. Durch die stetige Wiederholung von
gezielten Bewegungsmustern, die in der neurophysiologischen Entwicklung
(Ontogenese) durchlaufen werden, wird das gesamte Nervensystem stimuliert.
Hierdurch kénnen die unterschiedlichen sensomotorischen Koéperfunktionen
angesprochen und gebahnt werden (43-45). Die Ubungen werden sowohl passiv
als auch aktiv durchgefiihrt, wobei im Laufe der Therapie der aktive Ubungsanteil
zunimmt. Die Korperubungen, die zusatzlich auch Elemente enthalten, die
Einfluss auf den orofazialen Komplex haben, gehen den Mundlibungen voran.
Zu den Mundibungen gehdren: Ubungen zur gezielten Luftstromlenkung, zur
Lippenaktivitat, zu gezielten Zungenbewegungen, zum Zungenkrafttraining, zur
Aktivitat des Musculus buccinator und masseter, sowie zur Propriozeption durch
Kaulbungen und Koordination des gesamten Kau-Schluckvorganges. Die
Mundlbungen zielen darauf ab, den orofazialen Komplex zu starken und somit
die optimalen Voraussetzungen im Hinblick auf Nahrungsaufnahme, Artikulation
und die Entwicklung der Gesichts- und Kieferknochen zu schaffen, wodurch das
Auftreten obstruktiver Apnoen im Schlaf reduziert werden soll (36, 46). Ziel der
Kdrpertbungen ist aullerdem die Starkung des Gesamtmuskeltonus und die
Verbesserung der Korperhaltung, was ebenfalls Einfluss auf den orofazialen
Komplex hat sowie Gesamt- und Sprachentwicklung fordert. Die Therapie lauft
nicht bei jedem Probanden nach dem gleichen Schema ab, da sie den
individuellen Bedurfnissen in Bezug auf Alter, Entwicklungsstand, Pathologie und

Ressourcen angepasst werden muss.



Als dritter Termin fand einmal taglich eine Therapiesitzung statt, bei der sowohl
linguistische Ubungen wie z.B. gezielte Sprechiibungen (Einzellaute, Silben,

Worter) als auch Verhaltenstraining und Beratungsgesprache stattfanden.

Von den 18 Probanden erhielten 10 zusatzlich zu den funktionellen
Therapiesitzungen von Montag bis Freitag noch eine funktionelle

Therapiesitzung am sechsten Tag (Samstag).

2.4.2 Polygraphie

Die PG ist ein nicht-invasives Verfahren in der Diagnostik von Atmungsstérungen
im Schlaf. Im Unterschied zur PSG, dem Goldstandard, wird kein
Elektroencephalogramm (EEG) abgeleitet, sodass keine Analyse der
verschiedenen Schlafstadien und der Mikroarchitektur des Schlafes erfolgen
kann. Die PSG erweist sich in ihrer Anwendung bei sehr jungen Patienten und
bei Patienten mit Grunderkrankungen, wie zum Beispiel dem DS, meist als
schwierig und wird daher von diesen Patienten oft nicht toleriert. Fur das
Erkennen von obstruktiven Ereignissen und Abfallen der Sauerstoffsattigung ist
die PG ausreichend und war somit fur die Erfassung der gewlnschten

Zielparameter in der ambulanten Durchfihrung praktikabler.

Die schlaflabormedizinischen Messungen wurden mithilfe eines ambulanten
Polygraphiegerates (Embletta PDS, Embla, Broomfield, USA) vorgenommen.
Die Aufzeichnungen erfolgten durch sechs Sensoren, die folgende Werte
gemessen haben: Nasaler Staudruck anhand einer Nasenbrille (nasaler Prong
mit eingebautem Messflhler, 200 Hz; Embla), nasal-oraler Luftstrom (Thermistor,
10 Hz, Pro-Tech, Mukiteo, USA), Schnarchsensor (Vibrationssensor, New Life
Technologies, Glen Burnie, USA), thorakale und abdominelle Atmungsbewegung
(Piezoelemente, Pro-Tech, Pittsburgh, USA), pulsoxymetrische
Sauerstoffsattigung (SpOz), Pulswelle und Pulsrate (Oximeter Xpod, Nonin
Medical, Plymouth, USA). Zusatzlich wurde die Schlafposition anhand eines
Lagesensors (Embla) bestimmt, welcher in das am Patienten angebrachte

Polygraphiegerat integriert war.
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Die stationaren Messungen erfolgten mit einem computergestitzten
Polygraphie-Gerat (Embla N7000, Embla; Broomfield, USA) und enthielten eine
synchron laufende  Videoaufzeichnung. Fur die  Ableitung  der
schlafmedizinischen Parameter wurden die gleichen Messsensoren wie im

ambulanten Setting verwendet.

2.4.3 Auswertung und Zielparameter

Fir die Auswertung der ambulanten PG wurden folgende Kriterien festgelegt: Die
totale Schlafzeit (Total sleep time, TST) wurde berechnet als Aufzeichnungszeit
von dem ersten Zeitpunkt, zu dem eine Bewegungsartefakt-freie Qualitat der
Signale vorlag, bis zu dem letzten Zeitpunkt, zu dem dies verzeichnet wurde. Fur
die Auswertung mussten Sauerstoffsattigung (SpO2) und
Plethysmographiekurve, der nasale (Nasenbrille) und/oder orale (Thermistor)
Fluss und die Ableitungskurve des Thorax- und/oder Abdomengurtes
auswertbare Signale aufweisen. Aufzeichnungszeiten, in denen diese Kriterien
nicht erfillt waren, wurden aus der Analysezeit herausgenommen. Kurze
Bewegungen (sichtbar anhand des Lagesensors und Artefakten in mehreren
anderen Ableitungen) wurden als Bewegung markiert, jedoch nicht von der
Schlafzeit abgezogen. Wurde eine TST von mindestens 3 Stunden nicht erreicht,
wurden die Messungen ausgeschlossen. Falls eine der beiden Messungen die

Kriterien nicht erflllte, wurde der Proband von der Studie ausgeschlossen.

Die Auswertungen fanden computergestutzt durch die Doktorandin und das
arztliche Personal des Kinderschlaflabors statt. Die einzelnen Messungen
erhielten einen sechsstelligen Zahlencode, sodass bei der Auswertung eine
Zuordnung der Messungen nicht moglich war. Diese erfolgte somit verblindet
hinsichtlich der Reihenfolge der PG-Aufzeichnungen und der Probanden.

Die folgenden Parameter wurden sowohl fur die PG vor als auch nach der
Therapiewoche ausgewertet und berechnet: MOAHI, Anzahl der Entsattigungen
um mindestens 3% SpO./h (Dl3) und Anzahl der Entsattigungen <90% SpOaz/h
(Dlgo) sowie, als sekundare Zielparameter, die minimale Sauerstoffsattigung

(SpO2min) und die zentralen Apnoen (CA) Uber die gesamte Aufzeichnung;
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aulBerdem fand eine lagespezifische Differenzierung der Parameter MOAHI, Dls;
und CA in Rickenlage (RL) und Nicht-Ruckenlage (NRL) statt.

Themistor|
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Fig. 1: Beispiel einer computergestutzten, polygraphischen Auswertung. Markiert
sind hier obstruktive Apnoen (OA) und Hypopnoen (H) in der Ableitungskurve des
nasalen Flusses (Fluss_CU) sowie Entsattigungen um jeweils mindestens 3 %
(D3) in der Ableitung der Sauerstoffkurve (SpO.).

Der MOAHI setzt sich zusammen aus der durchschnittichen Anzahl von
obstruktiven und gemischten Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schiaf. Apnoen
zentralen Ursprungs flieRen nicht in den Index mit ein. Der Dls gibt die
Sauerstoffentsattigungen um =3% pro Stunde an, der Dlgy die Entsattigungen
unter 90%. Alle Parameter wurden anhand der Kriterien der American Academy
of Sleep Medicine (AAMS) (47) wie folgt ausgewertet: Eine Apnoe bei Kindern ist
definiert als Unterbrechung des Atemstromes Uber eine Dauer von mindestens
zwei normalen Atmungszyklen. Eine Hypopnoe beschreibt eine vorgegebene

Reduktion des Atemstromes Uber die Dauer von zwei normalen Atmungszyklen.

12



Die AAMS gibt die folgenden Kriterien vor, die entsprechend der Ereignisse erfullt
sein mussen (47).

Fur die obstruktive Apnoe:

1. Das Event halt fir mindestens zwei ausgefallene Atemzige oder fur die Dauer
zweier Atmungszyklen an.

2. Im Vergleich zur normalen Atmung vor dem Event ist das Event mit einer
Reduktion von >90% des Atemflusses Uber =290 % des kompletten Events
assoziiert.

3. Das Event ist assoziiert mit einer kontinuierlichen oder verstarkten
inspiratorischen Anstrengung wahrend der gesamten Dauer des verminderten
Atemflusses.

4. Eine Apnoe dauert vom Ende der letzten normalen Atmung bis zum Beginn
des ersten Atemzuges, welcher die Amplitude der normalen Inspiration erreicht.
Fir die zentrale Apnoe gilt:

1. Das Event ist assoziiert mit einer Reduktion von >90 % des Atemflusses Uber
= 90 % des kompletten Events, verglichen mit der normalen

Atmung vor dem Event.

2. Uber die Dauer des Events findet keine Atemarbeit statt (fehlende Thorax- und
Abdomenbewegung).

3. Das Event halt fur = 20 Sek. an und/oder: Das Event ist assoziiert mit einer
Entsattigung = 3 %.

Kriterien fur die Hypopnoe sind:

1. Das Event ist assoziiert mit der Reduktion der Amplitude des Atemflusses um
= 50 %, im Vergleich zur normalen Atmung vor dem Event.

2. Das Event halt fur mindestens zwei ausgefallene Atemzige oder fir die Dauer
zweier Atmungszyklen ab dem Ende des letzten normalen Atemzugs an.

3. Die Reduktion der Amplitude des Atemflusses im Vergleich zu der Amplitude
der normalen Atmung vor dem Event muss fir 290 % der gesamten Dauer des
Events anhalten.

4. Das Event ist mit einer Entsattigung um =3% assoziiert.
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Anhand des MOAHI kann beurteilt werden, ob eine OSA vorliegt. Bei Kindern
liegt eine OSA definitionsgemal’ vor, wenn ein MOAHI =1/h bestimmt wird (48,
49). Zusatzlich lasst sich der Schweregrad der OSA in eine milde (MOAHI 1 —
<5/h), eine moderate (MOAHI 5 —<10/h) und eine schwere (MOAHI >10/h) Form
einteilen. Die Diagnose einer OSA und die Bestimmung des Schweregrades fand
bei den Probanden auf Grundlage der ersten Messung, also vor der

Therapiewoche, statt.

2.5 Statistik

Es wurde eine deskriptive Statistik durchgefuhrt, bei der Haufigkeitsangaben fur
die Variablen berechnet wurden (Median und Interquartilsabstand (IQA),
Mittelwert und Standardabweichung bzw. Haufigkeiten und Prozente).
Entsprechend dem Studiendesign eines Vorher/Nachher-Vergleichs wurde die
Analyse mit verbundenen Stichproben durchgefihrt. Da die Daten nicht
normalverteilt waren, wurde zur statistischen Auswertung der Wilcoxon signed-
rank Test verwendet.

Die statistische Signifikanz wurde mit p<0,05 angegeben.

Fir die statistische Auswertung wurde das Programm SAS Jump, Version 13,

verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Probandenkollektiv

Insgesamt wurden 42 Probanden fur die Pilotstudie rekrutiert. Hiervon waren bei
18 (mittleres Alter 6,3 Jahre, 12 Madchen) beide Messungen auswertbar und
konnten somit in die Studie eingeschlossen werden.

Tabelle 1 gibt die demographischen Daten des Probandenkollektivs an und zeigt
die Auswertung der Fragebdgen zu bisherigen TherapiemalRnahmen. Die
Befragung ergab, dass 11 Probanden auch aullerhalb des Therapiezentrums
eine logopadische Therapie in Anspruch nahmen; 7 befanden sich bereits in
kieferorthopadischer bzw. kieferchirurgischer Behandlung (z.B. Gaumenplatte,
Zahnspange, Operation am Kiefer); bei insgesamt 9 Probanden wurde schon
einmal eine chirurgische Malinahme im HNO-Bereich durchgefihrt (AT, TT, TE).

In Tabelle 2 wird ersichtlich, dass bei 15 (83 %) Probanden zum Zeitpunkt der
PG1 eine OSA vorlag (MOAHI =1/h), davon bei 4 (22%) eine moderate (MOAHI
25 — <10/h) und bei 3 (16 %) eine schwere OSA (MOAHI >10/h).

Zusatzlich enthalt die Tabelle 3 Angaben zur TST der ersten und zweiten PG,
welche im Median fur die PG1 488,5 min und fur die PG2 395,5 min betrug sowie
zu den jeweiligen Schlafanteilen in Rickenlage (24,0 %) und Nicht-Rickenlage
(53,45 %).

Die Zeitspanne zwischen PG1 und PG2 betrug im Median 6 Tage.
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Tab. 1: Demographische Daten zu dem Probandenkollektiv von N=18 Teilnehmern mit
Angaben zum Mittelwert und Standardabweichung (SD) und Angaben zu bisherigen
Therapien der Probanden (Erhebung anhand Fragebdgen)

Demographische Charakteristika

Studie gesamt, N = 18

Alter, Mittelwert und SD (Jahre) 6,3+2,5
Korpergrole, Mittelwert und SD (cm) 110,1 £ 16,1
Koérpergewicht, Mittelwert und SD (kg) 21,7+7,3
Geschlecht, mannlich, N 6
Rauchen bei Vater und/oder Mutter, N 1

Bereits durchgefiihrte Therapieformen
Logopadische Therapie (aullerhalb des 11
Therapiezentrums Baiersbronn)

Kieferorthopadische/ Kieferchirurgische 7
Therapie

(z.B. Gaumenplatte, Zahnspange,

Kieferoperation, etc.)

Chirurgische Therapie 9

(Adenotomie/Tonsillotomie/Tonsillektomie)

Tab. 2: Ubersicht tber die Diagnosen der Probanden zum Zeitpunkt der ersten
polygraphischen Messung hinsichtlich einer milden (MOAHI =21 — <5/h), moderaten
(MOAHI =5 — <10/h) und schweren (MOAHI 210/h) obstruktiven Schlafapnoe

Diagnose Anzahl %

Anteil der Kinder mit einer OSA | 15 83

(Zeitpunkt Polygraphie 1)

Einteilung nach Schweregrad der

OSA 44
Mild 22
Moderat 16
Schwer
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Tab. 3: Ubersicht (iber die Daten der ersten und zweiten ambulanten polygraphischen
Messung mit Angaben zur totalen Schlafzeit (TST) und der anteiligen Schlafpositionen

Ambulante polygraphische Messungen Median und Interquartilsabstand
(IQA)

Abstand zwischen Polygraphie 1 und Polygraphie | 6 (1)
2 (Tage)

Totale Schlafzeit (TST) der 1. Messungen (min) 489,0 (268,1)
Totale Schlafzeit (TST) der 2. Messungen (min) 395,5 (216,1)

Anteile an Schlaf in Ruckenlage (%) 24,0 (34,35)

Anteile an Schlaf in Nicht-Rickenlage (%) 53,5 (25,67)

3.2 Durchfuhrbarkeit der Messungen

Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht (iber die Teilnahme aller Probanden und die
auswertbaren Messungen.

Von den Messungen der PG1 konnten 10 Messungen nicht ausgewertet werden,
bei der PG2 wurden bei 21 Messungen die Qualitatskriterien nicht erfullt.
Insgesamt konnten 5 Messungen nicht ausgewertet werden, da die
Aufzeichnungszeit weniger als 3 h betrug. Von 3 Probanden wurde die zweite
Messung nicht toleriert. Die anderen 23 Messungen erreichten die
Qualitatsanspriche nicht, da technische Ausfalle vorlagen, wie eine fehlende
Plethysmographiekurve oder das Fehlen einer ausreichenden Ableitung des

Atemflusses oder des Thorax-/Abdomengurtes.

Insgesamt war somit die Aufzeichnungsqualitat der PG1 bei 33 Probanden, die
der PG2 bei 24 Probanden ausreichend und damit auswertbar. Bei 18 Probanden
der insgesamt 45 Probanden lag sowohl eine auswertbare PG1 als auch eine
auswertbare PG2 vor, sodass nur diese in die Auswertung einflie3en konnten.

Der Lagesensor, der Aussagen Uber die Schlafzeit in RL und NRL erlaubt,
erbrachte bei den 18 auswertbaren Messungen fur die PG1 bei 15 Probanden

und flr die PG2 flr 14 Probanden ein auswertbares Ergebnis.
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Probanden, die an der Studie
teilgenommen haben
N =45

Nicht auswertbare PG1 PGl

_ L
N=10 N =45

Auswertbare PG1
N=35

Intensive myofunktionelle In Studie eingegangene Messungen

Therapiewoche N=18
PG2 wurde nicht toleriert
N=3 I
Nicht auswertbare PG2 PG2 Auswertbare PG2
N=18 N=42 N=24

Abb. 1: Ubersicht der Anzahl der Probanden, die an der Pilotstudie teilgenommen haben
und die Anzahl von Messungen, die durchgefiihrt und ausgewertet wurden; PG1 =

Polygraphie vor intensiver myofunktioneller Therapiewoche; PG2 = Polygraphie nach
intensiver myofunktioneller Therapiewoche
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3.3 Auswertungen der ersten und zweiten polygraphischen Messungen
3.3.1 Vergleich der primaren Zielparameter

Tabelle 5 und Abbildung 2 zeigen die Auswertung der primaren Zielparameter
MOAHI, DI3 und Dlgo vor und nach der MT.

Die Auswertung des MOAHI und DIs ergab vor und nach der einwdchigen,
intensiven MT der Probanden keinen signifikanten Unterschied. Der MOAHI
(2,82/h vs. 1,84/h; p = 0,96) fiel im Vorher/Nachher-Vergleich minimal ab. Der Dl3
reduzierte sich ebenfalls (11,70/h vs. 6,98/h; p = 0,58).

Der Dlgy Wert dagegen zeigte im Vergleich vor und nach der Therapiewoche eine
signifikante Abnahme (0,78/h vs. 0,22/h; p = 0,04).

Tab. 5: Vergleich der primaren Zielparameter (MOAHI = Index der gemischten und
obstruktiven Apnoen und Hypopnoen; DI; = Anzahl der Entsattigungen um mindestens
3 % /h; Dlgg = Anzahl der Entsattigung < 90 % /h vor und nach intensiver myofunktioneller
Therapiewoche; Median und Interquartilsabstand (IQA). P-Wert ermittelt durch den
Wilcoxon signed-rank Test (bei einem Signifikanzniveau von 0,05).

Zielparameter Vor der Nach der p-Wert
myofunktionellen myofunktionellen
Therapie Therapie

MOAHI Uber 2,82 (7,1) 1,84 (4,3) 0,96

gesamte Messung

(Anzahl/h)

Dl; GUber gesamte 11,70 (15,3) 6,98 (14,30) 0,58

Messung

(Anzahl/h)

Dlgo Uber gesamte | 0,78 (2,47) 0,22 (1,96) 0,04

Messung

(Anzahl/h)
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Vorher/Nachher-Vergleich der primaren Zielparameter

[
o = N

Anzahl/h

O B N W A~ U1 O N 00 O

MOAHI DI3 DI90

EPGl BPG2

Abb. 2: Vergleich der primaren Zielparameter (MOAHI = Index der gemischten und
obstruktiven Apnoen und Hypopnoen; DI; = Anzahl der Entsattigungen um mindestens
3 % /h; Dlgy = Anzahl der Entsattigungen < 90 % /h) vor und nach intensiver
myofunktioneller Therapiewoche; Angabe als Median; PG = Polygraphische Messung

3.3.2 Vergleich der sekundaren Zielparameter

Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht Uber die Auswertung der sekundaren
Zielparameter. Bei der minimalen Sauerstoffsattigung ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede vor und nach der MT (87,5 % vs. 88,5 %, p = 0,21).
Bei 29 der 36 eingegangenen Messungen konnte mithilfe des Lagesensors die
Berechnung der Zielparameter MOAHI und DlI3 getrennt fur RL und NRL ermittelt
werden.

In allen Fallen war eine Reduktion der Ereignisse nach der intensiven MT zu

beobachten. Es konnte jedoch kein signifikantes Ergebnis verzeichnet werden.
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Tab. 6: Vergleich der

sekundaren Zielparameter vor und nach
myofunktioneller Therapiewoche. Angabe als Median und Interquartilsabstand (IQA). P-
Wert ermittelt durch den Wilcoxon signed-rank Test (bei einem Signifikanzniveau von

intensiver

0,05)

Vor der intensiven Nach der intensiven | p-Wert
myofunktionellen myofunktionellen
Therapiewoche Therapiewoche

Minimale Sattigung Uber | 87,5 (6,7) 88,5 (6,5) 0,21

gesamte Messung (%)

MOAHI in Riickenlage 3,8(7,4) 1,7 (4,9) 0,77

(Anzahl/h)

MOAHI in Nicht- 2,2 (6,8) 1,8 (5,26) 0,70

Rickenlage

(Anzahl/h)

Dlsin Ruckenlage 9,6 (11,7) 6,0 (6,4) 0,83

(Anzahl/h)

Dl in Nicht-Ruckenlage | 12,5 (16,3) 7,5 (10,5) 0,11

(Anzahl/h)
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Minimale Sauerstoffsattigung im Vorher/Nacher-
Vergleich

PG1

86,8 87,2 87,6 88 88,4 88,8

%

Abb. 3: Vergleich der minimalen Sauerstoffsattigung (SpO,min) in % vor und nach

intensiver myofunktioneller Therapiewoche; Angaben in %; PG = Polygraphische
Messung

Lageabhangigkeit des MOAHI
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Abb. 4: Vergleich des MOAHI (MOAHI = Index der gemischten und obstruktiven Apnoen
und Hypopnoen) in Abhangigkeit von der Schlafposition in Rickenlage oder Nicht-

Rickenlage vor und nach intensiver myofunktioneller Therapiewoche; Angabe als
Median; PG = Polygraphische Messung
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Lageabhangigkeit des Dl;

DI3 in Riickenlage
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Abb. 5: Vergleich des Dl; (Anzahl der Entsattigungen um mindestens 3 % /h) in
Abhangigkeit von der Schlafposition in Rlckenlage (RL) oder Nicht-Riickenlage (NRL)
vor und nach intensiver myofunktioneller Therapiewoche; Angabe als Median; PG =
Polygraphische Messung
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4 Diskussion

Die vorliegende Studie hatte als Ziel zu zeigen, ob ein kurzzeitiger Effekt der
einwochigen, intensiven MT auf das Auftreten obstruktiver Ereignisse im Schlaf
bei Kindern mit DS mittels PG nachweisbar ist. Es sollte somit evaluiert werden,
ob die einwochige myofunktionelle Therapie eine effiziente
Behandlungsmethode fir OSA bei Kindern mit DS ist.

Unsere Auswertung zeigte keine statistisch signifikante Besserung der primaren
Zielparameter MOAHI (p = 0,96) und DI3 (p = 0,58) und bis auf 1 Ausnahme
keinen signifikanten Effekt auf die sekundaren Zielparameter. Alleine beim Dlgg
zeigte sich eine signifikante, aber nicht klinisch relevante Abnahme (0,78/h vs.
0,22/h; p = 0,04).

Die bisherigen Ergebnisse von Studien zum Thema, die eine Wirksamkeit der MT
zeigten (siehe Tabelle 7), konnten somit in der vorliegenden Studie nicht bestatigt

werden.

Diese Studien zur MT bezogen sich vor allem auf Erwachsene, nur wenige auf
Kinder, die eine OSA oder andere schlafbezogene Atmungsstorung aufwiesen.
Fur Erwachsene konnte ein positiver Effekt auf die moderate OSA und Schnarch-
Symptomatik schon in mehreren Studien gezeigt werden. So demonstrierten
Puhan et al. in einer Studie von 2006, dass durch das Trainieren der orofazialen
Muskulatur ein Kollabieren der oberen Atemwege und somit die Symptomatik
einer OSA vermindert werden kann. Hierfir wurden vor und nach viermonatigen
taglichen Ubungen mit einem Didgeridoo, welches insbesondere den Mm. tensor
und levator veli palatini, den M. palatopharyngeus und den M. palatoglossus
trainiert, verschiedene Parameter gemessen. Sowohl die subjektiven Eindriicke
wie Tagesmudigkeit (Epworth Scale of daytime sleepines) und die
Beeintrachtigung des Schlafes durch das Schnarchen, als auch die objektiven
Parameter wie der AHI (22,3/h vs. 11,6/h; p = 0,05) und der Halsumfang der

adipdsen Patienten zeigten eine signifikante Verbesserung (35).

Guimaraes et al. zeigten 2009 in einer randomisierten, kontrollierten Studie

ebenfalls eine signifikante Verbesserung der Symptome bei volljahrigen
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Patienten mit moderater OSA (36). Diese absolvierten taglich 30-minttige
oropharyngeale Ubungen Uber 3 Monate hinweg. Die Ubungen hatten ihren
Ursprung in der logopadischen Therapie der Sprech- und Schluckstérungen und
betrafen den weichen Gaumen, Zunge, Kaumuskulatur und Kieferschluss sowie
weitere Teile der Gesichtsmuskulatur. Bei der Auswertung nach dreimonatiger
Anwendung erwiesen sich die folgenden Endpunkte als signifikant rtcklaufig:
Tagesmudigkeit (Epworth scale of daytime sleepiness), Schlafqualitat (Pittsburgh
quality of sleep index), Nackenumfang und AHI (22,4/h vs. 13,7/h; p = 0,01).

In einer weiteren Studie von 2016 konnte in Bezug auf eine moderate OSA mit
Ausgangs-AHI zwischen 15 und 30/h ein signifikanter Effekt nach einem
dreimonatigen Training der Muskulatur der oberen Atemwege erhoben werden.
Das Ergebnis zeigte eine Abnahme des Nackenumfangs, des AHI (22,5/h vs.
12,4/h, p<0,001), der Tagesschlafrigkeit und der Sauerstoffentsattigungen auf
<90% wahrend des Schlafes. Fur die Patientengruppe mit einer schweren OSA
mit AHI =30/h trat zwar eine Reduktion der genannten Parameter auf, jedoch
ohne das Signifikanzniveau zu erreichen (AHI 46,1/h vs. 42,8/h; p>0,05) (50).

In den genannten Studien wurde als Zielparameter unter anderem der AHI
verwendet, welcher der international meistgebrauchliche Parameter in der
Diagnostik der OSA ist und in jeder der genannten Studien eine signifikante
Reduktion aufwies. Zu beachten ist jedoch, dass in der englischsprachigen
Literatur eben meist der AHI anstelle des MOAHI angegeben wird. Dieser wird
im Deutschen als Apnoe/Hypopnoe-Index definiert und beinhaltet auch zentrale
Apnoen. Zum Teil werden in der englischsprachigen Literatur jedoch die
zentralen Apnoen herausgerechnet, sodass der AHI dem MOAHI entspricht. Es
handelt sich dabei um keine einheitliche Definition und die genaue Definition ist
in der Literatur nichtimmer angegeben. Da sich in der vorliegenden Studie jedoch
weder in Bezug auf den MOAHI noch den AHI ein signifikantes Ergebnis zeigen

lies, ist diese Ungenauigkeit hier als nicht relevant anzusehen.

FUr Kinder sind in der Literatur bezuglich der Wirksamkeit einer myofunktionellen
Therapie bei OSA nur wenige Studien zu finden; diese zeigten jedoch ebenfalls

positive Ergebnisse. Villa et al. (33) analysierten in einer Fall-Kontroll-Studie den
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Effekt von logopéadischen Ubungen bei Kindern mit persistierender OSA nach
stattgehabter AT. Die zweimonatige Therapie zielte mit ihren Ubungen darauf ab,
den Tonus der Lippen und des Nasopharyngealraumes zu starken, sodass die
Nasenatmung, die Zungenstellung und der physiologische Schluckvorgang
optimiert werden. Als Resultat ergab sich im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche
keine MT erhielt, eine signifikante Reduktion des AHI (16,8/h vs. 4,7/h, p = 0,004)
(51). Guilleminault et al. untersuchten 2013 ebenfalls in einer Fall-Kontroll-
Studie, ob die oftmals hohe Rezidivrate der OSA nach Adenotomie (AT) durch
die anschlielende Intervention durch eine MT gesenkt werden konnte. Die
Autoren untersuchten ein Patientenkollektiv, welches nach AT und
kieferorthopadischer Behandlung zunachst keine Symptomatik einer OSA mehr
aufwies (durchschnittlicher AHI: 0,4/h). Die Kontrolluntersuchungen anhand PSG
fanden zwischen 22 und 50 Monate spater statt. Bei der Interventionsgruppe,
welche Uber mindestens 6 Monate eine MT erhielt und tagliche Ubungen
absolvierte, konnte in der PSG keine OSA festgestellt werden (durchschnittlicher
AHI: 0,5/h). In der Kontrollgruppe ohne MT hingegen wurde bei 13 von 24
Probanden erneut eine OSA diagnostiziert (durchschnittlicher AHI: 5,3/h). Die
Autoren dieser Studie flihrten die Ursache der OSA auf eine primare orofaziale
Entwicklungsstdrung zurick, wodurch eine sekundare Behinderung der oberen
Atemwege und des Atemflusses entsteht, die nicht allein durch einen
strukturellen Therapieansatz behoben werden kann. Das signifikante Ergebnis
der Studie unterstutzt die Hypothese, dass durch eine MT die Morphologie der
oberen Atemwege optimiert wird und dadurch die Symptomatik der OSA

reduziert werden kann (37).
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Tab. 7: Ubersicht Gber Studien, die die Effektivitat des Ansatzes einer myofunktionellen
Therapie in der Behandlung der OSA, unter anderem anhand eines Vorher-Nachher-
Vergleiches des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), untersucht haben; MT = Myofunktionelle

Therapie, AT = Adenotomie, DS = Down Syndrom

Studie Patientengruppe | Therapie und | AHI (Anzahl/h) AHI p-Wert
Therapiedauer | vor Therapie (Anzahl/h)
nach
Therapie
Puhan et al.; | 25 Erwachsene Didgeridoo- 22,3 11,6 0,05
2006 mit schwerer OSA | Training;
(AHI im Bereich: 4 Monate
15-30/h)
Guimaraes 31 Erwachsene Myofunktionelle | 22,4 13,7 0,01
et al.; 2009 mit moderater Therapie;
OSA 3 Monate
Guilleminault | 24 Kinder nach Myofunktionelle | Nach AT: 4,3 Kinder mit | 0,001
etal.; 2013 AT und Therapie; MT: (Unterschied
kieferchirurgischer | 24 Monate Nach 0,5 zwischen
Therapie kieferchirurgischer den
Intervention: 0,4 Kinder Gruppen)
ohne MT:
5,3
Villa et al.; 27 Kinder nach Myofunktionelle | 4,87 1,84 0,004
2015 AT Therapie;
2 Monate
Mohamed et | 15 Erwachsene Myofunktionelle | Moderate OSA: Moderate | <0,001
al.; 2017 mit moderater Therapie; 22,5 OSA: 124
OSA und 15 3 Monate
Erwachsene mit Schwere OSA: Schwere
schwerer OSA 46,1 OSA: 42,8 | >0,05

Die Ergebnisse zu den Zielparametern der vorliegenden Studie weichen von

denen dieser bisherigen Studien zu einer MT ab. Hierfir kommen verschiedene

Grinde in Frage.

Als eine Ursache muss die kurze Anwendungsdauer der MT in Betracht gezogen
werden. Die intensivierte MT bestand aus 3x taglichen Ubungssitzungen (iber
eine Dauer von 5-6 Tagen, wahrend in den meisten Studien die Ubungen (iber
mehrere Monate und mehrmals wdchentlich oder taglich (33, 37) angewendet

wurden. Es ist méglich, dass sich, bei konsequenter Fortfiihrung der Ubungen
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durch die Probanden durchaus eine Verbesserung der OSA Symptomatik
einstellen kénnte. Aus logistischen Grinden (Anreise der meisten Probanden
uber mehrere 100 km) und davon ausgehend, dass bei Befund-Kontrolle
unmittelbar nach der Therapiewoche Complianceprobleme auszuschliel3en sind,
hatten wir uns fur eine Kontrolluntersuchung unmittelbar nach Ende der

Therapiewoche entschieden.

Durch eine erneute polygraphische Analyse mehrere Wochen/Monate nach
Ende der Therapiewoche hatte eventuell ein langfristiger Effekt nachgewiesen
werden konnen. Hierbei ist jedoch zu bertcksichtigen, dass 11 der Probanden
bereits auch aulRerhalb der Therapiewoche in Baiersbronn mindestens einmal
pro Woche wohnortnah eine logopadische Therapie erhalten hatten und der
Grolteil der Probanden die Therapiewoche schon mehrmals absolviert hatte; 13
der 18 Probanden hatten diese in der Vergangenheit schon =3x in Anspruch
genommen. Somit kann bei der Mehrheit der Probanden bereits von einer
langerfristigen myofunktionellen Therapieanwendung ausgegangen werden. Ob
ein Effekt dieser Langzeitanwendung vorlag, kann anhand der vorliegenden
Studie nicht beurteilt werden. Es fallt jedoch auf, dass der durchschnittliche
MOAHI zum Zeitpunkt der ersten PG-Messung im Bereich einer moderaten OSA
lag (6,4/h und 9,7/h) und somit trotz einer bereits langerfristigen MT-
Durchflhrung bei 15 (83 %) der Probanden weiterhin eine OSA vorlag, davon bei
4 eine moderate und bei 3 eine schwere OSA.

In den bisherigen Studien bei Kindern ist die MT als Zusatzbehandlung
untersucht worden, entweder nach einer primaren AT (33) oder im Anschluss an
eine kieferorthopadische Therapie (37). Die operative Behandlung ist in den
meisten Fallen Therapie der Wahl bei OSA und es erscheint sinnvoll, zunachst
die anatomische Enge im Oropharyngealraum (z.B. Tonsillenhyperplasie) zu
beseitigen um Obstruktionen zu verhindern. Jedoch ist die Ursache der OSA
nicht immer allein in einem strukturellen Missverhaltnis zu finden, sondern in
einigen Fallen, wie bereits beschrieben, auch auf neurofunktionelle Faktoren
zuruckzufuhren, die durch eine chirurgische Therapie nicht behoben werden

konnen (34). Die Beobachtung, dass ein Teil der Kinder nach stattgefundener AT
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erneut eine OSA entwickeln bzw. die OSA persistiert bestarkt diese Hypothese
(23). Im Unterschied dazu wurden in der vorliegenden Studie die bisher erfolgten
Therapieansatze zu der Behandlung der OSA zwar erfragt, stellten aber kein Ein-
oder Ausschlusskriterium dar und wurden nicht statistisch in Zusammenhang mit
den Zielparametern gebracht. Von unseren 18 Probanden hatten 9 zuvor eine
chirurgische Behandlung (AT/TT/TE) und 7 eine kieferorthopadische Therapie
erhalten.

Bei den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist zu beobachten, dass alle
Probanden mit schwerer OSA und 3 der 4 Probanden mit moderater OSA zum
Zeitpunkt der PG1 bisher keine chirurgische Therapie erhalten hatten. Die 6
Probanden, die zusatzlich zur einwdchigen intensiven MT allein durch eine
regelmaldige logopadische Therapie behandelt wurden, wiesen in zwei Fallen
zum Zeitpunkt der PG1 noch einen MOAHI im Bereich einer schweren OSA
(MOAHI 36,0/h und 11,7/h) und zwei im Bereich einer moderaten OSA auf. Ein
Proband, der zusatzlich noch in kieferorthopadischer Behandlung war, wies
ebenfalls zum genannten Zeitpunkt eine schwere OSA auf (MOAHI 16,3/h). Von
den Probanden, die bereits eine chirurgische Behandlung erhalten hatten (z.B.
AT/TT/TE), erhielt keiner die Diagnose einer schweren OSA. Diese Beobachtung
unterstitzt die Hypothese, dass eine Therapie durch die chirurgische
Erweiterung des Rachenraumes sinnvoll ist und eine wichtige Voraussetzung fur
die Wirksamkeit einer anschlieRenden myofunktionellen Therapie darstellt.

Es ist somit anzunehmen, dass die MT als alleinige Therapie keinen ausreichend
effektiven Ansatz darstellt und vor allem die Kombination mit einer chirurgischen
Intervention eine langfristig positive Auswirkung haben kann, wie auch die
bisherigen, oben genannten Studien zeigen konnten.

Die MT als einzelner Therapieansatz ist mdglicherweise im Hinblick auf eine
milde OSA-Symptomatik eine Behandlungsoption, was in der vorliegenden

Studie jedoch aufgrund der geringen Fallzahl nicht gezeigt werden konnte.

Auch der geringe Zeitabstand der beiden polygraphischen Messungen hat
vermutlich einen Einfluss auf das Ergebnis der Studie. Die beiden PG zum
Vorher/Nachher-Vergleich fanden innerhalb einer Woche statt (Abstand

zwischen den Messungen im Durchschnitt 6,3 Tage).
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Den kurzfristigen Effekt zu evaluieren war das Ziel der vorliegenden Studie,
weshalb die Kontroll-PSG direkt im Anschluss an die intensive Therapiewoche
durchgefuhrt wurde. Im Unterschied hierzu fand die Kontrollmessung mittels PSG
in den bisherigen Studien erst nach einem langeren Zeitabstand zur ersten
Messung statt. Es wurden bisher somit vorwiegend die Langzeiteffekte einer MT

erforscht, wahrend ein kurzfristiger Effekt nicht untersucht wurde.

Eine Einbestellung der Probanden fir eine Kontrollmessung mit groRerem
Zeitabstand zur Therapie ware eine grofl3e organisatorische Herausforderung
gewesen, da das Therapiezentrum lven in Baiersbronn von Familien aus ganz
Deutschlands besucht wird. Eine zusatzliche Kontrollmessung hatte auRerdem
das Risiko beinhaltet, dass sich die Fallzahl weiter reduziert, denn bereits bei
zwei Messungen konnten nur bei 18 Probanden beide Polygraphien vollstandig

ausgewertet und fur die Studie verwendet werden.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den bisherigen
ist zusatzlich durch die Heterogenitat der angewendeten Therapieformen in den
genannten Studien eingeschrénkt. Es wurden keine einheitlichen Ubungen zur
Starkung der oropharyngealen Muskulatur verwendet, sondern auf
Therapieformen aus unterschiedlichen Fachbereichen zurtickgegriffen, wie zum
Beispiel der logopadische Sprech-und Schluckférderung (36). Diese wurden
anschlie3end an die Bedingungen der Studien angepasst.

Das Therapiezentrum Baiersbronn bezieht sich bei der Therapie von Kindern mit
DS auf die Methode nach Beatriz Padovan. Es handelt sich bei dieser Methode
um ein  zertifiziertes  Verfahren, welches aus interdisziplinaren
Handlungskonzepten, vor allem aber aus Elementen der Sprach- und
Physiotherapie besteht. Wie bereits beschrieben griindet es sich auf die Theorie
der Neurofunktionellen Reorganisation. Die exakte Ausflhrung der vorwiegend
manuellen Anwendungen ist bei dieser Therapieform ausschlaggebend und stellt
zusatzlich eine Herausforderung dar. In den Studien zur Effektivitat der MT fand
dieses Verfahren bisher keine Anwendung, und die Studienlage zu dieser
Methode ist sehr gering, was es unmdglich macht, Vergleiche zu anderen

Studien zu ziehen.
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Ein weiterer Unterschied unserer Studie im Vergleich zur bisherigen Literatur ist
das Probandenkollektiv, welches ausschlie3lich aus Kindern mit DS bestand.
Die Studienlage zur Effektivitat einer MT bei Kindern mit angeborenen
Grunderkrankung ist, wie bereits erwahnt, sehr gering. Studien zur Anwendung
einer MT als alleinige TherapiemalRnahme lassen sich in der Literatur nicht
finden. Ein Vergleich mit bisher vorliegenden und oben genannten Studien ist
daher schwierig und nur teilweise moglich, da die Ursache der OSA bei Kindern
mit DS deutlich komplexer ist. Auch ist der Einfluss der verschiedenen
Pathomechanismen der Entstehung einer OSA bei Kindern mit DS und ebenso
der Einfluss auf die MT bisher nicht ausreichend untersucht.

Trotz dieser mangelnden Studienlage zur Effektivitat der MT bei OSA flr Kinder
mit DS, lassen sich in der Literatur Argumente finden, die darauf hindeuten, dass
die MT gerade bei diesen Kindern ein sinnvoller Ansatz in der Therapie der OSA
darstellt. Die erhdhte Pravalenz der OSA bei Kinder mit chromosomaler Stérung,
wie z.B. dem DS, Iasst sich auf verschiedene Faktoren zurtckfuhren. Wie bereits
erwahnt stehen einige davon in Zusammenhang mit dem Muskeltonus des
Oropharyngealraumes  (4). Muskulare Hypotonie, Glossoptose und
Laryngomalazie beglnstigen den Kollaps des oropharyngealen Raumes (10,
28), was zu Obstruktionen flhren kann. Es ist ebenfalls bekannt, dass ein
Zusammenhang zwischen OSA bei Kindern und einer Stérung der orofazialen
Muskelfunktion und -koordination besteht (52).

Die genannten anatomischen und funktionellen Gegebenheiten lassen vermuten,
dass eine Starkung des orofazialen Muskeltonus bei Kindern mit Down Syndrom
die OSA positiv beeinflussen kann. Dies vor allem, da die MT im Unterschied zu
anderen Therapieformen der OSA, auf neurofunktioneller Ebene -eingreift.
Unterstutzt wird diese Hypothese durch einen Fallbericht von Diercks et al. (53).
Hier wurde gezeigt, welchen Effekt eine Starkung der oropharyngealen
Muskulatur auf die schwere OSA-Symptomatik (AHI 48,5/h) bei einem 14-
jahrigen Jugendlichen mit DS hatte, bei dem die vorherige chirurgische Therapie,
wie auch eine CPAP-Therapie erfolglos blieben. Durch Implantation einer
elektronischen Sonde zur Stimulation des N. hypoglossus wurde eine

Zungenprotrusion und somit eine Erweiterung der oberen Atemwege
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hervorgerufen. Dies fuhrte bereits nach kurzer Zeit zu einer Reduktion der
obstruktiven Ereignisse wahrend des Schlafes (AHI 3,4/h) und nach

funfmonatiger Anwendung zur Entfernung des Tracheostomas.

FUr erwachsene Patienten liegen weitere Studien vor, in denen die Therapie
mittels hypoglossaler Nervenstimulation untersucht wurde. Hofauer et al. (54)
konnten bei 26 OSA-Patienten eine Reduktion des AHI von 33,9/h auf 9,1/h nach
zwei- bis dreimonatiger Anwendung nachweisen. Auch Steffen et al. (565), die
eine Reduktion des AHI von 28,6/h auf 9,5/h nach 12 Monaten Anwendung
nachwiesen und Friedman et al. (56), die nach sechsmonatiger Behandlung eine
signifikante Reduktion des AHI und Entsattigungsindex bei 93 % der Patienten
zeigten, konnten signifikante Verbesserungen der OSA-Symptomatik
beobachtet. In allen Fallen wurde diese Therapieform, die zur Starkung der
oropharyngealen Muskulatur beitragt, als Alternative zur CPAP Therapie

empfohlen und als sicher und effektiv beschrieben.

Einige Studien belegen zusatzlich, dass die Stimulation der orofazialen
Strukturen ein wichtiger Einflussfaktor fur die Entwicklung der oralen Morphologie
bei Kindern mit DS ist. Die Stimulationstherapie bestand in diesen Fallen in der
Kombination aus einer Gaumenplattentherapie und einer parallel durchgeflhrten
logopadischen Therapie. So konnte gezeigt werden, dass die Anwendung einer
individuellen Gaumenplatte einen positiven Effekt auf die Entwicklung des
Lippentonus und der Zungenpositionierung, der normalen Zahnstellung sowie
auf die Reduktion des nachtlichen Schnarchens hat (3, 39).

In einer retrospektiven Studie von Linz et al. von 2013 (42) konnte durch den
frihzeitigen Beginn einer MT in Kombination mit dem Einsatz stimulierender,
individuell angepasster Gaumenplatten, ein positiver Effekt auf eine bestehende
OSA bei Sauglingen mit DS erfasst werden. Die Kontroll-PSG zeigte einen
Ruckgang des MOAHI (von 2,3/h auf 0/h, p = 0,01) bei 14 von 21 Kindern und
zeigte somit einen signifikanten Therapieeffekt.

Die Kombination aus einer Stimulationstherapie mittels einer individuellen

Gaumenplatte und orofazialen Ubungen erscheint somit ein vielversprechender
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Ansatz fur die Therapie der OSA bei sehr jungen Kindern und Kindern mit DS zu

sein.

In der vorliegenden Studie wies einzig der Dlgy eine signifikante Reduktion nach
der MT auf. Jedoch konnte in unterschiedlichen Studien bereits gezeigt werden,
dass das Auftreten von nachtlichen Hypoxien bzw. bereits milde Formen der OSA
und den damit einhergehenden Hypoxien eine Auswirkung auf die neurokognitive
Entwicklung von Kindern, sowie auf das Verhalten und die Aufmerksamkeit
haben (57-60). So zeigte eine Studie von Urschitz et al. von 2005, dass die
minimale nachtliche Sauerstoffsattigung eine Aussagekraft hinsichtlich des
Auftretens solcher Defizite bei Kindern hat. Bei der Analyse von nachtlichen
Sauerstoffentsattigungen konnte fur die minimale Sauerstoffsattigung in den
Bereichen zwischen 91-93 % und < 90 % eine Korrelation zu der
Beeintrachtigung von schulischen Leistungen in Mathematik festgestellt werden
(58). Zu beachten ist hierbei jedoch, dass in dieser Studie die kognitive
Leistungsbeeintrachtigung allein anhand der mathematischen Leistungen der
Grundschulkinder gemessen wurde. Zudem konnte keine weitere signifikante
Korrelation mit anderen pulsoximetrischen Parametern (z.B. dem Dlgg) innerhalb
der Studie festgestellt werden. In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden,
dass nachtliche Hypoxien auch einen Einfluss auf die Schlafqualitat von Kindern
haben konnen. Diese korreliert mit der minimalen Sauerstoffsattigung und
nachtlichen Entsattigungen auf <90 % (61).

Der Einfluss von intermittierenden, nachtlichen Hypoxien auf den Stoffwechsel
ist ebenfalls bekannt. So wurde mehrfach gezeigt, dass sie zu einer Aktivierung
des Sympathikus, oxidativem Stress und einem Anstieg von inflammatorischen
und metabolischen Zytokinen flhren, was wiederum zur Entwicklung einer
systolischen Hypertension beitragen kann (62). Tkacova et al. stellten eine
signifikante Korrelation zwischen dem AHI und dem Entsattigungsindex von 4 %
(Dl4) zu dem Auftreten einer systemischen Hypertension fest (67). Der Dl besal}
hierbei eine starkere Aussagekraft als der AHI. Zudem konnte in einer Studie von
Shamsuzzaman et al. eine Korrelation zwischen der Anzahl n&chtlicher
hypoxischer Ereignisse und einem erhéhten Glucosespiegel am Morgen sowie

einer erhohten Insulinresistenz nachgewiesen werden. Diese Parameter spielen
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eine wichtige Rolle in der Pathogenese des Metabolischen Syndroms (63). Ein
Anstieg sollte, insbesondere in einer Patientengruppe, die bereits eine
Pradisposition fir Ubergewicht besitzen (64), wie Kinder mit DS, verhindert
werden.

Mit der Abnahme der nachtlichen Hypoxien unter 90% im Anschluss an die MT
in unserer Studie konnte somit ein positiver Effekt der MT gezeigt werden, jedoch
ist die klinische Relevanz als gering zu bewerten, da sich die Anzahl der
Entsattigungen nur minimal reduzierte (2,7/h vs. 2,1/h). Zudem wurde in den
meisten genannten Studien nicht der Dlg, sondern die minimale
Sauerstoffsattigung zur Evaluation der Hypoxien verwendet. Der SpO,min ergab

in unserer Studie keine signifikante Reduktion, ebenso wenig der Dls.

4.1 Limitationen

Die Ausfallquote von 57 % der Probanden aufgrund ungentgender Qualitat der
Messungen demonstriert, dass die ambulante  Polygraphie als
Untersuchungsmethode flr dieses Probandenkollektiv in der vorliegenden Studie
mit erheblichen Schwierigkeiten verbunden war.

Es konnte bereits zuvor gezeigt werden, dass die ambulante PG ohne
Monitoriberwachung nur eingeschrankt zur zuverlassigen Diagnose einer OSA
geeignet ist (16) und insbesondere bei jungeren Kinder ergab sich nur eine
geringe Spezifitat (65). Da bei der ambulanten PG aulierdem Kkeine
Videoaufzeichnung durchgeflhrt wurde, konnten Bewegungsrate und mdgliche
Artefakte nur unvollstandig nachvollzogen werden.

Insbesondere die Pulsoxymetrie stellte sich in unserer Messreihe als
unzuverlassig dar, was auf technische Probleme des PG-Gerates, aber auch auf
das Probandenkollektiv und dessen erhohte Bewegungsrate wahrend des
Schlafs zuruckzufuhren ist. Insgesamt konnten 17 Messungen nicht verwendet
und ausgewertet werden, da nur eine ungenugende Aussage Uber die
Sauerstoffsattigung wahrend des Schlafs gemacht werden konnte. Auch das
korrekte Anlegen der Sensoren kdnnte, besonders im Fall der zweiten PG, eine
Fehlerquelle dargestellt haben. Diese wurde von den Eltern zu Hause, in der

gewohnten Umgebung der Probanden, durchgeflhrt. Zwar erhielten die Eltern
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vor der Entlassung aus dem Therapiezentrum durch das dortige Personal eine
Schulung und eine schriftliche Anleitung mit Beispielbildern zur Positionierung
und Handhabung der PG, jedoch stand wahrend des Anlegens keine personliche
Hilfestellung zur Verfligung. Nach erfolgtem Anlegen fand eine telefonische
Riicksprache lber das Vorgehen und zur Uberpriifung statt, um eventuelle
Unklarheiten zu beseitigen. Eine ausreichende Qualitatssicherung war hierdurch
jedoch nicht gewahrleistet. Diese ware nur im Rahmen einer stationaren
polygraphischen Messung umsetzbar gewesen. Eine stationare Messung aller
teiinehmenden Probanden, die zum Teil bereits einen langen Anfahrtsweg nach
Baiersbronn zurtckzulegen hatten, war im Rahmen der Studie jedoch nicht
umsetzbar.

Das Probandenkollektiv der vorliegenden Pilotstudie bestand aus Kindern mit DS
im Alter von 2 bis 11 Jahren, was per se eine Limitation darstellte und in der
hohen Ausfallquote und geringen Fallzahl von N = 18 resultierte.

Die ambulante polygraphische Messung stellt sich bereits bei Kindern ohne
kognitive Einschrankungen als fehleranfallig dar, wenn keine nachtliche
Uberwachung anhand eines Monitors verfiigbar ist. Fiir Kinder mit DS stellt die
polygraphische Messung durch ihre kognitive Beeintrachtigung eine zusatzliche
Herausforderung dar, was sich an einer verminderten Compliance und Toleranz
im Hinblick auf das Anlegen der Sensoren und die gesamte Messung wahrend
der Nacht zeigt (66). Das Anbringen der Nasenbrille wird oft nicht toleriert und
diese verrutscht nicht selten wahrend der Nacht oder wird wahrend des Schlafes
herausgezogen, sodass kein aussagekraftiger nasaler Fluss abgeleitet werden
kann. Zusatzlich weisen Patienten mit DS wahrend des Schlafes eine erhdhte
Bewegungsrate auf. Hierdurch kdnnen Sensoren von der Haut abfallen oder
verrutschen und die Ableitungen anfallig fir Artefakte machen. Zwar wurde
wahrend nachtlicher Kontrollen durch das Personal des Therapiezentrums oder
durch die Eltern versucht, bereits wahrend der Messungen Fehlerquellen zu
identifizieren, trotzdem konnten diese nur in geringem Male Kkorrigiert bzw.
vermieden werden. Aus den Protokollen liel3 sich entnehmen, dass einige der
Kinder wahrend der Nacht unruhig waren oder mehrfach aufwachten, was zu

vermehrten Bewegungsartefakten flhrte, wodurch die zuverlassige Auswertung
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erschwerte wurde. Gegenuber einer PSG hat die PG den Nachteil, keine EEG-
Aufzeichnung zu beinhalten. Somit kénnen keine Aussagen Uber die
Schlafstadien oder die Mikroarchitektur des Schlafes gemacht werden und
Arousals nicht erfasst werden. Die erwlnschten Zielparameter lielen sich durch
die ambulante PG erfassen, jedoch konnten die Ereignisse ohne EEG-

Aufzeichnung keinem Schlafstadium zugeordnet werden.

Ein weiterer limitierender Faktor war das Erreichen der minimalen Schlafzeit. Die
Ursache lag nur in wenigen Fallen an einer primar zu geringen Messdauer, bei
der die Aufzeichnungen bereits nach einigen Minuten unterbrochen wurde.
Vielmehr musste oftmals die eigentlich ausreichende Aufzeichnungszeit, als
Folge der beschriebenen mangelnden Signalqualitat, bei der Auswertung nach
unten korrigiert werden. Die minimale Schlafzeit war zunachst als =24 h nach den
Empfehlungen der AASM angegeben worden, wurde jedoch im Verlauf der
Studie auf 23h festgelegt, da die Ausfallquote sonst weiter angestiegen ware.
Trotz dieser Anpassung an die schwierigen Messverhaltnisse war in 6 Fallen eine
ungenugende Aufzeichnungszeit das entscheidende Ausschlusskriterium. Durch
die zum Teil sehr kurze TST, die bei 4 der 18 eingeschlossenen Probanden nur
zwischen 3 und 4 Stunden betrug, ist es zudem moglich, dass nicht alle
Schlafstadien erfasst wurden. Dies bedeutet, dass eventuelle Unterschiede
zwischen PG1 und PG2 in den Anteilen des REM-Schlafes, in denen

Obstruktionen gehauft auftreten, nicht berticksichtigt werden konnten.

In vorherigen Studien konnte die Tendenz eines gehauften Auftretens von
obstruktiven Ereignissen in Riuckenlage gezeigt werden (67, 68). Deshalb sollte
in der vorliegenden Pilotstudie als sekundarer Zielparameter mithilfe des
Lagesensors beurteilt werden, ob ein Einfluss der Schlafposition auf die
Ergebnisse besteht. Jedoch erwies sich der Lagesensor als fehleranfallig, sodass
die Bestimmung der Schlafposition in unserer Messreihe bei 9 Messungen nicht
vorgenommen werden konnte und somit eine Differenzierung zwischen
Ruckenlage und Nicht-Rickenlage nicht in die Auswertung einflieRen konnte.
Dies lag vor allem an fehlerhaften oder nicht ausreichend interpretierbaren

Signalen sowie an fehlender Ubereinstimmung zwischen Aufzeichnung und
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Aussagen des Protokolls, welches nachts durch die Eltern geflihrten wurde. Die
Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse ist hierdurch und durch die daraus
resultierende, wiederum geringere, Fallzahl mit auswertbarer Schlafposition
weiter eingeschrankt. So wurde bei den Auswertungen der Messungen der
vorliegenden Studie, bei denen von einer korrekten Bestimmung der
Schlafposition ausgegangen werden konnte, kein Zusammenhang zwischen der
Schlafposition in Rickenlage und dem vermehrten Auftreten obstruktiver oder

hypoxischer Ereignisse festgestellt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Aufzeichnung mit einem
ambulanten Polygraphiegerat als Instrument fur die Erfassung der eventuellen
Therapieeffekten mit erheblichen Limitationen bei diesem Patientenkollektiv
einhergeht. Ein grol3er Anteil der aufgezeichneten Messungen konnte hierdurch
nicht in die Studie mit einflieRen und flhrte somit zu einer geringeren Fallzahl als
ursprunglich angestrebt. Zu bericksichtigen ist zudem, dass auch die
Messungen Limitationen in ihrer Aussagekraft beinhalten kdnnen. Die ambulante
Polygraphie Iasst sich jedoch als Kompromiss zu einer stationaren PG oder einer
PSG sehen und wurde deshalb als geeignete Messmethode fur die vorliegende
Studie ausgewahlt, zumal Vorerfahrungen mit demselben Gerat bei Schulkindern
sehr ermutigend gewesen waren (69). In einer Studie von Moss et. al. konnte bei
>90 % der ambulanten Messungen eine ausreichende Aufzeichnungsqualitat
verzeichnet werden. Die PSG entspricht zwar dem Goldstandard (16), jedoch
ware sie in dem ambulantem Setting der vorliegenden Pilotstudie nicht
umsetzbar gewesen. Auch in einem stationaren Setting ware die PSG nur
bedingt anwendbar gewesen und hatte, aufgrund der noch geringeren Toleranz
durch weitere Messsensoren wie EEG und EMG, vermutlich zu einer nochmals
hdoheren Ausfallquote gefuhrt. Durch die genannten Limitationen der
vorliegenden Studie resultierte eine Fallzahl von nur 18 Probanden. Diese
geringe Fallzahl beinhaltet das Risiko, dass ein Fehler 2. Art entstanden ist und
somit ein eventueller, doch vorhandener Effekt der intensiven MT bei der

Auswertung unterschatzt wurde.
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Das gehaufte Auftreten von Infektionen der oberen Atemwege (4) in diesem
Probandenkollektiv kdnnte die Auswertung einiger Messungen ebenfalls
erschwert haben, da hierdurch die Nasenatmung behindert wird und die
Schlafqualitat eingeschrankt sein kann und somit nicht reprasentativ ist. Es
wurde versucht, diesen Einfluss auf die Studie mdglichst gering zu halten, indem
die Messungen jahreszeitenunabhangig und kontinuierlich Gber 21 Monate
stattfanden. Zudem wurden Infektionen der Luftwege in den Ausschlusskriterien
der Studie berlcksichtigt. Trotzdem ist es moglich, dass Probanden wahrend
einer der Messungen durch solche Symptome beeintrachtigt waren und somit der
Vergleich der Zielparameter der beiden Messung verfalscht wurde und nur noch
eine begrenzte Aussagekraft besitzt. Da der Gesundheitszustand der Probanden
vor den beiden PG nicht durch einen Arzt erfasst oder dokumentiert wurde und
somit nur die subjektive Einschatzung der Eltern vorlag, stellt diese Problematik
eine Limitation der vorliegenden Studie dar. Weitere Charakteristika der
Probanden wie Ubergewicht und allergische Erkrankungen, welche abhangige
Faktoren der OSA darstellen, wurden in der vorliegenden Studie ebenfalls nicht
bertcksichtigt. Diese kdnnten jedoch moglicherweise einen Einfluss auf die
Effektivitat der MT haben, da sie in der Pathologie der OSA eine Rolle spielen
(16, 70).

Ein weiterer, mdglicherweise entscheidender Faktor fur das Ergebnis der
vorliegenden Studie war der Zeitpunkt der polygraphischen Messungen. Die PG
erfolgte jeweils direkt in der Nacht vor Beginn der intensiven Therapiewoche in
Baiersbronn und in der Regel direkt in der Nacht nach der letzten
Therapiesitzung. Der Messzeitpunkt der PG1 muss kritisch betrachtet werden.
Die Kinder schliefen in ungewohnter Umgebung und bekamen zum Grol3teil das
erste Mal eine Polygraphie angelegt, was, wie schon beschrieben, oftmals nur
schlecht toleriert wird. Hiermit einher geht der sogenannte First-Night-Effekt.
Dieser kann dazu flhren, dass der aufgezeichnete Schlaf wahrend der ersten
Untersuchungsnacht nicht der normalen Schlafqualitat und Schlafarchitektur der
Patienten entspricht. Somit kdnnen Ereignisse, die mit einer OSA einhergehen,
vermindert auftreten und die korrekte Diagnosestellung erschweren (71). Zudem

kann es bei Auswertung der gemessenen Parameter zu signifikanten
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Unterschieden kommen, wenn ein Patient mehrere PSG Untersuchungen erhalt
(72). Bei Anwendung von PSG-Messungen Uber mehrere aufeinanderfolgende
Nachte konnte festgestellt werden, dass die Messungen im Hinblick auf den
Schweregrad der OSA bei der jeweiligen Versuchsperson von Nacht zu Nacht
Unterschiede aufwiesen (73). Dieser Effekt trat insbesondere bei Patienten mit
milder OSA auf. Zwar erscheint er in der Diagnose der OSA nicht
ausschlaggebend (16), bei einer Vergleichsstudie, wie im vorliegenden Fall, ist
es jedoch mdglich, dass diese Messunsicherheit fur die Ergebnisse dieser Studie
durchaus eine Rolle spielte.

Ziel der Studie war es, einen kurzfristigen Effekt der intensiven, einwdchigen MT
zu untersuchen. Deshalb fand die zweite PG-Messung direkt im Anschluss an
die intensiven MT-Woche statt. Dies ist im Hinblick auf die Schlafqualitat der
Probanden ebenfalls kritisch zu betrachten. Die Kinder waren nach einer
Therapiewoche mit drei intensiven Ubungssitzungen pro Tag vermutlich starker
beansprucht worden als in ihrem Alltag. Hierdurch kdnnte die Schlafqualitat
beeinflusst worden sein und somit ist es moglich, dass eventuelle Effekte der
Therapie nicht in Erscheinung traten. Diese Auswirkung kann wiederum aufgrund
der limitierten Aufzeichnungen ohne Schlafphasenanalyse und

Videoaufzeichnung nicht sicher nachgewiesen bzw. ausgeschlossen werden.

4.2 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Studie konnte im Gegensatz zu bisherigen Studien einen
relevanten kurzfristigen Effekt flir die Probanden durch eine intensive
myofunktionelle Therapiewoche nicht bestatigen. Als Grund hierfur kommen
unterschiedliche Aspekte in Frage.

Zum einen sind die Messzeitpunkte kritisch zu betrachten. Die Probanden
erhielten die zweite polygraphische Messung direkt im Anschluss an die intensive
Therapiewoche und hatten somit keine Zeit, sich von dieser ungewohnten
Anstrengung zu erholen, was das Ergebnis der Studie beeinflusst haben konnte.
Es ist méglich, dass sich bei konsequenter Fortfiihrung der Ubungen im Alltag
durch die Probanden durchaus eine Verbesserung der OSA Symptomatik

einstellen kdénnte und dass durch eine erneute polygraphische Analyse mit
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entsprechendem Zeitabstand doch ein langfristiger Effekt nachgewiesen werden
kann. Ob sich eine signifikante Verbesserung der gemessenen Parameter
gezeigt hatte, wenn die zweite Messung mit mehr Abstand und nach
regelmaldiger FortfUhrung der MT erfolgt ware, ist anhand der vorliegenden
Studie nicht zu beantworten. Wahrend der einwochigen MT in Baiersbronn kann
durch eine intensive Betreuung mit hoher Ubungsfrequenz jedoch von einer sehr
hohen Compliance ausgegangen werden, die im Alltag der Kinder kaum
umsetzbar ist. Da sich trotz der gegebenen Intensitat der MT in unserer Studie
kein Effekt gezeigt hat, ist zu vermuten, dass bei einer langfristigeren alleinigen
Anwendung der MT und anzunehmender geringerer Compliance ebenfalls kein

Effekt zu erwarten ist.

Zudem zeigte sich wahrend der Studie eine hohe Ausfallquote bei den
ambulanten polygraphischen Messungen. Die Durchfihrung der Studie an
Kindern mit DS stellt mit Sicherheit eine groRere Herausforderung dar, als dies
bei Kindern ohne kognitive Defizite der Fall ware, da ihre Toleranz gegenuber
der Messsensoren oft reduziert ist und haufig eine Vielzahl von Komorbiditaten
vorliegen. Trotzdem scheint insbesondere fur diese Patientengruppe weitere
Forschung wichtig zu sein und sollte unter angepassten Studienbedingungen
fortgefihrt werden. Die Bedingungen, unter denen die Messungen getatigt
wurden, mussen somit in zukunftigen Studien verbessert werden und es sollten
alternative Messverfahren in Betracht gezogen werden. Ebenso ware der
zusatzliche Einsatz einer EEG-Messung wichtig, um einen Bezug der
polygraphisch gemessenen Ereignisse zu Schlafarchitektur und Schlafphasen
der Probanden herstellen zu kdnnen. Der Verzicht hierauf stellt eine Limitation

der vorliegenden Studie dar.

In zukinftigen Studien sollte auBerdem darauf eingegangen werden, inwiefern
eine vorherige chirurgische Therapie der OSA einen Einfluss auf die Effektivitat
einer MT hat. In der vorliegenden Studie wurden die in einem Fragebogen
abgefragten vorherigen Therapien der Probanden nicht in statistischen

Zusammenhang mit der Auswertung der Zielparameter gebracht. Es konnte
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jedoch beobachtet werden, dass Probanden ohne vorherige chirurgische
Behandlung zum Zeitpunkt der PG1 einen besonders hohen MOAHI aufwiesen.
Diese Beobachtung unterstitzt die Hypothese, dass eine Therapie durch die
chirurgische Erweiterung des Rachenraumes bei Kindern mit DS sinnvoll ist und
eine wichtige Voraussetzung fir die Wirksamkeit einer anschlieRenden
myofunktionellen Therapie darstellt. Eine alleinige MT kann eventuell bei milder
OSA einen Effekt haben, dies konnte die vorliegende Studie aufgrund der kleinen

Fallzahl aber nicht zeigen.

Neben den genannten, objektiv ermittelten Zielparametern soll hier noch der
subjektive Eindruck der Eltern zu der Effektivitat der intensiven einwdchigen MT
der Probanden erwahnt werden. Es wurde versucht, den Therapieerfolg der
intensiven MT anhand polygraphischer Messungen zu objektivieren, wahrend
weitere Beobachtungen zur Schlafqualitat oder Tagesmudigkeit nicht in die
Auswertung mit eingegangen sind. Nicht zu vernachlassigen ist allerdings, dass
viele Eltern in den Gesprachen wahrend der Rekrutierung den Eindruck
vermittelten, dass die Therapiewoche in Baiersbronn einen positiven Einfluss auf
die Schlafqualitdat und die Atmung ihrer Kinder hat und sich die OSA-
Symptomatik, wie Apnoen oder Schnarche, reduzierte. Dies wurde in unserer
Studie nicht durch Fragebodgen obijektiviert, jedoch zeigt sich das Vertrauen der
Eltern in diese Therapieform an der Haufigkeit, mit der diese Therapiewoche in
Anspruch genommen wird. Viele Familien kommen aus Eigeninitiative, ohne
arztliche Uberweisung, 1-2x/ Jahr nach Baiersbronn, was suggeriert, dass sie von
der Effektivitat der dort angewendeten MT Uberzeugt sind. Eine Evaluation von
subjektiven Kriterien, wie zum Beispiel die Einschatzung der Symptome durch
die Eltern ware flr zukunftige Studien somit empfehlenswert.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die MT als zusatzliche Therapieoption
bei Kindern mit DS frihzeitig angewendet werden kann, da positive Effekte
nachweisbar sind und sie Vorteile gegenluber anderen Therapieformen der OSA
mit sich bringt, wie geringe Invasivitat und geringe Nebenwirkungen. Es muss
jedoch weiterhin untersucht werden, inwiefern die Art der MT und die Haufigkeit
und Dauer ihrer Anwendung sowie die Compliance der Probanden einen Einfluss
auf den Effekt der MT haben.
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5 Zusammenfassung

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist ein Krankheitsbild mit hoher Pravalenz bei
Kindern mit Down Syndrom (DS). Therapie der Wahl ist die Adenotomie (AT)
oder Adenotonsillektomie zur Erweiterung der oberen Atemwege. Dabei konnte
gezeigt werden, dass eine AT gerade bei Kindern mit DS schlechtere
Erfolgsquoten hat und die OSA haufig persistiert. Auch die Anwendung eines
CPAP-Gerates (Continuous Positive Airway Pressure) gehort zu den etablierten
Behandlungsformen. Durch die oftmals eingeschrankte Compliance bei Kindern
mit DS stellt diese jedoch ebenfalls keinen optimalen Therapieansatz fur dieses

Patientenkollektiv dar.

Eine weitere Behandlungsform ist die myofunktionelle Therapie (MT). Die
Effektivitat einer MT in der Behandlung der OSA konnte bereits in einigen Studien
bestatigt werden, jedoch gibt es kaum Studien zu Kindern mit angeborenen
Entwicklungsstérungen, wie zum Beispiel dem Down Syndrom. In diesem
Patientenkollektiv lasst sich die Ursache der OSA oftmals auf die
neurofunktionellen Veranderungen des Oropharyngealraumes und die
syndrombedingte orofaziale Hypotonie zurlckfihren. Die MT basiert auf
komplexen, stimulierenden Korperibungen, die unter anderem den Muskeltonus
des Oropharyngealraums starken, sodass funktionelle Defizite in diesem Bereich
ausgeglichen werden. Somit erscheint die Anwendung einer MT als ein
vielversprechender Ansatzpunkt flr eine langfristige Verbesserung der OSA bei
Kindern mit DS.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Wirksamkeit der MT bei Kindern mit
Down Syndrom mittels polygraphischer Messungen (PG) zu objektivieren und
einen kurzfristigen Effekt zu untersuchen. Hierflr wurde eine prospektive Studie
mit 45 Probanden durchgeflihrt, die eine PG direkt vor und nach einer
intensivierten MT Uber eine Woche erhielten. Bei 18 Probanden lagen zwei
auswertbare Messungen vor, sodass diese in die Auswertung der Studie
einflieRen konnten. Die Auswertung der PG als Vorher-/Nachhervergleich mit

den primaren Zielparametern Index der gemischten und obstruktiven Apnoen
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und Hypopnoen (MOAHI), Entsattigungen um 23% (Dl3) bzw. auf <90% (Dlg)
pro Stunde Schlaf erfolgte verblindet durch Mitarbeiter des Kinderschlaflabors

des Universitatsklinikums Tubingen.

In der Studie konnte nur der Desaturationsindex 90 (Dlgy), eine statistisch
signifikante, klinisch jedoch nicht relevante Reduktion von 0,78/h auf 0,22/h (p =
0,04) zeigen. Sowohl der MOAHI als auch der DI; zeigten im Vergleich keinen
signifikanten Unterschied. Die sekundaren Zielparameter bestanden aus der
minimalen Sauerstoffsattigung (SpO;) und der Untersuchung des MOAHI und
des DIs in Rickenlage (RL) und Nicht-Riuckenlage (NRL). Hier lie sich eine
Tendenz zur Verbesserung der OSA Symptomatik erkennen, ohne jedoch das
Signifikanzniveau zu erreichen. Die vorliegende Studie konnten im Gegensatz zu
bisherigen Studien einen relevanten Effekt fur die Probanden durch eine
intensive myofunktionelle Therapiewoche somit nicht bestatigen. Als wichtigste
Ursache fur das Abweichen der Ergebnisse der vorliegenden Studie muss die
kurze Zeitspanne der myofunktionellen Behandlung und der geringe Zeitabstand
der polygraphischen Messungen in Betracht gezogen werden. Ein eventueller
langfristiger Effekt konnte somit nicht erfasst werden. Die Ausfallquote von 57%
der Probanden, bedingt durch eine ungenltgende Qualitat der Messungen,
demonstriert zudem, dass die ambulante Polygraphie als
Untersuchungsmethode  fur dieses Probandenkollektiv mit  einigen
Schwierigkeiten verbunden war. Weitere Limitationen der Studie entstanden
durch den Verzicht auf EEG-Ableitungen und Videoluberwachung sowie durch
technische Probleme. Ebenso erfolgten keine Erkenntnisse dazu, inwiefern die
Dauer der MT, die Art ihrer Anwendung und vorherige Therapiemalinahmen eine
Rolle in der Effektivitat der MT spielen. So konnte in den bisherigen Studien
gezeigt werden, dass die MT insbesondere in Kombination mit einer vorher

stattgefundenen AT zur Beseitigung struktureller Missverhaltnisse wirksam ist.
AbschlieRend bleibt festzuhalten, dass die MT als zusatzliche Therapieoption bei

Kindern mit DS dennoch frihzeitig angewendet werden sollte, da andere Autoren

positive Effekte bereits nachweisen konnten und sie Vorteile gegentber anderen
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Therapieformen fur OSA mit sich bringt, wie geringe Invasivitat und geringe
Nebenwirkungen. Ein positiver Effekt einer alleinigen MT bei Kindern mit Down-

Syndrom, wie in der vorliegenden Studie, konnte bisher jedoch nicht gezeigt
werden.
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Anhang

Anhang 1: Fragebogen an die Eltern der Probanden

Name des Kindes:

Fragebogen

Liebe Eltern, um die Ergebnisse einer Studie verdffentlichen zu kdnnen, werden
gewisse Randdaten der Probanden gefordert, damit das Probandenkollektiv
vergleichbar ist. Hierzu gehdéren neben den Daten der Probanden auch ein paar
Daten der Eltern. Diese unterliegen naturlich auch der arztlichen
Schweigepflicht und werden nur anonymisiert in der Studie erscheinen. Daher
wurden wir uns freuen, wenn Sie uns noch folgenden Fragebogen ausflllen,
damit wir die Ergebnisse der Studie auch regelkonform veréffentlichen kdnnen.

Fragen Uber die Mutter:
Hochster Schulabschluss:

Berufsausbildung:

Herkunft/Geburtsland:

Rauchen: [Tja [Jnein

Fragen Uber den Vater:
Hochster Schulabschluss:

Berufsausbildung:

Herkunft/Geburtsland:

Rauchen: [Tja [Jnein

Fragen zu lhrem Kind:

Geschlecht: [1 mannlich [ weiblich
Aktuelles Korpergewicht: kg
Aktuelle KorpergroRe: cm

Besucht |hr Kind,
[l den Kindergarten?
] die Schule? (wenn ja, welcher Schultyp und welche Klasse: )
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Fragen zu Vorerkrankungen lhres Kindes:

1.

Ist von einem Arzt bei Ihrem Kind schon einmal eine der folgenden
Erkrankungen festgestellt worden?

Herzfehler oder chronische Herzerkrankung [ nein [ja
- wenn ja, welche:

Obstruktive (spastische/asthmatische) Bronchitis T nein ja
Asthma [ nein [ja
Mandelentziindung (Tonsillitis) T nein ja

Wie oft treten Infekte (z.B. Schnupfen, Husten, etc.) bei Ihrem Kind auf?
[INie [11-2x pro Jahr [ 3-4x pro Jahr(] 5-7x pro Jahr [ >7x pro Jahr

Wie oft hat Ihr Kind eine verlegte oder verstopfte Nase, bekommt
schlecht Luft durch die Nase oder atmet durch den Mund?

"1 Nie [1weniger als 1x/Woche [11-2x/Woche [1 3-5x/Woche
'16-7x/Woche

Nimmt lhr Kind regelmafig Medikamente (inkl. Pflanzliche oder
homdopathische) ein?

71 Nein ‘1ja > welche?

Hat Ihr Kind sonstige Grunderkrankungen/ Syndrome / Operationen (z.B.
Tonsillektomie) etc.?

Wurde bei Ihrem Kind schon einmal von einem Arzt eine der folgenden
Auffalligkeiten im HNO-Bereich festgestellt?

Nasenmuschelvergréflierung T nein ja
Nasenscheidewandverkrimmung [ nein [ja
VergroRRerte Polypen T nein ja
VergroRerte Mandeln T nein ja
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Fragen zur Therapie lhres Kindes:

1. Wie oft war lhr Kind schon zur logopadischen Therapie in Baiersbronn?

2. Was fuhrt Sie zum aktuellen Zeitpunkt nach Baiersbronn?

3. Erhalt Ihr Kind auch auRerhalb von Baiersbronn eine logopadische
Therapie zu muskularen Starkung (z.B. Castillo moralis oder Padovan)?
(wenn ja, seit wann und wie oft pro Woche)

4. Hatte oder hat Ihr Kind jemals eine kieferorthopadische oder
kieferchirurgische Therapie (z.B. Gaumenplatte, Zahnspange,
Kieferoperation, etc.) erhalten?

Nein ja - welche?:

5. Wurde bei lhrem Kind schon einmal eine der folgenden Eingriffe im
HNO-Bereich durchgefihrt?

Polypen entfernt (Adenotomie) T nein ja
Falls ja—> wie oft?:
in welchem Jahr zuletzt?:

Mandeln verkleinert (Tonsillotomie) T nein Tja
Falls ja> wie oft?:
in welchem Jahr zuletzt?:

Mandeln entfernt (Tonsillektomie) T nein ja
Falls ja> wie oft?:
in welchem Jahr zuletzt?:

Eingriffe im Bereich der T nein ja
Nasennebenhdhlen

Falls ja> wie oft?:
in welchem Jahr zuletzt?:

6. Erhalt Ihr Kind sonstige regelmafige Therapien (Ergotherapie/ etc.)?
Falls ja > welche?:
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