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1 Einleitung

Mit einer Pravalenz von ca. einem unter 800 Lebendgeborenen ist die Trisomie
21, auch als Down-Syndrom bekannt, die haufigste autosomale
Chromosomenstorung beim Menschen (Mai et al. 2013). Das Down-Syndrom
(DS) geht mit einer charakteristischen Morphologie und kognitiven Defiziten
einher.

Zudem haben Kinder mit DS ein hohes Risiko fur schlafbezogene
Atmungsstorungen (SBAS). Die Ursachen fir die erhdhte Pravalenz einer SBAS
beim DS sind vielfaltig und unter anderem in der besonderen kraniofazialen
Anatomie, der muskuléren Hypotonie, einer Hypertrophie von Adenoiden und
Tonsillen sowie weiteren Risikofaktoren des DS zu finden (Goffinski et al. 2015;
Lal et al. 2015; Chamseddin et al. 2019). Am haufigsten beschrieben wird das
obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS), welches durch ein komplettes oder
inkomplettes Sistieren des Atemluftstroms bei fortbestehender muskularer
Atemanstrengung im Schlaf charakterisiert wird (Marcus et al. 1991a; Ng et al.
2006; Trois et al. 2009).

Das haufige Fehlen klassischer Symptome wie Schnarchen, Tagesmudigkeit
oder Atempausen erschwert die klinische Diagnose beim DS. Unbehandelt
wirken sich SBAS negativ auf die neurokognitive Entwicklung aus und
begilnstigen kardiometabolische Erkrankungen. Entsprechend werden Kinder
mit DS am Universitatsklinikum Tilbingen seit vielen Jahren routinemaf3ig im
Schlaflabor untersucht und erhalten friihzeitig eine praventive myofunktionelle

und kieferorthopadische Therapie.

1.1 Pathophysiologie der schlafbezogenen Atmungsstérungen

Die Pathophysiologe der SBAS ist teils sehr komplex und durch verschiedene
Faktoren bedingt. Im Folgenden soll die Pathophysiologie besonders des OSAS
erlautert werden, da dies die hoéchste Pravalenz und damit grof3te klinische

Relevanz fir Kinder mit DS hat.



1.1.1 Schlafbezogene Atmungsstorungen bei Kindern

SBAS sind haufig und zeigen insbesondere bei Kindern ein weites Spektrum.
Gekennzeichnet sind sie durch respiratorische oder ventilatorische Probleme im
Schlaf. In der dritten, aktuell gultigen internationalen Kilassifikation von
Schlafstérungen (ICSD-3) der American Academy of Sleep Medicine werden vier
Subgruppen unterschieden. Dazu gehéren das OSAS, das zentrale Schlafapnoe-
Syndrom (CSAS) sowie schlafbezogene Hypoventilations- und Hypoxamie-
Syndrome (Grime und Tan 2015; American Academy of Sleep Medicine 2014).
Nicht dazu gerechnet wird Schnarchen, das als Begleitsymptom und
eigenstandige Erkrankung in der padiatrischen Population gehauft auftritt
(Marcus et al. 2012).

1.1.1.1 Das obstruktive Schlafapnoesyndrom

Das OSAS ist durch eine intermittierende, partielle oder vollstédndige Obstruktion
der oberen Atemwege charakterisiert. Infolgedessen kommt es zur Hypoxie,
Hyperkapnie, einer Zunahme der Atemanstrengung sowie starken
intrathorakalen  Druckveranderungen und einer Fragmentierung der
Schlafarchitektur (American Academy of Sleep Medicine 2014). In ihrem
Ubersichtsartikel zum Thema ,Diagnose und Management des OSAS bei
Kindern“ geben Marcus et al. eine Gesamtpravalenz von 1-5 % in der
padiatrischen Population an. Die Pravalenz ist abhangig von der gewahlten
Studienpopulation, den festgesetzten Diagnosekriterien sowie den eingesetzten
Untersuchungsmethoden. Die meisten Falle finden sich laut Marcus et al. im Alter
von zwel bis acht Jahren (Marcus et al. 2012). Auch in anderen Studien wie von
O'Brien et al. aus den USA und Li et al. aus China fanden sich vergleichbare
Pravalenzen, was das OSAS zu einer haufigen Erkrankung des Kindesalters
macht mit steigender Inzidenz in den letzten Jahren (Li et al. 2010; O'Brien et al.
2003; Bitners und Arens 2020).

Typische Symptome des OSAS sind insbesondere regelméfiges Schnarchen,
unruhiger Schlaf und Tagesmudigkeit. Auch Atemaussetzer und Zyanose im

Schlaf sowie morgendliche Kopfschmerzen aufgrund néachtlicher Hyperkapnie



sind hinweisgebend (Marcus et al. 2012). Auffallige Schlafpositionen, etwa ein
hyperextendierter Nacken im Schlaf und eine sekundére Enuresis kdnnen
ebenfalls auftreten und sollten den Eltern gegentber angesprochen werden.
Symptome bei Tag kdnnen exzessive Mudigkeit, Lern-, Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsschwierigkeiten und Hyperaktivitat sein (Marcus et al. 2012;
Grime und Tan 2015; Hill et al. 2016).

In der kdrperlichen Untersuchung muss besonderes Augenmerk auf vergrof3erte
Tonsillen und adenoide Vegetationen sowie eine Atmung mit offenstehendem
Mund (,Facies adenoidea“) gelegt werden. Ein hoher Gaumenbogen oder eine
Mikro- bzw. Retrognathie kénnen imponieren. Auch das Gedeihen des Kindes
muss beurteilt werden, besonders die fehlende Gewichtszunahme oder auch
Ubergewicht spielen eine wichtige Rolle. Sekundar kann es zur arteriellen

Hypertonie und vielen weiteren Problemen kommen (Marcus et al. 2012).

Tabelle 1: Symptome eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms im Kindesalter
in Anamnese und koérperlicher Untersuchung nach Marcus et al. 2012

Anamnese Koérperliche Untersuchung

e Haufiges Schnarchen (= 3 N&chte pro Unter- / Ubergewicht
Woche) Gedeihstorung

e Verstarkte Atemanstrengung im Tonsillenhypertrophie
Schlaf Facies adenoidea

e Beobachtete Atemaussetzer,
Keuchen, Luftschnappen im Schlaf

e Enuresis (besonders sekundér nach
mind. 6 Monaten Kontinenz)

e Schlafposition sitzend oder mit
Hyperextension des Nackens

e Zyanose

e Kopfschmerzen nach dem
Aufwachen

e Tagesmiudigkeit

e Aufmerksamkeitsdefizit- /
Hyperaktivitatssyndrom

e Lernschwierigkeiten

Mikro- / Retrognathie
Hoher Gaumenbogen
Hypertension




1.1.1.2 Weitere schlafbezogene Atmungsstérungen

Eine zentrale Apnoe ist durch einen mindestens 90-prozentigen Abfall des
oronasalen Atemflusses ohne respiratorische Anstrengung charakterisiert, wenn
zusatzlich mindestens eines der folgenden Kriterien zutrifft: Das Ereignis dauert
mehr als 20 Sekunden, es dauert mehr als zwei Atemzyklen und ist mit einer
Sauerstoffentsattigung von mindestens 3 % oder einer Arousalreaktion assoziiert
oder es dauert mehr als zwei Atemzyklen und ist mit einem Abfall der
Herzfrequenz assoziiert (Bitners und Arens 2020; Berry et al. 2012).

Eine Hypoventilation definiert sich als arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck
von >50 mmHg wahrend mehr als 25 % der gesamten Schlafzeit (Berry et al.
2012).

1.1.1.3 Schnarchen

Im Kindesalter zeigt das néachtliche Schnarchen eine Pravalenz von 3-12 %
(Marcus et al. 2012). Besonders bei jungeren Kindern ist Schnarchen ein
haufiges Symptom mit einer Pravalenz von bis zu 27 % bei Kindern unter neun
Jahren und 3-5 % im Alter von neun bis 14 Jahren (Corbo et al. 2001; Kheirandish
und Gozal 2006). Als Risikofaktor fir das Schnarchen gilt ein erhéhter
Atemwegswiderstand durch Einengung im Bereich des Pharynx, der Nase oder
durch subkutanes Fett bei Ubergewicht (Corbo et al. 2001). Damit ist die
adenoide oder tonsillare Hypertrophie ein wichtiger Risikofaktor fur das
Schnarchen (Li et al. 2013).

Ein Grof3teil der schnarchenden Kinder leidet am sogenannten primaren
Schnarchen, das meist als benigne angesehen wird und keinen Einfluss auf die
Schlafarchitektur und/ oder die Sauerstoffversorgung hat. Allerdings habe
Studien gezeigt, dass schnarchende Kinder schlechtere Schulleistungen

aufweisen (Brockmann et al. 2012).

Auch beim OSAS findet sich anamnestisch oder bei einer Untersuchung im
Schlaflabor haufig ein schnarchendes Atemgeréusch. Leider zeigt Schnarchen
als klinisches Leitsymptom zwar eine hohe Sensitivitat, jedoch eine geringe



Spezifitat zur Vorhersage eines OSAS (Certal et al. 2012). Priméares Schnarchen
wurde in einer Studie von Li et al. 2013 bei Schulkindern Uber vier Jahre hinweg
beobachtet. Bei einem Viertel der Kinder sistierte das Schnarchen tber den
Beobachtungszeitraum von selbst. Doch bei mehr als 30 % fand sich im Verlauf
ein Progress des Schnarchens hin zu einem OSAS, bei einigen wenigen Kindern
sogar zu einem schwerwiegenden Befund (Li et al. 2013; Spilsbury et al. 2015).

Deshalb sollte chronisches Schnarchen im Kindesalter immer abgeklart werden.

1.1.2 Ursachen schlafbezogener Atmungsstdérungen im Kindesalter

Bei Kindern wird das OSAS besonders im Zusammenhang mit adenotonsillarer
Hypertrophie sowie anatomisch engen Verhaltnissen im Bereich der oberen
Atemwege beobachtet (Grime und Tan 2015; Kheirandish und Gozal 2006).
Hypertrophe Adenoide und Tonsillen sind im Kindesalter haufig, es finden sich
Pravalenzen von bis zu 50 % in der Gesamtpopulation (Pereira et al. 2018). Sie
gelten bei Kindern als Hauptursache fir ein OSAS (Grime und Tan 2015). Dabei
findet sich bei vielen der Kinder mit OSAS ein auffélliger Befund, jedoch
entwickelt nicht jedes Kind mit einer Tonsillenhypertrophie oder Adenoiden eine
SBAS. Im Review von Certal et al. zeigte die Tonsillengré3e insgesamt eine
diagnostische Odds Ratio (OR) von 3,34 (CI 1.97-5.66) in Bezug auf das
Vorliegen eines OSAS (Certal et al. 2012).

Weitere Ursachen fir eine Verengung der oberen Atemwege finden sich in
anatomischen Auffalligkeiten. Dazu gehdren etwa eine Mikro- oder Retrognathie,
eine Makroglossie und eine Hypoplasie des Mittelgesichts (Grime und Tan 2015).
Pradisponierend sind beispielsweise das Apert- oder auch das Crouzon-
Syndrom, die Pierre-Robin-Sequenz, das DS, das Goldenhar-Syndrom und die
Achondroplasie (Capdevila et al. 2008). Alle kdnnen tber ihre jeweilige spezielle
Anatomie zur Einengung der Atemwege und damit zum verminderten Atemfluss

im Schlaf fuhren.

Bei Kindern mit OSAS findet sich eine erhthte Kollapsneigung der oberen
Atemwege, wie bei Messungen des Atemflusses festgestellt werden konnte

(Marcus et al. 2012). Die Kollapsneigung wird durch Inflammationsreaktionen der



Atemwege wie bei der allergischen Rhinitis oder dem allergischen Asthma
verstarkt. Des Weiteren sind verminderte neuromuskulare Reflexe und eine
muskulare Hypotonie wie beim DS, der Zerebralparese und anderen
neuromuskularen Stérungen relevante Pradispositionsfaktoren (Grime und Tan
2015).

Inzwischen hat sich die Adipositas als Risikofaktor eines OSAS nicht nur im
Erwachsenen-, sondern auch im Kindesalter etabliert. Ein erhohter Body Mass
Index (BMI) mit Fetteinlagerungen im Bereich des Halses und Nackens engen
den Atemweg ein und erhéhen den Druck von auf3en, wéahrend viszerales Fett
die Funktion der Lunge beeintrachtigen kann (Grime und Tan 2015). Die NANOS-
Studie fand 2014 bei 47 % der Ubergewichtigen Kinder Anzeichen fur ein OSAS
(Alonso-Alvarez et al. 2014).

1.2.3 Gesundheitliche Auswirkungen schlafbezogener Atmungsstérungen

im Kindesalter

Langanhaltende und unbehandelte SBAS konnen ernsthafte oder sogar fatale
Auswirkungen auf die Entwicklung betroffener Kinder haben (Greene und Carroll
1997).

Intermittierende  Abfélle der Sauerstoffsattigung im Blut kdnnen zu
Weckreaktionen, sogenannten Arousals, fiuhren, wobei Schlafphasen
unterbrochen werden und der Schlaf als nicht erholsam empfunden wird.

Ein unbehandeltes OSAS tragt zu Einschrankungen der Lebensqualitat,
Konzentrationsproblemen und Schulleistungsabféllen bei (Mitchell et al. 2015;
Kheirandish und Gozal 2006). Auswirkungen zeigen sich auch im
kardiovaskularen, metabolischen und zentralnervosen System (Capdevila et al.

2008) sowie in der psychosozialen Entwicklung (Huang et al. 2007).
1.2.3.1 Neurokognitive und psychosoziale Auswirkungen

Die neurokognitiven Auswirkungen, welche ein unbehandeltes OSAS zur Folge
haben kann, sind auf episodische Hypoxien, Hyperkapnien und den

fragmentierten Schlaf zuruckzufuhren. Sie kbnnen Zu



Konzentrationsschwierigkeiten fihren, die Entwicklung verlangsamen und

soziale Interaktionen storen.

Die kognitiven Fahigkeiten und die neuronale Entwicklung unbehandelter Kinder
mit OSAS konnen eingeschrankt sein: Betroffen sind besonders das Lang- und
Kurzzeitgedachtnis, die raumliche Orientierung und die Vigilanz. Auch zeigen
sich negative Auswirkungen auf die mentale Flexibilitat und die Intelligenz
(Kheirandish und Gozal 2006; Mitchell et al. 2015).

Eine weitere, oft beobachtete Folge eines unerkannten oder unbehandelten
OSAS sind Verhaltensauffalligkeiten. Wahrend bei Erwachsenen und adipdsen
Kindern mit SBAS die Tagesmudigkeit als Hauptsymptom gilt, finden sich bei
betroffenen Kindern vermehrt Stérungen der Aufmerksamkeit und Phasen der
Hyperaktivitat als Folge des unzureichenden Schlafs (Katyal et al. 2013; Spruyt
et al. 2010). Bei vielen entstehen soziale Probleme durch reduzierte
Aufmerksamkeit, Hyperaktivitat, Aggression und Ablenkbarkeit. Das
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitditssyndrom (ADHS) wurde in mehreren
Studien mit einem kindlichem OSAS und auch mit habituellem Schnarchen
assoziiert (Chervin und Archbold 2001; Huang et al. 2007; Kheirandish und Gozal
2006).

Damit hat ein nicht diagnostiziertes oder ungenigend behandeltes OSAS einen
grol3en Einfluss auf die Lebensqualitat. Deren Einschréankung ist ahnlich stark
ausgepréagt wie bei Kindern mit Asthma oder rheumatoider Arthritis (Mitchell et
al. 2015).

Insgesamt korreliert die Auspragung der Verhaltensauffalligkeiten stark mit der
Schwere der SBAS und ist durch deren Behandlung groR3tenteils ricklaufig
(Kheirandish und Gozal 2006; Minde et al. 1994).

1.2.3.2 Somatische Auswirkungen

Somatische Auswirkungen einer SBAS betreffen besonders den Metabolismus,
das kardiovaskuldre System und das zentrale Nervensystem, aber auch das
kindliche Gedeihen kann negativ beeinflusst werden (Capdevila et al. 2008).



Es gilt als wahrscheinlich, dass die Endorganschaden aus Pathomechanismen
resultieren, die durch intermittierende Hypoxien und Hyperkapnien, wiederholte
intrathorakale Druckveranderungen und episodische Arousals in Gang gesetzt
werden. Daraus resultieren oxidativer Stress, eine Induktion von
proinflammatorischen Kaskaden und weitere Prozesse auf molekularer Ebene
(Grime und Tan 2015).

Besonders relevante Auswirkungen betreffen das kardiopulmonale System: Aus
einer chronischen Hypoxie und respiratorischer Azidose durch néachtliche
Obstruktionen kénnen eine pulmonale Hypertension, ein Cor pulmonale und eine
globale Herzinsuffizienz entstehen (Breslin et al. 2014). Beobachtet wurden auch
kardiovaskulare Symptome, die vermutlich durch eine sympathogene
Uberaktivitat und Ausschiittung von Stresshormonen entstehen. Veranderungen
der Blutdruckregulation mit systemischem Hypertonus bis zur linksventrikularen

Hypertrophie sind die Folge (Capdevila et al. 2008).

Ein OSAS kann auch einen negativen Einfluss auf viele metabolische Funktionen
haben. Dazu gehoren beispielsweise eine Insulinresistenz, Auffalligkeiten der
Serum-Lipide, ein erhéhtes C-reaktives Protein (CRP) und erhdhte Leberenzyme

sowie eine Gewichtszunahme bis hin zur Adipositas (Capdevila et al. 2008).

Weiterhin wurden besonders bei jiingeren Kindern Gedeihstérungen beobachtet,
die sich in einem perzentilenflichtigem Wachstum und niedrigem BMI
niederschlagen (Lal et al. 2015). Aber auch eine Polyzythamie, also ein Anstieg
der Erythrozytenzahl und des Hamatokrits bei chronischem Sauerstoffmangel,
eine chronische Hyperkapnie, ein gastrodsophagealer Reflux und eine Fatique

konnten beobachtet werden (Lal et al. 2015).

1.2.4 Diagnostik schlafbezogener Atmungsstérungen im Kindesalter

Der Verdacht auf SBAS ergibt sich in der Regel aufgrund einer auffalligen
Anamnese und klinischer Befunde. Lautes und regelmafRliges Schnarchen mit
Atemaussetzern in der Fremdanamnese sowie Tagesschlafrigkeit, verminderte

Leistungsfahigkeit und morgendliche Kopfschmerzen sind hinweisgebend. Auch
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schweres Atmen oder Schwitzen im Schlaf, ungewdhnliche Schlafpositionen, ein
unruhiger Schlaf und haufiges nachtliches Erwachen sind Indikatoren (Bull 2011;
American Academy of Pediatrics 2001).

Leider sind die Anamnese und die korperliche Untersuchung bei Patienten mit
SBAS oft unauffallig. In der Guideline der American Academy of Pediatrics ergab
sich ein positiv pradiktiver Wert von 65% fur die Anamnese und 46% fur die
klinische Untersuchung in Bezug auf SBAS (Marcus et al. 2012).

Im Einzelnen heil3t das, dass zur Diagnosestellung beispielsweise die
Kombination aus Schnarchen und exzessiver Tagesmudigkeit sehr spezifisch ist
mit 97 %, wahrend die Sensitivitéat bei 4 % liegt. Auch in Kombination mit
Lernschwierigkeiten gelten ahnliche Werte (Goodwin et al. 2005). Etwas besser
ist die Beobachtung des Schlafs durch die Eltern: Werden die Symptome
Schnarchen, offenstehender Mund und nachtliches Schwitzen beobachtet, findet
sich eine SBAS mit einer Spezifitat von 57 % bei einer Sensitivitat von 81 % (Li
et al. 2006).

In ahnlicher Weise werden verschiedene klinische Symptome und
Elternbeobachtungen zum Schlaf und Verhalten ihrer Kinder in standardisierten
Fragebdgen abgefragt, um Kinder mit einer Punktzahl Gber dem Cut-off weiter
auf SBAS untersuchen zu kdnnen.

Diagnostiziert werden Schlafstérungen in einer Schlaflaboruntersuchung mittels
respiratorischer Polygraphie (PG) oder Polysomnographie (PSG). Die
Ubernacht-PSG im Schlaflabor stellt hierbei den diagnostischen Goldstandart dar
(Marcus et al. 2012). Die Untersuchung erlaubt es, Stérungen der
respiratorischen Parameter und verdnderte Schlafmuster objektiv zu
guantifizieren und zu klassifizieren (Grime und Tan 2015).

Andere Mdglichkeiten des Screenings wie Elternfragebégen, Audio- und
Videoaufzeichnungen, nachtliche Pulsoxymetrie oder auch ein mobiles
Schlafmonitoring haben im Vergleich eine deutlich geringere Sensitivitdt zum
Erkennen von SBAS, besonders beim DS, und sollten deshalb nicht zur

Diagnosestellung eingesetzt werden (Ng et al. 2006; AWMF online 2016).



1.2 Das Down-Syndrom

1.2.1 Klinik und Diagnostik eines Down-Syndroms

Das DS st die haufigste autosomale Chromosomenaberration unter
Lebendgeborenen mit einer Inzidenz, die zwischen 1:700 (Parker et al. 2010) bis
1:800 (Mai et al. 2013) Neugeborenen liegt.

Erstmals beschrieben wurde die Trisomie 21 im Jahre 1866 von John L. Down
(Kanamori et al. 2000). Bei dieser Chromosomenanomalie handelt es sich in den
meisten Fallen um eine meiotische Non-Disjunction, die dazu fiihrt, dass das
Chromosom 21 in drei Kopien vorliegt. Diese findet zu 90 % im maternalen
Chromosomensatz statt, weshalb die Inzidenz mit dem mautterlichen Alter,
besonders ab dem 35. Lebensjahr, steigt.

Das DS zeigt meist einen charakteristischen Phanotyp mit Kleinwuchs und
typischen Dysmorphien des Gesichts. Dazu gehdren ein kleiner, runder Kopf mit
abgeflachtem Hinterhaupt, ein eher kurzer und breiter Hals sowie ein breiter,
flacher Nasenrtcken, Epikanthusfalten, Brushfield-Spots der Iris und eine
schmale, schrag stehende Lidachse. Des Weiteren zeigen sich eine Vierfinger-
und Sandalenfurche, eine Brachy- und Klinodaktylie und meist eine generalisierte

muskulare Hypotonie (Kanamori et al. 2000).

Mit dem DS assoziierte Erkrankungen und kongenitale Malformationen sind
vielfaltig und betreffen die Mehrheit dieser Kinder. Am haufigsten beobachtet
werden Herzfehlbildungen mit bis zu 50 % (Freeman et al. 1998; Weijerman et
al. 2010; Bergstrom et al. 2016); gefolgt von gastrointestinalen Malformationen
mit 2,8 % und urogenitale Fehlbildungen mit etwa 2,2 % der betroffenen
Neugeborenen mit DS (Cleves et al. 2007).

Angeborene Herzfehler sind beim DS sehr haufig, wahrend die Rate bei nicht-
syndromalen Neugeborenen bei etwa 1% liegt. Dabei kommen vor allem atriale
Septumdefekte vor, sowie in absteigender Haufigkeit auch Defekte des
Ventrikelseptums und Endokardkissens, ein persistierender Duktus Ateriosus,
eine Fallotsche Tetralogie und andere (Cleves et al. 2007; Weijerman et al.

2010). Auch die Anzahl an Kindern mit einer persistierenden pulmonalen
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Hypertonie des Neugeborenen ist hoher als in der Normalbevdlkerung
(Weijerman et al. 2010).

An endokrinen Erkrankungen dominiert das Auftreten einer Hypothyreose
(Startin et al. 2020). Bis zu 11% der Kinder mit DS haben bereits bei Geburt eine
Unterfunktion der Schilddriise oder entwickeln diese im Verlauf (Rosen 2010;
Gibson et al. 2005). Zudem besteht eine erhohte Infektanfalligkeit und ein

vermehrtes Auftreten von Leukamien (Startin et al. 2020).

Oft zeigen Neugeborene mit DS eine deutliche Hypotonie, die lange bestehen
bleibt und physiotherapeutisch behandelt werden kann, sowie langer

persistierende primare Reflexe (Malak et al. 2013).

Auch die kognitive Entwicklung von Kindern mit DS ist oft beeintrachtigt. Das DS
ist die haufigste genetische Ursache von Intelligenzminderung im Kindesalter, die
sich meist in Form einer milden geistigen Retardierung zeigt, mit
Intelligenzquotienten zwischen 50-70 (Mittelwert der Bevolkerung 100). Die
interindividuelle Varianz ist hoch (Startin et al. 2020; American Academy of
Pediatrics 2001).

Insgesamt verlauft die kognitive Entwicklung dieser Kinder zeitlich verzogert im
Vergleich zu gesunden Kindern, meist ohne deren Niveau zu erreichen. Betroffen
sind vor allem die Bereiche Intelligenz, Aufmerksamkeit, verbale Kommunikation,
Lernen, Gedachtnis und motorische Fahigkeiten (Malak et al. 2013).

An assoziierten psychiatrischen Erkrankungen finden sich bipolare Stérungen,
Depressionen und Schizophrenien, wéahrend neurokognitive
Entwicklungsstérungen wie Autismus und Aufmerksamkeitsdefizit- und
Hyperaktivitatsstorung ebenfalls gehauft zu beobachten sind (Startin et al. 2020).
Mit zunehmendem Alter treten vermehrt demenzielle Entwicklungen auf (Bayen
et al. 2018; Holland et al. 1998; Visser et al. 1997).

Da unsere heutige medizinische Versorgung es moéglich macht, dass Kinder mit
DS inzwischen ein gesundes und langes Leben fuhren kdnnen, muss das
Augenmerk darauf liegen, die Lebensqualitat betroffener Kinder zu steigern und

es ihnen zu ermdglichen, ihr volles Potenzial auszuschopfen. SBAS, besonders

11



auch ein OSAS, konnen durch diverse somatische, psychosoziale und
neurokognitive Folgen diese vulnerable Patientenpopulation in Bezug auf ihre
Entwicklung negativ beeinflussen und am Ausschopfen ihres vollen Potenzials
hindern. Umso wichtiger ist es, dass SBAS fruhzeitig erkannt und therapiert

werden konnen.

1.2.2 Schlafbezogene Atemstorungen beim Down-Syndrom

SBAS, besonders aber das OSAS, treten bei Kindern mit DS signifikant haufiger
auf als in der padiatrischen Gesamtpopulation, wo der Anteil an Kindern mit
OSAS bei etwa 1-5 % liegt (Weil3 2019). Die Zahlen bei Kindern mit DS variieren
stark, berichtet wurden, je nach SBAS-Definition, zwischen 31 % und 75 %
(Breslin et al. 2014; Stores und Stores 2013), teilweise werden aber auch SBAS-
Raten bis zu 90 % angegeben (Horne et al. 2019).

Einen Uberblick tiber verschiedene Veroffentlichungen gibt die Tabelle 2.

Tabelle 2: Ubersicht verschiedener Veréffentlichungen zum Thema
schlafbezogene Atemstérungen bei Kindern mit Down-Syndrom

Autoren Studien Popu- Mittleres OSAS Risikofaktoren fir  Ausgeschlos-

-design lation  Alterin Prava- SBAS sene Risiko-
Jahren lenz faktoren
(SD),
Alters-
spanne

Chamsed Retro- 106 7,3(SD4), 90% BMI assoziiert mit Geschlecht,

-din et al. spektiv 2-18 Schweregrad des Asthma,
2019 OSAS allergische
Rhinitis, GOR

Donnelly  Pro- 27 9,9, Alle Persistierendes
et al. spektiv 4-19 OSAS nach AT:
2004 (Re-) Hypertrophie

der Adenoide und

Tonsillen,

Makroglossie,
Glossoptose,
Hypertrophie der
lingualen Tonsillen

Dyken et  Pro- 19 9,1 (SD 79 % Ubergewicht, Alter,
al. 2003 spektiv 4,7, mangelnde
3-18 Schlafqualitat
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Goffinski
et al.
2015

Hurvitz et
al. 2020

Marcus
et al.
1991

Miguel-
Diez et
al. 2003

Rayasam
et al.
2021

Shires et
al. 2010

Shott et
al. 2006

Uong et
al. 2001

Waters et
al. 2020

Retro-
spektiv

Retrosp
ektiv

Pro-
spektiv

Pro-
spektiv

Retro-
spektiv

Retro-
spektiv

Pro-
spektiv

Pro-
spektiv

Retro-
spektiv

177

248

54

108

413
(23 mit
DS)

63

65

11

152

37,5 (SD
2,1)
Wochen

7,9 Jahre
(SD 0,3)

< 21 Jahre

7,4 (SD
1,2)

2 Wochen
— 52 Jahre

7,9 (SD
415)1
1-18

1,9 Jahre
(SD 0,7)
0-3 Jahre

9,3 (SD
4,5)

42,8 (SD
20 -63)
Monate,
2-4 Jahre

3,2 (IQR
1,4), 1,8-6

Kleinkinder,
Kinder

31 %

45 %

54,6 %

98,5 %

57 %

Alle

38,2 %

13

Dysphagie,
kongenitale
Herzfehler,
Frihgeburtlichkeit,
GOR, funktionelle
und anatomische,
gastrointestinale
Probleme

Alter als

Risikofaktor fur
persistierendes
OSAS nach AT

Eventuell
pulmonale
Hypertonie

Ménnliches
Geschlecht,
jungeres Alter,
Tonsillenhyper-
trophie

Méannliches
Geschlecht, GERD,
DS, Tonsillare
Hypertrophie

BMI

BMI, kongenitale
Herzfehler

Persistierendes
OSAS nach AT:
Makroglossie,
Glossoptose, (Re-)
Hypertrophie der
Adenoide,
Tonsillen, lingualen
Tonsillen

Mehrmalige PSGs;
Alter >2 Jahre:
Schweregrad
korreliert mit Alter

Geschlecht

Alter, BMI,
kongenitale
Herzfehler,
Symptome
eines OSAS

BMI, Adenoide,
AT, kongenitale
Herzkrankheit,
Malokklusion,
Makroglossie

Klassische
Symptome
eines OSAS
wie
Tagesmudigkeit
und
Schnarchen



(Abkiirzungen: AT: Adenotonsillotomie, DS: Down-Syndrom, BMI: Body Mass Index, GOR:
Gastrodsophagealer Reflux, IQR: Interquartilsrange, OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom,
SD: Standartabweichung)

Das DS wurde auch als Risikofaktor fiir schwere Verlaufe eines OSAS identifiziert
(Rayasam et al. 2021). Bei Patienten mit DS und daraus resultierenden
kognitiven Einschrdnkungen stellt ein OSAS einen weiteren, schwerwiegenden
Risikofaktor dar, weshalb sich diese Kinder kognitiv schlechter entwickeln
kénnen. Kinder mit DS, die ein OSAS haben, zeigen schlechtere Resultate bei
verbalen Intelligenztests und kognitiver Flexibilitat als Kinder onne OSAS (Breslin
et al. 2014).

1.2.3. Risikofaktoren schlafbezogener Atmungsstérungen bei Patienten mit

Down-Syndrom

Grundsatzlich wird ein OSAS vorrangig durch Obstruktionen der Atemwege
verursacht. Die spezielle Anatomie des Gesichts und der oberen Atemwege beim
DS préadisponiert Kinder mit DS, ein OSAS zu entwickeln.

Die Kombination aus muskulérer Hypotonie, engen Mittelgesichtsstrukturen und
Mandibulahypoplasie fuhrt zu einer relativen Makroglossie und Protrusion der
Zunge (Uong et al. 2001). Dies kann eine Glossoptose im Schlaf begunstigen,
wobei die Zunge in den Rachen fallt und die Atemwege verlegt (Marcus et al.
1991b).

Des Weiteren konnte bei einem Grofdteil der betroffenen Kinder eine
Laryngomalazie nachgewiesen werden (Mitchell et al. 2003). Diese stellt eine oft
angeborene Entwicklungsstérung von Sauglingen dar, die durch eine abnorme
Weichheit des Kehlkopfs und der supraglottischen Larynxstrukturen gepragt ist.
Ein inspiratorischer Kollaps der Glottis ist die Folge, welcher sich durch einen
belastungsinduzierten inspiratorischen Stridor manifestiert. Auch Apnoen,
Zyanoseanfalle und Schluckstérungen kénnen resultieren. Fir gewdhnlich nimmt
die Symptomatik in den ersten sechs Lebensmonaten zu und bis zum Beginn des
zweiten Lebensjahres wieder ab (Vollrath 2004; Strutz und Mann 2009).

Der Pathophysiologie des OSAS liegt haufig die Kombination aus einer

Laryngomalazie und Hypotonie der oberen Atemwegsmuskulatur zugrunde, die
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zur Verlegung der Atemwege, besonders des Hypopharynx, im Schlaf fihrt. Aus
diesem Atemwegskollaps resultiert ein Sistieren des Atemflusses und eine
obstruktive Apnoe. Diese Hypothese konnte auch dadurch bestarkt werden, das
spezielles muskulares Training der betroffenen Muskulatur zur Verbesserung
eines OSAS bei Kindern fihrt: Nach myofunktioneller Therapie und
Stimulationsplattentherapie zeigte sich bei 67 % der untersuchten Kleinkinder mit
OSAS und DS ein gegenuber den Vorwerten verbesserter gemischt-obstruktiver
Apnoe-Index (Mixed obstructive apnea index, MOAI), was fur eine Verbesserung
der Symptomatik spricht (Linz et al. 2013).

In einer Studie von Fung et al., die mittels Schlafendoskopie einen Vergleich
zwischen Kindern mit und ohne DS durchfuhrte, fanden sich signifikant mehr
pharyngeale und auch linguale Muskelkollapse bei Kindern mit DS. Die tonsillare
Obstruktion war bei beiden Gruppen ahnlich, wahrend Obstruktionen bedingt
durch Adenoide bei Kindern mit DS deutlich seltener waren. Daraus liel3 sich
ableiten, dass ein generalisierter pharyngealer Kollaps wahrend des Schlafes bei
Kindern mit DS dominiert, unabhangig von Alter, Geschlecht und BMI. Adenoide

waren dagegen seltener die Ursache als zuvor angenommen (Fung et al. 2012).

Zwar liegt die Zahl an Kindern mit DS und Adenoiden oder einer
Tonsillenhypertrophie bei etwa 35 % (Fricke et al. 2006), jedoch waren bis zu 55
% der Kinder mit DS und Adenoiden nach einer Adenotonsillektomie weiterhin
symptomatisch. In MRT-Untersuchungen fanden sich als Grinde hierfur
rekurrierend hypertrophes Tonsillen- oder Adenoidgewebe, aber auch
vergrol3erte linguale Tonsillen sowie der oben genannte Kollaps des weichen
Gaumens oder Hypopharynx und eine Glossoptose.

Southall et al. untersuchten in einer alteren Studie sechs Kinder mit DS und
nachtlichen Hypoxamien bei Obstruktionen der oberen Atemwege endoskopisch
und zum Teil radiologisch. Dabei fanden sich bei den betroffenen Kindern gehéuft
Obstruktionen im Bereich der Zungenbasis, aber auch vergrol3erte Tonsillen und
Adenoide sowie in Einzelfallen eine Obstruktion des Hypopharynx und eine
bilaterale Choanalstenose. Im Verlauf zeigten operative Therapien verbesserte
Resultate im Schlaflabor (Southall et al. 1987).
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Eine Ubersicht der anatomischen Verhaltnisse findet sich in Abbildung 1.

Mittelgesichtshypoplasie

Adenoidale Hypertrophie

| Glossoptose
. -Hypotonie
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. Tonsillare Hypertrophie

Pharyngomalazie
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-Hypopharyngealer Kollaps
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Tonsillenhypertrophie

Hypothyreose | Trachealstenose

Abbildung 1: Anatomische Verhéltnisse des oberen Atemwegs, die Kinder mit
Down-Syndrom fir eine obstruktive Schlafapnoe pradisponieren nach Lal et al.
2015

Zu den weiteren Risikofaktoren gehdrt ein erhéhter BMI, der sich in
verschiedenen Studien als positiv korreliert zum OSAS erwiesen hat.
Ubergewichtige Kinder mit DS haben gegeniiber Normalgewichtigen eine
signifikant hohere Pravalenz, ein schweres OSAS zu entwickeln, mit 56 %
gegentber 35 % (Chamseddin et al. 2019). Dieser Unterschied ist besonders bei
Jugendlichen Uber 10 Jahren erkennbar, bei jingeren und prapubertaren Kindern
dagegen konnte keine Korrelation nachgewiesen werden. Erst ab der Pubertét
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zeigte sich ein steigender BMI als wichtigster Pradiktionsfaktor fir ein OSAS bei
Jugendlichen mit DS (Hill et al. 2016; Maris et al. 2016).

Einige Komorbiditaten wurden in verschiedenen Studien als Risikofaktoren bei
Kindern mit DS identifiziert. Beispielsweise fuhrt ein gastrodsophagealer Reflux,
etwa bedingt durch eine muskulare Hypotonie und eine darauf folgende
Schwellung der Schleimhaut zu einer verstarkten Einengung der Atemwege
(Mitchell et al. 2003).

Bei Kindern mit gastrointestinalen Begleiterkrankungen wie Stenosen oder
Atresien, trat ein OSAS ebenfalls haufiger auf (Goffinski et al. 2015). Als weitere
Risikofaktoren wurden eine Dysphagie und angeborene Herzfehler
nachgewiesen, die besonders bei kombiniertem Auftreten in 36 % der Falle mit
einem OSAS einhergingen (Goffinski et al. 2015).

Eine Hypothyreose war ebenfalls in etwa 11 % der Falle mit einem OSAS
assoziiert, weshalb eine Kontrolle der Schilddriisenwerte bei Neuauftreten eines
OSAS bei Kindern mit DS erfolgen sollte (Gibson et al. 2005; Rosen 2010).

Schnarchen als pradiktiver Risikofaktor wurde in vielen Studien identifiziert. Bis
zu 97 % aller schnarchenden Kinder mit DS zeigten ein OSAS bei Fitzgerald et
al., in anderen Studien waren es etwa 60 % (Ng et al. 2006). Allerdings bedeutet
dies nicht, dass alle Kinder mit OSAS schnarchen, es finden sich teilweise bis zu
60 % nicht-schnarchende Kindern unter jenen mit OSAS (Fitzgerald et al. 2007;
Chamseddin et al. 2019; Ng et al. 2006). Damit scheint das Schnarchen ein

sensitiver, aber keinesfalls spezifischer Pradiktionsfaktor des OSAS zu sein.

1.3 Diagnostik schlafbezogener Atmungsstorungen bei Kindern mit Down-

Syndrom in Tubingen

Die American Academy of Pediatrics (AAP) empfiehlt, die Eltern von Kindern mit
DS fruhzeitig, am besten in den ersten sechs Lebensmonaten, Uber das OSAS
aufzuklaren. Bereits in der Neonatalperiode und frihen Kindheit konnen
Symptome wie respiratorische Probleme im Schlaf, ein ungewd6hnliches
Schlafverhalten und Verhaltensauffalligkeiten auftreten und sollten vom

Spezialisten abgeklart werden. Eine Ubersicht der Symptome, auf die Eltern
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aufmerksam gemacht werden sollten, findet sich im oberen Teil der Tabelle 3.
Hierauf sollten die Eltern selbststandig achten, da diese das Schlafverhalten ihrer
Kinder am besten kennen und Veranderungen gezielt wahrnehmen kdnnen
(American Academy of Pediatrics 2001; Bull 2011). Weitere Symptome, die

arztlicherseits erkannt werden kénnen, finden sich im unteren Teil der Tabelle 3.

Tabelle  3: Frihsymptome  zur  Erkennung  eines  obstruktiven
Schlafapnoesyndroms bei Kindern mit Down-Syndrom entsprechend der
Empfehlung der American Academy of Pediatrics sowie Spatsymptome einer

andauernden Erkrankung nach Lal et al. 2015

Frihsymptome im Schlaf

e Schweres Atmen

Schnarchen

Ungewodhnliche Schlafpositionen
Haufiges nachtliches Erwachen
Unruhiger Schiaf

Atempausen

Symptome eines unbehandelten obstruktiven Schlafapnoesyndroms

e Kardiovaskular:

o Pulmonale Hypertension

o Hypertonie

o (Rechts-) Herzinsuffizienz

o Weitere kardiovaskulare / zerebrovaskulare Erkrankungen
e Neurokognitiv:

o Tagesmudigkeit
Schlechte Schulleistungen
Unaufmerksamkeit
Storungen exekutiver Funktionen
Abnehmende Gedachtnisleistungen

o Verhaltensauffalligkeiten
o Weitere:

o Gedeihstérungen
Fatigue
Gastroosophagealer Reflux
Polyzytamie durch Sauerstoffmangel
Hyperkapnie

o O O O

@)
©)
@)
©)

Allerdings erschwert das haufige Fehlen klassischer Symptome wie Schnarchen,
Tagesmudigkeit oder Atempausen die klinische Diagnose. Auch wenn die Eltern

keinerlei Symptomatik bemerken, findet sich doch bei bis zu 60 % der
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unauffalligen Kinder mit DS ein OSAS in der Schlaflaboruntersuchung (Shott et
al. 2006). Seit 2011 empfiehlt die Leitlinie der AAP deshalb, Kinder mit DS ab vier
Jahren nicht nur bei Symptomen, sondern auch zum Screening im Schlaflabor
zu untersuchen und Erziehungsberechtigte in Bezug auf Risikofaktoren wie
Ubergewicht aufzuklaren (Bull 2011).

Im deutschsprachigen Raum empfiehlt die S2k-Leitlinie ,Down-Syndrom im
Kindes- und Jugendalter® der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) seit 2016 bei Kindern mit DS
eine PG oder PSG nicht nur bei klinischen Symptomen, sondern zum Screening
bei jedem Kind bereits einmal innerhalb der ersten zwei Lebensjahre
durchzufihren (AWMF online 2016).

Am Universitatsklinikum in Tubingen gehen die Empfehlungen der internen
Leitlinie noch weiter: Kinder mit DS sollen erstmalig im Alter von 8-12 Wochen
eine Screening-Schlaflaboruntersuchung, meist eine PG, erhalten, bei
Symptomen auch fruher. Direkt danach soll eine kieferorthopadische
Untersuchung erfolgen, um je nach Befund eine logopadische Platte
beziehungsweise Spornplatte fir das Kind anzufertigen. Insgesamt sieht die
Praxisleitlinie vor, die Kinder unter Plattentherapie im ersten Lebensjahr alle drei
Monate, im 2.-6. Lebensjahr einmal jahrlich und nach dem 6. Lebensjahr nur noch

bei klinischen Auffalligkeiten zu untersuchen.

Wie bereits erwahnt, hat die Untersuchung auf assoziierte Probleme und
kongenitale Erkrankungen einen hohen Stellenwert bei Neugeborenen mit DS,
auch in Bezug auf die Entwicklung eines OSAS. Klinische Relevanz fiir SBAS hat
unter den Routineuntersuchungen bei Kindern mit DS besonders der Ausschluss
einer Hypothyreose, eines kongenitalen Herzfehlers und besonderer

anatomischer Risikofaktoren.

Eine klinisch festgestellte Enge der oberen Atemwege, eine hypotone Zunge
oder eine Laryngomalazie sollten tUberwacht werden und bei Symptomatik
hinsichtlich Apnoen und auffalligem Schlafverhalten frihzeitig

polysomnographisch beurteilt werden. Im Verlauf muss hinsichtlich der
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Entwicklung einer SBAS besonderes Augenmerk auf den Kindern liegen, die
Ubergewicht, hypertrophe  Tonsillen oder Adenoide oder einen

gastrotsophagealen Reflux entwickeln.

Bei Entlassung sollte den Eltern eine weitere Anbindung an unterstitzende
Organisationen ermdglicht werden, sowie logopadische und
physiotherapeutische Therapien rezeptiert, um bestmdglich eine friihe Férderung
des Kindes zu gewahrleisten. Dartber hinaus sollten die Kinder regelmalig,
mindestens aber zu den standartmafdigen Vorsorgeuntersuchungen arztlich oder

bei Komorbiditaten facharztlich untersucht werden.

1.4 Therapie der padiatrischen obstruktiven Schlafapnoe

Therapeutisch ist bei SBAS im Kindesalter ein schrittweises Vorgehen
angebracht. Am Anfang steht das Beachten einer guten Schlafhygiene:
RegelmaRiger und ausreichender Schlaf sind wichtig. Bekannte Risikofaktoren
wie etwa Sedativa und Nikotin sollten vermieden werden. Passivrauchen fuhrt zu
vermehrtem Schnarchen bei Kindern und ist mit einem OSAS assoziiert. Bei
Ubergewicht wird eine Gewichtsreduktion empfohlen, da Ubergewicht in vielen

Studien mit einem OSAS assoziiert wurde (Marcus et al. 2012).

Fur milde Auspragungsgrade des OSAS ist die Behandlung mit intranasalen
Steroiden eine Therapieoption. Intranasale Steroide, aber auch orale Leukotrien-
Rezeptor-Antagonisten wirken antiobstruktiv und kdnnen bei vielen Patienten ein
OSAS verbessern (Trucco et al. 2018; Marcus et al. 2012). Kheirandish-Gozal et
al. bestatigten bei bis zu 80 % der untersuchten Kinder ohne Grunderkrankung
bzw. mit einer milden Auspragung ihres OSAS einen positiven Effekt dieser
Therapie. Die Ubrigen Kinder stellten sich oft als Non-Responder heraus,
worunter sich besonders altere bzw. Gbergwichtige Kinder fanden (Kheirandish-
Gozal et al. 2014). Insgesamt gibt es aber nur wenige konservative

Therapieoptionen bei kindlichem SBAS.

Die empfohlene Therapie der ersten Wahl der American Academy of Pediatrics
bei Kindern mit OSAS und adenotonsillarer Hypertrophie ohne

Begleiterkrankungen ist die Adenotonsillotomie oder -ektomie (Marcus et al.
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2012). Die operative Entfernung oder Verkleinerung von hypertrophem
lymphatischem Gewebe im Naso- und Oropharynx o6ffnet den verengten
Atemweg und therapiert kausal die haufigste Ursache eines padiatrischen OSAS
bei betroffenen Patienten.

Doch anders als in der padiatrischen Gesamtpopulation zeigt dieser Eingriff bei
Patienten mit DS langfristig oft nur eine geringe Wirksamkeit. Bis zu 55 % der
Patienten mit DS sind durch den chirurgischen Eingriff nicht geheilt und bendtigen
im Verlauf eine weitere Behandlung (Shete et al. 2010; Shott und Donnelly 2004;
Donnelly et al. 2004). Zwar verspurten viele der Patienten postoperativ eine
subjektive Verbesserung, allerdings zeigten sich oft nur geringe Veranderungen
der Schlaflabor-Parameter (Shete et al. 2010). Mit zunehmendem Alter scheint
eine Adenotonsillotomie/ -ektomie weniger wirksam auf die Verbesserung eines
OSAS zu sein, wie Hurvitz et al. bei Jugendlichen bis 21 Jahre nachweisen
konnten (Hurvitz et al. 2020).

Auch stellte sich in Studien heraus, dass die Rate an Adenoiden bei Kinder mit
DS und OSAS geringer war als bei der Kontrollgruppe ohne DS (Fung et al.
2012).

Bei Persistenz eines OSAS nach Adenotonsillotomie/ -ektomie oder bei
Kontraindikationen  gegen die  Operation sollte eine  nachtliche
atemunterstutzende Therapie angestrebt werden (Marcus et al. 2012). Hierbei
stehen die non-invasive Atemhilfe mittels ,continuous positive airway pressure®
(CPAP), ,biphasic positive airway pressure® (BIPAP) oder ,bilevel noninvasive
ventilation® (NIV) zur Verfigung, um ein Offenhalten der Atemwege zu
gewahrleisten (Trucco et al. 2018).

CPAP ist eine Therapieform, welche den spontan atmenden Patienten durch
einen positiven Druck in der Inspirationsphase unterstitzt und den Kollaps der
Atemwege verhindert. Es dient somit der Schienung des Atemwegs und hélt die
funktionelle Residualkapazitat der Lunge aufrecht, um so die Oxygenierung zu
verbessern. Eine CPAP-Therapie ist bei Kindern und Erwachsenen mit OSAS
sehr effektiv, wird von Kleinkindern aber oft schlecht toleriert und fiihrt deshalb
zu teilweise geringer Therapieadharenz (Paditz 2000). Die enganliegende Maske

und der Luftfluss konnen Angste auslosen, den Schlaf storen, die Haut und
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Schleimhaut reizen und im Kindesalter zum Remodelling des Mittelgesichts
fuhren. Extrem selten sind ernsthafte druckabhangige Komplikationen wie ein
Pneumothorax (Marcus et al. 2012). Da die CPAP-Atemhilfe ein OSAS deutlich
verbessern und seine Folgen verhindern kann, gilt diese als effektivste Therapie
fur ein persistierendes OSAS im Kindesalter (Marcus et al. 2012)

Nach sechs bis 12 Monaten sollte ein  Auslassversuch unter
polysomnographischer Kontrolle in Betracht gezogen werden, um den
Therapieerfolg zu kontrollieren (AWMF online 2016).

Die Gabe von zusatzlichem Sauerstoff mittels High-Flow Therapie ist ebenfalls
maoglich. Es gibt Beflrchtungen, dass dies beim OSAS zur Verminderung des
Atemantriebs fuhren kann (Von Mutius et al. 2014). Doch durch die Méglichkeit
der nasalen Beatmung wird diese Behandlung bei kleinen Kindern besser

toleriert als ein reines CPAP und erhdht die Sauerstoffsattigung im Blut effektiv.

Kieferorthopadische Behandlungen bei SBAS werden bereits seit langerem
durchgefihrt und kénnen positive Effekte auf die Kollapsneigung der Atemwege
haben. Verschiedene palatinale Expander, Platten, Protrusions- und
Bissschienen konnen bei Fehlstellungen, engen osséaren Verhéltnissen und
Retrognathie zum Einsatz kommen und die anatomischen Verhéaltnisse erweitern
(Luzzi et al. 2019; Muller-Hagedorn und Poets 2017).

Entsprechend der Atiologie existieren invasive Behandlungsoptionen, etwa
chirurgische Korrekturen der Mandibularposition und der Mittelgesichtsanatomie.
Auch Resektionen von Teilen der Zunge, Verlagerungen des Zungenbeins und
Oberkiefers und Rekonstruktionen des Hypopharynx werden in seltenen,
schwerwiegenden Fallen durchgefihrt. Ultima ratio bei ausgepragter

rezidivierender Hypoxie ist die Tracheotomie (Lal et al. 2015).
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1.5 Therapie von Kindern mit Down-Syndrom und obstruktivem

Schlafapnoesyndrom in Tubingen

1.5.1 Myofunktionelle Therapie

Die Therapie von Kindern mit DS wird in der Universitatskinderklinik Tlbingen
den individuellen Bedirfnissen angepasst. Die Ursachen des OSAS bei Kindern
mit DS sind oft nicht dieselben wie in der padiatrischen Gesamtpopulation, da
anatomische sowie funktionelle Besonderheiten eine entscheidende Rolle
spielen. Kinder mit DS zeigen primar eine Hypotonie der perioralen Muskeln,
Lippen und der Kaumuskulatur sowie eine Protrusion der Zunge. Spezielle
myofunktionelle Therapien und Stimulations-Gaumenplatten sorgen fir eine
verbesserte Funktion und wirken Sekundéareffekten entgegen (Limbrock et al.
1993; AWMF online 2016).

Eines der wichtigsten funktionellen Behandlungskonzepte fur Kinder mit DS ist
die orofaziale Regulationstherapie nach Castillo-Morales. Dies ist eine
intensivierte logopadisch-myofunktionelle Therapie, bei welcher durch
motorische Ubungen die Koordination der Mundmotorik ganzheitlich mit dem
Ubrigen Koérper verbessert werden soll (Lukowicz et al. 2019).

Ursprunglich wurde die Castillo-Morales Therapie (CMT) als manuelle orofaziale
Therapie zur Behandlung von Kindern mit neurologischen Erkrankungen sowie
kraniofazialen Malformationen entwickelt und stellt inzwischen ein zertifiziertes
Trainingsprogramm dar. Die physiologischen Ablaufe von Saugen, Kauen und
Schlucken werden dabei durch spezifische Techniken der sensorischen
Stimulation angeregt. Berthrungen, Zug, Druck und Vibration an der mimischen
Muskulatur und der Zungenbeinmuskulatur, die Massage von Zahnfleisch und
Gaumen und der Einsatz von technischen Hilfsmitteln gehéren zur Therapie
(Karch et al. 2005).

Eine andere Form der myofunktionellen Therapie ist die nach Padovan, welche
mit ahnlichen Ansatzen arbeitet und ebenfalls aktive und passive, repetitive
Ubungen zur Starkung von sensomotorischen Funktionen und dem Sprechen
enthalt (Lukowicz et al. 2019).
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Der therapeutische Effekt der CMT, auch in Kombination mit Stimulationsplatten,
l&sst sich mit einer verbesserten Funktion und einem erhdhten Tonus der Mund-
und Gesichtsmuskulatur erklaren. So kommt es seltener zum Kollaps der oberen
Atemwege im Schlaf (Linz et al. 2013; Limbrock et al. 1993). Es wurden positive
Effekte der CMT vor allem auf die Zungenprotrusion, den Mundschluss und auch
die Sprachentwicklung gezeigt. Die AWMF empfiehlt besonders fir Kinder mit
ausgepréagten orofazialen Auffalligkeiten diese Therapie. Doch auch Kinder mit
weniger ausgepragten Symptomen konnen sich unter der Therapie positiv
entwickeln. Fir eine Therapieentscheidung sollten Faktoren wie die Compliance
des Kindes und der Familie in Betracht gezogen werden, da es sich um
regelmaRig zu wiederholende Ubungen bei ausgebildeten Logopaden und zu
Hause handelt (AWMF online 2016). Die verschiedenen Formen der
myofunktionellen Therapie beruhen auf einer ausreichenden Therapieadharenz
Uber langere Zeitrdume und zeigen nur geringe kurzfristige Erfolge (Lukowicz et
al. 2019).

1.5.2 Therapie mit Gaumenplatten

Auch eine stimulierende Gaumenplatte stellt ein wichtiges therapeutisches Mittel
dar. Stimulationsplatten ohne begleitende orofaziale Therapie sind allerdings
wenig sinnvoll. Daher hat sich an einigen Kliniken die Verwendung einer
Gaumenplatte mit Stimulationsknopf in  Kombination mit intensiver
myofunktioneller Therapie bei Kindern mit DS durchgesetzt. Im Zuge des
klassischen CMT-Konzeptes kommt eine Plattentherapie erst bei alteren

Kindern, bei starker Protrusion der Zunge und Mundatmung zum Einsatz.

Um eine frihzeitige Therapie zu gewdahrleisten, werden Kinder mit DS an unserer
Klinik routinemafRig im Schlaflabor untersucht und erhalten frih eine
myofunktionelle und kieferorthopadische Therapie. Innerhalb der ersten acht bis
zwolf Lebenswochen findet die erste Screening-PG im Schlaflabor statt,
daraufhin erfolgt die Anpassung einer individuellen Gaumenplatte. Dies
geschieht in Zusammenarbeit mit der Abteilung fur Kieferorthopadie. So wurde
ein interdisziplindres Behandlungskonzept fir Kleinkinder mit DS entwickelt, das

CMT mit verschiedenen Arten von Gaumenplatten kombiniert, &hnlich wie es
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bereits bei Patienten mit hypoplastischer Mandibula wie z.B. der Robin-Sequenz
angewendet wird. Dabei konnte der Einfluss der Gaumenplatte auf eine
Verbesserung des Mundschlusses und der Sprachentwicklung sowie eine
Verringerung der Zungenprotrusion nachgewiesen werden (Bacher et al. 2010;
Buchenau et al. 2007; Linz et al. 2013). Auch eine positive Beeinflussung von
SBAS durch die konventionelle Gaumenplatte wurde gezeigt (Limbrock et al.
1993).

Mit zunehmendem Alter und verbesserter Klinik kann ein Auslassversuch unter
PG-Kontrolle erfolgen. In der Regel wird das Tragen der Platte bis zum

Zahndurchbruch empfohlen.

Konventionelle logopéadische Stimulations-Gaumenplatten bestehen aus
Kunststoff. Sie werden nach einem Abdruck des Oberkiefers individuell
angepasst und zunachst unter Uberwachung eingesetzt. Durch ventral oder
dorsal angebrachte Erhebungen der Platte, sogenannte Stimulationskndpfe, soll
das Kind aktiv zu Bewegungen der Zunge und des Mundes angeregt werden.
Diese Platten werden an unserem Klinikum allen Kindern mit DS empfohlen,
besonders bei nur geringgradigem OSAS, um eine bessere orofaziale

Tonisierung zu erzielen und um die myofunktionelle Therapie zu unterstttzen.

Zeigt eine konventionelle logopadische Platte keine klinische oder
polysomnographische Verbesserung, empfiehlt das Tubinger Team eine
Tlbinger Spornplatte. Hierbei handelt es sich um eine spezielle Gaumenplatte
mit einem integrierten Sporn, der bis kurz vor die Epiglottis reicht. Damit soll die
Zunge nach vorne verlagert werden, um die Enge im Rachen zu beseitigen. Dies
soll eine deutliche Verbesserung der Atmung, des mandibularen Wachstums und

der Entwicklung der Kinder bewirken (Linz et al. 2013).

Eine Spornplatte wird bei Kindern ab einem moderaten OSAS empfohlen,
ansonsten sollte eine Intensivierung der logopadischen Therapie unter PG-
Kontrollen erfolgen. Bei schwerem OSAS wird die Anpassung einer Spornplatte
in Tubingen favorisiert und kann bei Intoleranz oder anatomisch schwieriger

Anpassung durch ein CPAP- oder High Flow-Gerat ersetzt werden.
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Linz et al. untersuchten die Daten von 51 Kindern mit DS im Alter von im Median
2,7 Monaten, von denen 53 % initial ein OSAS hatten. Im Zuge der Behandlung
mittels CMT und verschiedenen Gaumenplatten verbesserte sich der MOAI von
2,3 (IQR 1-13) auf 0 (IQR 0-0,2, p=0,05) Ereignisse pro Stunde. Sieben dieser
Kinder bekamen eine Platte mit Sporn angepasst (Linz et al. 2013).

Eine longitudinale Studie von Carlstedt et al. stellte eine signifikante
Verbesserung der orofazialen Funktion im Vergleich zur Kontrollgruppe fest,
nachdem Kinder mit DS Uber vier Jahre mit einer Gaumenplatte und orofazialem
Training durch ausgebildete Logopaden therapiert worden waren. Besonders
deutlich waren die positiven Effekte in den Bereichen Sichtbarkeit der Zunge,
Offenstehen des Mundes und Aktivitat der Lippen. Auch die Ausdrucksfahigkeit
des Gesichts hatte sich verbessert und die Eltern der behandelten Kinder

berichteten seltener von nachtlichem Schnarchen (Carlstedt et al. 2003).

1.6 Ziele und Vorgehen

Ziel dieser Studie war es, die Pravalenz von SBAS und besonders von OSAS bei
padiatrischen Patienten mit DS im Tuabinger Patientenkollektiv zu bestimmen.
Darlber hinaus versuchten wir herauszufinden, welche relevanten pradiktiven
Faktoren fir SBAS beim DS existieren. Auf Grundlage dieser Daten sollte die
hausinterne Leitlinie zur polysomnographischen oder polygraphischen
Untersuchung von Patienten mit DS Uberpruft und gegebenfalls angepasst

werden.

Die vorliegende Studie schloss alle Kinder mit der Diagnose eines DS ein, welche
in den letzten neun Jahren am UKT eine Schlaflabor-Untersuchung erhalten
hatten. Die Daten der Patienten mit DS wurden ausgewertet, um retrospektiv
folgende in der Literatur beschriebene Risikofaktoren zu betrachten: Geschlecht,
Alter, Adipositas, Begleiterkrankungen, Fruhgeburtlichkeit, klinische Symptome
und Therapien. Daraufhin fand ein Vergleich zwischen betroffenen und nicht
betroffenen Subgruppen statt, um sowohl im Quer- als auch im Langsschnitt der

Patientendaten mdgliche Risikofaktoren zu identifizieren.
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2 Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive,
monozentrische Studie, fur die die Patientendaten aus dem Tubinger
Kinderschlaflabor und der Neonatologie gesichtet und ausgewertet wurden. Die
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat
hatte die Studie unter der Projektnummer 081/2020B0O2 genehmigt.

2.1 Studienpopulation

Eingeschlossen wurden 223 Kindern mit DS, welche zwischen dem 01.01.2011
und dem 01.03.2020 im interdisziplinaren Schlaflabor der Universitatskinderklinik
Tldbingen mindestens einmal untersucht worden waren. Die Patienten wurden
Uber eine Stichwortabfrage im Patientenverwaltungssystem Neodat unter der
Diagnose ,Down-Syndrom* identifiziert.

Eingeschlossenen wurden alle Kinder mit DS und mindestens einer
auswertbaren Untersuchung in unserem Schlaflabor. Bei wiederholt
untersuchten Kindern wurde die erste auswertbare PG bzw. PSG fir die
Pravalenz-Analyse herangezogen. In der Regel wurde eine PG bei Kindern unter
einem Jahr durchgefuhrt, wahrend altere Kinder eine PSG erhielten.

Die Population der Kinder umfasste eine Altersspanne von 0 bis 16 Jahren.
Ausgeschlossen wurden Kinder, die bei der Erstunteruntersuchung 18 Jahre alt
und alter waren. Weitere Ausschlusskriterien waren unvollstandige Daten
aufgrund mangelnder Auswertbarkeit aller Schlaflabordaten oder eines
fehlenden MOAHI und MOAI. Bei 196 Kindern war der MOAHI erhoben worden,
bei 27 wurde bei fehlendem MOAHI auf den MOAI zur Auswertung
zurtckgegriffen. Von ursprunglich 284 fur die Studie identifizierten Kindern
wurden 13 aufgrund ihres Alters ausgeschlossen und weitere 48, da ihre PG oder
PSG nicht auswertbar waren oder ein MOAI oder MOAHI nicht bestimmt werden
konnte. Der Studienflow ist in Abbildung 2 beschrieben.
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J

Abbildung 2: Studienflow

2.2 Untersuchte Variablen

Die demographischen und kardiorespiratorischen Parameter aus den
Schlaflaborbefunden, Patientendaten und klinischen Untersuchungsbefunden
wurden durch dokumentierte Anamnesen und Patientenberichte Uber die
elektronischen Patientenverwaltungsprogramme Neodat und SAP-ISH des UKT
gesichtet.

Aus den dokumentierten Aufnahmegesprachen und Vorbefunden wurden
Komorbiditaten, vorherige und gegenwartige Therapien und OSAS-typische
Symptome wie Schnarchen und Tagesmudigkeit erhoben.

Die Komorbiditaten wurden einzeln erfasst und nach Organsystemen unterteilt.
Aufgrund der geringen Anzahl und entsprechend fehlender statistischer
Signifikanz wurden fur die Auswertung einzig kongenitale Herzfehler, eine
Hypothyreose und eine Frihgeburtlichkeit berlcksichtigt.

Die Therapien wurden in die Bereiche myofunktionelle Therapie, Plattentherapie,
und andere unterteilt, wobei diese meist aus Physiotherapie, Ergotherapie oder
weiteren spezialisierten Therapieformen (z.B. Hippotherapie, Fruhférderung)
bestanden. Auf3erdem erfassten wir eine ndachtliche atemunterstiitzende
Therapie mittels CPAP oder High Flow.
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An klassischen Symptomen der SBAS wurden Schnarchen und Tagesmudigkeit
abgefragt. Die Tagesmudigkeit wurde nicht zur weiteren Auswertung
herangezogen, da es sich bei der Mehrzahl der Kinder um S&uglinge und
Kleinkinder handelte, die typischerweise noch keinen Schlafrhythmus wie &ltere
Kinder aufweisen. Das Vorliegen von Schnarchen sollte zunachst aus der
Anamnesedokumentation entnommen werden. Jedoch musste bei fehlender
Anamnese in den Arztbriefen darauf zuriickgegriffen werden, das Schnarchen
sowohl aus dem dokumentiertem Elterngesprach als auch anhand der
Schlaflaboruntersuchung zu erfassen. Wenn in einer oder beiden
Dokumentationen ein Hinweis auf regelmafliges Schnarchen berichtet wurde,
wurde dies gewertet

Aus dem erfassten Gewicht in Kilogramm und der Kdrpergré3e in Zentimetern
der Kinder wurde der BMI errechnet, sowie der nach Alter und Geschlecht
standardisierte BMI (BMlzscore) nach Kromeyer-Hauschild et al. (Kromeyer-
Hauschild et al. 2001). Auch Gewicht und Kdrperlange wurden in standardisierter
Form wiedergegeben (Gewichtz-score und LAngez-score) Nach Kromeyer-Hauschild
et al. (Kromeyer-Hauschild et al. 2001).

Weitere demographische und alle kardiorespiratorischen Parameter fanden sich

in der Dokumentation und Auswertung der Schlaflaboruntersuchungen.

Alle Variablen, welche in diese Arbeit miteinbezogen worden waren, wurden in
den Patientenverwaltungssystemen erhoben oder berechnet und in Excel

tabellarisch dokumentiert. Eine Ubersicht findet sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Erhobene Patientendaten und Schlaflaborvariablen

Patientendaten

e Alter zum Untersuchungszeitpunkt in Monaten
e Alterskategorien:
o Alter < 3 Monate
o Alter von 3-6 Monaten
o Alter von 6-12 Monaten
o Alter von 1-6 Jahren
o Alter = 6 Jahre
e Geschlecht: weiblich oder mannlich
e Gewichtin kg
e Gewichtz-score
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Nach Alter und Geschlecht standardisierte Darstellung des
Gewichts zur besseren Vergleichbarkeit nach Kromeyer-Hauschild
(Kromeyer-Hauschild et al. 2001). Berechnet mit dem Ped(z)
Kinderarzt Rechner (Grafe 2018).
Lange in cm
Langez-score
Nach Alter und Geschlecht standardisierte Darstellung der Lange
zur  besseren Vergleichbarkeit nach Kromeyer-Hauschild
(Kromeyer-Hauschild et al. 2001). Berechnet mit dem Ped(z)
Kinderarzt Rechner (Grafe 2018).
BMI in =2
BMIz-score
Nach Alter und Geschlecht standardisierte Darstellung des
Verhaltnis von Gewicht und Lange zur besseren Vergleichbarkeit
nach Kromeyer-Hauschild (Kromeyer-Hauschild et al. 2001).
Berechnet mit dem Ped(z) Kinderarzt Rechner (Grafe 2018).
Bildung von Kategorien nach Kromeyer-Hauschild (Kromeyer-
Hauschild et al. 2001):
o BMlz-score <1,28: Unter-/normalgewichtig
o BMlzscore 21,28: Ubergewichtig
Komorbiditaten:
o Friuhgeburtlichkeit: Definiert als Geburt vor Vollendung der
37. Schwangerschaftswoche
o Kongenitale Herzfehler
o Hypothyreose
o Andere Erkrankungen
Therapien:
o Myofunktionelles Training (entspricht Logopadie)
o Gaumenplatte: Logopadische Platte, Stimulationsplatte,
Flotenplatte
o Adenotomie, Tonsillektomie oder Adenotonsillektomie
o Atemunterstiutzende Therapie (CPAP, High flow)
o Andere Therapien: Physiotherapie, Ergotherapie,
Hippotherapie, Delphintherapie
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Schlafvariablen

e Anzahl der Schlaflaboruntersuchungen uber den
Erfassungszeitraum
MOAHI in Ereignissen pro Stunde
AHI in Ereignisse pro Stunde
CAHI in Ereignissen pro Stunde
Dls/Dls-Sauerstoffentsattigungsindex in Ereignisse pro Stunde (=3
% und 24 % wurden hier zusammengefasst, da sich die Definition
Uber den beobachteten Zeitraum von 9 Jahren geéandert hat)
Dloo-Sauerstoffentsattigungsindex <90 % in Ereignisse pro Stunde
Dlso-Sauerstoffentsattigungsindex <80 % in Ereignisse pro Stunde
Minimale Sauerstoffséattigung in %
Mittlere Sauerstoffsattigung in %
RegelméaRiges Schnarchen wahrend der Untersuchung oder in der
Anamnese
e Einteilung in zentrale und obstruktive Schlafapnoe:

o OSAS (MOAHI =1 /h)

o CSAS (CAHI 25 /h)
e Einteilung in Schweregrad des OSAS:

o Kein OSAS (MOAHI <1 /h)
Mild (MOAHI = 1 und <5 /h)
Moderat (MOAHI = 5 und <10 /h)
Schwer (MOAHI 210 /h)

o O O

(Abklrzungen: BMI: Body Mass Index, CSAS: Zentrales Schlafapnoesyndrom, CAHI: Zentraler
Apnoe-Hypopnoe Index, DS: Down-Syndrom, h: Stunde, MOAHI: Gemischt-obstruktiver Apnoe-
Hypopnoe-Index, OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom, z-Score: Nach Alter und Geschlecht
standardisierter Score)

2.3 Schlaflaboruntersuchung

Zur Untersuchung von schlafbezogenen Atemstérungen stellt die PSG den
Goldstandart dar (Marcus et al. 2012). Fur die Datenauswertung dieser Arbeit
wurden sowohl PG- als auch PSG-Untersuchungsergebnisse berticksichtigt.
Alle  Schlaflaboruntersuchungen  fanden im  Kinderschlaflabor  der
Universitatskinderklinik Tubingen statt und wurden von fachkundigen Arzten oder
medizinischen  Fachangestellten  bzw. entsprechend eingewiesenen
Medizinstudenten durchgefuhrt. Die Kinder wurden stationér fur eine Nacht und
vom Abend bis in die Morgenstunden polygraphisch oder polysomnographisch
Uberwacht. In der Regel erhielten Kinder unter einem Jahr eine PG, éltere Kinder
eine PSG.
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Fur die Schlaflaboruntersuchungen wurde die Schlaflabordiagnostiksoftware von
Embla®RemLogic Version 3.4.1.2371 und Version 3.2.2276 sowie die Headbox
von Embla® N7000 und S4500 verwendet (Embla Systems, Ontario, Kanada).
Die Videoaufzeichnung erfolgte digital mit einer Infrarot-Schwarzweif3-Kamera
von Panasonic, Japan.

Zur Aufzeichnung der notwendigen Parameter wurden dem Kind Sensoren
angelegt, um folgende Funktionen messen zu konnen: Die thorakalen und
abdominalen Atembewegungen mittels Induktionsplethysmographie, der
Atemfluss mittels nasaler Staudruckmessung beziehungsweise
Thermistorsignalaufzeichnung, eine Pulsoxymetrie, eine transkutane CO2-
Messung, ein EKG sowie ein Vibrationssensor zur Messung von
Schnarchgerauschen (siehe Tabelle 5). Bei der PSG wurde zuséatzlich ein 4-
Kanal-Schlaf-EEG (Elektroenzephalogramm nach dem 10-20 System), ein

Elektrookulogramm sowie ein Elektromyogramm an den Beinen angelegt.

Tabelle 5: Erhebung kardiorespiratorischer Parameter im Schlaflabor nach Berry
et al. 2012

Respiratorische Parameter Sensor

Atemfluss e Oraler Atemfluss: Thermistor oder
Thermoelement

e Nasaler Atemfluss: Nasenprongs mit
Drucktransducer

Atemarbeit e Thorakoabdominale respiratorische
Induktionsplethysmographie

EKG und Herzfrequenz e 2-Kanal EKG

Kohlenstoffdioxid- e Transkutane

séttigung Kohlenstoffdioxidpartialdruck-Messung
Sauerstoffsattigung e Transkutane Pulsoxymetrie
Schnarchen e Vibrationssensor, Tonsignal
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Die Auswertung erfolgte nach den jeweils aktuellen Kriterien der American
Academy of Sleep Medicine (AASM) von einem fachkundigen Mitarbeiter. Alle
Untersuchungen wurden entsprechend der Kinderkriterien bewertet.

Laut der AASM soll eine Apnoe gewertet werden, wenn der oronasale Luftstrom
um 290 % im Vergleich mit der Grundlinie vor dem Ereignis abfallt und die
Kriterien fiir eine obstruktive, zentrale oder gemischte Apnoe erfillt sind (Berry et
al. 2012).

Die Kriterien fur eine obstruktive Apnoe umfassen die oben genannten,
allgemeinen Apnoe-Kriterien, die Uber mindestens zwei Atemzige anhalten
mussen und zusatzlich einen sistierendem Atemfluss bei erhaltenen
Atembewegungen.

Eine zentrale Apnoe definiert sich ebenfalls tUber die allgemeinen Apnoe-
Kriterien. Darlber hinaus geht das Ereignis mit einem Arousal oder aber einer
Sauerstoffentsattigung von 23 % im Vergleich mit der Grundlinie einher, wahrend
keine Atembewegungen detektiert werden. Bei Kindern unter einem Jahr kann
zusatzlich der Abfall der Herzfrequenz unter 50 Schlage pro Minute fir
mindestens funf Sekunden oder unter 60 Schlage pro Minute fur 15 Sekunden
als Kriterium gewertet werden.

Eine gemischte Apnoe erflllt die Apnoe-Kriterien ebenfalls tber zwei Atemzige
bei intermittierend erhaltenen und ausbleibenden Atembewegungen. In welcher
Reihenfolge die Ereignisse dabei auftreten, ist nicht relevant.

Eine Hypopnoe wird gezahlt, wenn tUber mindestens zwei Atemzuge der nasale
Druckfluss um =230 % im Vergleich zur Grundlinie sinkt und wahrenddessen in
der PSG ein Arousal erkennbar ist, oder aber die Sauerstoffsattigung um 23 %
abnimmt.

Eine Hypoventilation wiederum entspricht einem arteriellen
Kohlenstoffdioxidpartialdruck von >50 mmHg wéahrend mindestens 25 % der
Schlafdauer (Berry et al. 2012).

Eine Ubersicht der Definitionen findet sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Definition der wichtigsten respiratorischen Parameter entsprechend

der American Academy of Sleep Medicine nach Berry et al. 2012

Respiratorische Bestimmung
Parameter
Apnoe e Abfall des oronasalen Luftstroms um 290 % im

Vergleich mit der Grundlinie vor dem Ereignis
e Der Abfall erfillt die Kriterien fir eine
obstruktive / zentrale / gemischte Apnoe

Obstruktive Apnoe e Apnoe-Kriterien (s.0.)
e Uber mind. zwei Atemziige anhaltend
e Erhaltene Atembewegungen bei

ausbleibendem Atemfluss

Zentrale Apnoe e Apnoe-Kriterien (s.0.)

e Uber mind. 20 Sekunden oder zwei Atemziige
anhaltend und einhergehend mit Arousal oder
Sauerstoffentsattigung um 23 %

e BeiKindern unter 1 Jahr zusatzlicher Abfall der
Herzfrequenz unter 50 /Minute fir mindestens
5 Sekunden oder unter 60 /Minute fir 15
Sekunden

e Keine Atembewegungen vorhanden

Gemischte Apnoe e Apnoe-Kriterien (s.0.) Uuber mind. zwei
Atemzlge

e Atembewegungen teils vorhanden, teils nicht
vorhanden, Reihenfolge nicht relevant

Hypopnoe e Abfall des nasalen Druckflusses um 230 % im
Vergleich zur Grundlinie vor dem Ereignis

e Anhaltend Uber mindestens zwei Atemzige

e Einhergehend mit Arousal oder
Sauerstoffentsattigung um 23 % im Vergleich
zur Grundlinie

Hypoventilation e Atrterieller pCO2 >50 mmHg in mehr als 25 %
der gesamten Schlafdauer

(Abkirzungen: mind.: Mindestens, mmHg: Millimeter Quecksilbersdule, pCOa2:
Kohlenstoffdioxid-Partialdruck, s.o.: Siehe oben)

Entsprechend der oben genannten Diagnosekriterien wurden obstruktive,

zentrale und gemischte Apnoen, Hypopnoen und Hypoventilationen bestimmit.
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Daraus konnten der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), der zentrale Apnoe-
Hypopnoe-index (CAHI), der gemischt-obstruktive Apnoe-Index (MOAI) und der
gemischt-obstruktive Apnoe-Hypopnoe-Index (MOAHI) berechnet werden.

Der MOAHI beispielsweise berechnet sich als Summe aller obstruktiven Apnoen,
obstruktiven Hypopnoen und gemischten Apnoen dividiert durch die Schlafdauer,
und wird in Ereignisse pro Stunde angegeben. In den AHI flieRen alle Apnoen
und Hypopnoen ein, in den CAHI die zentralen Apnoen und zentralen
Hypoventilationen und in den MOAI die gemischten und obstruktiven Apnoen.

Die transkutane Sauerstoffsattigung wird Uber die gesamte Schlafzeit gemittelt
als mittlere Sauerstoffsattigung in Prozent angegeben. Der niedrigste Wert der
Aufzeichnung wird als minimale Sauersattigung gewertet.

Ebenso wurden die Sauerstoffentsattigungen unter 3 % (DI3) oder 4 % (DI4) des
Normwerts oder unter 90 % (DI90) bzw. 80 % Sauerstoffsattigung (DI80) gezahlt

und in Ereignisse pro Stunde Uber die gesamte Schlafdauer angegeben.

2.4 Statistische Analyse

Die erhobenen Merkmale wurden als Rohdaten in tabellarischer Form mithilfe
von Microsoft Office Excel (Version 2009) patientenbezogenen notiert. Die
Analyse wurde mit dem Statistik-Programm SPSS (Version IBM SPSS Statistics
25.0) durchgefuhrt. Die Graphiken wurden ebenfalls mit Excel und SPSS erstellt.

Zu Beginn wurde eine deskriptive Analyse der Daten durchgefihrt. Bei ordinal
und nominal skalierten Werten wurde die absolute Anzahl und relative Haufigkeit
bezogen auf die Population angegeben. Bei unvollstindigen Daten wurde die
GroRRe der Population in Klammern (n=x) angegeben und die relative Haufigkeit
darauf bezogen. Metrische Variablen untersuchten wir auf eine Normalverteilung
orientierend mittels Darstellung im Histogramm. Die Bestéatigung folgte durch
Bestimmung der Schiefe, also der Symmetrie einer Verteilung, und Kurtosis,
welches der Wolbung einer Kurve entspricht. Datensatze wurden als
normalverteilt eingestuft, wenn die Werte der Schiefe zwischen -1 und +1 lagen
und die der Kurtosis zwischen -0,5 und +1 (Weif3 2019). Bei normalverteilten

metrischen Daten wurde der arithmetische Mittelwert und die
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Standartabweichung (SD) bestimmt. Bei nicht-normalverteilten Daten gaben wir
den Median und den Interquartilsabstand (IQR) in Form der Differenz vom 1. zum
3. Quatrtil an.

Die Durchfihrung der statistischen Tests erfolgte auf Basis eines 95 %-
Konfidenzintervalls. Das Signifikanzniveau (p-Wert) wurde als p <0,05 festgelegt.

Bei allen Werten wurde der 2-seitige Signifikanzwert angegeben.

Zu Beginn des Ergebnisteils finden sich die Charakteristika der
Gesamtpopulation, bestimmt mittels simpler deskriptiver Statistik und unter
Angabe von absoluten und relativen Haufigkeiten, Mittelwert mit SD oder Median

mit IQR bei nicht normal-verteilten Daten.

Nachfolgend fuhrten wir eine vergleichende Analyse der Patienten mit OSAS und
ohne OSAS zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung durch. Hierfir wurden
Kreuztabellen eingesetzt, um die gruppenbezogenen Haufigkeiten zu
bestimmen. Es wurde jeweils der p-Wert berechnet, um auf statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zu prifen. Fir alle nominal und
ordinal skalierten Daten wurde zur Bestimmung des p-Werts der Chi-Quadrat-
Test eingesetzt, wenn die Anzahl der Werte mindestens funf betrug. Fir kleinere
Anzahlen wurde der exakte Fisher Test eingesetzt. Fir normalverteilte metrische
Variablen wurde der T-Test verwendet, fur die nicht-normalverteilten der U-Test

nach Mann und Whitney (siehe Tabelle 7).

Danach verglichen wir die Ausgangsdaten der Kinder, die initial kein OSAS
hatten, miteinander, und zwar diejenigen, die im Verlauf ein OSAS entwickelt

hatten mit denjenigen, die weiterhin unauffallig blieben.

Im n&chsten Schritt untersuchten wir die Verlaufsdaten der Kinder, welche mehr
als einmal im Schlaflabor untersucht worden waren. Zum Vergleich zogen wir die
erste und alle Folgeuntersuchungen heran, um die Kinder in drei Gruppen
einzuteilen. Die Gruppe mit stabilen Werten ohne Veranderung des
Schweregrads der OSAS bzw. bei weiterhin nicht vorhandenem OSAS in der
Folgeuntersuchung wurde gegen die Gruppe mit sekundar verbesserten Werten
und gegen die mit sekundar verschlechterten Werten verglichen. Zunachst

stellten wir deskriptiv die Kinder mit verbesserten und verschlechterten
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Ergebnissen gegeniber. Danach fand der Vergleich zwischen den
Erstuntersuchungen verbesserter, verschlechterter und stabiler
Schlaflaborergebnisse statt.

Um hier die p-Werte beim Gruppenvergleich zu berechnen, nutzen wir den
ANOVA Test fur die nominalen und ordinalen Daten sowie flir den Vergleich der
Mittelwerte bei normalverteilten, stetigen Werten und den Kruskal-Wallis Test fur

den Vergleich der Mediane bei den nicht-normalverteilten stetigen Variablen.

Tabelle 7: Verwendete statistische Tests und deren Merkmale nach Weil} et al.
2019

Statistischer Test Merkmale

Chi-Quadrat-Test Skalenniveau: Nominal, ordinal
Haufigkeitsanalyse
Untersuchung auf Unabhangigkeit

Bei Werten 25

Exakter Fisher Test Skalenniveau: Nominal, ordinal
Haufigkeitsanalyse
Untersuchung auf Unabhangigkeit

Bei Werten <5

T-Test unabhangiger Skalenniveau: Metrisch
Stichproben e Bei Normalverteilung
e Vergleich zweier unabhangigen Gruppen

U-Test nach Mann e Vergleich von zwei Medianen
und Whitney e zwei unverbundene Stichproben
e Keine Normalverteilung notwendig

ANOVA Test ¢ Einfaktorielle Varianzanalyse
e Vergleich mehrerer Mittelwerte
e Bei Normalverteilung

Kruskal Wallis Test e Einfaktorielle Varianzanalyse

e Vergleich mehrere ordinalskalierter,
unabhangiger Daten

¢ Keine Normalverteilung notwendig
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Des Weiteren unterteilten wir die longitudinalen Werte der Population anhand
ihres Alters zum Untersuchungszeitpunkt in finf Subgruppen. Hierfiir wurden alle
Kinder mit ihren Erst- und Folgeuntersuchungen miteinbezogen. Aufgeteilt nach
diesen Subgruppen fuhrten wir erneut eine deskriptive Analyse und einen Test

auf statistische Signifikanz mittels des ANOVA- und Kruskal-Wallis Tests durch.

Um die Risikofaktoren fir binare Variablen zu ermittelten, fihrten wir eine binar
logistische Regression der Daten durch. Die ZielgréRe war das Vorliegen oder
Nicht-Vorliegen eines OSAS. Wir ermittelten den Regressionskoeffizienten B
(Coeff B), den Standartfehler (SE) als Mal3 fir die Streuung, den Wald-Index
(Wald) zur Uberpriifung der Nullhypothese, den p-Wert, die Odds Ratio (OR) als
Chancenverhéltnis zwischen zwei Gruppen und das 95 %-Konfidenzintervall (Cl)
und gaben die Differenz fir die Odds Ratio an. Die OR zeigt hierbei das
Chancenverhaltnis zweier Subgruppen und kann als Annaherung fur das relative
Risiko interpretiert werden (Weil3 2019).

Nach der einfachen binar logistischen Regression erfolgte eine multiple
Regression, um die pradiktiven Faktoren mit dem gréf3ten Einfluss auf die
Entstehung eines OSAS zu analysieren. In der multiplen logistischen Regression
konnen mehrere Einflussfaktoren gleichzeitig analysiert werden. Die
Datenselektion erfolgte sowohl vorwarts als auch riickwéarts nach dem Likelihood-

Prinzip.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Charakteristika der Studienpopulation

In der Tabelle 8 sind nachfolgend die deskriptiven Charakteristika der
Studienpopulation aufgefuhrt. Analysiert wurde jeweils die Erstuntersuchung im
Schlaflabor von 223 Kindern unter 18 Jahren mit DS.

Tabelle 8: Deskriptive Charakteristika der Studienpopulation zum Zeitpunkt der

ersten Untersuchung (n=223)

Gesamt
(n=223)
N (%)
Geschlecht Mannlich 129 (58%)
Alterskategorie <3 Monate 77 (35%)

3-6 Monate 27 (12%)
6-12 Monate 36 (16%)
1-6 Jahre 47 (21%)

26 Jahre 36 (16%)

BMI,-score-Kategorie Ubergewichtig z-Score=1,28 19 (10%)
(n=184)
Komorbiditaten Frihgeburtlichkeit (n=112) 58 (52%)
Kongenitale Herzfehler 97 (43%)
Hypothyreose 19 (9%)
Andere* 83 (37%)
Klinische Symptome Schnarchen 120 (54%)

OSAS (MOAHI 21 /h) 124 (56%)
CSAS (CAHI =5 /h) 1 (0,4%)

OSAS-Kategorie Kein OSAS (MOAHI <1 /h) 99 (44%)
Mildes OSAS (MOAHI =1 /h und <5 /h) 76 (34%)

Moderates OSAS (MOAHI = 5 /h und <10 /h) 25 (11%)

Schweres OSAS (MOAHI 210 /h) 23 (10%)

Therapie Gaumen-, Spornplatte 35 (16%)
Myofunktionelles Training 119 (53%)
Andere** 33 (15%)

Adenotomie / Tonsillotomie 12 (5%)
N&chtliche atemunterstitzende 1 (0,4%)
Therapie

Mittelwert (SD)

BMl;.score (n=184) -0,43 (1,39)
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Minimale O,-Sattigung in % (n=91) 86,0 (7,2)

Median (IQR)
Alter in Monaten 7 (1; 30)
Gewichtin kg (n=212) 6 (4,1; 10)
Gewichtz.score (N=212) -1,1 (-2,2; -0,5)
Lange in cm (n=184) 62,5 (52,4; 76,5)
La&ngez-score (N=184) -1,6 (-2,8; -0,8)
BMI in kg/m? (n=184) 15 (13,6; 16,5)
CAHI in Ereignisse/h (n=5) 1,7 (0,8; 5,2)
MOAHI in Ereignisse/h 1,4 (0,4; 4,3)
Mittlere O,-Sattigung in % (n=129) 96 (94; 97)
Sauerstoffentsattigungsindex 23%/24% /h (n=182) 1,6 (0; 6,7)
Sauerstoffentsattigungsindex <90% /h (n=166) 0 (0; 0,2)
Sauerstoffentsattigungsindex <80% /h (n=204) 0 (0; 0)
Anzahl an Schlaflabor-Untersuchungen 2(1;4)

(Abklurzungen: BMI: Body Mass Index, CSAS: Zentrales Schlafapnoesyndrom, CAHI: Zentraler
Apnoe-Hypopnoe Index, IQR: Interquartilsabstand, h: Stunde, MOAHI: Gemischt-obstruktiver
Apnoe-Hypopnoe-Index, N: Gesamtzahl, OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom, SD:
Standardabweichung, z-Score: Nach Alter und Geschlecht standardisierter Score, *Andere
Komorbiditaten: siehe Tabelle 9, **Andere Therapien: Physiotherapie, Ergotherapie,
Hippotherapie, Delphintherapie)

In die Analyse wurden 223 Kinder eingeschlossen. Davon waren 129 (58 %)
mannlich. Das Alter betrug im Median 7 Monate (IQR 1-30). Unterteilt in
Altersgruppen, waren 77 (35 %) der Kinder junger als drei Monate, 27 (12 %)
zwischen 3-6 Monate alt, 36 (16 %) 6-12 Monate alt, 47 (21 %) 1-6 Jahre alt und
36 (16 %) sechs Jahre und alter. Die Altersverteilung ist in Abbildung 3 ersichtlich.
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Alterskategorie

< 3 Monate
3-6 Monate
6-12 Monate
1-6 Jahre

= 6 Jahre

EEEOO

Abbildung 3: Kreisdiagramm der gruppierten Altersverteilung bei
Erstuntersuchung (n=223)

Das mediane Gewicht der Kinder betrug 6 kg (IQR 4,1; 10, n=212), die mediane
GroRRe 62,5 cm (52,4; 76,5, n=184). Standardisiert ergab sich ein Gewichtz-score
von im Median -1,1 (IQR -2,2; -0,5, n=212) und eine Langez-score VON -1,6 (IQR -
2,8; -0,8, n=184). Daraus ergab sich ein medianer BMI von 15 kg/m? (13,6-16,5,
n=184). Der BMIlzscore betrug im Durchschnitt -0,43 (SD 1,39, n=184). Damit
waren 163 (89 %, n=183) der Kinder entweder unter- oder normalgewichtig,
wahrend 19 (10 %, n=184) als Ubergewichtig eingestuft wurden.

120 (54 %) der Kinder schnarchten wahrend der Schlaflaboruntersuchung oder
wurden laut der Fremdanamnese der Eltern als Schnarcher beschrieben.
Bezuglich moglicher Komorbiditaten wiesen 97 (43 %) kongenitale Herzfehler
auf, die teils operativ und teils konservativ behandelt wurden. 58 (52 %, n=112)
der Kinder waren ehemalige Fruhgeborene. 19 (9 %) Kinder hatten eine
substitutionspflichtige Hypothyreose. 83 (37 %) der Kinder hatten andere
Begleiterkrankungen. Eine Ubersicht der Komorbiditaten findet sich in Tabelle 9.

41



Tabelle 9: Ubersicht Giber Komorbiditaten der Studienpopulation

Begleiterkrankungen

Kongenitale Herzfehler Atrialer Septumdefekt, Ventrikelseptumdefekt,
atrioventrikularer Septumdefekt, Fallot-Tetralogie,
Ductus arteriosus persistens

Hypothyreose Substitutionspflichtige Hypothyreose
Andere Atmung: Allgemeine angeborene Fehlbildung des

Atmungssystems, Asthma bronchiale,
Atemregulationsstorung, Choanalatresie,
rezidivierende obstruktive Bronchitiden,
Trachealfistel

Gastrointestinaltrakt: Allgemeine Fehlbildungen
des Dunn- und Dickdarms, Analatresie,
gastrodsophagealer Reflux, Morbus Hirschsprung,
Osophagusatresie, Zéliakie

Kopf: Gaumenspalte, Hydrocephalus, Hypakusis,
Lippenspalte, Myopie, Strabismus

Bewequngsapparat: Huftdislokation,
Knicksenkful3, Kontraktur, muskulare Hypotonie

Weitere Organsysteme: Akute myeloische
Leukamie, angeborene Fehlbildung des
Urogenitaltrakts, weitere nicht exakt definierte
Erkrankungen

Eine logopadische Therapie im Sinne eines myofunktionellen Trainings erhielten
119 (53 %) der Patienten. Eine Gaumen- oder Spornplatte hatten zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung 35 (16 %) Kinder, eine Adenotomie oder Tonsillektomie
wurde bei 12 (5 %) Kindern als Therapie des OSAS durchgefihrt. Eine nachtliche
CPAP-Atemunterstitzung erhielt ein Kind (0,4 %). Andere Therapien wie etwa
Physio-, Ergo- und Hippotherapie erhielten 33 (15 %) Kinder.

Zu den Ergebnissen der Schlaflaboruntersuchung: Im Median erhielt jedes Kind
zwei (IQR 1; 4) Untersuchungen im Schlaflabor wé&hrend des
Beobachtungszeitraums. Bei 124 (56 %) wurde ein OSAS diagnostiziert. Davon
wurden 76 (34 %) als mild eingestuft, 25 (11 %) als mittelschwer und 23 (10 %)
als schwer. Ein Kind hatte ein CSAS (0,4 %).
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Abbildung 4 zeigt die OSAS-Verteilung nach Alter. Der Grol3teil der Kinder,
namlich 140 (63 %), war bei Erstuntersuchung unter einem Jahr alt waren. Davon
hatten 64 (46 %) ein OSAS. Bei alteren Kindern, besonders bei jenen Uber 10
Jahren, existieren jeweils Fallzahlen von nur ein bis drei Kindern pro Altersklasse.

Bei diesen lag die OSAS-Pravalenz in nahezu jeder Altersklasse bei 100%.

Dabei lasst sich deutlich erkennen, dass die meisten Kinder unter einem Jahr
entsprechend der Empfehlung zum Screening im Schlaflabor untersucht wurden,
wobei dieses bei nahezu der Halfte der Kinder auffallig war. Im Unterschied dazu
wurden mit steigendem Lebensalter deutlich weniger Kinder untersucht und
diese waren dann meist aufgrund bestehender Symptomatik oder bei bekanntem

OSAS vorstellig geworden.
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Abbildung 4: Balkendiagramm zur Darstellung der Anzahl an Kindern mit
obstruktiver Schlafapnoe in Abhangigkeit vom Alter (n=223)

Der MOAHI lag insgesamt bei der Erstuntersuchung im Median bei 1,4
Ereignissen pro Stunde (IQR 0,4-4,3), der CAHI bei 1,7 Ereignissen pro Stunde
(IQR 0,8-5,2, n=5). Die mittlere Sauerstoffséattigung lag im Median bei 96 % (IQR
94-97, n=129), die minimale Sauerstoffsattigung durchschnittlich bei 86 % (SD
7,2, n=91).

Der Sauerstoffentsattigungsindex 23 %/24 % zeigte einen Median von 1,6 pro
Stunde (IQR 0-6,7, n=182), der Sauerstoffentsattigungsindex <90% einen
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Median von 0 (IQR 0-0,2, n=166) und der Sauerstoffentsattigungsindex < 80%
ebenfalls einen Median von 0 Ereignissen pro Stunde (IQR 0-0, n=204).

3.2 Vergleich der Patienten mit und ohne schlafbezogene

Atmungsstérungen bei Erstuntersuchung

Bei 124 Kindern der Gesamtpopulation war bei der Erstvorstellung im Schlaflabor
ein OSAS diagnostiziert worden. Im nachsten Schritt der Analyse verglichen wir
die Kinder mit OSAS mit jenen, die keines hatten, entsprechend ihrer
demographischen, Kklinischen und polygraphischen/polysomnographischen
Merkmale und bestimmten den p-Wert mittels T-Test unabhéngiger Stichproben
und U-Test nach Mann und Whitney, um die Differenz zwischen den Gruppen auf
statistische Signifikanz zu prufen. Die Ubersicht findet sich in Tabelle 10.

Tabelle 10: Vergleich der Schlaflaborergebnisse bei Erstuntersuchung: Kinder
mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom verglichen mit Kindern ohne obstruktives
Schlafapnoesyndrom (OSAS definiert als MOAHI=1 /h), (n=223)

Kein OSAS OSAS p-Wert
(N=99) (N=124)
N (%)
Geschlecht
Méannlich 60 (61%) 69 (56%) 0,46
Alter
< 3 Monate 42 (42%) 35 (28%)
3-6 Monate 16 (16%) 11 (9%)
6-12 Monate 18 (18%) 18 (15%) 0,002
1-6 Jahre 16 (16%) 31 (25%)
26 Jahre 7 (7%) 29 (23%)
Komorbiditat
Frihgeburtlichkeit 29 (50%) 29 (54%) 0,70
n=58 n=54
Kongenitale Herzfehler 42 (42%) 55 (44%) 0,77
Hypothyreose 9 (9%) 10 (8%) 0,79
Andere Komorbiditaten* 34 (34%) 49 (40%) 0,43
Klinisches Symptom
Schnarchen 46 (46%) 74 (60%) 0,05
CSAS (CAHI>5 /h) 0 1 (0,8%)
BMIZ-SCOI‘e
Unter-/Normalgewichtig 76 (93%) 89 (87%)
(z-Score<1,28) n=82 n=102 0,23
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Ubergewichtig
(z-Scorez=1,28)
Therapie
Gaumen-/Spornplatte
MT/Logopéadie
Andere Therapien**
AT
Atemunterstiitzende
Therapie

BM |z-Score

Minimale O.-Sattigung in %

Alter in Monaten
Gewicht in kg

Gewichtzscore
Lange in cm
Langezscore

BMI in kg/m?

CAl in Ereignisse /h

MOAMHI in Ereignisse /h
Mittlere O,-Sattigung in %

Sauerstoff-

Entsattigungsindex 23%/24% /h
Sauerstoff-

Entsattigungsindex <90% /h
Sauerstoff-

Entsattigungsindex <80% /h
Anzahl an Untersuchungen

(Abkurzungen:

6 (7%) 13 (13%)
n=82 n=102
11 (11%) 24 (19%)
43 (43%) 76 (61%)
12 (12%) 21 (17%)
4 (4%) 8 (6%)

0 1 (0,8%)

Mittelwert (Standardabweichung)

-0,43 (1,39) -0,37 (1,48)
n=82 n=102
86,3 (6,5) 85,7 (7,7)
n=37 n=54)

Median (Interquartilsabstand)

AT: Adenotonsillotomie,

4(1;11) 10 (2; 67)

5 (3,9-7,6) 7 (4,3; 16)
n=96 n=116
-1,3(-2,0; -0,5) -1,1(-2,3; -0,5)
n=96 n=116

58 (52; 69) 64,5 (54,8; 100,5)
n=82 n=102
-1,5(-2,4; -0,7) -1,9 (-2,8; -0,9)
n=82 n=102
14,9 (13,5; 16,4) 15,2 (13,8; 17,3)
n=82 n=102

1,7 2,7 (0,4; 6)
n=1 n=4
0,24 (0; 0,6) 3,8(1,9;7,7)
96 (95; 98) 96 (92,3; 97)
n=57 n=72
0,13 (0; 1,7) 3,9(0,6; 13,2)
n=82 n=100
0 (0; 0) 0,1 (0; 1,6)
n=79 n=87
0 (0; 0) 0 (0;0,2)
n=94 n=110
2(1;3) 2(1;4)
BMI: Body Mass Index,

0,09
0,008
0,24
0,43

0,09

0,66

<0,001
0,001

0,95
0,003
0,12
0,27
1,00

<0,001
0,02

<0,001
<0,001
<0,001

0,04

CSAS: Zentrales

Schlafapnoesyndrom, CAHI: Zentraler Apnoe-Hypopnoe Index, IQR: Interquartilsabstand, h:
Stunde, MT: Myofunktionelle Therapie, MOAHI: Gemischt-obstruktiver Apnoe-Hypopnoe-Index,
N: Gesamtzahl, OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom, SD: Standardabweichung, z-Score:
Nach Alter und Geschlecht standardisierter Score, *Andere Komorbiditaten: siehe Tabelle 9,

*Andere Therapien: Physiotherapie, Ergotherapie, Hippotherapie, Delphintherapie.)

In Bezug auf das Geschlecht waren die Subgruppen mit und ohne OSAS

ausgeglichen. Das Alter betreffend, fanden sich in der Population der Kinder ohne
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OSAS deutlich jungere Kinder. Das mediane Alter betrug vier Monate (IQR 1;
11), wahrend die Kinder mit OSAS signifikant alter waren mit im Median zehn
Monaten (IQR 2; 67). Dies zeigte sich entsprechend auch nach Einteilung in
Alterskategorien. Unter den Kindern mit OSAS waren 35 (28 %) unter drei
Monate alt, 11 (9 %) Kinder 3-6 Monate alt, 18 (15 %) Kinder 6-12 Monate alt, 31
(25 %) 1-6 Jahre alt und 29 (23 %) sechs Jahre und alter. Damit findet sich der
grofdte Anteil an Kindern mit OSAS in dieser Studie in der jingsten Gruppe, was
auch der grof3ten Subpopulation entspricht.

Abhangig von der medianen Altersdifferenz zwischen den Gruppen waren auch
das Gewicht und die Kérpergrol3e statistisch signifikant in inrem Unterschied. So
waren Kinder mit OSAS signifikant schwerer (7 kg [IQR 4,3; 16, n=116] versus 5
kg (IQR 3,9; 7,6, n=96] und signifikant grol3er (64,5 cm [IQR 54,8; 100,5, n=102]
versus 58 cm [IQR 52; 69, n=82]). In der Standardisierung von Gewicht und
Lange mittels z-Score liel3 sich dieser Unterschied nicht feststellen. Der BMI und

BMIz-score unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen.

Bezuglich der Komorbiditaten und Therapien liel3 sich kein signifikanter
Unterschied finden abgesehen von der Logopadie, die als Therapieform bei
Kindern mit OSAS signifikant haufiger mit 61 ) gegentber 43 % eingesetzt wurde.
Das Schnarchen als klinisches Symptom trat in der Gruppe der Kinder mit OSAS
nicht signifikant haufiger auf.

Wie zu erwarten, unterschieden sich die Ergebnisse der
Schlaflaboruntersuchung bezuglich des MOAHI und der
Sauerstoffentsattigungsindices. Die minimale Sauerstoffsattigung war statistisch
nicht signifikant verschieden zwischen Kindern mit und ohne OSAS. Kinder ohne

OSAS wurden etwas seltener im Schlaflabor untersucht als Kinder mit OSAS.
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3.3 Analyse longitudinaler Daten

3.3.1 Deskriptive Analyse der longitudinalen Daten von Kindern ohne
obstruktives Schlafapnoesyndrom bei Erstuntersuchung

Von den 99 Kindern, die initial bei ihrer Erstvorstellung im Schlaflabor kein OSAS
hatten, entwickelten 27 (27 %) im weiteren Verlauf ein OSAS. Gerechnet auf die
53 Kinder mit Folgeuntersuchung, sind dies sogar 51 %. Von 46 Kindern ohne
OSAS gab es leider keine Folgedaten.

Im néachsten Schritt vergleichen wir alle Kinder, von denen Folgeuntersuchungen
vorlagen, hinsichtlich der Entwicklung eines OSAS miteinander. Von den 26
Kindern, welche nie ein OSAS in der PG oder PSG gezeigt hatten, verglichen wir
die Erst- und Letztuntersuchung im Schlaflabor. Von den Kindern, welche im
Verlauf weiterer PGs oder PSGs ein OSAS entwickelten, vergleichen wir die
Erstuntersuchung und die Untersuchung, in welcher zum ersten Mal ein OSAS
diagnostiziert wurde. Eine deskriptive Statistik dieser Gruppen findet sich in der
Tabelle 11.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik zum Verlauf der Schlaflaborergebnisse bei
Erstuntersuchung und Folgeuntersuchung aller Kinder ohne initiales obstruktives
Schlafapnoesyndrom (n=53)

Kinder ohne OSAS in der Erstuntersuchung (n=53)

Kein OSAS im Verlauf (n=26) OSAS im Verlauf (n=27)

Erst- Folge- Erst- Folge-
untersuchung untersuchun untersuchun untersuchun
g g g
N (%)
Schnarchen 12 (46%) 8 (33%) 10 (37%) 13 (59%)
n=24 n=22
Ubergewicht BMI,. 2 (9%) 4 (22%) 0 4 (17%)
score (21,28) n=23 n=18 n=26 n=24
Mittelwert (Standardabweichung)

BMIlz-score -0,51 (1,48) -0,01 (1,52) -0,77 (1,04) 0,74 (2,00)

n=23 n=18 n=23 n=24
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Minimale O,-
Sattigung in %

Alter in Monaten
Gewicht in kg

G eWiChtz-Score

Lange in cm

Langez—Score

BMI in kg/m?

CAHI in
Ereignisse/h
MOAHI in
Ereignisse/h
Mittlere O»-
Sattigung in %

Sauerstoff-
Entsattigungsindex
>3 %/24 % [h
Sauerstoff-
Entsattigungsindex
<90% /h
Sauerstoff-
Entsattigungsindex
<80% /h

Anzahl an
Untersuchungen
Zeit zwischen den
Untersuchungen in
Monaten

85,5 (10,0) 92,5 (4,7) 84,6 (5,9) 83,6 (7,5)
n=8 n=12 n=10 n=18
Median (Interquartilsabstand)

3,5 (1,0; 7,0) 12,5 (9,3; 1,0 (1,0; 9,0) 26,0 (6; 38)

21,5)
54,3;7,0) 8,4(7,2;9,8) 4,1(3,3;6,5 9,5(6,6;12)
n=21 n=26 n=25
-1(-1,8;-0,3) -1,3(-2;-0,2) -1,6 (-2,2; - -1,5(-2,1; -
n=21 0,8) 0,7)
n=26 n=25
58,0 (51,5; 74,5 (65,5; 53 (50,5; 65) 75,8 (64,1;
66,0) 78,5) n=23 84,6)
n=23 n=18 n=24
-1(-2,8;-0,7) -1,3(-3,1; - -1,6 (-2,8; - -2,3(-3;-1,7)
n=23 0,7) 0,4) n=24
n=18 n=23
15,0 (13,5; 15,7 (15,1; 14,3 (13,1; 16,6 (15,2;
16,7) 18,3) 16) 17,1)
n=23 n=18 n=23 n=24
1,7(,7;1,7) 0 (0; 0,3) 0 0,7 (0,1; 2,6)
n=1 n=13 n=8
0,22 (0; 0,5) 0 (0; 0,2) 0,4 (0; 0,8) 2,8 (1,7; 8,0)
96,0 (95; 97) 97,0 (96; 98) 96,0 (95; 98) 97,0 (92,5;
n=12 n=15 n=17 97,3)
n=10
0(0; 1,1) 0 (0; 0,9) 0 (0; 1,8) 7,0 (0; 11,5)
n=21 n=24 n=21 n=24
0 (0; 0) 0 (0; 0) 0 (0-0) 0,6 (0; 1,5)
n=20 n=21 n=18 n=23
0 (0; 0) 0 (0; 0) 0 (0-0) 0 (0; 0)
n=24 n=22 n=23
2 (2; 3,3) 4 (3;5)
7,5 (4; 16) 17 (4; 31)

(Abkirzungen: AT: Adenotonsillotomie, BMI: Body Mass Index, CAHI: Zentraler Apnoe-
Hypopnoe Index, IQR: Interquartilsabstand, h: Stunde, MOAHI: Gemischt-obstruktiver Apnoe-

Hypopnoe-Index, N:

Gesamtzahl,

OSAS:

Obstruktives

Schlafapnoesyndrom,

SD:

Standardabweichung, z-Score: Nach Alter und Geschlecht standardisierter Score.)

Das mediane Alter der Kinder ohne OSAS in allen Untersuchungen betrug bei

der Erstuntersuchung 3,5 Monate (IQR 1,0; 7,0) und bei der Letztuntersuchung
12,5 Monate (IQR 9,3; 21,5). Damit lagen im Median 7,5 Monate (IQR 4; 16)

zwischen der Erst- und Letztuntersuchung. Insgesamt wurden Kinder mit DS,
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aber ohne OSAS, im Beobachtungszeitraum im Median zweimal (IQR 2; 3,3) im

Schlaflabor untersucht.

Das Alter der Kinder, welche im Verlauf ein OSAS entwickelten, betrug bei
Erstuntersuchung im Median ein Monat (IQR 1; 9), bei der Untersuchung mit
Diagnose eines OSAS 26 Monate (IQR 6; 38). Die Zeit zwischen den
Untersuchungen betrug im Median 17 Monate (IQR 4; 31). Diese Gruppe an
Kindern wurde im Median viermal (IQR 3; 5) im Schlaflabor untersucht.

Damit waren die Kinder, welche im Verlauf ein OSAS zeigten, bei
Erstuntersuchung deutlich junger als die Kinder ohne OSAS. Die Gruppe der
Kinder mit OSAS wurde haufiger im Schlaflabor untersucht.

3.3.2 Verlaufsdaten von Kindern ohne obstruktive Schlafapnoesyndrom bei

Erstuntersuchung

Im né&chsten Schritt verglichen wir die Erstuntersuchungen der beiden
Subgruppen miteinander auf statistische Signifikanz.

Tabelle 12: Vergleichende  Statistk der demographischen und
kardiorespiratorischen Merkmale  aller Kinder ohne  obstruktives
Schlafapnoesyndrom bei Erstuntersuchung im Hinblick auf die Entwicklung eines
obstruktiven Schlafapnoesyndroms im Verlauf (n=53)

Kinder ohne OSAS in der Erstuntersuchung

Kein OSAS im OSAS im
Verlauf (N=26) Verlauf (N=27)
N (%) p-Wert
Geschlecht
Ménnlich 14 (54%) 21 (78%) 0,07
Komorbiditat
Frahgeburtlichkeit 9 (35%) 12 (44%) 0,56
Kongenitale 10 (38%) 9 (33%) 0,70
Herzfehler
Hypothyreose 1 (4%) 3 (11%) 0,32
Klinisches Symptom
Schnarchen 12 (46%) 10 (37%) 0,50
Ubergewichtig (=1,28) 2 (9%) 0 0,15
n=23
Therapie
Gaumen-/Spornplatte 5 (19%) 4 (15%) 0,67
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MT/Logopéadie 11 (42%) 20 (74%) 0,02
Andere* 6 (23%) 2 (7%) 0,11
AT 1 (4%) 1 (4%) 0,98
Mittelwert (Standardabweichung)
-0,51 (1,48) -0,77 (1,04) 0,48
BMIlz-score n=23 n=23
Minimale O»-Séttigung in % 85,5 (10,0) 84,6 (5,9) 0,82
n=8 n=10
Median (Interquartilsabstand)
Alter in Monaten 3,5 (1,0; 7,0) 1,0(1;9) 0,52
Gewicht in kg 5,0 (4,3; 7,0) 4,1 (3,3; 6,5) 0,28
n=26
Gewichtz-score -1(-1,8; -0,3]) -1,6 (-2,2; -0,8]) 0,13
n=26
Lange in cm 58,0 (51,5; 66,0) 53,0 (50,5; 65,0) 0,30
n=23 n=23
Langez-score -1(-2,8;-0,7]) -1,6 (-2,8; -0,4]) 0,65
n=23 n=23
BMI in kg/m? 15,0 (13,5; 16,7) 14,3 (13,1; 16) 0,19
n=23 n=23
AHI in Ereignisse /h 0,47 (0,2; 1,6) 0,9 (0,4; 1,6) 0,33
n=25 n=25
CAHI in Ereignisse /h 1,7(,7;1,7) 0
n=1
MOAMHI in Ereignisse /h 0,22 (0;0,5) 0,4 (0; 0,8) 0,44
Mittlere O,-Sattigung in % 96,0 (95; 97) 96,0 (95; 98) 0,75
n=12 n=17
Sauerstoff- 0(0; 1,1) 0 (0; 1,8) 0,55
Entsattigungsindex n=21 n=21
23 %/24 % /h
Sauerstoff- 0(0; 0) 0 (0; 0) 0,13
Entsattigungsindex <90% /h n=20 n=18
Sauerstoff- 0(0; 0) 0 (0; 0) 0,21
Entsattigungsindex <80% /h n=24
Anzahl an Untersuchungen 2 (2; 3,3) 4(3;5) <0,001
Zeit zwischen den 0 @) 1(0:2) 0,070-2)
Untersuchungen in Jahren
(Abkirzungen: AT: Adenotonsillotomie, BMI: Body Mass Index, CSAS: Zentrales

Schlafapnoesyndrom, CAHI: Zentraler Apnoe-Hypopnoe Index, IQR: Interquartilsabstand, h:
Stunde, MT: Myofunktionelle Therapie, MOAHI: Gemischt-obstruktiver Apnoe-Hypopnoe-Index,
N: Gesamtzahl, OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom, SD: Standardabweichung, z-Score:
Nach Alter und Geschlecht standardisierter Score, *Andere Komorbiditaten: siehe Tabelle 9,
**Andere Therapien: Physiotherapie, Ergotherapie, Hippotherapie, Delphintherapie.)

In der vergleichenden Statistik in Tabelle 12 zeigten sich hinsichtlich der
demographischen, Kklinischen

Kinder

und polygraphischen/polysomnographischen

Daten der kaum signifikante Unterschiede. Die Anzahl an
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Untersuchungen ist bei den Kindern, die im Verlauf ein OSAS entwickelten, mit
im Median vier (IQR 3-5) Untersuchungen signifikant hoher als die der Kinder
ohne OSAS mit zwei Untersuchungen (IQR 2-3,3). Das heil3t, dass die Kinder mit
OSAS haufiger eine Schlaflaboruntersuchung erhalten hatten.

Die Haufigkeit an Logopéadie als Therapieform zeigte sich statistisch signifikant
unterschiedlich zwischen den Gruppen, dabei erhielt die Gruppe mit OSAS mit
20 (74 %) Kindern deutlich haufiger eine logopéadische Behandlung als die
Gruppe ohne OSAS mit 11 (42 %).

3.3.3 Deskriptive Analyse der longitudinalen Daten von Kindern mit

verbesserten bzw. verschlechtertem Befund

Im néchsten Schritt untersuchten wir die longitudinale Entwicklung eines OSAS
in der Gesamtpopulation. Eingeschlossen wurden alle Kinder, die mehr als
einmal im Schlaflabor untersucht worden waren. Es erfolgte eine Unterteilung in
eine im Verlauf stabile, verbesserte und verschlechterte Gruppe anhand der
MOAHI-Werte im Vergleich zwischen Erstuntersuchung und letzter
Untersuchung im Schlaflabor. Der MOAHI wurde gruppiert in kein OSAS (MOAHI
<1/h), mildes (MOAHI =21<5 /h), moderates (MOAHI =5<10 /h) und schweres
OSAS (MOAHI 210 /h) und dann mit dem Verlaufswert verglichen. 132 (59 %)
der untersuchten Kinder hatten mindestens eine Folgeuntersuchung im
Schlaflabor. Bei diesen fand der Vergleich mit der letzten erfolgten Untersuchung
statt, unabhangig davon, ob die Behandlung damit beendet war oder nur unser
Beobachtungszeitraum. Einzig bei jenen Kindern, die initial kein OSAS gezeigt
hatten, wurde als Folgeuntersuchung die erste Folgeuntersuchung mit der
Diagnose eines OSAS gewertet. Von 91 (41 %) Kindern war nur eine einzelne
PG oder PSG dokumentiert, diese wurden aus dieser longitudinalen Analyse

ausgeschlossen.

Von der urspringlichen Studienpopulation hatten 99 (44 %) Kinder mit DS bei
der Erstuntersuchung kein OSAS. Davon fanden sich bei 46 (46 %) keine
Folgedaten und entsprechend konnten diese Patienten nicht ausgewertet

werden. 27 (27 %) entwickelten im Verlauf ein OSAS von variablem
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Schweregrad. Diese flossen in die Auswertung als im Verlauf verschlechterte
Gruppe ein. 26 (26 %) zeigten weiterhin keine Anzeichen eines OSAS bei den
Folgeuntersuchungen und wurden dementsprechend in die im Verlauf stabile
Gruppe miteinbezogen. Bezogen auf die 53 Kinder mit Folgedaten entwickelten
51 % der zunéachst gesunden Kinder im weiteren Verlauf ein OSAS, wahrend 49

% unauffallig blieben.

Von den 124 (56 %) Kindern, die initial bereits ein OSAS von variablem
Schweregrad hatten, wurden 45 (36 %) aus der Analyse ausgeschlossen, da sie
nicht weiter untersucht worden waren. Bei sechs (5 %) Kindern hatte der MOAHI
und damit der Schweregrad des OSAS zwischen Erst- und Letztuntersuchung
weiter zugenommen, weshalb sie zur im Verlauf verschlechterten Gruppe gezahlt
wurden. Die Gruppe mit im Verlauf verbesserten Ergebnissen wurde aus 56 (45
%) Patienten gebildet, welche vom Schweregrad des OSAS zuriickgestuft
werden konnten oder auch keine Anzeichen fur ein OSAS mehr zeigten. Die im
Verlauf stabile Gruppe wurde um die 17 (14 %) Kinder ergénzt, die weiterhin ein
OSAS mit konstantem Schweregrad hatten.

Auf die 79 initial betroffenen Kinder mit Folgedaten gerechnet, lag die
Remissionsrate hin zu verbesserten MOAHI-Werten bei betroffenen Kindern bei
71 %. 8 % der Kinder verschlechterten sich im weiteren Verlauf, 22 % blieben bei

ihren urspriinglichen Einstufungen. Die Ubersicht findet sich in der Abbildung 5.
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Finale
Studienpopulation:
223

-

Erstuntersuchung

~

Kein OSAS:
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OSAS:
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-

Folgeuntersuchung

~

Keine Folgedaten: 46

"Verschlechtert": 27

B Neu-entwickeltes OSAS,

"Stabil": 26
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Keine Folgedaten: 45

/| "Verschlechtert": 6

[ Zunehmendes OSAS, |

™~

"Verbessert": 56

Geringerer Schweregrad,

\

)

Weiterhin OSAS,
"Stabil"; 17

o

)

Abbildung 5: Verlaufsdaten der Gesamtpopulation. Einteilung in stabile,
verbesserte und verschlechterte Gruppe anhand der MOAHI-Werte im Vergleich
zwischen Erstuntersuchung und letzter Untersuchung im Schlaflabor

(Abklrzungen: OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom)

Zunachst stellten wir die Charakteristika der verbesserten und verschlechterten

Gruppe einander deskriptiv mit ihrer Erst- und Folgeuntersuchung gegeniber.

Dieser Vergleich findet sich in Tabelle 13.
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Tabelle 13: Deskriptive Statistik der Schlaflaborergebnisse bei Erstuntersuchung

und letzter Folgeuntersuchung von Kindern mit Verbesserung und

Verschlechterung des Befunds (n=89)

Verbesserte Gruppe Verschlechterte Gruppe

(N=56) (N=33)
Erstunter-  Folgeunter-  Erstunter-  Folgeunter-
suchung suchung suchung suchung
N (%)
Geschlecht
Ménnlich 35 (63%) 24 (73%)
Alter
<3 Monate 19 (34%) 2 (4%) 18 (55%) 1 (3%)
3-6 Monate 7 (13%) 6 (11%) 3 (9%) 5 (15%)
6-12 Monate 8 (14%) 7 (13%) 6 (18%) 4 (12%)
1-6 Jahre 14 (25%) 27 (48%) 3 (9%) 20 (61%)
=6 Jahre 8 (14%) 14 (25%) 3 (9%) 3 (9%)
Komorbiditat
Frihgeburtlichkeit 14 (50%) 12 (46%)
n=28 n=26
Kongenitale 28 (50%) 12 (36%)
Herzfehler
Hypothyreose 3 (5%) 3 (9%)
Andere* 26 (46%) 11 (33%)
Klinisches Symptom
Schnarchen 39 (70%) 19 (37%) 13 (39%) 15 (56%)
n=52 n=27
CSAS (CAHI >5 0 0 0 0
/h)
OSAS-Kategorie
Kein OSAS 0 36 (64%) 27 (82%) 0
(MOAHI < 1 /h)
Mild (MOAHI =2 15 (27%) 16 (29%) 5 (15%) 16 (48%)
1/hund<5/h)
Mittel (MOAHI = 17 (30%) 4 (7%) 1 (3%) 12 (36%)
5 /h und <10 /h)
Schwer (MOAHI 17 (30%) 0 0 5 (15%)
=10 /h)
BMIZ-SCOI‘e
Ubergewichtig 4 (9%) 9 (23%) 2 (7%) 6 (21%)
(z-Score=1,28) n=44 n=40 n=27 n=29
Therapie
Gaumen- oder 15 (27%) 36 (64%) 4 (12%) 6 (18%)
Spornplatte
MT/Logopadie 37 (66%) 25 (76%)
Andere** 13 (23%) 24 (73%)
AT 2 (4%) 20 (36%) 1 (3%) 9 (27%)
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Atemunterstiitzende
Therapie

BM |z—Score

Minimale O-Sattigung
in %

Alter in Monaten
Gewicht in kg

G eWiChtz-Score

Lange in cm

Langez—Score

BMI in kg/m?

AHI in Ereignisse /h

CAl in Ereignisse /h

MOAHI in Ereignisse /h

Mittlere O,-Sattigung in
%

Sauerstoff-
Entsattigungsindex
>3 %/24 % [h
Sauerstoff-
Entsattigungsindex
<90% /h

Sauerstoff-
Entsattigungsindex
<80% /h

Anzahl an
Untersuchungen
Zeitdifferenz Erst- zu
Letztuntersuchung in
Monaten

6 (11%) 5 (15%)
Mittelwert (Standardabweichung)
-0,71 (1,45 -0,35(2,43) -0,55(1,29) 0,21 (1,21)
n=44 n=40 n=27 n=29
84 (9,6) 89,1 (5,2) 85,9 (5,8) 84,9 (7,4)
n=26 n=32 n=13 n=23
Median (Interquartilsabstand)
7,0 (1;26,8) 29 (11; 76,5) 2 (1;10) 28 (6,5; 44,5)
5,6 (4,2; 9 (6,8; 18) 4,3 (3,4, 10 (6,7; 13,5)
10,1) n=43 7,2) n=31
n=50 n=32
-1,1(-2,2; - -1,5(-2,5; -1,3(-2; - -1,5(-2; -
0,4) -0,5) 0,7) 0,8])
n=50 n=43 n=32 n=30
62 (55,5; 76 (68; 54 (50,5; 80 (64,4; 90)
73) 116,8) 65) n=30
n=44 n=41 n=27
-1,3 (-2,6; - -1,9 (-2,8; -2 (-2,8; -2,5(-3,2;
0,5) -0,9) -0,7) -1,8)
n=44 n=41 n=27 n=29
14,5 (13,2; 15,6 (13,7; 14,5 (13,4; 16,3 (15,3;
15,9) 18,9) 16,0) 17,9)
n=43 n=40 n=27 n=30
6,9 (3,0; 1,3 (0,3; 4,6) 0,9 (0,4; 5,4 (2,9; 8,5)
12,7) n=50 2,0) n=32
n=49 n=30
1,9 (0;1,9) 0 (0; 0,4) 1,6 (1,6; 0,3(0,1; 1,8)
n=2 n=24 1,6) n=12
n=1
6,3 (2,4; 0,6 (0,1; 2,3) 0,4 (0,1; 3,7 (2,2; 8,1)
10,2) 0,8)
96 (92; 98) 97 (96; 98) 96 (95; 98) 97 (91, 97)
n=39 n=36 n=20 n=11
3,6 (0;18,7) 2,5(0;7,0) 0 (0; 1,8) 7,9 (1; 13)
n=41 n=46 n=25 n=29
0(0; 2,9 0 (0; 0,9) 0 (0; 0) 0,7 (0; 1,6)
n=38 n=37 n=22 n=26
0(0; 0,4 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0(0;0,1)
n=48 n=39 n=32 n=25
3(2;5) 4 (3;5)
11,5 (3; 37,5) 18 (4,5; 37)
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(Abkirzungen: AT: Adenotonsillotomie, BMI: Body Mass Index, CSAS: Zentrales
Schlafapnoesyndrom, CAHI: Zentraler Apnoe-Hypopnoe Index, IQR: Interquartilsabstand, h:
Stunde, MT: Myofunktionelle Therapie, MOAHI: Gemischt-obstruktiver Apnoe-Hypopnoe-Index,
N: Gesamtzahl, OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom, SD: Standardabweichung, z-Score:
Nach Alter und Geschlecht standardisierter Score, *Andere Komorbiditaten: siehe Tabelle 9,
**Andere Therapien: Physiotherapie, Ergotherapie, Hippotherapie, Delphintherapie.)

Zu den Charakteristika im Gruppenvergleich: Sowohl in der verbesserten als

auch in der verschlechterten Gruppe fanden sich etwas mehr Jungen als
Madchen.

In beiden Gruppen waren etwa die Halfte der Kinder ehemalige Friihgeborene,
ca. 40% wurden mit einem Herzfehler geboren und knapp 10% hatten eine
substitutionsbedurftige Hypothyreose.

Bei Verbesserung der Schlaflaborergebnisse sank der Anteil schnarchender
Kinder von 39 (70 %) auf 19 (37 %, n=52) Kinder, bei Verschlechterung stieg der
Anteil entsprechend an von 13 (39 %) auf 15 (56 %, n=27) Kinder.

Der BMlzscore Stieg in beiden Gruppen mit zunehmendem Alter an, in der
verbesserten Gruppe von -0,71 (SD 1,45, n=44) auf -0,35 (SD 2,43, n=40), in der
verschlechterten Gruppe von -0,55 (SD 1,29, n=27) auf 0,21 (SD 1,21, n=29).
Entsprechend nahm auch der Anteil an Ubergewichtigen Kindern von 4 (9 %,
n=44) auf 9 (23 %, n=40) und von 2 (7 %, n=27) auf 6 (21 %, n=29) zu.

Zu den Therapien: In der Gruppe der Kinder mit verbessertem OSAS nahm die

Anzahl an Kindern mit Gaumenplattentherapie zwischen den Untersuchungen
deutlich zu von 15 (27 %) auf 36 (64 %) Kinder, wahrend in der verschlechterten
Gruppe eine geringere Zunahme zu sehen war von vier (12 %) auf sechs (18 %)
Kinder. Auch Adenotonsillotomien waren in der verbesserten Gruppe vermehrt
durchgeftihrt worden mit zwei (4 %) vs. 20 (36 %), in der verschlechterten Gruppe
immerhin von eins (3 %) auf 9 (27 %) Eingriffe. Die Versorgung mit Logopadie
der Kinder war insgesamt hoch mit 37 (66 %) Kindern in der gebesserten Gruppe
und 25 (76 %) Kindern in der verschlechterten Gruppe. Jeweils einzelne Kinder
bendétigten eine néchtliche atemunterstitzende Therapie mit CPAP oder High
Flow.

Der MOAHI sank in der verbesserten Gruppe von 6,3 (IQR 2,4-10,2) auf 0,6 (IQR
0,1-2,3) pro Stunde und stieg in der verschlechterten Gruppe von 0,4 (IQR 0,1-
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0,8) auf 3,7 (IQR 2,2-8,1) pro Stunde im Median an. Entsprechend veranderten
sich auch die Sauerstoffentsattigungsindices und die  minimale

Sauerstoffsattigung.

Die gebesserte Gruppe hatte im Median drei Untersuchungen (2-5), bei welchen
die Differenz zwischen Erst- und Letztuntersuchung im Median 11,5 Monate (IQR
3-37,5) betrug. Die verschlechterte Gruppe hatte im Median 4 Untersuchungen
(3-5), die Letztuntersuchung erfolgte nach im Median 18 Monaten (IQR 4,5-37).

3.3.4 Vergleich der im Verlauf verschlechterten, verbesserten und stabilen
Gruppe bei Erstuntersuchung

Im néachsten Schritt wurden die Erstuntersuchungen der drei Gruppen mit
Kindern, welche im Verlauf verbesserte, stabile und verschlechterte Ergebnisse
gezeigt hatten, miteinander verglichen und auf ihre Signifikanz Uberprtft. Da es
sich um drei verschiedene Gruppen handelte, wurden zur Auswertung der
ANOVA Test bei nominalen, ordinalen und normalverteilten Variablen und der
Kruskal Wallis Test bei nicht normalverteilten stetigen Variablen eingesetzt. Die
deskriptive Statistik findet sich in Tabelle 14.
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Tabelle 14: Vergleich der demographischen und polygraphischen Merkmale bei

Erstuntersuchung von Kindern mit Verbesserung,

Verschlechterung des Befunds im Verlauf (n=132)

stabilem Befund und

Verbesserte Stabile Verschlecht-
Gruppe Gruppe erte Gruppe
(n=56) (n=43) (n=33)
N (%) p-Wert
Geschlecht
Mannlich 35 (63%) 20 (47%) 24 (73%) 0,06
Alter
< 3 Monate 19 (34%) 17 (40%) 18 (55%)
3-6 Monate 7 (13%) 8 (19%) 3 (9%)
6-12 Monate 8 (14%) 7 (16%) 6 (18%) 0,12
1-6 Jahre 14 (25%) 7 (16%) 3 (9%)
26 Jahre 8 (14%) 4 (9%) 3 (9%)
Komorbiditat
Frihgeburtlichk 14 (50%) 16 (73%) 12 (46%) 0,15
eit n=28 n=22 n=26
Kongenitale 28 (50%) 18 (42%) 12 (36%) 0,44
Herzfehler
Hypothyreose 3 (5%) 3 (7%) 3 (9%) 0,80
Andere* 26 (46%) 18 (42%) 11 (33%) 0,49
Klinisches Symptom
Schnarchen 39 (70%) 20 (47%) 13 (39%) 0,01
CSAS (CAHI>5 0 1 (2%) 0
/h)
OSAS-Kategorie
Kein OSAS 0 26 (60%) 27 (82%)
(MOAHI < 1 /h)
Mild (MOAHI = 15 (27%) 13 (30%) 5 (15%)
1/hund<5/h) <0,001
Mittel (MOAHI = 17 (30%) 0 1 (3%)
5/hund <10 /h)
Schwer (MOAHI 17 (30%) 4 (9%) 0
=10 /h)
BMlz-Score
Ubergewichtig 4 (9%) 5 (13%) 2 (7%) 0,73
(SDS=1,28) n=44 n=38 n=27
Therapie
Gaumen- oder 15 (27%) 9 (21%) 4 (12%) 0,27
Spornplatte
MT/Logopéadie 37 (66%) 26 (60%) 25 (76%) 0,38
Andere** 13 (23%) 23 (53%) 24 (73%) <0,001
AT 2 (4%) 2 (5%) 1 (3%) 0,93
Atemunterstiitzende 6 (11%) 5 (12%) 5 (15%)

Therapie



Mittelwert (Standardabweichung)

BMiIz-score -0,71 (1,45) -0,34 (1,61) -0,55 (1,29) 0,54
n=44 n=38 n=27
Minimale O»-Sattigung 84 (9,6) 86,4 (7,7) 85,9 (5,8) 0,64
in % n=26 n=14 n=13
Median (Interquartilsabstand)
Alter in Monaten 7,0 (1; 26,8) 4(2;12) 2 (1; 10) 0,13
Gewichtz-score -1,1(-2,2; - -1(-2,3;-0,3) -1,3 (-2; 0,69
0,4) n=42 -0,7)
n=50 n=32
Lange;z-score -1,3 (-2,6; -1,7(-2,9;-0,8) -2 (-2,8;-0,7) 0,70
-0,5) n=38 n=27
n=44
CAl in Ereignisse /h 1,9 (0; 1,9 4,2 (1,7; 4,2) 1,6 (1,6; 1,6) 0,50
n=2 n=2 n=1
MOAMHI in Ereignisse /h 6,3 (2,4, 0,6 (0,2; 2,1) 0,4(0,1;0,8) <0,001
10,2)
Mittlere O,-Sattigung in 96 (92; 98) 96 (94; 97) 96 (95; 98) 0,49
% n=39 n=21 n=20
Sauerstoff- 3,6 (0; 18,7) 1,5 (0; 3,8) 0(0; 1,8) 0,04
Entsattigungsindex n=41 n=36 n=25
23 %/24 % /h
Sauerstoff- 0 (0; 2,9) 0(0;0,1) 0 (0; 0) 0,01
Entsattigungsindex n=38 n=31 n=22
<90% /h
Sauerstoff- 0 (0; 0,4) 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0,33
Entsattigungsindex n=48 n=40 n=32
<80% /h
Anzahl an 3(2;5) 3(2;4) 4 (3;5) 0,20
Untersuchungen
Zeitdifferenz Erst- zu 0(0;3) 0 (0; 4) 1(0; 3) 0,80
Letztuntersuchung in
Jahren
(AbklUrzungen: AT: Adenotonsillotomie, BMI: Body Mass Index, CSAS: Zentrales

Schlafapnoesyndrom, CAHI: Zentraler Apnoe-Hypopnoe Index, IQR: Interquartilsabstand, h:
Stunde, MT: Myofunktionelle Therapie, MOAHI: Gemischt-obstruktiver Apnoe-Hypopnoe-Index,
N: Gesamtzahl, OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom, SD: Standardabweichung, z-Score:
Nach Alter und Geschlecht standardisierter Score, *Andere Komorbiditaten: siehe Tabelle 9,
**Andere Therapien: Physiotherapie, Ergotherapie, Hippotherapie, Delphintherapie.)

Von den Kindern mit mehreren Schlaflaboruntersuchungen zeigten 56 (42 %) der
Kinder im Verlauf verbesserte MOAHI-Werte, 43 (33 %) hatten gleichbleibende
Werte und 33 (25 %) verschlechterten sich im weiteren Verlauf. Es zeigten sich
nur wenig signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Beziglich des
Geschlechts, des Alters, der Grofe und des Gewichts waren die Gruppen

ausgeglichen. Ebenso, was Komorbiditaten und Therapien betraf.
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Einzig das klinische Symptom Schnarchen zeigte statische Signifikanz im
Gruppenvergleich. In der verbesserten Gruppe schnarchten 39 (70 %) Kinder bei
Erstuntersuchung, in der stabilen Gruppe 20 (47 %) Kinder und in der
verschlechterten Gruppe 13 (39 %) Kinder.

Der MOAHI lag bei der im Verlauf verbesserten Gruppe bei im Median 6,3 (IQR
2,4; 10,2), bei der stabilen Gruppe bei 0,6 (IQR 0,2; 2,1) und bei der
verschlechterten Gruppe bei 0,4 Ereignissen pro Stunde (IQR 0,1; 0,8).

Des Weiteren zeigte sich die Sauerstoffsattigung als statistisch signifikant
verschieden zwischen den Gruppen. So lag der Sauerstoff-Entsattigungsindex
23 %/=4 % bei der im Verlauf verbesserten Gruppe bei im Median 3,6 (IQR 0;
18,7, n=41) bei der stabilen Gruppe bei 1,5 (IQR 0; 3,8, n=36) und bei der
verschlechterten Gruppe bei 0 Ereignissen pro Stunde (0; 1,8, n=25).

Die Anzahl an Schlaflaboruntersuchungen und die Zeitdifferenz zwischen Erst-

und Letztuntersuchung zeigte sich nicht signifikant verschieden.

3.4 Vergleich der longitudinalen Charakteristika verschiedener

Altersgruppen

Da sich in der vorherigen Analyse das Alter als wichtiges Merkmal fur das
Vorhandensein eines OSAS erwiesen hatte, wurden weiterfuhrend die
Untersuchungszeitpunkte der Gesamtpopulation an Kindern mit DS in finf
Alterskategorien (unter 3 Monate, 3-6 Monate, 6-12 Monate, 1-6 Jahre und Uber
6 Jahre) analysiert. Wenn ein Kind innerhalb einer Alterskategorie mehrmals im
Schlaflabor untersucht wurde, werteten wir die erste Untersuchung dieses

Zeitraums.

Aufgeteilt nach diesen Subgruppen fuhrten wir erneut eine deskriptive Analyse
und einen Test auf statistische Signifikanz durch. Hier verwendeten wir einen
ANOVA Test bei nominalen, ordinalen und normalverteilten Daten und einen
Kruskal-Wallis-Test bei nicht-normalverteilten Daten. Die Details finden sich in
Tabelle 15.
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Tabelle 15: Vergleich verschiedener Altersgruppen von Kindern mit Down-

Syndrom im Verlauf

Alterskategorie <3 3-6 6-12 1-6 2 6 Jahre
Monate Monate Monate Jahre (N=46)
(N=77) (N=58) (N=83) (N=107)
p-Wert
Ménnlich 40 (52%) 24 (41%) 50 (60%) 63 (59%) 29 (63%) 0,77
Ubergewicht 2 (3%) 2 (4%) 7 (11%) 11 (13%) 12 (26%)
BMIz-score n=73 n=50 n=65 n=78 n=34 <0,001
(=1,28)
Klinische
Symptome
Schnarchen 27 (35%) 21 (36%) 41 (49%) 51 (48%) 26 (57%) 0,07
OSAS 35(45%) 19 (33%) 30 (36%) 56 (52%) 36 (78%) <0,001
(MOAHI=1 /h)
CSAS 0 0 0 3 (3%) 1 (2%)
(CAHIZ=5 /h)
OSAS
Kein OSAS 42 (55%) 38 (67%) 53 (64%) 50 (47%) 10 (22%)
(MOAHI<1 /h) n=57
Mild 28 (36%) 9 (16%) 22 (27%) 30 (28%) 20 (43%)
(MOAHI=1 /h n=57
und <5 /h) <0,001
Moderat 5 5 5 16 (15%) 6
(MOAHI=5 /h (6%) (9%) (6%) (13%)
und <10 /h) n=57
Schwer 2 5 3 10 10 (22%)
(MOAHI=10 /h) (3%) (9%) (4%) (9%)
n=57
Therapie
Gaumen- oder 8 28 (48%) 45 (54%) 55 (51%) 12 (26%) <0,001
Spornplatte (10%)
AT 0 0 0 9 15 (33%) 0,17
(8%)
Nachtliche 0 0 0 1 1
atemunter- (1%) (2%)
stutzende
Therapie
Mittelwert (Standartabweichung)
Alter in 0,9 (0,8) 4,0 (0,8) 7,8 (1,7) 1,8*(1,3) 8,7* (2,9) <0,001
Monaten /
Jahren*
Gewichtz-score -1,2 (1,2) -1,3 (0,9) -1,5 (1,1) -1,5 (1,4) -0,9 (1,7) <0,001
n=57 n=80 n=87 n=39
Langez-score -1,4(1,5 -1,3(1,6) -1,6(1,2) -2,2(1,1) -2,4(1,2) <0,001
n=73 n=50 n=65 n=78 n=34
BMlz-score -0,82 -0,65 -0,70 -0,26 (1,40) 0,68 (1,43) <0,001
(1,24) (1,92) (1,44) n=78 n=34
n=73 n=50 n=65
Minimale Oz- 84 (8,1) 85,8 89 (6,8) 87 (6,5) 88,4 0,07
Sattigung in % n=25 (10,4) n=26 n=65 (4,2)
n=17 n=36
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Median (Interquartilsabstand)

MOAHI in 0,8 0,6 0,4 11 3,2 <0,001
Ereignisse /h (0,2;2,3) (0,1;2,1) (0; 1,9) (0; 4,9) (1,1;7,6)
CAHl in 0 0 0 0,3 0,2 0,04
Ereignisse /h n=0 (0; 0) (0; 0) 0;1,7) (0;0,2)
n=7 n=9 n=32 n=3

Mittlere O2- 96 97 97 96 96 0,26
Sattigung in %  (93,8; 98) (96; 98) (95; 97) (95; 97) (95; 97,5)

n=54 n=41 n=61 n=51 n=17
Oz- 0,2 0 0 3,7 7,6 <0,001
Entsattigungs- (0; 1,8) (0; 0,3) (0; 0,9) (0,5; 11) (2,5; 20)
index n=56 n=41 n=63 n=99 n=46
23 %/24 % /h
Oo2- 0 0 0 0,1 0 <0,001
Entséttigungs- (0; 0) (0; 0) (0; 0) 0; 1,4) (0; 1,6)
index <90% /h n=44 n=42 n=59 n=99 n=46
Oo2- 0 0 0 0 0 0,004
Entsattigungs- (0;0,2) (0; 0) (0; 0) (0; 0) (0; 0)
index <80% /h n=73 n=51 n=74 n=78 n=39

(AbklUrzungen: AT: Adenotonsillotomie, BMI: Body Mass Index, CSAS: Zentrales
Schlafapnoesyndrom, CAHI: Zentraler Apnoe-Hypopnoe Index, IQR: Interquartilsabstand, h:
Stunde, MT: Myofunktionelle Therapie, MOAHI: Gemischt-obstruktiver Apnoe-Hypopnoe-Index,
N: Gesamtzahl, OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom, SD: Standardabweichung, z-Score:
Nach Alter und Geschlecht standardisierter Score.)

Entsprechend der Alterskategorien der Kinder unterschieden sich auch Gewicht,
KorpergroRe und BMI signifikant. Der Anteil an Kindern mit Ubergewicht war in
der Gruppe der Uber Sechsjahrigen am hdchsten. Nach Bestimmen der z-Scores
zeigt sich, das mit zunehmendem Alter die Korperlange der Kinder mit DS
progredient vom padiatrischen Durchschnitt zurtickblieb, wahrend der z-Score

des Gewichts und auch des BMIs konstant blieben.

Auch die Komorbiditaten und die meisten der Therapien unterschieden sich nicht
signifikant, abgesehen von der Gaumenplattentherapie, welche im Alter von

sechs bis zwolf Monaten am haufigsten eingesetzt wurde.

Statistisch signifikant zeigte sich im Vergleich zwischen den verschiedenen
Altersgruppen besonders das Vorhandensein eines OSAS und dessen
Schweregrad. Ein OSAS wurde mit 78 % am haufigsten in der Gruppe der Kinder

uber sechs Jahre diagnostiziert.

Die Einteilung nach Schweregrad des OSAS zeigte, dass bei den Sauglingen
unter drei Monaten die Mehrheit der Kinder kein OSAS hatte (MOAHI <1 /h), und
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ca. ein Drittel eine milde Form (MOAHI =1 /h und <5 /h). Nur ca. 3 % der
Sauglinge hatten ein schweres OSAS.

In der Altersklasse zwischen drei und sechs Monaten fand sich bei den meisten
Kindern ebenfalls kein OSAS, entsprechend 38 Kindern (67 %), womit in dieser
Gruppe der gro3te Anteil an Kindern ohne OSAS vorherrschte.

In der Altersgruppe der sechs bis zw6lf Monate alten Kinder zeigte die Mehrheit
der Kinder (64 %) kein OSAS. Ein mildes OSAS fand sich bei 22 (27 %) Kindern,
ein moderates bei finf (6 %) Kindern und ein schweres bei drei (4 %) Kindern.
Kinder zwischen einem und sechs Jahren hatten zu Uber 50 % ein OSAS,
besonders in milder Form.

Bei den Schulkindern tber sechs Jahren fand sich groftenteils ein OSAS in der
Schlaflaboruntersuchung, 22 % hatten sogar ein schweres OSAS. Kein OSAS
hatten nur 10 (22 %) Kinder, ein mildes OSAS fand sich bei 20 (43 %) Kindern.
Damit fand sich der gro3te Anteil an Kindern mit schwerem OSAS bei den
Kindern im Alter von Gber sechs Jahren.

Insgesamt lasst sich sagen, dass mit zunehmendem Alter nicht nur die Anzahl
an Kindern mit OSAS anstieg, sondern auch der Anteil an Kindern mit

schwerwiegenderen Verlaufen zunahm.

Zur besseren Darstellung sind in der Abbildung 6 die Untersuchungszeitpunkte
der Kinder dem MOAMHI in Ereignissen pro Stunde gegenubergestellt. Der MOAHI
betrug im Median 0,8 (IQR 0,2-; ,3) Ereignisse pro Stunde bei den Sauglingen
unter drei Monaten, 0,6 (IQR 0,1; 2,1) Ereignisse pro Stunde bei den drei bis
sechs Monate alten Kindern, 0,4 (IQR 0O; 1,9) Ereignisse pro Stunde bei den
sechs bis zwolf Monate alten Kindern, 1,1 (IQR 0; 4,9) Ereignisse pro Stunde bei
den Ein- bis Sechsjahrigen und 3,2 (IQR 1,1; 7,6) Ereignisse pro Stunde bei den
Schulkindern von sechs Jahren und alter. Damit fand sich ein signifikanter
Anstieg des MOAHI mit zunehmendem Alter.
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Abbildung 6: Boxplot zur Darstellung des MOAHI-Werts in Abhéngigkeit zum

Alter der Studienpopulation

Der CAHI war mit 0,3 (IQR 0-1,7, n=32) Ereignissen pro Stunde in der Gruppe
der 1- bis 6-jahrigen Kinder am hdchsten.

Der Sauerstoffentsattigungsindex von 23 %/24 % betrug bei den jlingsten
Kindern unter drei Monaten im Median 0,2 (IQR 0-1,8, n=56) Ereignisse pro
Stunde, wahrend dieser bei den Uber 6-jahrigen Kindern bei 7,6 Ereignissen pro
Stunde (IQR 2,5-20, n=46) lag. Damit fanden sich mit zunehmendem Alter
deutlich mehr Sauerstoffentsattigungen pro Stunde.

Die mittlere und minimale Sauerstoffsattigung war statistisch nicht signifikant
verschieden in den verschiedenen Alterskategorien.

Zusammenfassend lasst sich hier als signifikanter Einflussfaktor flr das Auftreten
eines OSAS und auch fur schwere Verlaufe ein hoheres Alter beobachten.

Besonders Kinder iber einem Jahr waren betroffen.

3.5 Simple logistische Regression der demographischen und klinischen

Parameter als Vorhersagewerte fir ein obstruktives Schlafapnoesyndrom

Um Risikofaktoren zu ermittelten, fihrten wir eine einfache binar logistische

Regression der Daten durch. Die Zielgro3e war das Vorliegen oder Nicht-

64



Vorliegen eines OSAS, anhand derer die Gruppen verglichen wurden. Hierflr
bezogen wir verschiedene mdgliche Risikofaktoren mit ein, die sich zum Teil
zuvor Dbereits als signifikant erwiesen hatten. Dazu gehorten die
demographischen Daten, also die Altersgruppe, das Geschlecht und der BMI:-
score, das Schnarchen und Therapien wie die Plattentherapie, die myofunktionelle
Therapie und andere wie beispielsweise eine HNO-OP. So erfolgte die einfache
binér logistische Regression der gesamten Patientenpopulation, dargestellt in
Tabelle 16.

Tabelle 16: Einfache binar logistische Regression der demographischen und
polygraphischen Parameter fur Kinder mit Down-Syndom bei Erstuntersuchung
(n=223)

Coeff Odds 95% Differenz fir
B SE Wald p-Wert Ratio Cl Odds Ratio
Geschlecht 0,20 0,27 0,56 0,46 1,23 0,72;  Weiblich vs.

2,10 mannlich
Altersklasse
<3 Monate -0,63 0,29 4,86 0,03 0,53 0,31; <3 Monate
0,93 vs. andere
3-6 Monate -0,68 0,42 2,68 0,10 0,51 0,22; 3-6 Monate
1,15 vs. andere
6 - 12 Monate -0,27 0,37 0,54 0,46 0,76 0,37; 6-12 Monate
1,56 vs. andere
1-6Jahre 0,55 0,34 2,55 0,11 1,73 0,88; 1-6 Jahre vs.
3,39 andere
26 Jahre 1,39 0,45 9,71 <0,001 4,01 1,68; 26 Jahre vs.
9,61 andere
Ubergewicht: -0,62 0,52 1,41 0,24 0,54 0,20;  Ubergewicht
BMlz-score 15 vs. kein
(21,28) Ubergewicht
Komorbiditaten
Frihgeburt- 0,15 0,38 0,15 0,70 1,16 0,55;  Fruhgeburt

lichkeit 2,44 vs. keine
Frihgeburt
Kongenitale 0,08 0,27 0,08 0,77 1,08 0,64; Herzfehler
Herzfehler 1,84 vs. kein
Herzfehler

Hypothyreose -0,13 0,48 0,07 0,79 0,88 0,34; Hypothyreo-
2,25 se vs. keine
Hypothyreo-
se
Andere* 0,22 0,28 0,63 0,43 1,25 0,72; Andere
2,16 Erkrankunge
n vs. keine
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anderen
Erkrankunge
n
Schnarchen 0,53 0,27 3,84 0,50 1,71 1,0; Schnarchen
2,91 vs. kein

Schnarchen
Therapie
Gaumen- oder 0,65 0,39 2,76 0,10 1,92 0,89; Platten-
Spornplatte 4,14 therapie vs.
keine Platte

MT/Logopéadie 0,72 0,27 6,97 0,01 2,06 1,21; Logopadie
3,53 vs. keine
Logopéadie
Andere** 0,43 0,37 1,37 0,24 1,53 0,75; Andere
3,14 Therapie vs.
keine andere

Therapie
AT 0,49 0,63 0,62 0,43 1,64 0,48; AT vs. keine
5,61 AT

(Abklrzungen: AT: Adenotonsillotomie, BMI: Body Mass Index, Cl: Konfidenzintervall, Coeff B:
Koeffizient B, MT: Myofunktionelle Therapie, OR: Odds Ratio, SE: Standardfehler, Wald: Wald-
Index, z-Score: Nach Alter und Geschlecht standardisierter Score, *Andere Komorbiditaten: siehe
Tabelle 9, **Andere Therapien: Physiotherapie, Ergotherapie, Hippotherapie, Delphintherapie)

Als statistisch signifikanter Risikofaktor erwiesen sich besonders die
Altersgruppen der jingsten und altesten Kinder. S&uglinge unter drei Monaten
verglichen mit anderen Altersgruppen zeigten in Bezug auf das Vorliegen eines
OSAS eine OR von 0,53 (CI 0,31; 0,93), wahrend Kinder von sechs Jahren und
alter eine OR von 4,01 (Cl 1,68; 9,61) im Vergleich mit den anderen Kindern
aufwiesen. Das heil3t, dass das Risiko eines OSAS in der jliingsten Altersgruppe
um die Halfte vermindert war im Vergleich zur restlichen Population, wahrend es
in der altesten Altersgruppe um das 4-fache erhdht war. Interessanterweise
erwies sich auch die logopadisch-myofunktionelle Therapie als Risikofaktor mit
einem OR-Wert von 2,06 (Cl 1,21; 3,53). Daraus kann man ableiten, dass nahezu
doppelt so viele Patienten mit OSAS eine myofunktionelle Therapie empfohlen

bekamen und auch durchgefihrt hatten.

Da die Kinder unter einem Jahr in der von uns betrachteten retrospektiven
Kohorte sehr zahlreich waren und hauptsachlich zum Screening im Schlaflabor
untersucht wurden, fihrten wir flur diese Gruppe eine erneute logistische
Regression dieser Kinder durch. Die empfohlenen Screening-Untersuchungen im

Schlaflabor bei DS werden im Kinderschlaflabor in Tibingen im 3., 6., 9. und 12.
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Lebensmonat empfohlen. Entsprechend wollten wir diese Population erneut nach

Risikofaktoren untersuchen. Die Ubersicht findet sich in Tabelle 17.

Tabelle 17: Einfache binar logistische Regression der demographischen und

polygraphischen Parameter fir Kinder mit Down-Syndrom unter einem Jahr bei

der Erstuntersuchung im Schlaflabor (n=140)

Coeff p- Odds 95% Differenz fur
B SE Wald Wert Ratio Cl Odds Ratio
Geschlecht -0,30 0,34 0,78 0,38 0,74 0,38; Weiblich vs.
1,45 mannlich
Ubergewicht: -0,83 0,89 0,88 0,35 0,44 0,08;  Ubergewicht vs.
BMlz-score 2,47 kein
(21,28) Ubergewicht
Komorbiditaten
Frihgeburt- 0,15 0,42 0,13 0,72 1,16 0,51;  Frihgeburt vs.
lichkeit 2,64 keine
Frihgeburt
Kongenitale 0,90 0,35 6,60 0,10 2,45 1,24;  Herzfehler vs.
Herzfehler 4,90 kein Herzfehler
Hypothyreose -1,22 0,78 0,02 0,88 0,90 0,19; Hypothyreose
411 vs. keine
Hypothyreose
Andere* 0,33 0,35 0,89 0,34 1,40 0,70;  Andere
2,79 Erkrankungen
vs. keine
anderen
Erkrankungen
Schnarchen 0,50 0,34 211 0,15 1,65 0,84; Schnarchen vs.
3,22 kein
Schnarchen
Therapie
Gaumenplatte 0,67 0,49 1,87 0,17 1,96 0,75; Plattentherapie
5,15 vs. keine Platte
MT/Logopéadie 0,52 0,34 2,28 0,13 1,68 0,86; Logopadie vs.
3,28 keine Logopadie
Andere** 0,50 0,45 1,28 0,26 1,66 0,69; Andere
3,96 Therapie vs.
keine andere
Therapie

(Abkirzungen: AT: Adenotonsillotomie, BMI: Body Mass Index, Cl: Konfidenzintervall, Coeff B:
Koeffizient B, MT: Myofunktionelle Therapie, OR: Odds Ratio, SE: Standardfehler, Wald: Wald-
Index, z-Score: Nach Alter und Geschlecht standardisierter Score, *Andere Komorbiditaten: siehe
Tabelle 9, **Andere Therapien: Physiotherapie, Ergotherapie, Hippotherapie, Delphintherapie)
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Bei einer Pravalenz von 46 % Kindern mit OSAS war nahezu die Halfte aller
Kinder mit DS unter einem Jahr betroffen. Fir diese Altersgruppe konnten wir

keine demographischen oder klinischen OSAS-Risikofaktoren ermitteln.

3.6 Multiple logistische Regression ausgewahlter demographischer und
klinischer Parameter als Vorhersagewerte fir ein obstruktives

Schlafapnoesyndrom bei Kindern mit Down-Syndrom

Im letzten Schritt der statistischen Auswertung erfolgte eine multiple logistische
Regression. Die untersuchte Variable wurde jeweils nach den nicht-untersuchten
Variablen adjustiert. Miteinbezogenen wurde Schnarchen als OSAS-typisches
klinisches Symptom, das Alter in Jahren und der BMlzscore. Diese Faktoren
wurden gewahlt, nachdem sie sich in der vorher durchgefuhrten simplen
logistischen Regression als signifikante Einflussfaktoren, beziehungsweise mit
dem groRRten Trend dargestellt hatten. Die multiple logistische Regression zeigt,
ob sich verschiedene Risikofaktoren gegenseitig beeinflussen, zumal sie

mehrere Einflussgrof3en gleichzeitig analysieren kann.

Hier zeigten sich das Schnarchen und der BMI.score in der multiplen logistischen
Regression als statistisch nicht signifikant. Nur das Alter in Jahren, adjustiert
nach dem BMl.scre Und Schnarchen, konnte mit einem p-Wert von 0,01 als
signifikanter Risikofaktor gelten: Die OR lag bei 1,22 (CI 1,08; 1,39). Damit
erhohte jedes Altersjahr das relative Risiko bei Kindern, an einem OSAS zu
erkranken, um das 1,22-fache.
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4 Diskussion

Die hier vorgelegte Studie umfasste ein Gesamtkollektiv von 223 Patienten im
Alter von 0-16 Jahren, welche aufgrund ihres DS routinemalf3ig oder bei typischer
Symptomatik im Kinderschlaflabor Tibingen im Zeitraum vom 01.01.2011 bis
01.03.2020 untersucht worden waren. Unter diesen Patienten lag bei der
Erstuntersuchung bei 124 (56 %) ein OSAS vor. Als wichtigste korrelierende
Faktoren stellten sich ein hoheres Alter und Schnarchen als typisches klinisches
Symptom heraus. Von 132 Patienten, welche mehr als einmal im Schlaflabor
untersucht worden waren, analysierten wir longitudinale Daten, die zeigten, dass
33 (25 %) der Patienten im Verlauf ein OSAS entwickelten oder eine
Verschlechterung des schon vorhandenen OSAS zeigten, wéhrend 56 (42 %)
nach einer urspringlich auffalligen Schlaflaboruntersuchung eine Verbesserung
ihres OSAS aufwiesen und 43 (33 %) in der Auspragung ihres OSAS stabil

blieben bzw. weiterhin kein OSAS aufwiesen.

Inzwischen haben sich in der Empfehlung internationaler und nationaler
Fachgesellschaften friihzeitige Screening-Untersuchungen auf SBAS in den
ersten Lebensjahren bei Kindern mit DS etabliert (AWMF online 2016; Bull 2011).
In der Neonatologie am Universitatsklinikum Tdbingen empfiehlt die interne
Leitlinie, Kinder mit DS bereits in den ersten Wochen ihres Lebens und dann in
regelmanigen Abstdnden im Schlaflabor zu untersuchen.

In unserer Studie konnten wir nachweisen, dass diese Untersuchungen in

verschiedenen Altersgruppen in der Tat empfehlenswert sind.

4.1 Pravalenz eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms bei Kindern mit

Down-Syndrom

Bei der Erstuntersuchung fand sich in dieser Studie eine OSAS-Pravalenz von
56 % bei Kindern mit DS in der Erstuntersuchung. In verschiedenen Vorstudien
lag die Pravalenz eines OSAS in dieser Gruppe zwischen 22 und 99 % (Austeng
et al. 2014; Breslin et al. 2014; Brooks et al. 2015; Chamseddin et al. 2019; Dyken
et al. 2003; Goffinski et al. 2015; Hurvitz et al. 2020; Lal et al. 2015; Levanon et
al. 1999; Lin et al. 2014; Marcus et al. 1991a; Maris et al. 2016; Miguel-Diez et
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al. 2003; Ng et al. 2006; Rayasam et al. 2021; Shott et al. 2006; Stebbens et al.
1991; Waters et al. 2020). Damit befindet sich der Pravalenzwert unserer

Auswertung im Mittelfeld der Daten aus Vorstudien.

Bezogen auf das Alter, setzt sich unsere Studienpopulation allerdings im
Vergleich zu anderen Studien aus deutlich jingeren Kindern zusammen. Bei uns
betrug das Alter im Median 7 Monate (IQR 1; 30), die Alterspanne 0-16 Jahre.
Wenn man zur besseren Vergleichbarkeit den Mittelwert bestimmt, liegt dieser
bei zwei Jahren (SD 3,6). Der Altersgipfel der Vergleichsstudien lag meist im
Grundschulalter, zwischen 7 und 10 Jahren (Chamseddin et al. 2019; Dyken et
al. 2003; Marcus et al. 1991a; Miguel-Diez et al. 2003; Ng et al. 2006; Shott et al.
2006).

Studien mit Sauglingen gibt es wenige. Bei Goffinski et al. findet sich eine
Population, die ein durchschnittliches Alter von 37,5 Wochen aufweist. Damit ist
diese Population jinger als die unsere. Hier findet sich jedoch auch eine
vergleichsweise geringe OSAS-Pravalenz von 31 % (Goffinski et al. 2015). Bei
Stebbens et al. lag das Alter im Median bei 1,4 Jahren bei einer engen
Altersspanne von 0,1-4,9 Jahren, hier zeigt sich die geringste Pravalenz eines
OSAS von 22 % bei Erstuntersuchung (Stebbens et al. 1991).

Die von uns gewahlte Altersspanne ist recht grof3 und umfasst Kinder zwischen
dem Alter von wenigen Tagen bis hin zu 16 Jahren. Cut-off war das Alter von 18

Jahren.

Im Vergleich ist die Population unserer Studie mit 223 Patienten gréRer als die
meisten genannten Vorstudien und umfasst eine weite Alterspanne von 0-16
Jahren, wobei der Altersdurchschnitt im Vorschulalter lag. Wie bei einigen
anderen Autoren war auch bei uns das Studeindesign retrospektiv angelegt. Eine

Ubersicht der erwahnten Studien findet sich in Tabelle 18.
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Tabelle 18: Ubersicht der

Studien zur

Pravalenz

Schlafapnoesydroms unter Kindern mit Down-Syndrom

eines obstruktiven

Studien- Population Mittleres Alter (SD), Pravalenz
design Altersspanne OSAS
Austeng et al. 2014 Prospektiv 29 8 Jahre 83 %
Breslin et al. 2014 Prospektiv 38 9 Jahre 7 Monate (SD 61 %
1 Jahr 9 Monate),
7-12
Chamseddin et al. Retrospektiv 106 7,3 Jahre (SD 4), 90 %
2019 2-18 Jahre
Dyken et al. 2003 Prospektiv 19 9,1 Jahre (SD 4,7), 79 %
3-18 Jahre
Goffinski et al. 2015 Retrospektiv. 177 37,5Wochen (SD2,1) 31%
Hurvitz et al. 2020 Retrospektiv =~ 248 7,9 Jahre (SD 0,3)
< 21 Jahre
Levanon et al. 1999 Prospektiv 36 (23 mit 4,8 Jahre,
DS) 1,7-8,0 Jahre
Lin et al. 2014 Retrospektiv. 98 (49 mit 6,2 Jahre (SD 4,7), 71 %
DS) <18 Jahre
Marcus et al. 1991 Prospektiv 54 7,4 Jahre (SD 1,2), 45 %
2 Wochen-52 Jahre
Maris et al. 2016 Retrospektiv. 122 5 Jahre (SD 2,8-10,5) 66 %
Miguel-Diez et al. Prospektiv 108 7,9 Jahre (SD 4,5), 55 %
2003 1-18 Jahre
Ng et al. 2006 Prospektiv 44 (22 mit 10,8 Jahre (SD 5,9) 59 %
DS)
Rayasam et al. 2021 Retrospektiv. 413 (23 mit 1,9 Jahre (SD 0,7) 99 %
DS) 0-3 Jahre
Shott et al. 2006 Prospektiv 65 42,8 (SD 20-63) 57 %
Monate,
2-4 Jahre
Stebbens et al. 1991 Prospektiv 32 Median 1,4 Jahre, 22 %
0,1-4,9 Jahre
Waters et al. 2020 Retrospektiv. =~ 152 Kleinkinder, Kinder 38 %
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(Abkiurzungen: DS: Down-Syndrom, OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom, SD:
Standardabweichung)

4.2 Risikofaktoren eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms bei Kindern

mit Down-Syndrom

Risikofaktoren, die mit dem Auftreten eines OSAS bei Kindern mit DS assoziiert
sind, wurden bereits in verschiedenen Studien untersucht. Dennoch zeigt sich
die Datenlage nicht eindeutig. Mégliche assoziierte Risikofaktoren umfassen
einen steigenden BMI, Ubergewicht, steigendes Alter, mannliches Geschlecht,
Tonsillenhypertrophie, Adenoide, kongenitale Herzfehler, pulmonale Hypertonie,
gastrotsophagealer Reflux, Frihgeburtlichkeit, Dysphagie, Glossoptose und
Makroglossie (Chamseddin et al. 2019; Donnelly et al. 2004; Dyken et al. 2003;
Goffinski et al. 2015; Marcus et al. 1991a; Miguel-Diez et al. 2003; Ng et al. 2006;
Shete et al. 2010; Shires et al. 2010; Uong et al. 2001).

Nachfolgend sollen die in unsere Studie untersuchten bekannten Risikofaktoren
und als pradiktiver Faktor die OSAS-typischen klinischen Symptome diskutiert
werden. Zu den bei uns untersuchten Risikofaktoren gehorte das Geschlecht,
das Alter, der BMI-SDS zur Unterteilung in Unter- und Normalgewicht sowie
Ubergewicht, Friihgeburtlichkeit, kongenitale Herzfehler und eine Hypothyreose.
An OSAS-typischen Symptomen wurde das Vorliegen von Schnarchen

untersucht.

Zur Evaluation der pradiktiven Faktoren verglichen wir zundchst die
Patientengruppe mit OSAS und die Gruppe ohne OSAS. Die Gruppe ohne OSAS
bestand aus 99 (44 %) Patienten, die mit OSAS aus 124 (56 %) Patienten.

Im Anschluss fiihrten wir eine simple und eine logistische Regression des
gesamten Patientenkollektivs durch, um die gefundenen Faktoren genauer zu
eruieren. Da die Patienten unter einem Jahr die grol3te Gruppe mit
systematischen Routineuntersuchungen in unserem Kollektiv darstellten, flihrten

wir eine weitere simple logistische Regression bei dieser Subgruppe durch.

Im Vergleich der Gruppen mit und ohne OSAS beziglich ihrer
Schlafcharakteristika  erhielten  wir  fir  den MOAHI und die
Sauerstoffentsattigungsindices 23 %/24 % und <90 %/<80 % signifikante
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Unterschiede. Diese waren zu erwarten, zumal die Schlafcharakteristika jene
waren, nach denen die beiden Gruppen unterteilt wurden. Aul3erdem erwiesen
sich das Alter und entsprechend die absolute KorpergréRe und das Gewicht als
signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen. Nach Standardisierung der
Kdrpermale nach Alter und Geschlecht zeigte sich dieser Unterschied in den z-
Scores von BMI, Lange und Gewicht jedoch nicht mehr. Das Schnarchen war mit
grenzwertiger Signifikanz auffallig. Ebenfalls zeigte sich die Anzahl an
Schlaflaboruntersuchen als signifikant verschieden.

In der simplen logistischen Regression zeigte sich einzig das hdhere Alter als
signifikanter Risikofaktor, was auch in der multiplen Regression nach

Adjustierung fur BMl.score Und Schnarchen bestétigt werden konnten.

421 Typische klinische Symptome einer schlafbezogenen

Atmungsstoérung

Als wichtigsten préadiktiven Faktor fur das Auftreten eines OSAS untersuchten wir
das Schnarchen als klinisches Symptom. Wie bereits ausgefiihrt, gehdren zu den
OSAS-typischen klinischen Symptomen besonders das Schnarchen und die
Tagesmudigkeit als wichtige Zeichen fir das Vorliegen von SBAS. Da unsere
Studienpopulation insgesamt sehr jung war, mit einem Grof3teil der Patienten im
Sauglings- und Kleinkindalter, konnte eine Tagesmidigkeit nicht valide erfasst
werden und wurde deshalb nicht als pradiktiver Faktor untersucht. Weitere
Symptome wie Konzentrationsprobleme, beobachtete Atempausen, Enuresis
oder auffallige Schlafpositionen wurden leider nicht routinemafig dokumentiert

bzw. waren fir Sauglinge und Kleinkinder zum Teil nichtzutreffend.

Waéhrend in der Gruppe der Kinder ohne OSAS 46 % schnarchten, waren es bei
den Kindern mit OSAS 60 % mit einer grenzwertigen Signifikanz von p=0,049.
Damit ist der Faktor Schnarchen als klinisches Symptom tberraschenderweise

nur ein bedingt verwertbarer pradiktiver Faktor fir das Vorliegen eines OSAS.

In der simplen Regression fand sich das Schnarchen als pradiktiver Faktor
ebenfalls nur grenzwertig tber dem Signifikanzniveau mit p=0,05 (Cl 1,0-2,91).

Die OR betrug 1,71. In der Untergruppe der Sauglinge, die grof3tenteils
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routinemaRig gescreent worden waren, fand sich kein signifikanter
Zusammenhang. In der multiplen logistischen Regression zeigte sich das

Schnarchen, adjustiert nach Alter und BMl.score, €benfalls als nicht signifikant.

Schnarchen als Risikofaktor eines OSAS muss differenziert betrachtet werden.
Besonders bei jungeren Kindern bis zum Grundschulalter ohne DS st
Schnarchen ein haufiger Befund mit einer Pravalenz bis zu 27 % (Kheirandish
und Gozal 2006). Andere Studien zum Thema zeigten eine OSAS-Pravalenz
unter schnarchenden Kindern mit DS von bis zu 60 % (Ng et al. 2006) oder sogar
bis zu 97 % (Fitzgerald et al. 2007). Deshalb sollte Schnarchen im Kindesalter,
besonders bei Kindern mit DS, immer abgeklart werden.

Im Umkehrschluss bedeutet dies nicht, dass alle Kinder mit OSAS schnarchen,
es finden sich teilweise 40-60 % an nicht-schnarchenden Kindern unter jenen mit
OSAS, besonders unter Kindern mit DS (Fitzgerald et al. 2007; Chamseddin et
al. 2019; Ng et al. 2006). In mehreren Studien fand sich keine Assoziation
zwischen Schnarchen und dem Vorliegen einer SBAS jeglicher Art (Nehme et al.
2017; Hill et al. 2016).

Damit ist das Schnarchen ein wichtiges Symptom eines OSAS im Kindesalter
und Hinweis auf eine maogliche SBAS; es sollte daher facharztlich abgeklart
werden. Dennoch scheint es als zuverlassiger Préadiktionsfaktor eines OSAS

nicht geeignet.

Was weitere klinische Symptome eines OSAS betrifft, fihrten Lin et al. 2014 eine
Studie mit 49 Kindern mit DS durch, die mit einer Kontrollgruppe aus 49 Kindern
ohne DS nach Alter, Geschlecht und OSAS-Schweregrad gematcht wurden. Hier
zeigte sich zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied bei den Scores
klassischer Fragebdgen oder bei typischen Symptomen im Schlaf oder bei Tag
(Lin et al. 2014).

4.2.2 Geschlecht

Unsere statistische Analyse zeigte im direkten Gruppenvergleich keine

signifikanten Unterschiede zwischen der Geschlechterverteilung der OSAS-
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Gruppe gegenuber der Gruppe ohne OSAS. Unter den betroffenen Kindern
waren 60 (61 %) mannlich, wahrend es unter den nicht betroffenen 69 (56 %)

waren. Damit war das Geschlechterverhdltnis in unserer Kohorte ausgeglichen.

In Hinblick auf die Vorstudien wurde das Geschlecht einmalig bei Miguel-Diez et
al. als OSAS-Risikofaktor bei Kindern mit DS identifiziert, wobei bei mannlichen
Patienten die Pravalenz mit 65 % deutlich hoher lag als bei Madchen (39 %)
(Miguel-Diez et al. 2003). Jedoch widerlegten Chamseddin et al. und Goffinski et
al. diesen Zusammenhang (Chamseddin et al. 2019; Goffinski et al. 2015).

Auch unter ansonsten gesunden Kindern wurde das mannliche Geschlecht in
einzelnen Studien als Risikofaktor flr ein OSAS identifiziert (Lin et al. 2014;
Rayasam et al. 2021; Spilsbury et al. 2015), wobei der zugrunde liegende
Pathomechanismus noch nicht geklart ist. Bei Kindern ist dieser Zusammenhang
weiter umstritten, wahrend bei Erwachsenen das Geschlecht als etablierter
Risikofaktor gilt. Bei postpubertaren Jungen und erwachsenen Mannern nimmt
die Pravalenz eines OSAS zu, was an Unterschieden zwischen der Schlafqualitat
und Schlafmustern liegen kénnte, welche sich besonders bei Frauen im Verlauf
des Lebens mit Pubertdt, Menstruation, Schwangerschaft und Menopause
verandern (Krishnan und Collop 2006; Spilsbury et al. 2015). Geklart ist der
genaue Mechanismus jedoch nicht. Bei jungeren Kindern scheinen die Qualitat
und Quantitat des Schlafes zwischen den Geschlechtern noch ausgeglichen zu

sein.

Aus unserer Population lasst sich dazu in Bezug auf die Pubertét keine Aussage
treffen: Nur acht der von uns untersuchten Kinder waren 12 Jahre und Alter,
davon waren drei Madchen und vier Jungen von einem OSAS betroffen. In
unserer vorwiegend prapubertaren Population fand sich somit kein Anhalt fur
eine Geschlechterdifferenz in Bezug auf das Vorliegen eines OSAS. Bei Miguel-
Diez et al., der eine Jungenwendigkeit bei Kindern mit DS und OSAS fand, lag
das durchschnittliche Alter mit 7,9 Jahren deutlich Gber dem unserer Kohorte
(Miguel-Diez et al. 2003).
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4.2.3 Alter

Das Alter zeigte sich in unserer Studie als wichtigster Risikofaktor fur das
Vorliegen eines OSAS. Im direkten Gruppenvergleich lag das mediane Alter fir
Kinder ohne OSAS signifikant jinger bei vier Monaten (IQR 1; 11), im Vergleich
zu jenen mit OSAS bei zehn Monaten (2; 67). Auch zeigte sich in der Auswertung
nach Altersgruppen, dass signifikant mehr Kinder ohnne OSAS zu den Sauglingen
zéhlten. Unter den S&auglingen waren interessanterweise Kinder im Alter von
unter drei Monaten mit 45 % am haufigsten von SBAS betroffen. Die hdchste
Pravalenz ergab sich in der Gruppe der Kinder tber sechs Jahre mit 78 %.

In der simplen logistischen Regression und nach Aufteilung des Alters in funf
Kategorien zeigte sich ein Alter von Uber sechs Jahren als statistisch signifikanter
Risikofaktor. Mit einer Odds Ratio (OR) von 4,00 (CI 1,68; 9,61) war das Risiko
eines OSAS bei Kindern tber sechs Jahre deutlich erhoht. Kinder unter drei
Monaten wiesen signifikant seltener ein OSAS auf, mit einer OR von 0,53 (Cl
0,31; 0,93) war dies ein protektiver Faktor. In der multiplen Regression zeigte
sich das Alter in Jahren, adjustiert nach dem BMlI.score Und Schnarchen als
signifikanter Risikofaktor. Die OR lag bei 1,22 (CI 1,08; 1,39). Damit erhéhte
jedes Lebensjahr das relative Risiko, an einem OSAS zu erkranken, um das 1,22-
fache.

Das Alter wurde auch in anderen Studien als wichtigster moglicher pradiktiver
Faktor fur das Vorliegen eines OSAS berichtet. So fanden dies auch Dyken et
al., die 19 Kinder mit DS im Alter zwischen drei und 18 Jahren untersucht hatten
(Dyken et al. 2003). Bei Waters et al. zeigte sich ab dem Alter von 2 Jahren das
Alter mit dem Schweregrad eines OSAS korrelierend (Waters et al. 2020). Bei
Miguel-Diez et al. fand sich dagegen in einer Population von 108 Kindern
zwischen einem und 18 Jahren ein vermehrtes Auftreten eines OSAS bei
jungeren Kindern. Die Gruppe der Kinder mit SBAS war signifikant jinger mit
einem durchschnittlichen Alter von 6,4 Jahren (SD 4,6), wahrend nicht betroffene
Kinder durchschnittlich 9,6 Jahre (SD 4,6) alt waren. (Dyken et al. 2003; Miguel-

Diez et al. 2003). Marcus et al. fanden in ihrer prospektiven Studie aus Patienten
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mit DS zwischen zwei Wochen und 51 Jahren keinen Zusammenhang zwischen
dem Alter und dem Vorliegen eines OSAS (Marcus et al. 1991a).

In den Vergleichsstudien fanden sich die geringsten Pravalenzen eines OSAS
von 22 % (Stebbens et al. 1991) und 31 % (Goffinski et al. 2015) in den jungsten
Studienpopulationen von mit im Median 1,4 Jahren (Stebbens et al. 1991) und
einem durchschnittlichen Alter von 37,5 Wochen (Goffinski et al. 2015).

Eine der wichtigsten Ursachen fur die erhohte Pravalenz eines OSAS bei alteren
Kindern in unserer Studie ist sicherlich, dass mit steigendem Alter deutlich mehr
Kinder aufgrund typischer Symptome und nicht nur im Rahmen eines Screenings
im Schlaflabor untersucht wurden. Empfohlen wird die polysomnographische
Untersuchung zum Screening auf SBAS im Kinderschlaflabor Ttubingen bis zum
sechsten Lebensjahr einmal jahrlich. Danach sollte eine Untersuchung nur noch
bei auffalliger Anamnese erfolgen. Dies unterschied die Kohorte von 0-6 Jahren
erheblich von der mit 26 Jahren. So entstand hier méglichweise ein Bias in Bezug

auf die Haufigkeit eines OSAS bei élteren Kindern.

Es gibt verschiedene Erklarungsansatze fiur das zunehmende Alter als
Risikofaktor fur ein OSAS. Die Pubertat mit der hormonellen Umstellung gilt als
mogliche Ursache. Die Wirkung von Hormonen wahrend der Pubertat ab etwa
zwolf Jahren fuhrt zur Veranderung der Korperform, der Fettverteilung und erhoht
die Wahrscheinlichkeit fiir Ubergewicht im Vergleich zu jingeren Kindern (Kelly
et al. 2010; Chamseddin et al. 2019). Gerade beim DS besteht die Neigung zur
Adipositas, die ihren Anfang meist im Jugendalter hat. Mit Beginn der Pubertét
verandert sich neben dem Korper auch die Psyche und die Umgebung der
Jugendlichen, was Auswirkungen auf den Schlaf haben kann (Krishnan und
Collop 2006).

Auch ein sehr junge Alter gilt teilweise als Risikofaktor fur SBAS (Daftary et al.
2019; Miguel-Diez et al. 2003; Kato et al. 2000). In den ersten Lebenswochen
scheint das Risiko eines OSAS und auch von gemischten Apnoen am hdchsten
zu sein im Vergleich mit der Ubrigen Séauglingszeit (Kato et al. 2000). Kinder unter
drei Jahren zeigten bei Nehme et al. keine Anzeichen eines OSAS, waren jedoch

haufig von einem CSAS betroffen (Nehme et al. 2017). Bei Waters et al. zeigten
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sich Kinder mit DS unter zwei Jahren haufiger von einem schweren OSAS
betroffen als Kinder tber zwei Jahre (Waters et al. 2020).

Bei gesunden Neugeborenen ergab eine Studie von Daftary et al., dass diese in
ihrem ersten Lebensmonat einen AHI von durchschnittlich 14,9 Ereignissen pro
Stunde aufwiesen. Im Vergleich zu Kindern Gber einem Jahr fanden sich deutlich
mehr Apnoen, darunter besonders zentrale Apnoen. Die Autoren zogen daraus
den Schluss, dass bei physiologisch differierenden Schlafmustern die aktuelle
Klassifikation der Schweregrade von Schlafapnoen bei Neugeborenen eventuell

Uberdacht werden muss (Daftary et al. 2019).

4.2.4 Gewicht

In unserer Studie bestimmten wir das Kérpergewicht und berechneten den BMI
und BMl,score. Letzterer ist alters- und geschlechtsadaptiert und zeigt im
padiatrischen Kontext eine bessere Vergleichbarkeit. Auch unterteilten wir die
Kinder in Unter- oder Normalgewichtige entsprechend eines BMl;-score <1,28,
sowie in die Gruppe der Kinder mit Ubergewicht, definiert als BMl,score 21,28
(Kromeyer-Hauschild et al. 2001). Im Vergleich der Gruppen mit und ohne OSAS
fand sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
eines OSAS und dem Korpergewicht in Form des BMl,.scores. Ubergewicht zeigte
keinen signifikanten Bezug zum OSAS.

Ein erhbhtes Kdrpergewicht gilt als etablierter Risikofaktor fir ein OSAS. Der
BMI ist positiv mit dem Auftreten eines OSAS korreliert. Entsprechend wiesen
auch Kinder mit DS und erhohtem BMI haufiger ein OSAS auf (Dyken et al. 2003;
Shires et al. 2010; Shott et al. 2006; Chamseddin et al. 2019). Chamseddin et al.
fanden eine Assoziation zwischen dem BMI und der Auspragung eines OSAS:
Ubergewichtige Kinder mit DS hatten gegentiber nicht-tibergewichtigen ein
signifikant hoheres Risiko, ein schweres OSAS zu entwickeln, mit 56%
gegeniber 35% (p=0,03).

Marcus et al. dagegen fanden in ihrer Studie keinen Zusammenhang zwischen
dem BMI und dem Vorliegen eines OSAS (Marcus et al. 1991a).
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Ein Erklarungsansatz fir die fehlende Korrelation in unserer Studie lag darin,
dass unsere Population insgesamt sehr jung war, mit einem mittleren Alter von
etwa zwei Jahren, wahrend in den Vorstudien zum Thema der Altersdurchschnitt
bei sieben bis neun Jahren lag (Chamseddin et al. 2019; Dyken et al. 2003;
Shires et al. 2010). Bei Shott et al. lag das mittlere Alter bei 43 Monaten und
damit ebenfalls Gber unserem Durchschnittsalter. Wahrend die Altersspanne bei
diesen Autoren bis ins Jugend- und Erwachsenenalter reichte, inkludierten wir
nur sehr vereinzelt pubertare oder postpubertare Patienten. Es wurde gezeigt,
dass ein erhohter BMI besonders bei Jugendlichen tber zehn Jahren und bei
Erwachsenen als Risikofaktor gilt, bei jingeren Kindern dagegen konnte in den
vorliegenden Studien keine Korrelation nachgewiesen werden. Erst bei
pubertaren Kindern zeigte sich ein erhéhter BMI als wichtigster Pradiktionsfaktor
fur das OSAS (Hill et al. 2016; Maris et al. 2016).

4.2.5 Komorbiditaten

In unserer Studie zeigten die untersuchten DS-typischen Komorbiditaten wie
Frahgeburtlichkeit, kongenitale Herzfehler und Hypothyreose keine Signifikanz

im Vergleich der Gruppen mit und ohne OSAS.

Einige DS-typische Komorbiditaten wurden bisher als Risikofaktoren identifiziert:
Beispielsweise zeigte sich eine Hypothyreose in etwa 11 % der Falle mit einem
OSAS assoziiert (Gibson et al. 2005; Rosen 2010), weshalb eine Kontrolle der
Schilddriisenwerte bei Neuauftreten eines OSAS erfolgen sollte.

Kongenitale Herzfehler als Risikofaktor bestatigten die Studien von Goffinski und
Shott et al., wahrend Chamseddin et al, Marcus et al. und Miguel-Diez et al.
keinen Zusammenhang finden konnten (Goffinski et al. 2015; Shott et al. 2006;
Chamseddin et al. 2019; Miguel-Diez et al. 2003) .

Bei Kindern mit angeborenen gastrointestinalen Begleiterkrankungen wie
Stenosen oder Atresien trat ein OSAS haufiger auf (Goffinski et al. 2015). Auch
ein gastroésophagealer Reflux mit konsekutiver Schleimhautschwellung gilt als
Risikofaktor (Mitchell et al. 2003).
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Eine tonsillare Hypertrophie als weiterer Risikofaktor fand sich in der Studie von
Miguel-Diez et al., wahrend andere Studien wie die von Donelly et al., Shete et
al. und Uong et al. zeigten, dass nach einer Adenotonsillektomie bei Kindern mit
DS die Ursache des OSAS in der Mehrzahl der Féalle nicht behoben war (Donnelly
et al. 2004; Miguel-Diez et al. 2003; Shete et al. 2010; Uong et al. 2001).

Es ist zu bemerken, dass in der retrospektiven Studie von Chamseddin et al.,
welche eine hohe Pravalenz von 90 % fir ein OSAS zeigte und 106 Kinder ab
zwei Jahren mit einschloss, keine Assoziationen zwischen haufigen
Komorbiditaten wie gastrodosophagealer Reflux-Krankheit, Frihgeburtlichkeit,
Hypothyreose, Asthma, allergischer Rhinitis und einem OSAS gefunden wurden
(Chamseddin et al. 2019).

4.2.6 Sauerstoffsattigung

In unsere Studie untersuchten wir sowohl die minimale als auch die mittlere
Sauerstoffsattigung der Patienten Uber die gesamte Schlafdauer hinweg und
bestimmten daraus verschiedene Entsattigungsindices.

Die minimale Sauerstoffsattigung zeigte bei betroffenen und nicht-betroffenen
Kindern vergleichbare Werte von 86,3 % (SD 6,5) in der Gruppe ohne OSAS und
85,7 % (SD 7,7) bei denen mit OSAS. Dies wirft die Frage auf, ob die minimale
Sauerstoffsattigung tberhaupt ein relevanter Wert in der Diagnostik darstellt. In
einzelnen Studien wird sie als guter Pradiktionsfaktor eines OSAS benannt
(Festic et al. 2019), in anderen dagegen eher kritisch gesehen. Burke et al.
stellten etwa fest, dass die Sauerstoffsattigung Gber mehrere Néachte hinweg
intraindividuell variiert, und dass besonders Kinder mit DS von diesen
Schwankungen betroffen sind. Die Empfehlung jener Autoren war deshalb, im
besten Fall drei aufeinanderfolgende Nachte polysomnographisch zu
untersuchen, um ein aussagekréftigeres Ergebnis zu bekommen (Burke et al.
2016).

Atemmuster und die n&chtliche Sauerstoffsattigung bei gesunden Kindern wurde
in einer Studie von Poets et al. 1993 untersucht. Apnoen im Schlaf kamen bei
allen Kindern vor, die Anzahl zeigte sich vom Alter unabh&ngig. Einzig ein
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episodischer Abfall der Sattigung auf unter 90 % liel3 sich signifikant haufiger bei
jungeren Kindern im Alter von 2-6 Jahren beobachten als bei dlteren Kindern im
Alter von 12-16 Jahren (Poets et al. 1993). Nachtliche apnoische Pausen zeigten
sich als haufiges und damit normales Phanomen im Schlaf von Kindern und nur
ein geringer Anteil davon hatte einen Einfluss auf die Blutgaskonzentration
(Poets et al. 1993).

Vereinzelte Sattigungsabfalle auf unter 90 % kommen regelmaldig auch bei
gesunden Neugeborenen vor und konnen deshalb nicht per se als pathologisch
gewertet werden (Poets et al. 1996; Daftary et al. 2019).

Insgesamt lasst sich die minimale Sauerstoffsattigung nicht zuverlassig als
geeigneter Pradiktionsparameter fir SBAS werten.

Die mittlere Sauerstoffsattigung zeigte sich signifikant verschieden mit einem
Wert von im Median 96 % (95-98, n=57) bei unauffalligen Kindern und 96 % (92-
97, n=72) bei Kindern mit OSAS.

Auch die Sauerstoffentsattigungs-Indices 23 %/24 % und <90 %/<80 % zeigten
im Vergleich der Gruppen mit und ohne OSAS stark signifikante Unterschiede,
diese sind jedoch auch schlafcharakteristische Werte, welche in die
Diagnosekriterien einer SBAS miteinflieRen.

4.2.7 Therapie

In unserer Studie unterteilten wir die erfolgten Therapien in myofunktionelles
Training, Therapie mit einer Gaumen-, Sporn- oder Stimulationsplatte, operativer
Adeno- oder Tonsillotomie, nachtlicher atemunterstitzender Therapie mittels
CPAP oder High Flow und anderen Therapieformen. Keine der Therapien war
signifikant haufiger in den Gruppen mit und ohne OSAS eingesetzt worden.
Dennoch lasst sich sagen, dass die myofunktionelle Therapie mit 61 % in der
OSAS-Gruppe die haufigste Therapieform war, gefolgt von einer Plattentherapie
mit 19 %. Das bedeutet, dass eine adaquate Versorgung bereits einem Grol3teil
betroffener Kinder zugutekommt, jedoch besonders die praventive Versorgung
von Kindern noch ausgebaut werden kénnte. Entsprechend der internen Leitlinie

der Kinderklinik des UKT sollen alle Kinder mit DS friihzeitig mit logopadisch-
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myofunktionellem Training und auch mit einer Stimulationsplatte versorgt
werden, unabhéangig davon, ob schon ein OSAS vorliegt. Hier besteht weiterer
Handlungsbedarf, um den Kindern eine unterstitzende und praventive Therapie

zukommen zu lassen.

Im Vergleich zu Kindern ohne OSAS in der Erstuntersuchung, zeigte sich, dass
Kinder, die im weiteren Verlauf ein OSAS entwickelten, signifikant haufiger eine
logopadisch-myofunktionelle Therapie in Anspruch nahmen, mit 74 % gegenuber
42 % bei Kindern, die im Verlauf weiterhin unauffallig blieben. In der simplen
logistischen Regression zeigte sich eine OR von 2 (Cl 1,21-3,53) fur die
Logopadie. Da wir den Zeitpunkt des Beginns einer Therapie nicht erfassten,
lasst sich dieses Ergebnis im Sinne einer vermehrten Inanspruchnahme von
Therapien bei betroffenen Kindern deuten. Ein negativer Effekt einer

logopéadischen Therapie wurde bislang nicht beschrieben.

In Bezug auf die Gaumenplattentherapie zeigte sich im longitudinalen Vergleich,
dass die mittleren Altersgruppen (3-12 Monate) deutlich haufiger, in etwa 50 %,
eine derartige Therapie erhielten. Dies lasst sich mit dem empfohlenen Alter fur
diese Therapie erklaren und mit der Beendigung durch das einsetzende

Zahnwachstum.

4.3 Longitudinale Daten

Wir fuhrten verschiedene Auswertungen der longitudinalen Daten der
Studienpopulation durch. In unserer Studie untersuchten wir insgesamt 223
Kinder, von welchen 132 mehr als einmal ins Schlaflabor kamen und damit zur
longitudinalen Analyse herangezogen werden konnten. In der Literatur sind
bisher kaum Daten zur longitudinalen Entwicklung bei Kindern mit DS und OSAS

publiziert.

Die Pravalenz eines OSAS in der padiatrischen Population mit DS lag bei
Erstuntersuchung in unserer Kohorte bei 56 %. Unter den Kindern mit
Verlaufsuntersuchungen lag die Remissionsrate hin zu verbesserten MOAHI-

Werten bei 71 %. 8 % der Kinder verschlechterten sich im weiteren Verlauf, 22
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% blieben bei ihren urspringlichen Einstufungen. Es zeigte sich eine bessere
Adharenz zu Schlaflaboruntersuchen bei Kindern mit auffalligem Befund, da 64
% der betroffenen Kinder mindestens eine Folgeuntersuchung in Anspruch

nahmen, wahrend es bei den initial unauffalligen Kindern nur 54 % waren.

Von den Kindern mit Folgeuntersuchung entwickelten 51 % der zunachst
gesunden Kinder im weiteren Verlauf ein OSAS. Dies ist nur eingeschrankt
reprasentativ, da es von knapp der Halfte der initial unauffalligen Kinder keinerlei
Folgedaten gab. Wenn man davon ausgeht, dass die anderen Kinder weiterhin
symptomfrei blieben, sind auf die Gesamtpopulation bezogen nur 27 % der
zunachst unauffalligen Kinder im weiteren Verlauf von einem OSAS betroffen. Da
nachgewiesenermalRen die Kklinische Symptomatik oft schlecht mit dem
tatsachlichen polysomnographischen Befund korreliert (Chamseddin et al. 2019;
Fitzgerald et al. 2007; Ng et al. 2006; Nehme et al. 2017), liegt die wahre Inzidenz
wohl hoher.

Zunachst analysierten wir Erstuntersuchungen von Kindern, bei denen initial kein
OSAS diagnostiziert wurde, entsprechend ihres weiteren Verlaufs. Kinder mit
OSAS im weiteren Verlauf wurden gegen jene verglichen, welche weiterhin
unauffallig blieben. Hier zeigte sich als signifikanter Unterschied, dass vom
OSAS betroffene Kinder mit 74 % deutlich haufiger eine logopadisch-
myofunktionelle Therapie in Anspruch nahmen als Kinder ohne SBAS (42 %).
Auch zeigte sich, dass Kinder mit OSAS haufiger im Schlaflabor untersucht
wurden, im Median etwa viermal (IQR 3; 5), gegenuber zweimal (IQR 2; 3,3) bei
gesunden Kindern. Da sich das Alter der Kinder nicht signifikant unterschied und
dementsprechend die Empfehlungen zur regelmafRligen Untersuchung im
Schlaflabor fiir beide Gruppe galt, kann man auch hier diskutieren, ob die
Therapie- und Vorsorgeadhdrenz in Familien gréRer ist, wenn ein Kind

tatsachlich mit einem OSAS diagnostiziert wurde.

Zum weiteren Vergleich unterteilten wir die Kinder in die Subgruppen
,verbessert”, ,stabil“ und ,verschlechtert” entsprechend des Schweregrads eines
OSAS bei Erst- und Folgeuntersuchung im Schlaflabor ein und stellten diesen

die Erstuntersuchungen im Gruppenvergleich gegentiber. 42 % der Kinder hatten
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im Verlauf einen verbesserten MOAHI-Wert, 33 % blieben konstant und 25 %
verschlechterten sich in Bezug auf die Auspragung ihres OSAS im weiteren
Verlauf. Einzig das klinische Symptom Schnarchen zeigte statistische Signifikanz
im Gruppenvergleich. Schnarchen in der Erstuntersuchung trat in der
verbesserten Gruppe am haufigsten auf, denn entsprechend der
Gruppenzuteilung fanden sich in der verbesserten Gruppe signifikant mehr
Kinder mit initial hbherem MOAHI und schwerwiegenderen Auspragung eines
OSAS. Damit zeigte sich das Schnarchen als Risikofaktor fur das Vorliegen eines
OSAS, eventuell auch eines OSAS von hoherem Schweregrad, gab jedoch keine

Auskunft Uber den weiteren Verlauf des OSAS.

Um eine Aussage Uber den altersspezifischen Verlauf treffen zu konnen,
bestimmten wir funf Alterskategorien und verglichen die Verlaufsdaten. Hier zeigt
sich die Pravalenz eines OSAS als signifikant unterschiedlich. Der Anteil an
Kindern mit OSAS stieg mit zunehmendem Alter an, von 33 % bei jenen mit 3-6
Monaten, Uiber 36 % bei 6-12 Monate alten und 52 % bei Uber Einjahrigen. In der
Altersgruppe der Uber Sechsjahrigen lag die Pravalenz am hdchsten mit 78 %.
Den Anstieg der Haufigkeit mit zunehmendem Alter ist als Bias zu deuten, da die
Anzahl alterer Kinder insgesamt sehr gering war und diese groftenteils nur bei
Symptomen und bekanntem OSAS erneut untersucht wurden.

Jedoch war beinahe die Halfte der Neugeborenen bis drei Monate mit 45 %
bereits betroffen. Damit ergibt sich die Notwendigkeit frihzeitiger
Screeninguntersuchungen, um durch eine frilhe Diagnosestellung Folgeschaden
vermeiden zu kénnen.

Xu et al. verglichen Schlaflaboruntersuchungen in einer Gruppe von 490 Kindern
ohne DS im Alter von acht bis 11 Jahren und erneut im Alter von 16 bis 19 Jahren.
Dabei zeigten sich ahnliche OSAS-Pravalenzen zwischen den Gruppen, jedoch
auch, dass ein OSAS im Vorschulalter meist nicht bis ins Jugendalter persistierte.
Bei der Zweituntersuchung wurden vermehrt neu aufgetretene Falle
diagnostiziert. Hier waren Risikofaktoren wie Ubergewicht, das Geschlecht,
hypertrophe Tonsillen und Adenoide mit dem Auftreten eines OSAS assoziiert.
Bei der jingeren Gruppe trafen diese Risikofaktoren eher nicht zu (Xu et al.
2020).
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Was den Schweregrad eines OSAS betrifft, fanden sich in unserer Studie bei den
sehr jungen Kindern meist milde Formen, wéahrend die Haufigkeit von
schwerwiegenderen Formen mit sehr hohem MOAHI mit steigendem Alter
signifikant zunahm. Der MOAHI und die Sauerstoffentsattigungsindices waren
ebenfalls positiv mit dem Alter assoziiert.

Auch bei Chamseddin et al. dominierte ein schweres OSAS besonders bei
alteren, Ubergewichtigen Kindern mit DS (Chamseddin et al. 2019). Dies zeigte
sich im Review von Lee et al. anders: Hier fanden sich in den meisten Studien
schwerwiegendere Formen des OSAS besonders bei jingeren Kindern mit DS
(Lee et al. 2018). Jedoch waren die in diesem Review untersuchten Studien meist
aus Populationen deutlich hoheren Alters zusammengesetzt, was einen

Vergleich mit unserer Studie erschwert.

BMI und BMl.score Stiegen in unserer Population signifikant mit dem Alter an, und
entsprechend fanden sich auch mehr Ubergewichtige Kinder zu spéateren
Beobachtungszeitpunkten. Dieses Ergebnis liel3 sich in der multiplen logistischen
Regression bei simultaner Analyse von BMl..score Mit Alter und Schnarchen jedoch

nicht bestatigen.

Die Therapie mit einer Gaumen- oder Spornplatte zeigte ebenfalls signifikante
Unterschiede mit zunehmendem Alter. Mit 54 % am haufigsten waren Kinder im
Alter von 6-12 Monaten mit einer Gaumenplatte versorgt worden. Mit dem
Zahndurchbruch, oft mit Vollendung des ersten Lebensjahres, musste die
Therapie dann haufig ausgesetzt oder beendet werden.

Waters et al. zeigten, dass Kinder mit DS bei nur einmaliger Untersuchung im
Schlaflabor haufig ein normales Resultat oder mildes OSAS aufwiesen, wahrend
bei Kindern mit mindestens zwei Untersuchungen in 78 % der Félle im Verlauf
ein moderates oder schweres OSAS diagnostiziert wurde (Waters et al. 2020).
Dies zeigt die Notwendigkeit mehrerer Schlaflaboruntersuchungen. Bei der
Letztuntersuchung wies die Gruppe dieser Kinder nur noch in 18,7 % der Falle

ein moderates bis schweres OSAS auf, was die Moglichkeit der Uberwachung
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von Therapien und Therapieergebnissen bei regelmaligen

Schlaflaboruntersuchungen zeigt (Waters et al. 2020).

Insgesamt sind weitere longitudinale Studien notwendig, mit grof3erem
Augenmerk auf die Erfassung der bekannten Risikofaktoren, um bessere

Aussagen Uber den Verlauf eines OSAS bei DS im Kindesalter treffen zu kdnnen.

4.4 Studienlimitationen und Ausblick

Unsere Studie umfasste eine grof3e Population an Kindern mit DS und einen

Beobachtungszeitraum von 9 Jahren, was wir als eine Stéarke werten.

Dennoch gibt es einige Limitationen, die hier adressiert werden sollen. Eine der
wichtigsten ist wohl die retrospektive Erhebung der Daten. Dadurch ergab sich
keine Gelegenheit, die Datenerhebung zu kontrollieren, auf bestimmte Aspekte
auszurichten oder auf Vollstandigkeit zu Gberprifen. Auch wenn ein Protokoll zur
Erhebung der Anamnese und Auswertung der Schlaflaboruntersuchung
existierte, war die Dokumentation oft untersucherabhéngig verschieden. Bei
wechselnden Mitarbeitern variierten oft die anamnestisch erhobenen Daten,
wodurch etwa laufende Therapien oder Vorerkrankungen nicht erfragt wurden,
was zur Unvollstandigkeit von Daten fihrten. Auch in der Analyse und
Dokumentation der polygraphischen/polysomnographischen Ergebnisse wurden

untersucherabhangig variierende Parameter dokumentiert.

Aufgrund  der unterschiedlichen  Dokumentation setzten wir die
Sauerstoffentsattigungsindices der DIs- und Dls- Werte in unserer Auswertung
gleich, da sich erst durch die gemeinsame Betrachtung ein vollstandiger
Datensatz ergab. Untersucherabhangig waren verschiedene Indices bestimmt
worden, so auch beziglich des Dlgo und Dlso, wo partiell stattdessen der Dl7o und
Dlss bestimmt worden waren, und auch bei der Sauerstoffsattigung, fur welche
teilweise der mittlere, der minimale, der basale und in seltenen Féllen auch der
maximale Wert bestimmt wurden. Hier entschieden wir uns fur die Analyse des
minimalen und mittleren Wertes, welche die grof3te Relevanz und

Vergleichbarkeit versprachen.
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Im Sauglingsalter war oftmals kein MOAHI, sondern nur der MOAI-Wert bestimmt
worden. Dies liegt daran, dass im Kinderschlaflabor Tibingen bei Kindern unter
einem Jahr keine Hypopnoen gescort werden. Diese lassen sich oft von
periodischer Atmung schlecht unterscheiden, es gibt keine Referenzwerte und
eine Unterteilung in zentral und obstruktiv ist oftmals schwierig. Auch kommen
Hypopnoen bei Sauglingen eher seltener vor. Bei ansonsten vollstandigem
Datensatz werteten wir diesen A&quivalent, obwohl er durch fehlendes
Einbeziehen von Hypopnoen auch weniger schwerwiegend ausgefallen sein
kann.

Des Weiteren differenzierten wir nicht zwischen PSG und PG, dies dirfte
allerdings kaum Auswirkungen auf die Qualitat der Studie haben, da wir uns bei

der Analyse jeweils nur auf die polygraphischen Parameter beschrankten.

Fragebdgen wurden in unsere Auswertung nicht einbezogen, da diese nicht
systematisch von allen Patienten ausgeftllt wurden. Dies wére wiinschenswert,
um bessere Einblicke in OSAS-typische klinische Symptome zu erhalten und die
Frage der pradiktiven Faktoren besser klaren zu kénnen. Schnarchen war das
einzige klinische Symptom, das regelmaf3ig erhoben wurde. Hier mussten wir uns
sowohl an der amnestischen Angabe der Eltern als auch an der Dokumentation
von Schnarchen wahrend der Nacht im Schlaflabor orientieren, um ausreichend

Daten zu sammeln.

Auch Vorerkrankungen, Frihgeburtlichkeit und Therapien wurden anamnestisch
erfasst und leider nicht routineméRig dokumentiert. Entsprechend bildeten wir
einige wenige Kategorien zur besseren Vergleichbarkeit. Die Therapien wurden
zwar erfasst, jedoch fehlte hier oft der genaue Zeitpunkt des Therapiebeginns.
Dies zeigte sich besonders bei der Logopadie, die eine oft langfristige Therapie
darstellt. Bei Prozeduren wie der Adenotonsillotomie und dem Beginn der
Plattentherapie waren die Zeitpunkte deutlich genauer erfasst. Hier ware eine
exaktere Auswertung mit dem Fokus auf den Vergleich pra- und
posttherapeutischer Schlaflaboruntersuchungen interessant.

Zur Verbesserung der Vergleichbarkeit und Auswertbarkeit ist die routinemalige

Erfassung und auch Dokumentation von klinischen Symptomen bei zuklnftigen
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Untersuchungen notwendig. Hierfir sollte eine ausfihrliche, gezielte
Anamneseerhebung stattfinden, welche durch einen Elternfragebogen ergénzt

werden kann.

Wir legten unser Augenmerk besonders auf das Krankheitsbild OSAS, wahrend
das CSAS und andere SBAS bei sehr geringen Fallzahlen nicht bertcksichtigt
wurden. Damit lasst sich durch diese Studie besonders eine Aussage Uber das
OSAS in dieser Population treffen, obwohl die urspringliche Zielsetzung SBAS

allgemein betraf.

Grundsatzlich hat auch die PG beziehungsweise PSG, wenngleich sie den
Goldstandart zur Diagnose von SBAS darstellt, als Untersuchungsmethode ihre
Limitationen. Dazu gehort etwa der ,First-Night-Effekt”, der die individuelle
Maladaptation an die veranderte, unbekannte Umgebung im Schlaflabor
beschreibt, was zu verfalschten Ergebnissen in der Schlaflaboruntersuchung
fuhren kann (Lee et al. 2016).

Insgesamt konnten wir in der longitudinalen Auswertung sehen, dass trotz der
internen Leitlinien, welche besonders im ersten Lebensjahr sehr regelmalige
Screeninguntersuchungen im Schlaflabor empfiehlt, ein grofRer Teil an Familien
nur einmalig oder sehr selten eine Schlaflaboruntersuchung in Anspruch nahm.
Das Bewusstsein des hohen Risikos, bereits in sehr jungem Alter ein OSAS oder
eine andere SBAS zu entwickeln, sollte bei den Eltern der Kinder mit DS gestarkt
werden. Auch betreuende Arztinnen und Arzte sowie Pflegekrafte und
Therapeuten sollten vermehrt auf die Notwendigkeit von
Screeninguntersuchungen und die Gefahren eines péadiatrischen OSAS

hingewiesen werden.

4.5 Schlussfolgerung der Arbeit

Unsere Studie zeigte eine deutlich erhthte Pravalenz fir ein OSAS bei
padiatrischen Patienten mit DS gegenuber gesunden Kindern. Die Pravalenz von
56 % unserer retrospektiven Studienpopulation mit DS bei Erstuntersuchung
entspricht anderer Vorstudien zum Thema. Bei uns waren bereits 46 % der

Kinder unter einem Jahr von einem OSAS betroffen. Unser Studienalter von im

88



Median sieben (IQR 1; 30) Monaten bei einer Altersspanne von 0-16 Jahren
entspricht einer sehr jungen Studienpopulation, welche in der Regel eher selten
untersucht wird. Die Verlaufsdaten zeigen, dass auch bei unauffalliger
Erstuntersuchung 51 % der Kinder im weiteren Verlauf ein OSAS entwickelten.
Von verschiedenen untersuchten Risikofaktoren erwies sich das steigende Alter
als assoziiert mit dem Auftreten eines OSAS. Das Symptom Schnarchen erwies
sich als grenzwertig signifikant. Weitere bekannte Pradiktoren und Risikofaktoren
zeigten sich in unserer Studie als nicht signifikant.

Insgesamt ist der Datensatz noch zu lickenhaft und die retrospektiven Daten
sind nicht aussagekraftig genug, um eine neue Leitlinie zu erstellen. Wir haben
uns allerdings als Konsequenz aus dieser Studie dafur entschieden, im
Kinderschlaflabor Tubingen auch Kinder mit DS im Alter Gber sechs Jahre alle 2
Jahre eine Screening-Untersuchung anzubieten. Es sind jedoch weitere
Folgestudien notwendig, um etwa den Erfolg spezieller Therapieformen, den

exakten longitudinalen Verlauf und spezielle Risikofaktoren zu evaluieren.

Diese Daten zeigen, dass Patienten und Eltern, aber auch betreuende Arzte und
Therapeuten vermehrt geschult werden sollten, auf OSAS-typische Symptome
zu achten. Gleichzeitig  sollten  Angebote  Uber  routinemafRige
Screeninguntersuchungen im Schlaflabor dringend wahrgenommen werden, da
haufig die klinischen Symptome und die Polygraphie-/ Polysomnographie-
Ergebnisse nicht korrelieren. Eine einzelne Untersuchung ist dafir nicht
ausreichend, da sich die Halfte der betroffenen Kinder erst in einer der
Folgeuntersuchungen als aufféllig erwiesen. Deshalb sollte sowohl friihzeitig als
auch regelméaRig im Kindes- und Jugendalter eine Untersuchung im Schlaflabor
stattfinden, da es effektive Therapieoptionen gibt, um diese vulnerable
Population vor Folgeschaden zu schitzen.

Auch frihe Fordermoglichkeiten und spezielle Therapieangebote sollten
wahrgenommen werden, um die Entwicklung der Kinder zu unterstitzen, damit

diese ihr volles Potenzial ausschdpfen kdnnen.

Zusammenfassend liel3en sich in dieser Studie viele bekannte Risikofaktoren und

Pradiktoren eines OSAS bei Kindern mit DS nicht bestéatigen, dennoch ergaben
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sich neue Erkenntnisse Uber die Pravalenzen in verschiedenen Altersgruppen
und in Bezug auf die Entwicklung eines OSAS im Verlauf. Damit ergibt sich eine
gute Grundlage fur weitere prospektive Studien und ein erster Ansatz beziglich

des zukunftigen Patientenmanagements.

5 Zusammenfassung

Patienten mit DS haben ein bekanntermaf3en deutlich erhdhtes Risiko an einer
SBAS, insbesondere an einem OSAS zu erkranken, im Vergleich zu gesunden
Kindern. Es wurden diesbeziglich bereits einige Risikofaktoren identifiziert,

dennoch sind die Datenlage und mogliche Pradiktoren unklar.

Das Ziel unserer Studie war es, herauszufinden, welche demographischen,
klinischen und polysomnographischen Merkmale bei padiatrischen Patienten mit
DS als pradiktive Faktoren fir das Auftreten eines OSAS wirken konnten.
Darlber hinaus untersuchten wir die longitudinalen Daten der Patienten, um eine
Aussage Uber den weiteren Verlauf bei bestimmten Subgruppen treffen zu

kdénnen.

Wir fuhrten eine retrospektive Studie durch, bei der 223 Patienten mit DS im Alter
zwischen null und 18 Jahren eingeschlossen wurden, die im Zeitraum von 2011
bis 2020 im Kinderschlaflabor in Tubingen untersucht wurden. Das Alter der
Studienpopulation lag im Median bei 7 (IQR 1; 30) Monaten, mit einem MOAHI
von im Median 1,4 (IQR 0,4; 4,3) Ereignissen pro Stunde bei Erstuntersuchung
und war in Bezug auf das Geschlecht und die klinische Symptomatik

ausgeglichen.

Bei Erstuntersuchung erfillten 56 % Patienten die Kriterien eines OSAS. Diese
Gruppe zeigte entsprechend einen signifikant hoheren MOAHI (3,8 vs. 0,24
Ereignisse pro Stunde) gegenuber nicht betroffenen Kindern und
unterschiedliche Sauerstoffentsattigungsindices wie den DIs/Dls (3,9 vs. 0,13
Ereignisse pro Stunde) und Dlgo (0,1 vs. O Ereignisse pro Stunde). Des Weiteren
war die OSAS-Gruppe signifikant alter (10 vs. 4 Monate). In Bezug auf die
Altersverteilung zeigte sich zwei Altersgipfel der Kinder mit OSAS gegeniber
jenen ohne: Im Alter von unter drei Monaten (42 vs. 35 Kinder) und im Schulalter
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von Uber sechs Jahren (29 vs. 7 Kinder). Patienten mit OSAS wiesen als hierfr
typisches klinisches Symptom héaufiger Schnarchen auf (74 vs. 46 Kinder).

Die longitudinale Analyse der Daten zeigte, dass 123 Kinder mehrfach im
Schlaflabor untersucht worden waren. 51 % der zunachst unauffalligen Patienten
entwickelten im Verlauf ein OSAS.

Insgesamt zeigte sich eine Remissionsrate zur Verbesserung eines OSAS bei
Erstuntersuchung von 71 %. 33 % der Kinder zeigten ein persistierendes OSAS
von konstantem Schweregrad, 25 % aller Patienten verschlechterten sich im
weiteren Verlauf in Bezug auf das Neuauftreten oder die Zunahme des

Schweregrads der Erkrankung.

Die simple logistische Regression zeigte ein jungeres Alter von unter drei
Monaten (OR 0,53; CI 0,31; 0,93) als protektiven Faktor und ein héheres Alter
von sechs Jahren und alter (OR 4,01; CI 1,68; 9,61) als signifikanten pradiktiven
Faktor fur das Auftreten eines OSAS im jeweiligen Vergleich mit Kindern anderen
Alters. Auch eine logopadische Therapie zeigte sich als signifikanter Risikofaktor
(OR 2,06; CI 1,21; 3,53), wobei hier davon auszugehen ist, dass Kinder mit OSAS
diese Therapie haufiger in Anspruch nahmen und es sich um einen Bias handelt,
da der Zeitpunkt des Therapiebeginns nicht erfasst wurde.

Die multiple logistische Regression zeigte das Alter in Jahren, adjustiert nach
dem BMl..score UNd Schnarchen, als signifikanten pradiktiven Faktor (OR 1,22; CI
1,08; 1,39).

Aufbauend auf Vorstudien, konnten wir die hohe Préavalenz eines padiatrischen
OSAS bei Patienten mit DS ebenfalls nachweisen und damit die Relevanz
frihzeitiger Vorsorgeuntersuchungen belegen. Auch untersuchten wir eine im
Vergleich sehr groe Population an sehr jungen Kindern, wodurch neue
Erkenntnisse Uber diese Patientengruppe gewonnen werden konnten. Weitere
longitudinale Studien sind zur Aussagekraft tUber pradiktive Faktoren sowie die

weitere Entwicklung der Kinder zielgerecht nétig.

Dennoch wurde in unserer Studie deutlich, dass ein OSAS bei Kindern mit DS

eine hohe Pravalenz hat und oft schon in sehr jungem Alter auftreten kann. Bei
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der Kklinisch oft unauffalligen Patientenpopulation empfehlen sich regelmafige
und frihzeitige Screeninguntersuchungen im Schlaflabor. Die Empfehlungen der
Fachgesellschaften zur polysomnographischen Untersuchung ab vier Jahren
(AAP) bzw. innerhalb der ersten zwei Lebensjahre (AWMF) sind, wie unsere
Studie zeigte, nicht ausreichend, um eine rechtzeitige Diagnose und Therapie zu

sichern.

Damit sollte auch bei Kklinisch unauffalligen Kindern mit DS ein OSAS
ausgeschlossenen werden, da es effektive Behandlungsmaoglichkeiten gibt, um
diese vulnerable Population vor Folgeschéden zu schitzen. Deshalb ist es
essenziell, Kinder mit DS vor den Auswirkungen eines OSAS und anderer SBAS
zu bewahren und ihre Entwicklung zu férdern, damit sie ihr volles Potenzial

ausschopfen kénnen.
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