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1 Einleitung

Schlafbezogene Atmungsstorungen (SBAS) werden gemafd der Dritten Edition
der internationalen Klassifikation flr Schlafstérungen (American Academy of
Sleep Medicine 2014) in vier Subkategorien eingeteilt: obstruktive Schlafapnoen
(OSA), zentrale Schlafapnoen (CSA), schlafbezogene Hypoventilationsstorun-

gen und schlafbezogene hypoxamische Stérungen (Becker 2007b; Sateia 2014).

Bei der OSA treten ,repetitive Einengung[en] der pharyngealen Atemwege im
Schlaf [auf,] mit konsekutiven Atmungsstérungen in Gestalt von Atemstillstanden,
Hypopnoen oder Atmungsereignissen mit Weckreaktionen“ (Becker 2007a, S.
853). Weiter ist eine CSA definiert als ,Atemstillstand, wahrend dessen keine At-
mungsanstrengungen stattfinden® (Jerrentrup 2007, S. 1311). Als schlafbezo-
gene Hypoventilations- oder Hypoxamiesyndrome gelten dagegen ,mehrere [...]
Minuten dauernde [...] Phasen von Hypoxémie und Hyperkapnie, initial und be-
sonders ausgepragt im REM-Schlaf* (Becker 2007b, S. 1055).

1.1 Pathophysiologie der schlafbezogenen Atmungsstorungen

Im Folgenden wird die Pathophysiologie der CSA und OSA naher erlautert, da
beide Formen der SBAS héaufig mit der Chiari Malformation (CM) assoziiert sind.
Die pathophysiologischen Mechanismen der CSA und OSA Uberlappen sich teil-

weise (McLaren et al. 2019).

Zentrale Schlafapnoe (CSA)
Charakteristisch fur die CSA sind drei pathophysiologische Merkmale:

Das erste Merkmal ist die Instabilitat der Atmungskontrolle, die sich aus dem Zu-
sammenspiel zweier Submerkmale zusammensetzt (Eckert et al. 2007;
Hernandez und Patil 2016; McLaren et al. 2019). Einerseits fuhrt der sogenannte
hohe ,loop-gain® (siehe Abbildung 1) durch eine erhdhte Sensibilitat der Chemo-
rezeptoren zu einer verstarkten Atemantwort und ruft eine reaktive Hypokapnie
hervor, die eine anschlieBende Hypopnoe bis hin zu einer CSA bedingt. Ande-

rerseits liegt der Eupnoe-Bereich aufgrund einer geringen CO2 Reserve naher an



der Apnoe-Schwelle, sodass schon eine geringe Veranderung des arteriellen
Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) zu einer Apnoe filhren kann (Eckert et al.
2007; McLaren et al. 2019).

Anstieg des
PaCoO,

verstarkter

abgeschwachter :
Atemantrieb

Atemantrieb

Abfall des
PaCO2

Abbildung 1: Schematische Darstellung des ,loop-gain®, zur Erklarung der Physiologie
der Atmung (nach Eckert et al. 2007 und Hernandez und Patil 2016).

Das zweite wichtige Merkmal der CSA ist der herabgesetzte Tonus der dilatori-
schen pharyngealen Muskulatur. Der reduzierte zentrale Atemantrieb wahrend
einer CSA fiuhrt zu einem Kollaps der oberen Atemwege. Die Restriktion in der
folgenden Inspiration wird tGber einen gesteigerten Atemantrieb iberwunden, wo-
raus eine wiederholte zentrale Apnoe, entsprechend des ,loop-gain®, resultiert
(Guilleminault et al. 1997; Hernandez und Patil 2016).

Das dritte Merkmal stellt die Schlaf-Wach-Instabilitat dar. Andere schlafbezogene
Pathologien wie die OSA oder periodische Beinbewegungen fuhren zu einem
haufigeren Wechsel zwischen Schlaf- und Aufwachphasen als bei gesunden Pa-
tienten. Dadurch wird die Ventilation verstarkt und das CO: sinkt folglich. Dem
.lo0p-gain“ entsprechend fiuhrt der Abfall des PaCO: infolgedessen zu einem ab-
geschwachten Atemantrieb und damit zur CSA. Dieses Merkmal verdeutlicht den
Zusammenhang zwischen OSA und CSA (Hernandez und Patil 2016; McLaren
et al. 2019).



Obstruktive Schlafapnoe

Die OSA lasst sich pathophysiologisch einerseits durch anatomische Faktoren,
andererseits aber auch durch komplexe nicht-anatomische Mechanismen erkla-
ren (Heiser und Eckert 2019).

Der wichtigste anatomische Risikofaktor fir eine OSA im Kindesalter stellt eine
Verengung der oberen Atemwege durch vergréRerte Tonsillen dar. Andere be-
deutende Risikofaktoren sind ein erniedrigter Muskeltonus zum Beispiel (z.B.) bei
neuromuskularen Erkrankungen oder dem Down-Syndrom und nasopharyngeale
Faktoren, wie beispielsweise kraniofaziale Dysmorphien, eine Adipositas oder
eine Nasenseptumdeviation (Grime und Tan 2015; Tan et al. 2013; White 1995).
Bei einer Adipositas weisen die Patienten aufgrund von Fett-Infiltraten zusatzlich
einen verengten Atemweg auf. Des Weiteren haben adipdse Personen eine er-
hohte Kollapsneigung des Pharynx, sowie eine geringere Residualkapazitat
(Grime und Tan 2015; Tan et al. 2013).

Der nicht-anatomische Erklarungsansatz fur die Neigung zum Atemwegskollaps
der oberen Atemwege besteht aus drei Komponenten. Die Patienten mit einer
OSA scheinen wéahrend des Schlafs eine ineffektive Funktion des oberen Atem-
wegsdilatators aufzuweisen, welche zu einem Kollaps der oberen Atmwege flhrt.
Weiter liegt der Schwellenwert fir eine Weckreaktion bei den Patienten niedriger,
sodass es zu sogenannten Arousals kommt. Als dritten Punkt weisen die Patien-
ten einen hohen ,loop-gain® auf. Auch hier zeigt sich wieder der pathophysiologi-
sche Zusammenhang zwischen der CSA und OSA (Fogel et al. 2004; Heiser und
Eckert 2019; White 1995).

1.2 Schlafbezogene Atmungsstérungen bei Kindern

Bei Patienten im Alter zwischen null und 18 Jahren liegt die Pravalenz allgemei-
ner Schlafprobleme bei ungefahr 25 % (Owens 2008; Yates et al. 2018). Fir
SBAS liegen die Pravalenzwerte je nach Studie zwischen 1 und 13 % (Bixler et
al. 2009; Lumeng und Chervin 2008). Dabei scheint eine OSA mit 1 bis 5 %
(Bitners und Arens 2020; Grime und Tan 2015; Lumeng und Chervin 2008) we-

sentlich haufiger aufzutreten als eine CSA (Heinzer et al. 2015; Hernandez und



Patil 2016). In bestimmten Subgruppen, beispielsweise bei Patienten mit Adipo-
sitas, Herzversagen, CM oder Symptomen einer SBAS, ist die Pravalenz einer
CSA ahnlich hoch wie die der OSA mit circa (ca.) 5 % (Eckert et al. 2007; Felix
et al. 2016; Hernandez und Patil 2016; Kritzinger et al. 2011). Die Altersgruppe
von zwei bis acht Jahren macht dabei den hochsten Anteil der Kinder mit OSA
aus (Bitners und Arens 2020; Bixler et al. 2009; Felix et al. 2016; Grime und Tan
2015; Hernandez und Patil 2016; Kritzinger et al. 2011; Lo Bue et al. 2020;
Lumeng und Chervin 2008).

Eine hbhere Pravalenz des ,Obstructive Sleep Apnea Syndrome® (OSAS) wurde
bei Kindern mit folgenden Charakteristika gefunden: mannliches Geschlecht,
schwarze Hautfarbe, positive Familienanamnese fur SBAS, Fruhgeburtlichkeit,
Ubergewicht, allergisches Asthma, Down-Syndrom, neuromuskulére Erkrankun-
gen, CM und Myelomeningocele (MMC), kraniofaziale Anomalien, sowie andere
syndromale Krankheitsbilder (Bixler et al. 2009; Ehsan und Ishman 2016).

1.2.1 Gesundheitliche Auswirkungen schlafbezogener Atmungsstérun-

gen bei Kindern

Sowohl eine OSA als auch eine CSA haben auf verschiedenen Ebenen einen
negativen Einfluss auf die Gesundheit von Kindern. Zusatzlich zu einer generel-
len Verminderung der Lebensqualitat haben Kinder bei Vorliegen einer OSA eine
reduzierte Schlafqualitat, vermehrt Herzkreislaufprobleme und kardiometaboli-
sche Auffalligkeiten, darunter z.B. eine Insulinresistenz oder Dyslipidamie. Zur
Kategorie der Herzkreislauferkrankungen z&hlt die endotheliale Dysfunktion so-
wie eine Erh6hung des Blutdrucks, die bereits im Kindesalter beginnt und bei
inadaquater Therapie der OSA bis ins Erwachsenenalter anhalt. Die Auswirkun-
gen auf das Herzkreislaufsystem korrelieren teils positiv mit dem Schweregrad
der SBAS (Enright et al. 2003; Kohyama et al. 2003; Leung et al. 2006; Marcus
et al. 1998; Sun et al. 2007; Tan et al. 2013). Besonders haufig treten zudem
Einschrankungen der Kognition, wie Konzentrationsprobleme und Lernschwierig-
keiten auf (Ehsan und Ishman 2016; Goldstein et al. 2002; Grime und Tan 2015;
Lo Bue et al. 2020; Marcus et al. 1998; Marcus et al. 2013; Mitchell 2005; Stewart
et al. 2005; Tan et al. 2013; Trachsel und Datta 2019). Allgemein besteht ein



Zusammenhang zwischen schlechten schulischen Leistungen und SBAS bei Kin-
dern (Gozal 1998; Tan et al. 2013). Zudem wurde gezeigt, dass eine OSA im
Kindesalter zu Verhaltensauffalligkeiten wie Aggressivitat, Hyperaktivitat und
Aufmerksamkeitsdefiziten fuhren kann (Goldstein et al. 2002; Mitchell 2005;
Owens et al. 2000; Tan et al. 2013; Tran et al. 2005). Bei Kindern mit einer OSA
ist aul3erdem eine sekundare Enuresis, sowie eine erhdhte Notwendigkeit medi-
zinischer Versorgungsleistungen beschrieben (Jeyakumar et al. 2012; Reuveni
et al. 2002; Tan et al. 2013). Im Gegensatz zur OSA sind die gesundheitlichen
Auswirkungen der CSA noch weniger gut untersucht. Die CSA bei Kindern fihrt
jedoch wie die OSA zu Veranderungen der Herzfrequenz und des Blutdrucks.
Darlber hinaus gibt es Hinweise auf verstarkte systemische Entziindungsreakti-
onen und einen erhéhten oxidativen Stress als Folge der SBAS (Costanzo et al.
2015; McLaren et al. 2019).

1.2.2 Diagnostik schlafbezogener Atmungsstérungen bei Kindern

Um eine SBAS bei Kindern zu diagnostizieren wird eine polysomnographische
(PSG) oder polygraphische (PG) Untersuchung durchgefihrt. Die Untersuchung
kann pathologische Apnoen, Hypopnoen und Hypoventilationen zeigen (Berry et

al. 2012). Eine Definition dieser Begriffe ist in Tabelle 1 zu finden.

Als Arousal-Effekt gelten in der ,Polysomnografie festgestellte[...] abrupte]...]
Wechsel von einem tieferen zu einem leichteren Stadium des Schlafes [...], her-
vorgerufen durch dul3ere od. innere Reize® (Pschyrembel et al. 2017, S. 156). Bei
Kindern werden polysomnografische Ereignisse gewertet, die mindestens zwei
Atemziige lang anhalten. Wahrend des Arousals tritt ein erhdhter Atemantrieb,
eine Abflachung des inspiratorischen Anteils des nasalen Drucks, Schnarchen
oder eine Erh6hung des endtidalen PaCO: auf, die zu einem Erwachen aus dem
Schlaf fuhren (Berry et al. 2012).



Tabelle 1: Definition der wichtigsten polysomnographischen Parameter (nach
Berry et al. 2012).
Apnoe - Abfall um mehr als 90 % im oronasalen Luft-

strom, ausgehend von der Grundlinie vor der Ap-

noe

Obstruktive Apnoe |- Mindestens Uber zwei Atemzige anhaltend

- Atembewegungen dauerhaft vorhanden

Gemischte Apnoe - Mindestens Uber zwei Atemzlige kein oronasa-
ler Flul3
- Atembewegungen teils vorhanden, teils nicht

vorhanden

Zentrale Apnoe - Mindestens 20 Sekunden oder zwei Atemzlge
anhaltend

- Mit Arousal oder Sauerstoffentsattigung um
23 % einhergehend

- bei Kindern unter 1 Jahr zusatzlicher Abfall der

Schlage

. fir mindestens 5
Minute

Herzfrequenz unter 50

Sekunden oder unter 60 M fur 15 Sekunden
Minute

- keine Atembewegungen vorhanden

Hypopnoe - Abfall des nasalen Druckflusses um 230 %

- Anhaltend Uber mindestens zwei Atemziige

- Mit Arousal oder Sauerstoffentsattigung um =3 %
einhergehend

Hypoventilation - arterieller PCO2 > 50 mmHg in mehr als 25 %

der gesamten Schlafdauer

Zur Diagnose einer OSA bei Kindern muss eines der folgenden Symptome vor-
handen sein: Schnarchen, erschwertes/obstruiertes Atmen, Hyperaktivitat oder
Tagesmudigkeit. In der PSG-Untersuchung muss sich mindestens ein obstrukti-
ves Ereigniss pro Stunde Schlaf ereignen. Hierzu zahlen obstruktive oder ge-
mischte Apnoen, sowie obstruktive Hypopnoen oder obstruktive Hypoventilatio-

nen, die zusammen mit Schnarchen, paradoxen thorakoabdominalen



Bewegungen oder einer Abflachung des nasalen Atemflussdrucks auftreten kén-
nen. Zur Klassifizierung einer Hypoventilation muss der PaCO2 > 50 mmHg in
mehr als 25 % der geschlafenen Zeit liegen, entsprechend der in Tabelle 1 ge-

nannten Definition der Hypoventialtion (Grime und Tan 2015; Sateia 2014).

Im Gegensatz zu erwachsenen Patienten wird zur Diagnose einer OSA bei Kin-
dern =1 Ereignis pro Stunde und ein zusatzliches klinisches Symptom der SBAS
bendtigt (Sateia 2014). In der Unikinderklinik Ttbingen wird zur Diagnose einer
OSA der ,Mixed Obstructive Apnea-Hypopnea-index“ (MOAHI) =1 verwendet,
der nach folgender Formel 1 berechnet wird:

Formel 1: Berechnung des MOAHI

MOAHI _ obstruktive Apnoe+obstruktive Hypopnoe+gemischte Apnoe .
Stunde Schlafdauer [Minuten]

60

Eine zentrale Apnoe wird bei Kindern diagnostiziert, wenn Brust- und/oder Abdo-
menatembewegungen fehlen, wahrend der Luftfluss Gber mehr als 20 Sekunden
oder mehr als zwei Atemzuiige sistiert und zusatzlich mit einer Arousal-Reaktion
oder Abfall der Sauerstoffsattigung um drei oder mehr Prozentpunkte assoziiert
ist (Berry et al. 2017). Eine klinisch signifikante CSA liegt vor, wenn der ,Central
Apnea-Hypopnea-Index“ (CAHI) héher als funf liegt (siehe Formel 2) (Kritzinger
et al. 2011).

Formel 2: Berechnung des CAHI

CAHI _ zentrale Apnoen+zentrale Hypopnoen
Stunde Schlafdauer [Minuten]

* 60

1.2.3 Therapie schlafbezogener Atmungsstorungen bei Kindern

Die Therapieoptionen der SBAS sind abhangig von der zugrundeliegenden
Atiologie der Erkrankung. Bei einer Tonsillenhypertrophie stellt die
Adenotonsillektomie oder -tomie die Therapie der Wahl dar. Ist jedoch eine
hypotone Pharyngealmuskulatur das Hauptproblem, stehen andere Optionen zur
Verfigung wie eine orofaziale Stimulationstherapie oder kieferorthopadische
Verfahren. Falls dies nicht ausreichend ist, kommt auch bei Kindern eine
,continuous positive airway pressure® (CPAP) -Therapie in Frage. Als Alternative

zur CPAP-Therapie kann eine High-Flow-Therapie erfolgen. Eine weitere



konservative Methode stellt neben der Logopadie die medikamentdse Therapie
dar. Verabreicht werden unter anderem Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten wie
Montelukast und intranasale Steroide wie Fluticason bei vergréf3erten Adenoiden
(Grime und Tan 2015; Li und Lee 2009).

1.3 Chiari Malformation

Die CM wurde erstmals im Jahr 1891 durch Hans von Chiari, einem Ordinarius
fur pathologische Anatomie an der Universitat Prag, beschrieben (Chiari 1891)
und ist per Definition eine Herniation der Kleinhirntonsillen und der Medulla Ob-
longata durch das Foramen Magnum (Massimi et al. 2011). Klassischerweise

wird die CM in vier unterschiedliche Subgruppen unterteilt.

Die Chiari Malformation Typ | (CM 1) ist eine Herniation der Kleinhirntonsillen um
mehr als 5 mm unterhalb des Foramen Magnum. Sie wird entweder aufgrund von
klinischen Symptomen wie Kopfschmerzen und Dyspnoen oder als Zufallsbefund
diagnostiziert. Die CM I ist haufig aufgrund einer reduzierten Drainage der zere-
brospinalen Flissigkeit mit einem Hydrocephalus und einer Hydrosyringomyelie
assoziiert (Bordes et al. 2019; Chiapparini et al. 2011; Haddad et al. 2018). Heute
wird die CM | weiter in die Chiari Malformation 0 und Chiari Malformation 1,5
unterteilt (Bordes et al. 2019; Haddad et al. 2018; Vannemreddy et al. 2010).
Dabei prasentieren Patienten mit Chiari Malformation 0 klinische Symptome und
eine Hydrosyrigomyelie, jedoch keine Tonsillenherniation, wahrend Patienten mit
Chiari Malforamtion 1,5 eine zuséatzliche Herniation des Querbalken, sowie eine
Verlangerung der Medulla oblongata und des vierten Ventrikels aufweisen
(Hiremath et al. 2020). Die CM | tritt bei ungefahr einer von 1000-5000 Geburten
auf (Khatwa et al. 2013; Langridge et al. 2017; Passias et al. 2019; Yates et al.
2018), wobei einige wissenschaftliche Veroffentlichungen Werte von bis zu 1 %
in der Bevdlkerung angeben (Aitken et al. 2009; Pertl et al. 2019).

Die Chiari Malformation Typ Il (CM II) ist deutlich seltener. Hier sind neben den
Kleinhirntonsillen der Kleinhirnwurm, Hirnstamm und der vierte Ventrikel durch
das Foramen Magnum verlagert (Hiremath et al. 2020; Stevenson 2004). Die

Verlagerung der Kleinhirntonsillen tritt haufig im Rahmen einer pan-zerebralen



Fehlbildung auf. So kommt es zusatzlich zu einer Dysplasie von Cerebrum, Ce-
rebellum, Tentorium und der Hirnnervenkerne, sowie zu einer Hypoplasie der
Schadelgrube, einer Polymikrogyrie, zu einer Verdrangung des Nervus vagus
und der oberen Zervikalnerven (McLone 1992; McLone und Knepper 1989;
Wenzel 2006). Die CM Il ist in fast 100 % der Féalle mit einer MMC assoziiert und
sehr haufig auch mit einer Syringohydromyelie (Alexandrou et al. 2018;
Chiapparini et al. 2011; Vandertop et al. 1992). Bei Geburt leiden mehr als 80 %
der Patienten mit einer MMC an einer CM Il (Alexandrou et al. 2018; McLone und
Dias 2003; Stevenson 2004; Vinck et al. 2006). Unter der Annahme, dass alle
Patienten mit MMC auch eine CM Il aufweisen, kommt eine CM Il bei ca. 0,4-1
auf 1000 Geburten vor, entsprechend der Zahl an Patienten mit MMC (Copp et
al. 2015; DeWals et al. 2007; Shim et al. 2016).

Die Chiari Malformation Typ Il (CM lll) ist eine ,Chiari Il mit okzipitozervikalen
[...] Zelen“ (Happe 2007, S. 64). Hierbei kommt es zu einer massiven Verlage-
rung des Kleinhirns und/oder Hirnstamms am kraniozervikalen Ubergang in eine
Enzephalozele. Diese Patienten haben schwerwiegende neurologische Defizite
und eine hohe Mortalitat (Castillo et al. 1992; Chiapparini et al. 2011; Jaggi und
Premsagar 2007). Auch die CM Il hat mit der Typ 3,5 Chiari Malformation eine
Subklassifikation, welche mit einer Enzephalomyelocele einhergeht (Haddad et
al. 2018).

Die Chiari Malformation Typ IV (CM IV) wird in der Literatur oft gleichgesetzt mit
einer Hypoplasie des Cerebellums (Chiapparini et al. 2011; Happe 2007). Chiaris
Originalreport beschreibt jedoch eine occipitale Encephalocele mit suprantentori-
ellem Inhalt (Haddad et al. 2018).



1.3.1 Klinik, Diagnostik und Therapie

Symptomatisch werden die meisten Patienten mit CM | durch Kopf- und Riicken-
schmerzen, sowie durch Muskelschwache, Apnoen, Parasthesien und viele wei-
tere unspezifische Symptome, unter anderem Dysphagie und Ubelkeit
(Langridge et al. 2017; Paul et al. 1983). Patienten mit CM Il fallen meist schon
bei Geburt durch die MMC auf. Auch eine CSA kann als erstes Symptom der
Kompression des Hirnstamms und damit der CM Il auftreten (Murray et al. 2006).
Zur Diagnostik der CM ist eine Untersuchung mittels Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) notwendig (Bagci et al. 2013).

Therapie der Wahl ist bei der CM Typ 0 bis Typ |l die posteriore craniale Dekom-
pression (Haddad et al. 2018; Pomeraniec et al. 2015; Vandertop et al. 1992).
Eine Kklinische Studie konnte zeigen, dass nach einer postnatalen Operation der
MMC eine Reversibilitat der CM Il bei 40 % der Falle moglich war, sodass kein
Tiefstand der Tonsillen > 5mm mehr nachgewiesen werden konnte (Beuriat et al.
2017). Auch die pranatale Operation gewinnt zunehmend an Bedeutung. So
wurde gezeigt, dass im Gegensatz zur postnatalen Operation nach pranatalen
Eingriffen die CM Il weniger haufig autritt, weniger Patienten einen ventrikuloperi-
tonealen Shunt bendétigen und die Patienten eine bessere Motorik aufweisen
(Adzick et al. 2011; Yamashiro et al. 2019). Wenn zusatzlich zur CM ein Te-
thered-Cord-Syndrom vorliegt, wird die sogenannte Untethering-Operation zur
Loésung der Ruckenmarks-Anheftung noch vor der Dekompressionsoperation
durchgefuhrt (Gluncic et al. 2011). Gleichermal3en sollte auch ein Hydrocephalus
entlastet werden, so dass ein normaler Hirndruck vor der Dekompressionsope-

ration gewahrleistet wird (Akbari et al. 2013).

1.3.2 Schlafbezogene Atmungsstérungen bei Chiari Malformation

Bei Patienten mit MMC wurden mit SBAS assoziierte plotzliche Todesfélle be-
sonders bei jungen Erwachsenen beschrieben (Yates et al. 2018). Weiter gab es
einen Fallbericht von einem Patienten mit CM, bei welchem durch obstruktive
Schlafereignisse eine Erhdhung des Hirndrucks eintrat (Pasterkamp et al. 1989).
Insgesamt haben symptomatische CM Il Patienten ein Risiko von ca. 20 % noch
wahrend der Kindheit zu versterben (McDowell et al. 2018; McLone 1992). Zu
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den symptomatischen Patienten zahlen Kinder mit CSA, Stridor, Aspiration,
Schwache der oberen Extremitaten und Syrinx (McDowell et al. 2018). Dies zeigt
die hohe Relevanz von SBAS bei Patienten mit CM, insbesondere im Hinblick auf
die potenzielle Reversibilitat der CSA und OSA bei Patienten mit CM durch eine
operative Dekompressionstherapie (Deak und Kirsch 2014).

Bei Patienten mit CM wird die OSA pathophysiologisch durch eine Verengung
und Obstruktion der oberen Atemwege erklart, die aufgrund der Kompression des
IX. und X. Hirnnerven und einer damit abgeschwachten Aktivierung der pha-
ryngealen Muskulatur zustande kommt (Abel und Tahir 2019; Ferré et al. 2017;
Losurdo et al. 2013; Yates et al. 2018). Die Pathophysiologie der CSA lasst sich
durch verschiedene Erklarungsansatze beschreiben. Sie entsteht durch eine Be-
eintrachtigung und teilweise Uberaktivitat der afferenten Fasern aus den Chemo-
rezeptoren des Glomus caroticum, wobei zuséatzlich eine verdnderte CO2-Sensi-
tivitdt vorhanden sein kann. Zudem ergibt sich durch die Einengung im Bereich
des Hirnstamms, neben einer Dysfunktion des retikularen Atemsystems, eine
Schadigung der Medulla oblongata und des dort gelegenen Atemzentrums mit
dem Pra-Botzinger-Komplex. Auch phrenische Motorneurone werden durch eine
vorhandene Syrinx oft minderversorgt und damit die Funktion des Diaphragmas
zusatzlich eingeschrankt (Abel und Tahir 2019; Dhamija et al. 2013; Khatwa et
al. 2013; Nogués et al. 2002; Yates et al. 2018).

Bisher durchgefuhrte Studien zeigen Pravalenzwerte zwischen 20 % und 81 %
fur SBAS bei Patienten mit CM oder MMC (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Ubersicht der Vorstudien.

Patienten Patienten CM Prav. Prav. Prav. Evaluierte
unter 18 Uber 18 Typ SBAS CSA OSA  Risikofaktoren
Alsaadi et al.
16 CMII 68% 68%
2012
Amin et al. 0 0 0 Starke cerebellare
2015 68 CMI 49% 24% 18% Tonsillenherniation
Bendel-
Stenzel et al. 106 MMC 79% 7% 45%
2019
Botelho et al.
25 CM I 68% 41%
2010
Botelho et al. Ca. Ca. Basilare Invagina-
32 CMI 59% tion
2003 17% 67%
CMI
Dauvilliers et 20 26 (n=40) 60% 25% 35%  Alter, CM Typ Il,
al. 2007 CMIl  (u.18) (u.18) (u.18) Stimmlippenparese
(n=6)
El-Kersh et al. 27 CM I 62% v.a. Verd.im Himstamm
2017
Mannliches Ge-
Ferré et al. 0 0 schlecht, hdheres
2017 90 CMI 50% % V-a.  Alter, Ubergewicht,
Hydrocephalus
Gagnadoux et
16 CMI 75% 48%
al. 2006
. CM |
Henriques-
) (n=36)
Filho und Ca. 67 Ca. 36 Ml 63% 94% 1,5%
Pratesi 2008
(n=67)
Verd. im Hirn-
Khatwa et al.
22 CMI 45% 14% 23%  stamm, Grad der
2013 Tonsillenherniation
Losurdo et al. Hydrocephalus, Sy-
53 CMI 24% ringomyelie, neuro-
2013 logische Symptome
Patel et al. 52
) MMC 81% 29% 71%
2015 (bis 24,5)
Lahmungsniveau
Waters et al. 83 MMC 20% 17% 7% uber L3, schlechte
1998 Lungenfunktion,
Stimmlippenparese

(Abkurzungen: ca.: circa, CM: Chiari Malformation, CSA: Zentrale Schlafapnoe, MMC: Myelome-
ningocele, OSA: Obstruktive Schlafapnoe, Prav: Pravalenz, v. a.: vor allem, Verd.: Verdichtung)
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1.3.3 Risikofaktoren fur schlafbezogenen Atmungsstorungen bei Patien-

ten mit Chiari Malformation

Die generellen OSAS-Risikofaktoren méannliches Geschlecht, hoheres Alter und
Ubergewicht sind auch fir SBAS bei CM beschrieben (Dauvilliers et al. 2007;
Ferré et al. 2017; Ferré et al. 2019). Weiter erwies sich die Auspragung der Ton-
sillenherniation als ein wichtiger prognostischer Faktor fir das Auftreten einer
SBAS bei CM Patienten. Dementsprechend haben Patienten mit einer CM Il ein
héheres Risiko als Patienten mit einer CM | eine SBAS zu entwickeln (Amin et
al. 2015; Dauvilliers et al. 2007; Dhamija et al. 2013; Ferré et al. 2019; Khatwa et
al. 2013). Auch das MRT liefert pradiktive Hinweise fir eine SBAS. Veranderun-
genim MRT, wie eine Ausdiinnung des Subarachnoidalraums am Foramen Mag-
num, eine Kompression des Hirnstamms und eine gro3ere Clivuslange scheinen
das Auftreten einer SBAS zu begunstigen (Dhamija et al. 2013; El-Kersh et al.
2017; Ferré et al. 2019; Khatwa et al. 2013). Neben Auffalligkeiten im MRT und
dem Ausgpragungsgrad der CM sind CM-typische Begleiterkrankungen wie ein
Hydrocephalus und eine Syringomyelie mégliche weitere Risikofaktoren (Ferré
et al. 2017; Losurdo et al. 2013), ebenso eine eingeschrankte Lungenfunktion,
neurologische Symptome und ein Lahmungsniveau uber L3 (Dauvilliers et al.
2007; Ferré et al. 2017; Losurdo et al. 2013; Waters et al. 1998). Diese Faktoren
sind teilweise auch in Tabelle 2 aufgelistet. Fir das Kollektiv der Patienten mit
Chiari Il liegen bisher nur einige wenige Arbeiten zur Risikoeinschétzung fur das
Auftreten von SBAS vor (Dauvilliers et al. 2007; Waters et al. 1998), abgesehen
davon wurden Risikofaktoren ausschlief3lich an Patientenkohorten mit CM | und
CM 1,5 ermittelt. Auch die Subgruppe der padiatrischen Patienten mit CM I
wurde beziglich der Risikofaktoren fir SBAS nur von Waters et al. gezielt be-
trachtet (Waters et al. 1998).
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1.4 Behandlung und Diagnose in Tubingen

Deutschlandweit liegen noch keine Leitlinien zur schlafmedizinischen Vorsorge

bei padiatrischen Patienten mit CM vor.

Allgemein werden padiatrische CM Patienten in Tubingen bis zum sechsten
Lebensjahr routinemaf3ig einmal jahrlich im Schlaflabor untersucht, danach nur
noch bei Kklinischer Indikation. Zusatzlich werden padiatrische CM-Patienten vor
und nach einer Shunt Operation im Schlaflabor untersucht. Des Weiteren erfolgt
eine Untersuchung sechs Wochen nach einer Dekompressionsoperation.
Patienten ohne jegliche Operation sollten sich einmalig nach Erstdiagnose einer
Schlaflaboruntersuchung unterziehen. Damit ist sichergestellt, dass jedes Kind
nach Diagnosestellung einer CM zumindest einmal im Schlaflabor untersucht
wird. Weiterhin sollte eine Schlaflaboruntersuchung stattfinden, wenn typische
Symptome einer SBAS — wie Tagesmudigkeit, Kopfschmerzen oder Schnarchen

— auftreten.

Diese hausinterne Leitlinie differenziert weder zwischen einer CM | und CM I,
noch beachtet sie moégliche Risikofaktoren und soll deshalb im Rahmen der vor-

liegenden Dissertation reevaluiert werden.

Bei Vorliegen einer CSA wird nach Durchfiihrung einer Bildgebung (Sonographie
oder MRT) bei auffalligem Befund eine neuropédiatrische oder neurochirurgische
Vorstellung empfohlen. Wenn die Bildgebung keinen Hinweis auf akute neurolo-
gische Veradnderungen wie eine Hirnstammkompression, einen erhéhten Hirn-
druck oder eine Shunt-Dysfunktion bei Hydrozephalus zeigt, wird als Medikament
der ersten Wahl bei Kindern vor dem ersten Lebensjahr Coffein und nach dem
ersten Lebensjahr Azetazolamid gegeben. Therapie der zweiten Wahl stellt eine
nachtliche atemunterstitzende Therapie, beispielsweise mit CPAP dar. Zuséatz-

lich wird bei Kindern im ersten Lebensjahr ein Heimmonitoring durchgefuhrt.

Wenn in der Schlaflaboruntersuchung eine OSA besteht, wird bei den Patienten
je nach Bildgebungsbefund ein kieferorthopadisches und Hals-Nasen-Ohrenérzt-
liches (HNO) Konsil durchgefuhrt. Daran schliel3t sich eine Diagnose-orientierte

Plattentherapie, Protrusionsschiene, HNO-Operation oder CPAP-Therapie an.
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1.5 Ziele und Vorgehen

Ziel der Studie war es herauszufinden, wie haufig SBAS bei padiatrischen Pati-
enten mit CM in Tubingen auftreten und welche relevanten pradiktiven Faktoren
fur SBAS bei einer CM existieren. Auf Grundlage dieser Daten sollte zudem die
hausinterne Leitlinie zur polysomnographischen Untersuchung von Patienten mit

CM Uberarbeitet werden.

Die vorliegende Studie schloss alle Kinder mit der Diagnose einer MMC ein, wel-
che in den letzten elf Jahren am Universitatsklinikum Tudbingen (UKT) eine
Schlaflabor-Untersuchung erhalten haben. Die Daten der Patienten mit MMC
wurden verwendet, um retrospektiv folgende maoglichen vordefinierten Risikofak-
toren zu betrachten: Adipositas, Alter, Geschlecht, CM-assoziierte Begleiterkran-
kungen, nicht-CM-assoziierte Begleiterkrankungen und klinische Symptome. Ne-
ben der retrospektiven Analyse fuhrten wir eine reprasentative Umfrage bei deut-
schen Kinderschlaflaboren durch, um deren Untersuchungs- und Behandlungs-

regime zu erfragen.
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2 Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive, mono-
zentrische Studie, welche durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakul-
tat der Eberhard-Karls-Universitat unter der Projektnummer 610/2018BO2 ge-

nehmigt wurde.

2.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus 104 padiatrischen Patienten mit MMC, die am
Universitatsklinikum Tubingen zwischen dem 01.01.2008 und dem 31.12.2018
mindestens eine Schlaflaboruntersuchung erhalten hatten. Die Patientenliste der
104 Patienten wurde Uber eine Stichwortabfrage der Diagnose ,Myelomenin-
gocele® im Patientenverwaltungsprogramm Neodat erstellt. Ein Patientenalter
Uber 18 Jahren bei Erstuntersuchung galt als Ausschlusskriterium. Bei funf wei-
teren Patienten lagen keine oder nur unvollstidndige Daten zur Schlaflaborunter-
suchung vor, so dass diese ebenfalls ausgeschlossen wurden. Der Studienflow

wird in Abbildung 2 dargestellt.

Ve

1 Patient
ausgeschlossen
aufgrund der ( -
Gesamte Altersrestriktion > Patienten
Studienpopulation: ) g ausgeschlossen

104 ' r 3\ aufgrund von
Neue | fehlenden Daten
Studienpopulation: P .

103 Finale
) g Studienpopulation:
98

Abbildung 2: Studienflow.
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2.2 Untersuchte Variablen

Die Schlaflaborbefunde, Patientendaten und klinischen Untersuchungsbefunde

wurden durch dokumentierte Anamnesen und Patientenberichte Uber die elek-

tronischen Patientenverwaltungsprogramme Neodat und ISH gesichtet. Die fol-

gend in Tabelle 3 dargestellten Variablen wurden erhoben oder berechnet und in

Excel tabellarisch dokumentiert:

Tabelle 3: Erhobene Variablen.

Patientendaten

Schlafvariablen

Alter zum Untersuchungszeitpunkt in Jahren

Geschlecht

Gewicht in kg

Lange in cm

BMIin =%

BMIsps berechnet mit dem Ped(z) Kinderarzt Rechner (Gréafe
2018). Der BMIsps wird angegeben, da der BMI bei Kindern mit
unterschiedlichem Alter das Verhéltnis von Gewicht und GrélRe
nicht vergleichbar darstellt. Der BMlsps zwischen 1,28 und 1,88
wurde als Ubergewichtig definiert und fir Werte 21,88 als adipds
(Kromeyer-Hauschild et al. 2001).

CM-assoziierte und nicht-CM-assoziierte Begleiterkrankungen
Subklassifikation der CM

Lahmungsniveau

Anzahl der Schlaflaboruntersuchungen tber den Erfassungszeit-
raum

CAHI in Ereignissen pro Stunde

MOAMHI in Ereignissen pro Stunde

Minimale Sauerstoffentsattigung in %

DIs/Dls-Sauerstoff Entsattigungsindex in Ereignisse pro Stunde
(23 % und =4 % wurden hier zusammengefasst, da sich die Defi-
nition Uber den beobachteten Zeitraum von 11 Jahren geandert
hat)

Dlgo-Sauerstoff Entsattigungsindex <90 % in Ereignisse pro
Stunde

Dlgo-Sauerstoff Entséattigungsindex <80 % in Ereignisse pro
Stunde

Regelmafiges Schnarchen wéahrend der Untersuchung oder in
der Anamnese

Tagesmudigkeit
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Therapien zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung

e HNO-Konsil

e Sauerstofftherapie

¢ Kieferorthopéadische Behandlung (unter anderem nachtliche Fl6-
tenplatte)

¢ Nasale Steroide

¢ Neurochirurgische Operation

e CPAP-Therapie

CSAS e Coffein

e Sauerstofftherapie

e Neurochirurgische Operation

e CPAP-Therapie
Gewichtsreduktion

e Rolistuhl

e Vorliegender Shunt zur Hydrocephalus Drainage
(Abkurzungen: BMI: Body Mass Index, BMIsps: Body Mass Index-Standard Deviation Scores,
CM: Chiari Malformation, CSAS: Central Sleep Apnea Syndrome, CAHI: Central Apnea-Hy-
popnea-Index, MOAHI: Mixed Obstructive Apnea-Hypopnea-Index, OSAS: Obstructive Sleep
Apnea Syndrome)

OSAS

Sonstige

2.3 Schlaflaboruntersuchung

Fur die Datenauswertung wurden sowohl nachtliche PSGs als auch PGs bertck-
sichtigt. Alle Schlaflaboruntersuchungen waren von unterschiedlichen Scorern
(Arzte und medizinische Fachangestellte) nach den jeweils aktuellen Kriterien der

American Academy of Sleep Medicine (AASM) ausgewertert worden.

Bei der PSG und PG war eine Atemflussmessung, eine nasale Staudruckmes-
sung beziehungsweise Thermistorsignalsaufzeichnung, eine Aufzeichnung der
thorakalen und abdominalen Atembewegungen, eine Pulsoximetrie, eine akusti-
sche Aufzeichnung von Schnarchgeréauchen, ein EKG, ein Video und eine trans-
kutane CO2-Messung erfolgt. Bei der PSG war zusétzlich ein 4-Kanal Schlaf-EEG
(Elektroenzephalogramm nach dem 10-20 System) angelegt worden. Fir die
Schlaflaboruntersuchungen wurden 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 Sichtung der ausgewerteten Schlaflaboruntersuchung mit den unter 2.2 ge-
nannten Parametern erfolgte Giber das Programm Neodat. Viele Patienten waren

im Beobachtungszeitraum mehr als einmal untersucht worden. Hier erfassten wir
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jeweils die erste und letzte Schlaflaboruntersuchung. Bei Patienten mit unauffal-
ligem Befund in der ersten Untersuchung schlossen wir zusétzlich noch auffallige

Folgeuntersuchungen ein.

2.4 Fragebogen

Zusatzlich zur retrospektiven Datenanalyse entwickelten wir einen Fragebogen,
um das Patientenmanagement von MMC-Patienten anderer deutscher Kinder-
schlaflabore zu evaluieren. Der Fragebogen ist als Anhang 1 zu finden. Er diente
der Erhebung folgender Daten:

e Anzahl pro Jahr stationar behandelter Kinder mit CM oder MMC
e Anzahl pro Jahr im Schlaflabor untersuchter Kinder mit CM oder MMC
¢ Intervall der Schlaflaboruntersuchungen

e Empfohlene Therapie bei auffalligem Schlaflaborbefund

Der Fragebogen wurde wahrend der Arbeitsgruppensitzung der Frihjahrstagung
Padiatrie der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM) e. V. im Marz 2019 in Wien ausgeteilt. Die Tagungsteilnehmer (Arzte
und medizinisch-technische Angestellte) wurden gebeten, jeweils nur einen Fra-
gebogen pro Schlaflabor auszufillen. Eine Mehrfachauswahl der Antwortmdg-
lichkeiten war erlaubt. Direkt im Anschluss an die Arbeitsgruppensitzung wurde
der Fragebogen wieder eingesammelt. Insgesamt nahmen zwoélf Schlaflabore

annonym an der Umfrage teil.

2.5 Statistische Analyse

Nach tabellarischer Auflistung der unter 2.2 genannten Variablen im Microsoft
Office Excel Format (Version 2009), analysierten wir die Daten mittels des Sta-
tistik-Programmes SPSS (Version IBM SPSS Statistics 25.0). Zuné&chst fihrten

wir eine deskriptive Analyse durch.

Nominal skalierte Werte gaben wir als absolute und relative Haufigkeit an. Bei
ordinal skalierten Werten ermittelten wir den arithmetischen Mittelwert und die-
Standardabweichung (SD), wenn diese normalverteilt waren. Fir nicht normal-

verteilte Daten nutzten wir die Werte des Medians und den Interquartilsabstand
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(IQR). Der IQR ergab sich aus der Differenz des 3. Quartil und 1. Quartil (Benner
et al. 2019).

Die Normalverteilung schatzten wir orientierend mit Hilfe von Histogrammen der
Datenverteilung aller Patienten ein und bestétigten diese anschlielend durch
Schiefe, ein Merkmal der Symmetrie, und Kurtosis, ein Wert, der die Wdélbung
der Kurve angibt. Datenséatze galten als normalverteilt, wenn Werte fur die
Schiefe zwischen - 1 und + 1 und fur die Kurtosis zwischen - 0,5 und + 1 vorlagen
(Weil3 2019).

Die Durchfuhrung der statistischen Tests erfolgte auf Basis eines 95 % Konfiden-
zintervalls. Das Signifikanzniveau lag bei p <0,05, fur alle Werte wurde der 2-

seitige Signifikanzwert angegeben.

Zunachst gaben wir mittels simpler deskriptiver Statistik absolute Haufigkeiten,
Mittelwert mit SD oder Median mit IQR fir die Charakteristika der Gesamtpopu-

lation an.

Im néchsten Schritt fihrten wir eine vergleichende Analyse der Patienten mit
SBAS und Patienten ohne SBAS, unter Bestimmung des p-Wertes, zum Zeit-
punkt der Erstuntersuchung durch. Die Unterteilung in die Gruppen wird in Abbil-
dung 3 deutlich. Fur die nominal skalierten Werte verwendeten wir hier allgemein
den Chi-Quadrat-Test. Wenn in der Kreuztabelle Werte <5 auftraten, wurde der
Fisher Exakt Test angewandt. Dies galt flr die CM-assoziierten Begleiterkran-
kungen, Syringomyelie, Entwicklungsstérungen und nicht-CM-assoziierte Be-
gleiterkrankungen. Fur die normalverteilten Werte, Body Mass Index — Standard
Deviation Score (BMlisps) und minimale O2-Sattigung, wandten wir einen t-Test
an. Die ubrigen, nicht normalverteilten Werte wurden mit Hilfe des U-Test nach
Mann und Whitney auf einen statistisch signifikanten Unterschied hin analysiert.

Die verwendeten Tests werden in Tabelle 4 dargestellt (Weil3 2019).

Nachfolgend wurden in einer deskriptiven Analyse die Primar- und Sekundarda-
ten der Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine SBAS entwickelt haben,
mit denen, die bei den Folgeuntersuchungen keine SBAS mehr zeigten, vergli-

chen. Und zwar in Bezug auf folgende Parameter: BMlsps, Minimale O:
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Sattigung, Alter, Gewicht, L&dnge, Body Mass Index (BMI) und Sauerstoffentsatti-
gungsindex. Auch die Aufteilung in diese Gruppen wird in Abbildung 3 dargestellit.

4 N )
Erstuntersuchung Folgeuntersuchung
/ keine Folgedaten: 22
keine Schlafbezogene / neu-entwickelte SBAS:
Atmungsstoérung: | 19
. \\ weiterhin keine SBAS:
_ ) 35
Finale
Studienpopulation:
98 keine Folgedaten: 4
( _{neu-entwickelte SBAS: 2
Schlafbezq_gene %
Atmungzszstorung: —— keine SBAS mehr: 9
. N weiterhin SBAS:
7
N AN _/

Abbildung 3: Einteilung der Patienten in Subgruppen in Bezug auf schlafbezogene
Atmungsstérungen. SBAS liegt vor, wenn MOAHI=1/h und/oder CAHI >5/h (Abklrzun-
gen: CAHI: Central Apnea-Hypopnea-Index, MOAHI: Mixed Obstructive Apnea-Hy-
popnea-Index, SBAS: Schlafbezogene Atmungsstdrung).

Daraufhin wurden die Priméardaten der Patienten, welche im Beobachtungszeit-
raum eine neue SBAS entwickelten, sowohl mit denen, bei welchen auch bei der
Folgeuntersuchung weiterhin keine SBAS auftrat, als auch mit denen, bei wel-
chen sekundar keine SBAS mehr vorlag, verglichen. Die Einteilung in diese Grup-
pen wird in Abbildung 3 dargestellt. Hierfir verwendeten wir gemaf Tabelle 4
Fischer Exakt Test, ANOVA Test oder Kruksal Wallis Test bezuglich der Grup-
penunterschiede (Weil3 2019). Es erfolgte eine Betrachtung folgender Parame-
ter: Geschlecht, CM-assoziierte Begleiterkrankungen, nicht-CM-assoziierte Be-
gleiterkrankungen, SBAS-typische klinische Symptome, BMlsps, minimale Oz
Sattigung, Alter, Gewicht, Lange, BMI und Entsattigungsindices. Da als einziges
SBAS-typisches klinisches Symptom Schnarchen in den Unterlagen notiert

wurde, erfolgte ausschlief3lich die Analyse dieses Symptoms.
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Im Folgenden werden die Subgruppen aus Abbildung 3 als verschlechterte, ver-
besserte und stabile Gruppe definiert: Die Definition der verschlechterten Gruppe
erfolgte als im Verlauf neu aufgetretende CSA oder OSA. In die verbesserte
Gruppe dagegen schlossen wir Patienten ein, welche im Verlauf der Untersu-
chung keine OSA oder CSA mehr aufwiesen. Die stabile Gruppe bestand aus
Patienten, welche sowohl bei der Erst- als auch bei den Folgeuntersuchungen
keine SBAS zeigten. Die Daten der Patienten mit stabiler SBAS und ohne Folge-
daten aus Abbildung 3 konnte nicht in die longitudinale Auswertung mit einbezo-

gen werden.

Tabelle 4: Ubersicht Uiber die verwendeten statistischen Tests und deren Merk-
male (nach Weil3 2019).

Statistischer Test Merkmale

Chi-Quadrat-Test - Analyse von Haufigkeiten

- Untersucht die Unabhangigkeit

- Jedes Feld muss mindestens einen
Wert 25 haben

Fisher Exakt Test - Ahnlich dem Chi-Quadrat-Test
- _Wenn ein Feld den Wert <5 aufweist
t-Test - Vergleich von zwei unabhangigen Gruppen
- Normalverteilung notwendig
U-Test nach Mann und | - Vergleich von zwei Medianen
Whitney - zwei unverbundene Stichproben

- Keine Normalverteilung notwendig

ANOVA Test - Einfaktorielle Varianzanalyse
- Vergleich mehrerer Mittelwerte
- _Normalverteilte Daten

Kruksal Wallis Test - Einfaktorielle Varianzanalyse

- Vergleich mehrere ordinalskalierter,
unabhangiger Daten

- Keine Normalverteilung notwendig

Die aktuelle Literatur empfiehlt eine logistische Regression, um Risikofaktoren
fur binare ZielgroRen wie das Vorliegen oder nicht Vorliegen einer SBAS heraus-
zufinden (Bender et al. 2002; Bender et al. 2007; Weil3 2019). Entsprechend wur-
den verschiedene mogliche Risikofaktoren wie demographische Daten (Alter,
Geschlecht und Gewicht als BMIsps) und klinische Parameter (Schnarchen und

Tagesmudigkeit), welche bekannte Pradiktoren fir ein OSAS und/oder ein

22



,central Sleep Apnea Syndrome® (CSAS) darstellen, in einer simplen logisti-
schen Regression analysiert. Zuerst erfolgte die simple logistische Regression
der gesamten Patientenkohorte und im nachsten Schritt eine simple logistische
Regression der Patienten zwischen null und sechs Jahren. Um die pradiktiven
Faktoren mit dem gr6f3ten Einfluss auf das Vorliegen eines OSAS oder CSAS
herauszufinden, fuhrten wir zusatzlich eine multiple logistische Regression mit
den Daten der gesamten Studienpopulation durch. Die Adjustierung erfolgte nach
Schnarchen als klinisches Symptom, Alter in Jahren, BMIsps und nicht-CM-asso-
ziierten Begleiterkrankungen. Die multiple logistische Regression wahlten wir, da
diese mehrere Einflussgrol3en gleichzeitig analysieren kann. Die Datenselektion
erfolgte sowohl vorwarts als auch rtickwarts nach dem Likelihood-Quotienten. Bei
den Ergebnissen der simplen und multiplen logistischen Regression werden ne-
ben dem p-Wert, der Wald-Index (Wald) zur Uberprifung der Nullhypothese, der
Regressionskoeffizient (Coeff), der Standardfehler (SE) als Streuungsmaf3 und
die Odds Ratio mit dem 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Die Odds Ratio
zeigt hierbei das Chancenverhaltnis zweier Subgruppen und kann als Annahe-
rung fur das relative Risiko interpretiert werden (Weil3 2019). Fir die Analysen
fassten wir zentrale und obstruktive SBAS aufgrund der nicht ausreichenenden

GroRRe der Subpopulation zusammen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Charakteristika der Studienpopulation

Die Ergebnisse der deskriptiven Charakteristika der Studienpopulation sind in
Tabelle 5 aufgelistet, dabei erfolgte die Unterteilung in die Subgruppen der CM-
assoziierten und nicht-CM-assoziierten Begleiterkrankungen entsprechend Ta-
belle 6.

Tabelle 5: Deskriptive Charakteristika der Studienpopulation.

Gesamt (N = 98)

N (%)
Weiblich 48 (49.0)
CM-assoziierte Begleiterkrankungen 87 (88,8)
Orthopéadische Probleme 34 (34,7)
Syringomyelie 20 (20,4)
Blasen- und Mastdarmfunktionsstérungen 54 (55,1)
Spinale Malformationen 13 (13,3)
Hydrocephalus 74 (75,5)
Entwicklungsstorungen 15 (15,3)
Keine 11 (11,2)
Nicht-CM-assoziierte Begleiterkrankungen 36 (36,7)
Kraniofaziale Malformationen 7(7,1)
Atmungsstorungen 6 (6,1)
Horverlust 4 (4,1)
Kleinwuchs 5(5,1)
Andere 27 (27,6)
Keine 62 (63,3)
Klinische Symptome
Schnarchen 22 (22,4)
Unbekannte klinische Symptome 50 (51,0)
BMlsps 21,88 (n=91) 15 (16,5)
CSAS (CAHI >5) (n=95) 7(7,4)
OSAS (MOAHI >1) (n=96) 17 (17,7)
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Mittelwert (SD)

BMIlsps (n=91) 0,40 (1,7)
Minimale O»-Sattigung in % (n=57) 83,49 (7,8)
Median (IQR)
Alter in Jahren 2,00 (0,0-7,0)
Gewicht in kg (n=95) 11,88 (6,7-25,7)
Lange in cm (n=92) 88,00 (63,5-120,4)
BMI in % (n=91) 16,60 (15,2-19,0)
Obstruktiver AHI in Ereignisse/h (n=94) 0,13 (0,0-0,6)
Zentraler AHI in Ereignisse/h (n=90) 0,57 (0,0-1,9)
Sauerstoff Entsattigungsindex 23 %/24 % (n=68) 1,65 (0,5-4,2)
Sauerstoff Entsattigungsindex <90 % (n=57) 0,10 (0,0-0,6)
Sauerstoff Entséattigungsindex <80 % (n=63) 0,00 (0,0-0,2)

(Abkirzungen: AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, BMI: Body Mass Index, BMlIsps: Body Mass Index-
Standard Deviation Scores, CM: Chiari Malformation, CSAS: Central Sleep Apnea Syndrome,
CAHI: Central Apnea-Hypopnea-Index, IQR: Inter-Quartil-Range, MOAHI: Mixed Obstructive
Apnea-Hypopnea-Index, N: Gesamtzahl, OSAS: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, SD: Stan-
dard Deviation)

Die graphische Darstellung aller Daten im Histogramm, sowie die Uberprifung
der Daten auf Schiefe und Kurtosis zeigte, dass nur die Werte des BMIsps und
der minimalen Oz Sattigung eine Normalverteilung aufwiesen. Deshalb gaben wir
bei diesen beiden Werten den Mittelwert und die SD an. Fir die Gbrigen nominal-
skalierten Werte gaben wir absolute und relative Haufigkeitswerte an und fir die
ordinal skalierten, nicht normalverteilten Werte Median und IQR.

In die Analyse wurden 98 Patienten eingeschlossen, darunter 48 Madchen
(49 %) und 50 Jungen (51 %). Diese waren im Median 2,00 Jahre alt (IQR 0,0-
7,0). AnteilsmaRig wiesen 87 (88 %) Patienten aus der gesamten untersuchten
Kohorte Begleiterkrankungen auf, welche mit CM-assoziiert werden. Nicht-CM-
assoziierte Begleiterkrankungen traten weniger haufig auf, insgesamt bei 36
(36,7 %) Patienten. Als therapeutische MalRnahme erfolgte bei 76 Patienten
(77,6 %) eine Shuntanlage. 22 (22,4 %) Patienten zeigten klinische Symptome
einer SBAS in Form von Schnarchen.
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Der mediane BMI der Patienten lag bei 16,60 % (IQR 15,2-19,9; n =91). Der

BMIsps wurde daraus mit einem Mittelwert von 0,40 (SD 1,7; n = 91) berechnet.

Insgesamt zeigten 15 (16,5 %; n = 91) Patienten einen BMIsps groéR3er als 1,88.

In der gesamten Studienpopulation war bei acht (8,2 %) Patienten eine CM | di-
agnostiziert worden, bei 60 (60,8 %) Patienten eine CM Il und bei zwei (2,1 %)
Patienten eine CM IV. Fur 28 (28,9 %) Patienten lag keine Subtyp-Klassifizierung
der Chiari Malformation vor. Da jedoch die Patientenauswahl Uber das Suchstich-
wort MMC erfolgte, kann davon ausgegangen werden, dass nach heutigen Krite-

rien die meisten Patienten an einer CM Typ Il litten.

Tabelle 6: Ubersicht Uber CM-assoziierte und nicht-CM-assoziierte
Begleiterkrankungen.

CM-assoziierte Begleiterkrankungen

Orthopadische Probleme  Gelenk- und Muskelkontraktur, Klumpful3, spastische/
schlaffe Paraparese und Paraplegie, muskulare Hypo-
tonie, angeborene Hiift-(sub-)luxation, Hiftdysplasie,
Hackenful3stellung, schwere motorische Funktionsein-
schrankung, Knicksenkful3, Valgus Deformitat, Spitz-
ful3, motorische Retardierung, Osteoporose

Syringomyelie

Blasen- und Mastdarm- Darmstdrung, neurogene Blasenentleerungsstorung

funktionsstérungen und Mastdarmentleerungsstorung, neurogene Reflex-
blase, Zuelzer-Wilson-Syndrom, Sphinkter Dysfunk-
tion, Uberlaufinkontinenz, Analatresie

Spinale Malformationen Skoliose (mit Beinlangenverkiirzung), Wirbelsaulen-
fehlbildung (mit fixiertem Gibbus), neurogene Skoliose

Hydrocephalus

Entwicklungsstérungen Kombinierte umschriebene-, motorische Entwicklungs-
stérung, Lernbehinderung, Intelligenzminderung,
Trinkschwéache, Kognitive-, Sprach-, Entwicklungsver-

zbgerung, psychomotorische Retardierung
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Nicht-CM-assoziierte Begleiterkrankungen

Kraniofaziale Kraniosynostose, Hypertrophie der Gaumenmandeln,

Malformationen harte und weiche Gaumenspalte, Oxycephalus, Lago-
phtalmus bei Exophthalmus, Lippen Kiefer Gaumen-
spalte, komplexe kranio-zervikale Ubergangsstorung,
Schéadel und Gesichtsfehlbildung

Atmungsstorungen Asthma bronchiale, Atemregulationsstérung, nicht na-
her bezeichnete angeborene Fehlbildung des
Atmungssystems, Krankheiten der Tuba auditiva, La-
ryngopharyngitis, Tracheobronchomalazie, Stridor
Congenitus, Laryngomalazie, rezidivierende obstruk-

tive Bronchitiden

Horverlust Schalleitungsstérung, Innenohrschwerhdérigkeit
Kleinwuchs
Andere Hufeisenniere, Doppelniere, fokale-, benigne okzipi-

tale-, generalisierte idiopathische-, strukturelle Epilep-
sie, Sinustachykardie, Ichtyosis vulgaris, Hutch-Diver-
tikel, arterielle Hypotension, transitorische Thrombozy-
topenie, Andmie, Neugeborenenkrampfe, Vorhofsep-
tumdefekt, angeborener Katarakt, Buphtalmus,
Roberts-Syndrom, partielle Balkenagenesie, distale
Balkenhypoplasie, Ductus arteriosus persistens, Pul-
monalklappeninsuffizienz, Hypoalbuminamie, Hydro-
nephrose, Cephalgien, Myopathie, Gastrostoma, Oso-
phagusatresie, Reflux der Niere, vesikourethraler Re-
flux, Pierre-Robin-Sequenz, Lipom, septooptische
Dysplasie, konnatale Hypothyreose, gastroésopha-
gealer Reflux, Hyperinsulinismus, periphere Pulmo-
nalstenose

(Abkirzung: CM: Chiari Malformation)

Schlafcharakteristika

Die Daten der Patienten bei Erstuntersuchung ergaben einen medianen MOAHI
von 0,13 Ereignissen pro Stunde (IQR 0,0-0,6; n = 94) und einen medianen CAHI
von 0,57 Ereignissen pro Stunde (IQR 0,0-1,09; n = 90). Damit lag im Median
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laut Definition keine schlafbezogene Atmungsstérung vor. Die minimale Sauer-
stoffsattigung lag im Mittel bei 83,49 % (SD 7,8; n = 57). Den Sauerstoff- Entsat-
tigungsindex grof3er 3 oder 4 % berechneten wir als medianen Wert von 1,65/h
(IQR 0,5-4,2; n = 68), wahrend der Sauerstoff Entsattigungsindex unter 90 % ei-
nen medianen Wert von 0,10/h (IQR 0,0-0,6; n = 57) ergab. Unter 80 % lag der

Entsattigugnsindex bei fast allen Kindern bei 0/h.

Bei sieben Patienten und damit bei 7,4 % erfolgte die Diagnose eines CSAS mit
einem CAHI grol3er als funf. Bei 17 Patienten lag ein MOAHI grof3er als eins vor,
dementsprechend erhielten 17,7 % (n = 96) der Patienten die Diagnose eines
OSAS. Die Verteilung des CAHI und MOAHI in Bezug auf das Alter werden in
Abbildung 4 dargestellt. Es wird deutlich, dass mehr Patienten an einem OSAS
als an einem CSAS erkrankten. Die CSA scheint dem Diagramm zufolge vor al-
lem im ersten Lebensjahr aufzutreten, wéahrend die OSA eher bei élteren Kindern

vorkam.
CAHI und MOAHI in den verschiedenen Altersgruppen
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Abbildung 4: MOAHI und CAHI in Bezug auf das Alter in Jahren (Abkirzungen: CAHI:
Central Apnea-Hypopnea-Index, MOAHI: Mixed Obstructive Apnea-Hypopnea-index).
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Insgesamt wiesen 22 Patienten (22,4 %) eine SBAS vor. Die kleinere Patienten-
zahl mit SBAS von 22 Patienten im Vergleich zu der Summe aus sieben Patien-
ten mit CSAS und 17 Patienten mit OSAS ist darauf zuriickzufiihren, dass bei

zwei Patienten sowohl ein CSAS als auch ein OSAS diagnostiziert wurde.

Die verschiedenen empfohlenen Therapieoptionen zum Zeitpunkt der ersten
Schlaflaboruntersuchung werden in Abbildung 5 dargestellt. Es wird deutlich,
dass am haufigsten (bei je acht von 22 Patienten mit SBAS [36,4 %]), ein HNO-
Konsil oder eine medikamentése Behandlung empfohlen wurde. Dabei stellten
die behandelnden Kinderarzte das HNO-Konsil meist mit der Fragestellung einer
madglichen Adeno- und Tonsillotomie. Als medikamentdse Therapien erhielten die
Patienten bei obstruktiven Atmungsstorungen nasale Steroide und bei zentralen

Atempausen Coffein.

Ubersicht tiber die empfohlenen Therapien bei Erstuntersuchung
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Abbildung 5: Ubersicht iiber die empfohlenen Therapien bei Erstuntersuchung (Abkiir-
zungen: CPAP: Continuous Positive Airway Pressure, HNO: Hals-Nasen-Ohrenarzt).

Bei drei (13,6 %) Patienten sprachen sich die behandelnden Arzte fiir eine logo-
padische Behandlung aus. Eine kieferorthopadische Behandlung in Form einer
logopadischen Platte empfahlen die behandelnden Arzte bei zwei (9,1 %) Pati-
enten. Ebenso wurde eine CPAP-Therapie und Gewichtsreduktion bei je zwei
(9,1 %) Patienten und eine neurochirurgische Operation bei einem Patienten

(4,5 %) im Sinne einer Shunt Revision empfohlen.
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3.2 Schlaflabor-Ergebnisse bei Erstuntersuchung: Vergleich der Pa-

tienten mit und ohne schlafbezogene Atmungsstérungen

Um Risikofaktoren fur eine SBAS bei Patienten mit CM zu evaluieren, verglichen
wir im néchsten Schritt die Daten der Patienten mit SBAS mit der Gruppe der
Patienten ohne SBAS bei Erstuntersuchung. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 7
aufgefihrt. Die Erstuntersuchung zeigte eine SBAS bei 22 Patienten und keine
SBAS bei den Ubrigen 76 Patienten.

Tabelle 7: Vergleich der Schlaflabor-Ergebnisse bei Erstuntersuchung: SBAS
versus keine SBAS.

SBAS Keine p-Werte
(N =22) SBAS
(N =76)
N (%)
Weiblich 10 (45,5%) 38 (50,0%) 0,71
CM-assoziierte Begleiterkrankungen 20 (90,9%) 67 (88,2%) 1,00
Orthopéadische Probleme 8 (36,4%) 26 (34,2%) 0,85
Syringomyelie 2 (9,1%) 18 (23,7%) 0,23
Blasen- und
Mastdarmfunktionsstérungen 13 (59,1%) 41 (53,9%) 0,67
Spinale Malformationen 7 (31,8%) 6 (7,9%) 0,004
Hydrocephalus 16 (72,7%) 58 (76,3%) 0,73
Entwicklungsstérungen 3 (13,6%) 12 (15,8%) 1,00
Keine 2 (9,1%) 9 (11,8%) 1,00
Nicht-CM-assoziierte
Begleiterkrankungen 11 (50,0%) 25 (32,9%) 0,14
Schnarchen 12 (54,5%) 10 (13,2%) <0,001
BMIsps 21,88 7 (33,3%) 8 (11,4%) 0,02
(n=21) (n=70)
Mittelwert (SD)
BMiIsps 0,60 (1,9) 0,34 (1,5) 0,57
(n=21) (n=70)
Minimale O2-Sattigung in % 81,29 (6,1) 84,21 (8,2) 0,23
(n=14) (n=43)




Median (IQR)

Alter in Jahren 9,50 1,00 0,001
(1,8-12,0) (0,0-5,8)
Gewicht in kg 31,75 10,50 0,005
(9,0-42,8) (6,2-17,7)
(n=73)
Lange in cm 121,75 76,00 0,005
(76,3-143,3) (62,8-102,6)
(n=70)
19,50 16,27 0,16
BMI in =2 (14,6-24,7)  (15,4-18,4)
(n=21) (n=70)
2,56 0,00 <0,001
Obstruktiver AHI in Ereignisse/h (1,5-4,6) (0,0-0.3)
(n=21) (n=73)
1,06 0,50 0,03
Zentraler AHI in Ereignisse/h (0,4-2,4) (0,0-1,8)
(n=21) (n=69)
6,21 0,90 <0,001

Sauerstoff-Entsattigungsindex

(3,5-10,2) (0,1-2,6)
>3 9,/>4 9
23 %/24 % 17 s0)
Atti i 1,31 0,00 <0,001
Sggi/rstoff-Entsattlgungsmdex 0.3-2.6) 0,0-0.2)
0 (n=13) (n=44)

(Abkurzungen: AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, BMI: Body Mass Index, BMlsps: Body Mass Index-
Standard Deviation Scores, CM: Chiari Malformation, IQR: Inter-Quartil-Range, N: Gesamtzahl,
SBAS: Schlafbezogene Atmungsstérung SD: Standard Deviation)

Unter den Patienten mit und ohne SBAS war das Geschlechterverhéltnis ausge-
glichen. Auch die CM-assoziierten sowie nicht-CM-assoziierten Begleiterkran-
kungen traten in beiden Gruppen etwa gleich haufig auf. Damit zeigten diese

Werte keine signifikanten Unterschiede.

Bei Betrachtung der CM-assoziierten Begleiterkrankungen zeigten sich signifi-
kant mehr Wirbelsédulen-Malformationen in der SBAS Gruppe (31,8 %) im Ver-
gleich zu Kindern ohne SBAS (7,8 %; p = 0,004). Auch bezuglich klinischer
Symptome zeigte sich ein signifikanter Unterschied: Wahrend in der Gruppe mit
SBAS zwdlf Patienten (54,5 %) schnarchten, war dies nur bei zehn Patienten
(13,2 %; p<0,001) in der Gruppe ohne SBAS der Fall.
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Des Weiteren waren Patienten mit SBAS deutlich haufiger adipts (BMlsps = 1,88)
als Patienten ohne SBAS (33% versus 11%; p = 0,02). In Bezug auf den BMI und
BMisps-Mittelwert ergaben sich jedoch keine Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen.

Das Alter war ebenfalls signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen.
Hier erwies sich die Gruppe mit SBAS mit einem medianen Alter von 9,50 Jahren
(IQR 1,8-12,0) als signifikant alter als die Gruppe ohne SBAS mit einem media-
nen Alter von nur 1,00 (IQR 0,0-5,8) Jahr. Entsprechend des signifikanten Unter-
schieds im Alter der Gruppen waren auch Gewicht und L&nge zwischen den bei-
den Gruppen in der Gruppe mit SBAS signifikant groRer als in der Gruppe ohne
SBAS.

Vergleich der Patienten mit SBAS und ohne SBAS bezuglich
des Lahmungsniveaus

16
14
12

10

Anzahl
(o]

SBAS
B ohne SBAS

Thorakal Lumbal Lumbosakral Sakral

Lahmungsniveau

Abbildung 6: Vergleich der Patienten mit SBAS und ohne SBAS beziglich des Lah-
mungsniveaus (Abkilrzung: SBAS: Schlafbezogene Atmungsstdrung).

Abbildung 6 veranschaulicht den Einfluss des Lahmungsniveaus auf die Entwick-
lung einer SBAS. Die Daten deuten darauf hin, dass bei einem hdéheren Lah-
mungsniveau eine starkere Neigung besteht, eine SBAS zu entwickeln. Insge-

samt wurde bei 36 Patienten das Lahmungsniveau dokumentiert, wobei sieben
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Patienten thorakal, 16 Patienten lumbal, finf Patienten lumbosakral und acht Pa-

tienten sakral betroffen waren.

Die mittlere minimale Sauerstoffsattigung unterschied sich zwischen den beiden
Gruppen nicht. Es zeigte sich ein medianer MOAHI von 2,5 (IQR 1,5-4,6; n = 21)
bei den Patienten mit SBAS und ein medianer MOAHI von 0,00 (IQR 0,0-0,3;
n = 73) bei den Patienten ohne SBAS.

3.3 Deskriptive Analyse der longitudinalen Werte der verbesserten

und verschlechterten Subgruppen

Um Gruppenunterschiede im zeitlichen Verlauf darzustellen, schloss sich an die
Betrachtung der Erstuntersuchung bei allen Patienten die Analyse der Folgeun-
tersuchungen an. Jedoch war nur bei 72 Patienten (73,5 %), der in diese Studie

eingeschlossenen Patienten eine Folgeuntersuchung dokumentiert.

Patienten mit OSAS bei
Folgeuntersuchung:
Im Verlauf 19 (26,4%)
Entwicklung von \ J
SBAS: r N
N =21 (29,2%) Patienten mit CSAS bei
I Folgeuntersuchung:
nsgesamt
untersuchte L 5 (6,9%) )
Patienten mit ) .
Verlaufsdaten: : . .
_ Patienten mit OSAS bei
N =72 (73,5%) Erstuntersuchung:
Im Verlauf L 6 (8,3%) )
Normalbefund: . §
N=9 (12,5%) Patienten mit CSAS bei
Erstuntersuchung:
3 (4,2%)

Abbildung 7: Ubersicht aller Patienten mit vorhanden Verlaufsdaten und deren Auftei-
lung in Patienten mit CSAS und OSAS (Abkirzungen: CSAS: Central Sleep Apnea Syn-
drome, OSAS: Obstructive Sleep Apnoe Syndrome, SBAS: Schlafbezogene Atmungs-
stérung).

Die SBAS der verbesserten und verschlechterten Patienten lassen sich weiterhin
nach OSAS versus (vs.) CSAS aufteilen. Diese Aufteilung wird in Abbildung 7
dargestellt. Von den Patienten mit Folgeuntersuchung verschlechterten sich 21
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(29,2 %). Die Folgeuntersuchung ergab die Diagnose eines OSAS bei 19 Patien-
ten (26,4 %) und die Diagnose eines CSAS bei funf Patienten (6,9 %). Bei drei
Patienten wurde sowohl ein OSAS als auch ein CSAS in einer Folgeuntersu-
chung festgestellt. Im Gegensatz dazu verbesserten sich die Schlaflaboruntersu-
chungen von neun Patienten (12,5 %), von denen ursprtinglich sechs Patienten
(8,3 %) ein OSAS und drei Patienten (4,2 %) ein CSAS hatten.

Die Ergebnisse der Schlaflaboruntersuchungen und der Patientencharakteristika
bei Erst- und Folgeuntersuchung werden in Tabelle 8 dargestellt, wobei die Daten
der verschlechterten und verbesserten Gruppe rein deskriptiv verglichen wurden
und eine Zusammenfassung von CSA und OSA als SBAS erfolgte. Bei beiden
Gruppen verwendeten wir als Datum der Folgeuntersuchung die letzte vorhan-
dene Untersuchung im Beobachtungszeitraum. Die 42 stabilen Patienten mit vor-
handener Folgeuntersuchung wurden in diese deskriptive Auswertung nicht mit

einbezogen.

Die verschlechterte Gruppe war bei der Erstuntersuchung im Median ein Jahr alt
(IQR 0,0-5,5) und bei der letzten Folgeuntersuchung funf Jahre alt (IQR 2,0-7,5),
mit einem durchschnittlichen Zeitraum zwischen den beiden Schlaflaboruntersu-
chungen von 32 Monaten (SD 19,4). Im Vergleich dazu war die verbesserte
Gruppe mit durchschnittlich sechs Jahren (IQR 0,0-10,0) bei der Erstuntersu-
chung und acht Jahren (IQR 4,5-15,0) bei der letzten Folgeuntersuchung deutlich
alter und hatte mit einem Zeitraum von 45 Monaten (SD 25,4) einen langeren

Beobachtungszeitraum.

Das Gewicht und die Gro3e der Patienten entwickelte sich im Zeitverlauf in der
verschlechterten und verbesserten Gruppe altersentsprechend. Sowohl die
Grol3e als auch das Gewicht lagen damit im Median in der verbesserten Gruppe,
dem hoheren Alter entsprechend, héher als in der verschlechterten Gruppe. Dem
Gewicht und der Grof3e angemessen zeigte die verschlechterte Gruppe einen
BMI Abfall von 17,6 (IQR 15,8-19,6; n = 20) auf 16,8 (IQR 15,5-19,0; n = 20) im
Gegensatz zu der verbesserten Gruppe, bei welcher der BMI von 16,7 (IQR 13,8-
22,3) auf 22,0 (IQR 17,2-24,6; n = 8) etwas anstieg.
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Tabelle 8: Mittelwerte und Mediane der anthropometrischen und polygraphi-
schen Parameter zur Erst- und Folgeuntersuchungen von verschlechterter und
verbesserter Untergruppe (fur OSAS und CSAS).

Verschlechterte Gruppe Verbesserte Gruppe
(N =21) (N=9)
Erstunter- Folgeunter- Erstunter- Folgeunter-
suchung suchung suchung suchung
Mittelwert (SD)
BMIsps 0,53 (1,4) 0,62 (1,7) 0,35 (2,1) 0,79 (1,9)
n=20 n=20 n=7
Minimale O 82,2 (9,1) 78,22 (9,9) 83,67 (3,7) 90,25 (2,5)
Sattigung in % n=13 n=18 n=6 n=8
Zeit in Monaten zw.
Erst- und Folgeun-
tersuchung 32,14 (19,4) 45,22 (25,4)
Median (IQR)
Alter in Jahren 1,0 (0,0-5,5) 5,00 (2,0-7,5) 6,0(0,0-10,0) 8,0 (4,5-15,0)
Gewicht in kg 10,95 16,40 30,00 41.00
(6,1-7,0) (12,5-25,8) (5,2-33,6) (14,2-53,4)
n=20 n=7
Lange in cm 82,50 101,00 112,00 131,00
(61,3-97,9)  (85,5-126,8)  (53,8-135,5)  (99,0-159,0)
n=20 n=20 n=7
BMI in X4 17,6 16,75 16,70 22,0
m (15,8-19,6)  (155-19,0)  (13,8-223)  (17,2-24,6)
n=20 n=20 n=8
Obstruktiver AHI in 0,07 2,20 2,20 0,20
Ereignisse/h (0,0-0,3) (1,7-4,0) (1,5-3,3) (0,1-0,9)
n=20
Zentraler AHI in 0,52 1,75 1,90 0,20
Ereignisse/h (0,0-1,6) (1,1-4,8) (0,7-20,8) (0,0-0,9)
n=19 n=20
Sauerstoff- 0,93 (0,1-2,5) 8,70 (4,4- 5,30 (3,0- 1,60 (0,3-2,1)
Entsattigungsindex n=16 13,7) n=19 17,9) n=7 n=8
>3 %/24 %
Sauerstoff- 0,11 (0,0-0,3) 0,85 (0,3-4,6) 0,80 (0,1-6,2) 0,00 (0,0-0,1)
Entsattigungsindex n=12 n=20 n=6 n=8
<90 %

(Abkirzungen: AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, BMI: Body Mass Index, BMlsps: Body Mass Index-
Standard Deviation Scores, CSAS: Central Sleep Apnea Syndrome, IQR: Inter-Quartil-Range, N:
Gesamtzahl, OSAS: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, SD: Standard Deviation)
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Der BMIsps zeigte einen anderen Trend. In der verschlechterten Gruppe stieg er
von 0,53 (SD 1,4; n=20) auf 0,62 (SD 1,7; n = 20) leicht an, ebenso wurde in
der verbesserten Gruppe ein leichter Anstieg von 0,35 (SD 2,1) auf 0,79 (SD 1,9;
n = 7) beobachtet.

Die Schlafcharakteristika minimale O2-Séattigung, MOAHI, CAHI, Sauerstoff-Ent-
sattigungsindex 23 %/24 %, sowie Sauerstoff Entsattigungsindex <90 % verbes-
serten und verschlechterten sich im Beobachtungszeitraum entsprechend der

Gruppenzugehorigkeit.

3.4 Vergleich der im Verlauf verschlechterten, verbesserten und

stabilen Gruppe bei Erstuntersuchung

Wir verglichen anschlielBend die Populations- und Schlafcharakteristika der ver-
schlechterten, verbesserten und stabilen Gruppen zum Zeitpunkt der Erstunter-
suchung, um madgliche Risikofaktoren fiur den spateren Verlauf zu ermitteln.

Diese Daten sind in Tabelle 9 dargestelit.

Tabelle 9: Gruppenvergleich der Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung

Im Verlauf Im Verlauf Stabile p-Wert
verschlechterte verbesserte Gruppe
Gruppe Gruppe
(N=21) (N=09) (N =35)
N (%)
Weiblich 9 (42,9%) 5(55,4%) 19 (54,3%) 0,74
CM-assoziierte 18 8 35 0,05
Begleiterkrankungen (85,7%) (88,9%) (100%)
Nicht-CM-assoziierte 6 4 11 0,66
Begleiterkrankungen (28,6%) (44,4%) (31,4%)
Schnarchen 1 (4,8%) 5 (55,6%) 4 (11,4%) 0,004
BMlsps 21,88 3 (15,0%) 3 (33,3%) 3 (8,6%) 0,16
(n=20) (n=31)
Mittelwert (SD)
BMlsps 0,54 (1,4) 0,35 (2,1) 0,35 (1,3) 0,80
(n=20) (n=31)
Minimale Oz Sattigung 82,23 (9,2) 83,67 (3,7) 84,42 (6,9) 0,72
in % (n=13) (n=6) (n=19)
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Median (IQR)

Alter in Jahren 1,00 6,00 1,00 0,28
(0,0-5,5) (0,0-10,0) (0,0-4,0)
Gewicht in kg 10,95 30,00 9,32 0,51
(6,1-17,0) (5,2-33,6)  (6,2-15,3)

n=20 n=34

Lange in cm 82,50 112,00 74,00 0,64
(61,3-97,8)  (53,8-135,5) (62,0-102,5)

n=20 n=31

BMI in X 16,75 16,70 (13,8- 16,13 0,86
m? (15,5-19,0) 22,3) (15,5-18,4)

n=20 n=31
Obstruktiver AHI in 0,07 2,20 0,00 <0,001
Ereignisse/h (0,0-0,3) (1,5-3,3) (0,0-0,2)

n=20 n=33
Zentraler AHI in 0,52 1,90 0,26 0,06
Ereignisse/h (0,0-1,6) (0,7-20,8) (0,0-1,2)

n=19 n=30
Sauerstoff- 0,93 5,30 0,80 0,007
Entséattigungsindex (0,1-2,5) (3,0-17,9) (0,0-3,0)
>3 %/=4 % n=16 n=7 n=23
Sauerstoff- 0,00 0,80 0,00 0,04
Entsattigungsindex (0,0-0,4) (0,1-6,2) (0,0-0,1)
<90 % n=12 n=6 n=21

(Abkurzungen: AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, BMI: Body Mass Index, BMlsps: Body Mass Index-
Standard Deviation Scores, CM: Chiari Malformation, IQR: Inter-Quartil-Range, N: Gesamtzahl,
SD: Standard Deviation).

Die Analyse der Daten der normalskalierten Gruppen erfolgte aufgrund der klei-
nen SubgruppengroRen mit Hilfe des Fisher-Exakt-Tests. Die normalverteilten,
ordinalskalierten Variablen wurden mit Hilfe des ANOVA-Tests und die nicht-nor-
malverteilten Variablen mit dem Kruksal-Wallis-Test untersucht. Normalverteilt

waren nur der BMlIsps und die minimale Oz Sattigung.

Bezuglich der anthropometrischen Variablen Geschlecht, BMI, BMlIsps, Gewicht
und Lange zeigten die drei Gruppen im Vergleich untereinander keine signifikan-
ten Unterschiede. Die Schlafcharakteristika MOAHI, Sauerstoff Entséattigungsin-
dex 23 %/z24 % und <90 % zeigten erwartungsgemal bei Erstuntersuchung in

der im Verlauf verbesserten Gruppe signifikant héhere Werte im Vergleich zur
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verschlechterten und stabilen Gruppe auf. Fur den CAHI ergab sich im Gruppen-

vergleich kein Unterschied.

Alle drei Gruppen unterschieden sich nicht im Bezug auf die Begleiterkrankungen
(CM und nicht-CM-assoziiert). Schnarchen als klinisches Symptom trat interes-
santerweise bei Patienten, die sich im Verlauf verbessert hatten, bei der Erstun-
tersuchung signifikant (p = 0,004) haufiger auf mit 55,6 % im Vergleich zu 4,8 %
bei der verschlechterten Gruppe und 11,4 % in der stabilen Gruppe. Die minimale
O2-Sattigung ergab in allen Gruppen ahnliche Werte mit 82,2 % (SD 9,2; n = 13)
in der verschlechterten Gruppe, 83,7 % (SD 3,7; n=6) in der verbesserten
Gruppe und 84,4 % (SD 6,9; n = 19) in der stabilen Gruppe.

3.5 Simple logistische Regression der demographischen und Kklini-
schen Parameter als Vorhersagewerte fir ein obstruktives-

und/oder zentrales Schlafapnoesyndrom

Um nun die Relevanz der moglichen Risikofaktoren und préadiktiven Werte her-
auszuarbeiten, wurde eine simple logistische Regression der folgenden demo-
graphischen und klinischen Parameter durchgefihrt: Alter, BMIsps, Geschlecht,
CM-assoziierte Begleiterkrankungen, nicht-CM-assoziierte Begleiterkrankungen

und Schnarchen als klinisches Symptom. Dies wird in Tabelle 10 dargestellt.

Es stellten sich ein hoheres Alter mit einer Odds-Ratio von 1,2, ein hdherer
BMIsps-Wert mit einer Odds-Ratio von 1,1 und Schnarchen mit einer Odds-Ratio
von 7,9 als signifikante pradiktive Faktoren fir eine SBAS bei Patienten mit CM

bei Erstuntersuchung heraus.

Hierbei hatten schnarchende Patienten mit einer Odds-Ratio von fast acht das
hochste Risiko fur SBAS. Zweitwichtigster Risikofaktor war das Vorliegen einer
Adipositas. Das Risiko an einer SBAS zu erkranken stieg pro Lebensjahr mit der
OR von 1,2 (CI 1,06-1,27). Damit stieg die Chance eine SBAS vorzuweisen pro

Lebensjahr um 16 % an.
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Tabelle 10: Simple Logistische Regression der demographischen und klinischen
Parameter der gesamten Patientenkohorte als Vorhersagefaktoren fur ein OSAS
und/oder CSAS.

Coeff SE Wald OR 95%CIl p-Wert Differenzfir
OR
Alter 0,15 005 987 1,16 1,06-1,27 0,002 1 Jahr
0-6 -205 053 14,77 0,13 0,05-0,37 <0,001 0-6 vs. 7-18
7-18 2,05 053 14,77 7,73 2,73-22,03 <0,001 7-18 vs. 0-6
BMisps 011 016 044 1,11 081153 0,51 1sD
Ubergewicht Ubergewicht vs. k.
(1L28-18) -0,68 081 070 051 0,10-2,48 0,40 Ubergewicht
Adip6s vs. nicht
Adipos (>1,88) 1,36 0,60 5,16 3,88 1,21-1247 0,02 Adipos
Geschlecht ~ -0,18 0,49 0114 0,83 032216 0,71 mvs. w
Assoziierte Begleiterk. vs. k.
Begleiterk. 030 082 013 1,34 027673 0,72 Begleiterk.
Nicht-CM-as-
soziierte Begleiterk. vs. k.
Begleiterk. 0,71 049 211 204 078534 0,15 Begletterk.
Schnarchen vs.
Schnarchen 2,07 055 14,35 7,92 271-23,11 <0,001 K Schnarchen

(Abkurzungen: BMlsps: Body Mass Index-Standard Deviation, Begleiterk.: Begleiterkrankungen,
Cl: Konfidenzintervall, CM: Chiari Malformation, Coeff: Coefficient, k.: keine, OR: Odds Ratio, SD:
Standard Deviation, SE: Standard Error, vs: versus, Wald: Wald Test).

Bei genauerer Betrachtung des Alters zeigte sich, dass das Risiko eine SBAS zu

entwickeln im Zeitraum von null bis sechs Jahren mit einer OR von 0,13 signifi-

kant geringer war als im Zeitraum zwischen sieben und 18 Jahren. In dem Zeit-

raum von 7 bis 18 Jahren war das Risiko an einer SBAS zu erkranken somit um

den Faktor der OR von 7,7 hoher als bei jungeren Kindern. Dieser Einfluss des

Alters auf das Auftreten einer SBAS wird in Abbildung 8 graphisch dargestellt.

Hier wird deutlich, dass bei alteren Kindern eine SBAS haufiger auftrat als bei

jungeren Kindern.
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Risiko flir SBAS nach Jahren
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Abbildung 8: SBAS bei Patienten mit CM stratifiziert nach Alter (Abkurzungen: CM:
Chiari Malformation, SBAS: Schlafbezogene Atmungsstérung).

Die mdglichen Risikofaktoren und pradiktiven Werte fir Patienten zwischen null
und sechs Jahren wurden zusatzlich separat analysiert. Diese Patienten erhielten
eine routinemafige Schlaflaboruntersuchung im Gegensatz zu den alteren Kin-
dern, welche nur bei Symptomen untersucht wurden. So fuihrten wir auch hier
eine simple logistische Regression der folgenden Parameter durch: Alter, BMIsps,
Geschlecht, CM-assoziierte Begleiterkrankungen, nicht-CM-assoziierte Be-
gleiterkrankungen und Schnarchen als klinisches Symptom. Diese Ergebnisse

werden in Tabelle 11 dargestellt.

Schnarchen stellte sich bei Patienten zwischen null und sechs Jahren mit einer
Odds-Ratio von 13,1 als einziger pradiktiver Faktor fur das vorliegen einer SBAS
heraus. Das Alter und eine Adipositas zeigten sich in diesem Altersbereich nicht

als relevante Risikofaktoren.
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Tabelle 11: Simple logistische Regression der demopgraphischen und klinschen
Parameter als Vorhersagefaktoren fir ein OSAS und/oder CSAS bei Patienten
zwischen 0 und 6 Jahren.

Coeff SE Wald OR 95% ClI p-Wert Differenz fur

OR
Alter 0,04 0,18 0,04 1,04 0,72-1,49 0,85 1 Jahr
Adipositas Adipds vs. nicht
(BMisps21,88) 124 094 1,75 3,47 0552193 0,19 Adipds
Geschlecht -1,10 0,86 1,65 0,33 0,06-1,78 0,20 W. VS. m.
CM-as- Begleiterk. vs.
soziierte 0,7 1,13 0,02 1,19 0,13-20,85 0,88 k. Begleiterk.
Begleiterk.
Nicht-CM-as-
soziierte Begleiterk. vs.
Begleiterk. 074 0,76 09 210 0,48927 0,33 k. Begleiterk.

Schnarchen vs.
Schnarchen 2,57 0,83 9,53 13,10 2,56-67,05 0,002 k. Schnarchen

(Abkurzungen: BMlsps: Body Mass Index-Standard Deviation, Begleiterk.: Begleiterkrankungen,
Cl: Konfidenzintervall, CM: Chiari Malformation, Coeff: Coefficient, k.: keine, OR: Odds Ratio, SD:
Standard Deviation, SE: Standard Error, vs: versus, Wald: Wald Test)

3.6 Multiple logistische Regression der demographischen und klini-

schen Parameter

Im letzten Schritt der statistischen Auswertung erfolgte eine multiple logistische
Regression, adjustiert jeweils fur die nicht-untersuchten Variablen: Schnarchen
als SBAS-typisches klinisches Symptom, Alter in Jahren, Adipositas, sowie nicht-
CM-assoziierten Begleiterkrankungen. Diese vier Faktoren wurden gewahlt,
nachdem sie sich in der vorher durchgefiihrten simplen logistischen Regression
als signifikante Einflussfaktoren, beziehungsweise mit dem gréf3ten Trend dar-
stellten. Die multiple logistische Regression zeigt, ob sich verschiedene Risiko-
faktoren gegenseitig beeinflussen, zumal sie mehrere Einflussgréf3en gleichzeitig

analysieren kann.

Hier erwiesen sich das Schnarchen mit einer OR von 9,1 (Cl 2,68-30,65) weiter-
hin als bester pradiktiver Faktor einer SBAS. So hatten Patienten der multiplen
logistischen Regression zufolge beim Vorliegen von Schnarchen, ein 9-fach er-

héhtes relatives Risiko fur SBAS im Vergleich zu den Patienten ohne
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vorliegendes Schnarchen. Auch das Alter in Jahren erwies sich weiterhin als préa-
diktiver Faktor mit einer OR von 1,13 (ClI: 1,01-1,25). Der OR entsprechend stieg
das Risiko an einer SBAS zu erkranken mit jedem Lebensjahr um 13 % an. Nach
Adjustierung war das Vorliegen einer Adipositas nicht mehr ein signifikanter Ri-
sikofaktor fur SBAS. Ebenso waren die nicht-CM-assoziierten Begleiterkrankun-
gen ohne Signifikanz in der adjustierten Analyse. Diese Daten werden in Abbil-

dung 9 dargestellt.

Logistische Regression
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Abbildung 9: Multiple logistische Regression der demographischen und klinischen Pa-
rameter als pradiktive Faktoren fir ein OSAS und CSAS, adjustiert jeweils fur die nicht-
untersuchten Vaiablen SBAS-typische klinische Symptome, Alter in Jahren, BMlsps
21,88 und nicht-CM-assoziierten Begleiterkrankungen (Abklrzungen: BMISDS: Body
Mass Index — Standard Deviation Score, CSAS: Central Sleep Apnea Syndrome, OSAS:
Obstructive Sleep Apnea Syndrome, SBAS: Schlafbezogene Atmungsstorung) *p <0,05.
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3.7 Evaluation des Fragebogens

Um die Vorgehensweise mit CM-Patienten in Tubingen mit anderen Schlaflabo-
ren vergleichen zu kénnen, wurden die Ergebnisse des Fragebogens, welchen
wir bei der Frihjahrstagung der AG Padiatrie der DGSM 2019 ausgeteilt haben,
in Tabelle 12 zusammengefasst. Insgesamt flllten zwolf Schlaflabore, inklusive
TUbingen, den ausgeteilten Fragebogen aus und gaben ihn noch wahrend der

Tagung zurtck.

Die Auswertung der Tabelle zeigte, dass in den an dem Fragebogen teilnehmen-
den Kiliniken jahrlich ca. 80 Patienten mit MMC stationar behandelt werden und
ungefahr 120 Patienten jahrlich eine Schlaflaboruntersuchung erhielten. Zwei der
Schlaflabore behandelten keine Patienten mit CM oder MMC stationar und un-
tersuchten auch keine dieser Patienten im Schlaflabor. Die folgenden Daten be-
ziehen sich auf die zehn Schlaflabore, welche entweder Patienten mit CM oder

MMC stationar behandelten oder eine Schlaflaboruntersuchung durchfiihrten.

Unter den zehn Schlaflaboren wurden in acht (80 %) bei klinischen Symptomen,
wie z.B. Beobachtungen von Atempausen und Schnarchen und sonst routinema-
Big einmal jahrlich Schlaflaboruntersuchungen durchgefihrt. Des Weiteren un-
tersuchten drei (30 %) befragte Institutionen ihre Patienten einmalig nach Diag-
nosesicherung. Eine weitere (10 %) Institution nahm alle sechs Monate eine Un-
tersuchung im Schlaflabor vor. Als anderes Untersuchungsschemata gab ein
Schlaflabor an, seine Patienten mit MMC alle zwei Jahre zu untersuchen und ein
anderes Schlaflabor fuhrte Untersuchungen jeweils nach Veranderungen am pe-
ritonealen Shunt durch. Zur Therapie der SBAS, also bei auffalligen Schlaflabor-
befunden, gaben neun (90 %) der Schlaflabore an, eine CPAP-Therapie einzu-
setzen. Acht (80 %) der Schlaflabore gaben an, nasale Steroide zu versuchen
oder eine operative Versorgung zu empfehlen. Sieben (70 %) der Schiaflabore
fuhrten eine Uberweisung zur Kieferorthopadie durch. Als sonstige therapeuti-
sche MalRnahmen wurden eine myofunktionelle Therapie und Atemanalgetika

angegeben.
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Tabelle 12: Deskriptive Auswertung des Fragebogens.

stationar mit MMC/CM Untersuchungs empfohlene
behandelte im Schlaflabor Intervall Therapie
Kinder mit untersuchte

CM/MMC p.a. Kinder p. a.

1 5-10 <5 Bei klinischer CPAP; nasale Ste-
Symptomatik; roide; KFO; OP;
einmal jahrlich Myofunktionale

Therapie

2 0 50 Bei klinischer Sympto- CPAP; nasale Ste-
matik; roide; KFO; OP;
einmal jahrlich Atemanalgetika

3 <5 <5 Bei klinischer Sympto- CPAP; nasale Ste-
matik; einmal jéhrlich, roide; KFO; OP;
alle zwei Jahre andere Medikation

4 5-10 5-10 Bei klinischer Sympto- CPAP; OP; Coffein
matik; einmal halbjahr-
lich

5 5-10 1-10 Bei klinischer Sympto- CPAP; nasale
matik; einmal jéhrlich; Steroide; KFO; OP
nach Diagnose; Nach
Shuntveranderungen

6 <5 <5 Bei klinischer CPAP; nasale
Symptomatik; Steroide; KFO; OP
nach Diagnose

7 <5 <5 Einmalig nach Diagnose = CPAP

8 O 0

9 5-10 <5 Bei klinischer Sympto- CPAP; nasale
matik; Steroide
einmal jahrlich

10 O 0

11 >10 >10 Einmal jahrlich CPAP; nasale

Steroide; KFO; OP

12 24 24 Bei klinischer Sympto- CPAP; nasale Ste-

matik,
einmal jahrlich

roide; KFO; OP;
Logopédie

(Abkkirzungen: CM: Chiari Malformation, CPAP: Continuous Positive Airway Pressure, KFO:

Kieferorthopadie, MMC: Myelomeningocele, OP: Operation, p. a.: per ano)

Es zeigte sich damit der Trend, Patienten einerseits bei vorliegenden Symptomen

und andererseits einmal jahrlich routinemaflig zu untersuchen. Bei auffalligen

Schlaflaboruntersuchungen stellten die teiinehmenden Schlaflabore eine indivi-

duell angepasste Therapie aus CPAP, nasalen Steroiden, Operation und Kiefer-

orthopadie zusammen.
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4 Diskussion

Die hier vorgelegte Studie umfasste ein Gesamtkollektiv von 98 Patienten im Al-
ter von 0-18 Jahren, welche aufgrund ihrer CM routinemafig auf eine SBAS im
Kinderschlaflabor Tibingen im Zeitraum von 01.01.2008 bis 31.12.2018 unter-
sucht worden waren. Unter diesen Patienten lag bei der Erstuntersuchung bei
sieben Patienten eine zentrale Schlafapnoe und bei 17 Patienten eine obstruktive
Schlafapnoe vor. Insgesamt zeigten 22 Patienten (22,4 %) eine schlafbezogene
Atmungsstorung. Als wichtigste korrelierende Faktoren stellten sich hoheres Al-
ter, Schnarchen als SBAS-typisches klinisches Symptom und eine Adipositas
heraus. Von 72 Patienten analysierten wir longitudinale Daten, die zeigten, dass
21 (29,2 %) Patienten im Verlauf eine SBAS entwickelten oder eine Verschlech-
terung der schon vorhandenen SBAS zeigten, wahrend neun (12,5 %) nach einer
ursprunglich auffalligen Schlaflaboruntersuchung eine Verbesserung ihrer SBAS
aufwiesen. Die Befragung von zwolf Schlaflaboren zeigte, dass die meisten jahr-
liche Kontrolluntersuchungen, sowie Untersuchungen bei symptomatischen Pa-
tienten als am haufigsten verwendete Indikationsparameter fir eine Schlafla-
boruntersuchung bei Patienten mit CM nannten. Durchschnittlich untersuchten

die Schlaflabore zehn Patienten mit CM pro Jahr.

4.1 Préavalenz schlafbezogener Atmungsstérung bei Patienten mit

Chiari Malformation

Vorherige Studien in der Literatur fanden eine Pravalenz von SBAS bei Patienten
mit CM zwischen 20 und 81 % (Alsaadi et al. 2012; Amin et al. 2015; Bendel-
Stenzel et al. 2019; Botelho et al. 2003; Botelho et al. 2010; Dauvilliers et al.
2007; El-Kersh et al. 2017; Ferré et al. 2017; Gagnadoux et al. 2006; Henriques-
Filho und Pratesi 2008; Losurdo et al. 2013; Patel et al. 2015; Waters et al. 1998).
Die Studien sind als Ubersicht in Tabelle 13 dargestellt. Die Pravalenzwerte der

Vorstudien sind grof3tenteils hoher als unser Wert von 22,4 %.
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Tabelle 13: Studien zur Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen bei
Patienten mit CM

Pravalenz Patien- Einschlusskriterien  Patientenalter CM Typ
SBAS ten-zahl [Jahren]
Alsaadi et al. Uberweisung
68% 16 durch Neurochirur- MW: 4,7 CMII
2012 .
gie
Amin et al. .
49% Baseline PSG Un- )
2015 68 tersuchung MW: 7,3 CMI
Bendel-
0,
Stenzel et al. 79% 118 Alle ne_ugeborenen Neugeborene MMC
(u. 1) mit MMC
2019
Botelho et al. 599 Symptomatische
0 .
2003. 32 CM Patienten MW: 43,3 CMI
Botelho et al. 689 Symptomatische
0 .
2010 25 CM Patienten MW: 43 CMI
— 5 -
Dauvilliers et 60% 20 Symptomatische b CM I (n=40)
al. 2007 (u. 18) (u. 18) CM Patienten o CM Il (n=6)
Median: 8 (mit
El-Kersh etal 62% 26 Alle Patienten mit SBAS) M1
2017 PSG 5
(ohne SBAS)
Ferré et al. Uberweisung CM I (n=70)
50% 90 druch Neurochirur- MW: 42 CM1,5
2017 ; _
gie (n=20)
Gagnadoux et Uberweisung
5% 16 durch Neurochirur- MW: 38,1 CM I
al. 2006 .
gie
Henriques-
i Alle ambluant MW: CM I (n=36
Filho und Pra- | 639 103 € ambluanten CMI: 38 (n=36)
) Patienten mit CM o CM Il (n=67)
tesi 2008 CMII:7
Patienten mit
Khatwa et al bekannter CM |
' 45% 22 oder mit CM | Median: 10 CM I
2013 i
Diagnose nach
auffalliger PSG
Losurdo et al. Patienten mit CM |
24% 53 im MRT diagnosti- ~ MWI: 10,3 CM I
2013 .
Ziert
Patel et al. . ,
81% Alle Patienten mit _
2015 52 MMC und PSG MW-: 8,3 MMC
Waters et al. . ,
20% Alle Patienten mit _
1998 83 MMC MW: 8,9 MMC

(Abkurzungen: CM: Chiari Malformation, MMC: Myelomeningocele, MRT: Magnetresonanztomo-
graphie, MW: Mittelwert, PSG: Polysomnographie, SBAS: Schlafbezogene Atmungsstérung,

u.:unter)
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Ein Erklarungsansatz ist, dass in Tubingen alle CM-Patienten bis zum sechsten
Lebensjahr routinemafdig eine Untersuchung im Schlaflabor erhielten. Im Ver-
gleich dazu schloss ein Teil der bisherigen Studien, nur Patienten mit vorheriger
PSG (Amin et al. 2015; El-Kersh et al. 2017; Khatwa et al. 2013; Patel et al.
2015), nach Uberweisung durch die neurochirurgische Abteilung (Alsaadi et al.
2012; Ferré et al. 2017; Gagnadoux et al. 2006) oder mit Symptomen (Botelho et
al. 2003; Botelho et al. 2010; Dauvilliers et al. 2007) in ihre Studien ein. Einen
weiteren Erklarungsansatz liefert die Zahl der Untersuchten. So betrachteten
Alsaadi et al. nur 16 Patienten, El-Kersh et al. 26 Patienten und Gagnadoux et
al. ebenfalls nur 16 Patienten. Bei kleinen Patientengruppen treten hohe Pra-
valenzzahlen eher auf als bei unserer Kohorte mit 98 Patienten. Auch das Alter
unserer untersuchten Gruppe wich von einigen Vorstudien ab, die z.B. nur er-
wachsene Patienten eingeschlossen hatten (Botelho et al. 2003; Botelho et al.
2010; Ferré et al. 2017; Gagnadoux et al. 2006). Dieser Punkt ist besonders wich-
tig, da schon langer bekannt ist, dass in einer alteren Population eine héhere
Pravalenz an SBAS vorliegen kann (Banno und Kryger 2007). Einen weiteren
wichtigen Punkt stellt die Subklassifikation der CM dar. Wahrend wir mit 60,8 %
vorwiegend Patienten mit CM Il in unsere Studie einbezogen, untersuchten die
meisten Vorstudien nur Patienten mit CM | (Amin et al. 2015; Botelho et al. 2003;
Botelho et al. 2010; El-Kersh et al. 2017; Ferré et al. 2017; Gagnadoux et al.
2006; Khatwa et al. 2013; Losurdo et al. 2013). Dauvilliers et al. beschrieben in
ihrer Analyse auch sechs Patienten mit CM I, die jedoch nur 13 % der gesamten
Studienpopulation darstellten. Nachdem Amin et al. und Dauvilliers et al. zufolge
der Grad der Tonsillenherniation als pradiktiver Faktor fir das Auftreten einer
SBAS gilt, wiirde man in den Studien mit CM | (Amin et al. 2015; Botelho et al.
2003; Botelho et al. 2010; El-Kersh et al. 2017; Ferré et al. 2017; Gagnadoux et
al. 2006; Henrigues-Filho und Pratesi 2008; Khatwa et al. 2013; Losurdo et al.
2013) eher weniger SBAS erwarten als in unserer Studie. Hier sind die héheren
Pravalenzwerte mdoglicherweise wieder auf die ausschliel3liche Untersuchung
symptomatischer Patienten zurtickzufuhren. Aus den insgesamt 14 analysierten
Vorstudien ergaben die Daten von Losurdo et al. mit 24 % und von Waters et al.

mit 20 % Pravalenzwerte, die dem Ergebnis unserer Studie mit 22,4 %
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entsprachen. Beide Studien untersuchten unserer Studie entsprechend nur padi-
atrische Patienten, wobei Losurdo et al. nur Patienten mit CM | in die Studie ein-
bezog, wahrend Waters et al. ausschliel3lich Patienten mit MMC betrachtete. Bei
Betrachtung der CM-Subtypen zeigten die Daten von Henriques-Filho und
Pratesi eine dhnliche Zusammensetzung wie unsere Ergebnisse mit ca. 35 % der
Patienten mit CM | und 65 % der Patienten mit CM Il. Hier kann der, im Vergleich
zu unseren Daten, erhdhte Pravalenzwert einer SBAS von 63 % durch die ge-
mischte Studienpopulation von 67 Kindern und 36 Erwachsenen erklart werden
(Henrigues-Filho und Pratesi 2008). Denn, wie bereits erlautert, haben Erwach-
sene mit steigendem Alter generell ein héheres Risiko an einer SBAS zu erkran-
ken (Banno und Kryger 2007). Wahrend die Pravalenzwerte fir SBAS bei Kin-
dern zwischen 1 und 13 % liegen (Bixler et al. 2009; Lumeng und Chervin 2008),
treten diese bei ca. 9 % der erwachsenen Frauen und bei ca. 24 % der erwach-

senen Manner auf (Penzel et al. 2005).

4.2 Risikofaktoren fur schlafbezogene Atmungsstérungen bei Vor-

liegen einer Chiari-Malformation

In bisherigen Studien wurden Risikofaktoren fast ausschlief3lich an Patienten mit
CM | betrachtet. Sie zeigten den Grad der Tonsillenherniation beziehungsweise
hohere Schweregrade der CM, steigendes Alter, mannliches Geschlecht, Uber-
gewicht, neurologische Symptome, CM-assoziierte Begleiterkrankungen wie
Hydrocephalus und Syringomyelie, eine eingeschrankte Lungenfunktion, Veran-
derungen im MRT, Stimmlippenparesen und ein Lahmungsniveau héher als L3
als mdgliche Risikofaktoren (Amin et al. 2015; Botelho et al. 2003; Dauvilliers et
al. 2007; El-Kersh et al. 2017; Ferré et al. 2017; Ferré et al. 2019; Khatwa et al.
2013; Losurdo et al. 2013; Waters et al. 1998). Im Folgenden sollen die wichtigs-
ten bekannten Risikofaktoren und zusatzlich, als pradiktiver Faktor, die SBAS-
typischen klinischen Symptome, diskutiert werden. Um die pradiktiven Faktoren
zu evaluieren, verglichen wir zuerst die Patientengruppe mit SBAS und die
Gruppe ohne SBAS. Im Anschluss fuhrten wir eine simple und logistische Re-
gression des gesamten Patientenkollektivs durch, um die gefundenen Faktoren

genauer zu eruieren. Da die Patienten zwischen null und sechs Jahren im
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Gegensatz zu den alteren Kindern routinemanig untersucht wurden, fihrten wir

eine weitere simple logistische Regression dieser Subgruppe durch.

Im Vergleich der Gruppe mit SBAS und ohne SBAS bezuglich der schlafcharak-
teristischen Werte erhielten wir fir den MOAHI, CAHI und die Sauerstoff Entsét-
tigungsindices =3 %/=24 % und <90 % signifikante Unterschiede. Diese waren zu
erwarten, zumal die schlafcharakteristischen Werte jene sind, nach welchen Kri-

terien die beiden Gruppen unterteilt wurden.

Typische klinische Symptome einer schlafbezogenen Atmungsstorung

Als wichtigster pradiktiver Faktor fir das Auftreten einer SBAS stellte sich
Schnarchen heraus. Bekanntermafllen sind die SBAS-typischen klinischen
Symptome ein wichtiges Zeichen fiur das Vorliegen von SBAS. Jedoch muss die-
ser pradiktive Faktor mit Vorsicht betrachtet werden, da die Dokumentation der
SBAS-typischen Symptome bei den Patienten zum Teil unvollstandig war. So
fehlte z.B. die Angabe im Arztbrief, dass kein Schnarchen vorlag. Zudem waren
viele der untersuchten Patienten noch im Sauglings- oder Kleinkindalter, so dass
eine Tagesmudigkeit noch nicht valide erfragt werden konnte. Damit wurde bei
den von uns untersuchten Patienten nur das Schnarchen als wichtiges SBAS-
typisches klinisches Symptom dokumentiert. Dieser Faktor stellte sich in unserer
vergleichenden Analyse mit p <0,001 als hoch signifikanter Faktor in der Gruppe
mit SBAS gegenuber der Gruppe ohne SBAS heraus. Auf eine SBAS hindeu-
tende weitere Befunde wie beispielsweise eine Tagesmudigkeit, Konzentrations-
probleme, beobachtete Atempausen oder auffallige Schlafpositionen waren lei-
der nicht dokumentiert. Zusatzlich ergab die simple und multiple logistische Re-
gression des gesamten Patientenkollektivs, sowie die simple logistische Regres-
sion in der Patientensubgruppe zwischen null und sechs Jahren Schnarchen als
wichtigsten pradiktiven Faktor. Deshalb ist in Zukunft eine genauere Dokumen-
tation der vorliegenden SBAS-typischen Symptome, insbesondere des Schnar-
chens, sowie eine regelmafige Erfragung von Tagesmudigkeit zum Beispiel mit-
hilfe der ,Pediatric Daytime Sleepiness Scale” indiziert (Drake et al. 2003; Meyer
et al. 2017). Zusatzlich kann eine Anamneseerhebung in Bezug auf die Folgen

einer SBAS zielfUhrend sein. Hier kann unter anderem  auf
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Verhaltensauffalligkeiten und neurokognitive Stérungen eingegangen werden
(Gipson et al. 2019; Goldstein et al. 2002; Mitchell 2005).

Alter und Geschlecht

Unsere statistische Analyse bestatigte das Alter als méglichen pradiktiven Faktor,
eine SBAS zu entwickeln. Auch in der simplen und multiplen logistischen Regres-
sionsanalyse zeigte sich ein hoheres Alter als signifikanter Risikofaktor. Damit
stimmen unsere Ergebnisse bezuglich des Alters mit jenen aus vorherigen Stu-
dien Uberein (Dauvilliers et al. 2007; Ferré et al. 2017; Ferré et al. 2019). Das
Geschlecht erwies sich in unserer Analyse jedoch nicht als Risikofaktor. In Bezug
auf das Geschlecht ist es wichtig zu differenzieren, dass Ferré et al. in beiden
Studien ausschlie3lich Patientenkohorten tber 18 Jahren und mit CM | betrachtet
hatten. Hier kann das mannliche Geschlecht als Risikofaktor abhangig vom Alter
sein, denn erwachsene Manner haben generell ein hoheres Risiko, eine SBAS
zu entwickeln (Lozo et al. 2017). Krishnan et al. diskutierten, dass vor dem Be-
ginn der Pubertat beziglich der Schlafqualitat und -dauer zwischen Jungen und
Méadchen kein Unterschied besteht (Krishnan et al. 2006). Aul3erdem wurde in
anderen Studien gezeigt, dass SBAS bei Jungen und Madchen préapubertar ahn-
lich haufig auftreten (Brockmann et al. 2017; Messner und Pelayo 2000), wéah-
rend Brockmann et al. zu dem Schluss kam, dass postpubertar SBAS bei Jungen
haufiger auftreten als bei Madchen. Dies entspricht unserer Uberwiegend préapu-
bertaren Kohorte, die noch keinen Geschlechts-Unterschied bezuglich ihrer
SBAS aufwies.

Der wohl wichtigste Grund fir die hohere Pravalenz an SBAS bei alteren Kindern
zwischen 7-18 Jahren im Vergleich zur Gruppe zwischen 0-6 Jahren in unserer
Kohorte ist sicherlich, dass Kinder ab dem Alter von sieben Jahren nur noch mit
auffalliger Anamnese untersucht wurden und nicht mehr routinemafig wie im Al-
ter von 0-6 Jahren. So entsteht hier ein Bias im Bezug auf die Haufigkeit einer
SBAS bei alteren Kindern.

Einen weiteren Erklarungsansatz fur das Alter als wichtigen Risikofaktor bietet
die beginnende Pubertat mit ca. elf Jahren, welche wir in unserer alteren Gruppe

einschlossen. Mit dem Beginn der Pubertat verandern sich neben dem
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Hormonhaushalt auch Umgebung und Psyche der Kinder, welche beide einen
Einfluss auf den Schlaf haben (Krishnan et al. 2006). Damit lieRe sich zum Teil
das signifikant héhere Risiko fir éltere Kinder gegenuber jiungeren Kindern unter
sechs Jahren mit p <0,001 erklaren. Andererseits zeigten Shellhaas et al., die
SBAS bei neugeborenen Kindern mit MMC analysierten, signifikant hOhere Werte
fur SBAS bereits bei Neugeborenen mit MMC im Vergleich zur Kontrollgruppe
mit einem Apnoe Hypopnoe Index (AHI) von 34,2 vs. 19,3 (Shellhaas et al. 2018).
Dabei ist zu beachten ist, dass bei gesunden Neugeborenen der Apnoe-Hypop-
noe-Index (AHI) im Mittel bei ca. 14 liegt (Daftary et al. 2019). Dies deutet darauf
hin, dass auch Neugeborene mit MMC ein erhéhtes Risiko fir eine SBAS aufwei-
sen und damit frihestmaoglich hierauf untersucht werden sollten. Auch unsere
Daten lieferten Ergebnisse in diese Richtung. So trat eine CSA bei der Erstunter-
suchung zum grof3ten Teil bei Patienten im ersten Lebensjahr auf, wéahrend wir
eine OSA vor allem bei alteren Kindern nachweisen konnten. Auch bei gesunden
Neugeborenen treten, unseren Ergebnissen entsprechend, im ersten Lebensjahr

zentrale Apnoen haufiger als obstruktive Apnoen auf (MacLean et al. 2015).

Adipositas

Unseren Daten zufolge schien auch eine Adipositas ein Risikofaktor fir SBAS zu
sein. Jedoch erwies sich dieser nur in der vergleichenden Statistik und ebenso in
der simplen logistischen Regression als signifikant. Damit gehen unsere Ergeb-
nisse in die gleiche Richtung wie die der Studie von Ferré et al., welche eine
Assoziation zwischen Ubergewicht und SBAS herausfand. Das hohere Risiko fiir
adipose Patienten wird durch die engeren Atemwege aufgrund von fettigen Infilt-
raten, sowie die hohere pharyngeale Kollapsneigung und der geringeren Residu-
alkapazitat erklart (Grime und Tan 2015). In der logistischen Regression erwies
sich eine Adipositas nicht mehr als signifikant pradiktiver Faktor. Dies kann mog-
licherweise durch den Alterseinfluld erklart werden. Eine Adipositas tritt bei alte-
ren Kindern generell haufiger auf und fallt damit unter Berlcksichtigung des Al-
ters als maglicher préadiktiver Faktor aus der Analyse heraus (Ogden et al. 2018).

Da eine Adipositas aber auch unabhangig von der CM einen Risikofaktor fir das
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Auftreten einer SBAS darstellt, sollten Patienten mit Ubergewicht und CM trotz-

dem regelmafdig auf eine SBAS hin untersucht werden (Canapari et al. 2011).

Lahmungsniveau

Wie Waters et al. zeigte auch unsere deskriptive Analyse ein mdglicherweise ho-
heres Risiko einer SBAS bei Patienten mit einem L&hmungsniveau im thorakalen
Bereich (Waters et al. 1998). Dies kann embryologisch durch die Reihenfolge des
Neuralrohrschlusses von thorakal nach lumbal erklart werden. Bei hoherer La-
sion kbénnte man davon ausgehen, dass die Schadigung friher auftrat und damit
auch schwerwiegendere Folgen hat (Waters et al. 1998). Jedoch ist die Embryo-
logie der CM sehr komplex und dies damit nur eine mogliche Erklarung. Da un-
sere Daten bezlglich des Lahmungsniveaus nicht vollstandig waren, konnten wir
hier keine statistische Analyse durchfihren. Deshalb wéare hier eine genauere
Analyse des LAhmungsniveaus als Risikofaktor in einer weiteren Studie sehr in-

teressant.

Subtyp der Chiari-Malformation

Aufgrund der geringen Patientenzahlen haben wir in unseren Analysen die Pati-
enten nicht in die Subtypen unterteilt und konnten damit das hdhere Risiko bei
Patienten mit CM Il oder starkerer Tonsillenherniation nicht bestétigen. Jedoch
zeigten unsere Ergebnisse mit 22,4 % trotzdem eine vergleichsweise geringe
Pravalenz an Patienten mit SBAS. Insbesondere in Bezug auf die Patientenko-
horte, welche mit dem Stichwort MMC ausgewahlt wurde, kann davon ausgegan-
gen werden, dass ein Grol3teil der Patienten mit unbekannter CM-Subklassifika-
tion eher an einer CM Il leidet. Die trotz der schwerwiegenderen Subklassifikation
niedrigere Pravalenz kann jedoch auf die Vorgehensweise in Tubingen zurick-
zufiihren sein. Bis zum sechsten Lebensjahr werden alle CM Patienten im jahrli-
chen Abstand routinemaldig untersucht. Interessant ware hier sicherlich eine
prospektive Studie mit genauer MRT-Klassifikation des CM-Subtypus.

52



Chiari-Malformation-assoziierte Begleiterkrankungen

Im Gegensatz zu den meisten vorherigen Studien, aufRer Dauvilliers et al. und
Waters et al., betrachteten wir vorwiegend Patienten mit CM Il (Dauvilliers et al.
2007; Waters et al. 1998). Die CM Il istim Gegensatz zur CM | haufiger mit einem
Hydrocephalus und einer Syringomyelie als Begleiterkrankung assoziiert
(Alexandrou et al. 2018; Chiapparini et al. 2011; Vandertop et al. 1992). Bei Pa-
tienten mit MMC liegt bei ca. 85 % ein Hydrocephalus vor, wahrend bei Patienten
mit CM Il in bis zu 100 % ein Hydrocephalus diagnostiziert wurde (Protzenko et
al. 2019; Talamonti und Zella 2011). Ahnliche Werte legten die Studie von
Talamonti und Zella dar, welche fur die CM | eine fast hundertprozentige Assozi-
ation mit einer Syringomyelie dokumentierte. Im Gegensatz dazu gab es andere
Studien, die zeigten, dass bei ca. 3 % der CM | Patienten ein Hydrocephalus und
bei 25 bis 50 % der Patienten eine Syringomyelie vorlag (Langridge et al. 2017;
Sadler et al. 2020). Diese Faktoren erwiesen sich in unserer Studie nicht als sig-
nifikante Risikofaktoren, da insbesondere ein Hydrocephalus bei 75 % der Pati-
enten vorlag. Die Syringomyelie konnten wir nur bei 20 % der Patienten als diag-
nostizierte Erkrankung vorfinden. Dies mag darauf zurtickzufuhren sein, dass die
Aufarbeitung der Daten retrospektiv aus Arztbriefen erfolgte und mdglicherweise
nicht alle Begleiterkrankungen vollstandig kodiert waren. Bei der Analyse der
Subkategorien der CM-assoziierten Begleiterkrankungen zeigte sich ein signifi-
kant h&ufigeres Auftreten von spinalen Malformationen in der Gruppe der Patien-
ten mit SBAS im Vergleich zur Gruppe ohne SBAS. Darunter wurden neben wei-
teren Wirbelsaulenfehlbildungen insbesondere Skoliosen kategorisiert. Dies ent-
spricht der Studie von Li et al., die bei Patienten mit Skoliose eine erhéhte Inzi-

denz an Apnoen und Hypopnoen feststellten (Li et al. 2018).

Veranderungen in der Magnetresonanztomographie

Die MRT-Daten bezuglich der Ausdinnung des Subarachnoidalraums am Fora-
men Magnum, der Verdichtung der Hirnstammmasse und der gréReren Clivus-
lange als potenzielle Risikofaktoren konnten wir in unserer Arbeit nicht untersu-
chen, da nicht bei allen Patienten die MRT-Daten entsprechend bewertet wurden
(Dhamija et al. 2013; El-Kersh et al. 2017; Ferré et al. 2019; Khatwa et al. 2013).
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So konnten wir weder die Chiari-Subklassifikation noch den Grad der Tonsillen-
herniation genauer bestimmen. Sicherlich ist hier eine genauere Aufarbeitung im
Rahmen einer prospektiven Studie interessant, da insbesondere neuere Studien

einen Hinweis auf die hohe Relevanz der bildgebenden Daten ergeben.

Minimale Sauerstoffsattigung

Die minimale O2-Sattigung in Prozent zeigte in beiden Gruppen, mit und ohne
SBAS, vergleichbare Werte. Dies wirft die Frage auf, ob die minimale O2-Satti-
gung uberhaupt einen relevanten Wert in der Diagnostik darstellt. Auch Burke et
al. legten schon die Problematik der Pulsoxymetrie in einmaligen Schlafuntersu-
chungen dar. So kdnnte hier eine Variation der Werte Uber mehrere Nachte vor-
liegen (Burke et al. 2016). Damit ware eine Untersuchung der Patienten in aufei-
nanderfolgenden N&chten notwendig, um diese Problematik zu umgehen (Le
Bon et al. 2000). Des Weiteren zeigten andere Vorstudien, dass vereinzelte Sat-
tigungsabfalle auf unter 90 % auch bei gesunden Neugeborenen als normal zu
werten sind (Daftary et al. 2019; Poets et al. 1996). Somit ist eine minimale Sau-
erstoffsattigung von 84 % und 81 % in unseren beiden Gruppen mit und ohne
SBAS durchaus plausibel. Vor allem unter der Beriicksichtigung, dass bei unse-
ren SBAS-Patienten mit einem medianen MOAHI von 2,5 Ereignissen/h und
CAHI von 1,06 Ereignissen/h in der Regel nur eine leichte SBAS vorlag. Eine
leichte OSA ist bei Kindern als MOAHI <5/h definiert (Marcus et al. 2012).

4.3 Longitudinale Daten

Bis zum heutigen Stand untersuchten wir als erste Studie retrospektiv longitudi-
nale Schlaflaboruntersuchungen bei Patienten mit CM, unabh&angig von Operati-

onen oder anderen interventionellen Eingriffen.

Von den zunachst unauffélligen Patienten entwickelten 26,4 % im Verlauf ein
OSAS. Damit bestatigt sich die oben gezeigte Annahme, dass ein CSAS vor al-
lem bei jingeren Patienten auftreten kann und ein OSAS vor allem bei alteren
Patienten und damit erst im Verlauf auftritt. Eine Inzidenz von 29,5 % und eine
Remissionsrate von 12,5 % in unserem Patientenkollektiv mit CM steht hier einer

Inzidenzrate von 3,9 % und einer Remissionsrate von 4,3 % fir ein OSAS bei
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gesunden Jugendlichen im Verlauf von zehn Jahren gegentber (Spilsbury et al.
2015). Dies zeigt, dass eine gewisse Remission der SBAS bei Kindern und Ju-

gendlichen zu erwarten ist.

Die minimale O2-Sattigung zeigte in allen drei Subgruppen &hnliche Werte, wie
schon im Vergleich der Gruppen mit und ohne SBAS. Damit ist dieser Wert in
unserer Kohorte weiterhin differenziert zu betrachten, da die Gruppen sich hier

nicht zu unterscheiden scheinen.

Als einziger signifikant unterschiedlicher Faktor erwies sich in der longitudinalen
Untersuchung das SBAS-typische klinische Symptom Schnarchen. Dies ver-
starkt unsere Ergebnisse aus der simplen und multiplen logistischen Regression.
Dementsprechend sollte insbesondere Schnarchen als SBAS-typisches Symp-
tom als wichtigster pradiktiver Faktor verwendet werden, auch schon im Kindes-

alter und ganz besonders in Bezug auf Verlaufsuntersuchungen.

Auf den ersten Blick zeigte sich ein Unterschied zwischen der verbesserten und
verschlechterten Gruppe in Bezug auf den BMI. So stieg im Verlauf der BMI in
der verbesserten Gruppe an, wahrend der Wert in der verschlechterten Gruppe
abfiel. Der BMIsps stieg jedoch in beiden Gruppen an. Die unterschiedliche Ten-
denz zwischen BMI und BMIsps lie3 sich darauf zurtickfihren, dass der BMIsps
altersentsprechend genormt ist und damit fir die padiatrische Kohorte verlassli-
chere Werte angibt. Fiir beide Gruppen lagen die beiden Werte im Normbereich.
Des Weiteren wiesen Patienten bezuglich ihres BMlsps in allen Vergleichsgrup-
pen einen Anstieg der Werte auf. Der BMIsps zeigte sich damit in der longitudi-
nalen Untersuchung nicht als signifikanter pradiktiver Faktor. Damit wird das Er-
gebnis unserer multiplen logistischen Regression bestatigt, welches den BMlsps
bei simultaner Analyse von Alter und Schnarchen als nicht signifikanten pradikti-

ven Faktor klassifizierte.

4.4 Patientenmanagement deutschlandweit

Bis heute gibt es deutschlandweit keine einheitlichen Leitlinien zum Management
von CM-Patienten. Unseren Fragebogen fullten insgesamt zwdlf Schlaflabore

aus, darunter auch das hiesige. Die Schlaflabore gaben an, dass jahrlich die
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Untersuchung von schatzungsweise insgesamt 120 Patienten in der Summe er-
folgt. Der DGSM zufolge gab es im Jahr 2011 24 (Kerbl et al. 2012) und im Jahr
2016 31 (Schlarb und Paditz 2016) akkreditierte Kinderschlaflabore in Deutsch-
land. In einer Hochrechnung aus den zwolf im Fragebogen erfassten Schlaflabo-
ren ergibt sich eine jahrliche Zahl von 310 in akkreditierten Kinderschlaflaboren
untersuchten Kindern mit CM oder MMC, basierend auf der Annahme, dass es
dem Jahr 2016 entsprechen in Deutschland ca. 31 akkreditierte Kinderschlafla-
bore gab. Bei einer Pravalenz von 1:1 000 fur eine CM in Deutschland (Yates et
al. 2018) und 13 000 000 in Deutschland lebenden Kindern (Statistisches
Bundesamt (Destatis) 2018), ergeben sich 13 000 Patienten mit CM unter 18
Jahren in Deutschland. Diese Zahlen zeigen, dass nur ungefahr 3 % der Kinder
mit CM regelmaflig in einem akkreditiertem Kinderschlaflabor untersucht werden.
Naturlich muss man hierbei bedenken, dass viele Patienten in von der DGSM
nicht-akkreditierten Kinderschlaflaboren, sowie in HNO- oder allgemeinen Zen-
tren und nicht unbedingt in speziell fur Kinder akkreditierten Schlaflaboren unter-
sucht werden. Jedoch ist diese Zahl trotz alledem, insbesondere in Bezug auf die
schwerwiegenden Folgen einer SBAS sehr gering.

Eine Datenerhebung von Kirk et al. aus Kanada untersuchte in ahnlicher Weise
mit Hilfe von Fragebtgen die Anzahl der Patienten mit SBAS in verschiedenen
Kliniken. Die ausgefillten Fragebtgen reprasentierten insgesamt 13 349 Patien-
ten mit MMC oder Spina bifida. Das Alter der Patienten wurde nicht angegeben.
Davon erhielten 996 Patienten eine Schlaflaboruntersuchung und bei 418 Pati-
enten wurde eine SBAS diagnostiziert. Diese Werte zeigen, dass im Jahr 1999
in Kanada eine Testung von nur rund 7 % der Patienten auf eine SBAS erfolgte
und davon jedoch 41 % eine SBAS vorwiesen (Kirk et al. 1999). Dies deutet da-
rauf hin, dass nicht nur in Deutschland die Patienten mit CM zu selten im Schlaf-
labor untersucht werden. Aul3erdem liegen die Daten aus Kanada auf einem &hn-
lichen Niveau wie unsere Daten, was einen Hinweis auf die Reprasentativitat un-

serer Analyse gibt.
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4.5 Studienlimitationen und Ausblick

Unsere Studie zeigt dennoch einige Limitationen. Die wohl wichtigste ist die ret-
rospektive Aufarbeitung der Daten. So konnten nicht alle relevanten Daten in den
analysierten Datenbanken akquiriert werden. Uber den Beobachtungszeitraum
wechselte mehrfach das Personal im Kinderschlaflabor, so dass die Dokumenta-
tion etwas abweichend durchgefihrt und die Ergebnisse von verschiedenem Per-
sonal analysiert wurde. Weiterhin dokumentierte das zustandige arztliche Perso-
nal Schnarchen als einziges SBAS-typisches klinisches Symptom. Der regelhafte

Einsatz eines validierten Fragebogens kann hier Abhilfe schaffen.

Da die beiden Subgruppen der CM klein waren, haben wir in der Analyse diese
beiden Gruppen zusammengefuhrt. Bei einer grof3eren Patientenkohorte oder ei-
ner vollstandigen MRT-Dokumentation konnte man zwischen CM | und CM I dif-
ferenzieren, was vor allem einen besseren Vergleich mit den Vorstudien (Amin
et al. 2015; Dauvilliers et al. 2007; Ferré et al. 2019) ermoglichen wirde, die zei-
gen, dass die Subtypen mdgliche préadiktive Faktoren darstellen. Aufgrund der
unterschiedlichen Dokumentation haben wir auch die Dls- und Dls- Werte zusam-
mengefasst, da beide Werte in etwa gleich haufig verwendet wurden und wir so
einen anndhernd vollstdndigen Datensatz erhielten. Auch die Gruppen der Pati-
enten mit OSAS und CSAS mussten wir in unsere Analyse zusammenfihren,
nachdem die Subgruppen sonst keine ausreichende Gruppengrél3e erreicht hat-

ten, um eine aussagekraftige statistische Auswertung durchfiihren zu kénnen.

Auch eine bessere Beurteilung bezuglich der radiologischen Daten ware win-
schenswert. Hier kbnnte man eine genauere Korrelation der MRT-Daten bezig-
lich der Entwicklung einer SBAS durchfuhren. Dies ist mit unseren Daten in Tu-
bingen als Folgeprojekt geplant. In diesem Rahmen kdnnte auch eine genaue
Subtypisierung der CM erfolgen, denn aus den vorhandenen Arztbriefen konnten
wir die Klassifikation nicht immer genau entnehmen. Die Subklassifikation und
MRT-Daten konnen dann Vorstudien entsprechend als mdgliche Risikofaktoren
reevaluiert werden (Amin et al. 2015; El-Kersh et al. 2017; Ferré et al. 2019;
Khatwa et al. 2013). Hier kbnnte man des Weiteren die Daten im Bezug auf den

Zeitpunkt der Dekompressionsoperation evaluieren. Es ware interessant zu
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wissen, ob eine frihe Operation, eventuell sogar schon préanatal einen positiven
Einfluss auf das Auftreten einer SBAS hat. Zusatzlich ist auch eine Ausarbeitung
der pra- und postoperativen Schlaflaboruntersuchungen im Vergleich wichtig, um
eine mogliche Verbesserung durch eine operative Therapie zu eruieren, wie

schon von Leu et al. gefordert (Leu 2015).

Da diese Studie erstmalig auch longitudinale Daten in die Analyse miteinge-
schlossen hat, ware es auch hier sehr interessant zu sehen, wie sich die Daten
prospektiv entwickeln. So kdnnte man hier die verschiedenen Risikofaktoren ge-
nauer aufschlisseln und bei allen Patienten erfassen, um im Anschluss zu se-
hen, welche Patienten auch im Verlauf ein hoheres Risiko haben, eine SBAS zu

entwickeln.

Eine weitere Limitation stellt die Untersuchung in nur einem padiatrischem
Schlaflabor dar. Da in Tubingen jahrlich nur ca. 25 Patienten pro Jahr mit CM
untersucht werden, wére es sehr interessant zu sehen, wie sich die Daten auf
eine deutschlandweite Stichprobe projizieren. Hier kénnte man im Folgenden
eine prospektive Multi-Center-Studie durchfiihren. Zudem erfasste der Vergleich
der verschiedenen Zentren in Deutschland, auf dem das analysierte Patienten-
management in Deutschland basiert, nur Schlaflabore, welche am Jahreskon-
gress der AG Padiatrie in Wien teilnahmen. Um das Patientenmanagement in
Deutschland besser abzubilden, wére es hier auch interessant, alle Kinderschlaf-

labore in Deutschland systematisch zu befragen.

Eine Folgestudie auf Grundlage dieser Arbeit ist bereits in Planung. Mit Bezug
auf die analysierten Daten werden zuséatzlich MRT-Bilder analysiert, um die hier
bereits festgestellten Risikofaktoren zu evaluieren. Des Weiteren kénnten pros-
pektiv die Patienten bei der ndchsten Routinekontrolle bezlglich des Schlafla-
boruntersuchungsergebnis und der moglichen Risikofaktoren evaluiert werden.
So kdnnte man hier insbesondere klinische Symptome wie das Schnarchen und
die Tagesmudigkeit, das Lahmungsniveau und den genauen BMIsps-Wert am

Tag der Untersuchung bei allen Patienten erheben.

Grundsatzlich hat auch die Polygraphie beziehungsweise Polysomnographie als

Untersuchungsmethode an sich Limitationen. So ist hier der sogenannte ,First-
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Night-Effekt” zu erwadhnen. Dieser beschreibt, dass es trotz gleichen Rahmenbe-
dingungen zu veranderte Schlaflaborergebnissen in der ersten Nacht im Ver-
gleich zu Folgenachten kommen kann (Agnew et al. 1966). Dieser Effekt tritt auch
schon im Kindes- und Jugendalter auf (Scholle et al. 2003) und beeinflusste auch
unsere Ergebnisse in einem gewissen Rahmen (Stowe und Afolabi-Brown 2020).

4.6 Schlussfolgerung der Arbeit

Die Arbeit zeigte eine erhdhte Pravalenz fir SBAS bei padiatrischen Patienten
mit CM in Tubingen gegentber gesunden Patienten. Als wichtigster pradiktiver
Risikofaktor wurde neben hoherem Alter das klinische Symptom Schnarchen ge-
funden. Im Verlauf von mehreren Jahren entwickelten 29,2 % der initial unauffal-
ligen Patienten eine SBAS. Die Befragung anderer Schlaflabore zeigte, dass zum
heutigen Stand nur ca. 3 % der Patienten mit CM im Schlaflabor untersucht wer-
den. Deshalb sollten Patienten und Eltern geschult werden, auf SBAS-typische
Symptome zu achten. Des Weiteren sollten routineméRige Schlaflaboruntersu-
chungen fur alle CM Patienten angeboten werden. Hier ist eine friihzeitige Unter-
suchung im Kindesalter und folgend eine weitere Untersuchung im Jugendalter

wichtig.

Insgesamt ist der Datensatz noch zu klein und die retrospektiven Daten nicht
aussagekréaftig genug, um eine neue Leitlinie zu erstellen. Deshalb ist eine mul-
tizentrische Folgestudie notig, die prospektiv Daten analysiert und neben den
schon untersuchten Risikofaktoren auch MRT-Daten evaluiert. Damit sollte eine
genaue Unterteilung in die CM-Subtypen mdglich sein, sowie Risikofaktoren aus

vorherigen Studien bezuglich der MRT-Bilder reevaluiert werden.

Trotz alledem legt diese Studie nicht nur schon bekannte Risikofaktoren als hoch
relevant dar, sondern bringt neue Erkenntnisse im Bezug auf die Entwicklung
einer SBAS im Verlauf. Damit ergibt sich eine gute Grundlage fir weitere pros-

pektive Studien und ein erster Ansatz bezlglich des Patientenmanagements.
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5 Zusammenfassung

Patienten mit CM haben ein bekanntermal3en hdheres Risiko an einer SBAS zu
erkranken, diesbeziglich identifizierte man jedoch erst wenige Risikofaktoren,
speziell fur CM lI-Patienten. Deshalb fuhrten wir eine retrospektive Studie durch,
bei der 104 Patienten mit MMC im Alter zwischen null und 18 Jahren eingeschlos-
sen wurden, welche im Zeitraum von 2008 bis 2018 am UKT eine Schlaflaborun-
tersuchung erhalten hatten. Das Hauptziel der Studie war es, herauszufinden,
welche Merkmale bei padiatrischen Patienten mit CM als pradiktive Faktoren fur
das Auftreten eines SBAS wirken kdnnen. Die demographischen, klinischen und
polysomnographischen Daten der untersuchten Patienten wurden retrospektiv
gesammelt und mit Hilfe von deskriptiver Statistik sowie simpler und multipler
logistischer Regression analysiert, um pradiktive Faktoren fur eine CSA und eine
OSA herauszufinden. Des Weiteren befragten wir Schlaflabore in Deutschland

bezuglich ihres Patientenmanagements.

Insgesamt werteten wir Daten von 98 Patienten aus. Die Studienpopulation be-
stand aus 22 Patienten mit SBAS und 76 Patienten ohne SBAS bei Erstuntersu-
chung. Die Gruppe mit SBAS zeigte entsprechend einen signifikant hoheren
MOAHI (2,5 vs. 0,0) und CAHI (1,06 vs. 0,50). Des Weiteren war die SBAS
Gruppe signifikant alter (9,50 vs. 1,00 Jahre), und auch das Gewicht (31,75 vs.
10,50 kg) und die Lange (121,75 vs. 76,00 m) waren signifikant héher und adi-
pose Patienten waren signifikant haufiger (7 vs. 8 Patienten) in der SBAS-
Gruppe. Die Patienten mit SBAS wiesen auch signifikant haufiger (12 vs. 10 Pa-
tienten) Schnarchen als SBAS-typisches klinisches Symptom auf. Die longitudi-
nale Untersuchung der Daten zeigte, dass 29 % der zunachst unauffalligen Pati-
enten Uber einen mittleren Zeitraum von 2,7 Jahren eine SBAS entwickelte. Die
simple logistische Regression zeigte eine Adipositas (OR: 3,88; 95 % CI: 1,21-
12,47), ein hoheres Alter zwischen 7 und 18 Jahren (OR: 7,73; 95 % CI: 2,73-
22,03) und Schnarchen (OR: 7,92; 95 % CI: 2,71-23,11) als signifikante prognos-
tische Faktoren fir eine SBAS. Die multiple logistische Regression implizierte,
dass Schnarchen (OR: 9,07; 95 % CI: 2,68-30,65) den grof3ten Einfluss hat, ge-
folgt von hoherem Alter (OR: 1,13; 95 % CI: 1,01-1,25). Der Vergleich von zwdlf

Schlaflaboren in Deutschland ergab, dass nur ein geringer Anteil der CM-
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Patienten im Schlaflabor jahrlich untersucht wurde. Sowohl die Untersuchungs-
schemata der verschiedenen Schlaflabore als auch die Therapieempfehlungen

waren ahnlich.

Im Vergleich zu Vorstudien konnten neue Ergebnisse insbesondere im Bezug auf
den Verlauf der SBAS gewonnen und gleichzeitig schon vorhandene Daten be-
statigt werden. Aufgrund einiger Studienlimitationen ist jedoch eine Folgestudie
essenziell, in welcher eine genaue Klassifikation der CM-Subtypen erfolgt und
gleichermal3en die radiologischen Daten genauer mit in die Studie einbezogen
werden. Es wurde jedoch jetzt schon deutlich, dass Patienten mit hdherem Alter,
vorhandenen klinischen Symptomen und einer Adipositas ein héheres Risiko ha-
ben, sowohl an einer obstruktiven als auch einer zentralen Schlafapnoe zu er-
kranken. Unsere Ergebnisse zeigen die hohe Relevanz fir Patienten sowohl ein-
malig nach Diagnosestellung als auch bei vorliegenden klinischen Symptomen
eine Schlaflaboruntersuchung zu erhalten. Zusatzlich sollte eine Schlaflaborun-
tersuchung mindestens ein weiteres Mal routinemafig im Jugendalter durchge-
fuhrt werden und Patienten und deren Eltern beziglich der klinischen Symptome
und dem Einfluss von Adipositas geschult werden.
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Anhang

Anhang 1: Fragebogen zur Behandlung von péadiatrischen Pati-
enten mit Arnold Chiari Malformation und/oder Myelomenin-
gozele im Schlaflabor

Liebe Kollegen,

die Datenlage zu schlafbezogenen Atmungsstérungen bei Kindern mit Arnold-Chiari-Malforma-
tion/Myelomeningozele ist aktuell noch unbefriedigend. Es kann von einer Pravalenz zwischen 24
und 75% ausgegangen werden. Entsprechend uneinheitlich ist das Vorgehen in den einzelnen
Schlaflaboren. Wir méchten gern eine Handlungsempfehlung erarbeiten und dafiir eruieren, wie
diese Patienten aktuell im deutschen Sprachraum versorgt werden. Wir bitten Sie daher, die fol-
genden Fragen zu beantworten. Vielen Dank fur lhre Mithilfe!

Ines Mitterweger, Mirja Quante und Christian F. Poets
Interdisziplindre Schlafmedizin, Abteilung fiir Neonatologie, Uniklinik Tibingen

1. Wie viele Kinder mit Arnold Chiari Malformation bzw. Myelomeningozele werden in Ihrer
Klinik pro Jahr stationér behandelt?

keine

] <
L1 5.0

|:| >10 und zwar ca. Patienten

2. Wie viele Kinder mit Arnold Chiari Malformation bzw. Myelomeningozele sehen Sie pro
Jahr im Schlaflabor?

|:| keine
D <5
|:| 5-10

El >10 und zwar ca. Patienten

3. In welchen Abstanden fiihren Sie bei diesen Patienten Schlaflaboruntersuchungen
durch? (Es kdnnen mehrere Kreuze gesetzt werden).

Bei klinischen Symptomen wie z.B. Beobachtung von Atempausen, Schnarchen
Einmalig nach Diagnose-Sicherung
Routine-maRig alle 6 Monate

Routine-mafig jahrlich

i

Nach folgendem Schema:

4. Welche Therapie empfehlen Sie diesen Patienten bei auffalligen Schlaflaborbefunden?
(Es kénnen mehrere Kreuze gesetzt werden)

[] CPAP [ ] Operation

[[] Nasale Steroide [ ] sonstige

|:| Kieferorthopadie
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