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1 Einleitung

1.1 Atmungsphysiologie

Die normale Atmung beinhaltet einen ungehinderten Luftaustausch Gber Nase
und Mund, Larynx, Trachea, Bronchien und Alveolen mit dem Blut bei Erhalt
eines physiologischen Gleichgewichtes der Blutgase. Fir die Anpassung der
Atmung an die Stoffwechselbedirfnisse des Organismus sind komplexe

Regulationsmechanismen verantwortlich.

1.1.1 Atmungsregulationsmechanismen

1.1.1.1 Chemorezeptoren zur Atmungsregulation

Periphere und zentrale Chemorezeptoren Ubermitteln die Anpassung der Atmung
an wechselnde Stoffwechselbedingungen zum Erhalt der Bluthomdostase.

In den peripheren Chemorezeptoren wird hauptséchlich die Reaktion der Atmung
auf den Sauerstoffpartialdruck, jedoch auch Antworten auf den P,CO, und den
pH-Wert des Blutes vermittelt. Die Impulse des Glomus caroticum werden Uber
Aste des N. glossopharyngeus und die Impulse der Glomerula aortica (iber die
Nn. laryngei superiores, Aste des N. vagus, weitergeleitet. Uber die Interneurone
des Nucleus solitarius kommt es nun zu einer synaptischen Modulation der
respiratorischen Zentren und somit zu einer Zunahme von Atemzugvolumen und
—frequenz bei steigendem P,CO, und sinkendem pH-Wert. Umgekehrt kommt es
bei einer Abnahme des P,CO, und steigendem pH-Wert zu einer flacheren

Atmung mit vermindertem Atemzugvolumen und —frequenz (105).

Den Haupteinfluss auf die Regulation der Atmung, unabhangig vom
Vigilanzzustand des Organismus, hat die H"-Konzentration an den zentralen
Chemorezeptoren in besonderen Bereichen der ventralen Medulla oblongata. Sie
werden in eine rostrale, eine intermediare und eine kaudale Gruppe eingeteilt. Im
intermediaren Anteil der ventralen Medulla oblongata befindet sich die Area S,
deren Blockade zu einem vollstéandiger Ausfall der CO.-Empfindlichkeit flhrt. Ein
einseitiger Verlust der Area S fuhrt im Tierversuch zu periodischer Atmung, ein



beidseitiger Verlust zu Hyperkapnie, Unempfindlichkeit der Atmung fir CO,,
periodischer Atmung und Hypoventilation bei Erhalt der peripher regulierten
Sauerstoffmangelantwort (112). Bei einigen Kindern mit SIDS (sudden infant
death syndrom = plétzlicher Kindstod) und deren Geschwistern konnte in diesem
Bereich eine Zellarmut nachgewiesen werden. Auch bei Kindern mit einem
,<apparently life threatening event® (ALE/ALTE) zeigte sich eine signifikant
eingeschrankte CO,- Empfindlichkeit (112; 113; 115).

Erwachsene Patienten mit ventrokaudalen Hirnstamminsulten zeigen eine
schlafphasenassoziierte Stérung der Atmung (109). Es ist daher zu erwarten,
dass Patienten mit Malformationen in diesen Regionen auch von Atemstérungen
betroffen sein kdnnen, die durch den nicht oder nur insuffizient vorhandenen
COz-vermittelten Atemantrieb verursacht werden.

1.1.1.2 Viszerale Sensibilitat der Atmungsorgane

Die Afferenzen der viszeralen Rezeptoren der oberen Atemwege verlaufen im N.
trigeminus und im N. olfactorius. Nur auf mechanischen Reiz ansprechende
Rezeptoren des Epipharynx haben ihre Afferenzen im N. glossopharyngeus.
Uber das medullire Atemzentrum geschaltete Neurone filhren zum
Aspirationsreflex, zur Bronchodilatation und arteriellen Blutdrucksteigerung. Der
Larynx und die Trachea besitzen so genannte Irritanzendigungen, die auf
chemische und mechanische Reizung mit Hustenreflex, Bronchokonstriktion und
arterieller Hypertension reagieren. Afferenzen dieses Reflexes verlaufen Gber
Aste des N. vagus (N. laryngeus superior) (22).

In der Lunge gibt es drei verschiedene Typen von Rezeptoren:

e Die langsam adaptierenden Afferenzen der Lungendehnungsrezeptoren
verlaufen Gber Fasern des N. vagus und erreichen respiratorische Neurone in
der Medulla oblongata. Die Reizantwort besteht in einer Bronchodilatation
und einer Stimulation der Herzaktivitat. lhre Empfindlichkeit nimmt bei P,CO.-
Anstieg ab.



e Die schnelladaptierenden Irritanzendigungen liegen in der Schleimhaut des
Bronchialbaumes und |6sen den Hustenreflex aus.

e Die Afferenzen der so genannten J-Rezeptoren verlaufen in nicht
myelinisierten Fasern des N. vagus, ihre Reflexantwort fihrt zu Apnoe,
Senkung der Herzfrequenz und des arteriellen Blutdrucks, sowie zur
laryngealer Konstriktion (111).

1.1.2 Wachatmung und Rhythmogenese der Atmung

Die Atembewegungen werden in rhythmischem Wechsel zwischen
inspiratorischer und exspiratorischer Neuronengruppen in der ventrolateralen
Medulla oblongata gesteuert. Durch gegenseitige Férderung und Hemmung der
Neurone und durch tonische, nicht atemrhythmische Aktivierung aus der
Formatio retikularis (= RAS) wird die so genannte ,Wachheitsaktivierung®
verursacht. Dabei liegen die Neurone nahe des Nucleus ambiguus und den
Austrittsstellen der Hirnnerven IX, X und Xl und damit eng bei den dort
lokalisierten spinalen Motoneuronen der Atemmuskulatur, des Pharynx und des

Larynx.

Es besteht ferner eine enge Nachbarschaft zu Teilen des Tractus solitarius, der
neben der Geschmacksbahn integrative Neurone fir Husten- Nies- und
Chemorezeptorreflexe enthélt und flr die reflektorische Anpassung von Kreislauf
und Atmung sorgt. So wird ein basaler Atemrhythmus generiert, der teils von
héheren Hirnzentren, teils von peripheren Einflissen modifiziert, den jeweiligen

BedUrfnissen angepasst wird (100; 105; 111).

1.1.3 Atmung im Schlaf

Beim schlafenden Menschen entfallen die dem medullaren Atemzentrum
Ubergeordneten hdheren bulbaren und kortikalen Einflisse. Die nicht
rickgekoppelte so genannte ,Wachheitsaktivierung® verliert ihren Einfluss und

die Atmung wird in direkter Abhangigkeit von metabolischen Erfordernissen des



Organismus von medullaren Regulationszentren geregelt (37). Somit kann es bei

Stérungen in Hirnstammbereich schnell zu Atemregulationsstérungen kommen.

1.2 Die Polysomnographie

1.2.1 Die Anfange der Polysomnographie

Die technische Weiterentwicklung mit der Madglichkeit, Hirnstromaktivitat zu
messen, fuhrte seit der Entwicklung des EEG 1930 durch H. Berger zu einem
immer tieferen Verstandnis der physiologischen Vorgange im menschlichen
Korper (13). Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts etablierte sich mit der
Polysomnographie ein diagnostisches Verfahren, das es ermdglichte,
neurologische und kardiorespiratorische Vorgange wahrend des Schlafes zu
messen. Vor allem die Beobachtung von ,Rapid Eye Movements* (REM)
wahrend des Schlafes durch E. Aserkinsky und N. Kleitman 1953 trug viel zu
einem neuen Verstandnis der Schlafphysiologie bei (8). Daraufhin teilten 1957
W. C. Dement und N. Kleitman den Schlaf in nonREM- und REM-Schlaf ein (35),
erkannten den Zusammenhang von Schlaf und Traum (36), und mit der von A.
Rechtschaffen und A. Kales entwickelten Terminologie wurde es ab 1968
mdglich, die gemessenen Parameter der Polysomnographie einheitlich zu
bewerten (102). Diese Richtlinien werden auch heute noch in nur leicht

modifizierter Form angewendet.

1.2.2 Schlaf und Schlafarchitektur

Der Schlaf lauft physiologischerweise in sich wiederholenden Zyklen ab, die in
verschiedene Stadien unterteilt sind. Diese werden primar durch die
Registrierung von elektrischer Hirnaktivitdt (EEG), Augenbewegungen (EOGQG)
und Muskelaktivitdt (EMG) definiert. Es werden die Schlafstadien 1 bis 4, auch
nonREM-Schlaf oder orthodoxer Schlaf und der REM-Schlaf, auch paradoxer
Schlaf oder aktiver Schlaf, unterschieden. Bei Neugeborenen und Sauglingen bis
zum Alter von etwa 6 Monaten kann dieses Muster noch nicht erkannt werden,



daher wird hier der Schlaf in nur drei Stadien unterteilt: active REM-sleep, quiet
sleep und indeterminate sleep (25; 69).

Ab einem Alter von etwa 6 Monaten werden nach dem Einschlafen innerhalb von
20-30 Minuten nacheinander die so genannten Leichtschlafphasen

Schlafstadien 1+2 durchlaufen, danach folgt die erste Tiefschlafphase

Schlafstadien 3+4, mit einer Dauer von etwa 30-40 Minuten. Im Anschluss
werden die Schlafphasen in umgekehrter Reihenfolge, gefolgt von einer etwa 10-
mindtigen REM-Phase, passiert. Nach dem Ende dieser REM-Phase beginnt ein
neuer Schlafzyklus. Pro Nacht werden je nach Schlafdauer ca. 3-5 solcher
Zyklen regqistriert, wobei mit zunehmender Schlafdauer die Tiefschlafphasen

kirzer und die REM-Phasen langer werden.

Abb. 1: Schlafarchitektur eines Neugeborenen und eines Erwachsenen (114)
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Beim Kleinkind bis zum flnften Lebensjahr sind es noch sieben bis zehn solcher
Schlafzyklen. Je &lter das Individuum, desto kiirzer die Gesamtschlafdauer. Es
werden weniger Schlafzyklen durchlaufen, wobei die einzelnen Schlafphasen
langer werden. Nur der Anteil des REM-Schlafes sinkt von 50% bei
Neugeborenen auf unter 25% im Senium (82; 102; 110; 119; 130).



1.2.2.1 EEG/EOG/EMG Konstellation im Wachzustand

Im Wachzustand herrschen bei gedffneten Augen im EEG unregelméBige a- und
B-Wellen mit einer Frequenz von 8-30 Hz und einer niedrigen
Spannungsamplitude von < 50uV vor, bei geschlossenen Augen dominieren a-
Wellen. Die Frequenz ist mit 8-12 Hz etwas geringer, die Amplitude mit 50-100
MV etwas hdher. Im EOG zeigen sich nur bei gedffneten Augen noch schnelle
oder langsame Augenbewegungen und Lidschlage. Das EMG registriert einen
erhéhten Grundtonus der Skelettmuskulatur und willkirliche Bewegungen.

Abb. 2: Polysomnographie-Ausschnitt beim wachen Patienten
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1.2.2.2 EEG/EOG/EMG Konstellation im nonREM-Schlaf

Schlafstadium 1

Wahrend des Einschlafens zeigt sich ein Absinken der occipitalen a-Aktivitat
(=,a-Zerfall“). Anfangs ist noch vereinzelt 3-Aktivitdt zu erkennen. Spater treten
zunehmend Theta-Aktivitat mit einer Frequenz von 4-7 Hz und einer Amplitude
von etwa 50-70 pV und hochamplitudige (2-7 Hz, -200 uV) biphasische
Vertexzacken auf. Das EOG zeigt langsame, rollende Augenbewegungen, das
EMG Muskeltonus-Abnahme.



Abb. 3: Schlafstadium 1
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Schlafstadium 2

Neben Theta-Aktivitat treten hier K-Komplexe als Bereitschaftsaktivierung bei
Gerauschen (K= knock) in Form von hochamplitudigen, hauptséachlich
biphasischen Wellen und Schlafspindeln in Form von spindelférmigen Wellen mit
einer Frequenz von 12-15 Hz und einer Dauer von zwei bis drei Sekunden auf.

Es treten keine Augenbewegungen auf, der Muskeltonus nimmt ab.

Abb. 4: Schlafstadium 2
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Anmerkung: Pfeil deutet auf einen K-Komplex, eine Schlafspindel ist unterstrichen

Schlafstadium 3

Hier treten zunehmend occipital betonte Deltawellen mit einer Frequenz von 0,5-
3 Hz bei Amplituden von 75-250 pV aus. Der Anteil an Delta-Aktivitat liegt in
diesem Stadium < 50% pro Auswertungsepoche, entsprechend 30 Sekunden
Registrierungsdauer. Gelegentlich sind noch Schlafspindeln zu beobachten, der

Muskeltonus nimmt weiter ab, das EOG registriert keine Aktivitat.



Abb. 5: Schlafstadium 3
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Schlafstadium 4

Es dominieren hier polymorphe Delta- und Subdelta- Wellen mit einer Haufigkeit

von > 50%/Epoche. Das EOG zeigt keine Aktivitat,

gelegentlich kénnen

durchschlagende Delta-Wellen zu Artefakten fihren, das EMG zeichnet eine

ausgepragte muskulare Hypotonie auf.

Insgesamt ist eine kontinuierliche

Abnahme des Muskeltonus vom Wachstadium Uber die Schlafstadien 1-4 zu

verzeichnen, ebenso nehmen die Wellenlange und die Amplitude der Wellen und
Wellenkomplexe im EEG zu.

Abb. 6: Schlafstadium 4
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1.2.2.3 EEG/EOG/EMG Konstellation im REM-Schlaf

REM steht fiir Rapid Eye Movement. Diese Schlafphase ist charakterisiert durch

rasche, haufig in Salven auftretende Augenbewegungen, ein EEG mit niedriger

Amplitude bei wechselnder Frequenz und stark erniedrigten oder nicht mehr




messbaren Muskeltonus mit Ausnahme der mimischen Muskulatur. Im Weiteren
findet sich im REM-Schlaf ein Anstieg oder eine UnregelméaBigkeit von Puls,
Blutdruck und Atmung. ,Paradoxer Schlaf* wird der REM-Schlaf deshalb
genannt, weil einerseits ein sehr niedriger Muskeltonus, andererseits jedoch eine
recht hohe Hirnaktivitat ableitbar sind. Er tritt das erste Mal bei Kleinkindern etwa
50-60 Minuten nach dem Einschlafen ein, bei Erwachsenen etwa nach 70-90
Minuten (82; 102; 130). Bei Sauglingen bis etwa 3 Monaten findet sich ein so
genannter Sleep-onset-REM (SOREM). Das ist REM-Schlaf, der innerhalb von
20 Minuten nach dem Einschlafen auftritt und bei Vorkommen im
Pradadoleszenten- und Erwachsenenalter als Hinweis auf eine Narkolepsie gilt
(99).

Abb. 7: REM-Schlaf in der PSG
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Anmerkung: Pfeile deuten auf zwei Rapid-Eye-Movements

1.2.3 Atmungsregulationsstérungen des Kindesalters

In den vergangenen 25 Jahren hat die Diagnose schlafbezogener
Atmungsstorungen (= SBAS) mehr und mehr an Bedeutung auch im
padiatrischen Patientengut gewonnen. C. Guilleminault und Mitarbeiter waren die
ersten, die im Jahre 1976 ein obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom bei Kindern
beschrieben (49). Wenige Jahre darauf berichtete die gleiche Arbeitsgruppe
auch von einem zentralen Hypoventilationssyndrom im padiatrischen
Patientengut (50).

Bei Kindern lassen sich die Atmungsstérungen in bestimmten Altersgruppen
gehéauft erfassen. Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) findet sich vor allem bei



Kindern im Alter von 2-6 Jahren, meist in Folge von Einengungen der oberen
Luftwege z. B. durch die Entwicklung von hyperplastischen Rachen- und
Gaumenmandeln, sie kann aber auch bei Neugeborenen und Sauglingen
festgestellt werden (74; 137).

Das akut lebensbedrohliche Ereignis (ALE/ALTE = apparently life threatening
event), eine fast ausschlieBlich in der S&auglingsperiode vorkommende
Atmungsstorung, hat seinen Haufigkeitsgipfel vom 2.-6. Lebensmonat und eine
Inzidenz von 1,6/1000 Lebendgeborene. 2-6% der Kinder, die ein ALTE erlebt
haben, werden Opfer des plétzlichen Kindstodes (SIDS) mit einer Inzidenz von
0,46 pro 1000 Lebendgeburten (9; 12). Zentrale Hypoventilationsstérungen
kébnnen bei Schadigung der fir die Atemregulation notwendigen neuronalen

Strukturen auch erworben werden.

AuBerdem kdnnen weitere Krankheitsbilder zu schlafbezogenen Atemstérungen
fihren, die hier nur aufgezahlt werden sollen (23; 41; 115; 116):

e ZNS-Erkrankungen: Malformationen, Infektionen, Tumore und Traumata

e Neuromuskulare Erkrankungen: Neuromyopathien, Muskeldystrophien,
Myastenie

¢ Restriktive Lungenerkrankungen oder Lungendysplasien
e Psychische Stérungen: Depressionen, Angststérungen, affektive Stérungen

e Beidseitige Recurrens-Parese z. B. bei Polyneuropathien oder nach
Schilddriisen- Operationen

1.2.4 Padiatrische Polysomnographie

Einen Versuch, Richtlinien bei der Diagnostik von SBAS im Kindesalter zu
erstellen, gab es durch R. T. Brouillette und Mitarbeiter im Jahre 1988 (22). Aber
erst 1992 ermittelte C. L. Marcus mit ihrer Erhebung von Polysomnographien bei
gesunden Probanden Normwerte, die aufzeigten, dass zur Diagnose
schlafbezogener Atemstérungen im padiatrischen Patientengut andere
Normwerte als die bei Erwachsenen gelten (73). 1995 verfasste die ,American
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Thoracic Society”, angelehnt an eine 1989 fir Erwachsene durchgeflhrten
Konsensuskonferenz, Richtlinien flr Polysomnographien im Kindesalter (5).
Weitere Werte flir normale Atmung im kindlichen Schlaf wurden von C. Acebo
und Mitarbeiter 1996 beschrieben (1). Im Jahr 2000 schlieBlich wurden
Normwerte flr Sauglinge verdffentlicht (84; 136)

Das Schlaflabor sollte sich in einer kindgerechten Umgebung befinden, am
besten in einer Kinderklinik mit Unterbringungsmdglichkeit eines Elternteils, um
maoglichst kinderfreundliche Bedingungen zu schaffen (122).

1.3 Die Chiari-Malformationen

1.3.1 Begriffserklarung

1883 verdffentlichte der schottische Anatom John Cleland den Fall eines
Kleinkindes mit Spina bifida und Hydrozephalus, bei dem die Kleinhirnlappen
komplett getrennt waren und der Nodulus innerhalb des verlangerten 4.
Ventrikels gelegen war (30; 65). Diese Beschreibung war sehr kurz und illustrativ
zu eingeschrankt, um anatomische Zusammenhange zu beweisen. Acht Jahre
spater, 1891, beschrieb der in Wien geborene Prager Pathologe Hans Chiari drei
verschiedene Typen zerebellarer Ektopien und untermauerte sie jeweils mit
Fallbeschreibungen (28).

1894 publizierte der Heidelberger Pathologe Julius Arnold den Fall eines
Kleinkindes mit Spina bifida und zerebellaren Veranderungen, was etwa der
Fehlbildung Typ Il nach Chiari entsprach. Dabei ging es in der Diskussion
hauptsachlich um die Ursache der Spina bifida (7).

Hans Chiari veréffentlichte 1896 eine weitere Studie, in der er 24 Félle detailliert
beschrieb, geringfligige Modifikationen seiner Typeneinteilung vornahm und um
einen weiteren Typ IV ergéanzte (29). Diese Einteilung wird noch heute im
GroBen und Ganzen so gebraucht.

Im Jahre 1907 sahen zwei Schiler Arnolds, E. Schwalbe und M. Gredig, die
zerebellare Fehlbildung in Zusammenhang mit der Spina bifida und flhrten den

Namen Arnold-Chiari-Malformation flr die von Arnold beschriebene Chiarische
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Anomalie Typ Il ein (118). Da der Beitrag Arnolds doch eher gering ist, sollten die
Kleinhirnanomalien alleine als Chiari-Fehlbildung I-IV bezeichnet werden und
ausschlieBlich die Chiari-Fehlbildung Typ Il inklusive der Myelomeningozele und
dem auftretenden Symptomenkomplex als Arnold-Chiari-Syndrom (46).

1.3.2 Aktuelle Klassifikation der Chiarischen Fehlbildungen

Bei der Chiari-Malformation Typ | sind die Kleinhirntonsillen um mehr als 5 mm in
den Zervikalkanal verlagert, ohne Hirnstammbeteiligung und supratentorielle

Veranderungen. Hirn- und Zervikalnerven folgen ihrem physiologischen Verlauf.

Der Typ Il beschreibt eine Kaudalverlagerung der Kleinhirntonsillen, des Pons
und der Medulla oblongata durch das zu groBe Foramen magnum mit Elongation
des IV. Ventrikels bis in den Zervikalkanal. Dies ist in Uber der Hélfte der Falle
mit einem so genannten Kinking vergesellschaftet, einem bajonettférmigen
Abwinkeln der verlagerten Medulla oblongata am Ubergang ins Halsmark auf
verschiedenen Hbhen im Bereich der Halswirbelsaule (101). Gleichzeitig liegen
eine zerebrale und zerebelldre Dysplasie, sowie eine Dysplasie der
Hirnnervenkerne vor. Der Nervus vagus und die oberen Zervikalnerven zeigen
einen verdrangten, kranialen Verlauf. Charakteristisch ist eine hypoplastische
hintere Schadelgrube mit Abflachung der Schadelbasis (Platybasie). Das tiefer
liegende Tentorium ist dysplastisch und bildet eine Offnung, durch die obere
Kleinhirnanteile durchtreten (78). Damit wird klar, dass es sich bei den
parenchymatésen supra- und infratentoriellen Fehlbildungen und den
knéchernen Schédelfehlbildungen um eine panzerebrale Fehlbildung handelt.
Die Chiari-Malformation Typ |l ist in den meisten Fallen mit einer
Myelomeningozele und einem Hydrocephalus, sowie gelegentlich mit einer

Syringomyelie vergesellschaftet.

Bei der Chiari-Malformation Typ Ill herniieren bei dysplastischer hinterer
Schadelgrube dysmorphe Kleinhirn- und Hirnstammanteile in den dysplastischen
Zervikalkanal und bilden eine occipitale Enzephalozele.
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Die Chiari-Malformation Typ IV beinhaltet eine Hypo- oder Aplasie des Kleinhirns
ohne Herniation des Inhaltes der hinteren Schadelgrube. (2; 46; 58; 83).

Abb. 8: sagittale MRT bei Chiari Malformation Typ Il

— Polymikrogyrierung

- Balkenmangel

| - groBe Massa intermedia

| -Tectal beaking (Ausziehung des
Tectum)
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Foramen magnum

- Dysplasie u. Herniation von
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1.3.3 Epidemiologie und Atiologie der Chiari-ll-Malformation:

Die Myelomeningozele ist die klinisch bedeutendste Form der Neuralrohrdefekte.
In Deutschland wird sie mit einer Haufigkeit von 0,5-1 %. der Neugeborenen
angegeben, wobei aufgrund der Folsdurepravention und besserer pranataler
Diagnosemdglichkeiten in den letzten Jahren ein starker Rickgang zu
verzeichnen ist (39). Von diesen Kindern weisen > 90% eine Chiari-ll-
Malformation auf (32). Die starke Korrelation von MMC und Chiari-ll-
Malformation erklart sich durch die gemeinsame Atiologie.

Die Modellvorstellungen zur Pathogenese sind vielfaltig und haben sich im Laufe
der Zeit gewandelt. Cleland stellte sich eine primare Dysgenesie des Kleinhirns
vor (30). Chiari selbst vertrat die Theorie, dass das Tiefertreten des Inhaltes der
hinteren Schadelgrube die Folge des supratentoriellen Hydrozephalus sei. Dieser
soll zu einer solchen Drucksteigerung flhren, dass die Kleinhirnanteile durch das
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Foramen magnum herniieren (28). Die anderen Malformationen sind mit diesen

Modellen aber nicht zu erklaren.

Es folgten weitere Versuche, die Pathogenese zu Kklaren, wie das
Traktionsmodell, in dem Hirnstamm und Kleinhirnanteile infolge einer Fixierung
des kaudalen Ruckenmarkes im Sinne eines Tethered Cord durch das Foramen
magnum gezogen werden, bis im Jahre 1972 D. Padget und R. Lindenberg ein
Modell entwickelten (87; 88), das durch eine Arbeit von D. McLone und P.
Knepper im Jahre 1989 tierexperimentell bestatigt wurde. lhrer Theorie zufolge
fihrt der fehlende Schluss des Neuralrohres zu einem Verlust zerebrospinaler
Flussigkeit, so dass das fetale Ventrikelsystem sich nicht entwickeln kann.
Dadurch fehlt der Gewebedruck auf das umgebende Mesenchym, welcher fir die
normale Ausbildung ossérer, zerebraler und zerebellarer Strukturen nétig ware.
Die Folgen sind eine kleine hintere Schadelgrube, Lickenschadel, zerebrale
Anomalien, wie ein fehlgebildetes Corpus callosum, kortikale Heterotopien und
ein hypo- bzw. dystrophes Kleinhirn, um nur einige Veranderungen zu nennen,
die bei der Chiari-ll-Malformation zu finden sind (78). Veranderungen wie eine
vergroBerte Massa intermedia oder die Dysgenesie von Hirnnervenkernen
lassen sich aber durch diesen Ansatz nicht erklaren.

1.3.4 Klinik, Diagnostik, Therapie der MMC bzw. Chiari-ll-Malformation
Klinik
Die Fulle der Fehlbildungen erklart die daraus resultierenden mannigfaltigen

Symptome und die zahlreichen Mischformen, die je nach Auspragung der

Malformation entstehen kénnen.

Die Spina bifida mit Myelomeningozele, die ein hohes Infektionsrisiko birgt und in
Abhangigkeit vom Lahmungsniveau zu peripheren Lahmungen, Skoliose und
neurogenen Blasen- und Mastdarmentleerungs- sowie trophischen Stérungen
fuhrt, stellt ein groBes Problemfeld dar.

Bei  Sauglingen mit zuséatzlicher  Chiari-ll-Malformation ~ steht  die

Hirnstammsymptomatik durch Kompression hernierender Kleinhirnanteile mit
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Phonationsstérung, Dysphagie und zentralen Apnoen, sowie eine Schadigung
kaudaler Hirnnerven im Vordergrund. Das AusmaB der Hirnstammdysfunktion ist
entscheidend fir die Langzeitprognose dieser Patienten. Je ausgepragter die
oben genannte Symptomatik, desto eher versterben die Kinder (86). Starben
friher die Patienten meist an einem Nierenversagen infolge einer neurogenen
Blasenentleerungsstérung, wird heute die Prognose durch die zentralen
Atemstérungen bestimmt. Die Funktionsstérungen des unteren Hirnstammes und
der kaudalen Hirnnerven flhrt zu schweren Beeintrachtigungen der Atmung und
in etwa 10% der Falle zum Tode. Damit ist die Chiari-ll-Malformation heute die
Haupttodesursache fir Patienten mit Myelomeningozele (40; 77).

Bei éalteren Kindern kdénnen Schmerzen v.a. im Nackenbereich und
Kleinhirnzeichen mit Ataxie und Nystagmus auftreten, bei Schadigung der langen
Bahnen kommt es zu Paresen mit spastischem Erscheinungsbild und
Muskelatrophien an Hand, Unterarm und Zunge (11; 27; 58; 59). Die kognitive
Entwicklung ist stark von der Auspragung zerebraler Malformationen abhangig
und reicht von schweren Entwicklungsstérungen bis zur Normalentwicklung mit

Besuch der Regelschule.

Die psychosozialen Aspekte der Behinderung durch die familidre Belastung und
das Finden eines identifizierenden Selbstbildes sollen hier als allgemeine
Beeintrachtigung von behinderten Menschen nur angedeutet sein (60).

Zerebrale Diagnostik

Zur Darstellung des ZNS und zur Aufdeckung mdglicher Fehlbildungen oder
anderer krankhafter Prozesse ist die Magnetresonanz-Tomographie die Methode
der ersten Wahl (53). Hierbei stehen verschiedene Aufnahmetechniken zur
Verfigung, wie die T1- und T2-Wichtung, Liquorpulsationsmessungen und die
Méglichkeit zur MR-Angiographie. Zur Objektivierung der Fehlbildung wurden
verschiedene Messparameter entwickelt, wobei keine gute Korrelation zwischen
dem AusmafB morphologischer Veranderungen und klinischen Symptomen
besteht (108; 138; 139).
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Zur Verlaufskontrolle des Hydrocephalus vor Verschluss der groBen Fontanelle
wird die Schadelsonographie angewendet. Hiermit lassen sich dynamische
Aspekte wie eine Kleinhirnherniation durch intermittierende intrakranielle
Druckerh6éhung in das Foramen magnum beim Schreien zusatzlich beurteilen
(123; 129).

Nach dem Verschluss der Fontanelle ist die Magnet-Resonanz-Tomographie
Methode der Wahl zur Beurteilung des Hydrocephalus, in Ausnahmefallen die
Roéntgen-Computertomographie. Sie lasst sich bei bestimmten Fragestellungen
mit einer Myelographie zum Myelo-CT kombinieren (129).

Die Beurteilung akustisch, somatosensibel und magnetisch evozierter Potentiale,
ist eine weitere nicht-invasive Mdoglichkeit, die funktionelle Auspragung einer
Chiari-lI-Malformation zu bestimmen (10; 64; 134).

Therapie

Der operative Verschluss der Myelomeningozele, in der Regel innerhalb von 24-
48 Stunden nach der Geburt, beschleunigt meist die Ausbildung eines
Hydrozephalus internus, der durch die Implantation eines ventrikulo-peritonealen
Shunts zur Regulierung des intrazerebralen Druckes therapiert wird. Tritt im
weiteren Verlauf eine Verschlechterung des Krankheitsbildes im Sinne einer
Hirnstammsymptomatik oder Dysfunktion der kaudalen Hirnnerven auf, muss
zuerst eine Shuntinsuffizienz ausgeschlossen werden oder die Funktion notfalls
durch eine operative Shunt-Revision wiederhergestellt werden (46).

Bei 20-30% der Patienten kommt es bei normalen intrazerebralen
Druckverhaltnissen zu einer progredienten Hirnstammsymptomatik und zu
Funktionsstérungen der kaudalen Hirnnerven, die schlieBlich in 10% zum Tode
fuhren (77; 90; 127). Eine im MRT sichtbare Einengung der Liquorrdume am
kranio-spinalen Ubergang wird als morphologisches Kriterium, und Dysphagie,
Stridor und Apnoeanfélle als klinische Kriterien fir die Indikation einer
Dekompressionsoperation gesehen (95; 103; 127; 128). Hierbei wird eine
Resektion der oberen 3-5 Halswirbelbdgen, je nach Kaudalverlagerung der
Kleinhirnanteile, durchgefiihrt, arachnoidale Narben gel6st und mit einer
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Duraerweiterungsplastik abgeschlossen. In der Regel muss der vierte Ventrikel
zum spinalen Subarachnoidalraum chirurgisch geéffnet werden. Ist die
Dekompression  nicht  indiziert, werden  auftretende  Atemstérungen

medikamentds und/oder mit Atemhilfen therapiert (62).

Neben den invasiven MaBnahmen sollte auch eine Betreuung des Kindes und
dessen Familie durch eine Spezialambulanz bzw. ein Sozialpadiatrisches
Zentrum gehéren, um die mannigfaltigen Begleiterkrankungen optimal behandeln
zu kdnnen. So kénnen Paresen, vor allem der unteren Extremitaten, mit
entsprechenden  Hilfsmitteln  behandelt werden. Skoliosen, die von
Haltungsanomalien bis hin zu restriktiven Ventilationsstérungen fihren kénnen,
werden primar konservativ mit einer Korsett-Anpassung oder mit operativen
Verfahren behandelt. Bei haufig auftretender Blasenentleerungsstdrung ist das
saubere Einmalkatheterisieren zur Vermeidung von Harnwegsinfekten zu
gewahrleisten. Logopéadische, psychologische und physiotherapeutische

Betreuung runden die Therapie ab.
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1.4 Fragestellungen

Diese Studie aus dem Schlaflabor der Universitats-Kinderklinik Wirzburg soll

folgende Fragestellungen beantworten:

Welche Arten von schlafbezogenen Atemstérungen treten bei Kindern mit
MMC und Chiari-Malformation Typ Il wie oft und mit welcher Schwere auf?

In wie weit fliihren diese zu einer Veranderung der Sauerstoffsattigung im
Blut?

Besteht eine Schlafstadienabhangigkeit der respiratorischen Ereignisse?

Finden sich Korrelationen zwischen der Sauerstoffsattigung und der Schwere
der schlafbezogenen Atemstérung (SBAS)?

Gibt es eine Korrelation zwischen dem Lahmungsniveau und der Schwere
der SBAS?

Finden sich Chiari-assoziierte Symptome, bei deren Auftreten vermehrt mit
schweren SBAS zu rechnen ist?

Welche Therapieoptionen flihrten zu welchen Ergebnissen?

Welchen diagnostischen Stellenwert hat die Polysomnographie bei Patienten
mit MMC und Chiari-1l-Malformation?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Schlaflabor der Universitats-Kinderklinik Wirzburg wurden im Zeitraum von
Marz 1998 bis Februar 2003 31 Kinder mit Myelomeningozele (MMC) und Chiari-
Malformation Typ Il polysomnographisch untersucht. Die Indikation wurde zum
einen dann gestellt, wenn sie fremdanamnestisch durch Apnoen, Stridor,
Dysphagie, Heiserkeit oder weitere Chiari-assoziierte Symptome aufgefallen
waren oder wenn sich diese schon ladnger bestehende Symptomatik
verschlechterte (n = 23). Diese Kinder wurden zum Teil GOberregional ins
Schlaflabor der Wirzburger Universitats-Kinderklinik Gberwiesen.

Seit Dezember 1999 wurde jedes in der Wirzburger Universitats-Kinderklinik
erstversorgte Kind mit MMC und mittels MRT diagnostizierter Chiari-lI-
Malformation im ersten Jahr nach der Geburt prospektiv im Schlaflabor
untersucht (n = 8).

Es wurden insgesamt 114 Polysomnographien durchgefihrt. In die Bewertung
der polysomnographisch erfassten Daten gingen jeweils die ersten
Untersuchungen der Kinder im Schlaflabor ein. Durch die Auswertung von
Kontroll-Polysomnographien konnten sowohl die spontanen Verldufe ohne
Therapie, als auch Therapieerfolge beurteilt werden.

Die untersuchten Patienten waren zu 61% (19/31) weiblich und 39% (12/31)

mannlich.

Das Alter zum Zeitpunkt der ersten PSG reichte von einem Monat bis 18 Jahre.
Der Durchschnitt lag bei 7,3 Jahren, entsprechend 89 Monaten.

Alle Kinder waren zum Zeitpunkt der PSG infektfrei. 97 % (30/31) der Kinder
waren mit einem funktionierenden ventrikulo-peritonealen oder ventrikulo-atrialen
Shunt versorgt worden. Bei keinem der Kinder mit shuntversorgtem
Hydrozephalus bestanden Hinweise auf eine akute Shuntinsuffizienz. Ein Kind
wurde im Verlauf des Heranwachsens im Alter von 6 Jahren shuntunabhangig
(arrested hydrocephalus).
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32% (10/31) der Patienten hatten ein thorakales, 58% (18/31) ein lumbales und
10% (3/31) ein sakrales Lahmungsniveau.

Abb. 9: Alterverteilung aller 31 Kinder zum Zeitpunkt der ersten Polysomnographie
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2.2 Ableitetechnik und Untersuchungsablauf

Mit dem Ziel, vergleichbare Ergebnisse zu erreichen, hat die Deutsche
Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) Richtlinien zur
standardisierten Durchfihrung polysomnographische Untersuchungen
herausgegeben (82; 84). Diese beinhalten Richtlinien zu

e Baulichen Vorraussetzungen

Trennung von Schlafraum und Uberwachungsraum,
Verdunklungsmdglichkeit, Vermeidung von Stérungen durch
Nebengerdusche, Ubernachtungsméglichkeit fiir ein Elternteil

e Umgebungsbedingungen

Kontinuierliche optische und akustische Uberwachung mit Alarmoption,
Umgebungstemperatur entsprechend Behaglichkeitstemperatur (18-20°C),

moglichst geringe Beeinflussung des Schlafes durch Messsensoren
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e Zeitpunkt und Dauer

Untersuchung wahrend des gesamten Nachtschlafes (mind. 6 Std.), bei
Sauglingen auch Tagschlafmessungen méglich.

e Haufigkeit

Ggf. Untersuchung in der Folgenacht, um first-night-Effekt“ zu vermeiden,
Wiederholungsmessung bei  Normalbefund trotz richtungsweisender
anamnestischer oder klinischer Symptome

e Personelle Vorraussetzungen

Vorbereitung und Verkabelung der Patienten durch speziell ausgebildete MTA
oder Krankenschwester/ -pfleger, Anwesenheit des oben genannten.
Fachpersonals wéahrend der gesamten Messung, arztliche Notfall- und
kardiopulmonale Reanimationsbereitschaft.

Ableitetechnik

Die oben beschriebenen 31 Patienten wurden im Schlaflabor der Universitats-
Kinderklinik Wiurzburg einer Polysomnographie unterzogen. Vor allem bei
Sauglingen und Kleinkindern wurde einem Elternteil die Méglichkeit gegeben, mit
dem Kind im selben Zimmer zu Ubernachten. Dadurch sollte eine einfachere
Gewdhnung an die Untersuchungssituation ermdglicht werden. Um den ,first-
night-Effekt“ zu vermeiden, der durch die veranderten Umgebungsbedingungen
verursacht wird und zu einer schlechteren Schlafqualitat fihrt, wurde bei 55%
(17/31) der Patienten bei der initialen Diagnostik an zwei aufeinander folgenden
Nachten Messungen durchgefiihrt. Auf diese Weise konnten artefaktarme und
realitdtsnahe Ergebnisse erzielt werden. Bei diesen Kindern wurde in dieser
Arbeit ein Durchschnitt der relevanten Daten der beiden Nachte gebildet.
Ausnahmen boten Messungen, die aufgrund der hohen Artefaktdichte
unbrauchbar waren. Hier ging die Kontrollmessung in die Wertung ein. Bei
Sauglingen konnte durch ihren erhéhten Schlafbedarf der Tagschlaf ausgenutzt

werden, um die Messungen durchzufihren.
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Die neurologischen, kardiovaskularen und pulmonologischen Daten wurden mit
dem Polysomnographiegerit Sleep Lab 1000€® der Firma Jaeger, Wiirzburg,
Germany, abgeleitet. Der Rechner arbeitete mit dem Betriebssystem Windows
98® von Microsoft, als Polysomnographie-Software wurde SleepLab Applications
verwendet. Die Sauerstoffsattigung im Blut wurde mit dem Pulsoxymetrie-Gerat
capnocheck plus® der Firma BCI international, Wisconsin, USA, 1998,
aufgezeichnet. Dabei arbeitete das Gerat in der feinsten Einstellung mit einer
Mittelung bei 4 Schlagen oder alle 8 Sekunden.

Im Einzelnen handelt es sich um die simultane Aufzeichnung folgender Daten:

2 EEG-Elektroden (C3 und Cy)

e 2 Elektroden retroaurikular als Referenzelektroden fir das EEG
e 2 EOG- Elektroden

e 2 EMG- Elektroden

e EKG

e Atemfluss (Flow) Gber nasooralen Thermistor

e Ableitung der Atemanstrengung (Effort) Uber einen thorakalen und einen

abdominellen, mit einem Druckaufnehmer verbundenen Atemgdrtel
e Atemgerausche Uber ein Schnarchmikrofon

e Pulsoxymetrie mit Erfassung von SaO, Plethysmographie zur
Artefaktbestimmung,

e Bewegungssensor am Handgelenk

e Messung der Koérperlage Uber Koérperlagen-Sensor am Atemgurtel, bei

Sauglingen mit Hilfe einer Kamera-Aufzeichnung

e Synchrone Aufzeichnung des Kindes wéahrend des Schlafes mittels einer
Kamera mit Restlichtverstarkung

e Fakultativ: Messung des exspiratorischen pCO,
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Die Messung dieser Daten wird als Vorraussetzung fir eine umfassende
Polysomnographie zur Bestimmung der Schlafarchitektur (staging) und der

kardiorespiratorischen Parameter wahrend des Schlafes beschrieben (84).

Als Ableitungsprogramme wurden je nach Fragestellung die oben erlauterte
Standard- Ableitung oder die cPAP-Messung durchgefiihrt. Letztere unterschied
sich von der Standard-Ableitung durch das Fehlen des Atem-Thermistors, denn
die Messung des Flows erfolgte, genauso wie die Beatmung und die
Beatmungsdruckabnahme, Uber einen an die cPAP-Maske angeschlossenen
Druckabnehmer.

Untersuchungsablauf

FlOr die Untersuchung wurden die Patienten am Vortag der Untersuchung im
Schlaflabor aufgenommen. Um die Toleranz gegeniber der ungewohnten
Umgebung, dem unbekannten Laborpersonal und dem Anlegen der Messgeber
zu erhéhen, wurde etwa zur normalen Einschlafzeit bei erniedrigtem
Vigilanzniveau mit dem Verkabeln der Patienten begonnen. Auf Sedativa oder
andere den Schlaf beeintrachtigende Medikamente wurde zur Vermeidung eines
verfalschten Messergebnisses verzichtet.

Um die Ubertragungswiderstande zwischen den Goldnapfelektroden und der
Haut unter 10 kQ zu halten, wurde die Haut mit Neo-Kodan® farblos desinfiziert
und zur nachfolgenden Befreiung der Haut von Talg-, SchweiB- und
abgeschilferten Hautresten ,skin pure“-Hautpaste von Nihon Kohden®
verwendet. Die Goldnapfelektroden fir das EEG, die Referenzelektroden, das
EOG und das EMG wurden zur besseren Leitfahigkeit mit Elefix EEG-Paste von
Nihon Kohden® gefiillt und mit Fixomull® Stretch-Pflaster auf die jeweiligen
Hautpartien geklebt. Auf behaarter Kopfhaut wurde, nach deren grindlicher
Reinigung, ein Kollodium-Klebstoff zum Befestigen der Elekiroden verwendet,
der nach der Messung mit Aceton wieder gelést werden konnte. Die EOG-
Elektroden wurden links und rechts diagonal zur Augenachse aufgeklebt, um die
Potentialschwankungen, welche die Augapfel als Dipol verursachen, abzuleiten.
Die EMG-Elektroden wurden submental aufgeklebt. Die Kabel der Elekiroden
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wurden mit der Headbox des Polysomnographen verbunden, welche die Daten
auf den Rechner Ubertrug. Der Thermistor wurde unter die Nasenldécher
positioniert, die Kabel hinter den Ohren herumgefihrt und mit Fixomull® Stretch-
Pflaster an der Wange befestigt und das Mikrophon seitlich neben den Kehlkopf
geklebt. Die zwei EKG-Elektroden wurden nach Desinfektion der Haut I1&angs der
Herzachse auf dem Brustkorb aufgeklebt. Die beiden Atemgurtel wurden in H6he
der Mamillen bzw. auf Hohe des Nabels um den Kdérper geschnallt und zwar so
fest, dass sie einerseits nicht mehr verrutschen konnten und andererseits die
Atembewegungen nicht beeintrachtigten. Zum  Schluss wurden der
Bewegungssensor am Handgelenk und der Finger-Clip fir die Pulsoxymetrie am
Zeige- oder Mittelfinger befestigt.

Abb. 10: fertig ,,verkabeltes“ Kind vor der polysomnographischen Untersuchung

— Kabel des EEG
|- Referenzelektrode Stirn
— EOG

'J —-naso-oraler Thermistor
——+—Mundboden-EMG
| -Mikrophon

| -EKG
- -Pulsoxymetrie

—Atemgurtel Thorax

—Atemgurtel Abdomen mit YOKE-Box

Die Sensoren zur Erfassung der respiratorischen Messdaten und der
Bewegungssensor wurden an die YOKE-Box angeschlossen, die auch einen
Kdrperlagensensor besaB3 und auf dem abdominellen Atemglrtel befestigt
wurde. AnschlieBend wurden die Head-Box, die YOKE-Box und das
Pulsoxymeter an den Polysomnographen angeschlossen. Mit dem Impedanz-
Check zur Vermeidung schlecht auswertbarer Kurven aufgrund eines zu groBBen
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Widerstandes zwischen Haut und Messgeber, der unter 10kQ liegen sollte,
wurde die Vorbereitung beendet. Bei &lteren Kindern konnte zur Uberpriifung der
Qualitéat der aufgezeichneten Kurven eine ,Bioeichung” durchgefiihrt werden.
Dazu muss der/die Patient/in nach rechts/links blicken um das EOG zu
(iberpriffen, zubeiBen und Mund 6ffnen zur Uberprifung des EMGs,
Schnarchgerdusche zur Uberpriifung des Mikrophons und tief ein- und
ausatmen, um die Funktionsfahigkeit des Thermistors und der Atemgartel zu
dberprifen. Nach Anschalten der Kamera und Léschen des Lichtes begann die
polysomnographische Messung. Mit Hilfe der Kamera wurde es dem
Untersucher erleichtert, zwischen Bewegungen aus dem Schlaf, Arousals und
Unterbrechung des Schlafes durch die Nachtschwester, nachtlichem Trinken
oder Toilettengang zu unterscheiden. Diese Ereignisse wurden dann in den
Eventreport eingetragen und bei der Auswertung berlcksichtigt.

Alle gemessenen Daten wahrend der auf 6-8 Stunden angelegten Messung

wurden auf den Rechner Gbertragen und dort gespeichert.

Da sich die EEG-Muster des kindlichen Schlafes von denen eines Erwachsenen
unterscheiden und die Software des Polysomnographen auf Erwachsene geeicht
ist, wurde auf eine automatische Auswertung durch den Rechner wegen der
damit verbundenen verfélschten Ergebnisse verzichtet. Die Auswertung der
gewonnenen Daten erfolgte ,per Hand® durch den/die arztliche(n) Leiter(in) des
Schlaflabors.

Bei der Auswertung erfolgte zunachst unter Berlcksichtigung des EEGs, des
EOGs und des Mundboden - EMGs eine Einteilung der Schlafstadien nach der
Terminologie von A. Rechtschaffen und A. Kales (102), um ein exaktes Bild der
Schlafarchitektur, -qualitdt und -effizienz zu gewinnen. Danach konnten die
aufgezeichneten respiratorischen Ereignisse wie Hypopnoen oder Apnoen
ausgewertet, die einhergehenden pulsoxymetrisch gemessenen
Sauerstoffentsattigungen im Blut bertcksichtigt, den jeweiligen Schlafphasen
zugeordnet und Hinweise auf vorliegende schlafbezogene Atemstérungen (=
SBAS) gefunden werden. Daran schloss sich die Auswertung der
kardiologischen Parameter an. Hierbei galt dem Rhythmus und der Frequenz der

25



Herzaktion das Interesse. Im Folgenden wurden alle erfassten Werte
gespeichert, ausgewahlte Parameter als Ergebnisreport fir klinische Belange
ausgedruckt und zur Nachbefundung fir wissenschaftliche Zwecke archiviert.

Abb. 11: Auszug aus einer nachtlichen Polysomnographie
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2.3 Messparameter und Auswertungskriterien der Polysomnographie
Messparameter

Folgende bei der Polysomnographie erfassten Einzelparameter sind in die

Auswertung eingegangen:

e Zentraler Apnoe Index pro Stunde (CAl)

Eine zentrale Apnoe wurde als pathologisch gewertet, wenn sowohl der Flow
als auch jegliche Atemanstrengung langer als 20 Sekunden sistierten, bei
Sauglingen und Kleinkindern 10 Sekunden oder wenn eine kiirzere zentrale
Apnoe zu einem Sauerstoff-Abfall von Uber 4% flhrte. Der zentrale Apnoe-
Index (CAl) zeigte die Anzahl der zentralen Apnoen pro Stunde Schlafzeit. Der
CAl ist bei einem Wert von > 5/h als pathologisch anzusehen (51; 73; 84).

Abb. 12: Beispiel zentrale Apnoe
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e Obstruktiver Apnoe Index pro Stunde (OAl)

Eine obstruktive Apnoe wurde als solche bewertet, wenn ein Sistieren des
Flows jeglicher Lange bei erhaltener oder verstarkter Atemanstrengung auftrat.
Es wurde die Anzahl pro Stunde dieser Ereignisse quantifiziert. Daraus ergibt
sich der obstruktive Apnoe-Index (OAI) als Anzahl aller obstruktiven Apnoen
jeglicher Lange pro Stunde Schlafzeit. Ein OAl ab 1/h ist bei Kindern bereits als

pathologisch zu werten (73).
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Abb. 13: Beispiel obstruktive Apnoen
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e Periodische Atmung

Unter periodischer Atmung wurden drei oder mehr respiratorische Pausen von
mehr als drei Sekunden Dauer mit weniger als 20 Sekunden normaler Atmung
im Intervall gewertet. Ein Anteil von Uber 3% der TST (Total Sleep Time) wurde
als pathologisch gewertet (73).

Abb. 14: periodische Atmung
|
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e Hypopnoeindex pro Stunde

Hypopnoen wurden bewertet, wenn es zu einer Abnahme der oronasalen Flows
um mindestens 50% bei daraus resultierender Entsattigung = 4% kam oder die
Atemfrequenz pathologisch erniedrigt war Der Hypopnoe-Index beschreibt die
Anzahl aller Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit.
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Abb. 15: Beispiel Hypopnoe mit pathologisch erniedrigter Atemfrequenz

-n.mr w’w’m w\u %ﬂdk"u'ﬂ' L1k P’M&ﬂ 1',,,, rrmt )ﬂ N F‘m‘q'“iﬁ“ tth Tl"“ W HM‘“

YN W\W\MWWMM AN

B i N I e N e e G S e S

~ =~ P T et e b e i S B e s o A S e B R ot ot Pt i e e st o 74 A i e s i i B

Respiratory distress index (RDI) im REM- und nonREM- Schlaf

Der RDI beschreibt alle respiratorischen Ereignisse pro Stunde Schlafzeit. Er
dient als MaB der Schwere einer Atemstérung. Es wurde auch seine Verteilung
auf die Schlafphasen angegeben. Es wurde ein RDI kleiner als 1 als normal, ein
RDI zwischen 1 und 5 als abnorm und ein RDI gréBer als 5 als pathologisch
klassifiziert (133). Es war bei der Einteilung in verschiedene Schweregrade der
schlafbezogenen Atemstérungen auch der Grad der Sauerstoff- Entséattigung zu
bertcksichtigen.

Entsattigungs-Index pro Stunde

Dieser enthalt alle Sauerstoff-Entsattigungen im Blut von = 4% oder unter 90%,
die auf Grund respiratorischer Ereignissen entstehen.

O,- Grundsattigung in %

Die O.- Grundsattigung beschreibt die Sauerstoffsattigung im Blut als
Durchschnitt wahrend der gesamten Messung. Werte von > 92% gelten als
normal (73).

Durchschnittlich niedrigste O»- Sattigung in %

Die durchschnittlich niedrigste Sauerstoffsattigung im Blut beschreibt den
Durchschnitt der pro respiratorisches Ereignis erreichten tiefsten

Sauerstoffsattigung im Blut wahrend der gesamten Messung.
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Bei der Auswertung der Daten wurde Bezug auf ein Normalkollektiv von Klein- und
Schulkindern genommen, welches der Arbeit von C. L. Marcus (1992) (73)
entnommen wurde und im Alteraufbau im Wesentlichen unserer Patientengruppe
Auch C. Acebo (1996) (1)
polysomnographische diese

entsprach. und Mitarbeiter erarbeiteten

Normwerte bei Kindern, wurden ebenfalls

bertcksichtigt. Bei Sauglingen wurden Normwerte aus der Arbeit von H. J.

Niewerth und A. Wiater bericksichtigt (84; 136).

Tab. 1: Normwerte nach C. Acebo et al.

Tab. 2: Normwerte nach C. L. Marcus, H.J.
Niewerth, C. Guilleminault (51)

d ¢ Klein- und Sauglinge
Anzahl n 23 22 Schulkinder | 2249""9
Alter in Jahren 13,3 13,8 Alter in Jahren 9,7 bis 1
RDI/h 1,3 1,1 OAl/h 0,1 0,2
minimale Sa02 (%) 93,5 94,3 CAl/h <5 <5
minimale Sa02 (%) 96,0 95,0

AbschlieBend wurde vom auswertenden Arzt ein Polysomnographiebericht erstellt,
der eine Beschreibung, Quantifizierung und Bewertung der in der Nacht
aufgenommenen Parameter enthielt. Hierzu wurden Veranderungen von Atmung,
Blutgase, Herztatigkeit und Schlaf, einschlieBlich Schlafarchitektur, zueinander in
Beziehung gesetzt. Aber auch die Bertcksichtigung anamnestischer und klinischer
Faktoren spielte bei der Bewertung der pathologischen Relevanz und daraus
resultierender therapeutischer Konsequenzen eine wichtige Rolle.

Die Polysomnographien, die Anamnese, die Daten klinischer Untersuchungen, die

Ergebnisse  der durchgefihrten  Diagnostik und die  angewendeten
Therapieoptionen samt deren Auswirkungen auf den weiteren Verlauf, wurden far
diese Arbeit aus den Patientenakten entnommen, die sich im Archiv der

Universitats-Kinderklinik befanden und retrospektiv aufgearbeitet.
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2.4 Statistik

Die gemessenen Daten aus den durchgefihrten Polysomnographien, die
anamnestischen Angaben, die klinischen Symptome und die Ergebnisse der
durchgefiihrten Diagnostik wurden in eine Microsoft-Excel®-Datei eingetragen, in
das Statistikprogramm SPSS® ( statistical package for the social science PC) fir
Windows Ubertragen und von diesem ausgewertet.

Es wurden der Spearman’sche Korrelationskoeffizient und das zugehdrige
Signifikanzniveau als verteilungsunabhangiges Abhangigkeitsmal ermittelt, um
bestehende Zusammenhange zwischen den gemessenen Parametern aus den
Polysomnographien und den aus den Akten enthommenen Daten zu ermitteln. Da
es sich um gerichtete Hypothesen handelte, wurde einseitig getestet. AuBerdem
wurden zum Vergleich unabhangiger Stichproben bei Normalverteilung der T-Test
und bei Fehlen der Normalverteilung nichtparametrische Tests wie der Krushkal-
Wallis-Test und der Rangtest nach Mann-Whitney angewendet. Auf diese Weise
sollte ein positiv pradiktiver Wert fir die Vorhersagbarkeit von SBAS aus klinischen

Parametern gefunden werden.

Als MaB fiir die Schwere einer schlafbezogenen Atemstérung wurde der RDI und
der Grad der Sauerstoff-Entsattigung genommen (5; 71).
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der nachtlichen Polysomnographien

3.1.1 Respiratory-Distress-Index (RDI)

Der RDI der ersten polysomnographischen Untersuchung war bei 77% (24/31) der
Patienten mit > 5 respiratorischen Ereignissen pro Stunde als sicher pathologisch
einzustufen. Eine abnorme PSG mit einem RDI von 1 - 5/h lag bei 23% der
Patienten (7/31) vor. Keines der Kinder hatte einen normalen RDI von < 1/h. Die
RDI - Werte lagen zwischen 2/h und 71/h, im Durchschnitt bei 15/h.

Tab. 3: Schwere der SBAS

normal abnorm pathologisch
SBAS, n = 31
(RDI < 1/h) (RDI 1 - 5/h) (RDI > 5/h)
Anzahl n (%) 0 7 (23%) 24 (77%)

Abb. 16: Schwere der Atemstérungen
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3.1.2 Zentrale/obstruktive Apnoen

Zentrale Apnoen

Schlafbezogene Atemstérungen mit rein zentralen Ereignissen zeigten 35% (11/31)
der Kinder. Bei 7 weiteren Kindern (23%) traten zu der flUhrenden zentralen
Atemstdrung obstruktive Ereignisse auf. Zusammengefasst litten 58% (18/31) der
Patienten mit CM Typ Il an einer rein zentralen oder lberwiegend zentralen
Atemstdrung. Der CAl dieser Kinder hatte einen Wert zwischen 2/h und 56/h mit
einem Durchschnitt von 8,5/h. Der RDI dieser Kinder lag zwischen 6/h und 71/h, im
Durchschnitt bei 16,7/h.

Von 23% (7/31) der Kinder mit einem RDI von 1 - 5/h, die als abnorm einzustufen
waren, hatten alle Kinder zentrale Apnoen ohne obstruktive Komponente. Der CAl
hatte hier Werte zwischen 1/h und 5/h, im Durchschnitt 3,0/h. Der RDI dieser
Kinder lag zwischen 2/h und 5/h, im Durchschnitt bei 4,3/h.

Insgesamt hatten 81% (25/31) der Kinder mit CM Typ Il vorwiegend zentrale
Apnoen mit einem CAI von 7,0/h (1/h-56/h) und einen RDI von 13,3/h (2/h-71/h).
Zentrale Apnoen mit einem CAIl von 3,0/h traten aber auch bei allen Patienten auf,
bei denen obstruktive Apnoen im Vordergrund standen. Somit hatten alle Patienten

zentrale Apnoen.

Der CAl aller Kinder zusammen betrug 6,2/h.

Obstruktive Apnoen

19% (6/31) der Kinder zeigten eine Uberwiegend obstruktive Atemstdérung, die
immer mit zentralen Ereignissen kombiniert war. Diese Kinder hatten einen OAI
zwischen 2/h und 23/h, im Durchschnitt 9,7/h. Der RDI bei diesen Kindern lag
zwischen 8/h und 38/h, im Durchschnitt bei 22,3/h.

23% (7/31) der Patienten, die zusatzlich zu den zentral filhrenden Apnoen auch
obstruktive Ereignisse zeigten, hatten einen OAl von 2,0/h (1/h-7/h) und einen RDI
von 12,3/h (7/h-27/h).

Kinder mit einem RDI von 1 - 5/h hatten keine obstruktiven Apnoen mit einem Index

> 1/h. Bei allen Kindern zusammen lag der OAIl im Durchschnitt bei 2,3/h.
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Tab. 5: Verteilung der Art der Atemstérungen

Patienten, n= 31

RDI < 1/h

keine Apnoen | -

RDI 1 -5/h

nur zentrale Apnoen (z) | 7 (23%)

RDI > 5/h

nur zentrale Apnoen (z) 11 (35%)

zentral flihrende Apnoen mit 7 (23%)
obstruktiven Komponenten (z+0) °

obstruktiv fihrende Apnoen mit

zentralen Komponenten (0+2) 6 (19%)

Tab. 6: RDI/h in Abhangigkeit der Art der SBAS

Patienten, n= 31

RDI < 1/h

keine Apnoen | -

RDI 1 -5/h

nur zentrale Apnoen (z) | 4,3/h

RDI > 5/h

nur zentrale Apnoen (z) 19,6/h

zentral filhrende Apnoen mit 12.3/h
obstruktiven Komponenten (z+0) ’

obstruktiv fihrende Apnoen mit

zentralen Komponenten (0+2) 22,3/

Abb. 17 H6he des RDI in Abhéngigkeit von der Art der SBAS
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3.1.3 Hypopnoen

Bei 87% (26/30) der Patienten konnten Hypopnoen nachgewiesen werden. Bei
einer Patientin war die Erfassung der Hypopnoen fehlerhaft. Der Hypopnoeindex
reichte bei diesen Kindern von 1/h bis 21/h mit einem Durchschnitt von 5,7/h. Eine
Unterscheidung zwischen obstruktiven oder zentralen Hypopnoen erfolgte aus
methodischen Grinden nicht.

3.1.4 Periodische Atmung

32% (10/31) der Kinder hatten einen Anteil periodischer Atmung von > 3% der
Gesamtschlafzeit (TST= Total Sleep Time), mit einem Durchschnitt von 8,1%
(4,2%-16,2%).

Tab. 7: Hypopnoen und periodische Atmung

Patienten, n= 30

Hypopnoe- Index/h 5,7/h
Hypopnoen nachweisbar in % der Patienten 87%
periodische Atmung, Anteil in % 32%
Anteil periodischer Atmung an der TST in % 8,1%

3.1.5 Schlafstadienabhangigkeit der respiratorischen Ereignisse

Bei der Analyse, in welchem Schlafstadium Apnoen bzw. Hypopnoen gehauft
auftraten, zeigte sich, dass bei 63% (19/30) der Patienten der RDI im REM-Schlaf
gréBer war als im non-REM Schlaf. Bei einem Kind war aus technischen Griinden
eine Schlafstadienabhangigkeit nicht zu bestimmen.

Tab. 8: Schlafstadienabhéangigkeit der respiratorischen Ereignisse

REM- Schlaf nonREM- Schlaf gleich

Patienten, n=30 19 (63%) 7 (23%) 4 (13%)
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Abb. 18: Verteilung der Patienten auf die Schlafstadien mit liberwiegend auftretenden
respiratorischen Ereignissen
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Abb. 19: Zusammenhang von RDI und Schlafstadien

RDI im REM/nonREM-Verhaltnis

RDI im REM-Schlaf

RDI im nonREM-Schlaf

Dieses Diagramm zeigt den RDI im REM-Schlaf im Verhéltnis zum nonREM-
Schlaf. Dabei représentiert jeder Punkt einen Patienten. Alle Patienten auf der
diagonalen Linie haben in den beiden Schlafphasen einen gleich hohen RDI.
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3.1.6 Pulsoxymetrie

Sauerstoff- Grundsattigung

Bei 31 Kindern lag die Sauerstoff-Grundsattigung SaO, zwischen 89% und 99%, im
Durchschnitt bei 94,7%.

Drei der Patienten hatten bei der ersten Messung eine deutlich verminderte
Grundsattigung von 92% und darunter, im Verlauf der nachfolgenden Messungen

wiesen weitere vier Kinder eine verminderte Grundsattigung auf.

Somit hatten 22% (7/31) bei einer der Messungen eine reduzierte Grundsattigung.

Bei 5/7 dieser Kinder war auch der RDI als pathologisch zu bezeichnen.

Kinder mit einer rein zentralen Atemstérung hatten im Durchschnitt einen Wert von
94, 5% (90%-98%), Kinder mit obstruktiv flihrenden Apnoen mit zentralen Phasen
einen Wert von 95% (89%-98%) und Kinder mit zentral fihrenden Apnoen mit

obstruktiven Phasen einen Wert von ebenfalls 95% (92%-99%).

Durchschnittlich niedrigste Sauerstoffsattigung

Die durchschnittlich niedrigste Sauerstoffsattigung lag zwischen 73% und 97%, mit
einem Durchschnitt von 85,1%, wobei in einem Fall der Messwert nicht ermittelt

werden konnte.

Kinder mit einer rein zentralen Atemstérung hatten im Durchschnitt einen Wert von
83,1% (73%-88%), Kinder mit einer obstruktiv flhrenden Symptomatik mit
zentralen Phasen einen Wert von durchschnittlich 88,3% (77%-97%) und Kinder
mit einer zentral filhrenden Symptomatik mit obstruktiven Phasen einen Wert von
durchschnittlich 85,4% (81%-89%).
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Tab. 9: Sa0,- Werte

Pulsoxymetrie

Patienten, n= 31

Grundsattigung

94,7%

durchschnittl. niedrigste 02- Séttigung

85,1%

Tab. 10: SaO,- Werte nach Art der Atemstérung

zentral obstr.
. fihrende Fihrende
. rein zentrale . .
Pulsoxymetrie Apnoen mit Apnoen mit
Apnoen
obstr. zentraler
Komponente | Komponente
Grundsiéttigung 94,5% 95,0% 95,0%
durchschnittl. niedrigste 02- Sattigung 83,1% 85,4% 88,3%
Abb. 20: Auswertung der Ergebnisse der Pulsoxymetrie
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Entsattigungsindex

Der Entsattigungsindex lag bei den 24 Kindern mit pathologischem RDI zwischen
0/h und 95/h, im Durchschnitt bei 17,7/h.

Bei Kindern mit rein bzw. Oberwiegend zentralen Apnoen lag der
Entsattigungsindex zwischen 1/h und 95/h, im Durchschnitt bei 19,7/h bzw. 9,6/h.

Bei Kindern mit vornehmlich obstruktiven Apnoen lag der Entsattigungsindex
zwischen 0/h und 86/h, im Durchschnitt bei 21,3/h.

Auffallig waren bei mindestens vier Patienten (Nr. 3, 4, 12, 18 in Tabelle 18) sehr
tiefe und sehr schnelle Sauerstoff-Entsattigungen bei relativ kurzen Apnoen
zentraler und obstruktiver Art.

Tab. 11: Entsattigungsindex/h nach Art der Atemstérung

Patienten, n= 31
Entsattigungsindex bei rein 19,7/h,
zentralen Apnoen (2z) n=11
Entséattigungsindex bei zentralen
N . 9,6/h,
fihrenden Apnoen mit obstr.
n=7
Komponente (z+0)
Entsattigungsindex bei 21 3/h
obstruktiv filhrenden Apnoen mit n,— 6 ’
zentraler Komponente (0+2) ~
- . 17,7/h,
Entsattigungsindex gesamt
n= 24
Entsattigungsindex bei Patienten 9,7/h,
mit RDI < 5 n=7
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3.2 Ergebnisse der klinischen Befunde

3.2.1 Chiari-Symptomatik

16% (5/31) der Kinder zeigten anamnestisch oder bei Aufnahme einen Stridor, 26%
(8/31) eine Dysphagie, 26% (8/31) eine Artikulationsstérung mit leiser, heiserer,
bulbdrer Stimmlage. 19% (6/31) zeigten einen Nystagmus, der in drei Fallen als
Endstell-, einmal als Blickrichtungs- und einmal als kombinierter Endstell-/
Blickrichtungsnystagmus imponierte und in einem Fall nicht naher beschrieben
wurde. 52% (16/31) zeigten einen Strabismus, der in neun Fallen als Strabismus
concomittans, in zwei Fallen als Strabismus divergens und in finf Féllen nicht
naher beschrieben wurde. 16% (5/31) zeigten eine opisthotone Kdérperhaltung und
ebenfalls 16% (5/31) eine Muskelatrophie der kleinen Handmuskulatur. 84%
(26/31) der Kinder hatten eine Chiari - assoziierte Symptomatik.

Abb. 21. Auftreten von Chiari-assoziierter Symptomatik
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3.2.2 Tagessymptomatik

6% (2/31) der Patienten zeigten anamnestisch eine Tagessymptomatik mit erhdhter
Tagesschlafrigkeit, Konzentrationsschwache und Gereiztheit. In 26% der (8/31)
Falle wurde eine Tagessymptomatik verneint. Bei den Ubrigen Patienten konnte auf
Grund des meist sehr jungen Alters keine Aussage zur Tagessymptomatik gemacht

werden.

3.3 Therapieversuche

Therapieversuche erfolgten mit Methylxanthinen bei sieben, cPAP bei zwei, einer
reinen O,-Therapie bei drei, einer Adenotonsillektomie und einer Adenotomie bei
einem, einer Kombinationstherapie mit Koffein oder Theophyllin kombiniert mit O,
oder cPAP bei drei oder einer Chiari-Dekompressions-Operation bei vier Fallen,
wobei nur in einem Fall eine polysomnographische Verlaufsdokumentation mdglich
war. Bei den anderen drei Patienten wurden vor der Dekompression keine
polysomnographischen Untersuchungen durchgefihrt. Postoperativ durchgefihrte
Polysomnographien zeigten bei all diesen Patienten pathologische RDI. Unter
Therapie verbesserten sich der RDI und die Sauerstoffsattigungswerte in der
Pulsoxymetrie bei 48% (15/31) der Félle. Das Therapieziel einer Normalisierung
von RDI und Sauerstoffwerten wurde bei drei Patienten erreicht.

Ohne Therapie zeigten 10% (3/31) der Kinder einen Rickgang der SBAS mit
zunehmendem Alter, 3% (1/31) verschlechterten sich, bei 6% (2/31) der Kinder
blieb der Befund unverdndert. Bei 39% (12/31) der Kinder lieB sich keine
Verlaufsdokumentation durchfiihren, da nur eine Polysomnographie vorlag.
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Tab. 12: Vergleich von RDI und pulsoxymetrischer Daten vor und nach Adenotonsillektomie

durchschn. .
n=1 RDI sgt::mudr; niedrigste 02- Entsiartlt(;g;lngs-
gung Séttigung
vor Adenotonsillektomie | 10/h 94% 84% 35/h
nach Adenotonsillektomie | 5/h 93% 86% 31/h

Tab. 13: Vergleich von RDI und pulsoxymetrischer Daten vor und nach Theophyllin-

Therapie
durchschn. -
n=7 RDI sgt::mudr; niedrigste 02- Entsia':gg:ngs-
gung Séttigung
vor Theophyllin- Gabe 50/h 93% 82% 43/h
nach Theophyllin- Gabe | 23/h 95% 85% 20/h

Tab. 14: Vergleich von RDI und pulsoxymetrischer Daten vor und nach Sauerstoff- Therapie

durchschn. .
n=3 RDI s;::‘"udr; niedrigste O2- E"ts::gg:"gs'
gung Sittiqung
vor Sauerstoff- Gabe 43/h 93% 79% 53/h
nach Sauerstoff- Gabe 20/h 97% 83% 11/h

Tab. 15: Vergleich von RDI und pulsoxymetrischer Daten vor und nach cPAP- Therapie

durchschn. -
n=2 RDI s;:i”"udr; niedrigste O2- E"ts?ﬂg:"gs'
gung Séttiqung
vor cPAP- Therapie 22/h 91% 82% 51/h
nach cPAP- Therapie 11/h 94% 85% 11/h

Tab. 16: Vergleich von RDI und pulsoxymetrischer Daten vor und nach Dekompressios-OP

durchschn. _—
n=1 RDI sgtlt‘iunudr; niedrigste 02- Entsiartlt(;g;lngs-
gung Séttigung
vor Dekompression 7/h 94% 85% 8/h
nach Dekompression 6/h 96% 86% 7/h
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Abb. 22: Therapieverlaufe im Vergleich
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3.4 Korrelationen zwischen Messparametern und klinischen Befunden

3.4.1 Korrelation zwischen Lahmungsniveau und Schwere der
schlafbezogenen Atemstérungen

Abb. 23: Korrelation zwischen Lahmungsniveau und RDI/h
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Bei den folgenden statistischen Berechnungen zur Korrelation zwischen
Lahmungsniveau bzw. Sauerstoffsattigung und der Schwere der schlafbezogenen
Atemstdrungen wurde der Spearman’sche Korrelationskoeffizient mit zugehérigem
Signifikanzniveau als verteilungsunabhangiges AbhangigkeitsmaB ermittelt, wobei
ein Wert p < 0,05 als signifikant gilt:

Beziglich des LAhmungsniveaus und RDI ergab sich folgendes Ergebnis:
Korrelationskoeffizient:  rs = 0,033

Signifikanz: p = 0,431

Ein Zusammenhang zwischen der neurologischen Lasionshéhe und der Héhe des
RDI konnte in unserem Patientengut nicht nachgewiesen werden, die Werte
korrelierten nicht signifikant miteinander. Pathologische RDI-Werte wurden

unabhangig von der H6he der Schadigung gemessen.

3.4.2 Korrelation zwischen der Sauerstoff-Sattigung im Blut und der
Schwere der schlafbezogenen Atemstérungen

Bezlglich durchschnittlich niedrigster O»-Sattigung und RDI ergab sich folgendes
Ergebnis:

Korrelationskoeffizient: rs = 0,066

Signifikanz: p = 0,363

Bezlglich Entséattigungsindex und RDI ergab sich folgendes Ergebnis:

Korrelationskoeffizient: rs = 0,386

Signifikanz: p=0,016
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Beziglich OAIl und Entséattigungsindex ergab sich folgendes Ergebnis:
Korrelationskoeffizient:  rs = 0,529

Signifikanz: p = 0,001

Beziiglich CAl und Entsattigungsindex ergab sich folgendes Ergebnis:
Korrelationskoeffizient:  rs = 0,395

Signifikanz: p=0,014

Somit konnte gezeigt werden, dass die durchschnittlich niedrigste
Sauerstoffsattigung nicht, der RDI, der OAIl und der CAI aber signifikant mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit < 5% mit dem Entsattigungsindex korrelierten.

3.4.3 Korrelation zwischen der Art der vorherrschenden Atemstérung und
der Schwere der schlafbezogenen Atemstorung

Abb. 25: Zusammenhang zwischen Entsattigungsindex und RDI bei den verschiedenen
Arten von Atemstérungen
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Um die Frage zu beantworten, ob die Hohe des RDI bzw. des Entsattigungsindex
signifikant mit der Art der vorherrschenden Atemstérung korreliert, wurden die
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nichtparametrischen Tests nach Kruskal-Wallis und Mann-Whitney durchgefihrt, in
denen jedoch kein Zusammenhang mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit < 5% (p <

0,05) ermittelt werden konnte.

3.4.4 Korrelation von Chiari-assoziierten Symptomen und schlafbezogenen
Atemstorungen

Um Korrelationen zwischen den anamnestisch und klinisch ermittelten Chiari-
assoziierten Symptomen und dem Auftreten bzw. der Schwere der SBAS
aufzudecken, wurden zum einen die einzelnen Symptome nach dem exakten Test
nach Fischer mittels Kreuztabelle und 4-Felder-Tafel und anschlieBend die
Symptomkomplexe Hirnstammdysfunktions-Symptome und sonstige Chiari-
assoziierte Symptome mit dem nichtparametrischen Test nach Mann-Whitney mit
dem RDI in Beziehung gesetzt. Bei keinem der Tests zeigte sich eine
Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 5%, somit lieB sich aus den ermittelten Daten
kein positiv pradiktiver Wert fir die Vorhersagbarkeit von SBAS ermitteln.

So hatten beispielsweise Kinder mit Stridor einen RDI von 13/h und eine
durchschnittlich niedrigste Sauerstoff-Sattigung im Blut von 86%, Kinder mit
Dysphagie einen RDI von 18/h und eine durchschnittlich niedrigste Sauerstoff-
Sattigung im Blut von 84% und Kinder mit einem thorakalen Ld&hmungsniveau
einen RDI von 14/h und eine durchschnittlich niedrigste Sauerstoff-Sattigung im
Blut von 86%. Diese Kriterien deuten laut Waters et al. auf eine SBAS hin (133).
Alle hatten damit einen sicher pathologischen RDI und eine pathologische

Sauerstoffsattigung und waren damit Patienten mit SBAS.

Fasst man jedoch die Kinder zusammen, die keine Chiari-Symptomatik im Sinne
eines Stridors oder einer Dysphagie und kein thorakales Lahmungsniveau
aufwiesen, so hatten sie einen RDI von 14/h und eine durchschnittlich niedrigste
Sauerstoff-Sattigung von 86% und hatten damit fast die gleichen Werte wie die

Kinder mit Chiari-Symptomatik.
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Tab. 17: Vergleich von RDI und durchschnittl. niedrigster SaO, mit und ohne Chiari-
assoziierter Symptomatik

Patienten, n= 31 mit diesen Symptomen, | ohne diese Symptome,
n=16 n=15

RDI 14/h 15/h

durchschnittl. . ]

niedrigste Sa02 84% 86%

3.4.5 Alterabhangige Entwicklung und Schwere der schlafbezogenen
Atemstoérungen

Nach Auswertung der Tabelle 18 kann man erkennen, dass Neugeborene bis 4
Wochen asymptomatisch waren. Eine Ausnahme bildete Patient 4, der bereits eine
ausgepragte Hirnstammsymptomatik mit Apnoen, Stridor, Chiari-Stimme und
Dysphagie zeigte, als er im Alter von drei Wochen zum ersten Mal im Schlaflabor
war. Es sollte sich spéater herausstellen, dass dieser Patient auch die am
schwierigsten therapierbare schlafbezogene Atemstérung hatte. Im Sauglings- und
Kleinkindalter traten dann haufiger Hirnstammsymptome auf, auch spinale,
zerebelldre und ophtalmologische Zeichen wurden vermehrt beobachtet. Bei den
Schulkindern und jungen Erwachsenen traten schlieBlich letztere in Vordergrund,

wahrend die Hirnstammsymptomatik wieder etwas weniger haufig auftrat.
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Tab. 18: Symptomverteilung nach Altersgruppen

Patient Lés“ions- rovhl carl oal Stri- Art!ku- Dysj Opistho- a’l\r/lou;rrizl-d. Strabis-|Nystag-| Skoli-
héhe dor| lation | phagie| tonus Kl Hm. mus mus ose

Neuaeb. (1.-4. Wo.) Hirnstammdysfunktion spinale, opht., cerebell. Zeichen
1 |L3 10 6] O|— |— - - — Ja - -
2 (L2 38| 5| 23— |— - - — - — —
3 (L5 52| 12| O|— |— - - — - — —
4 |Th12 271 7 7|da|Ja |Ja - - Ja - -
5 |St1 30| 9 O— |— — — — — — —

Sauglinge und

Kleinkinder bis 6 J.
6 |L3 10l 4] OfJa |— Ja — — — — Ja
7 |Th12 10] 4] 1lJalda |— Ja — — — Ja
8 (L4 71 5 O0O]— |— — — — Ja — Ja
9 |Thi2 10| 4] O]— |— — Ja — — — —
10 |Th10 6] 6/ O]— |— — — — Ja — Ja
11 |L1 9 5 2|— |— Ja — — — — —
12 |S2 71] 56| OjJafJa [Ja |— - - - -
13 |L4 6] 5 O]— |— — — Ja Ja — —
14 L5 5 5 0= |Ja_|—= — Ja Ja - -
15 |L4 241 6| 10|— |— — — — Ja Ja —
16 |L5 5 5 O0]— |— Ja — — Ja — —

Schulkinder und

iunage Erwachsene
17 |Th8 71 4 O]— |[Ja |[— — Ja — Ja Ja
18 |L1 13| 10 1|— |— - - Ja Ja Ja Ja
19 |L5 8 2 51— |— — — — — — —
20 |L1 31l 1| 15— |— — — — — — Ja
21 |L5 5 3| O0]— |— — — — — — Ja
22 |L5 71 2 1— |Ja [Ja |Ja — Ja — Ja
23 |L4 31 1| O— |— - - - Ja — Ja
24 |Th12 5 2 OjJafda |— — — Ja — Ja
25 |S1 71 71 O]— |— — Ja Ja — — —
26 |L1 131 3| 1|— |— Ja - — — - Ja
27 |Thi1 15 3] 3|— |Ja |— — Ja Ja Ja Ja
28 |Thi12 18] 1] 2|— |— — — — — — Ja
29 |L5 2l 2| O]— |— — — — Ja — —
30 |Thi2 77 2 11— |— - - Ja Ja Ja Ja
31 |Thi2 5 3 O— |— Ja — — Ja Ja -

nach Iskandar et al.(58)
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Tab. 19: Die altersbezogene Entwicklung von RDI und Chiari-assoziierten Symptomen

Hirnstamm- spinale cerebellére,
Patienten, n= 31 RDI dysfunktions- ophthamologische
Symptome Zeichen
Neugeborene, n=5 31,4/h 20% 40%
Séuglinge/ Kleinkinder, n= 11 14,8/h 55% 82%
Schulkinder/ junge Erwachsene, n= 15 9,6/h 40% 93%

Bezogen auf die Symptomatik unterscheiden sich die Altersgruppen statistisch
gesehen, wie durchgeflihrte nichtparametrische Tests nach Kruskal-Wallis und
Mann-Whitney zeigen. Dabei ist mit fortschreitendem Alter ein vermehrtes
Auftreten von Chiari-assoziierten Symptomen bei einem leichten Rickgang des
RDI zu verzeichnen. Der RDI und Chiari-Symptomatik korrelieren somit mit
fortschreitendem Alter negativ miteinander, jedoch nicht signifikant, wie der

durchgeflihrte Spearman-Rho-Test zeigte (rs=-0,120, p= 0,521).
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3.5 Beispielhafte Verlaufe

Abb. 26: Therapieverlauf Patient 18
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Patient 18, 18 Jahre, wurde nach von den Eltern beobachteten Atemstillstanden im
Schlaf ins Schlaflabor eingewiesen. Keine Tagesmudigkeit. Bei der klinischen
Untersuchung fielen bei lumbalem L&hmungsniveau ein Strabismus, ein
Nystagmus und eine Atrophie der kleinen Handmuskulatur auf. In der ersten PSG

zeigte sich eine zentrale Atemregulationsstérung mit obstruktiven Passagen.

Bei der folgenden PSG wurde der Patient mit Theophyllin therapiert, worauf die
zentralen Apnoen ab-, die obstruktiven Apnoen und der Entséattigungsindex jedoch
zunahmen. Auf Grund vieler Arousals bestand eine Stérung der Schlafarchitektur.

Bei der nachsten PSG wurde der Patient zusatzlich zur Theophyllin-Therapie mit
cPAP-Atemhilfe behandelt,
Schlafarchitektur besserte und die zentralen Apnoen verminderte.

einer was die Obstruktionen beseitigte, die

Da in der folgenden PSG die Atemhilfe nur wenige Stunden toleriert wurde, wurde
das cPAP-Gerat in der Folgenacht weggelassen, was zu einem Anstieg der
Obstruktionen und des Entsattigungsindex flhrte.

Ein Therapieversuch mit Theophyllin und O,, was besser akzeptiert wurde, fihrte

zu einer leichten Besserung des Befundes, die Schlaffragmentation blieb bestehen.
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Abb. 27: Therapieverlauf Patient 4
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Patient 4, 3 Wochen alt, mit thorakalem Lahmungsniveau, wurde wegen Apnoen,
Stridor und Dysphagie ins Schlaflabor Uberwiesen. Bei der ersten Messung fiel ein
hoher RDI und Entsattigungsindex auf, die Entsattigungen waren aber nicht sehr

tief, so dass wegen der guten Oxygenierung auf eine Therapie verzichtet wurde.

Wahrend der nachsten drei Messungen entwickelte sich innerhalb von sechs
Monaten eine ausgepragte zentrale Atmungsregulationsstérung mit obstruktiver
Komponente. Unter Theophyllin nahmen die zentralen Apnoen deutlich ab.

In Kontrollnacht Acht wurde Theophyllin nicht gegeben, was einen sofortigen
Anstieg der zentralen Apnoen und des Entsattigungs-Index' zur Folge hatte. Auch
die Zahl obstruktiver Ereignisse nahm zu. In der Folgezeit wurde wegen
medikamentdés bedingter Einschlafschwierigkeiten auf Koffein umgestellt, was

besser vertragen wurde.

Eine durchgefiihrte Adenotomie flihrte nicht zu einem Rickgang der Obstruktionen.
Eine Sauerstofftherapie verbesserte die Oxygenierung, was der Auslassversuch in
Kontrollnacht 11 zeigte. Nach der letzten Kontrolle wurde zur Gewahrleistung einer
suffizienten Beatmung eine cPAP- Maske vorgeschlagen, die vom Patienten nicht

toleriert wurde.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse
4.1.1 Polysomnographie-Ergebnisse bei Chiari-ll-Malformation

4.1.1.1 Haufigkeit, Schwere und Art der beobachteten schlafbezogenen
Atemstorungen

Schlafbezogene Atemstérungen werden bei Patienten mit MMC und Chiari-
Malformation Typ Il haufig beobachtet und wurden bereits mehrfach in der Literatur
beschrieben (17; 18; 31; 68; 86; 104; 131; 133;), zuletzt in einer kontrolliert
prospektiven Studie von R. V. Botelho 2003 (17). In dem von uns untersuchten
Patientengut zeigten alle 31 Kinder und Jugendliche eine solche Stérung. Dabei
lieBen sich bei der Schwere der Atemstérung, gemessen am RDI/h, zwei Gruppen
bilden. Zum einen 7 Patienten (23%) mit einem RDI von 1-5/h, deren PSG als
abnorm einzustufen war, zum anderen 24 Patienten (77%), die mit einem RDI von

uber 5/h sicher im pathologischen Bereich lagen.

Die zulassigen Grenzwerte des RDI unterscheiden sich in der Literatur. Bei K. A.
Waters und Mitarbeiter wurde ein RDI kleiner als 1/h als normal, ein RDI zwischen
1/h und 5/h als leicht pathologisch und ein RDI gréBer als 5/h als sicher
pathologisch klassifiziert (133). Diese Werte bezogen sich auf von C. L. Marcus
(73) und R. T. Brouillette (19) ermittelte Normwerte fir Atemstérungen bei Kindern.

Bei C. Guilleminault und Mitarbeiter dagegen gilt ein RDI bis 5/h als normal, ein
RDI von 5-10/h als abnorm und erst ein RDI von Uber 10 Apnoen/h als sicher
pathologisch (51).

Bei der Einteilung in verschiedene Schweregrade ist auch das AusmafB der
Sauerstoff-Entsattigung zu beriicksichtigen. So wurden in dieser Arbeit die Werte
von K. A. Waters und Mitarbeiter unter Einbezug der signifikanten Entsattigungen
als Grenzwerte herangezogen. Die Arbeit von K. A. Waters und Mitarbeiter, einer
Querschnittsstudie aus dem Jahr 1998, stellt mit 83 untersuchten Kindern die
gréBte Studie Uber schlafbezogene Atemstdérungen bei Kindern mit
Myelomeningozele dar. Darin wurden 37% als normal, 42% als abnorm und 20%
als sicher pathologisch eingestuft. Dass unsere Werte so stark abweichen, liegt
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erstens daran, dass es sich bei unserem Patientengut nur um Kinder mit Chiari-1l-
Malformation handelt, die durch die pathologisch veranderten Verhéltnisse haufiger
an Atemstérungen leiden als Kinder mit MMC ohne diese Fehlbildung, bei denen
SBAS haufig erst spat als Erstmanifestation einer zerebralen Beteiligung auftreten
(61; 97). Zweitens wurden in unsere Studie auch Kinder aufgenommen, die schon
mit dem Verdacht auf SBAS ins Schlaflabor eingewiesen wurden.

35% der Kinder zeigten ausschlieB3lich zentrale Apnoen, bei weiteren 23% traten zu
den zentralen Apnoen obstruktive Apnoen hinzu. Zusammen hatten also 58% der
Patienten eine zumindest zentral fihrende Atemstérung, wie schon in friheren
Arbeiten beschrieben (17; 97; 133). Der CAl lag mit 8,5/h, der RDI mit 16,7/h und
die durchschnittlich niedrigste O,- Sattigung mit 83,1% im sicher pathologischen
Bereich. Dass der CAl/h oftmals deutlich unter dem RDI/h lag, Iasst sich durch das
vermehrte Auftreten von obstruktiven Apnoen und Hypopnoen erklaren. Dazu
kommt, dass auch Kinder mit einem CAIl < 5/h durch besonders lange Apnoen und
tiefe Entsattigungen auffallig werden kénnen. Aber auch bei allen Kindern, bei
denen vor allem obstruktive Apnoen auftraten und bei allen Kinder, die einen
abnormen RDI von 1-5/h hatten, zeigten sich zentrale Apnoen. Somit hatten alle
Kinder zentrale Apnoen. Die Frage ist, ob die zentralen Apnoen Folge einer
primaren Fehlanlage von Hirnnervenkernen oder anderer Hirnstrukturen sind oder
ob sie durch sekundare Schadigung des Hirnstamms, z.B. durch komprimierende
herniierte Kleinhirnanteile, entstehen.

FOr eine primare Dysgenesie im Bereich des Hirnstammes spricht die Tatsache,
dass sich die Ergebnisse nach Dekompression-Operation kaum von
Spontanverlaufen unterscheiden (11; 90), wie es auch bei drei von unseren vier
dekomprimierten Patienten den Anschein hatte und in Kapitel 4.1.4 diskutiert wird.
AuBerdem konnten histologisch morphologische Veranderungen wie eine
Hypoplasie kaudaler Hirnnervenkerne und eine verzogerte Myelinisierung

nachgewiesen werden (42).

Der Umstand, dass sich eine Hirnstammsymptomatik nach der Geburt erst nach
Tagen entwickelt und in der Regel progredient ist, deutet auf eine mechanische
Ursache hin (90; 95). Bei der Autopsie von verstorbenen Patienten mit Chiari-ll-

54



Malformation fanden sich im Hirnstammbereich hdmorrhagische und ischamische
Nekrosen, die auf kompressionsbedingte Durchblutungsstérungen schlieBen
lassen (89). Dabei kommt es zu einer Beeintrachtigung zentraler
Atemregulationsmechanismen, wie der im ventralen Bereich der Medulla oblongata
gelegenen Area S, wodurch auch das Auftreten periodischer Atmung zu erklaren
ist. Nach einer Dekompressionsoperation erholten sich nach W. O. Bell altere
Patienten fast vollstdndig von ihrer Hirnstammsymptomatik, wé&hrend bei
Kleinkindern dies nicht immer der Fall war (11).

Wabhrscheinlich ist eine Kombination aus kaudaler Hirnstammkompression und
angeborenen Fehlbildungen verantwortlich fir das Auftreten zentraler Apnoen und

Hypopnoen.

19% (6/31) unserer Patienten zeigten eine Uberwiegend obstruktive Atemstdrung
mit einem durchschnittlichen OAI von 10/h. Diese waren immer begleitet von
zentralen Apnoen mit einem durchschnittichen CAI von 3/h. Alle Kinder mit
obstruktiven Apnoen hatten einen deutlich pathologischen RDI von im Durchschnitt
22,3/h. Bei 23% (7/31) der Kinder traten zu den fUhrenden zentralen Apnoen
obstruktive Apnoen hinzu. Hier lag der OAIl bei 2,0/h, der RDI bei 12,3/h. Die groBe
Diskrepanz zwischen OAl und RDI, der das entscheidende MaB fiir die Schwere
der Atemstbérung ist, lasst sich auch hier durch das vermehrte Auftreten von
Hypopnoen erklaren. Die obstruktiven Apnoen traten in nur zwei Fallen bei
Neugeborenen auf, die beide ein hohes (thorakales) Lahmungsniveau hatten. Sie
waren immer messbar, wenn ein deutlich erhohter ,body mass index“ (BMI) von
(iber 30 kg/m? gemessen wurde. Eine iberraschend hohe Pravalenz obstruktiver
Apnoen bei Patienten mit MMC beschrieb auch K. A. Waters (133), nachdem die
Pravalenz von obstruktiven Apnoen bei primar gesunden 4-5-jahrigen bei 0,7% und
bei 6 Monate bis 6 Jahre alten Kindern bei 2,9% lag (3; 43).

Die beobachteten obstruktiven Apnoen kénnen, wie bei Kindern haufig, durch
hyperplastische Rachen- und Gaumenmandeln hervorgerufen werden (70; 137).
Lasst sich ein solcher Befund bei einem Kind mit CIIM erheben, so muss dies
HNO-arztlich abgeklart und gegebenenfalls operativ korrigiert werden, um diese
Kinder nicht zusatzlich zu geféhrden.
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Auch eine Adipositas kann zu obstruktiven Apnoen fihren (24). So gehért im
Rahmen der umfassenden Diagnostik auch eine Bericksichtigung des
Kdrpergewichtes. Doch meist sind die strukturellen Veranderungen der Chiari-lI-
Malformation fir die Entstehung obstruktiver Apnoen verantwortlich.

Durch die Kaudalverlagerung des Hirnstammes werden die Wurzeln kaudaler
Hirnnerven von ihrem physiologischen horizontalen Verlauf in kranialer Richtung
verlagert, es kommt zu Kompressions- und Traktionsphanomenen (95; 108; 120).
Auf diese Weise lassen sich die obstruktiven Apnoen insbesondere bei Fehlen
oropharyngealer Vegetationen oder sonstigen Atemwegsbehinderungen, bei
Normalgewichtigen und bei hohem L&hmungsniveau erklaren. Je friher der
Schluss des Neuralrohres ausbleibt, desto gréBer die begleitenden ZNS
Fehlbildungen und desto héher das Lahmungsniveau (126). Haufig kommt es dabei
zu einer Schadigung des IX. (tonisierende Pharynxmuskulatur, obstruktive Apnoen,
Dysphagie), X., und XII. Hirnnerven (Zungenfaszikulieren, -atrophie) (55). Die
Beeintrachtigung der Nn. Vagi fihrt Gber eine Rekurrensparese zu einer
beidseitigen Stimmbandparese. Folge ist eine Obstruktion der Atemwege durch
einen unter Umstanden lebendsbedrohlichen, inspiratorischen Stridor (16; 55; 63;
120). Ein nach Hirnnervenschadigung sekundar veranderter Nucleus ambiguus
wird fr die auftretenden Hypopnoen mitverantwortlich gemacht (120).

Auch eine Schéadigung des N. phrenicus durch Syringomyelie mit konsekutiver
Zwerchfellparalyse wurde beschrieben (79).

Bei 87% der Kinder wurden Hypopnoen mit einem durchschnittlichen Index von 6/h
nachgewiesen, diese hatten einen signifikanten  Einfluss auf die
Sauerstoffsattigung. Traten sie auf, so lieB sich dadurch die Differenz zwischen CAI
und/oder OAl und dem RDI bzw. Entsattigungsindex erklaren. 32% der Kinder
fielen durch einen erhéhten Anteil periodischer Atmung von Uber 3% TST auf.
Davon hatte nur eines einen nicht sicher pathologischen RDI, der mit 5/h jedoch
grenzwertig war. Somit deutet das Vorkommen periodischer Atmung auf eine nicht
abgeschlossene Ausreifung oder Schadigung des Atemzentrums mit komplexer

zentraler Atmungsregulationsstérung hin.
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In unserer Studie konnte somit die, schon in anderen Studien beschriebene, sehr
hohe Pravalenz an schlafbezogenen Atemstérungen bei Kindern und Jugendlichen
mit Chiari-1I-Malformation bestatigt werden (61; 97; 104; 133).

4.1.1.2 Veranderungen der Sauerstoffsattigung

Der Entsattigungsindex als MaB fir die Anzahl der signifikanten
Sauerstoffentsattigungen von = 4% pro Stunde nach Apnoen und/oder Hypopnoen
lag bei den Kindern und Jugendlichen mit Chiari-ll-Malformation durchschnittlich
bei 17,7/nh. Dabei hatten die Patienten mit rein zentralen Apnoen mit 19,7/h einen
etwas geringeren Wert als diejenigen, die haufiger obstruktive Apnoen hatten
(21,3/n). Damit lagen die RDI und Entsattigungsindices eng zusammen (RDI bei
zentralen Apnoen 19,6/h, bei obstruktiven 22,3/h), was darauf schlieBen lasst, dass
es sowohl bei zentralen, als auch bei obstruktiven Apnoen/Hypopnoen zu
signifikanten Entsattigungen kommt. Patienten mit vorwiegend zentralen Apnoen
und obstruktiver Komponente hatten einen deutlich niedrigeren Entsattigungsindex
und RDI von 9,6/h bzw. 12,3/h, was statistisch aber nicht signifikant war (p= 0,077)

und sich durch die groBe Streuung der gemessenen Werte erklaren Iasst.

Nach K. P. Strohl und Mitarbeiter hangt die Tiefe der Entsattigungen weniger von
der Art der Apnoen ab, als viel mehr von der Apnoe-Dauer und dem
Lungenvolumen, das bei obstruktiven Apnoen meist geringer ist (124).

Betrachtet man die Sauerstoff-Grundséttigung, lag sie im Durchschnitt bei 94,7%.
Dabei unterschieden sich die Werte bei Uberwiegend zentralen oder obstruktiven
Apnoen kaum voneinander (94,5% bzw. 95%). Drei Patienten hatten bei der ersten
Polysomnographie eine deutlich pathologische Grundsattigung von 92% und
darunter, weitere vier Kinder wiesen bei Kontroll- und Verlaufspolysomnographien
ebenfalls einen Wert von 92% auf. Damit war die O»- Grundsattigung signifikant
vermindert (15). FUnf der sieben Patienten, bei denen die O»- Grundsattigung <
92% war, hatten tagstber eine unauffallige SaO, und in der PSG einen sicher
pathologischen RDI, so dass hier diese Werte durch die nachtliche Atemstérung

und nicht durch andere Ventilationsstérungen verursacht wurden.
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Die minimale Sauerstoffsattigung, gemessen mit der Pulsoxymetrie, erbrachte bei
der Auswertung haufig sehr tiefe Werte von etwa 30%, die bei Fehlen klinischer
Zeichen nur durch Artefakte entstanden sein konnten. Zudem ist das Pulsoxymeter
in diesem Bereich nicht geeicht, was die Messungenauigkeit noch erhdht.
AuBerdem war es mdglich, dass Kinder mit nur gelegentlichen Apnoen sehr tiefe
Werte erreichten und damit den Durchschnitt senkten. Andere, die zwar keine
minimalen Werte erreichten, hatten dagegen mdglicherweise eine schwerere
Atemstérung, weil sie haufiger und langer entséttigten. Aus diesen Griinden wurde
die minimale Sauerstoffsattigung aus der Wertung genommen.

Eine gréBere Aussagekraft hat die durchschnittlich niedrigste Sauerstoffsattigung.
Hier wird die maximale Entsattigung einer jeden Apnoe addiert und der
Durchschnitt gebildet. So werden seltene, sehr tiefe Werte relativiert. Sie lag im
Durchschnitt bei 85,1% (73%-97%). Zwei Kinder entsattigten trotz vorhandener
Apnoen nicht, obwohl der RDI im pathologischen Bereich von tber 5/h lag.

Die mechanische Beeintrachtigung der Afferenzen peripherer und zentraler
Chemorezeptoren, u. a. des N. vagus und N. glossopharyngeus, fihrt bei Hypoxie
und Hyperkapnie zu einer verminderten Gegenregulation in Form von
Weckreaktionen und Arousals. So kommt es zu verlangerten Apnoen und tieferen
Sauerstoffsatttigungswerten (44; 125; 132). Arousals werden als die adaquate
Antwort des Koérpers auf respiratorische Gefahrensituationen, hervorgerufen durch
Apnoen, angesehen (93). Die weite Verteilung der Chemorezeptoren auf rostrale,
Mittelhirn- und Hirnstammstrukturen erklart die unterschiedliche Auspragung der
Reaktion auf hypoxische bzw. hyperkapnische Zustande in Abhangigkeit vom Grad
der Schadigung (44; 45; 140). So kdnnen bei geringerer Beeintrachtigung der
Chemorezeptoren trotz eines pathologischen RDI Sauerstoff-Entsattigungen

fehlen.

Somit konnte in diese Studie gezeigt werden, dass die auftretenden Atemstdrungen
bei Kindern und Jugendlichen mit Chiari Malformation Typ Il zu pathologischen

Sauerstoffentsattigungen im Blut fihrten.
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4.1.1.3 Zusammenhang zwischen Entsattigungsindex und RDI

Der RDI und die Sauerstoff- Entsattigungen als Folge der Atemstérung gelten bei
den polysomnographisch erfassbaren Daten als ein MaB fir die Schwere der
Atemstérung (71). Die Korrelation zwischen dem RDI und dem Entsattigungsindex
konnte in dieser Studie belegt werden (p = 0,016). Daher bietet sich die
Pulsoxymetrie in der Form des Heimmonitoring bei Verdacht auf eine vorliegende
SBAS sowohl als ScreeningmaBnahme, als auch als Therapiekontrolluntersuchung
an. Nach den Untersuchungen von K. A. Waters hatte sie eine Sensitivitat von
100% und eine Spezifitdt von 67%. Bei fraglicher Symptomatik sollte im Rahmen
eines therapeutischen Stufenplanes primdr eine nachtliche Pulsoxymetrie
durchgefihrt werden, um schwere SBAS auszuschlieBen, was auch von anderen
Autoren gefordert wird (20; 34; 133). Der Nachteil liegt darin, dass hiermit leichte
SBAS und die spezifische Art der SBAS nicht aufgedeckt werden kénnen.

4.1.1.4 Schlafstadienabhangigkeit der beobachteten schlafbezogenen

Atemstorungen

In unserer Studie wurde untersucht, in welchem Schlafstadium welcher Typ von
Apnoen am haufigsten auftrat. Dabei wurde zwischen REM- und nonREM-Schlaf
unterschieden. Hierbei zeigte sich eine deutliche Pravalenz fir das Auftreten von
schlafbezogenen Atemstérungen im REM Schlaf. 63% hatten hier einen deutlichen
héheren RDI als im nonREM- Schlaf, bei 13% waren die respiratorischen
Ereignisse gleichmaBig verteilt und bei nur 23% lag der RDI im nonREM-Schlaf
héher. Dabei waren die verschiedenen Arten von Apnoen in &hnlicher Weise auf

die Schlafstadien verteilt.

Im Schlaf finden auch bei Gesunden zahlreiche Veranderungen der Atemregulation
statt und fUhren in den verschiedenen Schlafphasen zu speziellen Atemmustern.
Periodische Atmung tritt z. B. in Ein- und Leichtschlafphasen auf und kann als
Folge von Vigilanz- und Blutgasveranderungen gedeutet werden, bei
Frihgeborenen ist die periodische Atmung ein Hinweis auf die Unreife des
Atemzentrums. Passagere Hypo- und Hyperventilationen sowie zentrale Apnoen
werden im REM-Schlaf beobachtet (67; 82; 100).
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Bei Patienten mit strukturellen Veranderungen im Bereich des Hirnstamms und der
kaudalen Hirnnerven kénnen sich diese primar physiologischen Anomalien umso
schwerwiegender auswirken. So erfolgt bei einem gedrosselten nachtlichen
Stoffwechsel eine Abnahme der Ventilation (33), die Chemosensibilitdt auf
hypoxische oder hyperkapnische Zustande bei VentilationsstGrungen nimmt ab,
was zu einem erhdhten pCO, und einem reduzierten pO, fuhrt. Im REM-Schlaf wird
gar eine Entkopplung der basalen Chemosensitivitdit beschrieben (38).
Fortschreitende Schlaftiefe verursacht eine zunehmend verminderte Innervation
der tonisierenden Muskulatur der Atemwege und der Atemhilfsmuskulatur (94), die
im REM-Stadium die tiefsten Werte zeigt (85) und damit eine Zunahme des
Atemwegswiderstandes (82; 92; 100).

Tabelle 20: Schlafstadienabhingige Verdanderung kardiorespiratorischer Parameter.
Erlduterungen: 1 = zunehmend, | = abnehmend, | = gleich bleibend leicht variierend (82)

Schlafstadium nonREM 1 und 2 |nonREM 3 und 4 REM
Atemantrieb 7 !

Chemosensibilitat ! !

Atemfrequenz und . ! .
Atemzeitvolumen

Skelettmuskeltonus ! 1 L
syst. art. RR ] ! 7

4.1.2 Folgen von schlafbezogenen Atemstérungen

Organische Schaden treten bei langer bestehenden obstruktiven Apnoen an
unterschiedlichsten Orten auf. Die auf die Apnoen folgenden Desaturationen wirken
sich gravierend auf die Hamodynamik des Herz-Kreislaufsystems aus.
Sauerstoffentsattigungen im Blut unter 90% flihren zu einer GefaBkonstriktion im
Lungenkreislauf, was dort den Widerstand erhdéht und somit zu einer
Rechtsherzbelastung fihrt und nachfolgend die Entwicklung eines Cor pulmonale
beginstigt (57; 133). Auch der kausale Zusammenhang von Schlafapnoen und
arterieller Hypertonie wurde beschrieben (75). Eine chronisch erniedrigte
Sauerstoffsattigung mit einer Minderversorgung der Organe regt in der Niere und

Leber die Erythropoetinproduktion an, was wiederum die Erythrozytenbildung im

60



Knochenmark stimuliert, Folge kann eine Polyzytamie sein (5). Es konnen
Herzrhythmusstérungen, sowohl tachy- als auch bradykarder Natur auftreten (65;
142). In anderen Studien wurde von einem erhdhten Risiko zerebrovaskularer
Erkrankungen bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe berichtet (66; 91). Des
Weiteren flhren die durch die Apnoen hervorgerufenen Weckreaktionen, Arousals,
zu einer Zerstérung der normalen Schlafarchitektur, der erholsame Charakter des
Schlafes geht durch die Fragmentierung und den Verlust von Tiefschlafphasen
verloren. Folgen davon sind morgendlicher Kopfschmerz, Tagesmudigkeit,
Konzentrationsschwéache und eine deutliche Leistungsminderung, dazu kommen
Wachstums-, Verhaltens-, Potenz- und Lernstérungen (48). Bei Kindern kann sich

das Schlafdefizit in Form von Hyperaktivitat und Aggressivitat &uBBern (137).

Die Folgen zentraler Apnoen sind &hnlich, jedoch oft nicht so ausgepragt. So lie3
sich feststellen, dass die hdmodynamischen Verdnderungen geringer ausfallen,
aber auch sie fihren zu Hypoxie, Hyperkapnie und Azidose, die bei fehlender
Kompensation Zyanose, Polyglobulie und rechtsmyokardialer Insuffizienz
verursachen (27; 56; 120), wobei dies allein nicht entsprechende Verdnderungen
des Blutdruckes im groBen und kleinen Kreislauf erklart. Es wird daher von einer
multifaktoriellen Genese ausgegangen (80; 117; 126). Als haufiges Symptom bei
Patienten mit rein zentraler Atemstérung werden Schlaflosigkeit und Depressionen
genannt (135). Auch wird immer wieder ein Zusammenhang zwischen zentralen
Apnoen und dem plétzlichen Kindstod diskutiert (6; 47; 107). Es liegen jedoch nach
wie vor keine genauen Daten vor, wie viele zentrale Apnoen/h fir klinische
Symptome verantwortlich sind, auch wenn C. Guilleminault einen Wert von Uber
5/h vorschlagt (51). So werden die Auswirkungen zentraler Apnoen auf den
Organismus weitgehend im Analogschluss zu den obstruktiven Apnoen gezogen,

oft liegt eine Kombination von zentralen und obstruktiven Apnoen vor.
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4.1.3 Beziehung zu anderen neurologischen Befunden und Lebensalter

4.1.3.1 Chiari- Symptomatik

Die Zahl auftretender Chiari-assoziierter Symptome ist groB, wobei ein
Zusammenhang zwischen ihrem Auftreten und der Schwere schlafbezogener

Atemstdrungen nicht sofort ersichtlich ist.

Folgende Kklinische und neurologische Zeichen deuten laut Literatur auf
schlafbezogene Atemstérungen hin: Stridor und Phonationsstérungen durch
Stimmbandldhmungen, Dysphagie durch Affektion kaudaler Hirnnerven,
fremdanamnestische Atemstillstdnde und ein hohes Lahmungsniveau (133).
Patient 4 zeigte dieses Symptom-Quartett, dessen SBAS kaum therapeutisch
beeinflusst werden konnte (siehe Therapieverlauf Kap. 3.5).

Einzeln betrachtet hatten die Kinder mit Stridor einen RDI von 25/h und eine
durchschnittlich niedrigste SaO, von 86%, diejenigen mit Dysphagie einen RDI von
18/h und eine durchschnittlich niedrigste SaO, von 84% und Kinder mit einem
thorakalen Lahmungsniveau einen RDI von 14/h und eine durchschnittlich
niedrigste SaO, von 86%. Fremdanamnestisch ermittelte Atemstillstdnde traten bei
16% der Kinder auf. Alle hatten damit einen sicher pathologischen RDI und eine
pathologische Sauerstoffsattigung und waren damit Patienten mit SBAS (5).

Fasst man die Kinder zusammen, die keine Chiari-Symptomatik mit
Phonationsstérung, Stridor oder einer Dysphagie und kein thorakales
Lahmungsniveau aufwiesen, so unterscheiden sie sich bei einem RDI von 14/h und
einer durchschnittlich niedrigsten SaO, von 86% kaum. Auch unter Einbeziehung
anderer Chiari-assoziierter Symptome lieB sich in unserem Patientengut kein
positiv pradiktiver Wert fur das Vorliegen von SBAS aufgrund klinischer und

anamnestischer Daten finden.

Die Vielzahl der klinischen Manifestationen, die unterschiedliche Auspragung und
die sich entwickelnde Dynamik lassen das klinische Bild sehr bunt erscheinen,
wobei nur 20-40 % der Patienten Chiari-assoziierte Symptome entwickeln (76; 90).

Beim S&ugling kann sich eine Bulbarsymptomatik auf Grund einer Kompression

des Hirnstammes entwickeln oder es kommt bei Traktion der unteren Hirnnerven
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zu einer beidseitigen Stimmbandlahmung mit einem lebensbedrohlichen
inspiratorischen Stridor und zentralen und obstruktiven Apnoen, Zyanoseanféllen,
Dysphagie und Aspiration (16; 54; 55; 63; 120). Dies tragt bei Verlust effektiven
Hustens und exspiratorischer Hilfsmuskulatur zum pulmonalen Defizit bei (86; 96).

Im Kleinkindalter kann es bei einem schwer therapierbaren Hydrozephalus oder
einer sich entwickelnden Syringobulbie, ebenfalls zu Hirnnervenlasionen kommen
(58; 121). Bei einer Affektion des N. vagus mit Stimmbandlahmung kommt es zu
der so genannten ,Chiari-Stimme*, die durch ihren leisen und heiseren Charakter
imponiert und bei 23% (7/31) der Patienten nachzuweisen war, sowie zu einem in-
oder exspiratorischen Stridor, der zu einer kompletten Obstruktion der oberen
Atemwege flihren kann (obstruktive Apnoen) (141). 16% (5/31) der Kinder unseres
Patientenguts zeigten einen Stridor. Des Weiteren ist die viszerale Sensibilitat der
Atmungsorgane durch die Schadigung von N. vagus und des N. glossopharyngeus
beeintrachtigt. Auch hdéher gelegene Hirnnerven wie der N. facialis
(Gesichtslahmung) oder N. abducens (Strabismus) kénnen betroffen sein (55), was
bei 6% (2/31) bzw. 52% (16/31) unserer Patienten der Fall war.

Im weiteren Verlauf treten Kleinhirnzeichen als ein- oder beidseitige Ataxien und
Nystagmus auf, letzterer wurde bei 19% (6/31) beobachtet. Schmerzen treten
hauptsachlich im Nacken- und Hinterkopfbereich mit opisthotoner Haltung auf, die
auch 16% (5/31) unserer Patienten zeigten. In Abhangigkeit des Lahmungsniveaus
durch die Myelomeningozele zeigen sich Paresen an den Extremitaten, auBerdem
kann sich wie bei 52% (16/31) unserer Patienten wahrend des Heranwachsens
eine Skoliose entwickeln, da die Wirbelsdule durch fehlende Innervation der

Rucken-, Interkostal- und Bauchmuskulatur nicht mehr gleichmaBig stabilisiert wird.

Sensibilitatsstérungen treten meist im Bereich der Arme auf, Muskelatrophien
zeigen sich eventuell an den kleinen Handmuskeln, Unterarmen und Schultern. Sie
werden verursacht durch eine Stauung abflihrender Venen im Bereich des
Foramen magnum bzw. unmittelbar darunter (60) und wurden bei 16% (5/31)
unserer Patienten beobachtet.

Es lieB sich aber auch feststellen, dass Kinder mit Myelomeningozele, auch ohne
klinischen Hinweis auf eine Atemstdrung, eine eingeschrankte Funktion der
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Atmung wéahrend der Nacht haben kénnen (131). Damit ist der vielfach hohe RDI
auch bei den 16% (5/31) klinisch nicht auffalligen Patienten begriindet.

4.1.3.2 Tagessymptomatik

Nur 6% (2/31) unserer Patienten mit Chiari-ll-Malformation zeigten eine vermehrte
Tagessymptomatik, die mit Mudigkeit, Konzentrationsschwéache, Leistungsabfall
und emotionaler Gereiztheit einherging. Diese Kinder hatten in einem Fall eine rein
zentrale und im anderen eine zentral fihrende Atemstérung mit obstruktiven
Anteilen. Bei 26% (8/31) der Kinder wurde eine Tagessymptomatik explizit verneint.
Hier hatten 4/8 Kindern eine rein zentrale, zwei eine zentral fiihrende und zwei eine
obstruktiv fihrende Atemstdrung. Bei den restlichen 21 Patienten war es meist auf

Grund des sehr jungen Alters nicht méglich, eine Tagessymptomatik festzustellen.

Patienten mit rein zentraler Atemstérung klagen selten Uber Tagesmudigkeit, da ihr
Schlaf durch die selteneren Arousals weniger fragmentiert wird (52; 106). Durch
ihren Charakter als ,stille“ Apnoen werden die zentralen Apnoen oft erst spat oder
gar nicht diagnostiziert (62). Mit einem vermehrten Anteil obstruktiver Apnoen

und/oder Hypopnoen nimmt auch die Tagesmudigkeit zu (135).

4.1.3.3 Hohe des Lahmungsniveaus als Hinweis auf schlafbezogene
Atemstorungen

K. A. Waters und Mitarbeiter (133) zeigten in ihrer groBen Querschnittsstudie einen
Zusammenhang zwischen der Hohe des LAhmungsniveaus und des Auftretens von
SBAS. Hierbei korrelierten die sensible und motorische Schadigungshdhe besser
als die anatomische H6he der MMC mit dem RDI. Es zeigte sich, dass Patienten,
die ein LA&hmungsniveau oberhalb von L3 hatten, neunmal haufiger einen sicher
pathologischen RDI > 5/h hatten als Patienten mit einem tieferen LAhmungsniveau.

Ein Erklarungsansatz hierfir ist, dass hdher gelegene neuronale Schadigungen
friher in der Embryogenese auftreten und dadurch zu schwereren Schaden, auch
im Hirnstammbereich, vor allem in zentralen Atmungsregulationszentren, wie der

Area S, fuhren (125). Es gilt auch als gesichert, dass ein h6heres Lahmungsniveau

64



durch pulmonale Funktionsstérungen zu SBAS fiihrt. Des Weiteren flihrt eine
ausgepragte Skoliose, die haufiger bei thorakalem Lahmungsniveau auftritt, zu
einem restriktiven pulmonalen Defizit und einem beeintrachtigten Gasaustausch.
Ein geringeres Lungenvolumen und ein erniedrigter arterieller
Sauerstoffpartialdruck fihren zu den beobachteten abnorm schnellen und tiefen
Sauerstoffentsattigungen bei verhaltnismasig kurzen Apnoen (26).

Dies konnte in unserer Studie nicht bestatigt werden. Es lasst sich zwar als
Tendenz erkennen, dass die Patienten, die einen abnormen RDI von 1-5/h hatten,
alle ein Lahmungsniveau unterhalb L2 hatten. Die sicher pathologischen RDI
wurden unabhangig vom Lahmungsniveau erreicht. Erklarbar ist dies durch den
hohen Prozentsatz symptomatischer Kinder, die in das Schlaflabor der
Universitats-Kinderklinik Wirzburg Gberwiesen wurden. So ist der Anteil der Kinder
mit hohem Lahmungsniveau in unserer Studie Uberdurchschnittlich hoch. Kinder,
die ein tiefes Lahmungsniveau aufwiesen, hatten oft einen sicher pathologischen

RDI, was bei ihrer ausgepragten Symptomatik nicht verwunderlich war.

4.1.3.4 Korrelation zwischen Alter und Auftreten erster Symptome

Bei Patienten mit Chiari-ll-Malformation gibt es einen Zusammenhang zwischen
dem Alter und dem Auftreten erster Symptome. Meist sind Neugeborene
asymptomatisch, erst mehr als vier Wochen nach der Geburt entwickelt sich eine
Hirnstammsymptomatik, wahrscheinlich durch den dynamischen Prozess der
fortschreitenden Hirnstammkompression bedingt (120). Diese zeigt sich in Form
von Stridor, zentralen und obstruktiven Apnoen, Dysphagie mit der Gefahr von
Aspirationspneumonien und kérperlicher Entwicklungsverzégerung (27; 56). Altere
Kinder und junge Erwachsene zeigen dann zusatzlich dazu Schmerzen im Nacken
und Hinterkopfbereich sowie spinale, zerebellare und ophtalmologische Symptome
wie eine zunehmende Skoliose, Muskelatrophien, Nystagmus und Strabismus (58).
Auch in unserem Patientengut lieB sich eine solche Einteilung durchflihren, wobei
die Unterschiede in den einzelnen Gruppen statistisch nachgewiesen werden
konnten. Es ist aber auch zu bemerken, dass sich die Symptomgruppen und die

einzelnen Altersgruppen nicht immer ganz klar trennen lassen und es durch die
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verschiedenen Auspragungen der Chiari-ll-Malformationen insgesamt zu einem
sehr bunten Symptombild kommt. Es kann somit nur eine Tendenz sichtbar

werden.

4.2 Therapiemoglichkeiten von SBAS bei Chiari-lI-Malformation

4.2.1 Operative Therapiemdoglichkeiten

Die Beseitigung der Ursachen steht bei der Therapie von SBAS an erster Stelle.
Sind etwa ein erhdhter Hirndruck infolge eines Hydrozephalus Grund fir die
Atemstérung, muss die Anlage eines ventrikulo-peritonealen oder —atrialen Shunts
erfolgen.

Bei vier Kindern aus dem Patientengut wurde eine Dekompressions-Operation am
kranio-zervikalen Ubergang durchgefilhrt. Bei drei dieser Kinder wurde jedoch
entweder pra- oder postoperativ keine Polysomnographie durchgeftihrt, so dass
der Therapieerfolg in Bezug auf die SBAS nicht kontrolliert werden konnte. Von
diesen drei Kindern wurde ein Kind im Sauglingsalter dekomprimiert. Hier fiel in der
postoperativ durchgeflihrten PSG ein RDI von 10/h und klinisch eine noch immer
bestehende ausgepragte Chiari-Symptomatik auf. Zwei Patienten wurden im
Kleinkind- bzw. Jugendalter dekomprimiert. Hier fielen bei postoperativ
durchgefuhrten Polysomnographien ein noch immer pathologischer RDI und
niedrige Sauerstoffwerte im Blut auf, die klinischen Untersuchungen erbrachten
jedoch eine Besserung der Hirnstammsymptomatik. Bei der vierten Patientin lagen
praoperativ lediglich ein nuchaler Schmerz und eine Muskelatrophie der kleinen
Handmuskulatur vor, der RDI lag bei 7/h. Dieser verbesserte sich nur geringfligig
auf 6/h, postoperativ blieb die Sauerstoffsattigung unveréandert auf niedrigem
Niveau. Die Schmerzsymptomatik war ricklaufig.

Die Chancen, mit einer Dekompressions-Operation die Hirnstammsymptomatik und
damit auch die SBAS zu therapieren, werden kontrovers diskutiert. Nach
entsprechender Indikationsstellung wird vor allem im Kindes- und Jugendalter von
vielen Autoren zur raschen Operation geraten, denn wenn die Symptome bereits

ausgepragt sind und/oder der Eingriff zu lange hinausgezdgert wird, ist eine
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Ruckbildung meist nicht mehr zu erwarten (11; 56; 59; 90). Als
Operationsindikationen gelten Dysphagie mit gastro6sophagealem Reflux,
Aspirationspneumonien, Stridor als Folge einer beidseitigen Rekurrensparese,
zentrale Apnoen, Paresen der oberen Extremitdten und Opisthotonus, folglich
Symptome, die mit einer Hirnstammkompression vereinbar sind (95; 127).
Morphologisch gilt die Einengung der Liquorraume am kranio-spinalen Ubergang
im MRT als OP-Indikation. Auch im Sauglingsalter fordern manche eine
konsequente Frihoperation (127), auch wenn dann Patienten operiert werden, die
sich spontan erholt hatten (77) und der Operationserfolg durch die vorgeburtlichen
ischamischen und/oder hypoxischen Hirnstammschéadigungen fraglich ist (11). Bei
klinisch und apparativ objektiv gesicherter neurologischer Verschlechterung sollte
die OP-Indikation gestellt werden.

Die Dekompressionsoperation dient der Vermeidung Iebensbedrohlicher
Komplikationen durch lokale Kompressionsvorgéange, hat aber keinen Einfluss auf
die Fehlbildungskomponente und verbessert kaum eine bestehende
schlafbezogene Atemstdrung (32; 95; 128), wie sich auch in unserem Patientengut
zeigte, in dem alle dekomprimierten Kinder auffallige Polysomnographien hatten.

Far obstruktive Apnoen im Kindesalter ist oft eine Hypertrophie des lymphatischen
Gewebes des Waldeyer'schen Rachenrings der Grund. Diesbezliglich sind Kinder
mit Obstruktionen zu untersuchen. Es hat sich aber gezeigt, dass bei Kindern mit
Chiari-ll-Malformation eine durchgefiihrte Adenotonsillektomie oft nicht ausreichte
und zusatzliche konservative Therapieoptionen ndtig waren, obwohl zusatzliche
Faktoren fehlten, welche die Obstruktionen hatten erklaren kénnen (62). Hierlber
sind die Patienten aufzukldren. Eine wunserer Patientinnen wurde einer
Adenotonsillektomie unterzogen. Praoperativ zeigten sich kaum Obstruktionen, der
RDI lag bei 10/h. Dieser verbesserte sich auf 5/h postoperativ. Allerdings nahm die
Zahl obstruktiver Hypopnoen bei der Kontrollmessung zu, weshalb die Ursache der
Obstruktionen bei der Chiari-ll-Malformation zu suchen ist. Die pulsoxymetrischen
Werte verbesserten sich nur geringflgig. Bei einem anderen Patienten wurde eine
Adenotomie durchgefihrt. Auch hier konnten die obstruktiven Apnoen nicht

entscheidend verringert werden.
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4.2.2 Konservative Therapiemdglichkeiten

Konservative TherapiemaBnahmen richten sich nach einem Stufenplan, der Form,
Auspragung und Gefahrdungspotential der Atemstdrung berlcksichtigt. So werden
leichte SBAS, die nicht oder nur begrenzt zu Veranderungen der
Sauerstoffsattigung flhren, durch Verlaufspolysomnographien in einem Abstand
von 6-8 Monaten kontrolliert. Zeigt sich darin eine Verschlechterung und/oder tritt
eine Verschlechterung der klinischen Symptomatik ein, wird ein Heimmonitoring
mittels Pulsoxymetrie angeraten, denn wie Dbereits erwahnt, Kkorrelieren
Sattigungswerte im Blut und RDI als MaB der Schwere einer Atemstérung sehr gut

miteinander.

4.2.2.1 Zentrale Apnoen/Hypopnoen

Zentrale Apnoen wurden bei unseren Patienten medikamentds mit Methylxanthinen
(Theophyllin, Koffein) therapiert. Sie wirken vielfaltig, u. a. bronchodilatatorisch und
durch das Absenken der Reizschwelle zentraler Chemorezeptoren zentral
atemstimulierend, wobei bei Patienten mit CIIM durch die Beeintrachtigung dieser
Rezeptoren mit einer Abschwéachung der Wirkung gerechnet werden muss. Jedoch
verursachen Methylxanthine andererseits Einschlafstérungen, haben einen
negativen Einfluss auf die Schlafqualitat durch ausgepragtere Schlaffragmentierung
und Deltadeprivation und eine anfallsférdernde Wirkung, besonders bei
entsprechender Disposition (62; 98). Sieben unserer Patienten wurden mit
Metylxanthinen behandelt. Bei allen konnte zwar der RDI gesenkt werden, die
Sauerstoffsattigung verbesserte sich dadurch pulsoxymetrisch jedoch kaum, so
dass in sechs Fallen zusatzlich Sauerstoff Uber eine Nasensonde appliziert werden
musste. Damit erreichten vier Patienten trotz weiterhin pathologisch erhnéhtem RDI
eine ausreichende Sauerstoff - Grundsattigung, bei drei Patienten kam es zu einer
Normalisierung der Werte.

Eine weitere Therapieoption bei einer zentralen Atemstérung ist eine apparative
Atemhilfe. Hier stehen cPAP-(continous Positive Airway Pressure) und biPAP-(bi-
level Positive Airway Pressure) Gerate zur Verfugung. Der Vorteil der biPAP-
Gerate besteht darin, dass der inspiratorische und exspiratorische Druck getrennt
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einstellbar ist und damit das flr die Therapie nicht erforderliche exspiratorische
Druckniveau auf ein Minimum absenkbar wird, wodurch eine bessere Compliance
erreicht wird. Eine O,-Gabe Uber eine Nasensonde flihrte bei drei unserer
Patienten zu einer deutlichen Besserung der Sauerstoffsattigung im Blut, ohne aber
Einfluss auf die Atemstérung zu nehmen. Dabei wurden die CO>-Werte im
Schlaflabor mittels transkutaner CO.-Messung und Blutgasanalysen Gberwacht, um
eine Hyperkapnie frihzeitig zu erkennen und den Hypoxie-vermittelten Atemantrieb
nicht zu gefahrden (21; 72).

4.2.2.2 Obstruktive Apnoen/Hypopnoen

Apparativ kann Patienten mit obstruktiven Apnoen mit cPAP- oder biPAP-Geraten
am wirkungsvollsten geholfen werden. Auch von einer Sauerstoff-Gabe Uber die
Atemmaske profitiert der Patient (4; 14). In unserer Studie erhielten zwei
Patientinnen mit vor allem obstruktiven Apnoen eine Therapie mit einer
Atemmaske. Bei einer Patientin waren nach Dekompression der hinteren
Schadelgrube und Theophyllin-Therapie fast nur noch obstruktive respiratorische
Ereignisse aufgefallen. Durch die eingeleitete cPAP-Therapie konnten, unter
Fortsetzung der Theophyllin-Therapie, die Obstruktionen beseitigt, der RDI auf 3/h
gesenkt und normale Sattigungswerte erreicht werden. Diese Form der Therapie
wurde von der Patientin jedoch nicht toleriert, woraufhin in der Kontrollnacht ohne
cPAP die obstruktiven und zentralen Apnoen und Hypopnoen wieder zunahmen.
Bei der zweiten Patientin konnte durch eine biPAP-Therapie zwar der RDI um fast
die Halfte reduziert werden, es blieben aber dennoch Obstruktionen fortbestehen
und auch die Sauerstoffsattigung konnte nicht entschieden erhdht werden. Eine in
der Folgenacht durchgefiihrte cPAP-Therapie wurde nicht toleriert und

abgebrochen.

In beiden Fallen wird deutlich, wie wichtig es ist, die Akzeptanz einer maschinellen
Atemhilfe durch entsprechende Auswahl und einer gewissen Gewdhnungsphase
zu erhdhen, denn diese Therapieform, evtl. kombiniert mit Sauerstoff, zeigt die
besten Ergebnisse bei der Behandlung sowohl obstruktiver als auch zentraler
SBAS (81). Oft wird diese Form erst toleriert, wenn der Leidensdruck durch die
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starke Tagesmudigkeit so hoch ist, dass der Wert eines erholsamen Nachtschlafes

erkannt wird.

18 Kinder wurden ohne Therapie entlassen und zu regelmaBigen Kontroll-
Polysomnographien einbestellt. Bei sechs Kindern lagen bei Abschluss der Studie
Verlaufs-Polysomnographien vor. Dabei zeigten drei im Laufe der Zeit einen
Ruckgang der SBAS, bei zwei Kindern blieb der Befund unveréndert und bei einem
Kind zeigte sich eine geringfigige Verschlechterung, die aber nicht therapie-
bedlrftig war. Diese Beobachtungen bestatigen, dass es bei weniger stark
ausgepragter Symptomatik haufig zu Spontanverbesserungen kommt (77).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es eine Vielzahl von
Therapiemdglichkeiten gibt, die individuell auf den betroffenen Patienten
abgestimmt werden muissen, um die oft schwer therapierbaren SBAS zu
behandeln. So werden die lebensbedrohlichen Komplikationen der Chiari-lI-
Malformation operativ, SBAS medikamentds und/oder maschinell mittels Atemhilfe,
bei Bedarf mit O,, behandelt, wobei der Therapieerfolg oft eingeschrankt ist und
das Finden der richtigen Therapieoption oft Zeit braucht. Die Verlaufsbeispiele in
Kapitel 3.5 zeigen dies deutlich. Dabei ist ein flexibles Behandlungskonzept
anzustreben, um auch auf unvorhersehbare Entwicklungen reagieren zu kénnen.
RegelméaBige Polysomnographien sollten fester Bestandteil zur Therapiekontrolle

sein.

Abb. 25: Kind mit apparativer Atemhilfe
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4.3 Methodenkritik
Die von der Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)

erarbeiteten Richtlinien, die zu erflillen sind, um ein Schlaflabor zertifizieren zu
lassen, wurden im Schlaflabor der Universitats-Kinderklinik Wuarzburg nicht in
vollem Umfang erflllt. Diese Richtlinien sind im Kapitel Patienten und Methoden
néher erlutert.

So waren der Schlafraum und der Untersuchungsraum nicht rdumlich voneinander
getrennt, so dass vom Rechner ausgehende Gerausche oder das Blinken der
Kontrolllampchen gegebenenfalls die normale Nachtruhe stéren konnten, was aber
angesichts der ohnehin ungewohnten Umgebung in der Untersuchungsnacht

vernachlassigt werden kann.

Das Vorbereiten und Anbringen der Elekiroden und Kabel bei den Patienten
fihrten die eingelernten, diensthabenden Schwestern und Pfleger der Station und
der Autor durch. Die Auswertung der Kurven war wegen Bewegungsunruhe,
Veranderungen der Messinstrumente in der Nacht und der mangelnden
Kooperationsbereitschaft vor allem sehr junger Patienten beeintrachtigt.

Die von der DGSM geforderte permanente nachtliche Video-Uberwachung durch
eine speziell ausgebildete MTA von einem Kontrollraum aus, konnte aus baulichen
und personellen Grinden nicht bewerkstelligt werden. Die Kinder waren an den
Alarmmonitor der Pulsoxymetrie angeschlossen, auBerdem war bei den
nachtlichen Routine-Kontrollgangen der Nachtschwester eine Uberpriifung der
Patienten mdglich. Abgefallene Elektroden konnten dazu fiihren, dass Abschnitte
der Polysomnographie unbrauchbar wurden. Das konnte in Ausnahmeféallen
bedeuten, dass die gesamte nachtliche Untersuchung nicht auswertbar war, was
eine Wiederholung der Polysomnographie notwendig machen konnte. Dies war bei

drei Schlaflaboruntersuchungen (< 3% der Polysomnographien) der Fall.

Da sich die Studiendauer Uber einen Zeitraum von funf Jahren, von Marz 1998 bis
Februar 2003 erstreckte, waren in dieser Zeit mehrere auswertende Arzte fiir das
Schlaflabor zustandig. Obwohl es mehrere Studien und Normwerttabellen far
verschiedene Altersgruppen gibt und die Auswertung der Polysomnographien nach
Richtlinien der DGSM weitgehend standardisiert wurde, lieBen sich gewisse
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UnregelmaBigkeiten bei der Auswertung der Ergebnisse und Bewertung der

Befunde nicht vermeiden.

Anamnestische Daten lieBen sich aufgrund altersbedingter mangelnder
Kooperation bei Sauglingen und Kleinkindern nur fremdanamnestisch durch die
Eltern erheben, was eine genaue Beobachtung des Kindes voraussetzte. Eine
vermehrte Tagesmidigkeit, bedingt durch mangelnde Schilafqualitat aufgrund einer

schlafbezogener Atemstdrung, lasst sich in diesem Alter kaum belegen.

Bei den Patienten handelt es sich um Kinder Uberregionaler Herkunft, die auch
aufgrund der therapeutischen Méglichkeiten auf dem Gebiet der Neurochirurgie in
das Schlaflabor der Universitats-Kinderklinik nach Wtrzburg kamen. Daraus
ergeben sich zwei Fehlerquellen. Zum einen wurden aus anderen Kliniken nur
Kinder ins Schlaflabor Uberwiesen, wenn durch die Symptomatik bereits ein
Verdacht auf SBAS vorlag. Dadurch enthalt diese Studie insgesamt einen héheren
Anteil pathologischer Polysomnographien und reprasentiert nicht die
Normalverteilung unter Kindern mit Chiari-ll-Malformation. AuBerdem waren die
Chiari-assoziierten Symptome in  den mitgebrachten Unterlagen und
Krankenblattern unterschiedlich konsequent dokumentiert, so dass fehlende Daten
nachtraglich nach Anfrage in den jeweiligen Krankenh&dusern ermittelt werden

mussten.
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4.4 Praktische Konsequenzen

Die Polysomnographie ist zum jetzigen Zeitpunkt zur Feststellung, Einteilung in Art
und Schweregrade und zur Therapiekontrolle von schlafbezogenen Atemstérungen
der Goldstandard. Insbesondere bei vorliegenden Risikofaktoren wie einem hohen
Lahmungsniveau, Stridor, Dysphagie oder beobachteten Apnoen oder bei bereits
vorliegenden kardiovaskularen Folgeerkrankungen oder vermehrter
Tagessymptomatik sollte eine Untersuchung im Schlaflabor erfolgen. Die
pathoanatomischen Veranderungen, die zu zentralen oder obstruktiven
Atemstdrungen flhren, stellen per se ein erhéhtes Risiko fir die Patienten dar, was
sich zuséatzlich durch hypertrophe Rachen- oder Gaumenmandeln, Adipositas oder
eine  sich  entwickelnde  Shuntinsuffizienz ~ verstarken kann. Weiteres
Gefahrenpotential bergen z. B. diagnostische oder therapeutische Sedierung und
auch postoperativ muss mit prolongierten Apnoen gerechnet werden. So war
Patient 18 am zweiten postoperativen Tag nach Pouchanlage mit Apnoen im
Wachzustand zur Intubation auf die Intensivstation gebracht worden. Dies zeigt,
wie wichtig eine Uberwachung der Atmung, die (iblicherweise mittels Pulsoxymetrie
erfolgt, gegebenenfalls unter intensivmedizinischer Einsatzbereitschaft ist. Es hat
sich aber auch gezeigt, dass klinisch unauffallige Patienten nachtliche Apnoen und
Hypopnoen haben kénnen und damit dem potentiellen Risiko, Folgeerkrankungen
zu bekommen, ausgesetzt sind. Die Pulsoxymetrie eignet sich hier sehr gut als
Screening-Methode, hat aber den Nachteil, weder leichte Formen noch die Art von
SBAS aufzudecken. Somit ist bei jedem Kind mit MMC und Chiari-1l-Malformation
eine Polysomnographie zu empfehlen (61). Auch bei initial unauffalligen
Polysomnographien sollten bei Patienten mit Myelomeningozele und Chiari-ll-
Malformation regelmaBige Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden (44; 61;
133;). Dabei ware es sinnvoll, diese Patientendaten prospektiv zu sammeln, um
weitere Erkenntnisse Uber Auswirkungen, vor allem von zentralen Apnoen, sowie

Uber Verldufe und Therapieoptionen zu gewinnen.
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5 Zusammenfassung

Im Schlaflabor der Universitats-Kinderklinik in Wiirzburg wurden von Marz 1998 bis
Februar 2003 31 Kinder mit Myelomeningozele und einer im MRT nachgewiesenen
Chiari-1l-Malformation untersucht. Dabei wurden insgesamt 114
Polysomnographien durchgefiihrt, deren Ergebnisse als Erstbefund bzw.

Therapiekontrolle retrospektiv ausgewertet wurden.

Ziel der Studie war es, Haufigkeit, Art und Schwere, gemessen am Respiratory
Distress Index (RDI) von schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) bei Kindern
und Jugendlichen mit MMC und Chiari-ll-Malformation zu bestimmen. Hier zeigte
sich, dass diese Patienten sehr haufig vor allem REM-Schlaf-assoziierte zentrale
(81%), aber auch weit Uberdurchschnittlich oft obstruktive Atemstdrungen hatten
(19%), die bei 7 (23%) Patienten mit einem RDI zwischen 1/h und 5/h als abnorm
und bei 24 (77%) mit einem RDI > 5/h als sicher pathologisch zu klassifizieren

waren.

Des Weiteren sollte ein pradiktiver Wert fir die Vorhersagbarkeit von SBAS durch
die Korrelation von polysomnographischen, Kklinischen und diagnostischen
Parametern zu SBAS gefunden werden. Es konnte gezeigt werden, dass das
AusmalB der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoff-Entsattigungen mit der
Schwere der SBAS korrelierte und damit pulsoxymetrische Untersuchungen als
Suchtest fiur SBAS angewendet werden kénnen. Das Vorkommen Chiari-
assoziierter Symptome wie Stridor, Dysphagie und Apnoen sowie ein hohes
Lahmungsniveau deuten zwar auf SBAS hin, da aber auch Kinder ohne diese
Symptome hoch pathologische RDI-Werte erreichten, lassen sich so
schlafbezogene Atemstérungen klinisch nicht vorhersagen.

Es werden verschiedene Therapieformen zur Behandlung von SBAS vorgestellt
und ihre Ergebnisse verglichen. So verbesserten die durchgefihrten
Dekompressions-Operationen zwar die Hirnstammsymptomatik, auf die SBAS
hatten sie aber keinen Einfluss. Es konnte bestatigt werden, dass hypertrophe
Rachen- und/oder Gaumenmandeln meist nicht der Grund flir die obstruktive
Symptomatik sind und eine obstruktive Atemstérung bei MMC-Patienten mit Chiari-
[I-Malformation am besten mit cPAP oder biPAP, gegebenenfalls zusatzlich mit O,
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via Nasensonde behandelt wird. Zentrale Apnoen sprechen gut auf Methylxanthine
an, ohne jedoch die Oxygenierung des Blutes zu beeinflussen, eine nasale 0,-
Insufflation hingegen erhéht die Sauerstoffsattigung im Blut, hat aber keinen
Einfluss auf den RDI. Auch muss auf eine CO,- Retention und den Ausfall des
Hypoxie-gesteuerten Atemantriebs geachtet werden. Am besten wirksam war eine
Kombinationstherapie aus Methylxanthinen und O, oder ebenfalls eine Atemhilfe
mittels cCPAP oder biPAP.

Zusammengefasst konnten wir bestéatigen, dass es sich bei Patienten mit MMC und
Chiari-ll-Malformation um eine sehr anfallige Gruppe flur schlafbezogene
Atemstorungen handelt und 35% der Patienten eine rein zentrale Atemstorung
hatten, die als ,stille” Atemstérung weder durch Schnarchgerdusche noch durch
vermehrte Tagesmudigkeit aufféllig wird. Sowohl die zentralen als auch die
obstruktiven Apnoen kénnen das betroffene Kind gefédhrden und zu gravierenden

Folgeschaden fuhren

Es lieBen sich weder in der Literatur noch in unserem Patientengut aus
symptomatischen oder diagnostischen Daten sichere pradiktive Faktoren flr das
Vorliegen oder gar die Schwere von SBAS finden. Alle Daten unterstreichen den
diagnostischen Stellenwert der Polysomnographie, um die Art, die Schwere und
damit das Gefahrdungspotential der Patienten abzuschatzen, einen geeigneten
Therapieplan zu erstellen und den Therapieerfolg zu dokumentieren. Somit ist die
Polysomnographie bei jedem Kind mit MMC und Chiari-ll-Malformation zu

empfehlen.
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6 Abkurzungen und Definitionen

ALTE/ALE:

Apnoe:

Apnoe, gemischt:

Apnoe, obstruktiv:

Apnoe, zentral:

Arousal:

BERA:

Apparently Life Threatening Event, “akut lebendsbedrohliches
Ereignis”. Ein  vom Beobachter als sehr bedrohlich
empfundenes respiratorisches Ereignis beim Saugling, ohne
erkennbare Ursache, das durch Atemstillstand und Zyanose
imponiert und nur durch eine massive Stimulation oder oral-
orale bzw. oral-nasale Atemspende durchbrochen werden

kann.
Sistieren des Atemstroms, Atemstillstand

Sistieren des Atemstroms durch Mund und Nase bei zunachst
fehlender (zentrale Komponente), spéater einsetzender
Atemanstrengung (obstruktive Komponente),

Sistieren des Atemstroms durch Mund und Nase bei
bestehender/verstarkter  Atemanstrengung  (Effort), jede
obstruktive Apnoe, unabhangig der Lange ist pathologisch,

ebenso wie ein Index von = 1/h

Sistieren des Atemstromes durch Mund und Nase bei
ausbleibender Atemanstrengung, jede zentrale Apnoe Uber 20
Sekunden (bei Sauglingen und Kleinkindern 10 Sekunden)
wird gewertet, sowie kirzere zentrale Apnoen, die zu

Entsattigungen fihren. Ein Index von > 5/h ist pathologisch.

~Weckreaktion“, mit Frequenzbeschleunigung im EEG
einhergehende Erhéhung des Vigilanzniveaus im Schlaf durch
auBere Einflisse oder als Reaktion des Korpers auf

Hypoxie/Hyperkapnie

Brainstem Electric Response Audiometrie
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biPAP:

CAl:

Chiari-Stimme:

cPAP:

ClIM:

Desaturation:

EEG:

EMG:

EOG:

Effort:

bileveled Positiv Airway Pressure, apparative Atemhilfe, bei
der der in- und exspiratorische Beatmungsdruck
unterschiedlich eingestellt werden kann und dadurch die
Atemwege offen gehalten werden

Centraler Apnoe Index, Anzahl zentraler Apnoen/h Schiaf
Artikulationsstérung mit leiser, heiserer Stimme

continuous Positive Airway Pressure, apparative Atemhilfe, bei
der die Atemwege durch einen  kontinuierlichen
Beatmungsdruck offen gehalten werden, ,pneumatische
Schienung®

Chiari-ll-Malformation, Chiari-Malformation Typ I, Arnold-
Chiari-Syndrom: panzerebrale mesenchymale und osséare
Hemmungsfehlbildung mit Herniation von Kleinhirnanteilen und
Medulla oblongata durch das Foramen magnum in den
Zervikal-Kanal. FOhrt zu Hirnstammsymptomatik, Parese
kaudaler Hirnnerven, Kleinhirnzeichen. Immer mit MMC und
fast immer mit einem Hydrocephalus vergesellschaftet

Sauerstoffsattigungsabfall im Blut = 4% oder < 90%

Elektroenzephalographie, mittels Elekiroden abgeleitete
Registrierung bioelektrischer Potentialschwankungen des
Gehirns und Aufzeichnung als Kurvenbild

Elektromyographie,  Erfassung und  Darstellung  von
elektronisch verstarkten Aktionspotentialen der Muskeln durch
Ableitung von der Haut oder mittels Nadelelektroden vom
Muskel selbst

Elektrookulographie, elektrische Aufzeichnung der
Augenbewegungen durch Erfassung der
Spannungsanderungen, die das Auge als Dipol bei
Bewegungen verursacht.

muskulare Atemanstrengung, thorakal und/oder abdominell
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Epoche:

Hypopnoe:

Kinking:

MMC:

nonREM-Schlaf:

OAI:
OSAS:
PaCOQ:

Paoz:

Polysomnographie-Ausschnitt von 30 Sekunden Dauer

Abnahme des oronasalen Flows um mindestens 50% mit
konsekutiver Entsattigung = 4% oder pathologisch erniedrigter
Atemfrequenz

bajonettférmiges Abwinkeln der kaudal verlagerten Medulla
oblongata im Bereich des kranio-zervikalen Ubergangs bei

Chiari-ll-Malformation
Myelomeningozele

Schlafstadien ohne schnelle Augenbewegungen, Schlafstadien
1-4

Obstruktiver-Apnoe-Index, Anzahl obstruktiver Apnoen/h Schiaf
Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom

Kohlendioxid-Partialdruck, als mittlerer alveolarer P,CO, 40

mmHg

Sauerstoff-Partialdruck, als mittlerer alveolarer PO, 100

mmHg

Periodische Atmung: drei oder mehr zentrale Atempausen, die langer als 3

PSG:

RAS:

RDI:

Sekunden sind, innerhalb von 20 Sekunden,

Polysomnographie, Untersuchung des Schlafes unter
Einbeziehung zerebraler, respiratorischer und kardialer

Parameter

Retikuldres Aktivierendes System, in der Formatio retikularis
gelegene Neuronengruppe, die mit dem Atemzentrum in der
ventrolateralen Medulla oblongata verbunden ist und die
Atmung im Wachzustand steuert

Respiratory Distress Index, Summe aller zentralen und/oder
obstruktiven Apnoen und/oder Hypopnoen pro Stunde Schlaf,

ein RDI von > 5/h wird als pathologisch angesehen
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REM-Schlaf:

SBAS:

SIDS:

SOREM:

Slow-wave sleep:

Syringobulbie:
Syringomyelie:
Tectal beaking:

Tethered cord:

TST:

Rapid Eye Movement, Schlafstadium, das durch schnelle
Augenbewegungen, im EEG durch sagezahnférmige schnelle
Theta-Wellen und ausgepragte muskuldare  Hypotonie
gekennzeichnet ist

Schlafbezogene Atemstérung(en), Sammelbegriff flr alle Arten

von nachtlichen Atemst6rungen

Sudden Infant Death Syndrome, unerwarteter, plétzlicher Tod
(scheinbar) gesunder Sauglinge und Kleinkinder, haufig
wahrend des Schlafes, Atiologie unbekannt

SleepOnsetREM, REM-Schlaf, der innerhalb von 20 Minuten
nach dem Einschlafen auftritt, bei S&uglingen bis zu einem
Alter von 3 Monaten physiologisch

Schlafstadien 3+4, Tiefschlaf

Hoéhlenbildung der grauen Substanz im Hirnstamm
Hoéhlenbildung der grauen Substanz im Rickenmark
spitz zulaufende Ausziehung des Tectum

Primare Fehlanlage oder durch Verwachsung entstandene
Fixation des Rickenmarkes mit der harten Hirnhaut, was zu
kaudalen Traktionsphanomenen und verschiedenen

neurologischen Symptomen fiihren kann.

Total Sleep Time: Gesamtschlafzeit wahrend der
Untersuchungsnacht
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