Aus der Klinik fiir Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie
(Prof. Dr. med. Dr. med. dent. H. Schliephake)
im Zentrum Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

der Medizinischen Fakultét der Universitit Gottingen

Epidemiologischer Vergleich und Analyse
der operativen Versorgung von Patienten
mit Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten

- eine Mono-Center Analyse

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades
fiir Zahnheilkunde
der Medizinischen Fakultat der

Georg-August-Universitit zu Gottingen

vorgelegt von

Johanna Luise Charlotte Kolle

aus

Bremen

Gottingen 2022



Dekan: Prof. Dr. med. W. Briick

Betreuungsausschuss
Betreuer/in PD Dr. med. Dr. med. dent. P. Kauffmann
Ko-Betreuer/in: Prof. Dr. med. A. Olthoff

Priifungskommission
Referent/in PD Dr. med. Dr. med. dent. P. Kauffmann
KO- R e e Nt I

D )al13¢S) (=) 4=) 11721 ¢

Datum der miindlichen Priifung: ...



Hiermit erkldre ich, die Dissertation mit dem Titel ,,Epidemio-
logischer Vergleich und Analyse der operativen Versorgung von
Patienten mit Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten - eine Mono-
Center Analyse* eigenstdndig angefertigt und keine anderen als

die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel verwendet zu
haben.

Gottingen, den ...............

(Unterschrift)



Die Daten, auf denen die vorliegende Arbeit basiert, wurden fiir das Paper ,,Epidemiologi-
cal and clinical evaluation of patients with a cleft in central Germany: A mono-center

analysis‘“ verwendet, dieses befindet sich aktuell im Peer-Review.



Inhaltsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

1.

5

Einleitung

1.1 Atiopathogenese und Haufigkeit
1.2 Spaltformen

1.3 Das Gottinger Therapiekonzept
1.4 Fragestellung

. Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

2.2 Katalogisierung und Datenbankerstellung
2.3 Statistische Auswertung

2.4 Datenschutz

. Ergebnisse

3.1 Entwicklung der Patientenanzahl im Verlauf der Jahre
3.2 Haufigkeits- und Geschlechtsverteilung der Spaltformen

3.3 Anamnese, Komorbiditdten und Operationen

. Diskussion

4.1 Entwicklung der Patientenanzahl im Verlauf der Jahre
4.2 Haufigkeits- und Geschlechtsverteilung der Spaltformen
4.3 Anamnese, Komorbiditidten und Operationen

4.4 Konklusion

. Zusammenfassung

6. Anhang

7.

Bibliografie

II
I
1A%

10
13
14
14
14
16
17
18
18
23
30
47
49
51
58
73
74
75
76



I

Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Schematische Darstellung der Gesichtsentwicklung 3
Abb. 2: Geschlechtsverteilung der LKG-Spaltpatienten 18
Abb. 3: Neugeborene LK G-Spaltpatienten ab dem Jahr 1994 19
Abb. 4: Neugeborene LK G-Spaltpatienten im Geschlechtsvergleich 21
Abb. 5: Betroffene Familienmitglieder bei positiver Familienanamnese 31
Abb. 6: Auftilligkeiten wahrend der Schwangerschaft im Geschlechtsvergleich 32
Abb. 7: Anzahl der Patienten mit syndromaler Spaltbildung 34
Abb. 8: Verteilung der Syndrome im Geschlechtsvergleich 35
Abb. 9: Vergleich aller durchgefiihrten Operationen mit den Korrekturoperationen 43
Abb. 10: Ubersicht der Korrekturoperationen 44

Abb. 11: Anzahl der im Untersuchungszeitraum durchgefiihrten Korrekturoperationen 45



I

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Gottinger Behandlungskonzept

Tabelle 2: Verteilung der Spaltformen

Tabelle 3: Verteilung der Sonderformen der Gesichtsspalten
Tabelle 4: Auflistung der Komorbiditdten

Tabelle 5: Anzahl der Komorbiditaten im Kollektiv der nicht-syndromalen

Spaltpatienten mit gesonderter Betrachtung der Spaltformgruppen

Tabelle 6: Prozentuale Anteile der Spaltformgruppen an Untergruppen des

Gesamtkollektivs

Tabelle A1: Ubersicht der Korrekturoperationen in den Spaltformgruppen

11

23

28

37

39

41

75



v

AbKkiirzungsverzeichnis

HNO
D
KFO
LKG
MKG
OK
SQL
UMG

ZNS

Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde
Identifikator

Kieferorthopidie

Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte
Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie
Oberkiefer

Structured Query Language
Universitidtsmedizin Gottingen

zentrales Nervensystem



1. Einleitung

Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten gehoren als kraniofaziale Dysplasien nicht nur zu den
héufigsten Fehlbildungen im Mund-, Kiefer-, Gesichtsbereich (Jamilian et al. 2007), son-
dern zu den hiufigsten angeborenen Fehlbildungen generell (Dixon et al. 2011). Uber die
letzten Jahrzehnte hinweg konnte sowohl eine steigende Inzidenz, als auch eine erhohte
Frequenz beobachtet werden (Bell et al. 2013), was auf mehrere Ursachen zuriickgefiihrt

werden kann.

Zum einen konnte die Diagnostik in den letzten Jahrzehnten erheblich verbessert werden,
was dazu fiihrte, dass z. B. auch Mikroformen der Spaltausbildung schneller erkannt wer-
den konnen (Abramson et al. 2015). Zum anderen ist nicht nur die Séuglingssterblichkeit
erheblich zuriickgegangen, auch die Operationssterblichkeit konnte reduziert werden. Die-
se spielt gerade bei operativen Eingriffen im Sduglingsalter, welche bei Lippen-, Kiefer-,
Gaumenspaltpatienten zum Erreichen eines optimalen Ergebnisses erforderlich sind, eine

wichtige Rolle (Hodges 2010; McHeik et al. 2006).

Es hat sich gezeigt, dass eine gute interdisziplindre Zusammenarbeit aller an der Behand-
lung von LKG-Patienten beteiligten Disziplinen essentiell flir ein gelungenes Behand-
lungsergebnis ist, weswegen gerade in den Spaltzentren sehr viel Wert auf eine gute Zu-
sammenarbeit aller an der Behandlung von LKG-Patienten beteiligten Fachrichtungen ge-
legt wird (Stanier und Moore 2004). So konnten die Therapiemdglichkeiten und damit
auch die dsthetischen und funktionellen Ergebnisse verbessert werden. Als direkte Folge
hat sich die gesellschaftliche Akzeptanz von Spaltpatienten gesteigert, was wiederum
durch eine leichtere Partnerfindung zu einer erhdhten Vererbungswahrscheinlichkeit fiihrt

(Trost et al. 2007).

Die gestiegene Inzidenz ldsst also multifaktorielle Ursachen vermuten, allerdings gibt es
aus den letzten Jahren wenige zusammengestellte valide Daten, die die Entwicklung des
Patientenguts beschreiben. Die Universitdtsmedizin Gottingen hat sich im Laufe der Jahre
zu einem grof3en Spaltzentrum in Deutschland entwickelt und bietet mit gesammelten Pati-
entendaten ab dem Jahr 2001 bis zum aktuellen Zeitraum eine gute Grundlage fiir die Un-
tersuchung der epidemiologischen und klinischen Entwicklung der Lippen-, Kiefer-, Gau-

menspaltpatienten im mitteldeutschen Raum.



1.1 Atiopathogenese und Hiufigkeit

Die Entstehungsgeschichte ldsst sich wissenschaftlich gut erfassen, wenn man sie in die

Entwicklung und die Ursachen aufgliedert.

Wihrend der Embryonalentwicklung entsteht das Gesicht durch die Vereinigung der Ge-
sichtswiilste, die dem Neuralleistenektomesenchym entstammen. Die Gesichtswiilste set-
zen sich zusammen aus paarig angelegten Ober- und Unterkieferwiilsten und dem Stirn-
fortsatz mit lateralen und medialen Nasenwiilsten (Bernheim et al. 2006). Zeitlich gesehen
spielt sich die Gesichtsentwicklung zwischen der vierten und zehnten Embryonalwoche ab
(Smarius et al. 2017). Wiéhrend die Lippe in der fiinften bis siebten Woche gebildet wird,
vollzieht sich die Entwicklung des Gaumens erst ab der siebten bis zur zwdlften Woche.
Nur innerhalb dieser teratogen kritischen, also fiir Verdnderungen empfanglichen Periode,
konnen exogene oder genetische Einfliisse zu Spaltbildungen in diesen Bereichen fiihren

(Wantia und Rettinger 2002).

Bei den Spaltbildungen unterscheidet man zwischen primdren und sekundiren Spaltbil-
dungen. Erstere zeichnen sich dadurch aus, dass es zu einer Fusionsstorung entlang der ei-
gentlichen Verschmelzungslinien kommt, die Gesichtswiilste also keinen ausreichenden
Kontakt zueinander erhalten. Nach dem derzeitigen Konsens wird davon ausgegangen,
dass dies durch eine Hypoplasie der entsprechenden Gewebe, oder aber eine falsche
Wachstumsrichtung verursacht wird. Sekundére Spaltbildungen sind durch ein Aufreiflen
bzw. Auflésen einer bereits bestehenden Verbindung gekennzeichnet, was durch eine
Nichtfusionsfahigkeit des Epithels ausgelost wird (Greene 1963; Wilhelm und Braumann
2012).



Der Thieme Verlag veroffentlichte eine Darstellung zur Gesichtsentwicklung (Schwab W

20006), die hier modifizierter Form verwendet wird:
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Abb.1: Schematische Darstellung der Gesichtsentwicklung; modifiziert nach Thieme,
Grundlagen der Gesichts-, Gaumen-, und Zungenentwicklung, (Schwab W 2006). Die
Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des Thieme Verlags.

Zu Beginn der Bildung des primdren Gaumens wachsen die horizontalen Fortsitze der
Stirnwulst und der Oberkieferwiilste in die Nasen- und Mundhdhle ein und begrenzen so
das Stomodeum. Anschliefend entstehen aus den medialen Nasenwiilsten der zentrale
Oberlippenanteil, das Prolabium und der Zwischenkiefer. Die medialen Nasenwililste ver-
wachsen mit den sich nach medial entwickelnden Oberkiefer- bzw. den lateralen Nasen-
wiilsten, worauthin die Epithelbedeckungen verkleben und sich die Riechgruben ausfor-
men, die sich dann zu den Riechschlduchen weiterentwickeln (Bernheim et al. 2006;

Johnston und Bronsky 1995).

Die Mesenchyme des lateralen Nasen- und Oberkieferwulstes und des medialen Nasen-
wulstes sind durch die verschmolzenen Epithelschichten der beiden Fortsitze, die soge-
nannte ,,Hochstettersche Epithelmauer”, voneinander getrennt. Normalerweise 16st sich
diese Epithelschicht auf und die mesenchymalen Anteile verschmelzen miteinander zu
primdrem Gaumen und Oberlippe. Kommt es allerdings in der vierten bis fiinften intraute-
rinen Woche zu Stdérungen in der Entwicklung des primiren Gaumens, so kann dies zur
Spaltbildung fiihren. Die kritische Phase ist hierbei vor allem die Umwandlung der Nasen-
plakoden zu den Riechgriibchen (Bernheim et al. 2006). Spalten kdnnen dann {iberall dort
entstehen, wo sich Epithelmauern oder Epithelverklebungen bilden, also zwischen den la-

teralen Nasenfortsdtzen, dem Oberkieferfortsatz und dem medialen Nasenfortsatz, zwi-



schen dem lateralen Nasen- und dem Oberkieferfortsatz und zwischen Oberkiefer- und Un-
terkieferfortsatz. Kennzeichnend fiir Spalten der Lippe und des primiaren Gaumens ist, dass

sie alle am Foramen incisivum enden (Smarius et al. 2017).

Bei der Bildung des sekundiren Gaumens entwickeln sich aus den Oberkieferwiilsten die
beiden lateralen Gaumenplatten. Zeitgleich zum Vorwachsen des Unterkiefers verlagert
sich die Zunge nach kaudoventral, was das Aufrichten der Gaumenfortsitze ermoglicht, da
die Zunge zuvor den oronasalen Raum zwischen den lateralen Gaumenplatten ausgefiillt
hat (Johnston und Bronsky 1995). Unter Auflosung der Epithelmauern verschmelzen die
lateralen Gaumenplatten normalerweise mit dem priméren Gaumen und dem Nasenseptum,
das zu diesem Zeitpunkt nach kaudal wichst. Die Fusion beginnt in der siebten intrauteri-
nen Woche am Foramen incisivum und setzt sich von dort an nach dorsal fort. Am Ende
der neunten intrauterinen Woche ist dann der gesamte harte Gaumen verschlossen und die
Fusion schreitet im Bereich des weichen Gaumens bis zur Uvula hin fort. In der zwoélften
intrauterinen Woche ist der Verschmelzungsprozess dann iiblicherweise beendet und es
kommt zur desmalen Ossifikation des harten Gaumens (Bernheim et al. 2006; Stanier und
Moore 2004). Ihr Beginn ist bereits ab der achten Woche an den Stellen erkennbar, an de-
nen schon Nervengewebe eingewandert ist. Kommt es jedoch in der achten Embryonalwo-
che zu Stérungen in der Entwicklung, so konnen isolierte Gaumenspalten resultieren. Als
besonders kritische Phase gilt das Aufrichten der Gaumenfortsétze in die Horizontale in der

siebten Embryonalwoche.

Obwohl die kritischen Phasen bei der Bildung des priméren und sekundidren Gaumens ei-
nige Wochen auseinander liegen, kommt es bisweilen zu kombinierten Fehlbildungen, also
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten. Eine mogliche Erklarung dafiir ist, dass bei nicht verei-
nigten Lippen und Kiefern teilweise die Voraussetzungen fiir die posteriore Vereinigung
der seitlichen Oberkieferwiilste nicht mehr optimal sind und sich auch dort dann haufig

eine Spalte bildet (Harville et al. 2005).

Die Entwicklung des Kopfes und des Gesichts ist an die Gehirnentwicklung gebunden. So
sind die von prosenzephalen und rhombenzephalen Organisationszentren ausgehenden In-
duktionsprozesse essentiell fiir eine normale Gesichtsentwicklung. Kommt es bei der Tei-

lung des Prosencephalons in bilaterale Hemisphéren zu einer Stérung, kann dies zu einer



Holoprosenzephalie flihren, die eine Ursache fiir viele Anomalien im Obergesichtsbereich

sein kann, auch fiir Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten.

Viele Autoren gehen davon aus, dass Spaltbildungen multifaktoriell bedingt zustande
kommen, dass also sowohl exogene, als auch endogene, genetisch veranlagte Einflussfak-
toren flir die Auspragung verantwortlich sind (Jamilian et al. 2017; Wyszynski und Beaty
1996).

Zu den duBleren Faktoren zdhlen unter anderem Vitaminmangel (Folsdure und Vitamin B),
Sauerstoffmangel, Hypervitaminose (Vitamin A), Virusinfektionen, Medikamente (z. B.:
Kortison, Antikonvulsiva und Zytostatika), Nikotin, das insbesondere das Risiko fiir Gau-
menspalten erhoht, Drogen, ionisierende Strahlung, Chemikalien, Alkohol und Stress

(Angulo-Castro et al. 2017; Molina-Solana et al. 2013; Reiter et al. 2012).

Zu den inneren Faktoren gehort vor allem die genetische Komponente, flir die gewisse
Risikofaktoren benannt werden konnten (Ludwig et al. 2012). Die Vererbungsrate von
Spalten im Lippen-, Kiefer-, und Gaumenbereich belduft sich auf bis zu 33% und verlauft
polygen (Reiter et al. 2012). Es sind also mehrere Gene beteiligt, die sich von Generation
zu Generation neu kombinieren konnen. Es wird angenommen, dass bei einer bestimmten
Anzahl von pradisponierten Genen ein Schwellenwert {iberschritten wird und dann unter
Einwirkung eines bestimmten exogenen Faktors eine Fehlbildung ausgeldst werden kann
(Schwellenwert-Modell). Es konnte auch ein erhohtes Auftreten von Spaltbildungen bei
Kindern festgestellt werden, deren Eltern eine konsanguine Ehe eingegangen sind, also zu

nah verwandt sind (Aquino et al. 2011).

AuBerdem gilt es zwischen isolierten und syndromalen Spaltbildungen zu unterscheiden.
Dabei machen die isolierten Spaltbildungen einen Anteil von ungefdhr 70 % und die syn-
dromalen einen Anteil von 30 % aus (Murthy und Bhaskar 2009; Saleem et al. 2019). Die
isolierten Formen werden als multifaktorielles Geschehen betrachtet, die syndromalen hin-
gegen sind abhingig vom iibergeordneten Syndrom. Trisomie 13 und 18, sowie andere sel-
tene Chromosomenstérungen, wie z. B. das Wolf-Hirschhorn-Syndrom, gehen hédufig mit
einer Spaltbildung einher (Cohen 1978). Auch Patienten mit einem Velo-Cardio-Facialen
Syndrom (Mikrodeletions-Syndrom) sind héufiger von Spaltbildungen, insbesondere im

Gaumenbereich, betroffen (Hardin-Jones und Chapman 2011). Mehr als 600 Syndrome



sind mit Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten oder Gaumenspalten assoziiert (Gil-da-Silva-

Lopes und Monlleo 2014).

Die Spaltfrequenz ist bei der indigenen Bevolkerung Nordamerikas und bei Chinesen mit
einem von 500 Neugeborenen am hochsten. Bei Afrikanern treten Spaltbildungen mit ei-
nem Fall unter 2500 Gesunden deutlich seltener auf. In Europa geht man von einer Héu-
figkeit von einem Betroffenen pro 1000 Neugeborenen aus. Weltweit zeichnet sich eine
Spaltbildungstendenz von einem von 700 Neugeborenen aus bei steigender Inzidenz in den

letzten Jahrzehnten (Leslie et al. 2016; Panamonta et al. 2015a).

Bei 70 % der Spaltpatienten treten keine weiteren begleitenden Fehlbildungen oder Er-
krankungen auf, es liegt also eine isolierte Spaltbildung vor. Spaltbildungen in Kombinati-
on mit begleitenden Fehlbildungen oder Stérungen treten hingegen bei 30 % der Patienten
auf. Hierbei sind am héufigsten die oberen und unteren Extremititen, die Wirbelséule, das

Herz, das ZNS und das Urogenitalsystem mit betroffen (Impellizzeri et al. 2019).

Betrachtet man die hereditidre Inzidenz bei vereinzeltem Auftreten von Lippen-, Kiefer-,
Gaumenspalten innerhalb einer Familie, wenn ein Elternteil oder ein Kind betroffen ist, so
betragt diese 4 %. Die Wahrscheinlichkeit steigt, je mehr Familienmitglieder betroffen
sind. Sind bereits zwei Kinder betroffen, betrdgt das Risiko beim dritten Kind schon 9 %,

sind ein Elternteil und ein Kind betroffen, so betrigt das Risiko 15 %.

Mit abnehmendem Verwandtschaftsgrad sinkt das Inzidenzrisiko. Bei einem betroffenen
Familienmitglied der Verwandtschaft 2. Grades betrigt das Risiko 1 %, bei Verwandtschaft
dritten Grades betrdgt das Risiko nur noch 0,5 % und ist damit doppelt so hoch, wie das

Risiko in der Allgemeinbevdlkerung.

Die hereditire Inzidenz bei isolierten Gaumenspalten und einem betroffenen Familienmit-
glied betrigt 2 %. Ist ein Elternteil betroffen, so steigt die Wahrscheinlichkeit auf 7 % und
ist zusétzlich noch ein Kind betroften, so steigt die Wahrscheinlichkeit auf 17 % (Bernheim

et al. 20006).

Ein weiterer die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Spalten betreffender Einflussfaktor,

ist der Schweregrad der Ausprigung bei Verwandten.

Maidchen sind generell seltener von Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten betroffen als Jungen

(Hagberg et al. 1998; Harville et al. 2005). Es wird angenommen, dass bei betroffenen



Maidchen eine groflere genetische Disposition fiir die Entwicklung einer Spaltbildung vor-
handen sein muss. Isolierte Gaumenspalten hingegen treten hdufiger beim weiblichen Ge-

schlecht auf (Harville et al. 2007).

Am héaufigsten wird das Auftreten von ein- oder beidseitigen Lippen-, Kiefer-, Gaumen-
spalten beobachtet (ca. 40 - 50 %), bei einseitiger Auspragung einer Spalte ist die linke
Seite hdufiger betroffen als die rechte. Das Auftreten von Lippen-, Kieferspalten kann nur
in 20-25 % der Fille beobachtet werden, wohingegen isolierte Gaumenspalten wieder mit

einer etwas hoheren Inzidenz von ca. 30-35 % vorgefunden werden (Smarius et al. 2017).

1.2 Spaltformen

Unter dem Formenkreis der Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten werden viele unterschiedli-
che Krankheitsbilder mit verschiedenen Ausprigungen zusammengefasst. Je nach Art, In-
tensitit und Zeitpunkt eines oder mehrerer wéahrend der frithen Schwangerschaft auftreten-
der Storungsfaktoren, treten die Spaltbildungen in unterschiedlichen Formen und Schwere-
graden auf (Marazita und Mooney 2004). Hierbei wird zwischen vier Lokalisationen unter-
schieden, in denen Spalten auftreten konnen (hédufig sind nicht nur die Weichteile im ent-
sprechenden Bereich betroffen, sondern auch der Knochen). Den ersten Bereich bildet die
Oberlippe bis zum Naseneingang. Der Alveolarfortsatz des Oberkiefers stellt das zweite
Areal dar. Darauf folgt der harte Gaumen, begrenzt durch den kndchernen Anteil des Gau-
mendaches und den Nasenboden. Die letzte Lokalisation ist der weiche Gaumen bis hin zur

Uvula (Koch et al. 2003).

Die Auspriagungsformen der moglichen Spaltbildungen lassen sich in drei gro3e Haupt-
gruppen aufteilen. Lippenspalten oder Lippen-, Kieferspalten rechts und / oder links, Lip-
pen-, Kiefer-, Gaumenspalten rechts und / oder links, oder isolierte Gaumenspalten, im

Hartgaumen rechts und / oder links und im Weichgaumen median (Jensen et al. 1988).



1.2.1 Lippenspalten

Lippenspalten werden zum einen unterteilt in ihren Schweregrad, zum anderen in die
Spaltseitigkeit. Bei den Schweregraden unterscheidet man zwischen einem Lippenkolo-
bom, bei dem lediglich eine isolierte Spalte in der Lippenmuskulatur vorliegt und als Ker-
be im Lippenrot zu erkennen ist, einer unvollstindigen Lippenspalte, bei der die Spalte bis
ins Lippenweill hineinreicht, eine Gewebsbriicke zwischen medialem und lateralem
Spaltrand allerdings erhalten bleibt und einer vollstindigen Lippenspalte, die sich bis hin
zum Naseneingang zieht und bei der alle Gewebsschichten, also die Schleimhaut, die Mus-

kulatur und die duBere Haut, getrennt sind (Bernheim et al. 2006).

Haufig ist die Ausprigung der Lippenspalte nicht nur auf die Lippe begrenzt, sondern spie-
gelt sich auch in der Nase des Betroffenen als Deformation des Naseneingangs, lateralisier-

tem Nasenfliigel oder Septumverschiebung wider (Broadbent und Woolf 1984).

Lippenspalten treten entweder einseitig oder doppelseitig auf und liegen immer paramedi-

an im Bereich der eigentlichen Philtrumkante (Reiter et al. 2012; Smarius et al. 2017).

1.2.2 Lippen-, Kieferspalten

Kieferspalten treten nie isoliert auf, sondern immer nur im Zusammenhang mit Lippenspal-
ten als Lippen-, Kieferspalten, oder mit Lippen- und Gaumenspalten als durchgehende
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte. Sie konnen ebenfalls einseitig oder doppelseitig auftreten
und auch hier reicht der Schweregrad der Auspridgung von einer Einkerbung bis hin zur
vollstdndigen Unterbrechung des Alveolarkamms mit einem kndchernen Defekt, der bis
zum Nasenboden reichen kann (Smarius et al. 2017). Héufig ist der Defekt v-formig und
im Bereich des Nasenbodens breiter als im Bereich des Alveolarfortsatzes, 6ffnet sich also
nach kranial. Die Spalte liegt im Bereich der seitlichen oberen Schneidezdhne an der Gren-
ze des embryonalen Zwischenkiefers hin zum seitlichen Oberkiefersegment, was haufig
eine ebenfalls v-formige Kippung der spaltbegrenzten Zahne sowie eine Fehlbildung dieser

Zihne bedingen kann (Bishara et al. 1976; Galie et al. 2009).



1.2.3 Gaumenspalten

Hartgaumenspalten treten nie isoliert auf, sondern nur in Kombination mit Weichgaumen-
spalten als Hart-, Weichgaumenspalten, oder in Kombination mit Lippen-, Kiefer-, und
Weichgaumenspalten als durchgehende Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten. Sie liegen links
und/oder rechts im Bereich zwischen dem Foramen incisivum und der Spina nasalis poste-
rior, kdnnen also entweder im Zusammenhang mit Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten einsei-
tig oder bei doppelseitigen Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten und Hart-, Weichgaumenspal-
ten doppelseitig auftreten. Auch hier unterscheidet man wieder zwischen verschiedenen
Schweregraden, sie konnen entweder partiell auftreten, oder aber eine vollstindige Spal-
tung der oralen Schleimhaut, der knochernen Gaumenplatte und der nasalen Schleimhaut

aufweisen (Bernheim et al. 2006; Wantia und Rettinger 2002).

Weichgaumenspalten kdnnen sowohl isoliert als auch in Kombination mit Lippen-, Kiefer-,
und/oder Hartgaumenspalten auftreten. Im Gegensatz zu Lippen-, Kiefer-, und Hartgau-
menspalten liegen sie immer median und konnen sich von der Spina nasalis posterior bis
hin zur Uvula erstrecken. Der geringste Schweregrad von Weichgaumenspalten ist das ge-
spaltenen Gaumenzipfchen. Sie konnen allerdings auch unvollstindig oder als vollstindige
Spaltung der oralen Schleimhaut, der Muskulatur und der nasalen Schleimhaut auftreten
(Bernheim et al. 2006). Als Sonderform der unvollstindigen Weichgaumenspalten ist hier
die submukdse Gaumenspalte zu erwédhnen, bei der nur die Muskulatur des weichen Gau-
mens gespalten und fehlorientiert ist, weswegen die Spaltbildung hiufig erst im Laufe der

Sprachentwicklung entdeckt wird (Boyce et al. 2019; Calnan 1954).

1.2.4 Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten

Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten kdnnen entweder einseitig oder doppelseitig und unvoll-
standig oder vollstindig auftreten (Bernheim et al. 2006; Smarius et al. 2017). Neben der
Spalte an sich bestehen gegebenenfalls starke Asymmetrien der Nase und der gesamten
Mundregion, die nicht nur durch die Verdnderung des Skelettes, sondern auch durch

Weichteildeformationen zustande kommen (Precious et al. 2001).
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1.3 Das Gottinger Therapiekonzept

Fiir die Therapie eines Spaltpatienten sollte ein interdisziplindres Behandlungskonzept an-
gestrebt werden, um ein optimales Behandlungsergebnis zu erzielen (Connolly et al. 2019;
Vlastos et al. 2009). Allein in Europa gibt es mehr als 201 Spaltzentren, die insgesamt 194
unterschiedliche Behandlungskonzepte durchfiihren (Shaw et al. 2001). In Gottingen be-
steht das Behandlungsteam aus Fachirzten und Fachzahnirzten der Mund-, Kiefer-, Ge-
sichtschirurgie, der Kieferorthopddie, der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, der Logopadie,

der Psychologie und der prothetischen und konservierenden Zahnheilkunde.

Um giinstigere anatomische Voraussetzungen fiir eine weitgehend normale Entwicklung
von Morphologie und Funktion herzustellen, sind operative Eingriffe durch die Mund-,
Kiefer-, Gesichtschirurgie nétig, die von kieferorthopiadischen Behandlungen zur Kompen-
sation von Wachstumsstorungen und Stellungsanomalien begleitet werden (Semb et al.
2005; Vig und Mercado 2015). Gleichzeitig erfolgt eine regelméBige Vorstellung in der
HNO um mdogliche Horstorungen zu vermeiden (Broen et al. 1996; Flynn et al. 2013).
Ebenfalls ist hdufig eine friihzeitige logopadische Behandlung von Sprachlautbildungssto-
rungen indiziert (Bender 2000; Nagarajan et al. 2009). Da bei Spaltpatienten hdufig Zahn-
anomalien wie Doppelanlagen oder Nichtanlagen vorliegen, ist auch die Betreuung beim
Zahnarzt ein Bestandteil der Therapie (Akcam et al. 2010). Die psychische Betreuung ist
zum Teil nicht nur fiir die Spaltpatienten wichtig (Demir et al. 2011; Sousa et al. 2009),
sondern wird auch von Eltern oder werdenden Eltern eines Spaltpatienten in Anspruch ge-

nommen.
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In Goéttingen wird folgendes Therapieregime bei Spaltpatienten angewendet (Klinik fiir

MKG 2021):

Tabelle 1: Géttinger Behandlungskonzept

24 - 48 Stunden nach | Konsil der MKG und KFO, Anfertigung einer Trinkplatte zur
der Geburt Trennung von Mund- und Nasenhohle zur Verbesserung der
Schluck- und Saugfunktion, sowie der Atmung und um
Sprach- und Lautbildungen zu ermdglichen. Gleichzeitig soll
so die Zungenlage normalisiert und das Wachstum hin zu ei-
ner Verkleinerung der SpaltgrofRe gelenkt werden, um bei den
nachfolgenden Operationen ein schonenderes und atraumati-
sches Vorgehen zu ermdglichen.

ab dem 3. Monat Phoniatrische, padaudiologische Untersuchung und Hor-
prifung, ggf. Besprechung der Einlage von Paukenréhrchen

5. - 6. Monat Lippenspaltverschluss bei 5000 - 6000 g Kérpergewicht und
10g/dl Hb. Ziel ist die Schaffung eines symmetrischen Bildes
mit gut erkennbarem Philtrum, asthetischer Rot-Wei3-Grenze
und Kupidobogen, die Rekonstruktion der unterbrochenen
Muskelschlinge, des Nasenbodens, sowie die Weichteiluber-
briickung der Kieferspalte

12. Monat Hartgaumenverschluss

15. - 18. Monat Weichgaumenverschluss

Bei isolierten Gaumenspalten erfolgt der Verschluss haufig
einzeitig und méglichst friih, um eine normale Sprachentwick-
lung und stérungsfreies Schlucken und Sprechen zu ermdgli-
chen, sowie eine gute Muskelfunktion bei ausreichend langem
Gaumensegel und Beliiftung der Tuba auditiva herzustellen.
mit Beginn der Bei Bedarf logopadische Betreuung

Sprachentwicklung
mit Beginn einer frih- | Ggf. frihe kieferorthopadische Behandlung im Milchgebiss
zeitig zu therapieren- bei extremer Wachstumsbehinderung und seitlichem Kreuz-

den Fehlstellung biss.
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Tabelle 1: Gottinger Behandlungskonzept

5-6 Jahre

ab dem 5. Lebensjahr

8 - 11 Jahre

ab dem 8. Lebensjahr

ab dem 12. Lebensjahr

15 - 18 Jahre
ab dem 18. Lebensjahr
ab dem 21. Lebensjahr

Ggf. Nasenstegverlangerung und Narbenkorrektur

Bei kleineren Korrekturen wird jedoch mdglichst lange gewar-
tet, da sich Vorbedingungen und Ergebnisse durch das
Wachstum noch verandern.

Ggf. Velopharyngoplastik

Bei velopharyngealer Insuffizienz soll durch diese Operation
die Sprache und Nasenatmung verbessert werden.

KFO im frihen Wechselgebiss, v.a. bei frontaltem Kreuzbiss
und Zwangsbissstellungen.

Gdf. Kieferspaltplastik

Diese sollte vor dem Durchbruch der seitlichen Schneidezah-
ne erfolgen und dient dazu die Knochenllcke zu schlielRen
und einen regelrechten Kieferkamm zu formen, in den an-
schlieffend die dem Spalt benachbarten Zahne eingeordnet
werden kénnen. Auflderdem soll anschlief3end eine kndcherne
Unterstltzung fir Oberlippe und Nasenfliigelansatz gewahr-
leistet sein.

KFO im spaten Wechselgebiss zur Ausformung und Wachs-
tumsférderung des Oberkiefers, v.a. bei Mikrognathie und bei
Lickenschluss oder Liickendffnung bei Nichtanlagen.

KFO im bleibenden Gebiss fiir die Feineinstellung der Okklu-
sion und die Zahnbogenausformung.

Ggf. Durchflihrung einer Rhinoplastik oder Narbenkorrektur
Ggf. Durchfuhrung einer Umstellungsosteotomie

Gdf. Insertion von Implantaten bei vorhandenen Nichtanla-
gen
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1.4 Fragestellung

Im Rahmen einer retrospektiven Datenauswertung erfolgte eine systematische Katalogisie-
rung aller seit 2001 in der Spezialsprechstunde fiir Patienten mit Lippen-, Kiefer-, Gau-
menspalten vorstellig gewordenen Patienten der Universitidtsmedizin Géttingen (UMG).
Bei der Datenerhebung waren vor allem die Spaltformen der Patienten, das Geschlecht, die
Herkunft und das Geburtsjahr von Interesse sowie Auffalligkeiten in der Schwanger-
schafts- oder auch in der Familienanamnese. Auflerdem wurde untersucht, ob bei den
LKG-Spaltpatienten zusitzlich andere Komorbidititen vorlagen, oder die Spaltform sogar
im Zusammenhang mit einem Syndrom oder einer Chromosomenaberration auftrat. Patien-
tenbezogen wurden zudem die durch die MKG durchgefiihrten Operationen zur Wieder-
herstellung einer physiologischen Gesichtsanatomie und Funktion ausgewertet, sowie wei-
tere ergriffene BehandlungsmafBnahmen und gegebenenfalls Korrekturoperationen, die von
dem interdisziplindren Behandlungsteam aus der HNO, der KFO und der Zahnmedizin
durchgefiihrt wurden. Die Zahnmedizin betreffend, wurde auch noch ein besonderes Au-
genmerk auf das Auftreten von Zahnanomalien gelegt. In der Vergangenheit wurden bereits
einige Studien dieser Art an anderen Kliniken durchgefiihrt. Es sind jedoch keine aktuellen
Daten zum Kollektiv der LKG-Patienten dieser Region zu finden, weshalb eine Auswer-
tung und vor allem eine erstmalige Auswertung der Spaltpatienten der UMG angesetzt
wurde, die seit einigen Jahren als Spaltzentrum gilt und in der interdisziplindr an der Be-

handlung von LKG-Patienten gearbeitet wird.

Ziel dieser Arbeit war es, einen epidemiologischen Uberblick iiber die Entwicklung des
Patientenkollektivs in der Region Siidniedersachsen zu bekommen und die operative Ver-
sorgung zu analysieren, eine Katalogisierung vorzunehmen und diese Daten mit der beste-

henden Literatur zu vergleichen.



14

2. Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Um einen Uberblick iiber das Patientenkollektiv der UMG zu gewinnen, wurde eine Liste
aller Patienten aufgestellt, die von 2001 bis 2019 zur Spezialsprechstunde fiir LKG-Patien-
ten erschienen sind. Die Auswahl dieses Zeitraumes wurde angesetzt, da ab 2001 das in der
Einleitung beschriebene Behandlungskonzept Anwendung fand. Diese Sprechstunde findet
einmal im Monat statt, wird von einem interdisziplindren Team durchgefiihrt und dient
dazu, neue LKG-Patienten in das Behandlungskonzept des Klinikums einzufiihren, sie in
die Behandlungen aufzunehmen und in regelméiBigen Abstinden die Behandlungsergebnis-

se zu kontrollieren und zu evaluieren.

Die aufgestellte Liste umfasste 466 Patienten. Von diesen waren flinf Patienten durch fal-
sche Namensdokumentation, bzw. fehlerhafte Ubertragung in das digitale Patientenregister
nicht identifizierbar, zwei weitere Patienten waren durch die falsche Ubertragung der Pati-
entennummer, sechs durch falsch dokumentierte Aktenablage und fiinf weitere Akten aus
anderen Griinden nicht auffindbar. Neunzehn der aufgelisteten Patienten stellten sich als
Patienten mit anderen Fehlbildungen oder Tumoren heraus, die aufgrund der dhnlichen
plastischen Rekonstruktionsweise ebenfalls zur LKG-Spaltsprechstunde einbestellt worden
waren. Bei 25 Patienten, die mit dem Verdacht auf eine submukdse Gaumenspalte zur
Spaltsprechstunde gekommen waren, konnte diese Verdachtsdiagnose ausgeschlossen wer-

den.

Somit wurden letztendlich 404 Spaltpatienten in die Auswertung eingeschlossen.

2.2 Katalogisierung und Datenbankerstellung

Zur genauen Erfassung aller Patientendaten wurde eine relationale Datenbank mit dem
Programm Microsoft Access erstellt, um moglichst viele Informationen ohne das Auftreten
redundanter Daten (Dopplungen) erfassen zu kdnnen und eine moglichst prizise und um-
fangreiche Datenauswertung zu ermoglichen. Microsoft Access ist eine Office-Anwen-

dung, die vor allem der Datenbankerstellung und -verwaltung dient. Zur Bedienung des
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Programms wird ein Computer mit Windows als Betriebssystem benétigt. Die Datenbank

kann individuell gestaltet werden.

Den Grundbaustein bilden dabei Tabellen, in denen bestimmte Datensdtze gespeichert
werden. Diese Tabellen enthalten Primérschliissel mit deren Hilfe die Datensétze der einen
Tabelle Datensdtzen anderer Tabellen zugeordnet werden konnen. AuBBerdem konnen sie
Fremdschliissel enthalten, die eine Verkniipfung mit anderen Tabellen ermdglichen. Diese
Schliissel- und Fremdschliisselbeziechungen stellen sogenannte Integritdtsbedingungen dar,
mit denen die genaue Art der Beziehungen der Daten zueinander festgelegt werden kann.
Die Festlegung strikter oder variabler Beziehungen ermoglicht unterschiedlichste Auswer-

tungen des Datenbestands.

Fiir die Auswertung der Patientenakten wurden Tabellen zu den Themen Patientenstamm-
daten (Name, Geburtsdatum, Geburtsort, Wohnort, Geschlecht, Versicherungsart und Erst-
aufnahme), Spaltform, Familienanamnese, Schwangerschaftsanamnese, Syndrome, Chro-
mosomenaberrationen, Komorbiditidten, Operationen, HNO, KFO, Zahnanomalien und Er-
stellung eines 3D-Fotos angelegt. Diese Tabellen mit patienteneigenen Daten sind unter-
einander verkniipft, sodass sich alle Eingaben immer zum jeweiligen Patienten zuriickver-
folgen lassen. Diese Tabellen greifen auf weitere im Hintergrund erstellte, nicht verkniipfte
Wertetabellen zu, was helfen soll, Auswertungsfehler durch Schreibvarianten zu vermei-

den.

Zur Dateneingabe wurde eine Bildschirmmaske erstellt, die aus vielen einzelnen Formula-
ren und Unterformularen besteht, welche wiederum mit den jeweiligen Tabellen verkniipft
sind. Der Benutzer arbeitet bei der Erfassung der Patientendaten nur mit der Bildschirm-
maske und hat keinen verdndernden Zugriff auf die Struktur der Tabellen, die im Hinter-
grund bestehen. Fiir die Eingabe in die Bildschirmmaske sind zum Teil gewisse Parameter
festgelegt, sodass zum Beispiel nur ,,ja* oder ,,nein®, ,,ménnlich* oder ,,weiblich* oder eine
Angabe aus einer Wertetabelle ausgewéhlt werden kann, was dhnliche, aber nicht auswert-

bare Zeichenfolgen verhindern und erneut auch redundante Daten vermeiden soll.

Zur Auswertung der erfassten Fakten konnen in Access dann Abfragen erstellt werden, bei
denen einzelne oder mehrere Tabellen in Zusammenhang gebracht und auf bestimmte Aus-
sagen hin ausgewertet werden konnen. Dabei ist die Abfragenstellung entweder iiber einen

Abfrageassistenten, oder mittels manueller Eingabe eines SQL-Befehls moglich. Diese Ab-
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fragen konnen dann entweder zur Erstellung von tabellarischen Berichten oder der Erstel-

lung von Diagrammen genutzt werden.

Um die Spaltauspragungen moglichst genau dokumentieren zu kdnnen, wurde das LAHS-
Schema zur Auswertung der Spaltformen verwendet (Kriens 1989). Dabei steht ,,L* fiir
,L1p*, ,,A* fur ,,Alveolus®, ,,H* fiir ,,Hard palate* und ,,S* fiir ,,Soft palate®. Fiir die Beur-
teilung beider Gesichtshélften wiederholt sich die Abfolge der Buchstaben nach dem ,,S*
spiegelbildlich (LAHSHAL), die linke Hélfte des Schemas stellt dabei die rechte Gesichts-
seite dar und die rechte Hélfte des Schemas die linke Gesichtsseite. Nach jedem Buchsta-
ben steht eine Zahl, die die Auspriagung des Defekts beschreibt. ,,0 bezeichnet dabei eine
physiologisch ausgeprigte Struktur, ,,1* eine Mikroform der Spaltbildung, ,,2* beschreibt
eine unvollstdndige Spalte und ,,3* stellt die vollstindig ausgepriagte Spaltform dar. Eine
unvollstindige rechtsseitige Lippen-, Kieferspalte wiirde nach dem LAHS-Schema also mit
»L2A2HOSOHOAOLO* dokumentiert werden, eine vollstindige linksseitige Lippen-, Kie-
fer-, Gaumenspalte ohne Beteiligung des weichen Gaumens mit ,,LOAOHOSOH3A3L3“ und
eine vollstindige Weichgaumenspalte mit unvollstindiger Hartgaumenspalte mit

»LOAOH2S3H2AO0LO*.

2.3 Statistische Auswertung

Zur grafischen Darstellung der Daten und deren Uberpriifung mittels statistischer Tests
wurde das Programm Prism von GraphPad verwendet. In diesem werden die Daten zu-
ndchst in Tabellen eingepflegt, aus denen dann direkt ein Diagramm generiert wird, dessen
Darstellungsform aus einem breiten Spektrum grafischer Abbildungsmdglichkeiten ausge-
wihlt und individuell angepasst werden kann. AnschlieBend konnen diese Daten mit einer
Vielzahl statistischer Tests auf unterschiedliche Fragestellungen hin untersucht werden.
Diese Fragestellungen zielten bei unseren Untersuchungen héufig auf die statistische Signi-
fikanz der Unterschiede im Vergleich zweier oder mehrerer Gruppen miteinander ab. Um
die zentralen Tendenzen unabhdngiger Priifgruppen miteinander vergleichen zu konnen,
wurden zuniichst Tests zur Uberpriifung der Normalverteilung in diesen Gruppen durchge-
fiihrt, damit anschlieBend der korrekte parametrische oder nichtparametrische Test durch
die vorherige Uberpriifung der Voraussetzungen fiir diese Tests gewihlt werden konnte. Da

sich die Verteilung in allen Féllen, in denen zwe1 Variablen miteinander verglichen werden
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sollten, als nicht normalverteilt darstellte, wurde jeweils der Mann-Whitney-U-Test als
nichtparametrischer Test gewihlt. Einen statistisch signifikanten Unterschied zeigt hierbei
ein p-Wert von p < 0,05 an. Da nur in einem Fall drei Variablen miteinander verglichen
werden sollten und fiir diese eine Normalverteilung berechnet werden konnte, wurde eine
ANOVA durchgefiihrt. Auch hier stellt sich der statistisch signifikante Unterschied der
miteinander verglichenen Gruppen mit einem p-Wert von p < 0,05 dar. AuBBerdem wurde
das Programm zur Anlage von linearen Regressionskurven genutzt, um Aussagen iiber de-
ren Steigung und signifikante oder nicht signifikante Abweichung von Null und den Ver-

gleich mehrerer Neigungen gegeneinander treffen zu konnen.

2.4 Datenschutz

Alle Patientendaten werden bei der Aufnahme in die Datenbank mithilfe einer mehrstelli-
gen ID verschliisselt (pseudonymisiert).

Die Patienten und krankheitsbezogenen Daten werden aus der jeweiligen analogen Kran-
kenakte in einer Access Datenbank erfasst. Diese elektronische Datenbank ist durch einen
Schutzwall (,,Firewall*) vor einem Zugriff von aullen geschiitzt und durch ein Passwort
gesichert. Insgesamt werden ausschlieBlich Daten erfasst, die wiahrend der medizinisch
notwendigen Behandlung erhoben werden. Die Datenspeicherung erfolgt auf einem nicht
mit dem externen Datennetz verbundenen PC-(PAT-LAN-Rechner).

Ausschlieflich die Mitarbeiter der Forschungsgruppe haben Zugriff auf die personenbezo-
genen Daten und die entsprechende Pseudonymisierungsliste, dies sichert die pseudonymi-
sierte Auswertung und Speicherung der Daten.

Fiir die Untersuchung liegt ein Ethikvotum mit der Antragsnummer 21/4/20 der Ethik-

kommission der Universitidtsmedizin Géttingen vor.
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3. Ergebnisse
3.1 Entwicklung der Patientenanzahl im Verlauf der Jahre

Fiir die Auswertung des LKG-Patientenkollektivs war zunédchst das Verhiltnis der Anzahl
mannlicher und weiblicher LKG-Spaltpatienten insgesamt zueinander von Interesse. Dafiir
wurde das Geschlecht aller 404 Spaltpatienten verglichen. 231 Patienten waren ménnlich
und 173 Patientinnen weiblich. Die Geschlechtsverteilung steht also in einem Verhiltnis

von 1,34 : 1 (siche Abb. 2).

Geschlechtsverteilung der LKG - Spaltpatienten

Bl mannlich
— = e
e
[&]
Q2
<
[&]
(7]
[}]
(O]
T T T T 1
0 50 100 150 200 250

Anzahl der Patienten

Abb. 2: Geschlechtsverteilung der LKG-Spaltpatienten im Gesamt-
kollektiv (n = 404).

Anschliefend sollte die Entwicklung der Anzahl in der LKG-Spaltsprechstunde vorstellig
gewordener Patienten im Gottinger Kollektiv hinsichtlich ihres Geburtsjahrgangs im Ver-
lauf der Jahre beurteilt werden. Fiir eine ndherungsweise Bestimmung ist wichtig, dass alle
Patienten jdhrlich zur klinischen Routinekontrolle einbestellt werden. Dies erfolgte bereits
vor dem Jahr 2001. Zur Bestimmung wurden die Geburtsjahrgdnge aller seit 2001 in der
Spezialsprechstunde aufgenommenen LKG-Patienten verglichen, die ab 1994 geboren

wurden, denn in der Patientenerfassung ab 2001 sind auch LKG-Spaltpatienten vertreten,
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die vor 2001 geboren wurden und ab 2001 zur jéhrlichen Kontrolle oder zur Besprechung
weiterer Operationen erschienen sind. Die Geburtszahlen reichen also weiter in die Ver-
gangenheit. Um jedoch eine moglichst genau Aussage tiber die Entwicklung der Patienten-
zahlen treffen zu konnen, musste ein Jahr fiir den Beginn der statistischen Auswertung ge-
wihlt werden, von dem angenommen werden konnte, dass auch 2001 nahezu alle Patienten
dieses Geburtsjahrgangs zur LKG-Spaltsprechstunde gekommen sind, die urspriinglich in
der UMG vorstellig geworden waren. Da bis zum siebten Lebensjahr ein Grofteil der Ope-
rationen zur Rekonstruktion einer LKG-Spaltbildung durchgefiihrt wird, wurde das Jahr
1994 als Beginn des statistischen Vergleichs der LKG-Geburtsjahrgénge gewihlt, da ange-
nommen werden kann, dass der GroBteil aller im Jahr 1994 geborenen und in der UMG
vorstellig gewordenen LKG-Spaltpatienten auch 2001 noch zur Spaltsprechstunde erschie-
nen ist. Somit reduzierte sich die Anzahl der in dieser Untersuchung beriicksichtigten

LKG-Spaltpatienten auf 334.

Neugeborene LKG - Spaltpatienten ab dem Jahr 1994
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Abb. 3: Entwicklung der Anzahl neugeborener LKG-Spaltpatienten von 1994 -
2019 im Géttinger Kollektiv (n = 334) (durchgehende Linie) mit linea-
rer Regressionskurve (gestrichelte Linie).
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Hierbei wird erkennbar, dass es iiber die Jahre immer wieder zu Schwankungen der Anzahl
in der UMG vorstellig gewordener LKG-Patienten hinsichtlich ihrer Geburtsjahrginge
kommt, die Zahlen also nicht konstant ansteigen oder abfallen (siche Abb. 3). Um die An-
zahl in Gottingen vorstellig gewordener, neugeborener LKG-Spaltpatienten bei diesen Va-
rianzen besser beurteilen zu kdnnen, wurde eine lineare Trendlinie mit der Gleichung "Y =
0.1668*X - 321.9* angelegt, die zeigt, dass es insgesamt im Verlauf der Jahre zu einem
Anstieg der Zahlen kommt. Mit einem p-Wert von p = 0,2137 zeigt sie jedoch keine statis-
tisch signifikante Abweichung von Null. Vor allem fiir das Jahr 2019 muss in der Zukunft
mit einer Korrektur der Anzahl nach oben gerechnet werden, da viele der in diesem Jahr
neugeborenen Spaltpatienten erst spéter in der Klinik fiir Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie
aufgenommen werden. Die Zahlen fiir dieses Jahr liegen also vermutlich hoher als im Dia-

gramm dargestellt.

Betrachtet man das arithmetische Mittel der pro Jahr neugeborenen Spaltpatienten, die in
der LKG-Spaltsprechstunde vorstellig geworden sind, in den letzten Jahrzehnten, so betrug
die durchschnittliche Anzahl von 1994 bis 2000 9,67 Patienten, von 2000 bis 2010 erhohte
sich die Anzahl auf 14,3 neugeborene Spaltpatienten pro Jahr und von 2010 bis 2019 blieb
die Anzahl nahezu unverdndert bei 14,22. Statistisch konnte eine Normalverteilung zwi-
schen den drei Jahrzehnten berechnet werden, worauthin eine Varianzanalyse (ANOVA)
durchgefiihrt wurde, die zwischen den drei Gruppen keine statistisch signifikanten Unter-
schiede feststellen konnte (p = 0,1331). Fiir die Berechnung der durchschnittlichen Ge-
burtszahlen des letzten Jahrzehnts wurde das Jahr 2019 aus der Berechnung ausgeschlos-
sen, weil es das Ergebnis verfdlschen wiirde, da viele der im Jahr 2019 geborenen Spaltpa-

tienten noch nicht im Klinikum aufgenommen wurden.

Untersucht wurde auch, ob sich die Anzahl in der LKG-Spaltsprechstunde vorstellig ge-
wordener, neugeborener Patienten in Bezug auf das Geschlecht unterscheidet. Hierfiir wur-
den, wie in Abbildung 3, die Geburtsjahrginge der Patienten ab 1994 verglichen und fiir
ménnliche und weibliche Patienten separat dargestellt. Auch hier zeigen sich deutliche
Schwankungen zwischen den einzelnen Jahren (sieche Abb. 4). Es wurden wieder lineare

Trendlinien mit den Gleichungen "Y = 0.1470*X - 287.5“ und "Y = 0.01983*X - 34.40*



21

angelegt, um die durchschnittliche Entwicklung besser beurteilen zu kénnen. Hierbei zeigt
sich sowohl fiir das ménnliche als auch fiir das weibliche Geschlecht ein Anstieg der Zah-
len iiber die Jahre, wobei der Anstieg der Anzahl ménnlicher Patienten hoher ist als der
weiblicher Patienten. Mit p-Werten von p = 0,0724 fiir das méannliche und p = 0,7874 fiir
das weibliche Geschlecht zeigt sich jedoch auch hier keine statistisch signifikante Abwei-

chung von Null.

Neugeborene LKG - Spaltpatienten im Geschlechtsvergleich
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Abb. 4: Entwicklung der Anzahl neugeborener LKG-Spaltpatienten in geson-
derter Betrachtung der Geschlechter von 1994 - 2019 im Gottinger
Kollektiv (n = 334) (durchgehende Linien) mit linearen Regressi-
onskurven (gestrichelte Linien).

Bei der Inzidenzberechnung des Gottinger Kollektivs mussten beim Festlegen einer Ver-
gleichsgruppe einige Gegebenheiten beriicksichtigt werden. Die Geburts- und Wohnorte
der LKG-Spaltpatienten unterscheiden sich geografisch stark und erstrecken sich {iiber
mehrere Bundeslidnder. Andere Kliniken in Niedersachsen behandeln ebenfalls LKG-Pati-
enten aus Niedersachsen und vermutlich auch aus anderen Bundesldndern, Kliniken in an-

deren Bundesldndern behandeln aber vermutlich auch LKG-Patienten aus Niedersachsen.
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So lieB sich fiir eine Inzidenzberechnung keine geeignete Vergleichsgruppe im niedersich-
sischen Raum und dessen Umgebung finden, da das geografische Gebiet, das die Kliniken
mit ihrer medizinischen Versorgung abdecken, zu weitldufig ist und sich mit den Versor-
gungsgebieten anderer Kliniken iiberschneidet. Um jedoch trotzdem eine Aussage iiber die
Inzidenz treffen zu konnen, wurde die Berechnung nur auf die Stadt Gottingen beschrankt,
da angenommen werden kann, dass alle in Gottingen geborenen LKG-Spaltpatienten auch
in der LKG-Spaltsprechstunde der UMG erschienen sind und in Géttingen behandelt wur-
den. Mit einer Inzidenzberechnung sollte das Auftreten von Lippen-, Kiefer-, Gaumen-
spaltformen in einer bestimmten Population wihrend einer definierten Zeitspanne berech-
net werden. Die Population setzte sich in diesem Fall aus den Neugeborenen der Stadt Got-
tingen zusammen, als Zeitspanne wurde der Untersuchungszeitraum von 2001 bis 2019
definiert. Fiir die Berechnung wurde die Anzahl aufgetretener LKG-Spaltbildungen im Un-
tersuchungszeitraum in Goéttingen durch die Anzahl insgesamt neugeborener Kinder in
Gottingen im definierten Zeitraum dividiert. Fiir den Untersuchungszeitraum lésst sich fiir
den Géttinger Raum eine Inzidenz von 1 : 890 berechnen, unter 890 Neugeborenen ist also

ein Neugeborenes mit Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte.
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3.2 Haufigkeits- und Geschlechtsverteilung der Spaltformen

Da das LAHS-Schema eine sehr feine Untergliederung der verschiedenen Spaltformen er-
laubt, wurden diese zunichst in Gruppen zusammengefasst, um dhnliche Spaltformen bes-
ser miteinander vergleichen zu konnen. In wenigen Féllen war die Spaltform nicht genau
genug dokumentiert, um sie nach dem LAHS-Schema benennen zu konnen, sie stehen je-

weils in der letzten Zeile der entsprechenden Untergruppe mit aufgelistet (siche Tabelle 2).

Tabelle 2: Verteilung der Spaltformen (n = 396)

Spaltform Anzahl Anzahl Anzahl prozentualer
mannlicher | weiblicher Patienten Anteil am
Patienten Patientinnen | insgesamt Gesamt-
kollektiv - %
Lippenspaltformen 32 26 58 14,65
LOAOHOSOHOAOL1 1 0 1 0,26
LOAOHOSOHOAOL2 13 9 22 5,56
LOAOHOSOHOAOL3 6 5 11 2,78
L1AO0OHOSOHOAOLO 1 0 1 0,26
L2A0HOSOHOAOLO 4 4 8 2,02
L3AOHOSOHOAOLO 2 4 6 1,52
L1AO0OHOSOHOAOL1 0 1 1 0,26
L2A0HOSOHOAOL2 1 0 1 0,26
L3AOHOSOHOAOL3 3 2 5 1,26
unvolistindige 1 1 2 0,51
Lippenspalte
Lippen-, Kieferspalt- 18 22 40 10,1
formen
LOAOHOSOHOA2L2 3 1 4 1,01
LOAOHOSOHOA2L3 0 1 1 0,26
LOAOHOSOHOA3L3 8 7 15 3,79
L2A2HO0SOHOAOLO 2 2 4 1,01
L3A3HOSOHOAOLO 1 6 7 1,78
L3A3HOSOHOAOL2 0 1 1 0,26
L3A2HOSOHOA2L3 0 2 2 0,51
L3A3HOSOHOA3L3 3 2 5 1,26
Lippen-, Kieferspalte 1 0 1 0,26
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Tabelle 2: Verteilung der Spaltformen (n = 396)

Lippen-, Kiefer-, 104 54 158 39,9
Gaumenspaltformen

LOAOHOSOH3A3L3 0 2 2 0,51
LOAOHOS3H3A2L2 1 0 1 0,26
LOAOHOS3H3A3L2 4 2 6 1,52
LOAOHOS3H3A3L3 33 24 57 14,39
LOAOH3S3H3A3L3 1 0 1 0,26
L2A3H3S3HOAOLO 0 1 1 0,26
L2A2H3S3H3A0LO0 1 0 1 0,26
L3A3H3S0HOAOLO 1 0 1 0,26
L3A3H3S3HOAOLO 18 9 27 6,82
L3A3H3S3H2AO0L0 3 1 4 1,01
L3A3H3S3H3AO0LO 0 1 1 0,26
L3AOH3S3H3A3L3 3 1 4 1,01
L3A2H0S3H3A3L3 1 0 1 0,26
L3A3HOS3H3A3L3 1 0 1 0,26
L3A3H2S3H2A0L3 1 0 1 0,26
L3A3H3S3H3A0L2 1 0 1 0,26
L3A3H3S3H3A3L3 33 11 44 11,11
Lippen-, Kiefer-, 2 2 4 1,01
Gaumenspalte

Gaumenspaltformen 73 67 140 35,35
LOAOHO0S2HOAOLO 7 7 14 3,54
LOAOHOS3HOAOLO 31 22 53 13,38
LOAOH2S3H2A0LO0 7 11 18 4,55
LOAOH3S3H3A0LO 19 25 44 11,11
LOAOHOS3HOAOL2 3 0 3 0,76
LOAOHOS3HO0A2L2 1 0 1 0,26
LOAOH3S3H3A0L2 1 0 1 0,26
L2A0HO0S3HOAOLO 1 0 1 0,26
L2A0H2S3H2A0L0 1 0 1 0,26
L2A0H3S3H3A0LO0 2 1 3 0,76
Gaumenspalte mit 0 1 1 0,26

einseitiger Lippen-
spalte
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Sonderformen der Gesichtsspalten wurden bei dieser Betrachtung zunichst ausgeschlos-
sen, weshalb sich in Tabelle 2 nur eine Anzahl von insgesamt 396 LKG-Patienten ergibt.
Die Gruppe der Patienten mit Sonderformen der Gesichtsspalten soll im Folgenden noch

gesondert betrachtet werden.

3.2.1 Lippenspaltformen

Lippenspaltformen weisen insgesamt 58 Patienten der 404 ausgewerteten Patienten auf
(siche Tabelle 2). 33 dieser Patienten sind ménnlich und 25 Patientinnen weiblich, was ein
Verhiltnis von 1,32 : 1 ergibt. Bei der statistischen Uberpriifung der Normalverteilung der
Geschlechter in der Gruppe der Lippenspaltpatienten stellte sich diese als nicht normalver-
teilt dar, woraufhin ein Mann-Whitney-U-Test als nichtparametrischer Test zur Uberprii-
fung der Tendenzen zwischen den beiden Gruppen durchgefiihrt wurde. Es lief3 sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem ménnlichen und weiblichen Geschlecht

berechnen (p = 0,7208).

In Bezug auf die Spaltseitigkeit fand sich, dass 34 Patienten eine linksseitige Lippenspalte,
15 Patienten eine rechtsseitige Lippenspalte und sieben Patienten eine doppelseitige Lip-
penspalte aufweisen. Bei zwei Patienten konnte die Spaltseitigkeit aus den Unterlagen in
der Akte nicht ermittelt werden. Die linksseitigen Spaltformen stehen im Vergleich zu den
rechtsseitigen in einem Verhéltnis von 2,27 : 1 zueinander. Linksseitige Lippenspaltformen
sind also mehr als doppelt so hdufig wie rechtsseitige. Bei der Betrachtung von einseitigen

und doppelseitigen Spaltformen konnte ein Verhéltnis von 7 : 1 festgestellt werden.

3.2.2 Lippen-, Kieferspaltformen

Im Vergleich dazu treten bei 40 Patienten Lippen-, Kieferspaltformen auf (siehe Tabelle 2).
Die Geschlechtsverteilung zeigt 18 mannliche und 22 weibliche Patienten, womit die bei-
den Geschlechter in diesem Fall in einem Verhéltnis von 1 : 1,22 stehen und in Géttingen
die einzige Spaltformgruppe darstellen, die mehr weibliche als ménnliche Patienten auf-
weist. Das Kollektiv der Lippen-, Kieferspaltpatienten hat eine etwas geringere Differenz
beim Verhiltnis der Geschlechtsverteilung, als das Kollektiv der Lippenspaltpatienten.

Auch hier stellte sich statistisch keine Normalverteilung im Geschlechtsvergleich dar, wes-
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halb wieder der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt wurde. Dieser ergab keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern (p = 0,6355).

Die Untersuchung der Spaltseitigkeiten ergab, dass 20 Patienten eine linksseitige, elf Pati-
enten eine rechtsseitige und acht Patienten eine doppelseitige Lippen-, Kieferspalte auf-
weisen, bei einem Patienten war die Spaltseitigkeit aus den Eintragungen in der Akte nicht
zu entnehmen. Das Verhéltnis von linksseitigen Spalten zu rechtsseitigen Spalten liegt bei
1,82 : 1 und das Verhéltnis von einseitigen Spalten zu doppelseitigen Spalten liegt bei
3,86 : 1. Damit zeigen beide Verhéltnisse geringere Differenzen auf, als bei den Lippen-
spalten. Jedoch ist ein dhnlicher Trend hin zu einem vermehrten Vorkommen von linkssei-

tigen Spalten und einer hoheren Héufigkeit einseitiger Spaltformen zu erkennen.

3.2.3 Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltformen

Das Kollektiv der Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten weist eine Gesamtanzahl von
158 Patienten auf (siche Tabelle 2). Dabei handelt es sich um 104 Patienten und 54 Patien-
tinnen. Das Verhiltnis von ménnlich zu weiblich belduft sich damit auf 1,93 : 1 und weist
somit eine hohere Differenz auf, als bei den Lippen- und Lippen-, Kieferspaltpatienten.
Insgesamt stellt diese Spaltform im Geschlechtsvergleich diejenige mit den verhéltnismé-
Big meisten mannlichen Patienten dar. In dieser Gruppe wies die Geschlechtsverteilung
ebenfalls keine Normalverteilung auf, der Mann-Whitney-U-Test ergab keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen mannlichem und weiblichem Geschlecht (p = 0,1789).

Bei 67 Patienten ist eine linksseitige, bei 35 Patienten eine rechtsseitige und bei 52 Patien-
ten eine doppelseitige Spaltform festzustellen. Das Verhéltnis von linksseitigen zu rechts-
seitigen Spaltformen liegt damit bei 1,91 : 1 und weist eine niedrigere Differenz auf als bei
den Lippenspalten, jedoch eine etwas hohere als bei den Lippen-, Kieferspalten. Beim Ver-
gleich von einseitigen zu doppelseitigen Spaltformen ldsst sich ein Verhéltnis von 1,96 : 1
berechnen, was eine deutlich geringere Differenz ergibt, als bei den Lippen- und Lippen-,
Kieferspalten. Des Weiteren tritt die doppelseitige Spaltform im Kollektiv der Lippen-,
Kiefer-, Gaumenspaltpatienten hdufiger auf, als die rechtsseitigen Spaltformen, was bei

den beiden Patientenkollektiven zuvor ebenfalls nicht beobachtet werden konnte.
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3.2.4 Gaumenspaltformen

Von einer Gaumenspaltform sind 140 Patienten betroffen (siche Tabelle 2). 73 Patienten
und 67 Patientinnen, womit das Verhéltnis von ménnlich zu weiblich bei den Gaumen-
spaltpatienten bei 1,09 : 1 liegt. Damit weist das Patientenkollektiv der Gaumenspaltpati-
enten zwar mehr ménnliche als weibliche Patienten auf, die Differenz des Verhiltnisses ist
jedoch fast ausgeglichen und damit deutlich geringer als bei den anderen Spaltformen. Wie
bei den vorherigen Gruppen konnte keine Normalverteilung berechnet werden, der Mann-
Whitney-U-Test zeigte auch hier keinen statistisch signifikanten Unterschied der beiden

Geschlechter (p = 0,3318).

Bei 129 Patienten tritt die Gaumenspalte isoliert auf. Bei den restlichen elf Patienten ist
zusitzlich eine Lippen- oder Lippen-, Kieferspalte ausgebildet. Das Verhéltnis von isolier-
ten Gaumenspalten zu Gaumenspalten mit zusétzlicher Spaltform liegt bei 11,73 : 1. Vier
Patienten haben zusétzlich eine rechtsseitige Lippenspalte, ein Patient zusitzlich eine
rechtsseitige Lippen-, Kieferspalte und fiinf Patienten zusitzlich eine linksseitige Lippen-

spalte. Damit ist das Verhéltnis bei Betrachtung der Spaltseitigkeit ausgeglichen.

3.2.5 Vergleich der Spaltformgruppen

Untersucht man nun noch die Verhiltnisse des Auftretens der einzelnen Spaltformgruppen
zueinander, so stehen Lippenspalten zu Lippen-, Kieferspalten in einem Verhiltnis von
1,45 : 1, Lippenspalten und Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten stehen in einem Verhéltnis
von 1 : 2,72 zueinander und Lippenspalten zu Gaumenspalten in einem Verhéltnis von
1 : 2,41. Lippen-, Kieferspalten stehen zu Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten in einem Ver-
hiltnis von 1 : 3,95 und zu Gaumenspalten in einem Verhéltnis von 1 : 3,5. Lippen-, Kie-

fer-, Gaumenspalten stehen zu Gaumenspalten in einem Verhiltnis von 1,23 : 1.

In Bezug auf die prozentualen Anteile der einzelnen Spaltformgruppen am Gesamtkollek-
tiv ergibt sich fiir die Lippenspaltpatienten ein Anteil von 14,64 %, fiir die Lippen-, Kiefer-
spaltpatienten ein Anteil von 10,10 %, fiir die Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten ein

Anteil von 39,89 % und fiir die Gaumenspaltpatienten ein Anteil von 35,35 %.

Die meisten Spaltgruppen weisen eine vermehrte Anzahl ménnlicher Patienten auf, wobei

die Differenz im Verhéltnis von ménnlichen zu weiblichen Patienten bei Lippen-, Kiefer-,
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Gaumenspaltpatienten am hdchsten war und von den Lippenspaltpatienten iiber die Lip-
pen-, Kieferspaltpatienten bis hin zu den Gaumenspaltpatienten abnahm. Das Kollektiv der
Lippen-, Kieferspaltpatienten ist in Gottingen das einzige, in dem mehr weibliche als

mannliche Patienten gelistet sind.

Von einer einseitigen Spaltbildung sind 107 Patienten und 82 Patientinnen betroffen, das
Verhiltnis der Geschlechtsverteilung belduft sich hier also auf 1,3 : 1. Doppelseitige Spalt-
bildungen treten bei 47 minnlichen und 20 weiblichen Patienten auf. Hier betrdgt das Ver-
hidltnis 2,35 : 1 und weist damit eine fast doppelt so hohe Differenz auf, wie das Ge-

schlechtsverhéltnis bei den einseitigen Spaltbildungen.

Die Auswertung der unterschiedlichen Spaltformen nach dem LAHS-Schema ergab, dass
es sich bei 256 der Spaltbildungen um primire Spaltformen und bei 140 der Spaltbildun-
gen um sekunddre Spaltformen handelt. Damit stehen primére und sekundére Spaltformen
in einem Verhéltnis von 1,83 : 1. Von einer primdren Spaltbildung sind 155 méinnliche und
101 weibliche Patienten betroffen, bei den sekundéiren Spaltformen belaufen sich die Zah-
len auf 73 méannliche und 67 weibliche Patienten. Das Verhiltnis der Geschlechtsverteilung
betrdgt bei den primdren Spaltformen also 1,53 : 1 und bei den sekundiren Spaltformen
1,09 : 1. Die Sonderformen der Gesichtsspalten wurden in diese Untersuchung nicht mit

aufgenommen. Sie sollten abschlieend noch beurteilt werden.

3.2.6 Sonderformen der Gesichtsspalten

Tabelle 3: Verteilung der Sonderformen der Gesichtsspalten (n = 8)

Spaltform Anzahl Anzahl Anzahl
mannlicher weiblicher insgesamt
Patienten Patientinnen
laterale Gesichtsspalte rechts 1 0 1
quere Gesichtsspalte 0 1 1
quere Gesichtsspalte links 2 0 2
quere Gesichtsspalte rechts 0 1 1
schiefe Gesichtsspalte rechts 0 1 1
schrage Gesichtsspalte links 1 0 1
vertikale Gesichtsspalte links 0 1 1
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Es sind iiber die Jahre insgesamt acht Patienten mit Sonderformen in der Spezialsprech-
stunde fiir LKG-Spaltpatienten erschienen, von denen vier minnlichen Geschlechts und
vier weiblichen Geschlechts sind (sieche Tabelle 3). Damit ist das Verhiltnis der Ge-
schlechtsverteilung ausgeglichen. Der Mann-Whitney-U-Test ergab nach Uberpriifung der
Normalverteilung keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Grup-

pen (p = 0,9999).

Die Auspragungsformen unterschieden sich von lateralen Spalten, {iber quere oder schiefe,
bis hin zu vertikalen Gesichtsspalten, wobei die queren Gesichtsspalten mit einem Anteil
von 50 % an den Sonderformen der Gesichtsspalten den groften Prozentsatz einnehmen.
Es konnten vier linksseitige Spaltformen und drei rechtsseitige Spaltformen beobachtet
werden, bei einem Patienten war die Spaltseitigkeit der Aktendokumentation nicht zu ent-
nehmen. Damit stehen die linksseitigen Spaltformen zu den rechtsseitigen Spaltformen in

einem Verhaltnis von 1,33 : 1.
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3.3 Anamnese, Komorbiditdaten und Operationen

3.3.1 Familienanamnese

Im Aufnahmebogen von 44 Patienten war eine positive Familienanamnese vermerkt, eine
weitere bekannte LKG-Spalterkrankung im familidren Kreis war also dokumentiert. Damit
weist etwa jeder neunte Patient eine positive Familienanamnese auf. 28 hiervon waren
méannlich und 16 weiblich. Die Geschlechtsverteilung steht also in einem Verhiltnis von
1,75 : 1. Ein Patient aus diesem Subkollektiv wies eine syndromale Spaltbildung auf (Pier-
re-Robin-Sequenz), die restlichen 43 Patienten mit positiver Familienanamnese zeigten

eine nicht-syndromale Spaltbildung.

Bei Aufschliisselung der positiven Familienanamnese zeigte sich, dass bei 21 Patienten
eine Spalterkrankung auf Seiten der miitterlichen Familie zu finden war und bei acht Pati-
enten seitens der véterlichen Familie. Bei den restlichen 15 Patienten mit positiver Famili-
enanamnese war die familidre Seite des zusétzlich betroffenen Familienmitglieds nicht do-
kumentiert. Damit steht die Vererbung miitterlicherseits zu véterlicherseits in einem Ver-

haltnis von 2,63 : 1.

Betrachtet man nun die genauen verwandtschaftlichen Verhéiltnisse, so fillt zunéchst auf,
dass bei den meisten Patienten mit positiver Familienanamnese die Mutter von einer Spal-
terkrankung betroffen ist. Dies ist bei 17 Patienten mit positiver Familienanamnese der
Fall, bei 14 dieser Patienten war nur die Mutter von einer Spalterkrankung betroffen, bei
einem zusétzlich noch die Grofimutter, bei zweien auch noch der Vater und bei einem Pati-
enten ebenfalls noch eine Cousine. Im Vergleich dazu war nur bei fiinf Patienten der Vater
von einer Spalterkrankung betroffen und nur bei drei dieser Patienten wies ausschlieBlich
der Vater eine Spalterkrankung auf. Bei vier Patienten waren zusdtzlich Geschwister an
einer Spaltbildung erkrankt, wobei bei dreien ein weiteres Geschwisterkind erkrankt war,
einmal ein Bruder, einmal eine Schwester und bei einem Kind war das Geschlecht der Akte
nicht zu entnehmen. Bei dem vierten Kind, das eine positive Familienanamnese aufwies,
waren drei Briider von einer Spalterkrankung betroffen (sieche Abb. 5). Bei drei Patienten
war der Verwandtschaftsgrad in Bezug auf das zusitzlich betroffene Familienmitglied nicht

dokumentiert.
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Unter den 41 Patienten, von denen die Verwandtschaftsgrade des Ursprungs der positiven
Familienanamnese bekannt waren, liegt bei 58,54 % eine positive Familienanamnese bei
Verwandten ersten Grades vor, bei 19,51 % bei Verwandten zweiten Grades, Verwandte
dritten Grades sind in 17,07 % der Fille betroffen und 4,88 % der Fille weisen eine Ver-

wandtschaft vierten Grades auf.

Betroffene Familienmitglieder bei
positiver Familienanamnese

Vater, Mutter, Cousine
3 Briider

Vater, Mutter:

Vater

Mutter

Mutter, GroBmuter:
Bruder:
Geschwisterkind
Schwester

GroRvater

Onkel

Onkel, Onkel 2. Grades
Tante

Cousin

GrofRonkel

UrgroRmutter

Verwandtschaftsgrad betroffener Familienmitglieder

UrgroRvater:
2 Onkel 2. Grades
UrgroRonkel

Anzahl der Patienten

Abb. 5: Auflistung betroffener Familienmitglieder bei positiver Familienanamnese
(n=41).
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3.3.2 Schwangerschaftsanamnese

Bei 46 Patienten war eine Auffalligkeit wihrend der Schwangerschaft zu verzeichnen, das
sind prozentual gesehen 11,39 % aller Schwangerschaften im Géttinger Kollektiv. Mit 31
Patienten und 15 Patientinnen liegt das Verhiltnis der Geschlechtsverteilung bei 2,07 : 1.
Die statistische Uberpriifung der Normalverteilung setzte einen Mann-Whitney-U-Test als
nichtparametrischen Test voraus, welcher einen statistisch signifikanten Unterschied zwi-

schen dem ménnlichen und weiblichen Geschlecht ergab (p = 0,0240).

Auffalligkeiten wahrend der Schwangerschaft
im Geschlechtsvergleich

Alkoholabusus
Analgetikaeinnahme: Bl mannlich

Anhydramnion B3 weiblich
Antibiotikaeinnahme

Blutung in der Frilhschwangerschaft

Cervixverkiirzung

Epilepsiebehandlung der Mutte
Friihgeburt
Herpes genitalis wahrend der Schwangerschaft:

Infektion wahrend der Schwangerschaft

Kompresionsbedingte neurologische Komplikation
im letzten Drittel der Schwangerschaft

Auffalligkeit wahrend der Schwangerschaft

Nikotinabusus

Operation wegen Eileitertorsion

Schwangerschaftsdiabetes

Tonsillitis in Frithphase der Schwangerschaft:

Verlust des Zwillings wahrend der Schwangerschaft

1 1 1
0 5 10 15

Anzahl der Patienten

Abb. 6: Auffilligkeiten wahrend der Schwangerschaft in gesonderter Betrachtung der
Geschlechter (n = 46).
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Die haufigste Auffilligkeit stellt mit insgesamt 19 Betroffenen, zwolf ménnlichen und sie-
ben weiblichen, die Frithgeburt dar. Damit macht sie einen Anteil von 41,3 % der Schwan-

gerschaftsauffilligkeiten aus.

Fiinf Miitter mit Schwangerschaftsdiabetes brachten insgesamt ein Madchen und vier Jun-
gen zur Welt. Vier Miitter konsumierten weiterhin Nikotin wihrend der Schwangerschaft
und brachten insgesamt zwei Méadchen und zwei Jungen zur Welt. Drogenabusus, Cervix-
verkiirzung und Antibiotikaeinnahme waren bei jeweils zwei Miittern als Auffélligkeit zu
verzeichnen, wobei die Miitter mit Drogenabusus und Cervixverkiirzung jeweils einen
Jungen und ein Médchen gebaren, und die Miitter, die wéhrend der Schwangerschaft Anti-
biotika eingenommen hatten, beide einen Jungen zu Welt brachten. Bei jeweils nur einer
Mutter kam es zum Verlust des Zwillings wéhrend der Schwangerschaft, zu einer Tonsilli-
tis in der Frithphase der Schwangerschaft, einer Operation wegen einer Eileitertorsion,
kompressionsbedingten neurologischen Komplikationen im letzten Drittel der Schwanger-
schaft, einer Infektion wéhrend der Schwangerschaft, Epilepsiebehandlung wéhrend der
Schwangerschaft, Eisenmangel, Blutungen in der Frithschwangerschaft, einem Anhydram-

nion, Analgetikaeinnahme oder Alkoholabusus (siche Abb. 6).

Zehn der insgesamt 46 Patienten mit auffélliger Schwangerschaftsanamnese zeigten eine
syndromale Spaltbildung, was 21,74 % aller positiven Schwangerschaftsanamnesen aus-
macht. Drei dieser Patienten waren von der Pierre-Robin-Sequenz betroffen, zwei vom
Dysmorphie-Retardierungssyndrom und jeweils einer vom Charge-Syndrom, DiGeorge-
Syndrom, fetalen Alkoholsyndrom, Silver-Russell-Syndrom und Goldenhar-Syndrom. Als
Schwangerschaftsauftilligkeiten waren hier sechs Frithgeburten zu verzeichnen, auflerdem
einmal Alkohol- und einmal Drogenabusus, einmal Antibiotikacinnahme und eine Epilep-

siebehandlung der Mutter wihrend der Schwangerschatft.
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3.3.3 Syndromale Spaltbildung

Das Patientenkollektiv wurde auBBerdem auf den Unterschied von syndromalen und nicht-
syndromalen Spaltbildungen hin untersucht. Dabei konnten 40 Patienten mit einer syndro-
malen Erkrankung identifiziert werden, wihrend 354 Patienten eine nicht-syndromale
Spaltbildung aufwiesen. Bei zehn Patienten konnte zum Zeitpunkt der Aktendokumentati-

on nicht genau festgestellt werden, ob eine syndromale Erkrankung vorlag (siehe Abb. 7).

Anzahl der Patienten mit syndromaler Spaltbildung

syndromal
o
c
S
K]
'8 hicht-syndromal
o
©
o
(]
unklar
I T T T 1
0 100 200 300 400

Anzahl der Patienten

Abb. 7: Vergleich syndromaler und nicht-syndromaler Spaltbildungsformen
(n=404).

Damit liegt das Verhiltnis von syndromalen zu nicht-syndromalen Patienten bei 1 : 8,85
und die syndromalen Spaltformen nehmen damit einen Anteil von 9,9 % am Gesamtkollek-
tiv ein.

Bei einem LKG-Patient konnte das Battered-child-Syndrom festgestellt werden, eine ande-
re LKG-Patientin war vom Horner-Syndrom betroffen. Da diese beiden Syndromformen
jedoch erst im Laufe des Lebens durch korperliche oder seelische Schidigung, bzw. durch
Traumata oder als Begleiterscheinung anderer Krankheiten auftreten, wurden diese Syn-

dromformen aus der Untersuchung syndromaler Spaltformen ausgeschlossen.
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Bei genauerer Betrachtung des Kollektivs der syndromalen Spaltpatienten fanden sich 27
minnliche und 13 weibliche Patienten, die Geschlechtsverteilung steht also in einem Ver-
hiltnis von 2,08 : 1 zueinander (siche Abb. 8). Mit statistischen Tests konnte berechnet
werden, dass in diesem Kollektiv keine Normalverteilung der Geschlechter vorlag, wes-
halb ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt wurde, der keinen statistisch signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergab (p = 0,7393).

Verteilung der Syndrome im Geschlechtsvergleich

Cat-eye-Syndrom=— Hl mannlich
— weiblich

Charge-Syndrom=
DiGeorge-Syndrom

Down-Syndrom

mit genetischer Ursache

Dysmorphie-Retardierungssyndrom

Goldenhar-Syndrom

Pierre-Robin-Sequenz

Silver-Russell-Syndrom =

Syndromform

Smith-Lemli-Opitz-Syndrom -;

Ullrich-Turner-Syndrom =
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Williams-Beuren-Syndrom
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Abb. 8: Auflistung der Syndromformen im Geschlechtsvergleich (n = 40).

Im oberen Bereich des Diagramms (siche Abb. 8) sind die Syndromformen aufgelistet, die
entwicklungsgeschichtlich einen genetischen Hintergrund aufweisen, im unteren Bereich
des Diagramms finden sich Syndromformen, die durch andere Einflussfaktoren bedingt

wurden.
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Am héufigsten ist die Pierre-Robin-Sequenz zu finden (siche Abb. 8). Insgesamt sind 13
Patienten davon betroffen, zehn von ihnen sind ménnlich und drei weiblich. Die Ge-
schlechtsverteilung weist in diesem Fall also ein Verhiltnis von 3,33 : 1 auf und hat damit
einen hoheren Anteil ménnlicher Patienten, als ihn der Durchschnitt der syndromalen
Spaltpatienten aufweist. Die Pierre-Robin-Sequenz nimmt einen Anteil von 32,5 % am

Kollektiv der syndromalen Spaltpatienten ein.

Das zweithédufigste Syndrom stellt das Dysmorphie-Retardierungssyndrom dar (siche Abb.
8). Zehn Patienten sind von diesem betroffen, sieben ménnliche und drei weibliche. Damit
stehen die Geschlechter in einem Verhéltnis von 2,33 : 1 was somit eher dem Verhéltnis
des Gesamtdurchschnitts dhnelt. Der Anteil der Patienten mit einem Dysmorphie-Retardie-
rungssyndrom betrdgt 25 %. Damit nehmen die beiden hdufigsten Syndrome einen Anteil

von mehr als 50 % aller Syndromformen ein.

Als dritthdufigstes Syndrom stellt sich das Charge-Syndrom dar (sieche Abb. 8), das jedoch
nur noch drei Patienten aufweist, einen méinnlichen und zwei weibliche. Hier ist die Ge-
schlechtsverteilung also zugunsten der weiblichen Bevolkerung zu einem 1 : 2-Verhéltnis

verschoben.

Vom Williams-Beuren-Syndrom und vom Goldenhar-Syndrom waren jeweils zwei ménnli-
che Patienten betroffen und vom Wolft-Parkinson-White-Syndrom, Van-der-Woude-Syn-
drom, Ullrich-Turner-Syndrom, Smith-Lemli-Opitz-Syndrom, Silver-Russell-Syndrom,
fetalen Alkoholsyndrom, Down-Syndrom, DiGeorge-Syndrom, Cat-eye-Syndrom und Ab-
héngigkeitssyndrom jeweils nur ein Patient oder eine Patientin. Es konnten insgesamt 15
verschiedene Syndromformen im Kollektiv der syndromalen Spalterkrankungen festge-

stellt werden (siehe Abb. 8).

Bei zehn der 40 syndromalen Spaltpatienten konnte eine Auftalligkeit wéihrend der
Schwangerschaft festgestellt werden. Damit liegt der prozentuale Anteil auftilliger

Schwangerschaftsanamnesen im Kollektiv der syndromalen Spaltpatienten bei 25 %.
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3.3.4 Komorbidititen

Die Patientenakten wurden auch auf das Auftreten von weiteren Erkrankungen hin unter-
sucht. 122 der 404 Patienten weisen zusdtzlich zur Spaltbildung mindestens eine weitere
Erkrankung auf. Der prozentuale Anteil der Patienten mit Komorbiditit belduft sich im Ge-
samtkollektiv also auf 30,2 %. Bei 93 Patienten mit Komorbiditdten konnte eine nicht-syn-

dromale LKG-Spaltbildung festgestellt werden.

Die Anzahl der Komorbiditéten reicht von einer einzelnen weiteren Erkrankung bis hin zu
zehn weiteren Erkrankungen. Durchschnittlich ist einer dieser Patienten von 2,17 weiteren
Erkrankungen betroffen. Insgesamt kdnnen 265 Komorbiditéiten festgestellt werden (siehe

Tabelle 4).

Tabelle 4: Auflistung der Komorbiditidten (Patientenanzahl: n = 122)

Erkrankungsgruppe | Einzelerkrankung Anzahl m:w Anzahl
insgesamt exklusive
syndromaler
LKG-
Patienten
Herz & Gefalle 64 1,56 : 1 33
Gefallanomalie 25 1,78 : 1 10
Ventrikelseptumdefekt 12 2:1 9
Vorhofseptumdefekt 15 1,14 : 1 7
Sonstige Storung, 9 2:1 5
Kombinationsstérung
Klappeninsuffizienz 3 1:2 2
Sprachentwicklungs- 44 1,59 :1 39
stérung
Ohr / Gehor 24 3:1 11
Fehlbildung 11 10 : 1 3
Funktionsstorung 13 16:1 8
Urogenitalsystem 16 15:1 7
Fehlbildung 15 14 : 1 7
Funktionsstorung 1 1:0 0
Extremitaten 15 2:1 8
Fehlstelllung 3 3:0 1

~

Anomalie 12 1,4 :1




38

Tabelle 4: Auflistung der Komorbiditaten (Patientenanzahl: n = 122)

Skelett 14 25:1 5
Schadelfehlbildung 12 2:1 4
Mikrognathie 1 1:0 1
Skoliose 1 1:0 0
Atemwege 13 2,25:1 8
Fehlbildung 3 2:1 2
Funktionsstérung 10 2,33:1 6
Auge 12 3:1 6
Fehlbildung 8 7:1 4
Funktionsstérung 4 1:1 2
ZNS 12 5:1 4
Fehlbildung 4 1:1 1
Funktionsstérung 8 8:0 3
Neoplasie/Tumor 6 1:2 5
Hamangiom 4 1:3 4
Andere 2 1:1 1
Abdomen 5 4:1 1
Fehlbildung 2 2:0 1
Funktionsstérung 3 2:1 0
Haut 5 4:1 5
Neurodermitis 3 3:0 3
Vitiligo 1 1:0 1
Pterygium colli 1 0:1 1
Muskulatur 5 1:1,5 2
Genom-Veranderung 4 3:1 3
Verhaltensstérungen 4 4:0 3
emotionale
Stérungen
Blut 3 3:0 1
Endokrine Stérung 3 3:0 0
Gesichtsfehlbildung 3 3:0 3
Infektionserkran- 2 1:1 1
kungen
Sonstige 1" 1,2:1 7
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Weitere Komorbidititen weisen insgesamt 83 méannliche und 39 weibliche Patienten auf,
was ein Geschlechtsverhiltnis von 2,13 : 1 ergibt (siche Tabelle 4). Die Uberpriifung der
Geschlechtsverteilung zeigte ein nicht normalverteiltes Patientenkollektiv, weshalb ein
Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt wurde, der einen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen dem minnlichen und weiblichen Geschlecht ergab (p = 0,0092).

Tabelle 5: Anzahl der Komorbiditaten im Kollektiv der nicht-syndromalen
Spaltpatienten mit gesonderter Betrachtung der Spaltformgruppen
(Patientenanzahl: n = 93)

Herz & GefaRe 2 4 18 8 1
Sprachentwicklungs- 2 3 20 14

stoérung

Ohr / Gehor 1 2 7 1
Urogenitalsystem 3 4

Extremitaten 4 3 1
Skelett 1 4
Atemwege 2 6

Auge 2 2 1 1
ZNS 1 3
Neoplasie/Tumor 2 2 1
Abdomen 1

Haut 1 3 1
Muskulatur 1 1
Genom-Veranderung 1 2
Verhaltensstorungen 1 1 1
emotionale

Storungen

Blut 1

Endokrine Stérung

Gesichtsfehlbildung 3
Infektionserkran- 1

kungen

Sonstige 1 1 5
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Die Gruppe der nicht-syndromalen LKG-Spaltpatienten sollte nochmal gesondert hinsicht-
lich zusétzlich auftretender Komorbiditdten untersucht werden (siche Tabelle 5). Schlie3t
man die syndromalen LKG-Patienten aus der Untersuchung der Patienten mit Komorbidi-
titen aus, so sind noch 33 Herzerkrankungen im Kollektiv der Patienten mit nicht-syndro-
maler LKG-Spaltbildung zu finden. 54,54 % dieser 33 Erkrankungen sind bei Patienten mit
einer Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte manifestiert, 24,24 % bei Patienten mit einer Gau-
menspalte, 12,12 % bei Patienten mit einer Lippen-, Kieferspalte, 6,06 % bei Patienten mit

einer Lippenspalte und 3,03 % bei Patienten mit einer Sonderform der Spaltbildung.

Zusitzlich ist noch zu erwiéhnen, dass bei 179 LKG-Spaltpatienten Eingriffe zur temporé-
ren Einlage von Paukenréhrchen oder zur Parazentese durchgefiihrt wurden, da es im Zu-
sammenhang mit der Spaltbildung voriibergehend zu Tubenventilationsstorungen gekom-
men war oder davon auszugehen war, dass sich eine solche in der Zukunft entwickeln wiir-

de.

90 LKG-Spaltpatienten weisen Zahnanomalien auf. Insgesamt sind 202 Zdhne von einer
Form der Anomalie betroffen, 162 im bleibenden Gebiss und 40 im Milchgebiss. Wahrend
im Milchgebiss ausschlieBlich der Oberkiefer von Anomalieformen betroffen war, traten
Anomalien im bleibenden Gebiss sowohl im Oberkiefer als auch im Unterkiefer auf. Anky-
losen konnten in zwei Fillen beobachtet werden, eine Deformation des Zahnes in 18 Fél-
len, Doppelanlagen konnten in 66 Fillen nachgewiesen werden, Nichtanlagen sogar in 89
Féllen. Retardierungen traten in zwei Féllen auf, wihrend Retentionen in 21 Fillen gefun-

den wurden. In vier Fillen war die Art der Anomalie der Akte nicht zu entnehmen.

Bei 27 Patienten war im Laufe der Kindheit in der UMG durch die Abteilung der konser-

vierenden Zahnheilkunde eine Zahnsanierung in Intubationsnarkose durchgefiihrt worden.
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3.3.5 Verteilung der Spaltformen in den Subkollektiven

Die Gruppen der Patienten mit auffilliger Schwangerschaftsanamnese, syndromaler Spalt-
bildung und Komorbidititen wurden jeweils auf die Verteilungen der Spaltformen hin un-
tersucht. Eine Zusammenfassung der Spaltformgruppenaufteilung in den jeweiligen Sub-

kollektiven findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Prozentuale Anteile der Spaltformgruppen an Untergruppen des
Gesamtkollektivs (n = 210)

Lippenspalten 13,04 % 25 % 574 %
Lippen-, Kiefer- 8,7 % 5% 574 %
spalten

Lippen-, Kiefer-, 32,61 % 22,5 % 42,62 %

Gaumenspalten

Gaumenspalten 41,3 % 65 % 41,8 %

Sonderformen 4,35 % 5% 41 %
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3.3.6 Operationen

Die durchgefiihrten Operationen des Gottinger Spaltkollektivs reichen zuriick bis ins Jahr
1982, da Patienten, die bereits zu diesem Zeitpunkt operiert worden waren, auch nach 2001
noch zu Routineuntersuchungen oder Besprechungen mdéglicher weiterfiihrender Operatio-
nen in der Spaltsprechstunde erschienen sind. Um eine mdglichst genaue Aussage iiber die
Entwicklung der Operationszahlen treffen zu kdnnen, wurden alle bei diesem Kollektiv
durchgefiihrten Operationen mit in die Auswertung einbezogen. Betrachtet man die durch-
gefilhrten Operationen im Verlauf der letzen Jahrzehnte, so zeigen sich zwar leichte
Schwankungen der Anzahl, insgesamt ist jedoch ein Anstieg der Zahlen erkennbar (siche
Abb. 9). Um den Verlauf bei den vorhandenen Schwankungen besser beurteilen zu konnen,
wurde eine lineare Trendlinie mit der Gleichung "Y = 1.528*X - 3031* angelegt, die eine
statistisch signifikante Abweichung von Null zeigt (p = <0,0001) und damit den Anstieg
der Zahlen insgesamt bestétigt. Betrachtet man die letzen Jahrzehnte getrennt voneinander,
so zeigt sich, dass in den 1980er Jahren durchschnittlich 2,2 Operationen im Jahr durchge-
fiihrt wurden, in den 1990er Jahren durchschnittlich 10,3 Operationen im Jahr, von 2000 -
2009 wurden durchschnittlich 33,4 Operationen durchgefiihrt und von 2010 - 2019 durch-
schnittlich 46,9 Operationen. Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass es sich mit dem
Jahr 2019 in diesem Diagramm &hnlich verhalten wird wie in Abbildung 3 und 4, die Zah-
len werden vermutlich im Nachhinein hdher sein, als jetzt dargestellt, da zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch nicht alle Operationen im Jahr 2019 stattgefunden hatten. Insgesamt
wurden im Kollektiv der LKG-Patienten, die von 2001 bis 2019 in der Spaltsprechstunde

erschienen sind, 931 Operationen durchgefiihrt.

Untersucht man nun die Gesamtzahl aller durchgefiihrten Operationen im Hinblick auf die
einzelnen Untergruppen der Spaltformen, so ldsst sich fiir die Lippenspaltpatienten ein
prozentualer Anteil am Gesamtgut der Operationen von 9,24 % errechnen. Bei den
Lippen-, Kieferspaltpatienten betrégt dieser Anteil 9,67 %, bei den Lippen-, Kiefer-, Gau-
menspaltpatienten 60,58 %, bei den Gaumenspaltpatienten 17,72 % und bei den Patienten,

die eine Sonderform der Gesichtsspalte aufweisen, betrdgt der Anteil 2,79 %.

Im Kollektiv der Lippenspaltpatienten wurden durchschnittlich 1,48 Operationen pro Pati-
ent durchgefiihrt. Bei den Lippen-, Kieferspaltpatienten lag die Anzahl mit 2,25 Operatio-

nen im Durchschnitt etwas hoher. Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten wurden im
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Durchschnitt 3,57 mal operiert und Gaumenspaltpatienten im Durchschnitt 1,18 mal. Pati-
enten mit Sonderformen der Geschichtsspalten wiesen im Durchschnitt 3,25 Operationen

auf.

Vergleich aller durchgefiihrten Operationen mit
den Korrekturoperationen
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Abb. 9: Anzahl jihrlich durchgefiihrter Operationen im zeitlichen Verlauf (n = 931)
(durchgehende Linie) mit linearer Regressionskurve (gestrichelte Linie) im Ver-
gleich zu Anzahl jéhrlich durchgefiihrter Korrekturoperationen (n = 61)
(durchgehende Linie) mit linearer Regressionskurve (gestrichelte Linie).

Betrachtet man nun alle an der UMG durchgefiihrten Korrekturoperationen im Verlauf der
Jahre, so lasst sich feststellen, dass es iiber die Jahre immer wieder zu ansteigenden, aber
auch wieder zu abfallenden Anzahlen kam (siehe Abb. 9). Insgesamt lédsst sich durch das
Anlegen einer linearen Regressionskurve mit der Gleichung "Y = 0,05194*X - 101,8* je-

doch eine steigende Tendenz mit statistisch signifikanter Abweichung von Null berechnen

(p = 0,0373).

Um eine Aussage tiber die Anzahl durchgefiihrter Korrekturoperationen im Vergleich zur
Gesamtanzahl durchgefiihrter Operationen treffen zu kénnen, wurden die Daten der zuge-
horigen Tabellen zusammengefasst und in einem Diagramm mit dazugehorigen linearen

Regressionskurven dargestellt. Dies ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
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schen den Neigungen der beiden Regressionskurven (p = <0.0001), die Regressionskurve
aller durchgefiihrten Operationen zeigte einen deutlich stirkeren Anstieg als die Regressi-
onskurve der Korrekturoperationen. Die Anzahl insgesamt durchgefiihrter Operationen ist
im Vergleich also deutlich stirker gestiegen, als die Anzahl durchgefiihrter Korrekturopera-

tionen (siche Abb. 9).

Ubersicht der Korrekturoperationen
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Abb. 10: Art und Anzahl durchgefiihrter Korrekturoperationen (n = 61).

Operationen, die nicht im Rahmen des Konzepts der primédren und sekundiren Spaltver-
schliisse abgebildet sind, wurden als Korrekturoperationen definiert. Diese umfassen Rest-
lochverschliisse, Velopharyngoplastiken und Narbenkorrekturen (sieche Abb. 10). Restloch-
verschliisse nehmen dabei an der Gesamtzahl der Korrekturoperationen einen Anteil von
60,66 % ein, Velopharyngoplastiken einen Anteil von 37,7 % und Narbenkorrekturen neh-
men einen Anteil von nur 1,64 % ein. Diese Operationen wurden insgesamt bei 48 Patien-

ten durchgefiihrt, waren also bei 11,88 % des Spaltkollektivs nétig. 39 der Patienten, die



45

eine Korrekturoperation benotigten, waren mannlich und 22 Patientinnen weiblich. Damit

belduft sich das Verhéltnis der Geschlechtsverteilung auf 1,77 : 1.

Nur 1,64 % der Korrekturoperationen wurden bei Patienten mit einer Lippenspalte, 3,28 %
bei Patienten mit einer Lippen-, Kieferspalte, 47,54 % bei Patienten mit einer Lippen-,
Kiefer-, Gaumenspalte und ebenfalls 47,54 % bei Patienten mit einer Gaumenspalte durch-
gefiihrt. Beim Kollektiv der Patienten mit Sonderformen der Gesichtsspalten waren keine

Korrekturoperationen gelistet.

Eine Tabelle mit der genauen Aufschliisselung der Korrekturoperationen in den jeweiligen

Spaltformgruppen befindet sich im Anhang (siche Tabelle A1).

Betrachtet man die prozentualen Anteile der Spaltformgruppen in der Gruppe der LKG-
Patienten mit durchgefiihrten Korrekturoperationen exklusive der Patienten, die alio loco
voroperiert wurden, so ergeben sich fiir die ausschlieBlich in der UMG operierten Patienten
Prozentwerte von 0 % bei Lippenspaltpatienten, 5,13 % bei Lippen-, Kieferspaltpatienten,
48,72 % bei Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten und 46,15 % bei Gaumenspaltpatien-

ten.

Anzahl der im Untersuchungszeitraum durchgefiihrten
Korrekturoperationen
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Abb. 11: Korrekturoperationen im Vergleich von alio loco und in domo vor-
operierten Patienten
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22 der 61 Korrekturoperationen wurden bei Patienten durchgefiihrt, die alio loco vorope-

riert worden waren.

Zum Vergleich der Entwicklung der Anzahl durchgefiihrter Korrekturoperationen bei alio
loco und in domo voroperierten Patienten im Untersuchungszeitraum wurden die Operati-
onszahlen beider Gruppen im zeitlichen Verlauf dargestellt (sieche Abb. 11). Um die Ten-
denz der Entwicklung der operativen Eingriffe besser darstellen zu kdnnen, wurden wieder
lineare Trendlinien an die Kurven angelegt. Die Trendlinie zu den alio loco voroperierten
Patienten zeigt mit der Gleichung "Y = 0,0004713*X + 0,4689* einen leichten Aufwiérts-
trend, jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,9872). Im Gegensatz dazu zeigt die
Trendlinie zu den ausschlieBlich in domo voroperierten Patienten mit der Gleichung "Y = -
0,05416*X + 110,9* eine fallende Tendenz der Operationsanzahl, jedoch ebenfalls ohne
statistische Signifikanz (p = 0,3031).

Bei den alio loco voroperierten Patienten wurden neun Velopharyngoplastiken, acht Rest-
lochverschliisse, drei Restlochverschliisse durch Zungenlappen, ein Restlochverschluss
durch Stiellappen und eine plastische Narbenkorrektur der Lippe als Korrekturoperationen

durchgefiihrt.

Betrachtet man nun abschliefend noch die in domo voroperierten Patienten, so zeigt sich,
dass bei einem Grofteil dieser Patienten die ersten Operationen zum priméren und sekun-
déren Spaltverschluss bereits vor 2001 durchgefiihrt wurden. Beschrénkt man sich nun auf
die Patienten, die ab 2001 ausschlieBlich nach dem aktuellen Behandlungskonzept thera-
piert wurden, so ldsst sich feststellen, dass lediglich bei zwei Patienten eine Korrekturope-
ration notwendig war. Bei einem Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten wurde eine Velo-

pharyngoplastik durchgefiihrt und bei einem Gaumenspaltpatienten ein Restlochverschluss.
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4. Diskussion

Zunichst sollen die Ergebnisse und die Datenbank als Auswertungsmedium kritisch beur-
teilt werden. Da es sich bei dieser Untersuchung um eine retrospektive Studie handelt,
musste damit gerechnet werden, dass in den zu untersuchenden Daten nicht alle fiir die
Auswertung relevanten Merkmale fehlerfrei oder in geniligender Prédzision dokumentiert
wurden. Die patientenbezogenen Daten wurden aus den jeweiligen Akten des Zentrums fiir
Zahn-, Mund-, und Kieferheilkunde zusammengetragen. Diese bestehen aus den Akten der
MKG, die sich aus Krankenakten, Stations-, Ambulanz- und Op-Berichten zusammenset-
zen und in denen auch die Arztbriefe und OP-Berichte der HNO abgeheftet sind, sowie den
Akten der konservierenden Zahnheilkunde, der Prothetik und der KFO. Da also bei fast
jedem Patienten unterschiedliche Quellen zur Kontrolle der Aktenlage vorhanden waren,
ist davon auszugehen, dass die Daten zum Grofiteil die Realitdt abbilden. Wenige Spalt-
formen waren jedoch beispielsweise nicht genau genug dokumentiert, um sie nach dem
LAHS-Schema katalogisieren zu konnen. Auch bei der Auswertung der syndromalen
Spaltbildung war zum Zeitpunkt der Aktendokumentation bei zehn Patienten noch nicht
eindeutig nachzuweisen, ob sie von einer Syndromform betroffen waren. Ebenso ist bei der
Familien-, und Schwangerschaftsanamnese, sowie den Komorbiditdten damit zu rechnen,
dass nicht alle Daten vollstindig in den Anamnesebdgen erfasst wurden. Aufgrund der
Vielzahl an unterschiedlichen Dokumenten aus unterschiedlichen Abteilungen sollten diese

potentiellen Ungenauigkeiten der Aktenlage jedoch vernachlissigbar sein.

Die individuelle Gestaltbarkeit einer Datenbank, die verschiedenste Auswertungen ermaog-
lichende Verkniipfung vieler Tabellen untereinander, die Ubersichtlichkeit der Dateneinga-
be unter Vermeidung redundanter Daten und die Auswertung der Daten im gleichen Medi-
um unter Einhaltung der vorgegebenen Integritdtsbedingungen sprechen fiir die Anwen-

dung einer Datenbank, um komplexe Fragestellungen zuverlissig beantworten zu konnen.

Wiirden jedoch bei der Erstellung der Datenbank nicht alle fiir die spitere Auswertung re-
levanten Parameter bedacht, miisste dies durch eine Korrektur in der Programmstruktur
behoben werden, was tiefere Kenntnisse der Microsoft-Office-Anwendung voraussetzt.
Solche Anderungen sind also nicht von jeder Person durchfiihrbar, was einen Nachteil an

der Datenbank als Auswertungsmedium darstellt. Bei einer fehlerhaften Bearbeitung even-
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tuell eingearbeitete Integrititsprobleme fiihren jedoch zur Korruption der Datenbank, die
dann ausgegebenen Ergebnisse wiren allerdings so offensichtlich unzutreffend, dass es
kaum zu tibersehen wire. Dies mag umso deutlicher machen, dass eine in Datenbanken
iibliche Bildschirmmaske zur Eingabe der Daten Fehlerfassungen zu vermeiden hilft, so
dass die Erfassung weiterer Daten auch problemlos delegiert werden kann, wahrend rein
tabellengestiitzte Untersuchungen fiir unbeabsichtigte und oft kaum zu bemerkende Daten-

anderungen empfanglich sind und zur Uniibersichtlichkeit tendieren.

Insgesamt stellt sich die Datenbank als das Medium der Wahl fiir diese retrospektive Ak-
tenauswertung zur Untersuchung der epidemiologischen und klinischen Gesichtspunkte
im Gottinger LKG-Spaltkollektiv dar. Mogliche Nachteile einer Datenbank betreffen nicht
die urspriingliche Datenerhebung im Rahmen dieser Doktorarbeit, und die Vorteile iiber-
treffen die Moglichkeiten, die beispielsweise eine alternative manuelle Auswertung mittels

einfacher Tabellen bieten wiirde.
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4.1 Entwicklung der Patientenanzahl im Verlauf der Jahre

Beim Vergleich der Geschlechtsverteilung aller Spaltpatienten fand sich das ménnliche Ge-
schlecht haufiger von einer Spaltform betroffen als das weibliche. Diese Beobachtung
konnte in gleichem Mal} auch von anderen Autoren bestétigt werden (Offerdal et al. 2008;
Silva et al. 2018). Eine Studie aus dem Jahr 2017 wies 55,1 % mainnliche Spaltpatienten
und 44,9 % weibliche Spaltpatientinnen auf (Jamilian et al. 2017). Die Zahlen in Gottingen
zeigen mit 57,18 % ménnlichen und 42,82 % weiblichen Patienten eine sehr dhnliche Ten-
denz. Eine mdgliche Erklarung dafiir stellt das Schwellenwertmodell dar, das besagt, dass
der Schwellenwert des Einflusses endogener und exogener Risikofaktoren bei der Entste-
hung einer Spaltform bei weiblichen Patienten hoher liegt als bei minnlichen. Ménnliche

Patienten entwickeln also leichter eine Spaltform (Silva et al. 2018).

Die Anzahl in Géttingen vorstellig gewordener neugeborener Spaltpatienten stieg in den
letzten Jahrzehnten weder gleichméaBig, noch fiel sie ab. Vielmehr unterlag die Anzahl ste-
tigen Schwankungen. Diese Schwankungen der Inzidenz wurden auch schon von anderen
Autoren beobachtet, die nicht nur feststellten, dass die Anzahl neugeborener Spaltpatienten
an sich variiert, sondern dass es auch geografisch zu unterschiedlich starken Schwankun-

gen kommt (Gillham et al. 2009; Panamonta et al. 2015a).

Insgesamt konnte aber eine leicht steigende Tendenz der Anzahl der LKG-Patienten des
Gottinger Kollektivs hinsichtlich ihres Geburtsjahrgangs beobachtet werden. Gleiches fand
sich auch in der internationalen Literatur (Fogh-Andersen 1971; Kozelj 1996; Oliver-Padil-
la und Martinez-Gonzalez 1986).

Einige Autoren vermuten, dass dies dadurch zustande kommen konnten, dass die medizini-
sche Versorgung mittlerweile dsthetisch so gut ist, dass die Partnerfindung fiir betroffene
Patienten leichter geworden ist, womit die Vererbungswahrscheinlichkeit steigt (Trost et al.

2007).

Da sich das Klinikum in Géttingen erst in den letzten Jahren zum grof3ten Spaltzentrum in
Stidniedersachsen entwickelt hat, muss beriicksichtigt werden, dass diese Entwicklung
ebenfalls zu einem Anstieg der Fallzahlen in den letzten zwei Jahrzehnten gefiihrt haben
konnte, da die Nachfrage nach Behandlungen in einem Zentrum mit Schwerpunkt in die-

sem Bereich der Behandlung natiirlich steigen konnte. Die Zahl der Patienten wird fiir die
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letzten Jahre vermutlich in Zukunft noch weiter nach oben korrigiert werden miissen, da
vor allem die 2019 geborenen Spaltpatienten zum GroBteil noch nicht in der Klinik fiir
MKG aufgenommen wurden, Gaumenspaltpatienten aus dem Jahr 2018 eventuell noch
nicht in der Patientenkartei gelistet sind, weil die Operationen erst gegen Ende 2019
durchgefiihrt wurden und sie somit nicht im Erfassungszeitraum lagen. Aulerdem wurden
submukdse Gaumenspalten bei Patienten, die vor allem 2019, 2018 und 2017 geboren

wurden, eventuell noch nicht entdeckt.

Die Anzahl der in der UMG vorstellig gewordenen, neugeborenen ménnlichen Patienten
wies im Vergleich zur Anzahl der weiblichen Patientinnen einen stirkeren Anstieg auf.
Diese Zahlen sprechen ebenfalls fiir die Theorie des Schwellenwertmodells (Silva et al.

2018).

Mit einer Inzidenz von einem neugeborenen LKG-Spaltpatienten bei 890 Neugeborenen
im Gottinger Raum zeigt sich im Vergleich zum weltweiten Durchschnitt, der bei 1 : 700
liegt, ein etwas geringeres Auftreten von Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten (Leslie et al.
2016). Eine Studie aus dem Jahr 2015 verdffentlichte fiir den europdischen Raum eine In-
zidenz von 1 : 645 Geburten (Panamonta et al. 2015a). Auch im Vergleich dazu zeigen die
Gottinger Zahlen ein geringeres Auftreten von LKG-Spaltformen bei Neugeborenen. Beim
Vergleich dieser Zahlen muss jedoch beriicksichtigt werden, dass die Studien aus unter-
schiedlichen Jahren stammen und der europédische Raum im Vergleich zur Stadt Gottingen
einen bedeutend grofBeren Bereich mit geografischen und ethnischen Unterschieden auf-
weist. AuBlerdem darf nicht vernachléssigt werden, dass die Géttinger Inzidenz vermutlich
nicht die Inzidenz des Gesamtkollektivs widerspiegelt, sondern nur die préziseste Inzi-
denzberechnung darstellt, die im Rahmen der Datenauswertung moglich war. Es muss also
damit gerechnet werden, dass es bereits im Kollektiv der UMG fiir andere geografische

Bereiche Abweichungen dieser Zahlen geben kann.
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4.2 Haufigkeits- und Geschlechtsverteilung der Spaltformen

4.2.1 Lippenspaltformen

Lippenspaltformen wiesen ein etwas groferes Vorkommen beim minnlichen Geschlecht
auf. Diese Tendenz in der Geschlechtsverteilung wurde auch schon 1981 in Ddnemark be-
schrieben (Jensen et al. 1988). In Géttingen stellte sich das Verhéltnis als 1,32 : 1-Vertei-
lung dar. Eine vergleichbare Studie aus Brasilien fand die Lippenspaltformen betreffend
ein Verhéltnis von 1,58 : 1 (Silva et al. 2018), es waren also auch hier mehr ménnliche Pa-
tienten von einer Lippenspaltform betroffen, die Differenz zum weiblichen Geschlecht war

jedoch noch etwas hoher als in Goéttingen.

Die linke Seite zeigte sich in unserem Kollektiv als haufiger von einer Spaltform betroffen.
Diese Verteilung wurde ebenfalls von anderen Autoren beobachtet (Jensen et al. 1988; Na-
gase et al. 2010; Shapira et al. 1999), es scheint also deutlich hdufiger zu einer linksseiti-
gen Auspriagung dieser Spaltform zu kommen. Eine Forschungsteam in Puerto Rico konnte
beim Vergleich der Spaltseitigkeiten ein Verhéltnis von 1,72 : 1 feststellen (Oliver-Padilla
und Martinez-Gonzalez 1986). Die Differenz zwischen den beiden Seiten zeigte sich in
Gottingen mit einem Verhiltnis von 2,27 : 1 sogar noch deutlicher. Das gleiche puerto-ri-
canische Forschungsteam untersuchte auch den Unterschied zwischen doppelseitigen und
einseitigen Spaltformen und stellte hierbei ein Verhéltnis von 14,5 : 1 fest (Oliver-Padilla
und Martinez-Gonzalez 1986). In unserem Kollektiv zeigt sich zwar auch ein deutlich héu-
figeres Vorkommen einseitiger Spaltformen, die Differenz zwischen den beiden Auspri-
gungen liegt hier jedoch mit 7 : 1 bei etwa der Hélfte. Es lésst sich also wieder beobachten,
dass es bei unterschiedlichen geografischen Standorten durchaus zu unterschiedlichen Er-
gebnissen in der Auswertung kommen kann, jedoch zeigen alle Studien dhnliche Tenden-
zen auf, die vermuten lassen, dass Lippenspalten hdufiger beim ménnlichen Geschlecht
vorkommen, auch wenn der Unterschied im Gottinger Kollektiv nicht statistisch signifi-
kant war. Aullerdem scheinen sie hdufiger in einer einseitigen Auspragungsform aufzutre-

ten und héufiger die linke Seite zu betreffen.
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4.2.2 Lippen-, Kieferspaltformen

Das Subkollektiv der Lippen-, Kieferspaltpatienten stellt in dieser Untersuchung die einzi-
ge Gruppe dar, bei der mehr weibliche als ménnliche Patienten betroffen sind. Das Ge-
schlechtsverhéltnis liegt in Gottingen bei 1 : 1,22 bei der Betrachtung von minnlich zu
weiblich. Die puerto-ricanische Studie konnte sogar ein Verhiltnis von 1 : 1,5 im Ge-
schlechtsvergleich feststellen, womit sich die Differenz sogar als eine noch gréfere im
Vergleich zu unserem Kollektiv darstellt, prinzipiell aber den gleichen Trend aufweist

(Oliver-Padilla und Martinez-Gonzalez 1986).

Die Seitenverteilung der Spaltform zeigt die linke Seite betreffend ebenfalls ein deutlich
hdufigeres Auftreten. Dies fanden auch vergleichbare Studien (Amaratunga und Chandra-
sekera 1989; Iregbulem 1982). Das Verhiltnis der Spaltseitigkeit in der UMG lésst eine
Verteilung von 1,82 : 1 bei der Betrachtung von linksseitigen zu rechtsseitigen Spaltformen
erkennen. Eine vergleichbare Studie stellte ein Verhéltnis von 1,91 : 1 fest, was zwar eine
leicht hohere Differenz zwischen den beiden Seiten aufweist, der Gottinger Verteilung je-
doch statistisch stark dhnelt (Oliver-Padilla und Martinez-Gonzalez 1986). Die gleiche
Studie untersuchte auch das Auftreten von einseitigen und doppelseitigen Spaltformen.
Dort lag das Verhiltnis bei 5,81 : 1, in Géttingen bei 3,86 : 1. Wahrend sich die Daten die-
ser beiden Studien bei der Spaltseitigkeit also fast entsprechen, weisen sie die Ein- oder
Doppelseitigkeit betreffend deutlich groBere Unterschiede auf. Ein vermehrtes Auftreten
dieser Spaltform beim weiblichen Geschlecht scheint nicht uniiblich zu sein, auch wenn
sich bei unserem Kollektiv hierbei wieder keine statistische Signifikanz errechnen lie8. Die
linke Seite zeigt ebenfalls eine hdufigere Betroffenheit als die rechte und die einseitige

Auspragungsform scheint ebenso hiufiger aufzutreten als die doppelseitige.

4.2.3 Lippen-, Kiefer-.Gaumenspaltformen

Die Betrachtung der Geschlechtsverteilung unter den LKG-Spaltformen zeigte ein dhnli-
ches Bild wie bei den Lippenspaltpatienten. Das minnliche Geschlecht war hiufiger von
einer LKG-Spaltbildung betroffen als das weibliche. Dies wurde von vielen anderen Auto-
ren ebenso festgestellt (Jensen et al. 1988; Martelli et al. 2012; Matthews et al. 2015; Sar-

miento et al. 2018). Sie alle beschrieben ein erhohtes Auftreten von LKG-Spalten beim
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minnlichen Geschlecht. Die Theorie des Schwellenwertmodells scheint also auch hier
wieder Bestitigung zu finden. In Goéttingen konnte ein Verhiltnis von 1,93 : 1 bei Betrach-
tung von ménnlich zu weiblich berechnet werden, eine vergleichbare Studie stellte ein Ver-
héaltnis von 2,38 : 1 fest, fand also eine noch hohere Differenz zwischen den beiden Ge-
schlechtern vor (Silva et al. 2018). Das Goéttinger Spaltkollektiv zeigt in der Untergruppe
der Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten die hochste Differenz zwischen der Anzahl
ménnlicher und weiblicher Patienten. Zu diesem Ergebnis kam auch schon die Langzeit-

studie aus Puerto Rico (Oliver-Padilla und Martinez-Gonzalez 1986).

Wie schon bei den Lippen- und Lippen-, Kieferspaltpatienten konnte in unserem Kollektiv
ebenfalls ein haufigeres Auftreten linksseitiger Spaltformen beobachtet werden als rechts-
seitiger Spaltformen. Diese Beobachtung spiegelte sich auch in der Literatur wider (Jensen
et al. 1988). Eine vergleichbare norwegische Studie untersuchte nicht nur die Spaltseitig-
keit, welche eine 2,3 : 1 Verteilung bei der Betrachtung von linksseitig zu rechtsseitig auf-
wies, womit die Differenz zwischen den beiden Seiten etwas hoher ist als im Spaltkollektiv
der UMG, bei welchem das Verhéltnis 1,91 : 1 betrug. Die norwegische Studie untersuchte
auch den Unterschied beim Auftreten einseitiger und doppelseitiger Spaltformen. Das Ver-
hiltnis von einseitig zu doppelseitig lag in der norwegischen Studie bei 1,88 : 1, in Gottin-
gen lag das Verhiltnis bei 1,96 : 1. Die Differenz zwischen beiden Formen war in Géttin-
gen also etwas hoher, die beiden Verhéltnisse sind sich jedoch sehr dhnlich (Offerdal et al.
2008). Im Vergleich mit der Literatur scheint sich fiir das Kollektiv der Lippen-, Kiefer-,
Gaumenspaltpatienten die Tendenz eines vermehrten Vorkommens beim ménnlichen Ge-
schlecht und ein hdufigeres Auftreten linksseitiger und einseitiger Spaltformen zu zeigen,
wenn auch im Gottinger Kollektiv keine statistische Signifikanz fiir den Geschlechtsunter-

schied zu errechnen war.

4.2.4 Gaumenspaltformen

Die Geschlechtsverteilung bei den Gaumenspaltformen wies im Gottinger Spaltkollektiv
im Vergleich zu den anderen Spaltformen ein nahezu ausgeglichenes Verhéltnis auf. Trotz-
dem waren auch hier die Fallzahlen unter den ménnlichen Patienten ein wenig hoher als
unter den weiblichen. In der internationalen Literatur lassen sich unterschiedliche Zahlen

zur Geschlechtsverteilung finden. Die Mehrheit der Untersuchungen stellte fiir die Ge-
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schlechtsverteilung fest, dass Gaumenspaltformen beim weiblichen Geschlecht etwas hiu-
figer vorkommen, als beim ménnlichen Geschlecht (Matthews et al. 2015). Eine brasiliani-
sche Studie errechnete beispielsweise ein Verhiltnis von 1 : 1,18 bei der Betrachtung von
mannlich zu weiblich (Silva et al. 2018). Es gab aber auch Studien, bei denen die Ge-
schlechtsverteilung ausgeglichen war (Iregbulem 1982; Yanez-Vico et al. 2012). Wiederum
andere Studien fanden vor, dass mehr ménnliche als weibliche Patienten betroffen waren,
wie zum Beispiel eine norwegische Studie, in welcher das Verhéltnis von ménnlichen zu
weiblichen Patienten sogar bei 1,2 : 1 lag und damit eine noch hohere Differenz zugunsten
des méannlichen Geschlechts aufwies, als die des Kollektivs der UMG, bei der die Vertei-
lung bei 1,09 : 1 liegt (Offerdal et al. 2008). Insgesamt scheint die Geschlechtsverteilung
bei dieser Spaltform am wenigsten eindeutig zu sein. In der Literatur lassen sich viele un-
terschiedliche Ergebnisse finden, die dem Schwellenwertmodell zum Teil entsprechen, ihm
zum Teil aber auch widersprechen. Es konnte sich hier um eine Sonderform bei der Ge-
schlechtsverteilung handeln. Die Literatur ist sich iiberwiegend einig, dass die Differenz
der Anzahl ménnlicher und weiblicher Patienten in dieser Spaltformgruppe am geringsten
ist (Oliver-Padilla und Martinez-Gonzalez 1986). Diese Beobachtung konnte auch im G6t-

tinger Kollektiv gemacht werden.

Der Grofteil der Gaumenspaltformen trat in Gottingen isoliert auf. Lediglich elf Patienten
wiesen eine zusétzliche Spaltbildung der Lippe oder der Lippe und des Kiefers auf, wo-
durch sich ein Verhiltnis von 11:73 : 1 beim Vergleich der isolierten Spaltbildungen zu den
Fehlbildungen ergab, bei denen zusétzlich die Lippe und gegebenenfalls auch der Kiefer-
bereich betroffen waren. Wéhrend letztere somit sogar 8,46 % der Gaumenspaltpatienten
einnehmen, stellte eine vergleichbare Studie fest, dass es in ihrem untersuchten Kollektiv
nur bei 0,3 % der Gaumenspaltpatienten zu einer zusétzlichen Spaltbildung im Lippen-
oder Lippen-, Kieferbereich kam (Oliver-Padilla und Martinez-Gonzalez 1986). Da die pu-
erto-ricanische Studie jedoch aus dem Jahr 1986 stammt, muss damit gerechnet werden,
dass dort eventuell aufgrund der damaligen diagnostischen Mittel und des damaligen Wis-

sensstands einige Spaltformkombinationen nicht erfasst oder nicht therapiert wurden.
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4.2.5 Vergleich der Spaltformgruppen

Im Vergleich der Spaltgruppen miteinander stellte sich heraus, dass in Gottingen das Vor-
kommen von Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten mit 39,89 % am hiufigsten war, gefolgt von
Gaumenspalten mit 35,35 %, dann Lippenspalten mit 14,64 % und dann Lippen-, Kiefer-
spalten mit 10,10 %. Eine brasilianische Studie zeigte dhnlich Ergebnisse mit einem Auf-
treten von Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten in 46,8 % der Félle, Gaumenspalten in 35,2 %
und Lippenspalten in 17,9 % der Félle (Silva et al. 2018). Eine andere Studie errechnete fiir
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten einen prozentualen Anteil von 49,4 %, fiir Gaumenspal-
ten einen Anteil von 33,1 % und fiir Lippenspalten von 17,5 %. AuBlerdem zeigte sich in
dieser Studie, dass es hdufiger zur isolierten Spaltbildung der Lippe gekommen war als zu
einer die Lippe und den Kiefer betreffenden Spaltbildung (Oliver-Padilla und Martinez-
Gonzalez 1986). Wihrend diese beiden Studien im Vergleich zum Géttinger Kollektiv dhn-
liche prozentuale Anteile aufweisen, gibt es auch Studien, die deutlich andere Ergebnisse
publiziert haben. Eine kolumbianische Studie beispielsweise fand Lippenspalten als hau-
figste Spaltform vor (Sarmiento et al. 2018). Die Verteilung unseres Kollektivs scheint je-
doch dem Durchschnitt der internationalen Literatur zu entsprechen, da deutlich mehr Lite-
ratur mit vergleichbaren Verteilungen zu finden ist. Schwankungen in der Haufigkeitsver-
teilung sind jedoch uniibersehbar, was zufillig oder durch lokale Faktoren bedingt sein
kann, da sich natiirlich auch die exogenen und endogenen Einflussfaktoren bei unterschied-
lichen geografischen Standorten unterscheiden konnen. Es muss aber auch bedacht werden,
dass sich die wissenschaftlichen Unterteilungen der Spaltformgruppen geografisch und

wissenschaftshistorisch unterscheiden.

In der UMG zeigte sich sowohl bei den einseitigen als auch bei den doppelseitigen Spalt-
formen eine hohere Anzahl minnlicher Patienten als weiblicher. Die Differenz zwischen
den Geschlechtsverteilungen war jedoch bei den doppelseitigen Spaltbildungen noch héher
(2,35 : 1) als bei den einseitigen (1,3 : 1). Eine dédnische Studie fiihrte bei einseitigen Lip-
penspalten eine Geschlechtsverteilung von 1,76 : 1 mit 130 ménnlichen und 74 weiblichen
Patienten auf, bei den doppelseitigen Lippenspalten lag das Verhéltnis bei 4,67 : 1 mit 14
mannlichen und drei weiblichen Patienten. Von rechtsseitigen unilateralen LKG-Spalten
waren 51 ménnliche und 15 weibliche Patienten betroffen, woraus sich ein Verhéltnis von

3,4 : 1 ergibt, bei linksseitigen unilateralen LKG-Spalten waren 76 mannliche und 33 weib-
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liche Patienten zu finden, was ein Verhéltnis von 2,3 : 1 ergibt. Bei den bilateralen LKG-
Spalten ergab sich ein Verhéltnis von 1,96 : 1 mit 47 ménnlichen und 24 weiblichen Patien-
ten (Jensen et al. 1988). Bei den einseitigen und doppelseitigen Lippenspalten zeigte sich
hier also ein dhnlicher Trend, wédhrend die Differenz der Geschlechtsverteilung bei den
LKG-Spalten bei einem bilateralen Auftreten geringer war als bei einer unilateralen Spalt-
form. Eine andere Studie konnte bei den doppelseitigen Spaltformen ein Geschlechtsver-
hiltnis von 1,53 : 1 feststellen, bei den einseitigen ein Verhiltnis von 1,31 : 1, bei den
linksseitigen Spaltformen lie} sich ein Verhéltnis von 1,31 : 1 berechnen und bei den
rechtsseitigen ein Verhéltnis von 2,09 : 1 (Yanez-Vico et al. 2012). Bei den doppelseitigen
Spaltformen zeigt sich also im spanischen Kollektiv eine deutlich geringere Differenz,
wihrend die einseitigen Spaltformen im Vergleich zum Kollektiv der UMG fast genau das
gleiche Verhiltnis aufweisen. Insgesamt ist hier jedoch auch eine dhnliche Relation festzu-

stellen.

Der Vergleich primédrer und sekundarer Spaltformen zeigte in Géttingen ein Verhéltnis von
1,83 : 1 auf. Ein vermehrtes Vorkommen primirer Spaltformen wurde bereits 1988 be-
schrieben (Jensen et al. 1988). In Géttingen verteilten sich die Geschlechter unter den pri-
maren Spaltformen in einem Verhéltnis von 1,53 : 1, bei den sekundéren von 1,09 : 1. Pri-
mire Spaltformen weisen also im Vergleich mit dem Gesamtkollektiv mehr ménnliche Pa-
tienten auf, wahrend von den sekundiren Spaltformen vergleichsweise weniger ménnliche

Patienten betroffen sind.

4.2.6 Sonderformen der Gesichtsspalten

Sonderformen der Gesichtsspalten traten in unserem Kollektiv bei acht Patienten auf, was
am Gesamtkollektiv der LKG-Spaltpatienten einen prozentualen Anteil von 1,98 % aus-
macht. Die Geschlechtsverteilung stellte sich als ausgeglichen dar, wéahrend die Spaltver-
teilung bei der Betrachtung von linksseitig zu rechtsseitig ein Verhéltnis von 1,33 : 1 auf-
wies. In einer nigerianischen Studie traten Sonderformen der Gesichtsspaltbildungen nur in
0,68 % aller Spaltbildungsfille auf, was einen geringeren Anteil als im Gottinger Kollektiv
ausmacht. Dort waren neun ménnliche und sieben weibliche Patienten betroffen, woraus
sich eine Geschlechtsverteilung von 1,29 : 1 ergibt. Wahrend sich die Geschlechtsvertei-

lung in der UMG also als ausgeglichen darstellte, waren in der nigerianischen Studie mehr
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mannliche als weibliche Patienten betroffen. Die Spaltauspragungen waren in zwei Fillen
rechtsseitig, in einem Fall linksseitig, in zwei Féllen doppelseitig, in neun Fillen mittig, in
einem Fall comissural, ein weiterer Patient wies multiple Spaltbildungen auf und bei einem
Patienten konnte die Spaltform der Aktendokumentation nicht entnommen werden (Iregbu-
lem 1982). Damit weisen die Spaltformen der nigerianischen Studie deutlich andere Aus-
pragungsformen auf, denn im Géttinger Kollektiv konnten die Spaltformen fast alle einer
Gesichtsseite zugeordnet werden. Generell stellt sich der Vergleich dieses Patientenkollek-
tivs als statistisch schwierig dar, da die Gruppe der Sonderformen jeweils nur eine sehr ge-
ringe Patientenzahl und zu viele unterschiedliche Einzelformen aufweist, weswegen tiber-
legt werden muss, ob die Verteilungen das Geschlecht und die Spaltauspragung betreffend
bei den geringen Fallzahlen nicht eher zufillig bedingt sind und sich fiir dieses Kollektiv

kein Trend aufzeigen ldsst.
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4.3 Anamnese, Komorbiditidten und Operationen

4.3.1 Familienanamnese

In der Literatur lassen sich die Familienanamnese betreffend Studien finden, in denen ge-
sunde Neugeborene und Neugeborene mit Spaltbildungen in Hinblick auf die Famili-
enanamnese verglichen wurden. Dabei wurde festgestellt, dass im Spaltkollektiv deutlich
haufiger eine positive Familienanamnese vermerkt war (Natsume et al. 2000). Die prozen-
tualen Anteile der Patienten mit positiver Familienanamnese weisen im Vergleich deutliche
Unterschiede auf. Zum Teil liegen die Werte bei etwa 42 % positiver Familienanamnesen
in den untersuchten Kollektiven (Andrews-Casal et al. 1998), eine andere Studie konnte
wiederum nur bei 17 % der Patienten des untersuchten Kollektivs eine positive Famili-
enanamnese vorfinden (Kot und Kruk-Jeromini 2007), eine weitere Studie nur bei 15,7 %
(Natsume et al. 2000), die prozentualen Anteile gehen sogar runter bis auf 10,7 % (Jamili-
an et al. 2017). Im Gottinger Spaltkollektiv konnte bei 10,9 % der Patienten eine positive
Familienanamnese nachgewiesen werden. Damit ist der Anteil im Vergleich mit der inter-
nationalen Literatur eher gering, liegt jedoch immer noch deutlich {iber dem Anteil, der bei
gesunden Neugeborenen auftritt, was die oben aufgefiihrte Studie bestétigt, die beschreibt,
dass eine positive Familienanamnese deutlich hdufiger bei LKG-Spaltpatienten auftritt.
Genetische Faktoren scheinen also bei der Entstehung einer Spaltbildung von Bedeutung

Zu sein.

Die Betrachtung der Geschlechtsverteilung der Patienten mit positiver Familienanamnese
zeigte in Gottingen bei mehr méannlichen Patienten eine positive Familienanamnese als bei
weiblichen Patientinnen. Auch in der Literatur sind dhnliche Zahlen zu finden. Zwei For-
schungsteams kamen in ihren Untersuchungen zu dem Schluss, dass hdufiger médnnliche
LKG-Spaltpatienten eine positive Familienanamnese aufweisen als weibliche Patientinnen
(Kot und Kruk-Jeromini 2007; Natsume et al. 2000). Allerdings muss bei der Interpretation
dieser Daten auch beriicksichtigt werden, dass es im Kollektiv der LKG-Spaltpatienten ge-
nerell mehr ménnliche Patienten als weibliche Patientinnen gibt, was natiirlich eine hohere

Anzahl positiver Familienanamnesen mit sich bringt.

Wihrend eine positive Familienanamnese in unserem Kollektiv mit einer Verteilung von

2,63 : 1 miitterlicherseits deutlich hdufiger zu finden war als viterlicherseits, stellt die in-
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ternationale Literatur eher Entgegengesetztes dar. Eine Studie konnte im Vergleich von
miitterlicherseits zu véterlicherseits ein Verhidltnis von 1 : 1,21 feststellen (Acuna-Gonzalez
et al. 2011), eine andere Studie zeigte eine sogar noch hohere Differenz zugunsten der vi-
terlichen Vererbung mit einem Verhéltnis von 1 : 2,37 (Yanez-Vico et al. 2012). Eine weite-
re Studie wiederum fand eine geringere Differenz mit einer Verteilung von 1 : 1,03 vor
(Kot und Kruk-Jeromini 2007). All diese Studien weisen ein hoheres Aufkommen einer
positiven Familienanamnese véterlicherseits auf. Eine norwegische Studie kam jedoch zu
dem Ergebnis, dass die Vererbungswahrscheinlichkeit miitterlicherseits und véterlicherseits
gleich hoch ist (Sivertsen et al. 2008). Beim Vergleich mit der internationalen Literatur und
der Interpretation der Gottinger Daten muss jedoch beriicksichtigt werden, dass bei 15
LKG-Patienten die familidre Seite der zusitzlich von einer Spaltbildung betroffenen Per-
son nicht dokumentiert war. Da diese Anzahl einen nicht unbetréchtlichen Anteil am Ge-
samtgut der positiven Familienanamnesen darstellt, sollte bedacht werden, dass das Verer-
bungsverhéltnis im Gottinger Kollektiv eventuell anders verteilt ist, als es sich durch die

Auswertung der Akten errechnen lieB3.

Die Verwandtschaftsgrade betreffend hat eine polnische Studie untersucht, bei wie vielen
LKG-Spaltpatienten die Mutter oder der Vater, Geschwister, GroBleltern oder Tanten und
Onkel ausschlaggebend fiir eine positive Familienanamnese waren. Sie fand heraus, dass
bei 127 LKG-Spaltpatienten die Mutter oder der Vater betroffen waren, in 60 Fillen waren
Geschwister ebenfalls von einer Spaltbildung betroffen, in 52 Fillen die GroBleltern und in
151 Fallen Tanten oder Onkel. Bei den restlichen 150 positiven Familienanamnesen waren
weiter entfernte Verwandte von einer Spaltbildung betroffen (Kot und Kruk-Jeromini
2007). Wihrend in dieser Studie also sowohl Verwandte ersten Grades, als auch zweiten
Grades sehr hdufig ausschlaggebend fiir die positive Familienanamnese waren und die
Verwandten zweiten Grades sogar noch etwas héufiger eine Spaltform aufwiesen, als die
Verwandten ersten Grades, zeigten die Gottinger Zahlen, dass eine Verwandtschaft ersten
Grades deutlich hiufiger ausschlaggebend fiir die positive Familienanamnese war, als die
Verwandtschaft zweiten Grades. Lediglich die geringeren Zahlen weiter entfernter Ver-
wandter mit Spaltformen waren in den beiden Untersuchungen dhnlich. Eine andere Studie
fand heraus, dass eine Verwandtschaft zweiten Grades zwar durchaus eine Rolle in der
Vererbung von Spaltformen spielt, diese jedoch geringer ist, als bei einer Verwandtschaft

ersten Grades (Grosen et al. 2010). Zwei Autoren schrieben auBlerdem zu multifaktorieller
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Vererbung, dass das Risiko der Weitergabe an nachfolgende Generationen mit Abnahme
des Verwandtschaftsgrades geringer werden wiirde (Bartolomei und Ferguson-Smith 2011).

Die Verteilung im Kollektiv der UMG stiitzt diese These.

4.3.2 Schwangerschaftsanamnese

Eine Studie aus dem Jahr 2000 verglich die Schwangerschaftsanamnesen von Miittern, die
Kinder mit einer Spaltbildung gebaren und Miittern, die gesunde Kinder zur Welt brachten.
Ihren Ergebnissen nach waren Miitter in der Gruppe der LKG-Spaltpatienten deutlich hiu-
figer von Auffilligkeiten in der frithen Phase der Schwangerschaft betroffen, als die Grup-
pe der Miitter, die gesunde Babys zur Welt gebracht hatte. Die Differenz in der Anzahl po-
sitiver Schwangerschaftsanamnesen bei den beiden Gruppen lag bei 8,83 % (Natsume et al.
2000). In Gottingen wurde bei 11,39 % der Miitter eine Auffalligkeit wihrend der Schwan-

gerschaft gefunden.

Das Patientenkollektiv mit auffdlliger Schwangerschaftsanamnese bestand in Gottingen
aus 31 ménnlichen und 15 weiblichen Patienten, woraus sich ein Geschlechtsverhéltnis von
2,07 : 1 ergibt. Zwar weist das Gesamtkollektiv der LKG-Spaltpatienten generell mehr
maénnliche als weibliche Patienten auf, was ein vermehrtes Auftreten méannlicher Patienten
in dieser untersuchten Gruppe mit beeinflusst, das Verhiltnis liegt hier jedoch hdher als im
Gesamtkollektiv, weshalb eine auffillige Schwangerschaftsanamnese eventuell hédufiger
beim ménnlichen Geschlecht zu einer Spaltbildung fithren kdnnte als beim weiblichen. Zu-
dem lag in diesem Kollektiv zwischen den beiden Geschlechtern ein statistisch signifikan-
ter Unterschied in der Verteilung vor. Diese Beobachtung bestirkt wieder die Theorie des

Schwellenwertmodells (Grosen et al. 2010).

Die Friihgeburt war mit 41,3 % die hiufigste Auffalligkeit in der Schwangerschaft, die in
unserem Kollektiv anzutreffen war. Eine Studie aus dem Jahr 2017 zeigte, dass es bei den
Miittern von LKG-Spaltpatienten hdufiger zum Auftreten von Friihgeburten kommt (Jami-
lian et al. 2017). Eine dhnliche brasilianischen Studie fand bei 13,9 % der LKG-Spaltpati-
enten eine Friihgeburt vor. Der prozentuale Anteil am Gesamtpatientengut in Gottingen
liegt mit einem Wert von 4,7 % deutlich geringer als in der brasilianischen Studie, in wel-
cher fiir andere Auffilligkeiten folgende prozentuale Anteile an der Gesamtzahl der

Schwangerschaftsauffalligkeiten festgestellt wurden: Alkoholkonsum (22,5 %), Harn-
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wegsinfekt (13,9 %), Rauchen (11,6 %), Hypertonie (11 %), Blutungen (8,7 %), Diabetes
mellitus (5,8 %), Drogenmissbrauch (5,8 %), andere Auffilligkeiten (17,3 %) (Silva et al.
2018). Wihrend im Géttinger Kollektiv Auffilligkeiten wie Harnwegsinfekte und Hyper-
tonie nicht zu finden sind, sind Alkoholkonsum, Nikotinabusus, Blutungen, Diabetes melli-
tus und Drogenabusus sehr wohl gelistet, die prozentualen Anteile der Auffélligkeiten un-
terscheiden sich jedoch. Wéhrend der Alkoholkonsum in der brasilianischen Studie eine
der Hauptauftilligkeiten darstellte, spielt dieser im Kollektiv der UMG eher eine unterge-
ordnete Rolle, anders als der Nikotinabusus, der in Géttingen héaufiger als Auffalligkeit ge-
listet war. Blutungen in der Frithschwangerschaft sind in der brasilianischen Studie deut-
lich hdufiger aufgelistet als in der UMG, im Vergleich dazu spielte Diabetes in der brasilia-
nischen Studie jedoch eher eine untergeordnete Rolle, wihrend es in Gottingen eine der

Hauptauffilligkeiten darstellte. Drogenmissbrauch tritt in beiden Studien eher als seltenere

Auffilligkeit auf.

In der brasilianischen Studie wurden die wihrend der Schwangerschaft eingenommenen
Medikamente gesondert betrachtet. Es wurden folgende Medikamente wihrend der
Schwangerschaft von den werdenden Miittern eingenommen: Folsdure (24,3 %), Eisen
(21,4 %), Analgetika (17,3 %), Antibiotika (16,8 %) Antihypertensiva (8,7 %), Vitamine
(6,8 %), Entziindungshemmer (4,0 %) (Silva et al. 2018). Auch dort konnte, wie im Got-
tinger Kollektiv, die Einnahmen von Antibiotika und Analgetika verzeichnet werden. Es
zeigt sich dort jedoch auch, dass trotz der Einnahme von Eisen, Vitaminen und Folsdure
Spaltbildungen auftraten, obwohl die Einnahme von Folsdure in hochdosierter Form laut
Studien aus den Jahren 2002 und 2012 das Auftreten von Spaltbildungen senken soll (Kel-
ly et al. 2012; Prescott et al. 2002). Die Zahl auftretender Auffilligkeiten wihrend der
Schwangerschaft ist bei Miittern von LKG-Spaltpatienten insgesamt hoher als bei Miittern
gesunder Kinder. Insgesamt weisen die Auffilligkeiten jedoch deutliche Unterschiede auf,
sowohl die Art, als auch die Anzahl betreffend. Die verglichenen Studien unterscheiden
sich natiirlich hinsichtlich der geografischen Standorte, der gesellschaftlichen Mentalitéiten,
aber auch der medizinische Standards, was zu einer gewissen Varianz auftretender Auffal-

ligkeiten fithren kann.
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4.3.3 Syndromale Spaltbildung

Eine syndromale Spaltbildung fand sich in Gottingen bei 40 Patientinnen und Patienten.
Der Anteil am Gesamtpatientengut betrug somit 9,9 %. In der Literatur lassen sich zu den
prozentualen Anteilen syndromaler Spaltbildungen sehr unterschiedliche Werte finden.
Eine Studie aus dem Jahr 2001 zeigte bei nur 4,8 % der ausgewerteten LKG-Spaltpatienten
eine syndromale Spaltbildung (Perrotin et al. 2001), wéihrend der prozentuale Anteil an
syndromalen Spaltbildungen in einer anderen Untersuchung aus dem Jahr 2008 13 % be-
trug (Jaruratanasirikul et al. 2008) und bei einer Studie aus dem Jahr 2018 sogar 27,2 %
der Spaltbildungen einen syndromalen Ursprung aufwiesen. In dieser Studie war bei 4 %
der Patienten unklar, ob ein Syndrom vorlag oder nicht (Silva et al. 2018). Auch wenn die
prozentualen Anteile syndromaler Spaltbildungen in der internationalen Literatur durchaus
voneinander abweichen, liegen die Zahlen der UMG mit 9,9 % im gleichen Bereich wie

die internationale Literatur.

Unser Kollektiv zeigte eine Geschlechtsverteilung von 2,08 : 1 bei der Betrachtung von
minnlich zu weiblich. Im Gesamtkollektiv war die Differenz dieser Verteilung mit 1,34 : 1
geringer. Mehr ménnliche als weibliche Patienten scheinen von einer syndromalen Spalt-

bildung betroffen zu sein.

Mittlerweile weill man, dass mindestens 487 Syndrome mit Spaltbildungen assoziiert sein
konnen (Gil-da-Silva-Lopes und Monlleo 2014; Venkatesh 2009). In Géttingen konnten 15
verschiedene Syndromformen im Zusammenhang mit einer Spaltbildung gefunden werden.
Als héufigste auftretende Syndromform stellte sich in Gottingen die Pierre-Robin-Sequenz
mit einem prozentualen Anteil von 32,5 % aller Syndromformen dar. Andere Studien be-
schrieben ebenfalls die Pierre-Robin-Sequenz als das am hiufigsten auftretende Syndrom
(Hudson 1992; Jensen et al. 1988; Venkatesh 2009). Mit einem Verhéltnis von 3,33 : 1 wei-
sen im Kollektiv der UMG deutlich mehr ménnliche als weibliche Patienten die Pierre-Ro-
bin-Sequenz auf, diese Syndromform scheint also hdufiger beim ménnlichen Geschlecht
aufzutreten. Das Dysmorphie-Retardierungssyndrom war mit 25 % die zweithdufigste
Syndromform. Die Geschlechtsverteilung lag bei 2,33 : 1, was der Gesamtverteilung der
syndromalen Spaltbildungen tendenziell eher dhnelt, auch wenn hier ebenfalls etwas mehr
mannliche Patienten betroffen waren. Da die Anzahl der Patienten hier jedoch recht gering

ist und nur eine leichte Abweichung auftritt, konnte der Unterschied in der Geschlechtsver-
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teilung auch zufillig sein. Das Charge-Syndrom stellte mit nur noch drei Patienten die
dritthdufigste Syndromform dar. Vom Williams-Beuren- und Goldenhar-Syndrom waren
jeweils zwei Patienten betroffen, vom Wolft-Parkinson-White-Syndrom, Van-der-Woude-
Syndrom, Ullrich-Turner-Syndrom, Smith-Lemli-Opitz-Syndrom, Silver-Russell-Syndrom,
fetalen Alkoholsyndrom, Down-Syndrom, DiGeorge-Syndrom, Cat-eye-Syndrom und Ab-
héngigkeitssyndrom jeweils nur ein Patient. Aufgrund der sehr geringen Patientenanzahl

sind statistisch keine Aussagen iiber die Tendenzen der Geschlechtsverteilung zu treffen.

Auftilligkeiten wéhrend der Schwangerschaft waren bei 23,81 % der syndromalen LKG-
Spaltpatienten zu finden, damit liegt die Anzahl im Vergleich zum Gesamtkollektiv der
LKG-Spaltpatienten etwas mehr als doppelt so hoch. Syndromale Spaltbildungen gehen
also deutlich hdufiger mit einer auffilligen Schwangerschaftsanamnese einher als nicht-

syndromale Spaltbildungen.

4.3.4 Komorbidititen

Eine Studie aus dem Jahr 2001 fand, dass bei 42 % der Patienten mit einer Spaltform zu-
satzlich weitere Anomalien auftraten (Perrotin et al. 2001). Eine andere Studie aus dem
Jahr 2018 stellte sogar fest, dass 45,7 % der LKG-Spaltpatienten von weiteren Anomalien
betroffen waren (Silva et al. 2018). In der UMG lag der prozentuale Anteil von Patienten
mit Komorbidititen bei 30,2 %, also deutlich unterhalb der Werte der ilteren Studien. Die
Daten der Studien wurden allerdings in Zentren erhoben, die geografische und wissen-
schaftliche Unterschiede aufweisen konnten, was die Anzahl oder Erfassung der Komorbi-

ditdten mit beeinflussen kann.

Im Vergleich dazu weisen etwa 3 % aller Neugeborenen in der Gesamtbevolkerung Er-
krankungen unterschiedlichen Ausmafles auf (Baumann und Heron 2001; Corsello und Gi-
uffre 2012). Im Géttinger Kollektiv und auch in anderen internationalen Studien stellt sich
der prozentuale Anteil der Patienten, die zusitzlich zur Spaltbildung noch von weiteren
Erkrankungen betroffen sind, als deutlich hoher dar. Selbst wenn man nur die LKG-Patien-
ten mit einer nicht-syndromalen Spaltbildung betrachtet, zeigen immer noch 23,02 % min-

destens eine zusdtzliche Erkrankung neben der Spaltbildung.
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Das Kollektiv der LKG-Spaltpatienten mit Komorbiditdten wies im Durchschnitt 2,17 Er-
krankungen pro Patient auf. Dabei waren die Patienten zum Teil von nur einer weiteren
Erkrankung betroffen, ein Patient wies jedoch auch zehn weitere Erkrankungen auf. Die

Anzahl der Begleiterkrankungen pro Patient unterliegt also einer recht weiten Spanne.

Die Geschlechtsverteilung liegt in der Gruppe der Patienten mit Komorbiditédten bei einem
Verhiltnis von 2,13 : 1. Im Vergleich zum Gesamtkollektiv sind also auch hier wieder
tiberproportional ménnliche Patienten betroffen, was dafiir sprechen konnte, dass weitere
Erkrankungen neben der Spaltform generell hidufiger beim ménnlichen Geschlecht auftre-
ten. Mit Ausnahme von zwei Erkrankungsgruppen traten alle weiteren Komorbidititen
hiufiger beim méannlichen Geschlecht auf. Die Ausnahmen bildeten die Tumorerkrankun-
gen und die muskuldren Erkrankungen. Die Patientenzahlen sind hier jedoch zu gering, um
eine statistisch relevante Aussage iiber die RegelméBigkeit oder Zufilligkeit dieser Vertei-

lung treffen zu konnen.

In der brasilianischen Studie aus dem Jahr 2018 waren Andmien, Erkrankungen des Respi-
rationstraktes, Herzerkrankungen und neurologische Auffilligkeiten wie Autismus und
Epilepsie sowie Sprachentwicklungsstérungen und Entwicklungsverzogerungen im Allge-
meinen als hdufigste auftretende Komorbidititen gelistet (Silva et al. 2018). In G6ttingen
stellten sich die Herzerkrankungen eindeutig als haufigste Komorbiditit dar, auch der Re-
spirationstrakt war hdufiger von einer weiteren Erkrankung betroffen, Sprachentwicklungs-
storungen gehorten ebenfalls zu den hdufigsten Komorbiditdten. Andmien und neurologi-
sche Auffilligkeiten wie Autismus und Epilepsie konnten in unserem Kollektiv nicht ganz
so hdufig beobachtet werden, wenn auch das ZNS an sich hdufiger von weiteren Erkran-
kungen betroffen war. In Gottingen zeigten sich jedoch auch das Ohr, die Extremitéten, das
Skelett, das Urogenitalsystem und das Auge als hdufiger mit erkrankt. Die Studie aus dem
Jahr 2001 benannte Erkrankungen im Bereich des ZNS und der GliedmaRen als die hiu-
figsten weiteren Begleiterkrankungen. AuBBerdem zeigte sie, dass bei 24 % der von weite-
ren Komorbidititen betroffenen Patienten ein Chromosomendefekt vorlag (Perrotin et al.
2001). In der UMG lag dieser Wert mit 3,28 %, also deutlich unterhalb des Wertes der an-
deren Studie. Eine weitere Untersuchung fand ebenfalls das Ohr und das Herz am haufigs-
ten von Fehlbildungen betroffen, gefolgt vom Respirationstrakt, dem Abdomen, den Ex-

tremititen, dem Auge und dem Urogenitalsystem (Jamilian et al. 2017). In einer Studie, die
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unterschiedliche wissenschaftliche Verdffentlichungen miteinander verglich, zeigte sich,
dass 3,9 - 23,9 % der LKG-Spaltpatienten zusitzlich an einer angeborenen Herzkrankheit
litten (Panamonta et al. 2015b). In Goéttingen lag der prozentuale Anteil der Patienten, die
zusitzlich von einer Herzerkrankung betroffen waren, bei 12,13 % in Bezug auf das Ge-
samtkollektiv der LKG-Spaltpatienten. Damit liegen die Zahlen der UMG recht mittig in

der Spanne der verglichenen Studien und scheinen dem Durchschnitt zu entsprechen.

Haufig sind also dhnliche Korperbereiche unter leichten Varianzen der prozentualen Antei-

le beteiligt, wie der Literaturvergleich zeigt.

Eine Studie aus dem Jahr 2016 untersuchte das Auftreten von Herzerkrankungen bei Neu-
geborenen in der Allgemeinbevolkerung und konnte bei 2,77 % aller untersuchten Neuge-
borenen eine Herzerkrankung feststellen (Methlouthi et al. 2016). Das Gottinger LKG-Kol-
lektiv zeigt im Vergleich einen deutlich hoheren prozentualen Anteil an Herzerkrankungen.
Selbst wenn man die syndromalen LKG-Spaltpatienten aus der Untersuchung der Komor-
biditdten ausschlieBt, liegt der Anteil der Patienten mit Herzerkrankungen mit 5,94 % mehr
als doppelt so hoch, wie der in der Studie errechneten prozentualen Anteil in der Allge-
meinbevolkerung. Nimmt man nun noch die syndromalen Patienten dazu, die in der Studie
aus dem Jahr 2016 auch mit beriicksichtigt wurden, liegt der Anteil im Goéttinger Kollektiv
sogar bei 12,13 %. Dieser Wert ist im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung mehr als vier-
fach so hoch. Weitere internationale Untersuchungen konnten ebenfalls ein deutlich hiufi-
geres Auftreten von Herzerkrankungen feststellen (Panamonta et al. 2015b). Es kann also
angenommen werden, dass Herzerkrankungen bei LKG-Patienten hédufiger auftreten, als
beim Durchschnitt der Bevolkerung. In der Gruppe der nicht-syndromalen LKG-Patienten
der UMG zeigten sich vor allem Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten von Herzerkran-
kungen betroffen, gefolgt von Gaumenspaltpatienten. Berechnet man nun die prozentualen
Anteile der von Herzerkrankungen betroffenen, nicht-syndromalen Patienten in den einzel-
nen Spaltformgruppen, so ergibt sich im Kollektiv der Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpati-
enten ein Anteil von 8,23 % zusétzlich von einer Herzerkrankung betroffener, nicht-syn-
dromaler Patienten, bei den Lippen-, Kieferspaltpatienten betrdgt dieser Anteil 5 %, bei
den Gaumenspaltpatienten 4,29 % und bei den Lippenspaltpatienten 3,45 %. In der Gruppe
der von Sonderformen der Gesichtsspalten betroffenen Patienten liegt dieser Anteil sogar

bei 12,5 %, hier muss allerdings wieder beriicksichtigt werden, dass diese Gruppe nur acht
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Patienten umfasst, was den statistischen Aussagewert natiirlich mit beeinflusst und nur ein
betroffener Patient in dieser Gruppe schon zu einem prozentualen Anteil von 12,5 % fiihrt.
Betrachtet man nun jedoch nochmal die ersten vier Spaltformgruppen, so zeigen sich in
allen Gruppen hohere prozentuale Anteile fiir das Auftreten von Herzerkrankungen, als in
der Allgemeinbevolkerung. In der Gruppe der Lippenspaltpatienten liegt der Wert nur etwa
1,25 mal so hoch, in den Gruppen der Lippen-, Kieferspalt- und Gaumenspaltpatienten
stellt sich der Wert jedoch schon fast als doppelt so hoch dar und in der Gruppe der Lip-
pen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten liegt der Wert etwa dreimal so hoch wie in der Allge-
meinbevdlkerung. Vor allem bei den letzten drei Spaltformgruppen sollte also anamnes-
tisch besonders auf ein mogliches Auftreten einer Herzerkrankung geachtet werden, da sie
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein deutlich héheres Risiko aufzuweisen scheinen,

an einer solchen Komorbiditit zu erkranken.

Auch bei den Sprachentwicklungsstorungen zeigten sich vor allem Lippen-, Kiefer-, Gau-
menspalt- und Gaumenspaltpatienten betroffen. Selbst nach Ausschluss der syndromalen
Spaltpatienten stellte sich die Anzahl von Sprachentwicklungsstorungen betroffener Patien-
ten im Gottinger Kollektiv immer noch als sehr hoch dar. Eine Studie aus dem Jahr 2002
hat die Unterschiede der Sprachentwicklung bei LKG-Patienten und gleichaltrigen Kindern
ohne Spaltform untersucht und konnte feststellen, dass vor allem beim strukturellen Ver-
lauf deutliche Differenzen zu erkennen waren (Schaedler 2002). Die hohe Anzahl an
Sprachentwicklungsstorungen im Kollektiv der UMG scheint diese Feststellung zu bestéti-

gen.

Bei den Erkrankungen des Ohres und des Gehors war ein Grofteil der bei den nicht-syn-
dromalen LKG-Spaltpatienten auftretenden Komorbidititen bei Patienten mit einer Gau-
menspaltform zu finden. Diese Beobachtung wurde bereits 1878 erstmals niedergeschrie-
ben, weshalb die HNO-irztliche Betreuung schon seit langer Zeit zum Grundbestandteil

der Behandlung von Patienten mit LKG-Spaltbildung gehort (Steinhart 1997).

Das Urogenitalsystem betreffende Erkrankungen treten in der Gesamtbevolkerung in mehr
als zwei Drittel der Félle in Kombination mit anderen Fehlbildungen auf (Miicke und Kun-
ze 2000). Die Anzahl von 16 betroffenen LKG-Patienten in der UMG scheint diese Aussa-
ge zu bestidtigen. Komorbidititen im Bereich des Urogenitalsystems waren im Gottinger

Kollektiv bei den nicht-syndromalen LKG-Patienten nur bei zwei Spaltformgruppen fest-
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zustellen. Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten waren etwas hdufiger betroffen, als Lip-

penspaltpatienten.

Zusitzliche Erkrankungen der Extremitdten waren vor allem bei Lippen-, Kiefer-, Gau-

menspaltpatienten und Gaumenspaltpatienten zu finden.

Das Skelett zeigte sich bei den nicht-syndromalen LKG-Patienten vor allem bei den Gau-

menspaltpatienten als zusétzlich von einer Komorbiditit betroffen.

Komorbidititen im Bereich der Atemwege waren ebenfalls vor allem bei Gaumenspaltpati-
enten zu finden, Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten zeigten sich mit einer etwas ge-

ringeren Zahl als ebenfalls von Atemwegserkrankungen betroffen.

Alle weiteren Erkrankungsgruppen wiesen im Goéttinger Kollektiv der nicht-syndromalen
Spaltpatienten entweder eine so geringen Anzahl oder eine breitere Verteilung in den unter-
schiedlichen Spaltformgruppen auf, sodass eine statistische Aussage iiber die am haufigs-

ten betroffene Spaltformgruppe schwer zu treffen ist.

In unserem Spaltkollektiv war bei 179 LKG-Spaltpatienten die temporire Einlage von
Paukenrdhrchen nétig. Damit liegt der prozentuale Anteil dieser Patienten bei 44,31 % des
Gesamtkollektivs. Den Ergebnissen eines finnischen Forschungsteams nach profitierte der
GroBteil der (LK)G-Spaltpatienten von der frithzeitigen Einlage von Paukenréhrchen
(Klockars und Rautio 2012).

Mit 90 betroffenen Patienten weisen in Géttingen 22,28 % aller LKG-Spaltpatienten eine
Zahnanomalie an 40 Milchzéhnen und 162 bleibenden Zahnen, insgesamt also 202 Zdhnen
auf. Damit liegt das Verhiltnis von Milchzidhnen zu bleibenden Zdhnen bei 1 : 4,05. Eine
Studie aus dem Jahr 2017 fand in einem Vergleich von Anomalieformen im Milch- und im
bleibenden Gebiss ebenfalls ein deutlich hédufigeres Auftreten im bleibenden Gebiss
(Suzuki et al. 2017). Anomalieformen im Milchgebiss traten ausschlieBlich im Oberkiefer
auf, im bleibenden Gebiss waren sie sowohl im Oberkiefer, als auch im Unterkiefer zu fin-
den. Schon 1986 zeigte eine Studie, die sich mit Zahnanomalien bei LKG-Spaltpatienten
auseinander setzte, dass Anomalien im bleibenden Gebiss sowohl im Oberkiefer, als auch
im Unterkiefer auftreten (Ranta 1986). Als hdufigste Anomalie traten Nichtanlagen in 89
Féllen auf, gefolgt von Doppelanlagen in 66 Fillen, Retentionen konnten in 21 Fallen be-

obachtet werden, Deformationen in 18 Fillen und Ankylosen und Retardierungen traten
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jeweils in zwei Fillen auf. Die Studie aus dem Jahr 2017 fand ebenfalls Nichtanlagen als
hédufigste und Doppelanlagen als zweithdufigste Anomalieform vor, hier stellten jedoch die
Deformationen die dritthdufigste Anomalieform dar. In der Studie sind jedoch keine Anga-
ben zu Retentionen zu finden, es wire also moglich, dass diese nicht beriicksichtig wurden.
Insgesamt ist aber ein sehr dhnliches Verteilungsmuster der Haufigkeiten im Vergleich zu
unserem Kollektiv zu erkennen (Suzuki et al. 2017). Eine Studie aus dem Jahr 2010 be-
schrieb diese Héufigkeitsverteilungen ebenso. Auch sie wies Nichtanlagen als die hdufigste

und Doppelanlage als die zweithdufigste Anomalieform auf (Tereza et al. 2010).

4.3.5 Verteilung der Spaltformen in den Subkollektiven

Die prozentuale Verteilung der Spaltformen in der Gruppe der Patienten mit auffalliger
Schwangerschaftsanamnese zeigte sowohl fiir Lippenspalten, Lippen-, Kieferspalten, als
auch fiir Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten geringere prozentuale Anteile als im Gesamtkol-
lektiv. Gaumenspaltformen und Sonderformen der Gesichtsspalten treten im Vergleich
dazu hiufiger auf, was vermuten lassen konnte, dass eine Auffilligkeit wihrend der
Schwangerschaft im Vergleich zum Gesamtkollektiv mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
zu einer Gaumenspaltbildung oder einer Sonderform der Spaltbildung fithren kann. Eine
Studie aus dem Jahr 2008 fand ebenfalls ein vermehrtes Auftreten von Gaumenspaltformen
bei auffilliger Schwangerschaftsanamnese, das Forschungsteam hatte die auffilligen
Schwangerschaftsanamnesen jedoch auf antikonvulsive Medikamente beschrankt (Holmes
et al. 2008), weshalb ein Vergleich mit unserem Kollektiv hier schwierig ist, da in Géttin-

gen mehr Schwangerschaftsauffalligkeiten berticksichtigt wurden.

Die Gruppe der syndromalen LKG-Spaltpatienten zeigte im Vergleich zum Gesamtkollek-
tiv bei Lippenspalten eine Differenz von 12,06 %, die diese Spaltform im Kollektiv der
syndromalen LKG-Spaltpatienten weniger auftritt. Lippen-, Kieferspalten treten mit einer
Differenz von 5,1 % zwar auch weniger auf als Lippenspalten, hier ist die Abweichung je-
doch nicht ganz so stark. Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten treten mit einer Differenz von
17,4 % bei den syndromalen LKG-Spaltpatienten deutlich seltener auf als im Gesamtkol-
lektiv. Gaumenspalten hingegen treten mit einer Differenz von 29,65 % in die entgegenge-
setzte Richtung prozentual gesehen fast doppelt so hiufig auf wie im Gesamtkollektiv und

stellen mit Abstand die groBte Spaltformgruppe der syndromalen Spaltbildungen dar. Dies
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konnte eine vergleichbare Studie ebenfalls feststellen (Cohen 1978). Auch die Sonderfor-
men treten mit einer Abweichung von 3,01 % deutlich hiufiger im Kollektiv der syndro-
malen LKG-Spaltpatienten auf. Eine dénische Studie stellte dhnliche Tendenzen bei den
syndromalen LKG-Spaltpatienten fest. Auch dort waren mit Abstand die meisten Patienten
von einer Gaumenspaltform betroffen. Von einer Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte waren
zwar immer noch mehr Patienten betroffen, als von einer Lippenspalte, im Vergleich zum
Gesamtkollektiv waren die Zahlen fiir beide Gruppen jedoch deutlich geringer (Grosen et
al. 2010). Ahnliche Tendenzen konnte auch eine US-amerikanische Studie feststellen (Ny-
berg et al. 1995).

Im Kollektiv der Patienten mit weiteren Komorbiditdten ergab sich im Vergleich zum Ge-
samtkollektiv, dass weniger Patienten mit Lippen-, und Lippen-, Kieferspalten von weite-
ren Erkrankungen betroffen waren, Patienten mit Lippenspalten verhdltnisméaBig am sel-
tensten. Bei Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten, Gaumenspaltpatienten und Patienten
mit Sonderformen konnten verhéltnisméfBig etwas hdufiger Komorbidititen festgestellt
werden, wobei die Abweichung bei den Gaumenspaltformen im Vergleich am hochsten
war. Insgesamt sind die prozentualen Abweichungen vom Gesamtkollektiv bei den Patien-
ten mit Komorbiditdten jedoch geringer als zum Beispiel beim Kollektiv der syndromalen

Patienten.

4.3.6 Operationen

Die Anzahl durchgefiihrter Operationen in Goéttingen stieg in den letzten Jahrzehnten. Dies
kann zum einen auf die steigende Anzahl neugeborener LKG-Spaltpatienten zuriickzufiih-
ren sein, zum anderen auf die Entwicklung der UMG zum grofBten Spaltzentrum in Siid-
niedersachsen. Letzteres spielt in der Entwicklung der Operationszahlen vermutlich die
entscheidendere Rolle, da bei der Uberpriifung der Entwicklung der Operationszahlen mit
statistischen Tests bei der linearen Regressionskurve an der Gesamtzahl aller durchgefiihr-
ten Operationen eine statistisch signifikante Abweichung von Null errechnet wurde, wéh-
rend bei der Entwicklung der Geburtszahlen zwar ein Anstieg nachgewiesen werden konn-

te, jedoch ohne statistisch signifikante Abweichung von Null.

Eine Studie aus dem Jahr 2011 untersuchte die Entwicklung der Operationszahlen an

Lehrkrankenhdusern und an Krankenhdusern ohne Lehrauftrag und fand heraus, dass die
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Zahlen an den Lehrhdusern mit statistischer Signifikanz stiegen, wahrend die Zahlen in den
anderen Kliniken sanken. Komplikationen traten an Lehrkrankenhéusern deutlich seltener
auf (Basseri et al. 2011). Diese Studie unterstiitzt die These, dass ein Anstieg der Operati-
onszahlen in Gottingen mit der Entwicklung der UMG zum groBten Spaltzentrum in Siid-

niedersachsen zusammenhingt.

Die Art des Behandlungskonzepts bei LKG-Spaltpatienten mit einer interdisziplindren
Herangehensweise und dem schrittweisen operativen Spaltverschluss hat sich erst in den
letzten Jahrzehnten entwickelt (Robin et al. 2006). Auch dies hat vermutlich eine Auswir-

kung auf den Anstieg der Operationszahlen.

Im Vergleich mit den Haufigkeitsverteilungen der durchgefiihrten Operationen nehmen die
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten und Patienten mit Sonderformen bei den Opera-
tionen aufgrund der komplexeren Spaltform und der daraus resultierenden Notwendigkeit
einer mehrzeitigen operativen Herangehensweise den Grofteil ein. Lippen-, Kieferspaltpa-
tienten nehmen im Vergleich zu Lippenspaltpatienten einen grofleren prozentualen Anteil
ein, was sich ebenfalls auf die ausgepréigteren Spaltformen bei den Lippen-, Kieferspaltpa-
tienten und der damit einhergehenden Erfordernis der mehrzeitigen Rekonstruktion zurtick-
fiihren ldsst. Lippen- und Gaumenspaltpatienten nehmen im Vergleich zum Gesamtkollek-

tiv die kleinsten Anteile in der prozentualen Verteilung der Operationszahlen ein.

Insgesamt lie} sich bei Lippenspaltpatienten ein Durchschnitt von 1,48 Operationen pro
Patient errechnen. Bei Lippen-, Kieferspaltpatienten lag dieser Durchschnitt mit 2,25 Ope-
rationen etwas hoher, da hier wegen des grofleren Defekts eher ein mehrzeitiges Vorgehen
indiziert ist. Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten wurden durchschnittlich 3,57 mal
operiert und weisen damit die hochste durchschnittliche Anzahl an Operationen auf, stellen
aber auch die komplexeste Form der Spaltbildung dar, weshalb hier bei der operativen Re-
konstruktion immer mehrzeitig vorgegangen werden muss. Gaumenspaltpatienten miissen
im Durchschnitt nur 1,18 mal operiert werden, stellen also die Spaltformgruppe dar, bei der
durchschnittlich die geringste Anzahl operative Eingriffe erfolgt. Patienten mit Sonderfor-
men der Gesichtsspalten weisen eine durchschnittliche Anzahl von 3,25 Operationen auf,
bilden also nach den Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten die Spaltformgruppe, bei der
die zweithdufigste Anzahl durchschnittlich durchgefiihrter Operationen vorliegt, was hier

auch wieder auf die Komplexitit und den Schweregrad der Spaltform zuriickzufiihren sein
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diirfte. Eine Studie aus dem Jahr 2016 zeigt dhnliche Tendenzen. Bei Lippen-, Kiefer-,
Gaumenspaltpatienten waren durchschnittlich die meisten operativen Eingriffe notig, wéh-
rend die durchschnittlichen Anzahlen bei Lippen-, und Gaumenspaltpatienten deutlich ge-
ringer waren (Mclntyre et al. 2016). Eine andere Studie konnte fiir das Gesamtkollektiv der
LKG-Spaltpatienten einen Durchschnitt von 4,8 Operationen pro Spaltpatient feststellen
(Pai et al. 2019). In Goéttingen stellte sich dieser Durchschnitt mit 2,3 Operationen bei Be-

trachtung des Gesamtguts der LKG-Spaltpatienten als deutlich geringer dar.

Korrekturoperationen wurden bei insgesamt 48 Patienten durchgefiihrt, womit sich der
prozentuale Anteil am Gesamtkollektiv auf 11,88 % belduft. Eine Studie aus dem Jahr
2019 konnte bei 56,9 % der untersuchten Spaltgruppe durchgefiihrte Korrekturoperationen
finden (Pai et al. 2019). Eine andere Untersuchung konnte sogar bei 69,33 % der Patienten
durchgefiihrte Korrekturoperationen feststellen (Enemark et al. 1990). Ein weiteres For-
schungsteam fand nur in bis zu 33% vor, dass Korrekturoperationen durchgefiihrt worden
waren (Mulliken et al. 2003). Im Vergleich dazu ist der prozentuale Anteil in unserem Kol-
lektiv deutlich geringer. Eine andere Studie konnte fiir die dort durchgefiihrten Korrekturo-
perationen einen prozentualen Anteil von nur 10,22 % am Gesamtgut der LKG-Spaltpati-
enten errechnen, wobei Restlochverschliisse im Gaumenbereich in dieser Studie nicht be-
riicksichtigt wurden (Nkenke et al. 2013). Insgesamt scheint die UMG eine recht geringe
Anzahl an Korrekturoperationen aufzufiihren, was ebenfalls fiir das hier durchgefiihrte in-
terdisziplindre Behandlungskonzept und die operative Aufteilung in einen mehrzeitigen

Spaltverschluss bei komplexeren Spaltformen spricht.

Die Geschlechtsverteilung beim Kollektiv der Patienten, die eine Korrekturoperation bend-
tigten, lag bei 1,77 : 1 im Vergleich von ménnlich zu weiblich. Im Gesamtkollektiv stellte
sich dieses Verhiltnis mit 1,34 : 1 dar. Es wurde also bei mehr ménnlichen LKG-Spaltpati-
enten eine Korrekturoperation durchgefiihrt als bei weiblichen Patientinnen. Hierzu mag
beitragen, dass die komplexeren Spaltformen, wie zum Beispiel Lippen-, Kiefer-, Gaumen-
spalten, hdufiger beim méannlichen Geschlecht vorkommen und somit eine hohere Anzahl
an Korrekturoperationen notwendig machen, denn verglichen mit den anderen Spaltform-
gruppen machen die Lippen-, Kiefer-, Gaumenspaltpatienten neben den Gaumenspaltpati-
enten den grofften Anteil am Patientengut mit durchgefiihrten Korrekturoperationen aus.

Bei den weniger komplexen Spaltformen wie den Lippenspalten und Lippen-, Kieferspal-
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ten sind deutlich geringere Anzahlen an Eingriffen zur Korrektur vorhergegangener Opera-
tionen gelistet. Ahnliche Tendenzen fanden auch andere Autoren (Bicknell et al. 2002;
Mulliken et al. 2003). Bei den Sonderformen der Gesichtsspalten waren keine vergleichba-
ren Korrekturoperationen zu finden, was bei dem Schweregrad der Spaltform eigentlich zu
erwarten wire, sich aber eventuell dadurch begriindet, dass die operative Herangehenswei-
se bei diesen Spaltformen und die operativen Eingriffe an sich in diesem Subkollektiv zum

Teil deutliche Unterschiede zum restlichen LKG-Kollektiv aufweisen.

In Goéttingen konnte in den letzten Jahrzehnten eine steigende Tendenz aller insgesamt
durchgefiihrten Korrekturoperationen beobachtet werden. Dies kdnnte zum einen auf die
steigenden #sthetischen Anspriiche und das mit einer verbesserten Asthetik einhergehende
gesteigerte psychische und physische Wohlbefinden der LKG-Spaltpatienten zuriickgefiihrt
werden (Beluci und Genaro 2016), zum anderen beeinflussen natiirlich auch die steigenden
Fall- und Operationszahlen einen Anstieg der Korrekturoperationen. Im Goéttinger Kollek-
tiv scheint der Anstieg der Anzahl aller insgesamt durchgefiihrten Korrekturoperationen im
statistischen Vergleich mit den steigenden Fall- und Operationszahlen eher auf diese zu-

riickzufithren zu sein.

Beim statistischen Vergleich der linearen Regressionskurven des Diagramms die Anzahl
aller durchgefiihrten Operationen im Verlauf der Jahre und die Anzahl der durchgefiihrten
Korrekturoperationen im Verlauf der Jahre betreffend (Abb. 9), konnte festgestellt werden,
dass sich die Neigungen der beiden Trendlinien mit statistischer Signifikanz voneinander
unterscheiden. Die Regressionskurve aller durchgefiihrten Operationen weist eine deutlich

starkere Steigung auf, als die Regressionskurve der Korrekturoperationen.

AuBerdem zeigt die Entwicklung der Anzahl durchgefiihrter Korrekturoperationen bei aus-
schlieBlich in Gottingen operierten Patienten beim Anlegen einer Trendlinie eine sinkende
Tendenz notwendiger Eingriffe zur Korrektur vorangegangener Operationen, insbesondere
bei ausschlielich nach dem aktuellen Therapiekonzept behandelten Patienten, wihrend die

Patientenzahlen und Operationszahlen insgesamt steigen.

Auch dies spricht dafiir, dass das in Gottingen durchgefiihrte interdisziplindre Therapiere-
gime als erfolgreich gewertet werden kann und weiterhin so durchgefiihrt werden sollte, da
im Vergleich zur Gesamtzahl der Operationen weniger Korrekturoperationen zur dstheti-

schen und funktionellen Rehabilitation der LKG-Spaltpatienten benotigt werden.
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4.4 Konklusion

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass ein mehrschrittiges, interdisziplindres
Therapiekonzept, wie das der UMG, zufriedenstellende Resultate hervorbringt. Anamnes-
tisch zeigt sich eine breite Diversitit an epidemiologischen und klinischen Kofaktoren, die
das Auftreten, die Auspragung und die Therapie der Spaltformen mit beeinflussen, was die
Relevanz einer interdisziplindre Herangehensweise bei der Behandlung unterstreicht. Ein
besonderes Augenmerk sollte bei der frithkindlichen Untersuchung auf eine potentiell vor-
handene kardiovaskuldre Erkrankung gelegt werden, da diese auch bei nicht-syndromalen

LKG-Patienten deutlich hidufiger aufzutreten scheint als in der Allgemeinbevolkerung.

Um den therapeutischen Erfolg eines Behandlungskonzepts jedoch besser beurteilen zu
konnen und weitere Ansatzpunkte zu finden, die eventuell zu einer Verbesserung der guten
Therapieergebnisse beitragen konnten, miissten Daten zum &sthetischen und funktionellen
Ergebnis nach beendeter Behandlung nach einem einheitlichen Schema erhoben und mit in
die Auswertung einbezogen werden. Auch die Patientenzufriedenheit und psychische Ent-
wicklung nach der Behandlung wurde bis jetzt nicht ausgewertet, sollte jedoch in die kriti-
schen Beurteilung des Therapieerfolgs mit einbezogen werden. Diese Untersuchungspunk-
te sollten in zukiinftigen Studien am Gottinger Spaltkollektiv Beachtung finden, um das
hiesige Therapieregime perfektionieren zu kénnen und dem LKG-Spaltkollektiv die best-
mogliche interdisziplindre Behandlung zu ermoglichen. Als Grundlage fiir diese weiterfiih-
renden Studien kann nun die Datenbank mit der Grundkatalogisierung des LKG-Spaltkol-

lektivs der UMG genutzt und weitergefiihrt werden.
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5. Zusammenfassung

Von 2001 bis 2019 stellten sich 404 Patienten in der LKG-Spaltsprechstunde der UMG vor.
Das Kollektiv zeigte einen leichten Anstieg der Fallzahlen, mit stirkeren Anstiegstenden-
zen bei minnlichen Patienten. Die Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv zwischen

mannlich und weiblich lag bei 1,34 : 1.

Lippenspaltformen machten am Gesamtkollektiv einen prozentualen Anteil von 14,64 %
aus, Lippen-, Kieferspalten einen Anteil von 10,10 % und Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten
stellten sich mit 39,89 % als die grofte Spaltformgruppe dar. Die linke Seite war haufiger
betroffen und einseitige Spaltformen traten Ofter auf als doppelseitige. Gaumenspalten
machten mit 35,35 % die zweitgroBte Spaltformgruppe aus und lagen zum Grofteil in iso-
lierter Form vor. Abgesehen vom Kollektiv der Lippen-, Kieferspaltpatienten, waren im-
mer mehr ménnliche als weibliche Patienten von einer Spaltformgruppe betroffen. Nur

acht Patienten wiesen eine Sonderform der Gesichtsspalte auf.

10,89 % der Patienten wiesen eine positive Familienanamnese auf, iiberwiegend seitens
der miitterlichen Familie. Oftmals waren Familienmitglieder ersten Grades betroffen.
11,39 % der Schwangerschaften waren von Auffilligkeiten geprégt, die hiufigste stellte die
Frithgeburt dar, gefolgt vom Schwangerschaftsdiabetes und Nikotinabusus. 9,9 % der Pati-
enten wiesen eine syndromale Spaltform auf, iiberwiegend in Kombination mit dem Pierre-
Robin-Syndrom. Bei 30,2 % aller LKG-Spaltpatienten konnten weitere Komorbidititen
festgestellt werden, v. a. das Herz und die Gefélle, die Sprachentwicklung und das Ohr be-
treffend. Herzerkrankungen traten bei den nicht-syndromalen LK G-Patienten deutlich hiu-
figer auf, als in der Allgemeinbevolkerung. Insgesamt wurden bei diesem Spaltkollektiv
931 Operationen durchgefiihrt, mit steigenden Operationszahlen im Verlauf der Jahre. 61

dieser Operationen dienten der Korrektur vorhergegangener Eingriffe.

Héaufig waren dhnliche Ergebnisse in der Literatur zu finden, v. a. die Geschlechtsvertei-
lung der Gaumenspaltpatienten und die Familienanamnese betreffend stellten die Studien
jedoch recht unterschiedliche Tendenzen dar. Insgesamt zeigt das globale Kollektiv der
LKG-Spaltpatienten eine breite Diversitit, die trotz der Unabdingbarkeit festgelegter inter-
disziplindrer Behandlungsschemata die individuelle Behandlung eines jeden LKG-Spaltpa-

tienten, angepasst an die breite Varianz der Anamnesen und Auspriagungsformen, fordert.
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6. Anhang

Tabelle A1: Ubersicht der Korrekturoperationen in den Spaltformgruppen

Lippen- Lippen-, Lippen-, Gaumen-
spalt- Kiefer- Kiefer-, spalt-
patienten  spalt- Gaumen-  patienten
patienten  spalt-
patienten
Restlochverschluss 5
durch Zungenlap-
pen
Restlochverschluss 1
durch Stiellappen-
plastik
Restlochverschluss 16 13
Velopharyngo- 8 15
plastik

Plastische Narben-

korrektur der Lippe
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