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1. EINLEITUNG

Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten gehdren mit 11-15% zu den haufigsten kraniofazi-
alen Fehlbildungen (Horch 2007, Shapira et al. 1999). lhre Inzidenz variiert in Abhan-
gigkeit von der untersuchten Population (Vanderas 1987). Die Inzidenz fur Lippen-,
Kiefer- und Gaumenspalten betragt heutzutage in Mitteleuropa ca. 1/500 Geburten.
Deutlich héher ist sie bei der asiatischen Bevolkerung mit ca. 1/350 Geburten, deutlich
geringer dagegen mit 1/3000 Geburten bei der schwarzafrikanischen Bevolkerung
(Moller und Glaze 2009, Ehrenfeld et al. 2001, Shapira et al. 1999).

Die Atiologie dieser frithen embryonalen Entwicklungsstorung wird als multifaktoriell
unter Mitwirkung exogener wie endogener Faktoren gesehen (Zeiger et al. 2005). Die
bis ins frihe Erwachsenenalter andauernde Behandlung erfolgt meist von Geburt an
und beginnt oft mit einer praoperativen kieferorthopadischen Behandlung in Form von
Trinkplatten, deren primares Ziel es ist, die fehlende Trennung von Mund- und Nasen-
raum bei Kindern mit Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten zu kompensieren. Obwohl
die Behandlung mittels einer Trinkplatte im klinischen Alltag seit vielen Jahrzehnten
Anwendung findet (McNeil 1954), wird ihr Nutzen in der Literatur kontrovers diskutiert
(Adali et al. 2012, Uzel und Alparslan 2011, Karayazgan et al. 2009, Prahl et al. 2005,
Peat 1982, O’Donnell et al. 1974).

Die Trinkplatte soll ein Einlagern der Zunge in den Spaltbereich verhindern und gleich-
zeitig das Wachstum der gespaltenen Kiefersegmente steuern (Abuabara und Dre-
scher 2010, O'Donnell et al. 1974). AuR3erdem soll die physiologische Zungenlage un-
terstitzt und das Atmen durch die Nase gefordert werden.

Die Effekte des Einsatzes einer Trinkplatte in Bezug auf Sprachentwicklung, Ernah-
rung, Wachstum sowie Formung der Nase wurden bereits mehrfach untersucht (Adali

et al. 2012, Suri et al. 2012). Der Langzeiteffekt dieser Vorteile fir das orofaziale
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Wachstum und hinsichtlich der Sprachentwicklung gegentber Behandlungen ohne
Trinkplatten gilt jedoch als umstritten (Uzel und Alparslan 2011, Karayazgan et al.
2009, Prahl et al. 2005).

Es stellt sich daher die Frage, ob eine préaoperative kieferorthopadische Behandlung
in Form von Trinkplatten bei Kindern mit Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten grund-
satzlich zur Verbesserung des Schluckvorgangs und der Fahigkeit des physiologi-
schen Saugens beitragt und somit die Ausgangslage zu einer mdglichst physiologi-

schen Kieferentwicklung verbessert wird oder nicht.

1.1. Literaturtbersicht zu Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten

1.1.1 Entstehung

Orofaziale Spaltbildungen entstehen innerhalb der frihen Embryonalentwicklung. Lip-
pen- und Lippen-Kieferspalten entstehen beim ca. funf Wochen alten Embryo. Hier
kommt es wahrend der Embryonalentwicklung physiologischer Weise zum Verschmel-
zen der medialen Nasenwiilste mit den paarigen seitlichen Oberkieferwilsten. Durch
die Vereinigung der medialen Nasenwilste entsteht das Zwischenkiefersegment, das
aus dem Philtrum, dem Oberkieferbereich mit den vier vorderen Schneidezahnen so-
wie dem primaren Gaumen gebildet wird (Langmann 1989).

Wenn die Vereinigung dieser Strukturen partiell oder vollstandig ausbleibt oder es se-
kundar zu einem erneuten Auseinanderweichen kommt, bilden sich einseitige oder
doppelseitige, komplette oder partielle Lippen-, und Kieferspalten (Sadler 2008, Horch
2007, Ehrenfeld 2001, Langmann 1989).

Das Foramen incisivum trennt vordere von hinteren Spaltbildungen. Der sekundare

Gaumen entsteht ca. ab der achten Entwicklungswoche durch das Verschmelzen von
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zwei Gaumenplatten. Im dorsalen Bereich verschmelzen diese mit dem medialen Na-
senwulst, sodass sich auch hier einseitige sowie beidseitige Spalten entwickeln kon-
nen (Ehrenfeld 2001, Langmann 1989). Lippen- und Gaumenbildung erfolgen nachei-
nander und mussen daher als getrennte Fehlbildungen betrachtet werden. Allerdings
begulnstigt die vorangehende Lippenspalte die Entstehung einer zuséatzlichen Gau-
menspalte, da die Gaumenplatten sich anschliel3end nicht ausreichend annéhern kon-
nen (Horch 2007).

Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten (LKG) lassen sich schon friihzeitig innerhalb einer
Schwangerschaft sonographisch nachweisen. Erstmals ist der pranatale Nachweis ei-
ner beidseitigen LKG im Jahr 1981 mittels einer Ultraschall-Untersuchung in der 28.
Schwangerschaftswoche gelungen (Christ und Meininger 1981). Heutzutage kénnen
LKG in einigen Fallen bereits ab der 12. Schwangerschaftswoche mittels Ultraschall

nachgewiesen werden (Bergé et al 2001).

1.1.2 Atiologie

Die Atiologie von LKG ist sehr komplex (Jugessur und Murray 2005, Canick 1954) und
es werden sowohl exogene, als auch endogene Einflussfaktoren beschrieben (Zeiger
et al. 2005). Die schadigende Wirkung von Umweltfaktoren wie Strahlung (Roéntgen-,
Gammastrahlen u.a.), Chemikalien (teratogene Substanzen), Virusinfektionen, die von
der Mutter auf das Kind Ubertragen werden, Genussmittel wie Alkohol und Tabak so-
wie psychischer Stress werden in Bezug auf die embryonale Entwicklung untersucht,
allerdings lassen sich die konkreten Auswirkungen der einzelnen Noxen retrospektiv
nur schwer mit den Fehlbildungen in Zusammenhang bringen (Ehrenfeld et al. 2001).

Eindeutig nachgewiesene Risikofaktoren fir die Entstehung von LKG sind mutterlicher



Alkohol- und Nikotinabusus wahrend der Schwangerschaft (Lorente et al. 2000, Kallén
1997).

Ebenfalls wurde in einigen Studien die schadigende Wirkung von antikonvulsiven Me-
dikamenten auf die Entwicklung des Kindes im Mutterleib nachgewiesen. Die Ein-
nahme wahrend der Schwangerschaft kann zu Fehlbildungen fiihren und die Entste-
hung oraler Spaltbildungen begiinstigen (Hill et al 1988, Biale et al. 1975). Vererbun-
gen von Genschaden werden mit einer Haufigkeit von bis zu 33% beschrieben und es
wird von einem multifaktoriellen genetischen Geschehen ausgegangen (Horch 2007).
Zudem wird Konsanguinitat als bedeutender Risikofaktor beschrieben (Jajja et al.

2013).

1.1.3 Haufigkeiten

Die Inzidenz von LKG wurde in zahlreichen epidemiologischen Studien auf der ganzen
Welt untersucht und es wurde festgestellt, dass nicht nur Variationen innerhalb unter-
schiedlicher Populationen existieren, sondern auch Unterschiede in Bezug auf das Ge-
schlecht, die Spaltform und den Ort der Spalte bestehen (Shapira et al. 1999, Murray
et al. 1997, Derijcke et al. 1996, Vanderas 1987).

Die durchgehende LKG ist mit 1/500 Geburten die am haufigsten auftretende Spalt-
form, die zu 60% mannliche Neugeborene betrifft (Jajja et al. 2013). Auch die Lippen-
spalte mit einer Inzidenz von 1/1000 Geburten entsteht mit 80% deutlich h&ufiger bei
Jungen. Die Gaumenspalte mit einer Inzidenz von 1/2500 entsteht mit 60% haufiger
bei Madchen. In 80% der Falle treten Spalten einseitig und in 20% der Falle beidseitig
auf (Moller und Glaze 2009, Sadler 2008, Kriiger 1993).

Fur gesunde Eltern, die bereits ein betroffenes Kind haben, liegt das Risiko fur das

nachste Kind ebenfalls betroffen zu sein, zwischen 2-4% und steigt mit jedem weiteren
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betroffenen Kind. Sobald ein Elternteil betroffen ist, liegt die Wahrscheinlichkeit ein
betroffenes Kind zu bekommen bereits zwischen 7-17% (Sadler 2008). Ein erhéhtes
familidres Risiko fur eine bestimmte Spaltart bedeutet jedoch kein erhdhtes Risiko fur

eine andere Spaltart (Ibarra-Arce et al. 2015).

1.1.4 Spaltarten

Die Spaltbildungen weisen je nach Entstehungszeitpunkt morphologische Schwere-
grade auf und lassen sich entsprechend unterteilen (Canick 1954). Es treten isolierte
einseitige Lippenspalten, komplette durchgéngige Lippen-Kieferspalten sowie inkom-
plette Lippen-Kieferspalten auf. Weiterhin kbnnen Mikroformen wie eine gespaltene
Uvula oder eine submukése Spalte entstehen. Gaumenspalten kénnen den Bereich
des weichen Gaumens bis zur Uvula, den weichen und harten Gaumen bis zum Fora-
men incisivum sowie den kompletten Gaumen und Kieferkamm betreffen (Canick
1954). Weiterhin kdnnen Spalten rechts-, links- sowie beidseitig auftreten. Eine weitere
Unterteilung kann in syndromal oder isoliert auftretende orofaziale Spaltbildungen er-
folgen, abhangig davon, ob weitere strukturelle entwicklungsbedingte Anomalien ge-

meinsam mit der Spaltbildung auftreten (Jugessur und Murray 2005).

1.1.5 Interdisziplinares Behandlungskonzept

Ein interdisziplinares Behandlungskonzept in einem Zeitraum von der Geburt bis ins
Erwachsenenalter ist fur die funktionelle und kosmetische Rehabilitation bei Patienten
mit LKG erforderlich und somit entscheidend fur die Lebensqualitat eines Betroffenen.
Grundsatzlich erfolgt nach der Geburt eines Kindes mit einer LKG eine ausfiuhrliche

interdisziplindre Untersuchung, um die Art der Spaltbildung genau festlegen zu kénnen
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und, um mogliche assoziierte Fehlbildungen frihzeitig zu erkennen (Hartzell und Kil-
patrick 2014, Moller und Glaze 2009). Patienten mit LKG haben haufig Atemprobleme,
Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme, Mittelohrentztiindungen, die mit Horver-
lust einhergehen kdnnen, Sprachstérungen, Lernbehinderungen sowie Zahn- und Kie-
ferfehlstellungen. Daher ist eine frihzeitige Behandlung durch ein interdisziplinares
Team zur Verbesserung des Behandlungserfolgs und zur Unterstiitzung der ganzen
Familie entscheidend (Hartzell und Kilpatrick 2014).

Das interdisziplindre Team setzt sich fur eine optimale Behandlung aus Anasthesisten,
Hals-, Nasen- und Ohrenérzten (Padaudiologie, Phoniatrie), Kinderarzten, Mund-, Kie-
fer- und Gesichtschirurgen, Kieferorthopaden, (Kinder-) Zahnarzten, Humangeneti-
kern, Neurologen, Neurochirurgen, Psychologen sowie Logop&den zusammen (James
et al. 2014). Kurz nach der Geburt sollte mit der préoperativen kieferorthopadischen
Behandlung begonnen werden. Hierzu wird eine Trinkplatte angefertigt, die bis zum
Verschluss des Gaumens durchgehend getragen werden sollte (Jorge et al. 2016).
Nach Maglichkeit wird durch die Trinkplatte ein sogenanntes nasoalveolares Molding
angestrebt. Dabei erfolgt durch eine Drahtapparatur, die in den Kunststoff der Trink-
platte integriert ist, eine symmetrische Formung der Nase (Mandwe et al. 2014, Ben-

nun und Langsam 2009).



a) b) c)

Abbildung 1. a), b) und c)

Beispiel fiir eine Trinkplatte mit nasoalveolarem Molding (NAM): a) Ansicht der Trinkplatte von oben, b)
unten und c) von der Seite mit integrierter Drahtapparatur zur symmetrischen Formung der Nase.

Anschliel3end werden phoniatrische und padaudiologische Untersuchungen zur exak-
ten Horprifung angeschlossen. Da Tubenventilationsstorungen und daraus resultie-
rende Mittelohrentziindungen haufig vorkommen, werden zur Paukendrainage Pau-
kenréhrchen eingesetzt (Mohd et al. 2015, Horch 2007).

Als erste operative Intervention erfolgt der Lippenverschluss im Alter zwischen vier und
sechs Monaten, der Gaumenverschluss in der Regel anschlielend im Alter zwischen
neun und zwolf Monaten (James et al. 2014). Eine Sprachheilbehandlung schlief3t sich
bei Bedarf ab dem vierten Lebensjahr an. Vor der Einschulung im Alter zwischen funf
und sechs Jahren kann gegebenenfalls eine Velopharyngoplastik (Verschiebeplastik
des Gaumensegels) notwendig sein, wenn im Bereich des weichen Gaumens weiter-
hin ein insuffizienter Verschluss zur Nase besteht. Dieser Eingriff kann bei nasalem
Sprechen eine Verbesserung der Sprache erzielen (James et al. 2014). Kleine asthe-
tische Korrekturen an den Lippen oder der Nase sind mdglich und kénnen im achten
Lebensjahr vorgenommen werden.

Der optimale Zeitpunkt des Beginns der kieferorthopadischen Behandlung hangt vom
Schweregrad der Fehlbildung ab und variiert. Bei unzureichendem Gewebe im Bereich

des Oberkiefers und persistierender Gaumenspalte kann eine sekundare Osteoplastik



im Alter zwischen neun und elf Jahren notwendig sein (James et al 2014, Dempf et al.

2002).

1.1.6 Praoperative kieferorthopadische Behandlung

Einerseits fuhrt ein chirurgischer Verschluss des Gaumens vor dem neunten Monat,
im Oberkiefer zu Narbenztigen, die mit weiteren Wachstumsstérungen in transversaler
und sagittaler Richtung einhergehen kdénnen (Berkowitz 2006). Andererseits muss be-
dacht werden, dass sich eine offene Verbindung von der Mundhéhle zur Nase negativ
auf die Sprachentwicklung ausubt (Mohd et al. 2015, Hartzell und Kilpatrick 2014).
Daher soll die praoperative kieferorthopadische Behandlung (PKB) dabei helfen, még-
lichst physiologische intraorale Verhéaltnisse zu schaffen, um die Zeit bis zum operati-
ven Gaumenverschluss zu tUberbricken.

Die Behandlung mittels Trinkplatte sollte bereits in den ersten Tagen nach der Geburt
beginnen (Mandwe et al. 2014). Hierzu wird in der Regel ein Abdruck des Oberkiefers
genommen und anschlieBend ein Gipsmodell im Labor hergestellt, auf dem die Trink-
platte aus Kunststoff angefertigt werden kann.

Die Trinkplatte muss individuell durch Einschleifen an den Kiefer angepasst werden
und kann mit Haftcreme befestigt werden, um einen besseren Halt zu erzielen. Durch
regelmaiiges Einschleifen, sollen die einzelnen Kiefersegmente gezielt im Wachstum
gesteuert werden (Hotz und Gnoinski 1976).

Die Ansichten bezlglich des Vorteils einer PKB fur das orofaziale Wachstum, die Nah-
rungsaufnahme und hinsichtlich der Sprachentwicklung variieren in der Literatur stark

(Adali et al. 2012, Uzel und Alparslan 2011, Suzuki et al. 2006, Choi et al. 1991).



Die Ergebnisse vieler Studien lassen sich nur schwer vergleichen und verallgemei-
nern. Patienten mit LKG werden nicht nur mit sehr unterschiedlichen Spaltformen ge-
boren, auch die einzelnen multidisziplinaren Therapieformen von Behandlungszentren
sind sehr unterschiedlich. Somit nehmen Faktoren Einfluss auf den Erfolg der Rehabi-
litation, die nicht immer kontrollierbar sind.

Die PKB mittels Trinkplatte wurde 1954 von McNeil erstmals beschrieben (McNeil
1954) und in weiteren Arbeiten aufgegriffen (Peat 1982, O’Donnell et al. 1974).
McNeils Ziel war es, die Ausformung des Zahnbogens bereits von Geburt an zu kon-
trollieren und einen spateren Zusammenbruch des Kieferkamms, der zu einer Mittel-
gesichtshypoplasie fuhrt und mit nachfolgenden chirurgischen Eingriffen einhergehen
kann, zu verhindern. Es wurde angenommen, dass eine Nahrungsaufnahme durch die
alleinige mechanische Blockierung der Gaumenspalte erleichtert und das Saugverhal-
ten so normalisiert wirde. Des Weiteren nahm man an, dass durch den Einsatz der
Trinkplatte der spatere Lippenverschluss erleichtert wirde, da der Einsatz zum ver-
mehrten Gewebewachstum fihre. Der konstante Druck gegen das Gewebe im Bereich
des Gaumens fihre als Stimulus auch zum vermehrten Knochenwachstum und be-
wirke eine Verkleinerung der Gaumenspalte. Dies erleichtere somit den spateren ope-
rativen Gaumenverschluss (Berkowitz 2006, O’Donnell et al. 1974, McNeil 1954). Ei-
nen weiteren Vorteil sah man auf3erdem im positiven psychologischen Effekt auf die
Mutter, die sich durch den Einsatz der Trinkplatte zum behandelnden LKG-Team zu-
gehorig fuhle (O’'Donnell et al. 1974).

Patienten mit einseitigen LKG, die im Rahmen einer PKB mittels Trinkplatten behan-
delt wurden, zeigten 1974 in einer klinischen Studie am New England Medical Center

Hospital weniger Anzeichen von Kieferfehlstellungen und Malokklusion im Vergleich



zu Patienten, die nur eine operative Behandlung erhielten (O'Donnell et al. 1974). Au-
Rerdem wurde eine Verkleinerung der Spaltbreite durch eine PKB nachgewiesen
(Jorge et al. 2016).

In vielen Studien wurden die Effekte des Einsatzes von Trinkplatten in Bezug auf Spra-
che, Ernéahrung, Wachstum sowie Formung der Nase untersucht. So werden zum Bei-
spiel die Verbesserung der Sprachentwicklung durch die Trinkplatte, die Erzeugung
eines Unterdrucks wahrend des Saugvorgangs bei der Nahrungsaufnahme sowie die
praoperative Formung des Kieferkamms diskutiert (Adali et al. 2012, Devi 2012 et al.).
In einer Studie von Suzuki et al. 2006 wurde die Entwicklung der Sprache von Kindern
mit LKG untersucht, die praoperativ eine Trinkplatte erhielten. Hier zeigte sich indirekt
anhand sonographischer Untersuchungen, dass die Trinkplatte wahrend des Saugvor-
gangs keinen Einfluss auf die Erzeugung eines negativen Unterdrucks hat, jedoch feh-
lerhafte Bewegungen der Zunge verhindert wurden. Die LKG-Probanden, die bis zum
operativen Gaumenverschluss eine Trinkplatte erhielten, entwickelten postoperativ
eine signifikant bessere Artikulation als die Gruppe ohne PKB.

Masarei untersuchte 2007 den Effekt von praoperativ eingesetzten Trinkplatten wah-
rend der Nahrungsaufnahme und zeigte, dass die Nahrungsaufnahme durch die Trink-
platte nicht erleichtert wird (Masarei et al. 2007).

Jedoch muss auch hier bedacht werden, dass die Nahrungsaufnahme in Abh&ngigkeit

von der Spaltform variiert (Reid et al. 2007).

1.2 Das bhiofunktionelle Modell

Im orofazialen System ist ein physiologisches Gleichgewicht durch eine ausgeglichene
Krafteinwirkung von Lippen- und Wangenmuskulatur einerseits, und dem Zungendruck

von der Gegenseite andererseits gegeben (Mew 2004, Proffit 1978). Die Position der
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Zunge in der Mundhdhle hat einen entscheidenden Einfluss auf myofunktionelle Sto-
rungen und damit im Zusammenhang stehende Zahn- und Kieferfehlstellungen (En-
gelke et al. 2006, Engelke 2003, Proffit 1978).

Das objektive Erfassen der habituellen Zungenposition sowie das Messen des von
intraoralen Weichteilen ausgeubten Drucks, insbesondere Uber langere Zeitrdume,
stellen noch immer eine technische und logistische Herausforderung dar (Mew 2004).
Derartige Langzeitscreenings fehlen zur abschlieBenden Aufklarung des Einflusses
des Weichteildrucks auf die Formation von Zahn- und Kieferfehlstellungen (Mew
2004).

Die Entwicklung des biofunktionellen Modells bietet die gedankliche Grundlage, die
Physiologie und Pathophysiologie des Schluckakts zu parametrisieren und genauer
als bisher zu analysieren (Santander et al. 2013, Engelke et al. 2011). Die Erfassung
des intraoralen Drucks an zwei unterschiedlichen Stellen in der Mundhdhle (Subpala-
tinalraum und Vestibulum), ist auf dieser Grundlage eine nicht invasive Methode zur
Bewertung des Funktionszustands der Mundhdhle und des orofazialen Systems (En-
gelke et al. 2011).

Die Messung des intraoralen Drucks in den sich wahrend des Schluckvorgangs und in
Ruhelage formierenden charakteristischen intraoralen Spaltraumen oder Weichteil-
kompartimenten ist ein einfach durchzufihrendes Verfahren und kann wichtige Infor-
mationen uber biologische Grundfunktionen wie zum Beispiel den individuellen Ablauf
des Schluckakts liefern.

Das Modell beschreibt das gesamte orofaziale System einschlief3lich des Epipharynx
und Pharynx als funktionelle Einheit und erleichtert das Verstandnis der Physiologie
und Pathopysiologie intraoraler Weichgewebe.

Das Modell ist wesentlich detaillierter als das von Frankel vorgestellte Modell des so-

genannten dreifachen Mundschlusses von 1967 (Frankel 1967): Frankel stellte jenes
11



Modell des dreifachen Mundschlusses (labial, linguo-palatinal und velo-lingual) vor,
aus dem er folgerte, dass eine interokklusale Unterdruckbildung nur bei normaler
Mundschlussfunktion méglich sei. Aul3erdem stellte er fest, dass es bei offenem Mund
zu Aberrationen der atmospharischen Druckwirkung kommt und somit bei Mundat-
mung gnathische Fehlentwicklungen resultieren mussten (Frankel 1967). Mundat-
mung und ein offener Mund mussen jedoch klar getrennt voneinander betrachtet wer-
den, da es bei unzureichendem Mundschluss nicht zwangslaufig zur Mundatmung
kommen muss (Vig et al. 1981). Der Einfluss einer Mundatmung auf eine sich entwi-
ckelnde Malokklusion wird in der Literatur kontrovers diskutiert (Vig et al. 1981, Emslie
et al. 1952) und wird durch eine Veranderung des Krafteequilibriums der durch die
labialen, bukkalen und lingualen Weichteile ausgetbten Dricke erklart.

Hart- und Weichgewebsstrukturen werden innerhalb des biofunktionellen Modells erst-
mals als separate Komponenten unterschieden, aus denen funktionelle Komparti-
mente resultieren, d.h. von funktionellen Einheiten begrenzte Rdume und funktionelle
Verschlisse, die verschiedene intraorale Kompartimente voneinander trennen. Das
biofunktionelle Modell beschreibt also Funktionseinheiten, funktionelle Verschliisse
und funktionelle Kompartimente (Engelke et al. 2011, Engelke 2009).

Dabei werden Lippen und Wangenweichteile, die Kieferbasen, die Zahnreihen, die
Zunge, der Weichgaumen, die Nasenwandstrukturen, die Pharynxwand, die Kieferge-
lenke und der Kehlkopf als eine funktionelle Einheit definiert (Engelke et al. 2011).
Besonderer Wert wird auf die verschiedenen Interaktionsmdglichkeiten gelegt, die so-
genannten biofunktionellen Verschlisse (labiale, linguopalatinale, linguovelare, velo-
pharyngeale), die die biologischen Funktionen wie Schlucken, Atmen, Kauen und
Sprechen ermdglichen. Diese biofunktionellen Verschlisse begrenzen Funktions-

raume oder Kompartimente, die als temporar geschlossene Kammern in Abhangigkeit
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von den jeweiligen Funktionen unterschiedliche Druckverhéltnisse aufweisen und so-
mit nachgewiesen werden kénnen (Engelke et al. 2011).

Auf Basis dieses Modells kann veranschaulicht werden, warum die Dentition nicht nur
durch direkt ausgelibten Muskeldruck beeinflusst wird, sondern dariiber hinaus auch
durch die entspannte, habituell eingenommene Mundhaltung und Zungenposition, also
durch ein physikalisches Kraftegleichgewicht das durch den Verschluss intraoraler
Kompartimente wahrend und nach dem Schluckvorgang entsteht.

Weiterhin erklart es, wie die Zunge ohne neuromuskulare Anspannung in Ruhe durch
eine Unterdruckbildung dem Gaumen dauerhaft anliegen kann. Die Zunge folgt somit
nicht der Schwerkraft, sondern wird durch den atmosphé&rischen Druck gaumennah
physiologisch positioniert (Engelke et al. 2011). Charakteristische Kompartimente, die
sich raumlich voneinander abgrenzen lassen werden wie folgt eingeteilt: Der in-
terokklusale Raum wird als Vestibulum (VS), der Bereich zwischen Zunge und Gau-
men als Subpalatinalraum (SPS) definiert. Auch histologisch gesehen kdnnen diese
beiden Kompartimente voneinander unterschieden werden, da das VS von bewegli-
cher Mundschleimhaut begrenzt ist und der SPS von mechanisch beanspruchbarem
Epithel ausgekleidet wird. Sie verschmelzen miteinander, sobald die Zungenoberfla-
che das zweite Kompartiment nicht mehr gegen den Gaumen abdichtet. Diese Kom-
partimenteinteilung weicht somit von der rein anatomisch abgeleiteten Unterteilung in
Vestibulum und Cavum oris ab. Als weiteres Kompartiment wird der mesopharyngeale
Bereich, der als Luftweg dient und beim Schlucken vollstandig kontrahiert werden
kann, abgegrenzt. Nase und Nasopharynx besitzen ausschliel3lich respiratorische
Funktionen und kommen der Aufgabe nach, die Atemluft zu konditionieren. Das Zu-
sammenspiel der einzelnen Kompartimente erméglicht unter anderem das Erzeugen

von Konsonanten und Vokalen beim Sprechen (Engelke et al. 2011).
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Abbildung 2.

Das biofunktionelle Modell (Abbildung modifiziert nach Engelke et al. 2011, S.167) mit den funktionellen
Kompartimenten: Vestibulum (1), Subpalatinalraum (2), mesopharyngeales Kompartiment (3), naso-
epipharyngeales Kompartiment (4)

Kinder, die in Ruheposition einen inkompletten Lippenschluss haben, entwickeln hau-
fig einen transversal hypoplastischen Oberkiefer (Bresolin et al. 1984, Schopf 1972).

Engelke et al. haben 2011 als Ausgangspunkt zur weiteren Erforschung des Zusam-
menhangs von Malokklusionen und intraoralem Weichteildruck Differenzdruckmes-
sungen im SPS und VS von Probanden mit Normokklusion untersucht (Engelke et al.
2011). In dieser klinischen Studie wurden simultan die zwei intraoralen Kompartimente
SPS und VS sowohl wahrend verschiedener Zungenmanéver als auch in Ruhelage
manometrisch parametrisiert und nachgewiesen. Dazu wurden auf Grundlage des bio-
funktionellen Modells bei zwanzig Probanden mit Normokklusion Messkaniilen in den
Kompartimenten SPS und VS positioniert und Druckmessungen in unterschiedlichen

Phasen (Zungenrepositions-Mandver, Schlucken, Ruhe) durchgefuhrt.
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Sensor 1

Sensor 2

Abbildung 3. a)

Schematische Darstellung der bezahnten Mundhéhle (Abbildung modifiziert nach Engelke et al. 2011,
S.169). Die zwei Messpunkte Subpalatinalraum (SPS) und Vestibulum (VS) sind Uber zwei Sensoren
mit dem Messgeréat verbunden.

Es konnten in beiden Kompartimenten unterschiedlich hohe negative Driicke sowohl
beim Schlucken als auch in Ruhelage manometrisch nachgewiesen werden. Im SPS
wurden signifikant hohere negative Dricke als im VS gemessen. Hieraus konnte die
Formation von wenigstens zwei funktionellen intraoralen Kompartimenten als charak-

teristisch flr Probanden mit Normokklusion abgeleitet werden.

1.3 Ziel der Arbeit

Das beschriebene biofunktionelle Modell nach Engelke (Abb. 2., Abb. 3. a)) bezieht
sich auf den physiologischen Zustand bei Erwachsenen mit Normokklusion und macht
deutlich, welche wichtige Rolle die unterschiedlichen intraoralen Druckverhéaltnisse in
den Kompartimenten SPS und VS flr ein ausgeglichenes intraorales Kraftegleichge-
wicht darstellen. Die Kompartimentbildung, die wahrend des Schluckaktes sowie in
Ruhe nachgewiesen wurde, macht deutlich, dass unterschiedliche Kréafte auf die Zahn-
und Kieferentwicklung einwirken und somit auch zur Entstehung von Malokklusionen

fuhren kdénnen.
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Die Arbeit wendet das biofunktionelle Modell auf Sduglinge mit und ohne LKG an und
beschaftigt sich mit der Frage, ob und in welchem Umfang bei Patienten mit LKG beim
Schlucken und in Ruhe eine physiologische intraorale Kompartimentbildung zwischen
SPS und VS stattfindet und ob diese Kompartimentbildung in Abhangigkeit von einer
therapeutisch eingesetzten Trinkplatte variiert. Der SPS und das VS werden als funk-
tionelle Kompartimente untersucht, obwohl bei Sauglingen keine rdumliche Trennung

durch die Dentition besteht (Abb. 3. b)).

Sensor 1

Sensor 2

Abbildung 3. b)

Schematische Darstellung der zahnlosen Mundhdohle (Abbildung modifiziert nach Engelke et al. 2011,
S.169). Die zwei Messpunkte Subpalatinalraum (SPS) und Vestibulum (VS) sind Uber zwei Sensoren
mit dem Messgeréat verbunden.

Um dies abzuklaren, wurden intraorale Druckverlaufsprofile von Patienten mit LKG so-
wie von einer gleichaltrigen gesunden Kontrollgruppe erstellt.

Der Lippenverschluss erfolgt in der Regel zwischen dem vierten und sechsten Lebens-
monat. Entsprechend wurde die Altersgruppierung bei beiden Stichproben zwischen
vier bis sechs Monaten aufgestellt. Die Aufzeichnungen wurden in der LKG-Gruppe

erst ohne und dann mit Trinkplatte angefertigt. In der gesunden Kontrollgruppe wurden
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die Messungen einmalig ohne Platte durchgefiihrt. Bei Patienten mit LKG sollte unter-
sucht werden, inwiefern Unterschiede bezlglich der Kompartimentdifferenzierung zwi-
schen den oralen Weichteilbereichen beim Schlucken und in Ruhe bestehen.

Ziel war somit das Testen der Nullhypothese, dass zum einen bei Patienten mit LKG
ohne Trinkplatte und mit Trinkplatte sowie bei Patienten ohne LKG keine signifikanten
Unterschiede beziglich der Kompartimentdifferenzierung bestehen (parametrisiert an-
hand der Druckverlaufskurven im SPS und VS).

Die Untersuchung der Kompartimentdifferenzierung erfolgte dabei manometrisch, d.h.
es wurden Luftdruck-Verlaufsprofile subpalatinal (zwischen Zungenriicken und Hart-
gaumen) sowie im vestibuldren Bereich (zwischen Wange und Alveolarfortsatz) er-
stellt.

Die Analyse der Zusammenhange von spontaner Kompartimentbildung, objektiviert
durch simultane intraorale Differenz-Druckmessungen, war Gegenstand der geplanten
Untersuchung.

Die Druckmessungen in den zwei unterschiedlichen Kompartimenten SPS und VS bei
gesunden Sauglingen sowie bei Sauglingen mit LKG sollen helfen, einen mdglichen
Einfluss von intraoralen Druckverhaltnissen auf die spatere Zahn- und Kieferentwick-
lung nachzuweisen. Da die Untersuchungen an Sauglingen durchgefiihrt wurden,
konnte wahrend der Versuchsdurchfiihrung nicht zwischen Saugen und aktivem
Schlucken differenziert werden. Anhand der erstellten Druckverlaufsprofile sollen int-
raorale Aktivitditen wie Schluckphasen mit Auslésung einer negativen Druckspitze
(Peak) und Ruhephasen (Plateau) nachgewiesen werden und es soll ein Vergleich
zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den LKG-Probanden erfolgen. Wahrend
des Schluckakts wird physiologisch durch einen Saugvorgang ein negativer intraoraler
Druck im SPS erzeugt und es erfolgt eine Verschlussbildung zwischen dem Zungen-

rand und dem harten Gaumen. Dieser negative intraorale Druck entsteht durch die
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Kontraktur der einzelnen Wandstrukturen der Kompartimente und dient dem Ausldsen
des Schluckreflexes und der nachfolgenden Einleitung der pharyngealen Phase des
Schluckakts (Santander et al. 2013, Engelke 2009).

Bei Patienten mit LKG kann durch einen fehlenden Lippenschluss sowie durch eine
offene Verbindung von der Mundhdhle zur Nase weder eine ausreichende Verschluss-
bildung des vestibularen Kompartiments noch des subpalatinalen Kompartiments er-
folgen. Dies hat eine mogliche Storung der reflektorischen Einleitung des Schluckakts
zur Folge und konnte zu pathologischen Kompensationsstrategien fihren, die von Ge-
burt an erlernt werden (Engelke 2009).

Daher war das Ziel des Forschungsvorhabens, LKG-Patienten auf eine mogliche Ver-
anderung der intraoralen Druckverhéltnisse im Vergleich zu gesunden Probanden hin
zu untersuchen, diese zu quantifizieren sowie der Hypothese nachzugehen, ob diese

Effekte in Abh&ngigkeit von einer therapeutisch eingesetzten Trinkplatte variieren.

2. METHODE

Intraorale Druckverlaufsprofile wurden gleichzeitig Gber zwei Kanulen (Vasofix - Si-
cherheit 1.3G18, Braun, Melsungen, Deutschland) aufgezeichnet, die in einen speziell
praparierten Beruhigungssauger (Nuk-Schnuller, Grol3e 1, MAPA, Zeven, Deutsch-
land) im SPS und im VS integriert waren. Uber die in den Schnullern integrierten Ka-
ndlen bestand eine direkte Verbindung zu einem digitalen Druckmessgerat (GMH3156
mit Sensor GMSD350MR; Aufldsung 0,1 mbar rel.; Software GSOFT3050; Greisinger,

Regenstauf, Deutschland).
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2.1 Probanden und Genehmigung

Nach vorheriger positiver Beurteilung durch die Ethikkommission der Georg-August-
Universitat Goéttingen (# 3/8/09) und Zustimmung der Erziehungsberechtigten haben
siebzehn Patienten mit praoperativen LKG (m / w 11 / 6, Durchschnittsalter / SD 4,76
/ 0,92 Monate, mindestens 4 Monate, maximal 6 Monate; bilaterale LKG n = 6; Links-
| Rechtsseitige LKG n = 10/1) und eine Kontrollgruppe (n = 24; m / f 15/9, Durch-
schnittsalter / SD 4.88 / 0,9 Monate; mindestens 4 Monate, maximal 6 Monate) inner-
halb des Zeitintervalls vom 1. September 2009 bis zum 31. Juli 2014 an der vorliegen-
den Studie teilgenommen. Die Untersuchungen wurden an den drei Universitaten Got-
tingen, Bonn und GielRen durchgefiihrt. Die Probanden der Kontrollgruppe wurden in
der Kinderklinik der Universitat Goéttingen rekrutiert. Grundsatzlich und unabhangig von
der Untersuchungsgruppe wurden die Eltern der Kinder im personlichen Gesprach auf
die Studie aufmerksam gemacht und um die Teilnahme der Kinder ersucht. Die dazu-
gehorigen Aufklarungsbdgen finden sich im Anhang auf den Seiten 69-71. Eine Teil-
nahme erfolgte nur auf Basis einer Zustimmung seitens der Eltern.
Einschlusskriterien fur die LKG-Probanden waren praoperative einseitige (links-,
rechtsseitige) oder beidseitige vollstandige oder teilweise durchgéngige LKG. Patien-
ten mit isolierten Lippen- oder Gaumenspalten wurden von der Studie ausgeschlos-
sen. Einschlusskriterium fiir die Kontroll-Probanden war das Fehlen von LKG oder
sonstigen Entwicklungsstérungen. Erkéltungen oder Allgemeinerkrankungen, bei de-
nen eine physiologische Nasen- und Mundatmung nicht gewahrleistet war, haben
ebenfalls zum Ausschluss der Studie gefihrt.

Insgesamt wurden sechs Probanden aus folgenden Grinden von der Studie ausge-

schlossen: Zwei Probanden hatten isolierte Lippenspalten, drei Probanden isolierte
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Gaumenspalten und ein Patient befand sich in einem schlechten Allgemeinzustand mit
Atemnot.

Die erste operative MaRnahme bei LKG-Sauglingen erfolgt haufig im Alter von sechs
Monaten. Daher wurde das Inklusionsalter der Probanden auf ein Alter zwischen vier
und sechs Monaten festgelegt. Zu diesem Zeitpunkt waren die LKG-Kinder seit bereits
ca. drei bis vier Monate an die Trinkplattentherapie gewohnt. Die Probanden hatten
noch keine Zéhne. Daher wurden Unterschiede im Schluckmuster im Vergleich zu
Probanden mit bereits entwickelter Dentition erwartet (Engelke et al. 2011, Frankel

1967).

2.2 Messsystem

Das Versuchsmaterial beinhaltet einen handelstblichen Beruhigungssauger (Nuk-
Schnuller, GréRe 1, MAPA GmbH, Zeven, Deutschland) mit integrierten Mess-Rohr-
chen. Die Mess-Roéhrchen zur Aufzeichnung des intraoralen Luftdrucks sind extraoral
in den Beruhigungssauger integriert worden.

Es befindet sich ein Réhrchen innerhalb des Beruhigungssaugers, das den Druck, der
am Gaumen entsteht, misst. In diesem Bereich wurden sechs kleine Locher in den
Beruhigungssauger gestanzt, die dem Gaumen anliegen. So kann das Mess-Rohr-
chen nur den Unterdruck, der im SPS (im Bereich des Gaumens) entsteht, registrieren.
Das zweite Mess-Rdhrchen ragt seitlich aus dem Beruhigungssauger heraus, sodass
der im VS (Mundvorhof) entstehende Unterdruck gemessen werden kann. Das seitlich
herausragende Rohrchen wurde ebenfalls perforiert, um eine Verlegung durch die

Schleimhaut auszuschliel3en (Abb. 4 a) und b)).

20



a)

Abbildung 4. a) und b)

Ansicht des Beruhigungssaugers mit integrierten Mess-Réhrchen von a) oben und b) unten: Es wurden
im Gaumenbereich Lécher gestanzt (Perforationen), sodass der erzeugte Druck im Subpalatinalraum
(SPS) gemessen werden kann. Die Kanle, die den Druck im Vestibulum (VS) registriert, ragt seitlich
heraus und wurde ebenfalls perforiert, um eine Verlegung durch die Schleimhaut auszuschlieen.

Der Beruhigungssauger wird Uber ein Infusionsschlauchsystem an ein manuelles
Messgerat angeschlossen, das so die manometrischen Differenzdruck-Verlaufsprofile
aufzeichnen kann. Mit dem manuellen Messgerat wird der intraorale Luftdruck regis-

triert und kann simultan als Datenaufzeichnung erfasst werden (Abb. 5.).

+ Sensor 2

" Sensor 1

‘u‘ .

Perforationen

B

Abbildung 5.

Schematische Darstellung des experimentellen Aufbaus: Darstellung eines Gipsmodells vom Oberkiefer
eines LKG-Probanden mit der Positionierung des Schnullers, in den zwei Messkantilen integriert sind.
Die zwei Messpunkte Subpalatinalraum (SPS) und Vestibulum (VS) sind tGber zwei Sensoren mit dem
Messgerat verbunden.
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Das Druckmessgerat steht nicht in direktem Kontakt zum Probanden, sondern befindet
sich extraoral auf einem Ablagetisch. Der Kontakt zum Probanden besteht lediglich
Uber das Schlauchsystem (Intrafix SafeSet, Standard 180cm, B.Braun, Melsungen AG,
Deutschland), das Uber die beiden Kanilen (Vasofix-Sicherheit 1.3G18, Braun,
Melsungen, Deutschland) in den Beruhigungssauger mindet. Bei dem Schlauchsys-
tem handelt es sich um ein steril verpacktes Medizinprodukt, wie es ublicherweise am
Universitatsklinikum Gottingen, beispielsweise in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie am Patienten verwendet wird (CE-zertifizierte Materialien). Die benutzten Mate-

rialien sind Einmalprodukte.

Sensor 1

Sensor 2

Abbildung 6.

Proband mit linksseitiger Lippen-, Kiefer und Gaumenspalte (LKG): Darstellung der zwei unterschiedli-
chen Messpunkte Subpalatinalraum (SPS) und Vestibulum (VS) innerhalb der Mundhdéhle. Die erzeug-
ten Druckwerte werden Uber zwei Sensoren an ein digitales Messgerat Uibertragen.

Der Beruhigungssauger wird vom Probanden bei geschlossenen Lippen im Mund ge-
halten, um somit den Luftdruck im Mund tber den in den Beruhigungssauger gescho-

benen Schlauch an das extraorale Messgeréat zu Ubertragen (Abb. 7. a) und b)).
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a) b)

Abbildung 7. a) und b)

a) Proband mit linksseitiger Lippen-, Kiefer und Gaumenspalte (LKG) wahrend einer Messung: Druck-
messungen werden simultan im Subpalatinalraum (SPS) und im Vestibulum (VS) mit einem Schnuller
durchgefuhrt, in den zwei Kanulen integriert sind. b) Dieser wird Uber ein Infusionsschlauchsystem an
ein digitales manuelles Messgerat angeschlossen.

Die Messung wurde einmalig bei den Probanden der Kontrollgruppe im Alter zwischen
vier und sechs Monaten durchgefihrt. Bei den LKG-Probanden des gleichen Alters
wurden die Messungen vor dem operativen Lippen-, und Gaumenverschluss zuerst
ohne und anschlieRend mit Trinkplatte durchgefuhrt.

Die Aufzeichnungsdauer betrug immer drei Minuten. Die teilnehmenden Probanden
unterzogen sich einer Eingangsuntersuchung, wobei eine anamnestische Erhebung
mittels Fragebogen zur Abklarung von Risikofaktoren und zur Entscheidung tber die
Eignung stattfand.

Bei den intraoralen Druckmessungen handelt es sich um nicht invasive, experimentelle
Prifungen, die im Fall der Probanden mit LKG parallel und unabhéngig von einer lau-
fenden kieferchirurgischen sowie kieferorthopéadischen Therapie durchgefihrt wurden.
Die manometrischen Differenzdruck-Verlaufsprofile wurden an einer 24 Probanden
zahlenden Kontrollgruppe sowie an jeweils 17 LKG- Probanden erstellt.

Die Messungen erfolgten bei gesunden Probanden sowie bei LKG-Probanden mit und

ohne Trinkplatte mit Anschluss zum dargestellten Druckmesssystem bei simultaner
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Datenaufzeichnung. Die teilnehmenden LKG-Probanden waren alle von linksseitigen
(n=10), rechtsseitigen (n=1) oder doppelseitigen (n=6) LKG betroffen (Abb. 8. a), b)

und c)).

a)

Abbildung 8. a), b) und c)

Probanden mit a) linkssseitiger b) rechtsseitiger und c) beidseitiger Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte
(LKG).

3. STATISTISCHE METHODEN

Die statistische Analyse der einzelnen Druckkurven gibt detaillierte Auskunft und wich-
tige Informationen Uber die unterschiedlichen Phasen wahrend intraoraler Aktivitaten
sowie zu Ruhezustanden (Jung et al. 2011). Die intraoralen Druckeigenschaften wur-
den entsprechend ihrer Qualitat sowie Quantitat untersucht. Es wurden von Jung et al.
Algorithmen entwickelt, sodass Peaks (Druckspitzen, die beim Schlucken entstehen)
und Plateaus (Ruhephasen) extrahiert und bewertet werden kénnen (Jung et al. 2011).
Peaks werden durch ein schnelles Ansteigen, gefolgt von einem schnellen Absteigen
des negativen intraoralen Drucks charakterisiert. Die Peakdetektion erfolgt anhand ei-

nes automatischen Algorithmus aus der Massenspektrometrie. Dieser Algorithmus
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kann Peaks automatisch analysieren indem die Anderung der Steigung im Kurvenver-
lauf berechnet wird (Gibb und Strimmer 2012, Du et al. 2006). Die Berechnung erfolgte
durch das Paket ,MassSpecWavelet® der statistischen Software R (Version 3.0,
WWW.r-project.org).

Wahrend eines Plateaus besteht ein ausgewogenes intraorales Kraftegleichgewicht
zwischen der Zunge und den umgebenden Wangenweichteilen. Dieser Ruhezustand
entsteht physiologischer Weise durch ein passives Absenken der Zunge nach dem
Schlucken (Engelke et al. 2011, Knosel et al. 2010). Plateauphasen wurden ab einer
Dauer von funf Sekunden festgelegt. Plateaus, die kirzer als fiunf Sekunden andauern,
wurden nicht gewertet, weil diese kleinen Peaks entsprechen konnen.

Intraorale Druckeigenschaften konnen auf diese Weise anhand festgelegter Kurven-
merkmale parametrisiert und miteinander verglichen werden. Zur statistischen Aus-
wertung dieser Studie wurden die folgenden Kurvenmerkmale gewahlt: Die Flachen
unter den Kurven (AUC, area under the curve), die Anzahl der Peaks (n), die mediane
Peakhohe (mbar), die Anzahl der Plateaus (n), die mediane Plateauhthe (mbar) sowie
die mediane Plateaudauer (>5 Sekunden).

Die AUC, die mediane Peakhdhe sowie die mediane Plateauhdhe charakterisieren den
allgemeinen negativen Gesamtdruck. Die Anzahl an Peaks, Plateaus und die mediane
Plateaudauer kénnen als Merkmale fir die Aktivitat in den jeweiligen Messkomparti-
menten betrachtet werden.

Die AUC ist die Flache unter der Druckkurve und wird durch die Kurve selbst und die
Abszisse begrenzt. Diese kann anhand einer numerischen Integration mittels der Tra-
pezregel abgeschatzt werden. Da der intraorale Druck durch das Messgeréat jede Se-
kunde aufgezeichnet wird, sind die Aufzeichnungen alle im gleichen Abstand zueinan-
der erfolgt. Dadurch lasst sich die Flache unter der Kurve berechnen (Jung et al. 2011).

Die Signalextraktion wurde nach dem von Jung et al. 2011 beschriebenen Verfahren
25



durchgefuhrt: Fur jedes einzelne Druckkurvenmerkmal wurden die Unterschiede zwi-
schen den Studiengruppen (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte) und den Orten
der Messung (SPS, VS) sowie deren Wechselwirkung mittels 2-faktorieller Vari-
anzanalyse fur Daten mit Messwiederholungen analysiert.

Durch die Berechnung und den Vergleich der Varianz kdnnen signifikante Unter-
schiede innerhalb der Gruppen sowie zwischen den einzelnen Gruppen aufgedeckt
werden. Die 2-faktorielle Varianzanalyse ermoglicht den Vergleich von zwei Einfluss-
gréfRen mit mehreren Auspragungen und Uberprift, ob diese unabhangig voneinander
wirken oder sich gegenseitig beeinflussen (Gaus und Muche 2014).

Globale Gruppenvergleiche zwischen der Kontrollgruppe, den LKG-Probanden und
den LKG-Probanden mit Trinkplatte wurden fur die beiden entsprechenden Komparti-
mente (SPS, VS) unter Verwendung des Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt.

Der Kruskal-Wallis Test ist ein Rangsummentest, mit dem mehr als zwei Stichproben
miteinander verglichen werden kdnnen. Es wird von der Nullhypothese ausgegangen,
sodass alle Gruppen gleich sind. Bestehen jedoch signifikante Unterschiede, bedeutet
dies nur, dass sich mindestens eine Gruppe von den anderen beiden unterscheidet
und nicht, dass sich alle Gruppen voneinander unterscheiden (Gaus und Muche 2014,
Weil3 2010).

Anschliel3end erfolgten paarweise Vergleiche mittels Mann-Whitney U-Test fur die
KenngrolRen, deren globaler Gruppenvergleich zuvor signifikante Unterschiede zwi-
schen den Gruppen bestatigte. Der Mann-Whitney U-Test ist ebenfalls ein Rangsum-
mentest, womit jeweils der Median von zwei nicht miteinander in Verbindung stehen-
den Stichproben auf signifikante Unterschiede untersucht werden kann. Die beiden
Stichproben, die miteinander verglichen werden, missen nicht den gleichen Stichpro-

benumfang aufweisen (Weil3 2010).
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Fur alle Tests wurde ein Signifikanzniveau (a- Fehler, Fehler 1. Art) von a = 5% (0,05)
festgesetzt. Das Signifikanzniveau beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass innerhalb
der Studie, die Nullhypothese (dass bei Patienten mit LKG mit Trinkplatte und ohne
Trinkplatte sowie bei Patienten ohne LKG keine signifikanten Unterschiede beziglich
der Kompartimentdifferenzierung bestehen) irrtimlicherweise verworfen wurde, ob-
wohl diese tatsachlich richtig gewesen ware. Der a- Fehler kann nicht vermieden, je-
doch innerhalb der Studie kontrolliert werden. Je kleiner er gewahlt wird, desto kleiner
ist der Ablehnungsbereich der Nullhypthese (Weil3 2010).

Die statistischen Analysen wurden mit der Software R (Version 3.0, www.r-project.org)
und dem R -Package ' MALDIquant ' zur Peak-Erkennung durchgefiihrt. Die Software
kann den p-Wert ermitteln, der die Wahrscheinlichkeit bemisst, dass das Ergebnis nur
einem Zufallsbefund entspricht. Wenn der p-Wert kleiner ist als das vorher festgelegte
Signifikanzniveau wird die Nullhypothese abgelehnt und es wird sich fur die Alterna-

tivhypothese entschieden (Weifl3 2010).

3.1 Methodenfehler

Die Druckmessungen wurden jeweils ca. 200 Sekunden lang aufgezeichnet, wobei die
ersten 10 sowie die letzten 10 Sekunden verworfen wurden.

Wiederholungen von intraoralen Messungen unterliegen, wie in der Literatur bereits
beschrieben (Engelke et al. 2011, Kieser et al. 2008, Thuer et al. 1999, Day und Foster
1970) Schwankungen. Daher wurden, um die Robustheit der charakteristischen Kur-
venmerkmale zu priufen, an drei gesunden Probanden jeweils drei Messwiederholun-

gen vorgenommen (Tab. 1.).
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Mess-

punkt Parameter Proband 1 Proband 2 Proband 3
Mittel- Mittel- Mittel-
wert +/- Variations- | wert +/- Variations- | wert +/- Variations-
Standard- koeffizient | Standard- koeffizient | Standard- koeffizient
abweichung abweichung abweichung
Vs Anzahlan 7. 21 | 31% 9,0+-1,0 | 11% 40+-36 | 90%
Peaks (n)
Mediane
VS Peakhodhe 9,6 +/- 8,0 84% 28,6 +/-2,9 10% 2,0+/-1,8 91%
(mbar)
VS Anzahlan 175, 15 | 21% 9.0+-1,0 | 11% 43+-25 | 58%
Plateaus (n)
Mediane Pla-
VS teauhdhe 10+/-1,1 101% 55+/-1,8 33% 0,6 +/-0,8 139%
(mbar)
VS Mediane Pla- | o3 8.4.77 | 320 16,5 +-3,5 |21% 47,0 +-37,1 | 79%
teaudauer (s)
158,4 +/- . 647,9 +/- . ) .
VS AUC 1635 103% 1873 29% 64,7 +/- 83,2 | 128%
SPS Anzahlan | g,/ o6 | 44% 77+-15 | 20% 73+-21 | 28%
Peaks (n)
Mediane
SPS Peakhodhe 10,6 +/- 7,1 67% 29,6 +/-1,9 6% 59 +/-4,6 79%
(mbar)
sps |Anzahlan gg.31 | a6% 7,74-15 | 20% 6,7+-15 | 23%
Plateaus (n)
Mediane Pla-
SPS teauhdhe 2,1+/-1,8 85% 52+/-2,1 41% 1,3+/-1,3 95%
(mbar)
SPS Mediane Pla- | o6 6495 | 37% 158 +/-3,7 | 23% 18,8+-4,9 | 26%
teaudauer (s)
243,5 +/- . 556,7 +/- . 128,8 +/- .
SPS AUC 2350 97% 176.6 32% 100 4 78%
Tabelle 1.

Ergebnisse der Methodenfehleranalyse anhand der Berechnung des Variationskoeffizienten fir jeden
einzelnen Druckkurvenparameter im Subpalatinalraum (SPS) und Vestibulum (VS). Die Messintervalle
wurden dreimal an drei gesunden Probanden wiederholt.

Aus den resultierenden Druckkurven wurden fir die Kompartimente SPS und VS die
folgenden Parameter extrahiert: die Flache unter der Kurve (AUC), die Anzahl an
Peaks, die mediane Peakhdhe, die Anzahl an Plateaus, die mediane Plateauhdhe und
die mediane Plateaudauer. Um die Robustheit der Messung zu analysieren wurde fur

jeden einzelnen Probanden der Mittelwert, die Standardabweichung und der Variati-
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onskoeffizient (= 100% * Standardabweichung / Mittelwert) der Kurven-Parameter be-
rechnet. Der Variationskoeffizient gibt die relative Abweichung vom Mittelwert in Pro-
zent an und ist somit ein Mal3 fur die Streuung der Messwerte (Gaus und Muche 2014).
Im Vergleich aller drei Probanden wurde die kleinste Abweichung fur die mediane
Peakhohe bei Proband zwei im SPS mit 6% festgestellt. Die Abweichungen waren bei
Proband eins und Proband drei deutlich hoher als bei Proband zwei. Die gré3te Ab-
weichung wurde fur die mediane Plateauhdhe bei Proband drei im VS mit 139% beo-
bachtet (Tab. 1.). Die Robustheit der einzelnen Parameter schwankte zwischen den
Probanden. Aus den Analysen kann daher gefolgert werden, dass bei kinftigen Stu-
dien Messwiederholungen sinnvoll waren, um auch die Streuung innerhalb der Mes-

sungen an einem Patienten besser kontrollieren zu kénnen.
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4. ERGEBNISSE

In der vorliegenden Arbeit werden alle beschriebenen Druckwerte in der Einheit Milli-
bar (mbar) registriert. Die untersuchten Druckwerte im SPS und VS, die tatsachlich
dem negativen intraoralen Druck (Unterdruck/Sog) entsprechen, werden hier aus
messtechnischen Griinden im Plusbereich (+ mbar) dargestellt. Wahrend der Messun-
gen liel3 sich jedoch sowohl bei den LKG-S&auglingen, als auch bei den gesunden
Sauglingen nicht vermeiden, dass diese bei noch fehlender Compliance durch ein Pus-
ten in den Schnuller auch einen positiven intraoralen Druck (Uberdruck) erzeugten, der
hier entsprechend im Minusbereich (- mbar) dargestellt wird.

Die exemplarisch fur einen gesunden Probanden dargestellte Druckkurve (Abb. 9. a))
wurde Uber ca. 3 Minuten (201 Sek.) aufgezeichnet. Im SPS (rote Kurve) schwankten
die hochfrequenten Druckspitzen (> 35 Ausschlage) zwischen 21,5 mbar und -0,3
mbar. Bei demselben Probanden wurden zeitgleich im VS (schwarze Kurve) weniger

Druckspitzen (< 25 Ausschlage) bis fast 40 mbar sowie Werte bis -2,1 mbar registriert.
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Abbildung 9. a)

Druckkurve eines gesunden Probanden. Die Messung erfolgte zeitgleich im Subpalatinalraum (SPS,
rote Kurve) sowie im Vestibulum (VS, schwarze Kurve). Die Aufzeichnung des Drucks erfolgte in mbar
(Y-Achse) gegen die Zeit in Sekunden (X-Achse). Die Messung dauerte 201 Sekunden. Im SPS wurden
Druckwerte zwischen maximal 21,5 mbar und minimal -0,3 mbar gemessen. Im VS wurden Druckwerte
zwischen maximal 37,4 mbar und minimal -2,1 mbar gemessen. Die positiven mbar-Werte entspechen
dem erzeugten Unterdruck und die negativen mbar-Werte dem erzeugten Uberdruck.

Bei einem LKG-Proband ohne Trinkplatte (Abb. 9. b)) lagen die gemessenen
Druckwerte mehr als eine Zehnerpotenz niedriger. Im SPS (rote Kurve) schwankten
die Druckwerte zwischen maximal 1,7 mbar und minimal -1,1 mbar und und es zeigte
sich ein hochfrequenter Wechsel von positiven in negative Druckwerte im ersten Drittel
der Registrierdauer (~60 Sek.). Ansonsten wurden bis auf minimale Schwankungen
um den Nullbereich keine Druckanderungen registriert. Im VS (schwarze Kurve)
wurden bei diesem LKG-Proband zwischen der 17. und 41. Sekunde eine biphasische
Druckanderung und anschlie3end ein unveranderter Druck zwischen 1 mbar und O
mbar registriert. Im letzten Registrierungsviertel fand ein kontinuierlicher Druckanstieg
bis auf maximal 3,1 mbar statt, um dann Uber die letzten 20 Sek. der Registrierung

wieder kontinuierlich auf - 0.3 mbar abzufallen.

31



LKG-Proband ohne Trinkplatte
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Abbildung 9. b)

Druckkurve eines LKG-Probanden ohne Trinkplatte. Die Messung erfolgte zeitgleich im
Subpalatinalraum (SPS, rote Kurve) sowie im Vestibulum (VS, schwarze Kurve). Die Aufzeichnung des
Drucks erfolgte in mbar (Y-Achse) gegen die Zeit in Sekunden (X-Achse). Die Messung dauerte 201
Sekunden. Im SPS wurden Druckwerte zwischen maximal 1,7 mbar und minimal -1,1 mbar gemessen.
Im VS wurden Druckwerte zwischen maximal 3,1 mbar und minimal -1,5 mbar gemessen. Die positiven
mbar-Werte entspechen dem erzeugten Unterdruck und die negativen mbar-Werte dem erzeugten
Uberdruck.

Bei demselben LKG-Proband mit Trinkplatte (Abb. 9. ¢)) wurden im SPS (rote Kurve)
Uber das erste Drittel eine niederfrequente Druckschwankung zwischen 0 mbar und
0,6 mbar sowie eine hochfrequente Druckschwankung (> 15 Auslenkungen) zwischen
0,9 mbar und -0,4 mbar wahrend der letzten Registrierungsminute gemessen. Im VS
(schwarze Kurve) bestand Uber zwei Minuten eine hochfrequente Druckanderung mit
Druckumkehr zwischen -0,6 mbar und 1,8 mbar und im letzten Drittel Gber eine Minute

ein fast konstanter Druck von 0,5 mbar mit einer Druckspitze von 1,2 mbar.
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LKG-Proband mit Trinkplatte
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Abbildung 9. ¢)

Druckkurve eines LKG-Probanden mit Trinkplatte. Die Messung erfolgte zeitgleich im Subpalatinalraum
(SPS, rote Kurve) sowie im Vestibulum (VS, schwarze Kurve). Die Aufzeichnung des Drucks erfolgte in
mbar (Y-Achse) gegen die Zeit in Sekunden (X-Achse). Die Messung dauerte 201 Sekunden. Im SPS
wurden Druckwerte zwischen maximal 0,9 mbar und minimal -0,4 mbar gemessen. Im VS wurden
Druckwerte zwischen maximal 1,8 mbar und minimal -0,7 mbar gemessen. Die positiven mbar-Werte
entspechen dem erzeugten Unterdruck und die negativen mbar-Werte dem erzeugten Uberdruck.

Die exemplarischen Druckkurven (Abb. 9. a) - ¢)) der einzelnen Probanden (Gesunder
Proband, LKG-Proband, LKG-Proband mit Trinkplatte) zeigen eindeutig, dass die ge-
sunden Probanden der Kontrollgruppe deutlich h6here Druckwerte sowohl im SPS als
auch im VS erzeugen konnten. Die folgenden Abbildungen (Abb. 10. a) - f)) zeigen
weitere Beispiele fur Druckkurven der einzelnen Probanden im SPS und VS mit ein-
gezeichneten Peaks (Druckspitzen) und Plateaus (Ruhephasen). Diese verdeutlichen,
dass sich bei einer einheitlich gewéhlten Y-Achse von 0-40 mbar kaum Druckunter-

schiede bei den Probanden mit LKG und mit LKG und Trinkplatte erkennen lassen.
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Abbildung 10. a) bis f)

Beispiele fur Druckkurven eines gesunden Probanden, eines LKG-Probanden sowie eines LKG-Pro-
banden mit Trinkplatte im SPS und VS mit eingezeichneten Peaks (rote Vierecke) und Plateaus
(schwarze Linien). Die Peaks kennzeichnen die einzelnen Druckspitzen, wahrend die Plateaus den Ru-
hephasen entsprechen. Die positiven mbar-Werte entspechen dem erzeugten Unterdruck und die
negativen mbar-Werte dem erzeugten Uberdruck.
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Der Einfluss (Effekt) der Studiengruppe (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte) und
der Lokalisation (SPS, VS) sowie deren Wechselwirkung auf die einzelnen Kenngro-
Ren wurde mittels 2-faktorieller Varianzanalyse analysiert (Tab. 2.). Zur Differenzie-
rung der Einflussgréf3e von der Wechselwirkung wird die Einflussgrof3e auch als ,Ef-
fekt® beschrieben (Gaus und Muche 2014). Die Varianzanalyse ergab, dass fir alle
aus den Kurven extrahierten Kenngréf3en (AUC, Anzahl und H6he der Peaks sowie
Anzahl und Hohe der Plateaus) grundsatzlich signifikante Unterschiede zwischen den
drei Studiengruppen (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte) bestehen (alle
p<0,01). Ebenso war fur alle Kenngrol3en der Effekt der Lokalisation (SPS, VS)
signifikant (alle p<0,01). Fur die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Lokalisation
bestehen nur fur die AUC, die Anzahl an Peaks, die Anzahl der Plateaus und die
mediane Plateauhdhe signifikante Unterschiede (p<0,05). Fur die mediane Peakhdhe
(p=0,36) und die mediane Plateaudauer (p=0,11) bestehen keine signifikanten

Unterschiede. Die Nullhypothese konnte nicht verworfen werden.

Effekt Gruppe
(Kontrollgruppe, LKG, Effekt Lokalisation Wechselwirkung
Parameter LKG mit Trinkplatte) (SPS, VS) Gruppe x Lokalisation
AUC <0,01 <0,01 <0,01
Anzahl der Peaks (n) <0,01 <0,01 0,01
Mediane Peakhthe (mbar) <0,01 <0,01 0,36
Anzahl der Plateaus (n) <0,01 <0,01 0,02
Mediane Plateauhthe (mbar) | < 0,01 <0,01 <0,01
Mediane Plateaudauer (s) <0,01 <0,01 0,11

Tabelle 2.

Auflistung der p-Werte aus der Varianzanalyse zur Untersuchung der Effekte: Gruppe (Kontrollgruppe,
LKG, LKG mit Trinkplatte), Lokalisation (VS, SPS) und deren Wechselwirkung (Gruppe x Lokalisation).
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Bei den Patienten mit LKG zeigt sich sowohl im SPS als auch im VS (Tab. 3. a) und
b)) furr fast alle Druckkurven-Kenngrof3en ein insgesamt niedriges negatives intraorales
Druckniveau. Dies zeigt sich unabhangig von einer verwendeten Trinkplatte. Im SPS
erzeugten LKG-Kinder maximal eine mediane Peakhthe von 3,55 mbar und LKG-Kin-
der mit Trinkplatte 1,95 mbar. Die gesunde Kontrollgruppe erreichte hier Maximalwerte
von 88,55 mbar. Im VS erzeugten LKG-Kinder maximal eine mediane Peakhthe von
3 mbar und LKG-Kinder mit Trinkplatte 1,7 mbar. Die gesunde Kontrollgruppe erreichte
hier Maximalwerte von 116,12 mbar. Fir die mediane Plateauhthe im VS (Tab. 3. b))
wurden im Durchschnitt positive Druckwerte (-mbar) erzeugt. Der Mittelwert der medi-
anen Plateauhthe betragt fur die LKG-Probanden -0,09 mbar und fur die LKG-Pro-
banden unter Anwendung der Trinkplatte -0,11 mbar.

Die AUC sowie die mediane Peakhthe und die mediane Plateauhthe wurden als die
besten KenngroRen fir den Vergleich der Gruppen (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit
Trinkplatte) und der Lokalisationen (SPS, VS) festgelegt. Sie vermitteln den besten
Eindruck Uber die intraoralen Druckcharakteristika, die in den jeweiligen
Kompartimenten durchschnittlich bestehen. Anhand dieser Kenngrof3en zeigt sich,
dass von der Kontrollgruppe ein deutlich héherer intraoraler negativer Druck erzeugt
wurde als von den beiden LKG-Gruppen (Tab. 3. a) und b)).

Ein Unterschied in Bezug auf die durchschnittlichen intraoralen Druckcharakteristika
wurde durch das Ergadnzen der Trinkplatte nicht festgestellt: Im VS sind die
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den beiden LKG-Gruppen bei fast allen
KenngroRen deutlicher ausgepragter als im SPS. Letzteres zeigt sich auch dadurch,
dass bei fast allen Kenngrol3en eine signifikante Wechselwirkung zwischen

Lokalisation und Gruppe aufgedeckt wurde (Tab. 2.).
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Subpalatinalraum (SPS)

Parameter Kontroll- LKG LK.G mit 0
gruppe Trinkplatte
AUC Mittelwert 235,67 25,9 17,17 <0,01

SD 512,83 21,97 7,28
Min 9,5 7,25 0,85
Median 67,9 21,85 20,55
Max 2475,25 108,7 24,45
IQR 111,8 15,9 215

Anzahl an Peaks (n) Mittelwert 6,52 5,47 5,94 0,29
SD 2,04 2,00 2,36
Min 2 2 1
Median 7 6 5
Max 10 9 9
IQR 6,0 4,0 7,0

Mediane Peakhthe (mbar) | Mittelwert 9,4 0,69 0,54 <0,01
SD 18,49 0,77 0,39
Min 0,5 0,25 0,2
Median 2,8 0,5 0,5
Max 88,55 3,55 1,95
IQR 8,3 0,4 0,4

Anzahl an Plateaus (n) Mittelwert 6,74 5,76 5,88 0,26
SD 1,91 2,137 1,93
Min 3 2 2
Median 7 6 5
Max 10 10 8
IQR 5,0 5,0 6,0

Mediane Plateauhdhe )

(mbar) Mittelwert 2,33 0,29 0,20 <0,01
SD 5,38 0,21 0,10
Min 0,24 0,08 0,01
Median 0,66 0,27 0,232
Max 26,26 1,03 0,32
IQR 1,0 0,2 0,3

Mediane Plateaudauer (s) | Mittelwert 22,2 32,74 25,41 0,47
SD 7,88 22,41 17,56
Min 13 12 14
Median 20 24,5 19,5
Max 48 89 89,5
IQR 12,0 29,0 13,0

Tabelle 3. a)

Deskriptive Analyse der
einzelnen Druckkurven-
Kenngrofien im Kom-
partiment SPS. Fur je-
den Parameter (AUC,
Anzahl an Peaks, medi-
ane Peakhdhe, Anzahl
an Plateaus, mediane
Plateauhthe, mediane
Plateaudauer) wurde
der Mittelwert, die Stan-
dardabweichung (SD),
das Minimum (Min), der
Median, das Maximum
(Max) sowie der Inter-
quartilabstand (IQR) be-
rechnet. Die letzte
Spalte gibt den

p-Wert fur den globalen
Gruppenvergleich inner-
halb des SPS an. Die
positiven mbar-Werte
entspechen dem
erzeugten Unterdruck
und die negativen mbar-
Werte dem erzeugten
Uberdruck.
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Vestibulum (VS)

Parameter Kontroll- LKG LK.G mit 0
gruppe Trinkplatte
AUC Mittelwert | 903,38 7,82 5,38 <0,01
SD 1480,93 |11,64 |8,60
Min 0 0 0
Median 234,4 4,2 0,55
Max 6063,22 |37,65 |32,55
IQR 904,9 7,1 8,3
Anzahl an Peaks (n) Mittelwert 5,48 1,59 1,88 <0,01
SD 2,98 1,94 2,64
Min 0 0 0
Median 6 1 1
Max 10 6 9
IQR 8,0 3,0 4,0
Mediane Peakhdhe (mbar) | Mittelwert 29,14 0,725 |0,51 <0,01
SD 35,33 0,96 |0,57
Min 0,1 0,1 0,1
Median 17,6 0.3 0,2
Max 116,12 3 1,7
IQR 36,0 1,0 0,5
Anzahl an Plateaus (n) Mittelwert 5,87 2,41 2,65 <0,01
SD 2,51 1,87 2,23
Min 1 1 1
Median 7 2 2
Max 9 7 8
IQR 7.0 2,0 3,0
Mediane Plateauhdhe )
(mbar) Mittelwert 9,73 -0,09 |-0,11 <0,01
SD 16,11 0,21 0,22
Min -1,42 -0,48 |-0,48
Median 2,22 0,00 |-0,06
Max 59,14 0,20 0,27
IQR 10,0 0,5 0,5
Mediane Plateaudauer (s) | Mittelwert 41,63 106,56 | 109,089 <0,01
SD 46,65 68,17 |72,82
Min 15 13 16
Median 23,5 89,5 89,5
Max 180 180 180
IQR 20,0 167,0 |164,0

Tabelle 3. b)

Deskriptive Analyse der
einzelnen Druckkurven-
Kenngrof3en im Kom-
partiment VS. Fur jeden
Parameter (AUC, An-
zahl an Peaks, mediane
Peakhdhe, Anzahl an
Plateaus, mediane Pla-
teauhdhe, mediane Pla-
teaudauer) wurde der
Mittelwert, die Stan-
dardabweichung (SD),
das Minimum (Min), der
Median, das Maximum
(Max) sowie der Inter-
quartilabstand (IQR) be-
rechnet. Die letzte
Spalte gibt den

p-Wert fur den globalen
Gruppenvergleich inner-
halb des VS an. Die
positiven mbar-Werte
entspechen dem
erzeugten Unterdruck
und die negativen mbar-
Werte dem erzeugten
Uberdruck.
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Die Berechnung der globalen Gruppenvergleiche (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trink-
platte) fur alle einzelnen Druckkurvenmerkmale innerhalb eines Kompartiments er-
folgte mit dem Kruskal-Wallis-Test. Im SPS (Tab. 3. a) letzte Spalte)) bestanden sig-
nifikante Unterschiede fur die AUC (p<0,01), die mediane Peakhthe (p<0,01) sowie
die mediane Plateauhthe (p<0,01). Der globale Gruppenvergleich innerhalb des VS
(Tab. 3. b) letzte Spalte)) ergab fir alle einzelnen Druckkurvenmerkmale signifikante
Unterschiede (alle p<0,01). AnschlieRend erfolgten Paarvergleiche (Tab. 4., Tab. 5.)
mit dem Mann-Whitney U-Test nur fir die Kenngréf3en, die im globalen Gruppenver-
gleich signifikante Unterschiede zeigten (Abschlusstestprinzip). Fur die Kenngrél3en,
die bereits im globalen Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede zeigten
(Anzahl an Peaks, Anzahl an Plateaus, Mediane Plateaudauer im SPS), erfolgten

keine weiteren Berechnungen.

LKG vs. Kontroll-|LKG mit Trinkplatte vs.|LKG mit Trinkplatte

Parameter gruppe Kontrollgruppe vs. LKG

AUC <0,01 <0,01 0,15

Mediane Peakhdhe

(mbar) < 0,01 <0,01 0,64

Mediane Plateauhdhe

(mbar) <0,01 <0,01 0,26

Tabelle 4.

Auflistung der p-Werte aus den paarweisen Vergleichen der Gruppen im Subpalatinalraum (SPS). Es
wurden nur die Kenngré3en der Druckkurven untersucht, deren globaler Gruppenvergleich (siehe Ta-
belle 3. a) letzte Spalte) zuvor signifikant war.
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LKG LKG mit Trinkplatte |LKG mit Trink-
vs. Kontrollgruppe |vs. Kontrollgruppe |platte vs. LKG
AUC <0,01 <0,01 0,22
Anzahl an Peaks (n) <0,01 <0,01 0,99
Mediane Peakhthe (mbar) <0,01 <0,01 0,97
Anzahl an Plateaus (n) <0,01 <0,01 0,97
Mediane Plateauhthe (mbar) <0,01 <0,01 0,81
Mediane Plateaudauer (s) <0,01 <0,01 1,00
Tabelle 5.

Auflistung der p-Werte aus den paarweisen Vergleichen der Gruppen im Vestibulum (VS).
Es wurden nur die KenngréBen der Druckkurven untersucht, deren globaler Gruppenvergleich (siehe
Tabelle 3. b) letzte Spalte) zuvor signifikant war.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Kenngrof3en zusammengefasst
und zur Veranschaulichung anhand von Box-Whisker-Plots dargestellt. Anhand der
Box-Whisker-Plots (Abb. 11. a) - 1)) lasst sich die Verteilung der Messdaten ablesen
(Gaus und Muche 2014): Die Decke der Box wird durch das obere Quartil und der
Boden durch das untere Quartil begrenzt sowie durch den Median (breitere schwarze
Linie) in zwei Halften geteilt. Die Hohe der Box entspricht dem Interquartilabstand.
Dieser beinhaltet die mittleren 50% der Messwerte, die zwischen dem oberen und un-
teren Quartil liegen. Durch die Whisker (gestrichelte Linien ober- und unterhalb der
Box) werden die Messwerte dargestellt, die au3erhalb der Box liegen. Die Querstriche
am Ende der gestrichelten Linien entsprechen dem oberen Whisker (Maximalwert)
bzw. dem unteren Whisker (Minimalwert). Die Whisker wurden auf das 1,5-fache des
Interquartilabstands begrenzt, sodass alle Werte aul3erhalb dieses Bereichs als Aus-
reil3er gewertet wurden. Diese sind in den Abbildungen anhand von Kreisen dargstellt.

Die Graphiken wurden anhand der Daten aus den Tab. 3. a) und b) mit der Software
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R erstellt. Zur graphischen Darstellung wurde fir die AUC, die mediane Peakhdhe und

die mediane Plateauhthe der Logarithmus der Messwerte berechnet.

AUC

Bezlglich der AUC zeigten sich im SPS signifikante Unterschiede zwischen der
Kontrollgruppe und der Gruppe mit LKG sowie zwischen der Kontrollgruppe und der
Gruppe mit LKG und mit Trinkplatte (p<0,01; Tab. 4., Abb. 11. a)). Der direkte Vergleich
zwischen der Gruppe mit LKG und der Gruppe mit LKG und mit Trinkplatte hingegen
war nicht signifikant (p=0,15; Tab. 4.).

Ein &hnliches Bild ergab sich fur das VS (Tab. 5., Abb. 11. b). Allerdings war hier der
Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und den beiden LKG-Gruppen (LKG und
LKG mit Trinkplatte) deutlich ausgepragter. Aus statistischer Sicht gibt es fur die AUC

also eine Wechselwirkung zwischen Gruppe und Lokalisation (p< 0,01; Tab. 2.).

SPS Vs
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Abbildung 11. a) und b)

Box-Whisker-Plots fur die AUC im SPS a) und im VS b) fur alle drei Gruppen (Kontrollgruppe, LKG, LKG
mit Trinkplatte). Zur graphischen Darstellung wurde jeweils der Logarithmus der Messwerte der AUC
(Minimalwert, Median, Maximalwert, Interquartilabstand) berechnet.
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Anzahl an Peaks

Bei der Anzahl an Peaks gab es ebenfalls eine signifikante Wechselwirkung zwischen
der Gruppe und der Lokalisation (p=0,01; Tab. 2.). Im SPS zeigten sich jedoch bereits
im globalen Gruppenvergleich (p=0,29; Tab. 3. a), Abb. 11. c)) keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe mit LKG sowie zwischen
der Kontrollgruppe und der Gruppe mit LKG und mit Trinkplatte. Wahrend sich im VS
die Kontrollgruppe im direkten Gruppenvergleich signifikant von den Gruppen LKG und
LKG mit Trinkplatte unterscheidet (p< 0,01; Tab. 5.), zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen LKG und LKG mit Trinkplatte (p=0,99; Tab. 5.,

Abb. 11. d)).
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Abbildung 11. c) und d)

Box-Whisker-Plots fur die Anzahl an Peaks im SPS ¢) und VS d) fir alle drei Gruppen (Kontrollgruppe,
LKG, LKG mit Trinkplatte).

Mediane Peakhthe

Die mediane Peakhthe war grundsatzlich in der Kontrollgruppe am héchsten bzw. am
negativsten. Allerdings war der Abstand der Kontrollgruppe zu den beiden LKG-
Gruppen im VS noch deutlich ausgepréagter als im SPS (Abb. 11. e) und f)). In der

Varianzanalyse zeigte sich keine signifikante Wechselwirkung zwischen der Gruppe
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und der Lokalisation (p=0,36; Tab. 2.). Beztglich der medianen Peakhthe zeigten sich
im SPS signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe mit
LKG sowie zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe mit LKG unter Anwendung
der Trinkplatte (p<0,01; Tab. 4., Abb. 11. e)). Der direkte Vergleich zwischen der
Gruppe mit LKG und der Gruppe mit LKG und mit Trinkplatte hingegen war nicht
signifikant (p=0,64; Tab. 4.). Im VS bestanden ebenfalls lediglich signifikante
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den beiden LKG-Gruppen (p< 0,01;
Tab. 4., Abb. 11. f)). Zwischen den Gruppen LKG und LKG mit Trinkplatte gab es

keine Unterschiede (p=0,97; Tab. 5.)
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Abbildung 11. e) und f)

Box-Whisker-Plots fiir die Mediane Peakhtéhe im SPS e) und VS f) fir alle drei Gruppen (Kontrollgruppe,
LKG, LKG mit Trinkplatte). Zur graphischen Darstellung wurde jeweils der Logarithmus der Messwerte
(Minimalwert, Median, Maximalwert, Interquartilabstand) berechnet.

Anzahl an Plateaus

In der Varianzanalyse bestand fir die Anzahl an Plateaus eine signifikante Wechsel-
wirkung zwischen der Gruppe und der Lokalisation (p< 0,05). Im SPS zeigten sich
bereits im globalen Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

einzelnen Gruppen (p=0,26; Tab. 3. a), Abb. 11. c¢)). Im VS hingegen zeigten sich
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signifikante Unterschiede (p< 0,01, Tab. 3. b), Abb. 11. d)). Der Unterschied im VS
bestand jedoch nur zwischen der Kontrollgruppe und der LKG-Gruppe sowie zwischen
der Kontrollgruppe und der LKG-Gruppe mit Trinkplatte (p<0,01; Tab. 5.). Ein
Unterschied zwischen der LKG-Gruppe und der LKG-Gruppe mit Trinkplatte konnte

nicht nachgewiesen werden (p=0,97; Tab. 5.).
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Abbildung 11. g) und h)

Box-Whisker-Plots fur die Anzahl an Plateaus im SPS g) und VS h) fur alle drei Gruppen (Kontrollgruppe,
LKG, LKG mit Trinkplatte).

Mediane Plateauhdhe

Die Varianzanalyse ergab fir die mediane Plateauhthe eine signifikante
Wechselwirkung zwischen der Gruppe und der Lokalisation (p<0,01; Tab. 2.). Im SPS
und im VS bestanden signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den
beiden anderen Gruppen (p<0,01; Tab. 4. und Tab. 5.). Es zeigten sich jedoch sowohl
im SPS (p=0,26, Tab. 4.), als auch im VS (p=0,81, Tab. 5.) keine signifikanten
Unterschiede zwischen der LKG-Gruppe und der LKG-Gruppe mit Trinkplatte. Der

Unterschied im VS war wieder starker ausgepragt als im SPS (Abb. 11. i) und ))).
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Abbildung 11. i) und j)

Box-Whisker-Plots fur die mediane Plateauhthe im SPS i) und VS j) fur alle drei Gruppen (Kontroll-
gruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte). Zur graphischen Darstellung wurde jeweils der Logarithmus der
Messwerte (Minimalwert, Median, Maximalwert, Interquartilabstand) berechnet.

Mediane Plateaudauer

Fur die mediane Plateaudauer bestand keine signifikante Wechselwirkung zwischen
der Gruppe und der Lokalisation (p=0,11; Tab. 2.). Die Dauer der Plateaus unterschied
sich im globalen Gruppenvergleich im SPS nicht zwischen den Gruppen (p=0,47; Tab.
3. a), Abb. 11. k)). Im VS hingegen konnten signifikante Unterschiede zwischen der
Kontrollgruppe und der LKG-Gruppe sowie der LKG-Gruppe mit Trinkplatte
nachgewiesen werden (p<0,01; Tab. 5., Abb. 11. I)). Ein Unterschied zwischen den

beiden LKG-Gruppen zeigte sich jedoch nicht (p=1,00; Tab. 5.).
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Abbildung 11. k) und I)

Box-Whisker-Plots fir die mediane Plateaudauer im SPS k) und VS |) fur alle drei Gruppen (Kontroll-
gruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte).

5. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurden intraorale Druckdifferenzprofile von gesunden Saug-
lingen sowie von Sauglingen mit LKG angefertigt. Anhand dieser erstellten Druckdiffe-
renzprofile sollten mogliche Pathologien im Schluckmuster von Spaltpatienten aufge-
deckt und diese in Abhangigkeit von einer eingesetzten Trinkplatte untersucht werden.
Das biofunktionelle Modell, das den Akt des physiologischen Schluckvorgangs be-
schreibt, wurde als Grundlage zur Uberpriifung und Analyse der Bildung von intraora-

len Kompartimenten (SPS und VS) wahrend der Druckmessungen verwendet.

5.1 Kompartimentformation bei Sauglingen mit und ohne Lippen-,

Kiefer- und Gaumenspalten

Einzelne intraorale Druckmessungen bei Sauglingen mit nur einem Messpunkt waren
bereits Gegenstand vorangegangener Untersuchungen (Lindner und Hellsing 1991,

Lindner 1991, Lindner und Modeer 1989).
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Im Unterschied zu diesen ist die vorliegende Arbeit der erste Versuch, intraorale Druck-
differenzprofile bei gesunden S&auglingen und bei Sauglingen mit LKG in zwei unter-
schiedlichen intraoralen Kompartimenten zu erstellen (also mit zwei unterschiedlichen
Messpunkten: SPS und VS). Wahrend ein genereller negativer intraoraler Druck be-
reits friher bei Neugeborenen festgestellt wurde (Lindner 1991), gehen die aus der
vorliegenden Studie gewonnenen Erkenntnisse Uber dieses Wissen hinaus. Da die
Probanden altersbedingt noch keine Zahne hatten, waren Unterschiede im
Schluckmuster im Vergleich zu Probanden mit bereits entwickelter Dentition denkbar
(Engelke et al. 2011, Frankel 1967). In dieser Altersgruppe fehlt die strukturgebende
Trennung durch die Zahnreihen und man hatte bei den gesunden S&uglingen das
Vorliegen eines einzelnen Kompartiments durch ein Konfluieren des SPS und VS
annehmen konnen.

Bei den LKG-Patienten war fraglich, ob tGberhaupt eine intraorale Unterdruckbildung
maoglich ist und eine Differenzierung zwischen SPS und VS erfolgen kann. Durch den
fehlenden Lippenschluss und die offene Verbindung von der Mundhohle zur Nase
kann weder eine ausreichende Verschlussbildung des vestibuldren- noch des subpa-
latinalen Kompartiments stattfinden. Dies lies vermuten, dass eine intraorale Unter-
druckbildung vor operativem Lippen- und Gaumenverschluss gar nicht méglich ist und
somit eine Registrierung von unterschiedlichen Druckverhaltnissen an zwei unter-
schiedlichen Orten (SPS, VS) innerhalb der Mundhéhle ausgeschlossen ist.

Dennoch wurde im Versuch eine funktionelle Kompartimentbildung anhand
unterschiedlicher Druckwerte (SPS, VS) sowohl bei gesunden Sauglingen als auch zu
einem geringen Anteil bei Sauglingen mit LKG beobachtet (Tab. 2., Abb. 9. a) - c)).
Durch die Aktivitat von intraoralem Weichgewebe konnten sowohl bei der Kontroll-
gruppe als auch bei den LKG-Probanden zwei separate Kompartimente (SPS, VS)

beim Saugvorgang nachgewiesen werden. Dieses insgesamt negative Druckniveau
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zeigt sich insbesondere anhand der Maximalwerte der AUC sowie der medianen
Peakhohe (Tab. 3. a) und b)). Im Unterschied zur Kompartimentbildung bei Erwachse-
nen mit bleibendem Gebiss fanden sich jedoch nicht nur deutlich niedriger ausge-
pragte negative Druckwerte, sondern auch eine Umkehrung des bei Erwachsenen
festgestellten Musters der Kompartimentbildung (Engelke et al. 2011): Wahrend bei
diesen die Driicke im SPS deutlich negativer sind als im VS, liegt im Versuch an den
Sauglingen eine Art umgekehrte infantile Kompartimentbildung vor. Hier wurden deut-
lich héhere Druckwerte im VS als im SPS erzeugt (Tab. 3. a) und b)).

Dies konnte bedeuten, dass mit fortschreitendem Alter wéhrend der Kindheit
maoglicherweise eine physiologische Inversion und Entwicklung des Musters der
Kompartimentbildung erfolgt. Um diesen Ruckschluss zu ziehen, sind jedoch weitere
Messungen innerhalb unterschiedlicher Altersgruppierungen erforderlich.

Der Nachweis einer intraoralen Kompartimentbildung bei gesunden Sauglingen sowie
bei Sauglingen mit LKG sollen dabei helfen, intraorale Druckverhatnisse besser zu
verstehen und zu charakterisieren, da diese einen mdglicherweise entscheidenden
Einfluss auf die gesamte Entwicklung des stomatognathen Systems nehmen. Intra-
orale Druckverhéltnisse sollten daher bestenfalls normalisiert werden, um Kieferfehl-

stellungen und Malokklusionen vorzubeugen.

5.2 Einfluss der Trinkplatte auf die Kompartimentbildung

Der Nutzen der praoperativen kieferorthopadischen Behandlung mittels Trinkplatte ist
ein Thema, das in der Literatur kontrovers diskutiert wird (Adali et al. 2012, Choi et
al.1991). Basierend auf retrospektiven Studien sehen einige Autoren die Vorteile in der
Behandlung mittels Trinkpaltte darin, dass die Gaumenspalte verkleinert wird, indem

die Oberkiefersegmente einander angenahert werden. Dadurch werden nachfolgende
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Operationen erleichtert (Abuabara und Drescher 2010, Berkowitz 2006). Andere
Autoren hingegen sehen keine unterschiedliche Entwicklung der Kieferform bei
Patienten, die mittels Trinkplatte behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die
keine préaoperative Trinkplattentherapie erhielten (Adali et al. 2012, Uzel und Alparslan
2011). Viele Autoren argumentieren, dass der operative Lippenverschluss einen
deutlich gro3eren Einfluss auf die Ausformung des Kiefers ausiibt als eine PKB mittels
Trinkplatte (Adali et al. 2012).

Die Therapie mittels Trinkplatte geschieht oft mit der Intention, dass die Zunge
betroffener LKG-Neugeborener so trainiert werden soll, dass sie eine physiologische
Position einnimmt, um eine normale Sprachentwicklung zu gewahrleisten:
Sonographische Untersuchungen von Bewegungen der Zunge beim Saugen konnten
indirekt zeigen, dass diese Patienten keine negativen Druckwerte in der Mundhéhle
erzeugen konnten (Suzuki et al. 2006). Dies zeigte sich unabhangig von einer
préoperativen Trinkplattenbehandlung (Suzuki et al. 2006). Diese Erkenntnisse
werden durch die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation bestétigt (Tab. 4.,Tab. 5.).
Jedoch wurde eine Verbesserung der Zungendynamik nach Trinkplattenbehandlung
wahrend des Saugvorgangs und der Artikulation bei Patienten beschrieben (Suzuki et
al. 2006), was mit dieser Untersuchung nicht bestatigt werden konnte (Tab. 2., Tab. 3.
a) und b)).

Andere Autoren konnten ebenfalls nicht bestatigen, dass die Nahrungsaufnahme
durch das Einsetzten einer Trinkplatte erleichtert wird (Masarei et al. 2007). Jedoch
muss bedacht werden, dass die Fahigkeit zur Nahrungsaufnahme in Abhangigkeit von
der Grol3e und Morphologie der LKG variiert (Reid et al. 2007). Kinder mit schmaleren
Gaumenspalten kdnnen beispielsweise héhere intraorale Druckwerte beim Saugen
und bei der Nahrungsaufnahme erzielen als Kinder mit deutlich gréReren Spalten

(Reid et al. 2007). Die unterschiedlichen Morphologien der LKG variieren individuell
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stark. Deshalb ist es schwierig, die Ergebnisse einzelner Studien miteinander zu
vergleichen und die einzelnen Resultate zu generalisieren: Daher bilden
unterschiedliche Morphologien der LKG-Probanden potentielle Quellen fur
Abweichungen der einzelnen Druckwerte. In dieser Studie wurden morphologische
Unterschiede zwischen den Fehlbildungen bei der Datenauswertung aufgrund der
kleinen Fallzahl der Probanden nicht beriicksichtigt; obwohl 17 Probanden mit links-,
rechts- und doppelseitigen LKG Uber einen Zeitraum von funf Jahren rekrutiert werden
konnten, muss dieser Einfluss als potentielle Fehlerquelle von unterschiedlich
gemessenen Druckwerten betrachtet werden.

Auch wenn hohe Sorgfalt und Aufmerksamkeit aufgebracht wurde, um sicher-
zustellen, dass alle Kinder wahrend der Erstellung der Druckkurven —soweit mdglich-
ruhig und normal saugen, haben die Wiederholungsmessungen gezeigt, dass die
Druckkurven dennoch starken Schwankungen unterliegen (Tab. 1.). Diese momen-
tanen Schwankungen wurden bereits durch andere Autoren beschrieben (Engelke et
al. 2011, Kieser et al. 2008, Thuer et al. 1999, Day und Foster 1970) und sind als
maoglicher Storfaktor in einer In-vivo-Erfassung kaum auszublenden.

Eine Einschrankung der Studie besteht darin, dass nur LKG-Probanden in die Studie
mit aufgenommen wurden, die zuvor eine PKB mittels Trinkplatte erhalten haben. Die
LKG-Sauglinge waren also an die Trinkplatte gewdhnt und somit wurde in Abhangig-
keit davon die Entwicklung des Schluckmusters gegebenenfalls beeinflusst. Es konn-
ten daher keine vergleichenden Aussagen beziiglich der Entwicklung des Schluckmus-
ters sowie der Entstehung einer intraoralen Kompartimentbildung bei LKG-Probanden
getroffen werden, die keine praoperative Trinkplattentherapie erhielten. Grund hierfur
ist, dass die PKB mittels Trinkplatte in Deutschland ein Standardverfahren ist und bei

nahezu allen Neugeborenen mit LKG Anwendung findet. Um diesen Punkt abschlie-
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Rend zu klaren, wéaren weitere Untersuchungen an Patienten mit LKG ohne praopera-
tive Behandlung mittels Trinkplatte erforderlich, die entsprechend rekrutiert werden
mussten.

Die Nullhypothese, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen intraoralen
Druckeigenschaften im SPS und im VS bei den verschiedenen Gruppen bestehen
(Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte) wurde zurtickgewiesen: Gesunde Kinder
konnten signifikant hohere negative Drucklevel sowohl im SPS als auch im VS
erzeugen. Dariber hinaus konnte bei der entsprechenden Gruppe der Séuglinge mit
LKG kein signifikanter Einfluss der Trinkplatte bezuglich einer Normalisierung des
Schluckvorgangs festgestellt werden (Tab. 2. und Tab. 3. a) und b)).

Die Unfahigkeit, einen ausreichenden negativen intaoralen Druck zu erzeugen, wird
durch den bei LKG-Sauglingen bestehenden extraoral-intraoralen Shunt begrindet.
Die Trinkplatte verschliel3t den unphysiologischen Atemweg zwischen Mundhéhle und
Nase offensichtlich nicht suffizient, und verhindert somit das Erzeugen eines
erforderlichen negativen Unterdrucks im SPS.

Ein negativer Unterdruck im Bereich des Gaumengewdlbes wurde jedoch als
Vorraussetzung fur die Stabilisierung der Zunge in physiologischer Ruhelage sowie als
Einleitung des Schluckvorgangs bei Jugendlichen und Erwachsenen in der Literatur
beschrieben (Engelke et al. 2011, Frankel 1967).

Daher sollte in weiterfihrenden Studien geklart werden, ob eine praoperative
kieferorthopadische Therapie mittels Trinkplatte die Physiologie des Schluckakts bei
Patienten mit LKG innerhalb der weiteren Entwicklung langfristig positiv beinflusst, ob
eine Veranderung der Gestaltung der Trinkplatte sinnvoll ist, und ob sich postoperativ
bei Erwachsenen LKG-Patienten ein &aquivalentes biofunktionelles Modell in der

Mundhohle entwickelt.
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5.3 Methodendiskussion

Die hier angewandte Methode versuchte die Physiologie und Pathophysiologie des
Schluckakts bei Sauglingen nicht invasiv zu parametrisieren. Der intraorale Druck, der
an zwei unterschiedlichen Stellen innerhalb der Mundhodhle gemessen wurde (SPS,
VS), dient hier als Parameter, um physiologische intraorale Driicke, die durch Weich-
gewebsstrukturen induziert werden, zu objektivieren. Bei der Anwendung des biofunk-
tionellen Modells auf Sauglinge muss jedoch bedacht werden, dass nur aus den Er-
gebnissen der Druckkurven auf Pathologien wahrend des Schluckens (Peaks) und in
Ruhe (Plateaus) geschlossen und wéahrend der Versuchsdurchfiihrung selbst nicht
zwischen saugen und aktivem Schlucken differenziert werden konnte. Hier kénnte in
weiterfihrenden Untersuchungen eine zu den Druckmessungen parallel erfolgende
submentale Ultraschalluntersuchung, wie von Suzuki et al. 2006 beschrieben, auf-
schlussreich sein. Somit ware es mdglich, die beim Schluckvorgang erfolgende Bewe-
gung der Zunge sowie die Kontraktur der Mundbodenmuskulatur den unterschiedli-
chen intraoralen Druckverhaltnissen zuzuordnen.

Bei der Interpretation der Daten muss die Robustheit der Druckparameter bertcksich-
tigt werden. Die intraoralen Druckmessungen wurden nur einmalig durchgefiihrt und
erfolgten an einer sehr kleinen Stichprobe, weshalb die Ergebnisse dieser Studie ins-
gesamt kritisch betrachtet werden missen. Obwohl die statistische Analyse der Druck-
charakteristika signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (Kontrollgruppe,
LKG, LKG mit Trinkplatte) ergab, zeigte sich dennoch eine deutliche Variation. Um die
Robustheit der Druckkurvenmessungen zu analysieren, wurden an drei Patienten je-
weils drei Messwiederholungen vorgenommen. Die Auswertungen haben ergeben,

dass auch innerhalb einzelner Probanden Unterschiede der Druckverlaufskurven be-
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standen (Tab. 1.). Dies impliziert, dass bei kiinftigen Studien grof3ere Stichprobengrup-
pen sinnvoll waren und bei allen Probanden Messwiederholungen durchgefihrt wer-
den sollte. Dadurch lie3e sich die Streuung innerhalb der Messergebnisse eines Pati-
enten besser kontrollieren.

Trotz der deutlichen Variationen einzelner gemessener Druckwerte muss betont wer-
den, dass in dieser Studie Differenzdruckmessungen an zwei intraoralen Stellen bei
Neugeborenen und LKG-S&auglingen mittels einer nicht invasiven Methode untersucht

werden konnten.

53



6. SCHLUSSFOLGERUNGEN

e Sowohl gesunde Sauglinge als auch LKG-Sauglinge kénnen einen negativen
intraoralen Druck erzeugen. Die gemessenen Druckwerte waren jedoch bei den
gesunden Probanden signifikant hdher.

e Es bilden sich vor allem bei gesunden Probanden durch das intraorale
Weichgewebe zwei funktionelle Kompartimente (SPS und VS) beim Schlucken.
Zu einem geringen Grad zeigte sich dies auch bei Patienten mit LKG.

e Unterschiede der Druckwerte zwischen gesunden Probanden und LKG-
Probanden waren im VS noch ausgepragter als im SPS.

e Es konnte kein signifikanter Einfluss der Trinkplatte auf die Normalisierung des
Schluckvorgangs bei LKG-Patienten festgestellt werden.

e Wahrend bei Erwachsenen mit bleibendem Gebiss im SPS hohere negative
Druckwerte als im VS erzeugt werden, zeigte sich in Bezug auf die
Kompartimentbildung in dieser Studie an Sauglingen ein umgekehrtes Muster:
Alle Probanden erzielten im VS hdhere negative Druckwerte als im SPS. Dies
lasst den Schluss zu, dass ein andersartiges infantiles Schluckmuster vorliegt,
das mit fortschreitendem Lebensalter einem Wandel unterliegt.

e In Bezug auf eine Verbesserung der Schluckeigenschaften und den Erwerb
eines physiologischeren Schluckmusters bei LKG-Patienten erscheint der
Gebrauch einer Trinkplatte vor dem Hintergrund der Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit fraglich.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Sauglinge, die mit einer LKG geboren werden, werden in der Regel innerhalb weniger
Tage postnatal kieferorthopadisch durch Eingliederung einer Trinkplatte versorgt.
Diese praoperative kieferorthopadische MalRnahme soll primar die fehlende Trennung
von Mundhéhle und Nasenraum kompensieren, den Schluckvorgang normalisieren
und weiterhin eine Wachstumssteuerung des getrennten Alveolarfortsatzes
ermdglichen.

Ziel dieser prospektiven, kontrollierten Untersuchung war die Klarung der Frage, ob
und in welchem Umfang bei Sauglingen mit beziehungsweise ohne LKG beim Schlu-
cken und in Ruhe eine bei Erwachsenen als physiologisch geltende intraorale Kom-
partimentbildung zwischen dem SPS und dem VS stattfindet und ob diese Komparti-
mentbildung zwischen der LKG-Gruppe und der gesunden Kontrollgruppe signifikant
differiert. Weiterhin sollte untersucht werden, ob die Art der Kompartimentbildung und
damit des Schluckvorgangs bei Sauglingen mit LKG in Abhangigkeit von einer thera-
peutisch eingesetzten Trinkplatte variiert, also durch das Tragen der Trinkplatte nor-

malisiert oder zumindest verbessert wird.

Methodisch wurden hierzu manometrische Differenzdruck-Verlaufsprofile im SPS und
VS von 17 Sauglingen mit LKG (praoperativ; Alter vier bis sechs Monate; mit und ohne
eingesetzte Trinkplatte) sowie an 24 gesunden Sauglingen (ohne LKG) gleichen Alters
als Kontrollgruppe aufgezeichnet. Die notwendigen Mess-Rdhrchen wurden in han-
delstbliche Beruhigungssauger integriert und tber ein Infusionsschlauchsystem an
ein digitales manuelles Messgerat angeschlossen. Die Messungen erfolgten an drei

Standorten (Universitatskliniken Gottingen, Bonn und Giel3en). Das grundlegende und
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neue Ergebnis dieser Untersuchung ist die Erkenntnis, dass Sauglinge beim Schlu-
cken die gleichen Grundcharakteristika einer intraoralen Kompartiment-Differenzie-
rung aufweisen, die bei Erwachsenen beobachtet werden kénnen: Vor allem in der
Kontrollgruppe, in sehr geringem Umfang jedoch auch in der LKG-Gruppe, wurden
signifikante Unterschiede der Druckcharakteristika zwischen SPS und VS
aufgezeichnet, was eine vollstandige funktionelle Trennung dieser Saugraume
voraussetzt. Gesunde Kinder erzeugten im Vergleich zur LKG-Gruppe sowohl im SPS
als auch im VS signifikant negativere Drucklevel. Weiterhin konnte im Vergleich der
LKG-Gruppe mit und ohne Trinkplatte kein signifikanter Einfluss im Sinne einer
Normalisierung (Angleichung an die Drucklevel gesunder Sauglinge) des

Schluckvorgangs festgestellt werden.

Schlussfolgernd kann die bisherige Annahme, dass Trinkplatten bei LKG-Sauglingen
grundsatzlich zur Verbesserung des Schluckvorgangs und der Fahigkeit des physiolo-
gischen Saugens beitragen und somit die Ausgangslage zu einer moglichst physiolo-
gischen Kieferentwicklung verbessert wird, durch die Ergebnisse der vorliegenden Ar-

beit nicht bestatigt werden.
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9. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abb. Abbildung

AUC area under the curve (Flache unter der Kurve)
bzw. beziehungsweise

ca. circa

IQR interquartile range (Interquartilbereich)

LKG Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte(n)

Max Maximum

Mbar Millibar

Min Minimum

NAM nasoalverolédres Molding

PKB praoperative kieferorthopadische Behandlung
SD standard deviation (Standardabweichung)
SPS sub-palatal space (Subpalatinalraum)

Tab. Tabelle

u.a. unter anderem

VS vestibular space (Vestibulum)

VS versus
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10. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1. Beispiel fur eine Trinkplatte mit nasoalveolarem Molding (NAM): An- | S.7

a), b) und c) sicht der Trinkplatte von a) oben, b) unten und c) von der Seite mit
integrierter Drahtapparatur zur symmetrischen Formung der Nase.

Abbildung 2. * Das bhiofunktionelle Modell (Abbildung modifiziert nach Engelke et al. | S.14
2011, S.167) mit den funktionellen Kompartimenten.

Abbildung 3. a) * Schematische Darstellung der bezahnten Mundhdhle (Abbildung mo- | S.15
difiziert nach Engelke et al. 2011, S.169).

Abbildung 3. b) * Schematische Darstellung der zahnlosen Mundhéhle (Abbildung mo- | S.16
difiziert nach Engelke et al. 2011, S.169).

Abbildung 4. Beruhigungssauger mit integrierten Mess-Réhrchen. S.21

a) und b)

Abbildung 5. Schematische Darstellung des experimentellen Aufbaus: Darstellung | S.21
eines Gipsmodells vom Oberkiefer eines LKG-Probanden mit der Po-
sitionierung des Schnullers, in den zwei Messkanulen intergriert sind.

Abbildung 6. Proband mit linksseitiger LKG: Darstellung der zwei unterschiedlichen | S.22
Messpunkte Subpalatinalraum (SPS) und Vestibulum (VS) innerhalb
der Mundhohle.

Abbildung 7. Proband mit linksseitiger LKG wahrend einer Messung (a). Der Beru- | S.23

a) und b) higungssauger wurde Uber ein Infusionsschlauchsystem an ein digi-
tales manuelles Messgerat (b) angeschlossen.

Abbildung 8. Probanden mit a) linksseitiger- b) rechtsseitiger- und c) beidseitiger | S.24

a), b) und c) Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte.

Abbildung 9. a) Druckkurve eines gesunden Probanden. Die Messung erfolgte | S.31

zeitglich im Subpalatinalraum (SPS) sowie im Vestibulum (VS). Die
Aufzeichnung des Drucks erfolgte in mbar (Y-Achse) gegen die Zeit
in Sekunden (X-Achse).

* Der Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Dr. Engelke.
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Abbildung 9. b) Druckkurve eines LKG-Probanden ohne Trinkplatte. Die Messung | S.32
erfolgte zeitgleich im Subpalatinalraum (SPS) sowie im Vestibulum
(VS). Die Aufzeichnung des Drucks erfolgte in mbar (Y-Achse) gegen
die Zeit in Sekunden (X-Achse).
Abbildung 9. c) Druckkurve eines LKG-Probanden ohne Trinkplatte. Die Messung | S.33
erfolgte zeitgleich im Subpalatinalraum (SPS) sowie im Vestibulum
(VS). Die Aufzeichnung des Drucks erfolgte in mbar (Y-Achse) gegen
die Zeit in Sekunden (X-Achse).
Abbildung 10. a) - f) | Beispiele fur Druckkurven eines gesunden Probanden, eines LKG- | S.34
Probanden sowie eines LKG-Probanden mit Trinkplatte im SPS und
VS mit eingezeichneten Peaks (rote Vierecke) und Plateaus
(schwarze Linien).
Abbildung 11. Box-Whisker-Plots fir die AUC im SPS a) und im VS b) fur alle drei | S.41
a) und b) Gruppen (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte).
Abbildung 11. Box-Whisker-Plots fiir die Anzahl an Plateaus im SPS c¢) und VS d) | S.42
¢) und d) fur alle drei Gruppen (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte).
Abbildung 11. Box-Whisker-Plots fur die mediane Plateauhthe im SPS e) und VS f) | S.43
e) und f) fur alle drei Gruppen (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte).
Abbildung 11. Box-Whisker-Plots fir die mediane Plateaudauer im SPS g) und VS | S.44
g) und h) h) far alle drei Gruppen (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte).
Abbildung 11. Box-Whisker-Plots flir die Anzahl an Peaks im SPS i) und VS j) fur | S.45
1) und j) alle drei Gruppen (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte).
Abbildung 11. Box-Whisker-Plots fir die Mediane Peakhdhe im SPS k) und VS I) fiir | S.46
k) und I)

alle drei Gruppen (Kontrollgruppe, LKG, LKG mit Trinkplatte).
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11. TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1.

Ergebnisse der Methodenfehleranalyse anhand der Berechnung des
Variationskoeffizienten fir jeden einzelnen Druckkurvenparameter im
Subpalatinalraum (SPS) und Vestibulum (VS). Die Messintervalle

wurden dreimal an drei gesunden Probanden wiederholt.

S. 28

Tabelle 2.

Auflistung der p-Werte aus der Varianzanalyse zur Untersuchung der
Effekte: Gruppe (LKG, LKG mit Trinkplatte, Kontrollgruppe), Lokali-
sation (VS, SPS) und deren Wechselwirkung (Gruppe x Lokalisation).

S.35

Tabelle 3. a)

Deskriptive Analyse der einzelnen Druckkurven-Kenngréf3en im
Kompartiment SPS. Die letzte Spalte gibt den p-Wert fir den globalen
Gruppenvergleich innerhalb des SPS an.

S. 37

Tabelle 3. b)

Deskriptive Analyse der einzelnen Druckkurven-KenngréZen im
Kompartiment VS. Die letzte Spalte gibt den p-Wert fur den globalen

Gruppenvergleich innerhalb des VS an.

S.38

Tabelle 4.

Auflistung der p-Werte aus den paarweisen Vergleichen der Gruppen
im Subpalatinalraum (SPS). Es wurden nur die KenngréRen der
Druckkurven untersucht, deren globaler Gruppenvergleich zuvor sig-

nifikant war.

S. 39

Tabelle 5.

Auflistung der p-Werte aus den paarweisen Vergleichen der Gruppen
im Vestibulum (VS). Es wurden nur die Kenngro3en der Druckkurven

untersucht, deren globaler Gruppenvergleich zuvor signifikant war.

S. 40
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12. ANHANG

Patientenaufklarungsbdgen und Einverstandniserklarungsformulare
Informationsblatt fir Erziehungsberechtigte

Universitatsmedizin Gottingen
Georg-August-Universitat * Bereich Humanmedizin
Zentrum Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Abteilung: Kieferorthopadie

Direktor: Prof. Dr. D. Kubein-Meesenburg
Ansprechpartner: Priv.-Doz. Dr. M. Knésel

Bereich Humanmedizin ¢ Postfach 3742/43 * D-37099 Gottingen

Informationsblatt fir Erziehungsberechtigte gesunder Probanden
Funktionsuntersuchung des Mundraums mit einem Druckmessanalysesystem
Studientitel: ,Die Pathophysiologie intraoraler Kompartimentbildung bei Patienten mit
Lippen,- Kiefer- und Gaumenspalten®

Liebe Eltern, sehr geehrte Erziehungsberechtigte,

wir mochten Sie hiermit um Erlaubnis zu einer einfachen Untersuchung im Rahmen
einer wissenschaftlichen Studie bitten, bei der uns die Fragestellung interessiert, wel-
cher Luftdruck in der Mundhohle lhres Kindes beim Saugen an einem Schnuller ent-
steht. Diese Informationen sind wichtig fur eine Gruppe von Kindern, bei denen Fehl-
bildungen der Lippe, des Gaumens und des Kiefers (LKG) vorliegen, wobei Sprechen
und Schlucken gestort sein kénnen. Unsere Untersuchung hat das Ziel, zu Uberprifen,
ob durch eine geeignete Behandlung die Mundfunktionen beim Schnullern ungestort
ablaufen, und ob Ubungen die Druckverhéltnisse normalisieren konnen. Dabei ist der
Vergleich von gesunden und betroffenen Kindern notwendig.

Der Luftdruck wird beim Nuckeln tUber zwei in einen Schnuller integrierte kleine elasti-
sche Gummischlauche Ubertragen, und von einem Handmessgeréat aufgezeichnet. Die
Untersuchung beinhaltet fur Ihr Kind keinerlei Risiko und dauert 3 Minuten. Sie wird im
Anschluss 2-mal wiederholt.

Die Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig. Die Prufarzte entscheiden tber die
Eignung fur die Studie. Sie haben das Recht, ohne Angabe von Griinden von der Teil-
nahme an der Studie zurickzutreten, ohne dass Ihnen oder Ihrem Kind daraus Nach-
teile in irgendeiner Form resultieren.

Zuné&chst flullen Sie bitte den beiliegenden Fragebogen sorgfaltig aus, da er uns wert-
volle Hinweise gibt auf mdgliche Risiken lhrer Behandlung.

Die erhobenen Daten werden in anonymisierter Form gespeichert und dienen als
Grundlage fiir eine wissenschaftliche Publikation.

Priv. Doz. Dr. Michael Knésel
UMG Gottingen, Abteilung Kieferorthopadie
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Einverstandniserklarung fur Erziehungsberechtigte

Universitatsmedizin Gottingen

Georg-August-Universitat * Bereich Humanmedizin

Zentrum Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
Abteilung: Kieferorthopadie
Direktor: Prof. Dr. D. Kubein-Meesenburg

Ansprechpartner: Prof. Dr. Knosel
Bereich Humanmedizin ¢ Postfach 3742/43 * D-37099 Goéttingen

Abteilung fur Kieferorthopéadie, Robert-Koch-Str. 40

Einverstandniserklarung fur Erziehungsberechtigte der Probanden mit Lippen-,
Kiefer- Gaumenspalte

Studientitel: ,Die Pathophysiologie intraoraler Kompartimentbildung bei Patienten mit
Lippen,- Kiefer- und Gaumenspalten®

Ichbinam..................... VON oo (Untersucher) tber Art und Durch-
fuhrung der Untersuchung und Monitoring mit dem Druckmesssystem unterrichtet wor-
den und habe das dazugehdrige Informationsblatt gelesen. Uber die darin beschrie-
bene Anwendung des Druckmesssystems und die genannten Untersuchungsverfah-
ren wurde ich in allem Umfang aufgeklart. Ich habe zur Untersuchung im Rahmen der
0.g. wissenschaftlichen Studie und zur Durchfihrung keine weiteren Fragen und er-
klare hiermit mein Einverstandnis zu der besprochenen Untersuchung an meinem
Kind.

Das hier gegebene Einverstandnis kann ich jederzeit, miindlich und —im Falle

einer laufenden oder geplanten Behandlung-ohne medizinische Folgen fiir die

Behandlung widerrufen.

Ich erklare mich einverstanden, dass die im Rahmen der an meinem Kind durch-
gefihrten Untersuchung ermittelten Daten in anonymisierter, d. h. nicht perso-

nenbezogener Form fir wissenschaftliche Zwecke verwendet werden kdnnen.

Goéttingen, den

(Unterschrift des Patienten)
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