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Judith Owens, MD MPH, Professor of Neurology

“Tired All the Time”: Contributing
Factors to the Epidemic of
Adolescent Sleepiness

Director of Sleep Medicine, Boston Children’s Hospital, Harvard Medical School
judith.owens@childrens.harvard.edu

Introduction

Many of the wide variety of healthcare providers who treat adolescents (primary
care physicians, subspecialists including child neurologists, developmental behav-
ioral pediatricians, mental health providers, etc.) are well aware of the common
presenting complaint among this population: “I'm just so tired”. Variations on
this theme also include parental struggles to get their teenager out of bed in the
morning, the need to nap, and school concerns about frequent tardiness and ab-
sences as well as falling asleep in the classroom.™ Equally common are related con-
cerns that may not be immediately appreciated as resulting from underlying sleep
issues, such as symptoms of depression, academic failure, risk taking behaviors,
increased somatic complaints and safety issues such as motor vehicle accidents.!
Given the frequency and potential health implications of adolescent sleepiness, it
is critical that both healthcare providers and caregivers, as well as the adolescents
themselves, be aware of the multiple possible contributing factors that need to
be evaluated and addressed. This review examines the principal causes, including
insufficient sleep duration and circadian misalignment. Reviews of primary dis-
orders of hypersomnolence including narcolepsy,™ and related conditions such as
concomitant sedating medication use, medical and psychiatric comorbidities are
detailed elsewhere."

While the distinction between “fatigue” or “tiredness” and “sleepiness” is not al-
ways clear, it is important to attempt to sort this out, as each complaint tends
to have a somewhat different etiology. Fatigue is a fairly broad-based symptom
often defined as lack of energy, “weariness”, exhaustion or “lethargy”, with dif-
ficulty initiating and sustaining actions. Sleepiness is more narrowly defined as
“sleep propensity” or the tendency to fall asleep, especially under conditions of
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low stimulation. Individuals with sleepiness often complain simultaneously of
fatigue, while a complaint of fatigue may (and often does) exist without frank
sleepiness. Clinical subjective surveys such as the Epworth Sleepiness Scale, the
Cleveland Adolescent Sleepiness Scale” and Pediatric Daytime Sleepiness Scale!®!
may be helpful in delineating sleepiness from fatigue. The “gold standard” objec-
tive measure of daytime sleepiness, the multiple sleepiness latency test [MSLT],
while useful, is often not practical or even available in clinical settings (it involves
five 20 minute nap opportunities 2 hours apart during the day after an overnight
polysomnography and measures the average time to fall asleep during these naps).
11 Therefore, healthcare providers must have a systematic approach to the etiology
of sleepiness complaints in clinical settings.

Causes of Adolescent Sleepiness

In any discussion of potential causes of daytime sleepiness in adolescents, some
basic definitions related to sleep and circadian biology are critical to understand,
as these play an integral role in determining relative sleepiness and alertness. These
include:

e The “2 Process Model” of sleep regulation (Fig. 1) consisting of the “sleep
drive” and the “circadian drive for alertness”.

*  The homeostatic sleep drive is largely dependent upon time awake (as well
as the quality and quantity of previous nights’ sleep) and builds in a fairly
linear fashion throughout the day and is then dissipated over the course of
a night’s sleep. The sleep drive is thought to be related to the accumulation
in the brain of the neurotransmitter adenosine as well as other “somnogens”
[sleep-inducing neurochemicals].

*  The circadian drive for wakefulness is a predictable pattern of relative peaks
and troughs of alertness throughout the 24 hour day. Nadirs of wakefulness
typically occur in the late afternoon and more profoundly in the very early
morning (3—sam).

*  The so-called “second wind” or “forbidden zone” phenomenon is a period
of circadian-based enhanced alertness in the evening just before the brain’s
natural fall asleep time, most likely in order to counteract the increasing sleep
drive and allow us to stay awake for a longer period of time

*  The circadian “master clock” or pacemaker is located in the suprachiasmatic
nucleus of the hypothalamus in the brain and has direct connections to the
light-sensing cells of the retina. This is important because the human circadi-
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an clock is actually slightly longer than 24 hours and thus must be synchro-
nized or “entrained” to the 24 hour day by zeitgebers (“time keepers”), the
most important of which is light and darkness.

*  The suprachiasmatic nucleus also has projections to the pineal gland at the
base of the brain, which, in turn, regulates the release of the neurohormone
melatonin that is the biological marker of the circadian system. Light sup-
presses melatonin release while darkness stimulates it.

e It is also important to recognize that in addition to a master clock in the
brain, each cell in the body possesses a “circadian oscillator”/ “clock” which
must be synchronized with one another and with the environment.

Fig. 1:
Sleep Regulation. ©Judith Owens, Boston, with permission.

Phase preference is a reflection of the internal circadian rhythm and defined as the
propensity of the individual to sleep or feel more awake at particular times during
a 24-hour period. Chronotype is regarded as the behavioral manifestation of one’s
underlying phase preference. For example, an individual with an evening chrono-
type (also referred to as “delayed phase”) has a strong preference to fall asleep later
and wake later than what would be considered typical and is also experiences a
concomitant later shift in periods of relative alertness and sleepiness during the
day. “Misalignment” between internal circadian clocks and the external light-dark
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cycle can result in profound impairments in physiologic function and health. This
leads to a concept that acknowledges that short sleep duration (compared to sleep
needs) and circadian misalignhment (a mismatch between biological circadian
rhythms and environmental demands), while inter-related, may both contribute
to behavioral and cognitive impairments and poor health outcomes

While, recent consensus statements based on extensive literature reviews have
concluded that the average adolescent needs 810 hours of sleep per night for
optimal health, safety and achievement,™ consideration of circadian factor may
be equally important. In other words, it’s not just how much you sleep, but when
you sleep that’s critical that’s critical for health and well-being.

Sleep Development in Adolescence

Groundbreaking research by Drs. Mary Carskadon, Stephanie Crowley and oth-
ers has demonstrated that virtually all adolescents experience a normal shift in
circadian rhythms principally in association with the onset of puberty, resulting
in what is essentially an “eveningness” chronotype.™ This results in a biologi-
cally-based shift (delay) of up to several hours in both the natural fall sleep and
morning wake times. Slowing of the accumulation of the sleep drive across the
extended period of wakefulness during the day and evening also make it easier for
adolescents to stay up later.” On a practical level, due to these factors as well as
the “forbidden zone” mentioned above, it’s very difficult for the average adolescent
to fall asleep much before 11pm on a regular basis and teens cannot simply “make”
themselves fall asleep earlier.

Circadian phase delay may be further exacerbated by evening light exposure (be-
tween dusk and bedtime). This is especially relevant for blue light wavelengths
emitted by “screens” (T'V, computer, e-readers). Adolescents appear to be relatively
more sensitive to the melatonin-suppressing effects of evening light exposure!™
and are also more likely to be exposed to these light sources for longer periods of
time and in the late evening close to bedtime.

“Weekend oversleep’ or the practice of “making up” or extending sleep on non-
school days, is essentially a marker of chronic insufficient sleep (“if you can sleep
longer on weekends, that means you need more sleep”). This results on a phenom-
enon now known as “social jet lag”, in which there is a significant shift in both
bedtimes and wake times on non-school days. Not only does the practice of sleep
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extension on weekends not reverse or compensate for impairments caused by de-
ficient sleep during the week, but this shift is accompanied by a delay in evening
melatonin release with exacerbation of the normal adolescent circadian phase
delay," further circadian misalignment, and attendant deficits in cognition and
mood and even somatic symptoms usually associated with adjustments following
crossing of time zones (with one day per time zone crossed needed to adjust).
“Sleeping in” until noon or later on weekends also prevents a sufficient build-up
of the sleep drive with resulting difficulty falling asleep Sunday night, waking for
school on Monday morning and perpetuation of the cycle.

While the biology of sleep regulation and circadian rhythms are responsible for
much of the changes in sleep and sleep patterns in adolescence and thus contrib-
ute heavily to associated daytime sleepiness, it is also clear that behavioral and life-
style factors play an important role and are furthermore are potentially amenable
to manipulation in order to improve alertness. These include competing priorities
for sleep such as homework, extracurricular activities, after-school employment,
and social networking.™ As noted above, evening exposure to electronic media
and “screens” not only has a biological effect on circadian rhythms but also pro-
vides cognitive stimulation that may interfere with falling asleep." Consumption
of caffeinated beverages, especially “energy drinks” is a common practice among
adolescents and there is evidence to suggest that daytime sleepiness may be a ma-
jor driver of use of these psychoactive substances.!”

One of the most important contributing factors to adolescent sleepiness, early
start times (especially before 08:30 in secondary schools middle and high school),
has been recognized since the 1990’s but has only relatively recently gained world-
wide attention as a potentially remediable cause of daytime functional impairment
in teenagers. As a result of early school start times, not only are students unable
to meet their sleep needs, but they are required to wake for the day and function
during the “circadian nadir” (the lowest level of alertness during the 24 hour day).
Early wake times also selectively rob teens of REM (rapid eye movement) sleep,
concentrated in the last third of the night, which is critical for learning (of new
information in particular) and memory.

An extensive evidence base in the literature has consistently found increased day-
time sleepiness and associated impairments in mood, cognition (e.g., attention,
executive functions) and academic performance, and increased risk-taking behav-
iors in students attending earlier starting schools. Furthermore, delays in school
start times have been associated with more sleep, reductions in sleepiness and
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symptoms of depression, better grades, and improved school attendance and grad-
uation rates. Perhaps even more striking is the association between early school
start times and motor vehicles crashes involving adolescent drivers, as well as other
accidental injuries.?> > These findings, in addition to concerns about long-term
consequences of chronic deficient sleep during the adolescent years regarding car-
diovascular health, metabolic dysfunction (e.g., increased risk of obesity and type
2 diabetes) and cognitive function in adulthood®! has moved the debate regarding
school start times into the realm of public health concerns.

Conclusion

While adolescent daytime sleepiness in the past has been popularly attributed
such diverse factors as “laziness”, poor parental limiting setting regarding sleep
schedules, and “that’s just the way they are”, a large body of evidence now supports
the concept of “deficient sleep”, a combination of chronic insufficient sleep and
circadian misalignment that involves both neurobiological and environmental
factors, as a major contributor to this widespread global phenomenon. We also
now understand that the consequences of deficient sleep at this particularly vul-
nerable stage of brain and somatic development are serious and may be both acute
(e.g., school failure, risk-taking behavior, motor vehicle accidents) and potentially
life-long (e.g., increased risk of obesity and neurodegenerative disease, and adverse
effects on cardiovascular and metabolic health). Clinicians are urged to address the
issue of adolescent sleepiness with their patients in the interest of short and long-
term overall health and well-being.
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David Gozal, Professor and Chairman’

Alternatives to Polysomnography
for diagnosing Obstructive Sleep
Apnea Syndrome in Children

Department of Child Health, University of Missouri School of Medicine
Columbia, Missouri, USA

Childhood sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAS) has become a major health problem
due to its high prevalence and negative consequences. OSAS has an estimated prevalence
in the range of 1 to 5% in the general pediatric population, and has been shown to adver-
sely affect optimal child development. A large body of evidence suggests that OSAS impo-
ses cognitive deficits, behavioral abnormalities, daytime sleepiness, cardiac and metabolic
derangements, and systemic inflammation, which if left untreated may lead to lifelong

health problems.

Based on the aforementioned considerations, an early diagnosis of pediatric OSAS acqui-
res particular importance in light of the high prevalence of habitual snoring in children
(6—20%). The gold standard diagnostic approach to childhood OSAS is overnight poly-
somnography (PSG). However, PSG is a relatively complex test, which is also quite costly
due to the required equipment and specialized medical personnel needed to supervise
testing and scoring of the recordings. PSG is also intrusive, especially for children, due to
the use of multiple sensors and for requiring child and a parent to spend the night in the
laboratory, rather than at home. Additionally, PSG shows limited availability in many if
not most places around the world, leading to long waiting lists, thus delaying the diagnosis
and treatment of the affected children. Considering the inherent disadvantages and limita-
tions of the PSG, along with the need of an early and timely diagnosis of SAHS, a search

for simplified alternative techniques has emerged in recent years.

Here, I will review the potential application of alternative approaches to PSG, including
the pragmatic implementation of validated questionnaires, the use of simplified single or
multichannel physiological recordings, the added value of integrating phenotype, candi-
date biomarkers, and the more recent prospects of artificial intelligence and deep machine
learning to development of valid solutions in a variety of contextual clinical and epide-

miological settings.

1 Professor Gozal’s research is supported in part by NIH grants HL130984 and HL140548.
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Christian F. Poets, Prof. Dr. med.

Neurokognitive Auswirkungen
schlafbezogener Atmungsstorungen
im Kindesalter - Fakt oder Fiktion?’

Abt. Neonatologie & interdisziplinares Schlaflabor, Universitatskinderklinik,
Universitatsklinikum Tubingen

D-72076 Tubingen, Calwerstr. 7
christian-f.poets@med.uni-tuebingen.de

AbkuUrzungen

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivititsstorung

CI Confidence Interval (Vertrauensbereich)

CPAP  Continuous positive airway pressure
(kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck)

IH Intermittierende Hypoxidmie

IQ Intelligenzquotient

MDI  Mental Development Index

OSA  Obstruktive Schlafapnoe

OSAS  Obstruktives Schlafapnoesyndrom

SBAS  Schlafbezogene Atmungsstérungen

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SIDS  Sudden Infant Death Syndrome (plétzlicher Kindstod)

Schlafbezogenen Atmungsstérungen im Kindesalter sind hiufig, aber es war lan-
ge unklar, ob sie Auswirkungen auf die spitere Entwicklung haben. Theoretisch
kommen 2 Pathomechanismen fiir eine Beeintrichtigung der kognitiven Leis-
tungsfihigkeit durch schlafbezogene Atmungsstérungen infrage: eine Storung der
Schlafarchitektur oder ein Zelluntergang infolge intermittierender Hypoximie.
Gibt es aber hierzu Daten?

Beziiglich potentiell schidigender Einfliisse von Hypoximie liegen bislang nur
fiir extrem unreife Frithgeborene Daten vor, und zwar aus einer grofSen Kohor-

1 Danksagung: Ich danke Mirja Quante fiir’s hilfreiche Gegenlesen dieses Manuskripts.
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tenstudie: Eine Sekundirdaten-Analyse des kanadischen Sauerstoff-Trials wertete
Aufzeichnungen der pulsoximetrischen Sauerstoffsittigung (SpO2) und der Puls-
rate von 1019 Frithgeborenen aus 23 o/7—27 6/7 Schwangerschaftswochen aus,
die zu einem héheren (91-95% SpO2) vs. einem niedrigerem (89—95% SpO2)
O2-Sittigungszielbereich randomisiert und mit korrigiert 18—21 Monaten nach-
untersucht worden waren (COT-Studie).” Diese Analyse zeigte, dass die 10% der
Kinder (Dezil) mit dem héchsten Zeitanteil an intermittierender Hypoxdmie (IH;
SpO2<80% fiir =1 Minute Dauer/Ereignis) ein fast 3 1/2-fach erhéhtes Risiko
aufwiesen, bis zur Nachuntersuchung mit knapp 2 Jahren bereits verstorben oder
in ihrer Entwicklung beeintrichtigt zu sein, als Kinder aus dem Dezil mit dem
niedrigsten Zeitanteil an ICH.?

Dabei verbrachten die Kinder aus dem héchsten Dezil fiir [H 13,5% der Zeit in
ihren ersten 8—10 Wochen nach Geburt mit einer SpO2 < 80 %, wihrend Kinder
aus dem niedrigsten Dezil fiir IH nur 0,4 % ihrer Zeit in Hypoxidmie verbrachten.
Das Risiko, eine Bewegungsstorung, eine mentale oder Sprachentwicklungsver-
zogerung oder eine schwere Retinopathie entwickelt zu haben, war in der erstge-
nannten Gruppe um das 3- bis s-fache erhdht, und es bestand eine klare Dosis-

Wirkungs-Bezichung (Abb. 1, linke Graphiken).

Isolierte Bradykardien, definiert als Pulsfrequenz <80/min, waren dagegen nicht
signifikant risikoerhéhend (Abb. 1, rechte Graphiken). Die Schwere der IH, aus-
gedriicke als Flichenprodukt der SpO2 <80 %, oder eine Betrachtung der absolu-
ten Zahl an Hypoxdmien, verbesserten nicht die Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir
diese negativen Behandlungsergebnisse. Eine IH, die im chronologischen Alter
von 8 bis 10 Wochen aufgetreten war, zeigte eine stirkere Assoziation mit einem
schlechten Outcome als bei einem Auftreten der IH in den ersten Wochen nach

Geburt.

Damit belegen diese Daten erstmals einen klaren, hochsignifikanten Zusammen-
hang zwischen der Hypoxiedauer in den ersten 8-10 Lebenswochen und einem
erhéhten Sterbe- bzw. Behinderungsrisiko. In dieser Lebensphase entwickelt sich
das Gehirn sehr schnell, ist aber gleichzeitig noch auf den sehr viel niedrigeren
pO2 in utero ,eingestellt”. Es stellt sich daher die Frage, ob solch ein Zusammen-
hang auch fiir iltere Sduglinge bzw. Kinder gilt.
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sekundéren Outcomes Sprach-/Entwicklungsverzogerung, motorische Beeintrachtigung und schwere
Retinopathie an. Die Regressionsmodelle beinhalteten jeweils das dichotome Ergebnis als abhangige
Variable und %Zeit mit Hypoxamie als kontinuierliche unabhéngige Variable. Zur Visualisierung der
Passung dieser Modelle wurden die Daten unterteilt in Dezilen fiir %Zeit mit Hypoxémie (Sp0, < 80 %)
und der beobachteten Inzidenz des jeweiligen Outcomes gegen die mittlere %Zeit mit Hypoxémie fiir
jedes Dezil. Die 4 rechten Tafeln zeigen dieselben Assoziationen fiir %Zeit mit Bradykardie (Puls- bzw.
Herzfrequenz < 80/Min).

Die schwarzen Kurven zeigen die Ergebnisse der nicht-adjustierten Regression, die blauen (A) bzw.
orangen (B) die nach Kontrolle fiir Schwangerschaftsalter, Geschlecht, Bildungsniveau der Eltern, Gabe
von pranatalen Steroiden, Mehrlingsstatus und Studienzentrum. Fiir weitere Details siehe.®?
Reproduced with permission from Poets et al., JAMA 2015; 314(6):565-603.

© 2015, American Medical Association. All rights reserved.

Langfristige Auswirkungen von schlafbezogenen
Atmungsstorungen im Sauglingsalter

Die einzig hierzu verfiigbaren Daten stammen ebenfalls aus einer grofSen Kohor-
tenstudie, der Collaborative Home Infant Monitoring Evaluation (CHIME), und
fokussierten auf Apnoen und Bradykardien, nicht auf Hypoximien. In die Stu-
die eingeschlossen wurden Siuglinge mit einer Vorgeschichte eines scheinbar le-
bensbedrohlichen Ereignisses oder eines plétzlichen Kindstods (SIDS) bei einem
fritheren Geschwisterkind und Frithgeborenen mit <1750g Geburtsgewicht oder
einer Geburt vor 34 Wochen. Die Siuglinge erhielten eine kontinuierliche Moni-
toriiberwachung zu Hause und eine Entwicklungsbeurteilung (unter Verwendung
der Bayley-Skalen zur Siuglingsentwicklung Version II) im postkonzeptionellen
Alter von 92 Wochen. Ausgewertet wurden vom Monitor gespeicherte Ereignisse
mit einer Apnoe-Dauer 220 s, einer Bradykardie < 60/min fiir >5s bzw. <80/min
fiir 215 s, wenn das Reifealter < 44 Wochen betrug, oder < so/min fiir 5 s bzw. < 60/
min fiir 2155, wenn es bei > 44 Wochen lag.?

Bei 138 (26 %) bzw. 118 (27 %) der Reif- bzw. ehemaligen Frithgeborenen wurde der
Monitor lange genug benutzt, um ausreichend Daten fiir die Analyse von IH zu
erhalten und es lag ein vollstindiges Bayley-1I-Testergebnis vor.

Bei einer medianen Gesamtdauer der Monitoriiberwachung von 58 Tagen (54 Tage
bei Frithgeborenen), hatten 38 % der Reif- und 22 % der Frithgeborenen wihrend
der Uberwachung kein Ereignis gezeigt, wihrend 15 bzw. 34% fiinf oder mehr
Ereignisse hatten. Der mittlere Index der mentalen Entwicklung (MDI) in den
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Bayley-Skalen betrug 103,6 (SD 10,6) bei Reifgeborenen ohne kardiorespiratori-
sche Ereignis, wihrend er bei Kindern mit 25 Ereignissen bei 97,7 (10,9) Punkten
lag (bereinigte mittlere Differenz, —5,6 Punkte, 95% CI —10,5; —0,59; p=0,03).
Bei Frithgeborenen lagen die entsprechenden Werte bei 100,4 (SD 10,9) vs. 95,8
(10,6) (4,9 (—9,5; —0,40, p=0,04)). Fiir den psychomotorischen Entwicklungs-
index (PDI) wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede gefunden.

Diese Daten deuten darauf hin, dass 5 oder mehr Ereignisse mit langer Apnoe bzw.
Bradykardie wihrend einer durchschnittlichen Uberwachungsdauer von 22,5
Monaten mit niedrigeren durchschnittlichen MDI-Scores bei Reif- und Friihge-
borenen weit {iber die Neugeborenenzeit hinaus verbunden sind. Es muss jedoch
berticksichtigt werden, dass die analysierte Exposition nicht aus IH bestand, son-
dern aus langen Apnoen oder Bradykardien (die tiberwiegend zu IH gefiihrt haben
diirften). Auf8erdem gilt hier, dhnlich wie bei den o.g. Daten der Frithgeborenen,
dass eine Assoziation keinen kausalen Zusammenhang beweisen kann.

Atmungsbedingte Schlafstérungen und kognitive
Beeintrachtigung jenseits des Kleinkindalters

Wie ist die Situation bei ilteren Kindern, d.h. tiber das erste Lebensjahr hin-
aus? Hier bilden Kinder mit schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) die am
hiufigsten untersuchte Gruppe bzgl. einer Assoziation von IH mit kognitiven
Beeintrichtigungen. In einer der ersten Studien dieser Art wurden 297 Erstklissler
mit Schulleistungen im untersten Dezil (d.h. in den untersten 10%) ihrer Klas-
se eingeschlossen. Diese Kinder erhielten einen Elternfragebogen fiir obstruktive
Schlafapnoe (OSA) und auflerdem tiber Nacht eine Aufzeichnung der SpO2 und
des transkutanen pCOz2 (tcpCOz2). Die Eltern der 54 Kinder (18%) aus dieser
Gruppe, die ein auffilliges Fragebogenergebnis hatten und eine Gasaustausch-
stérung aufwiesen (>2 IH-Ereignisse/h oder tcpCO2-Werte im Schlaf, die >8
mmHg iiber den Werten im Wachzustand lagen), erhielten die Empfehlung, bei
ihrem Kind eine Tonsillektomie durchfiihren zu lassen; die Eltern von 30 dieser 54
Kinder folgten diesem Rat. Die Schulnoten dieser 30 Kinder verbesserten sich in
der Folge signifikant, wihrend sie bei den Kindern, deren Eltern sich gegen eine
Adenotonsillektomie entschieden hatten, unverindert blieben.™

Ahnliche Ergebnisse wurden aus einer 4-jihrigen Lingsschnittstudie aus Mel-
bourne, Australien, berichtet. Dort wurden Kinder im Alter von 7—12 Jahren und
erneut im Alter von 12-16 Jahren mittels Polysomnografie auf SBAS untersucht.

29



Neurokognitive Auswirkungen schlafbezogener Atmungsstorungen im Kindesalter

Verbesserungen des obstruktiven Apnoe-Index waren mit Verbesserungen des
Leistungs-IQ (der die Intelligenz wihrend zufélligen Lernens oder bei der Anpas-
sung an neue Situationen abbildet) assoziiert, aber es gab keine signifikante Ver-
besserung des Verhaltens oder der Schulleistung tiber die Zeit. Nichtsdestotrotz
liefern diese Daten weitere Hinweise darauf, dass SBAS bei Schulkindern zu einer
Beeintrichtigung der kognitiven Leistungsfihigkeit fithren kann.®

Wie schon erwihnt, konnen SBAS die Kognition auch durch andere Mechanis-
men als IH beeintrichtigen, da zu den SBAS auch Schnarchen ohne jegliche Gas-
austauschstérung gehért. Die Relevanz dieser Tatsache wurde zuerst durch eine
Studie an erwachsenen Schnarchern deutlich. Bei diesen wurde entweder nasaler
kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck (CPAP) oder CPAP plus IH appliziert
(IH wurde durch wiederholte Zugabe von N2 ins Atemgas induziert). Anschlie-
8end wurde die Schlifrigkeit tiber den multiplen Schlaflatenztest (MSLT) be-
urteilt.!) Beide Interventionen induzierten eine lingere Schlaflatenz, was darauf
hinweist, dass die Probanden nach einer Nacht mit CPAP-Unterstiitzung weniger
miide waren als wenn sie keinen CPAP erhalten hatten, unabhingig davon, ob
zusitzlich TH vorgelegen hatte. Damit diirfte die erhohte Tagesschlifrigkeit, die
bei den Patienten mit SBAS beobachtet wurde, cher mit der Schlaffragmentierung
als mit IH zusammengehangen haben.

Wihrend sich insbesondere die erste der oben genannten Studien an Kindern
auf Gasaustauschstorungen (meist IH) konzentrierte, fasste eine umfassende
Meta-Analyse alle Studien iiber die Auswirkungen von SBAS und/oder IH auf
den Intelligenzquotienten (IQ) zusammen, die zwischen 1966 und 2000 verdf-
fentlicht wurden. 23 der 25 identifizierten Studien (92 %) zeigten eine nachteilige
Wirkung von SBAS auf die Kognition, darunter ein Bericht, in dem der IQ bei
schnarchenden Kindern im Vergleich zu Kontrollen um 12 Punkte niedriger war.
Schnarchende Kinder zeigten auch niedrigere SpO2-Minimalwerte (im Mittel
90,7 vs. 95,6 %). Insgesamt enthielten 11 der 25 identifizierten Studien Daten zur
SpOz2 und berichteten iiber einen niedrigeren IQ oder vermehrte Symptome einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktividitsstorung (ADHS) bei Kindern mit hiufi-
gen O2-Entsittigungen um >4% oder einem erniedrigten Minimalwert fiir die
SpO2. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass negative Auswirkungen der TH
auf , Entwicklung, Verhalten und schulische Leistungen in vielen gut konzipierten
und kontrollierten Studien an Kindern berichtet wurden®.” Diese Schlussfolge-
rung wurde durch eine weitere Meta-Analyse bestitigt, die ebenfalls einen sehr
konsistenten Zusammenhang zwischen SBAS und reduziertem IQ in allen Studi-
en fand, die diesen Zusammenhang untersucht hatten.”
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Auswirkungen von intermittierender Hypoxie
vs. gestortem Schlaf auf Tagessymptome und
Schulleistungen bei Kindern

Ist es wirklich hauptsichlich IH, die die oben genannte Assoziation zwischen
SBAS und Kognition vermittelt, oder kann eine Schlaffragmentierung auch un-
abhingig von IH relevant sein? Wir gingen dieser Frage nach, indem wir hius-
liche Aufzeichnungen der SpO2 sowie eine Befragung zu gewohnheitsmifSigem
Schnarchen und beeintrichtigtem Verhalten in einer reprisentativen Stichprobe
aus 1144 Kindern durchfiihrten, die in die 3. Klasse verschiedener Grundschulen
in Hannover gingen. Bei 26 % dieser Kinder lag elterlich berichtetes hyperaki-
ves Verhalten vor, bei 17% Konzentrationsdefizite und bei 4% Tagesmiidigkeit;
114 Kinder (10%) schnarchten laut Angaben der Eltern hiufig oder fast immer.
Von 996 erfolgreich durchgefithrten Pulsoximetrie-Aufzeichnungen fanden sich
in 28% IH (hier definiert als Ereignisse mit SpO2<90% oder 25 Entsittigungen
um > 5% innerhalb von 30 Minuten). Die Wahrscheinlichkeit, bei gewohnheits-
miflig schnarchenden Kindern mit IH (gegeniiber nie schnarchenden Kindern
ohne IH) Tagessymptome zu finden (Hyperaktivitit, Odds Ratio (OR) 2,3; 95%
Konfidenzintervall (CI) 1,3-4,0), Konzentrationsdefizite (3,3; 1,8—6.4), Tagesmii-
digkeit (5,05 1,7-14,5)) war fast identisch zu den Werten, die bei Schnarchern ohne
IH gefunden wurden (ORs von 2,45 1,4—5,4 bzw. 4,8; 2,0-11,3 und 4,3, 1,03-17,6).
Kinder mit IH, aber ohne Schnarchen, hatten kein signifikant erhéhtes Risiko fiir
Tagessymptome.”!

Die Ergebnisse in dieser Stichprobe waren dhnlich, wenn man sich auf mégliche
Zusammenhinge zwischen IH, Schnarchen und schulischen Leistungen konzen-
triert: Stindiges Schnarchen was signifikant mit schlechten Schulleistungen in
Mathematik (OR; 95% CI: 3,6; 1,3-10,1), Naturwissenschaften (4,3; 1,3-14,6) und
Rechtschreibung (3,55 1,2-10,3) assoziiert. In der multivariaten Analyse zeigten
Kinder mit IH zwar auch ein signifikant erhéhtes Risiko fiir schlechte Leistungen
in Mathematik (OR; 95% CI; p-Wert: 1,8; 1,06-3,0; 0,03), aber diese Assoziation
blieb nach Kontrolle fiir Schnarchen nicht signifikant. Im Gegensatz dazu blieb
Schnarchen auch dann noch signifikant mit schlechten Schulleistungen in Ma-
thematik und Rechtschreibung assoziiert, wenn Kinder mit TH ausgeschlossen
wurden.[!

Im Gegensatz zu den zuvor zusammengefassten Studien deuten diese Daten aus
einer reprisentativen und grofen Stichprobe von Grundschulkindern darauf hin,
dass die Assoziation zwischen SBAS und beeintrichtigtem Verhalten/schlechten
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Schulleistungen eher durch eine aufgrund kontinuierlichen Schnarchens verur-
sachten Schlaffragmentierung als durch das AusmafS einer IH zu erkldren ist.

Die Frage, ob IH oder Schlaffragmentierung fiir kognitive Stérungen bei Kin-
dern wichtiger ist, wurde auch in einer systematischen Ubersicht behandelt, in
der speziell der Beitrag beider potentieller Mechanismen zur Vermittlung dieser
Assoziation analysiert wurde. Die Autoren identifizierten fiinf ,Hauptstudien®,
die sich mit den Auswirkungen von IH auf Verhalten und kognitive Funktio-
nen bei Kindern befassten. In allen wurde bestitigt, dass eine solche Bezichung
besteht. Die Autoren zitierten jedoch auch andere Arbeiten, darunter die oben
erwihnte Studie unserer Gruppe, in der berichtet wurde, dass die Symptome ei-
ner SBAS auch mit niedrigeren exekutiven Funktionen oder geringeren akademi-
schen Leistungen bei Fehlen von IH assoziiert sein kénnen.™ Angesichts dieser
widerspriichlichen Ergebnisse kamen die Autoren zu dem Schluss, dass, obwohl
IH hochstwahrscheinlich ein beitragender Faktor ist, die Schlaffragmentierung
eine ebenso wichtige Ursache fiir kognitive Beeintrichtigungen bei Kindern sein
kénnte. Der letztgenannte Zusammenhang wird durch eine Studie plausibler, die
zeigte, dass selbst Kinder mit chronischem Schnarchen, aber ohne Apnoen bzw.
IH ein auffilliges Schlaf-EEG hatten, das méglicherweise ihre Tagessymptome
erklirt.

Es gibt jedoch eine grofie Studie, die eine Assoziation zwischen SBAS (unabhin-
gig davon, ob mit oder ohne IH) und Kognition nicht unterstiitzt. Es handelt sich
hierbei um den Adenotonsillectomy for Childhood Sleep Apnea Trial (CHAT),
der 464 Kinder im Alter von s bis 9 Jahren mit einem obstruktiven Apnoe-Hypo-
pnoe-Index von 2 2/h innerhalb von 4 Wochen nach Studieneinschluss zu einer
sofortigen Adenotonsillektomie oder einem abwartenden Vorgehen fiir 6 Monate
randomisierte. Kinder mit SpO2-Werten <90 % fiir >2 % der gesamten Schlafzeit
oder einem hohen Apnoe-Score in ihrer anfinglichen Schlafstudie wurden aus
ethischen Griinden ausgeschlossen. Dies bedeutet, dass das obere Ende des Speke-
rums SBAS-induzierter IH (3 % aller Kinder, die auf Eignung untersucht wurden)
ausgeschlossen wurde. Die Mittelwerte auf der entwicklungsneuropsychologi-
schen Bewertungsskala dieser Kinder lagen bei 101,1 bzw. 1o1,5, mit dhnlichen
Verbesserungen tiber die Zeit (um 5,1 bzw. 7,1 Punkte). Kinder, die einer frithen
Adenotonsillektomie zugewiesen wurden, zeigten jedoch groflere Verbesserungen
bei der Messung der Tagesschlifrigkeit und krankheitsspezifischen Erfassung ihrer
Lebensqualitit. Diese Daten deuten darauf hin, dass bei Kindern, die aufgrund
ihres SBAS-Schweregrades eigentlich die Indikation fiir eine Adenotonsillekto-
mie erfiillten, bei einem gut etablierten Test fiir Aufmerksamkeit und exekutive
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Funktion immer noch normale Ergebnisse aufweisen kénnen, die nicht durch die
Adenotonsillektomie verbessert werden konnten. Es sollte jedoch bedacht wer-
den, dass Kinder mit schwererer Ausprigung einer IH a priori ausgeschlossen

worden waren. "™

Schlussfolgerungen

Aus den in dieser Ubersicht zusammengefassten Daten geht hervor, dass die Al-
tersgruppe, in der ein Zusammenhang zwischen IH und nachteiligen kognitiven
Ergebnissen am eindeutigsten nachgewiesen wurde, Extrem-Frithgeborene sind.
Auch bei Sduglingen wurde ein Zusammenhang zwischen Ereignissen mit schwe-
rer Apnoe/Bradykardie (und wahrscheinlich auch Hypoximie) festgestellt. Bei
dlteren Kindern dagegen scheinen sowohl TH als auch hiufiges Schnarchen, d.h.
Ereignisse, die wahrscheinlich zu einer Schlaffragmentierung fiihren, ebenfalls mit
einer kognitiven Storung bzw. einem reduzierten IQ assoziiert zu sein.

Diese Assoziationen werden durch Daten belegt, die eine Beeintrichtigung der
Lernfihigkeit und strukeurelle Verinderungen des Gehirns nach Exposition ge-
geniiber diesen Bedingungen zeigten. Dennoch beweist der Nachweis einer Asso-
ziation keine Kausalitit, und es stellt eine grofle Herausforderung dar, die Kau-
salitit zwischen SBAS/IH und einem langsam fortschreitenden Prozess wie einer
neuronalen Schidigung, die zu einer kognitiven Dysfunktion fiihrt, nachzuwei-
sen. In diesem speziellen Fall scheinen jedoch viele der Argumente fiir Kausalicit
zusammenzutreffen und eine solche Beziehung zu unterstiitzen. Daher sollten
IH-Ereignisse frithzeitig erkannt und vermieden werden. Derzeit ist dies nur fiir
Koffein bei Apnoe/IH bei Frithgeborenen und fiir CPAP bei Kindern mit SBAS
gut untersucht, was angesichts der Verletzlichkeit des unreifen Gehirns und der
Anzahl der potentiell zu rettenden Lebensjahre eine cher unbefriedigende Situ-
ation darstellt. Auf jeden Fall sollten wir unseren Fokus auf IH-Ereignisse und
Storungen der Schlafarchitektur statt auf Apnoen und Bradykardien richten.
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Introduction

This chapter will focus on Sleep Disordered Breathing (SDB) which is a health
condition in which periods of apnea occur during sleep. Sleep apnea may be
caused by the brain not sending the proper signals for breathing, also called Cen-
tral Sleep Apnea (CSA) or there may be a physical blockage causing apnea, also
called Obstructive Sleep Apnea (OSA). Snoring and Upper Airway Resistance
Syndrome (UARS) are also common types of SDB in which airway restriction is
not enough to cause apnea but may cause other pathological changes in the body.
Sleep disorders in children and adults, causing hypoxia, hypercapnia and sleep
fragmentation, are linked with several health conditions.” In children in particu-
lar, SDB has been linked to Obstructive Sleep Apnea which is reported to affect
9% of infants and 11% of children.”’ In a study of over 12,400 children ranging
from newborn to 6.75 years of age, the prevalence of apnea (“Always”) was found
to be 1%-2% at all ages assessed, while snoring “Always” ranged from 3.6% to
7.7 %, with habitual snoring ranging from 9.6 % to 21.2 %.5 The consequences of
a fragmented sleep pattern in infants and children are many and have been widely
described in several studies.5* Thanks to the leadership of international clinicians
and researchers, in the last 2 decades myofunctional therapy has been applied as
a treatment for SDB in children and adults with significant results, making this
type of therapy an attractive alternative to more costly and invasive solutions,
but one that also works synergistically with any other modality of treatment for

pediatric SDB.
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What is myofunctional therapy?

Myofunctional therapy is a modality in which the muscles of the orofacial and
pharyngeal complex are optimized in terms of strength, range of motion, accuracy
of motion, rest position and coordination with all the other muscles in order to
perform or inhibit a function.” ! Unlike skeletal muscles, most orofacial muscles
often perform different functions. An example of the complexity of this involve-
ment is illustrated in Table 1.

Table 1

The complexity of orofacial muscles reflects their involvement in multiple functions,

day time and night time. Here is an example of the functions of just two paired muscles:
the genioglossus and the orbicularis oris.
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Treatment of muscle function related to sleep disorders often involves assessment,
and the retraining or optimizing of all the other dysfunctions usually co-present.
However, the simple term “myofunctional” implies just the function of muscles
while there is a huge interdependence between muscles and all the other struc-
tures, being those hard like bones or teeth and soft tissues such as the salivary
glands and frena. All these structures interplay as early in gestation and interact
with the environment through epigenetic factors that are “external” such as or-
thodontic appliances or traumas and “internal” such as breathing or nutrition.™ "

Poor nasal breathing, or a restricted lingual frenum may set up a cascading effect
or even a loop of effects which causes sleep disordered breathing. An example of
a cascading effect starts with an environment in which the child is in contact or
eats or breathes molecules and pathogens that trigger sensitivities or allergies, with
consequent enlargement of tonsillar tissue. This chain of events is also summa-
rized in Table 2:

Table 2

Anatomical dysfunctions such as restricted lingual frena (tongue tie) or pathologies such as allergies
or sensitivities, lead to a series of cascading and looping chronic changes involving the resting position
of the tongue and lips, the narrowing of the palate and the loss of the intraoral negative pressure.
These conditions will result in restriction of the airway that during sleep is manifested with snoring,
RERAs and 0SAs.
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A Hypertrophic tonsillar tissue prevents natural and optimal nasal breathing
daytime and night time.

B Which causes an immediate and usually chronic compensatory position
of the jaw that is lowered and a tongue that sits within the mandible as
opposed to against the palate.

C  That in turn allows the natural tension of the cheeks to push medially or
inward with a force that is not counterbalanced by the tongue against the
palate.

D The result is a narrow, ogival palate or a reduced transverse maxillary dimen-
sion.

E The growth of the maxilla guides the growth and development of the
mandible and when that is sup-optimal, both dental arches will develop a
malocclusion.

F  Hypertrophic tonsils reduce the space for the posterior portion of the
tongue and the restricting of the airways will cause the tongue to push
forward (tongue thrust),

G A collapsed maxilla means that the tongue does not have a proper space to
be in a resting position, contributing to a low position of the tongue and
mandible.

H Reduction of the retrolingual space is involved in OSA, and so is a small
retruded mandible, a restricted lingual frenum or a restricted palatal space.

Muscles involved in sleep and sleep apnea

In this section we will talk about orofacial and pharyngeal muscles only, know-
ing that they are complex structures wrapped in fascia (connective tissues), reg-
ulated by cranial nerves, sandwiched between other layers of muscles or skin
or mucosa, connected to various bones via tendons and aponeurosis, behaving
in coordination more than agonism/antagonism. To make things even more
complex some muscles have different behaviors daytime and night time, while
standing or while supine (such as the palatoglossus). Some muscles are under
the control of one central pattern generator such as the masseters in chewing
or superior longitudinal in swallowing, but others are more complicated such
as the genioglossus that is regulated by both the central pattern generator for
swallowing and the one for breathing, or the palatoglossus that, although an-
atomically it’s inserted on the sides of the tongue, and participates in chewing
and swallowing, neurologically it is regulated by the breathing pattern generator
making the palatoglossus functionally a breathing muscle. Therefore in assess-
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ment and therapy of OSAs all these anatomy-neurological differences need to
be kept into consideration.’s ¢

As a group, the muscles involved in keeping the airways open are called dilator’
muscles and they are (or are supposed to be) active all the time, even during REM
sleep, a time in which the rest of the body is almost paralyzed. When dilator
muscles are not performing properly, OSA occurs and other muscles have to com-
pensate for that poor performance or assist in the prevention of apnea episodes.

In the orofacial and pharyngeal complex, the most important dilator muscles are
the genioglossus, the palatoglossus and the tensor veli palatini. When they are dys-
functional, the masseters, the other chewing muscles, the supra- and infrahyoid
muscels are involved in the arousal process from sleep in order to reposition or
reactivate the dilator muscles.

Genioglossus

This large paired muscle has its origin in the genial tubercle, roughly at the center
of the lingual surface of the mandible. Its insertion is free, not being inserted on
bones or aponeurosis. Since muscles are contracted and move in the direction
of the origin, the genioglossus moves the tongue forward. This is an important
aspect of the genioglossus, which functionally is supposed to keep the body of the
tongue away from the airways while in the supine position. Moreover, the genio-
glossus responds to baroreceptors sensitive to negative pressure caused by apnea or
snoring. The most frequent symptom of hyperactivity of the genioglossus found
in children is the “tongue thrust”, which has been linked to anterior open bites, a
lack of vertical pressure of the tongue against the palate, atypical swallowing and
speech misarticulations (in particular, frontal lisps).>¢

Palatoglossus

This muscle (actually a pair) has its origin at the level of the palatal aponeurosis
and insert on the sides of the tongue. When it contracts it lifts the back of the
tongue and it lowers the soft palate against the tongue. During daytime, this mus-
cle helps prevent premature spillage of food or liquids into the airways. During
sleep, especially in the supine position, it modifies the position of the tongue to
open the airways. As mentioned before, it is innervated by the vagal nerv, which
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also innervates other muscles of breathing and laryngeal muscles. In children,
symptoms related to the hypofunction of this paired muscle are the presence of
hypertrophic tonsils (since the palatoglossus is also the anterior tonsillar pillar)
which may prevent the proper contraction of the muscle, an asymmetric soft pal-
ate movement, and degrees of transmissive hearing loss."” !

Tensor veli palatini

Although a small muscle, it participates in the tension of the soft palate toward
the lateral pharyngeal walls. It is considered a dilator muscle for its characteris-
tic stiffening of the palate and, at the same time, opening the Eustachian tubes.
The Eustachian tubes connect the nasopharynx with the middle ear. The ten-
sor veli palatini inserts partially on the cartilaginous portion of the tube and its
contraction rotates the cartilage opening the tube, this allows gas exchange and
fluid drainage from the middle ear. In children, even babies and toddlers, tubal
dysfunction may cause otitis media, transmissive hearing loss, pain and a sense of
fullness of the ears.™

Masseters

When the oropharyngeal muscles are prevented from functioning properly and
sleep apnea ensues, especially in young children, bruxism (teeth grinding) is the
main orofacial mechanism to restore breathing. Bruxism is a neuromuscular ac-
tivity that triggers arousal from REM sleep and is linked to the trigeminal-cardiac
reflex that regulates heart rate variability.>/

Other orofacial muscles involved in sleep and sleep
disorders

In children are the orbicularis oris (the lips) and the transverse muscle of the tongue.
The lips are normally closed (lip seal) but they open any time nasal breathing is
insufficient. In children with chronically insufficient nasal breathing, the lips can
develop a rounder shape, with outward flanging and a flaccid appearance. Mouth
breathing during sleep, or even keeping the mouth open, sets up a disruption of
the physiological resting position of lips, tongue, cheeks and soft palate."™ 4 When
the lips are open, the natural negative pressure present in the oral cavity cannot be
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created, the resting positions are altered resulting in apnea and snoring. The trans-
verse tongue muscles are often engaged along with the genioglossus and the open
mouth posture in narrowing and elongating the tongue, thus ensuring a better
compensatory air flow through the mouth.

Hard structures involved in sleep and sleep disorders

The nasal cavities, the palate, the TM], the mandible and the dental arches are
both determined genetically and epigenetically as they are directly and indirectly
influenced by the soft tissues attached to or continuous to them.** Especially in
children, in which the entire orofacial complex is quickly developing, any phys-
iological disruption to the soft tissues translates with modification of the hard
tissues. These hard tissues are assessed in various ways by myofunctional therapists
but addressed and managed in a multidisciplinary manner.

Nasal cavities

A part from being coated with highly complex mucosa designed to ensure opti-
mal breathing and air quality, the bony structure of the nose is constantly, albeit
subtlety, moulded by pressures applied to it by connecting bones, such as the
maxilla, or the airflow itself. In children, an effort should be made to keep these
passages clear as much as possible to prevent the use of the mouth as an alternative
emergency breathing mechanism. The external nose, being mostly cartilaginous, is
directly influenced by the peri-nasal facial muscles which, when needed, contract
causing a temporary enlargement of the nostrils and a modification of the external
nasal passage spaces.” >l

Hard palate

The hard palate is not only the “roof of the mouth” but also the “floor of the nose”
and it’s directly affected by the upward pressure of the tongue at rest and during
swallowing. Because breathing is the most important function in the body, if na-
sal breathing is insufficient, the tongue will not be able to rest against the palate
determining its proper shape. A reduced transversal dimension of the palate trans-
lates into a reduced transversal dimension of the nasal cavities and a reduction
of the already minimal lumen for air passage. Often, when children experience a
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prolonged disruption in nasal breathing, the palate needs to be expanded ortho-
dontically or surgically before the tongue can be repositioned at rest against it.
However, without restoring proper nasal breathing even a palatal expansion will
not have permanent or desired outcomes. The tongue “hangs” on the hard palate
at rest through a physical mechanism of negative pressure or suction,? which
is physiologically activated with each swallow, unless there is a tongue thrust in
which the pressure of the tongue is exerted anteriorly and not upwardly.

Temporomandibular Joint (TMJ)

Its position is principally determined by breathing and by the necessity of airflow.
Normally the TM] position is maintained by the position of the lips closed, by the
tongue resting against the palate and by a slight space between the teeth (freeway
space). When the mouth is open, especially during sleep, the normal rotation of
the condyle of the TM]J within its fossa is replaced by a translation of the condyle
outside the fossa with stretching of the ligaments and of some muscles when this
pathological position is maintained chronically. The TMJ is also influenced by
bruxism and by the tongue position to keep the airways open. In children, these
disruptions may have functional consequences that last decades.

Mandible

Its position is directly affected by breathing, therefore it’s kept open when nasal
breathing is insufficient. In children this is particularly worrisome as it creates
multiple compensatory postures. Since the tongue is housed within the mandi-
ble, when it sits low to allow better breathing, it may apply extra pressure on the
mandible and not to the maxilla creating dental malocclusion and cranio-skeletal
discrepancies.

Dental arches and occlusion

Children go through teething, then a deciduous dentition, and mixed dentition
phase before reaching a status of permanent dentition during the teenage years.
Poor nasal breathing, sleep disordered breathing and reduced chewing (often itself
a consequence of poor nasal breathing) epigenetically influence eruption, position
and health of the teeth and supporting structures. In many non-Western cultures
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where children are properly weaned and allergies are at a minimum, sleep disorders
breathing is also less of a concern and children develop the natural good occlusion
that is genetically determined. By working on nasal breathing and sleep disordered
breathing, clinicians can influence the development of a good dental occlusion.

Soft structures involved in sleep and sleep disorders

A part from muscles, other soft tissues are taken into consideration during a myo-
functional assessment but must be managed in a multidisciplinary manner.

Tethered oral tissues

Also called frena, tethered oral tissues (TOTs) can be the first anatomical dysfunction
that can have long term impact on a child’s orofacial growth and development.®>*! In
particular, once a controversial topic, the assessment and management of lingual
frena has been described and discussed in many peer reviewed articles worldwide.
Standardized assessment protocols are now widely available and used by clinicians
of several specialties.b+?” Apart from the well known involvement in difficult
breast feeding, poor latching, mother’s nipple pain and a baby’s failure to thrive,
more recent studies indicate that a restricted lingual frenum is a phenotype for
pediatric sleep disorders’ and as such needs to be addressed surgically.? Often
this seemingly small procedure, that can carry significant risks as well, is judged
to be inconsequential or unnecessary. A thorough assessment can determine the
severity of the restriction and its impact on orofacial function, but it’s important
to understand that a small degree of restriction at birth, over the course of a
lifetime, can have a significant impact due to the fascial connection with other
anatomy-physiological districts such as the neck or shoulders. While a lactation
consultant can work very effectively with the dyad mother-baby before and after
a frenoectomy, myofunctional therapists can assist the dyad in older children.
Knowing the timing of oral tissue healing and proper tongue activation can help
personalize treatment and ensure optimal function.
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Tonsils and adenoids

Although tonsils can be partially visible to clinicians, adenoids are only visible
through a nasal endoscopy usually performed by ENT surgeons. Because the ton-
sils and adenoids often drastically reduce the airways, they need to be assessed
and managed as best as possible. Often addressing sensitivities and the presence
of pathogens is necessary to prevent or reduce the reactive hypertrophy of the
tonsillar tissue, which is part of a child’s immune system and naturally shrinks
around age 12. Unfortunately, tonsillar tissue is more likely to be hypertrophic at
a time when the child is growing and needs the best breathing possible, daytime
and night time. As mentioned before, enlarged tonsils compete with the tongue
for space and a tongue thrust is usually the most visible sign even when the tonsils
are not easily visible.

Salivary glands and saliva

In general they are often ignored in childhood sleep disorders but actually play a
role. Saliva provides the proper surfactant that prevents the tongue, the soft palate
and the pharyngeal walls from sticking together during sleep and causing apnea.
For saliva to assist proper sleep, the lips need to be closed and the child needs
to breathe nasally. When the mouth is open during sleep, especially in mouth
breathing, the saliva dries out causing an alteration of the oral biome, thirst and of
course an increased risk of obstructive apnea. It’s easy to see how all these orofacial
elements are connected and need to be assessed and managed at the same time.

Fascia and connective tissues

As the name implies, fascia connects everything in the body. Every fiber of every
muscle, every organ, every inch of skin and mucosa is connected by various types
of connective tissue, the larger of which, fascia, wraps the entire body from head
to toes. Fascia are in the tongue and in the pharynx and in the face. Fascia could be
the reason why the tongue is not functioning as it’s designed to do. Fascia have dif-
ferent layers that move often in different directions. The surfactant between these
layers may be more of less fluid depending on many factors. A good myofascial
therapist may be able to manipulate those layers and especially in children to en-
sure the proper functionality of the chains that provide active and resting posture.
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Prevention before treatment

Prevention is what myofunctional therapists strive for, especially with children in
which a small nudge in the right direction sets up a life time of benefits. Preven-
tion begins at birth and continues throughout childhood and adolescence to be
maintained into adulthood. Myofunctional therapists are trained and educated in
addressing and resolving various issues in children, more often than not, within
a multidisciplinary team, as everybody has a different scope of practice and com-
petences.

Importance of nasal breathing

Proper breathing dictates that this is the first function that myofunctional thera-
pists should address.*! From referrals to allergists, ENTs or orthodontists, from
application the of Buteyko Breathing techniques to the promotion of proper lip
seal and tongue position at rest, restoring the neuro-functional program to nasal
breathing is imperative, as all the other orofacial functions will adapt to insuffi-
cient nasal breathing, daytime and night time. Various techniques are implement-
ed depending on the age of the child and the actual anatomical condition, to
achieve nasal breathing.

Importance of proper lingual frenum function

Its degree of restriction and its impact of tongue functionality is assessed from
day one, day time and night time," because a restricted lingual frenum does not
get better as the child grows and compensatory positions are learned early in life
and difficult to change later on. Therefore myofunctional therapists are trained
to prepare a child (or an adult) for the surgical release, or the fascial release, and
re-train the tongue to establish a new neuromuscular engram, more physiological.
Depending on the professional expertise of the myofunctional therapist, chewing,
swallowing, speech, sleep or posture will be retrained by applying principles of
neuroplasticity and behavior modification.
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Importance of breastfeeding

Usually it’s left to a lactation consultant to address any issue related to breastfeed-
ing, but it’s not unusual for myofunctional therapists treating children to counsel
the mother pregnant with another child or one who just gave birth to a baby. The
many benefits of breastfeeding are widely known and most pediatric associations
worldwide promote the benefits of breastfeeding for the entire orofacial complex,
therefore for the same functions also involved in sleep, but also for the health of

the whole body.

Importance of proper weaning

Several studies indicate that weaning is directed by the baby’s neuromuscular mat-
uration. When the baby can sit up and keep the head up then the whole system
is ready to manage solid food."! Weaning, in the animal models, shows that by-
passing sold food in favor of pureed foods has a direct impact on the growth and
development of the bones, the muscles and the salivary glands. Oral exploration,
gross and fine motor control, self feeding, and overall posture are critical steps in
the growth and development. Proper weaning develops all those sensorimotor
aspects necessary during the day and during the night, from sucking to chewing,
from saliva production and management to oral exploration. The relationship be-
tween lips, tongue, cheeks, chewing muscles, and soft palate is in full expression
during weaning. Proper nasal breathing daytime and night time is imperative at
this time and a multidisciplinary approach is needed to ensure transit to a more
adult eating habit.

Importance of chewing as early as possible

The many benefits of chewing can not be stressed enough. Moss illustrated very el-
oquently that it’s the soft tissues such as muscles, tendons and aponeuroses that di-
rectly influence bone formation and reabsorption, therefore bone modeling.>*
Chewing is the main growth engine of the orofacial complex, including the nasal
cavities and several cognitive skills.'*) An analysis of non-Western cultures showed
that changes in food texture (ease of chewing) determine changes in the oro-facial
osteo-dental structures as well as in the development of the craniofacial spaces.
Proper chewing and swallowing during the day condition the bony structures to
assist proper sleep when the tongue, lips and soft palate work properly.
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Principles of functional matrix and the epigenetic
drive

Epigenetics plays a huge role in the interplay between muscle activity, soft tissues
and the bones underneath, especially during childhood sleep.* + According
to Moss, the bone, being neural communicates with the external environment
through the so called functional matrix which could be the periosteum or tendons
or other types of connective tissue directly attached to the bone. The tension
or pressure applied by the muscles will determine the reaction of the bone cells
underneath, that unlike other living cells, will determine the proper response:
apportion of more bone, absorption or maintenance of the same level of bone.
This is the principle at the base of any orthodontic treatment, but it’s also at the
base of myofunctional therapy, which strives to optimize muscle function to favor
proper and natural growth and development of the entire craniofacial complex,
coaching soft tissues (muscles in this case) to positively influence hard tissues. By
closing the lips and repositioning the tongue and restoring tone to the masseters,
myofunctional therapy will optimize muscle function and orofacial functions in
general, day time and night time.

Assessment from a myofunctional standpoint

Myofunctional therapists trained in sleep disordered breathing are able to conduct
a thorough assessment of the young patient. Such an assessment includes vali-
dated questionnaires and protocols,37 447! a thorough family history, inquiries
about sleep and an examination of the orofacial structures. A list of some of the
most used protocols is listed in Table 3.

Table 3
Some of the assessment protocols used in myofunctional therapy to assess possible anatomical and
physiological features that may cause or contribute to pediatric SDB.

Assessment tools for pediatric SDBs

Lingual Frenum Protocol for Infants by Roberta Martinelli (2015)

Lingual Frenum Protocol with Scores for Children and Adults by Irene Marchesan (2012)
Lingual Frenum Protocol for Infants by Lawrence Kotlow (2011)

Assessment Tool for Lingual Frenulum Function (ATLFF) Hazelbaker (1993)

BEARS Sleep Screening Tool (Owens and Dalzell, 2005)

Interdisciplinary Orofacial Examination Protocol for Children and Adolescents (Bottini et a. 20091)
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Myofunctional treatment protocols for pediatric OSAs

Treatment starts first and foremost with addressing nasal breathing, or lack of, and
the elimination of compensatory oral habits, not blindly, but trying to understand
what the body needs that is provided by the oral habit. Then, if breastfeeding is
not addressed because a lactation consultant is already in charge, attention is given
to weaning techniques and harmonization of oral functions through a combina-
tion of age appropriate exercises that are as functional as possible, family coun-
seling, modeling, and small but sustainable life style changes.

Myofunctional therapy works well as a stand-alone modality," #° or in con-
junction with other modalities used to address sleep disorders in children, and
can help compliance and monitoring progress. Moreover, its benefits in treating
SDB has been documented by systematic reviews and meta-analysis of the current
literature. 51

Multidisciplinary approach in the treatment of
pediatric OSAs

Team work is essential, as it has been pointed out many times, because we are
treating the whole child not one symptom at the time in isolation. Sleep disor-
dered breathing has a daytime counterpart. Breathing issues are complex and just
like their assessment is complex their treatment is also complex. Ideally, a team
of professionals would take care of a chid from day one (see Table 4), preventing
disorders and correcting dysfunctions as they arise.5” This list is ideal and some
other professionals may be involved to care for children with a more complicated
health situation. If the child is otherwise healthy and the proper nasal breathing
is pursued and atypical functions are prevented, then the list of additional team
members can be reduced to less than a handful.
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Schlafprobleme im Siuglingsalter werden in der Literatur mit knapp 20% ange-
geben." Entsprechend sind Schlafberatungen in dieser Altersgruppe sehr gefragt.
Die erste Frage, die sich damit stellt, ist, wieviel und wann das Kind wirklich
schlift. Um dies zu beantworten, wurden in der Vergangenheit verschiedenste
Messinstrumente zur Schlaferfassung bei Siuglingen angewandt. Die Vor- und
Nachteile der einzelnen Methoden sollen im Folgenden erliutert werden.

Schlaffragebégen und Schlaftagebicher

Der bekannteste Schlaffragebogen fiir das Siuglingsalter ist der Brief Infant Sleep
Questionnaire (BISQ). Der Fragebogen wurde 2004 von Avid Sadeh entwickelt
und anschliefend vom Autor in zwei Studien validiert. Einmal erfolgte der Ver-
gleich gegeniiber Aktigrafie-Messungen bei insgesamt 100 Kindern im Alter von
6 bis 29 Monaten, von denen knapp die Hilfte die Schlafambulanz wegen Schlaf-
problemen aufgesucht hatte. In der 2. Studie wurde der Fragebogen Internet-
basiert verwendet und von mehr als 1000 Teilnehmern beantwortet. Der BISQ
stellt Fragen zum Schlafort, zur Schlafposition, zur Schlafdauer (Tag und Nacht),
zu Wachphasen, zur Einschlaflatenz, zu Schlafzeiten, zu Einschlafhilfen und ob
die Eltern den Schlaf ihres Kindes als problematisch einstufen.”” Der Fragebogen
wurde in viele Sprachen iibersetzt (u.a. portugiesisch, franzdsisch). Mittlerweile
existiert auch eine erweiterte und iiberarbeitete Version."

Andere bekannte Instrumente, die hiufig im Siuglingsalter eingesetzt werden, sind
der Infant Sleep Questionnaire (ISQ)* und der Children’s Sleep Habits Questi-
onnaire (CSHQ)." Vorteil bei Schlaffragebdgen ist, dass diese einfach, schnell
und kostengiinstig einsetzbar sind. Nachteil ist die rein subjektive Schlaferfassung.
Beispielsweise lag in einer kiirzlich veroffentlichten Studie von Schoch et al., in
der bei 50 Siuglingen im Alter von 3, 6 und 12 Monaten der Schlaf erfasst wurde,
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Schlaf und Schilafprobleme im Kleinkindalter

Die Betrachtung von Schlaf ist bereits im Alter zwischen o und 3 Jahren von
grofler Bedeutung. In einer Untersuchung von Byars, Yolton, Rausch, Lanphear
und Beebe (2012)" lag die Privalenz von Schlafproblemen im Fremdbericht der
Eltern bei 10% in den ersten drei Lebensjahren der Kleinkinder. Im Unterschied
dazu lag die Privalenzrate von Durchschlafschwierigkeiten in diesem Altersbe-
reich in der KiGGS-Studie sogar bei 17,5 %." Bei 21% der Kinder im Siuglings-
alter bestehen die Schlafprobleme auflerdem bis in das Alter von 3 Jahren fort,
wohingegen nur 6% der Siuglinge ohne Schlafprobleme im Alter von 3 Jahren
Schlafprobleme aufweisen.” Die Zahlen verdeutlichen demnach insgesamt eine
ernstzunchmende Persistenz von kleinkindlichen Schlafproblemen im weiteren
Entwicklungsverlauf. Dariiber hinaus kénnen kleinkindliche Schlafprobleme
in Zusammenhang mit verschiedenen negativen Beeintrichtigungen wie sozial-
emotionalen Problemen sowie Angst und Depression sowohl im Kleinkindalter
als auch im spiteren Lebensverlauf stehen. 4

Der Zusammenhang zwischen kleinkindlichem Schlaf
und elterlichen Faktoren

Das transaktionale Modell nach Sadeh und Anders (1993) greift verschiedene
Maglichkeiten von Wechselwirkungen zwischen dem kleinkindlichen Schlaf und
elterlichen, familidren und kindlichen Variablen auf.® So stehen beispielswei-

62



Aktuelle Kinderschlafmedizin 2020

Angelika A. Schlarb, Prof. Dr.!
Barbara Cattarius, Dipl. Psych'
Isabel Brandhorst, Dr.2

Anika Werner, M.Sc.3
Maren-Jo Kater, M.Sc'

Petra Kolip, Prof. Dr.*

Kann man schlafen lernen?

Die Berucksichtigung motivationaler
Aspekte bei der Durchfuhrung von
Schlaftrainings

' Universitat Bielefeld
Fakultat fur Psychologie und Sportwissenschaft
Klinische Psychologie und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters
D-33615 Bielefeld, Universitatsstr. 25
2 Universitatsklinikum Tubingen
Kinder- und Jugendpsychiatrie
D-72076 Tubingen, Osianderstraie 14-16
¢ Universitat Bielefeld
Fakultat fur Psychologie und Sportwissenschaft
Entwicklungspsychologie und Entwicklungspsychopathologie
D-33615 Bielefeld, Universitatsstr. 25
4 Universitat Bielefeld
Fakultat fur Gesundheitswissenschaften
Pravention und Gesundheitsforderung
D-33615 Bielefeld, Universitatsstr. 25

Schlaf ist essenziell fiir die Entwicklung eines Menschen. Als Siule der Gesundheit
nimmt der Schlaf neben Ernihrung, Bewegung, Entspannung und Suchtmittel-
konsum eine wesentliche Stellung ein. Und dennoch wird das Thema Schlaf und
die Bedeutsamkeit eines angemessen langen sowie erholsamen Schlafes oftmals
unterschitzt. Dies betrifft nicht nur Erwachsene, sondern auch Kinder und Ju-
gendliche sowie deren Eltern. Aus gesundheitswissenschaftlicher Perspektive sind
eine angemessene Schlafdauer sowie die Schlafqualitit im Kindes- und Jugendal-

70



Aktuelle Kinderschlafmedizin 2020

Ekkehart Paditz, Prof. Dr. med.
,Hore auf mich, mein Kindchen,
Saugling du! Schlaf doch!

Wer schlaft, kommt zur Ruhe!“ -
Die altesten Babyschlaflieder
aus Mesopotamien

Zentrum fur Angewandte Pravention®
D-01307 Dresden, Blasewitzer Str. 41
praxis@paditz.eu

Abb. 1

Musik war ein wesentlicher Bestandteil sumerisch-mesopotamischer Kulturen." 2 Darstellung
von Handeklatschenden. Bruchstiick einer Stele des Gudea von Laga$ (neusumerische Zeit, ca.
2090 v.Chr.).®
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Einleitung

Schiitteltrauma (ST, shaken baby syndrome, non-accidental head injury) ist eine
Ausschlussdiagnose, die erst nach Ausschluss aller in Betracht kommenden Dif-
ferenzialdiagnosen gestellt werden sollte. In der im Februar 2019 publizierten
AWME-83-Leitlinie ,Kindesmisshandlung® wurde auf Folgendes hingewiesen:

,Liegen misshandlungsverdichtige Blutungen vor und fehlen misshandlungstypi-
sche Begleitverletzungen muss die erweiterte Gerinnungsdiagnostik hiufige aber
auch seltene Gerinnungsstérungen erfassen. Die Seltenheit einiger Erkrankungen,
wie z. B. die im Bereich der Thrombozytenfunktion, kann aus kinderhimostaseo-
logischer Sicht kein Argument zum Verzicht auf die Untersuchung einiger Gerin-
nungsparameter darstellen.” (Kommentar der Stindigen Kommission Pidiatrie
der Gesellschaft fiir Thrombose- und Himostaseforschung e.V. (GTH)."

Ganz in diesem Sinne wird in dieser Leitlinie empfohlen:

,Es ist darum ratsam, zuerst eine umfassende Diagnostik durchzufiihren und alle
Fakten zu sammeln. Erst alle Befunde zusammen kénnen die Diagnose bestitigen
bzw. auch dazu fithren, dass eine Misshandlung als Diagnose unwahrscheinlich ist
oder auch ausgeschlossen werden kann.“

Rechtsmediziner aus Miinchen und Kéln haben sich aktuell zu dem schwierigen
Verhiltnis zwischen Ausschlussdiagnose und herrschender Lehrmeinung gedu-
Bert:

,Und bei Gericht wird das Schiitteltrauma teilweise wie eine Ausschlussdiagnose
behandelt (,Konnen Sie ausschlieflen, dass ...?). Das kann man irztlicherseits
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falsch finden, dndert aber nichts an den Fragestellungen. Ebenso ist es mit der Fra-
ge nach der , Trias“, die eben oft ,,abgefragt wird“. Wobei wir diese nicht als patho-
gnomonisch anschen, wie uns die Autoren des Leserbriefs unterstellen, sondern
wortlich die Formulierungen ,nach der herrschenden Meinung® und ,wegwei-
send“ benutzen. Die sprachliche Feinheit mag in der Ubersetzung verloren gehen,
aber auf diese kommt es — gerade bei Gutachten im Strafverfahren — wesentlich
an.“" Der zugehérige Originalbeitrag wird von den Autoren folgendermaflen zu-
sammengefasst:

,Unter einem Schiitteltrauma (,,shaken baby syndrome®, SBS) werden oft schwere
oder gar tddliche Verletzungsfolgen verstanden, die durch gewaltsames Schiitteln
eines Sduglings oder Kleinkinds hervorgerufen wurden. Fiir die Diagnosestellung
ist nach wie vor die Symptomentrias aus subduraler Blutung, retinalen Einblu-
tungen und diffuser Enzephalopathie nahezu pathognomonisch, wenn Differen-
zialdiagnosen ausgeschlossen werden kénnen, wie insbesondere andere Traumata,
Blutgerinnungsstérungen und eine Glutaracidurie Typ I. Es ist davon auszuge-
hen, dass ein schweres Schiitteltrauma unmittelbar zu einer auch fiir medizinische
Laien wahrnehmbaren Symptomatik fithrt. Fiir den strafrechtlich ausreichend
sicheren Nachweis eines Schiitteltraumas miissen simtliche ermittelbaren An-
kniipfungspunkte in die Diagnostik einbezogen werden, um die dann oftmals
klassische und spezifische Befundkonstellation eines Schiitteltraumas nachweisen

«

zu kénnen.“B!

Methodik

Am Beispiel eines seit mehreren Jahren in Verhandlung befindlichen Strafverfah-
rens gegen einen Vater, dem vorgeworfen wird, sein Kind geschiittelt zu haben
und dadurch die o.g. Trias mit bleibenden Behinderungen verursacht zu haben,
wird illustriert und zur Diskussion gestellt, dass die eingangs erwihnten Prinzipi-
en praktische Relevanz haben.

Kasuistik

Dem Vater eines zwei Monate alten Séiuglings wurde vorgeworfen, ein ST verur-
sacht zu haben, da Krimpfe, Retinablutungen und schmale Subduralblutungen
erfasst wurden.
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Im ,Dokumentationsschema fiir Verletzungen, Himatome, Verbrennungen® ,
der in einer regionalen Kinderklinik ausgefiillt wurde, wurden alle sechs anzu-
kreuzenden Merkmale in Bezug auf ,,V. a. nichtakzidentellen Mechanismus“ nicht
angekreuzt: (1) Anamnese wechselnd oder inadiquat, (2) multiple Himatome, (3)
Abdriicke (Hinde, Finger, Gegenstinde, Bissmarke), (4) Pridilektionsstellen wie
behaarter Kopf u.a., (5) Verbrennungshinweise, (6) Kontaktverbrennung (spezi-
fische Abdruckmuster, Zigarettenverbrennung). Die Merkmale ,,V.a. Vernachlis-
sigung? Ungepflegt?” und ,,V.a. Frakturen“ wurden nicht angekreuzt. In den vier
Grafiken zum Kérperschema wurden keine Himatome oder Verletzungsmarken
eingetragen. Im Krankenblatt wurden die Diagnosen ,V.a. Impfreaktion, Z.n.
Krampfanfall, Meningitis“ angegeben.

Im , Kurz-Protokoll Fallkonferenz Kindeswohlgefihrdung wurde im Gegensatz
dazu am Folgetag in einer Univ.-Kinderklinik angegeben: , Liebevoller Umgang v.
Kindsmutter®, ,Eltern ruhig, untereinander distanziert, Vater redet nicht®. ,Psy-
chologische Unterstiitzung: Unterstiitzende Kontakte zu Mutter. Vater hat nach
Unterstiitzung gefragt. ... ,Aus medizinischer Sicht kein Zweifel an nicht-akzi-
dentellem Trauma“. Himatome seien nicht aufgefallen. Der Pflegezustand des
Kindes wird als gut eingeschitzt.

In den MRT-Untersuchungen wurden Hirnblutungen erfasst, die insbesondere
subdural und subarachnoidal lokalisiert waren. Zusitzlich wurden diffuse Markla-
gerischimien beschrieben, die als hypoxisch bedingte Verinderungen bewertet
wurden. Die zum Hirnstamm gehérende Medulla oblongata wird nicht beschrie-
ben, so dass iiber diese anatomische Struktur, die bei Schiitteltraumen lidiert
werden kann und konsekutiv zu Apnoen fithren kann, keine Aussagen gemacht
werden konnen. In den Skelett-Réntgenaufnahmen wurden keine Frakturen ge-
funden. Im Ganzkérper-MRT fanden sich keine Organlisionen, die inguinalen
Lymphknoten wurden als vermehrt beschrieben.

Erst im Rahmen der gutachterlichen Wiirdigung aller verfiigbaren Unterlagen fan-
den sich weitere Befunde, die bisher nicht beriicksichtigt wurden: Wenige Stun-
den vor dem akuten Ereignis im Sinne einer hypoton-hyporesponsiven Episode
(HHE) erfolgte bei Nabelinfektion mit inguinalen Lymphknoten eine Mehrfach-
impfung. Bei der Lumbalpunktion wurden im Liquor Knochenmarkzellen nach-
gewiesen. Im Schidel-CT fanden sich Hinweise fiir schmale Subduralhimato-
me. Reversible Retinablutungen und ein Faktor-XIII-Mangel wurden im Verlauf
erfasst. Apnoen wurden zu keinem Zeitpunkt dokumentiert. Knochenfrakturen
lagen nicht vor (Tab. 1). Der Vater des Kindes wird als ruhiger und geduldiger
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Altenpfleger beschrieben. Beide Eltern und die Grof3eltern sind gemeinsam kon-
tinuierlich um das Kind bemiiht, auch bereits vor dem akuten Ereignis.

Tab. 1

Zeitlicher Ablauf: Befunde, Interventionen, Aussagen und anamnestische Angaben bei einem 2 Monate
alten Sdugling, bei dem zu entscheiden war, ob Hinweise fiir Kindesmisshandlung durch dessen Vater
vorgelegen haben oder nicht

Datum Befunde bzw. Interventionen Einschdtzung

4 Wo. Nabelinfektion: R6tung, Schwellung, Nabelinfektion mit inguinaler
vor Tag 1 eitrige und blutige Sekretion, inguinale Lymphknotenreaktion
Lymphknoten (4 ambulante Konsultationen

innerhalb von 4 Wochen inkl. Lokaltherapie,

Nachweis von vermehrten inguinalen

Lymphknoten im Ganzkorper-MRT nach

Tag 1)

Tag 1 Mehrfachimpfung (Infanrix, Prevenar 13 Am Tag der Impfung wurde kein

und RotaTeq) Ganzkorperstatus dokumentiert. Keine
dokumentierte Aufklarung und Einwilligung
der Eltern zur Impfung

Tag 1, Muskelhypotonie, Krampfe, das Kind sei akut Hypoton-hyporesponsive Reaktion, Krampfe
PINIEWNGETY schiaff geworden und sei vom besorgten
Impfung Vater einmal hochgehoben worden

Tag 1, Lumbalpunktion an einem Freitag, 17:00 Uhr Lumbalpunktion mit seltener Komplikation:
SIMECINETE ohne vorherige augenarztliche Untersuchung,  Verletzung eines Wirbelkorpers mit Nachweis
Impfung mit Nachweis von Knochenmarkzellen von Knochenmark im Liquor

im Liquor, d.h. Knochenmarkaspiration/

dringender Hinweis auf Verletzung des

Periosts und kndcherner Strukturen wéhrend

der Lumbalpunktion

Schrilles Schreien, arterielle Hypertonie Heftige periostale lumbale Schmerzreaktion?

Tag 3 Faktor XIll-Mangel, erstmals am 3. Tag Erworbener F. Xlll-Mangel. Offen bleibt,

nach der Impfung erfasst. Im Verlauf ob dieser bereits an den Tagen 1 und 2

nach mehrfachen Transfusionen und vorgelegen hat und zu den Retina- und

Humanalbumingaben normalisiert Subduralblutungen beigetragen haben
konnte.
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CT. méBige Subduralblutung rechts 7mm, Offen bleibt, ob das SDH Folge des
leichte Subduralblutung links 5mm, keine einmaligen Hochhebens durch den Vater sein
Hinweise fir Kompression (Ventrikel konnte oder ob es sich um ein spontanes
normal weit, keine Mittellinienabweichung), ~ SDH, eine Folge der Mehrfachimpfung bei
aus neurochirurgischer Sicht keine gleichzeitig vorliegender Nabelinfektion oder
Operation indiziert, Sonografie 2x: keine um eine Folge der Lumbalpunktion, des
Hirndruckzeichen, normale Durchblutung heftigen schrillen Schreiens und/oder des F.
Xlll-Mangels handelte.

MRT: Hirnddem laut Arztbericht, Kompression Hinweise fiir Odem und Hirndruck/
des Ventrikelsystems (Asymmetrie der Kompression bereits am Tag 2 vorliegend(?)
Ventrikel)

Retinablutung Retinablutung als Folge von Hirndruck/
Hirddem nach Subduralblutung, nach
Krémpfen und/oder bei erworbenem Faktor
Xlll-Mangel?

Progredienz wahrend des Aufenthaltes
auf der Intensivstation: Retinablutung +
Aderhauteinblutung mit Riickbildung im
weiteren Verlauf

Das gutachterliche Priufverfahren

Die Frage, ob mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit eine Kindesmiss-
handlung vorgelegen hat oder nicht, wurde gutachterlich zuerst auf der Grundla-
ge der umfassenden Cardiff-Studie von Maguire et al. gepriift, deren Merkmale in
die 0. g. AWMF-Leitlinie einbezogen worden sind (Tab. 2).

Danach erfolgte eine nochmalige Priifung der Frage anhand der Priifliste mit 14
Merkmalen aus dem 2016 erschienenen Lehrbuch® Nelson Textbook of Pediat-
rics®.

Auf der Grundlage der ,Empfehlungen zum Vorgehen bei Auftreten ungewohn-
licher neurologischer Symptome in zeitlichem Zusammenhang mit Impfungen
im Kindes- und Jugendalter. Aktualisierte Stellungnahme der Kommission fiir
Infektionskrankheiten und Impfiragen der Deutschen Akademie fiir Kinder- und
Jugendmedizin® vom Juli 2016 wurde gepriift, ob aus gutachterlicher Sicht von
einem kausalen Zusammenhang zwischen den Impfungen und den Hirnblutun-
gen, Retinablutungen und den ,hypoxisch-ischimischen axonalen Lisionen des
Gehirns“ ausgegangen werden kann oder nicht.
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Prifung auf der Grundlage der Cardiff-Studie
(Maguire 2009)

Sabine Mauire et al. aus der Universitit Cardiff legten 2009 eine der umfassends-
ten Studien vor, in der nach Kriterien gesucht wurde, die dafiir sprechen, ob eine
Hirnverletzung auf Kindesmisshandlung zuriickzufiihren ist oder nicht. 8151
Studien aus den Jahren 19702008 wurden systematisch kritisch ausgewertet. Den
strengen Einschlusskriterien geniigten 14 Studien, in denen 1655 Kinder erfasst
wurden. Drei Kriterien wiesen mit unterschiedlicher Stirke auf ein erhéhtes Risi-
ko fiir Kindesmisshandlung hin:

e Apnoen waren mit einem 17, 1fach erhdhtem Risiko
verbunden, dass eine Kindesmisshandlung vorlag.

In den Arztberichten wird nicht iiber Apnoen berichtet. Im Arztbericht aus der
regionalen Kinderklinik wurde an Tag 1 angegeben: ,Pulmo seitengleich beliiftet®.
Zu Hause sei das Kind nach einer Schreiphase plétzlich schlaff und blass/zyano-
tisch geworden und habe nicht mehr reagiert. Im Transportbericht von der Woh-
nung in eine regionale Kinderklinik wurde angegeben, dass das Kind eigentlich
unauffillig sei, ein Monitoring wurde nicht angelegt. Im Aufnahmestatus einer
Univ.-Kinderklinik fanden sich am nichsten Tag folgende Angaben: ,,Pulmo: sei-
tengleiches pueriles AG, Eupnoe*. Bei Aufnahme sei der Junge ,suffizient sponta-
natmend® gewesen. Aufgrund von Hirnédem und Krimpfen wurde im weiteren
Verlauf eine Beatmung mit entsprechender Sedierung begonnen. Sechs Tage nach
der Impfung war der Patient ,weiterhin ohne Spontanatmung und Schutzreflexe®,
allerdings bei ,teilweise deutlich erhéhten (Medikamenten-) Spiegeln ... sowie
eine(r) verzogerte(n) Ausscheidung®. Zwei Tage spiter erfolgte die ,,unkomplizier-
te Extubation® bei , suffizienter Spontanatmung®.

Die Kindsmutter gab in der Zeugenvernchmung an: ,hat ganz flach geatmet".
Der Kindsvater gab zu Protokoll: ,,Er ..bekam auch nicht mehr richtig Luft®.

Ausgehend von diesen Angaben bestehen keine Hinweise, dass vor Beginn der
Beatmung Apnoen vorgelegen haben. Das Hauptkriterium, das fiir Kindesmiss-
handlung sprechen wiirde, lag nicht vor.
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* Retinablutungen sprachen mit einem 3,5fach erndhten
Risiko fur Kindesmisshandlung. Allerdings lagen hierzu nur
Untersuchungsberichte von 998 Kindern vor.

Retinablutungen wurden erstmals am 2. Tag nach der Impfung erfasst. Allerdings
kénnen Retinablutungen auch durch Krampfanfille hervorgerufen werden. Wei-
terhin kénnen Aminosiure-Stoffwechselstorungen, Stérungen des Kollagenstoff-
wechsels, Gerinnungsstorungen und weitere Erkrankungen bei Siuglingen zu
Retinablutungen fithren — wie hier vorliegend: erworbener Faktor XIII-Mangel
sowie bei ambulanter Kontrolle auf8erhalb des Normbereiches liegende Thrombo-
zytenfunktion mit verminderter ATP-Sekretion. Ein Impfexperte wies in seinem
Gutachten auflerdem auf mehrere Studien zu Impfungen hin, nach denen Reti-
nablutungen und Hirnblutungen auch nach den hier verabreichten Impfungen
beschrieben wurden.

Das Merkmal Retinablutung trigt deshalb nicht zweifelsfrei dazu bei, im vorlie-
genden Fall den Verdacht auf eine Kindesmisshandlung zu stiitzen.

*  Rippenfrakturen waren mit einem 3,1fach erhdhten Risiko mit
Kindesmisshandlung assoziiert. Frakturen lagen nicht vor.

Weiterhin wurde festgestellt:

e Das Auftreten von Krampfen war nicht als Hinweis auf
Misshandlung verwertbar,“!

da Krimpfe bei jeglicher Art von Hirnblutungen und/oder hypoxisch-ischimi-
schen Lisionen auftreten kénnen.

*  Anamnestische Angaben waren nicht verwertbar im Hinblick
auf die Frage Kindesmisshandlung ja/nein,

da trotz der zahlrechen gepriiften Studien gar keine oder keine ausreichenden
Erhebungen zur Anamnese vorgelegen haben: ,It was not possible to analyse the
value of history given as predictor, as a number of studies had used absence of a
history of trauma or inconsistent exlanation®."
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*  Wesentlich sei schlie3lich die ausfuhrliche
Differenzialdiagnostik, durch die insbbesondere
Infektionen, Koagulopathien und Stoffwechselstorungen
ausgeschlossen werden mussen.®

Da keine Apnoen und keine Rippenfrakturen vorgelegen haben, kann ausgehend
von dieser umfassenden Arbeit allein auf Grund der Retinablutungen nicht von
einer Kindesmisshandlung ausgegangen werden.

Prifliste geman Nelson Textbook of Pediatrics 2016

Nach herrschender Lehrmeinung kann das kombinierte Auftreten von Subdu-
ralblutungen, Retinablutungen und , diffuse axonal injury® den Verdacht auf ein
,Abusive head trauma (AHT), d.h. auf ein Schiitteltrauma (,Shaken Baby Syn-
drome") lenken (p. 241 in: Nelson 2016).5" Gleichzeitig wird festgehalten “Signs
and symptoms may be nonspecific.” Das MRT sei im Rahmen der Diagnostik
hilfreich, um den morphologischen Befund zu erfassen sowie um Gefiffanomalien
zu identifizieren. Weiterhin gilt: Andere Ursachen subduraler Blutungen wie arte-
riovendse Malforamtionen, Gerinnungsstérungen, Geburtstrauma, Tumoren oder
Infektionen sind zu beriicksichtigen.” Bei Glutarazidurie Typ 1 konnen intrakra-
nielle Blutungen auftreten.” Bei Verdacht auf AHT sollen skelettale und abdomi-
nelle Verletzungen ausgeschlossen werden. Weiterhin wird darauf hingewiesen,
dass Retinablutungen bei 25% der zum Termin geborenen Babys nachweisbar sind
sowie dass sich diese zum Teil erst nach 6-8 Wochen zuriickbilden.5 Auflerdem
konnen Gerinnungsstérungen und Leukdmien, Neuroblastom, Retinaerkrankun-
gen, kardiopulmonale Reanimation, Hustenanfille, Krampfanfille, erhéhter Hirn-
druck oder Kohlenmonoxidexpositionen zu retinalen Blutungen fithren (p. 242 in:
[s]): ,,that could be confused with AHT* (p. 242 in: [5]). Der Zeitabstand zwischen
Trauma und Hirnschaden ,,is not precise“ (ebda.). Nur in , fatalen Fillen“ wiirden
Symptome bald nach dem Traumaerreignis auftreten (ebda.)

Da der Verdacht auf ein Schiitteltrauma demnach eine Ausschlussdiagnose ist —
d.h. auch der Verdacht darf nach herrschender Lehrmeinung erst nach dem
Ausschluss aller bekannten anderen Ursachen geduflert werden — sind spezifische
Details zu wiirdigen, bevor an eine traumatische Ursache gedacht wird. Howard
Dubowitz und Wendy Lane haben deshalb cine 14 Punkte umfassende Priifliste
vorgelegt (Tab. 2).
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Tab. 2

Priifliste nach Dubowitz & Lane 2016 ,General principles for assessing possible abuse and neglet”

(Seite 242f. in [5))

Nr. Forderung Im vorliegenden Fall
Interdisziplindre Eine interdisziplindre Einschétzung erfolgte in
Einschatzung und 2 Kinderkliniken inkl. des rechtsmedizinischen
Einbeziehung eines Gutachtens nur zum Tell und damit unzureichend,
Arztes, der Erfahrungen  da folgende Befunde nicht konsequent
mit unzureichend und abschlieBend abgeklart wurden: eine
behandelten Kindern Impfkomplikation wurde nicht nach den blichen

hat (,physician expert ~ WHO-Kriterien ausgeschlossen; die klinisch

in child maltreatment ist  bedeutsame Gerinnungsstorung (erworbener

recommended") Faktor XIlI-Mangel) wurde nicht bericksichtigt.
Stoffwechselstérungen wurden nicht konsequent
ausgeschlossen, obwohl die Cystin-Konzentration
vermindert war und massive unklare Peaks in der
Aminosaureuntersuchung erfasst wurden. Die
arterielle Hypertonie, die Hypertriglyzeridamie, die
wahrend der Akutphase bestehende Kardiomegalie
und Hepatomegalie wurden in der Akutphase nicht
abgeklart. Die auffélligen Entziindungsparamter
im Liguor (HSV, VZV) und im Blut (Leukozytose,
Uber den Referenzbereichen liegende Werte flir
CRP, Procalcitonin und Interleukin 6) wurden
von padiatrischer und rechtsmedizinischer Seite
nicht gewdrdigt. Die Knochenverletzung bei der
Lumbalpunktion wenige Stunden nach der Impfung
mit Nachweis von Knochenmarkzellen im Liquor
wurde nicht beriicksichtigt.

Anamneseerhebung von  Lt. Gutachten Rechtsmedizin im Zuge der

beiden Eltern separat polizeilichen Vernehmungen erfolgt. Innerhalb der
Kinderklinik wurden die Angaben vorher von beiden
Eltern gleichzeitig erhoben.

(entfdllt, da auf entfallt
sprechende éaltere
Kinder bezogen)

Grindliche korperliche  Ist Ilickenhaft erfolgt, in 2 Kinderkliniken und

Untersuchung des durch Rechtsmediziner: ,guter Pflegezustand,

Kindes keine Hamatome, rontgenologisch keine Frakturen
nachweisbar". Eine Klinische und sonografische
Erfassung der LebergroBe erfolgte nicht, obwohl in
der Bildgebung eine Hepatomegalie dokumentiert
wurde. Der Nabelbefund und Lymphknotenbefunde
wurden innerhalb der Aufnahmebfeunde nicht
dokumentiert.

Erfiillt JA/NEIN
NEIN

NEIN

entfallt

NEIN, im Ergebnis
der dokumentierten
Befunde ohne
Hinweise auf ein
Trauma
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7

Die sorgféltige
Dokumentation der
Anamnese und
der physikalischen
Untersuchung ist
essentiell.

Kldrung folgender
Fragen: (1) Was

ist der Beweis fur

die Annahme eines
Schtteltraumas? (2)
Sind andere Diagnosen
ausgeschlossen
worden? (3) Kann ein
addquater Mechanis-
mus der Verletzung
angegeben werden? (4)
Wann trat die Verletzung
wahrscheinlich auf?

entféllt

Bestehen Hinweise flir
andere Formen von
Misshandlung?

Bestehen Hinweise
flr eine unmittelbare
weitere Gefahrdung?
Falls ja, mit welchem
Schweregrad?

Die Mehrfachimpfung wurde primdr nicht
berlicksichtigt. Die Anamnese (iber den Ablauf
des Zeitraums von 14:30—15:00 Unhr am Tag
der Impfung wurde erst nach Formulierung des
Verdachts auf ein Trauma erhoben. Eine subtile
Dokumentation des korperlichen Status erfolgte
nicht, insbesondere wurde dem MRT-Befund
(,die Leber reicht bis zum linken Rippenbogen”)
nicht nachgegangen und regelmaBige
Blutdruckmessungen sind in den vorliegenden
Untersuchungen nicht angegeben worden, obwohl
im 2. Notfalltransport von der regionalen Klinik in
die Univ.-Kinderklinik hypertone Werte gemessen
wurden. Spéter wurde bei ambulanter Kontrolle
mittels Langzeitblutdruckmessung eine arterielle
Hypertonie erfasst.

Zu 1. Es kann nur ein Verdacht geduBert werden, ein
Beweis liegt nicht vor.

Zu 2: Die erforderliche Differenzialdiagnostik

ist nur unzureichend erfolgt, eine ganze Reihe

von wesentlichen Differenzialdiagnosen ist nicht
ausgeschlossen worden.

Zu 3: Aus rechtsmedizinischer Sicht sei der vom
Kindsvater geschilderte Vorgang nicht ausreichend,
um Hirblutungen, Retinablutungen und axonale
Schéden auszulosen.

Zu 4: Es bleibt unklar, wann die Befunde
entstanden sind, da bisher nur auf den Verdacht
auf ein Schitteltrauma fokussiert wurde und andere
Ursachen inkl. Impfkomplikation nicht gepruft
wurden.

entfallt

In Bezug auf den Kérperstatus (,keine Hamatome")
und in Bezug auf die radiologischen Befunde (,keine
Frakturen®): Nein

Da keine weiteren Verletzungen vorgelegen haben
sowie da sich keine Hinweise fir mehrzeitige
Ereignisse fanden, konnte auf der Grundlage der

vorliegenden Unterlagen nicht nachvollzogen werden,

womit eine nochmalige/wiederholte unmittelbare
schwere Gefahrdung des Kindes begriindet wurde.

NEIN

4x NEIN

entfallt

NEIN

NEIN
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Welche Umsténde
kénnten zur
Misshandlung
beigetragen haben?

Welche Ressourcen
sind vorhanden? Dies
ist genauso wichtig wie
die Identifizierung von
Problemen.

Welchen MaBnahmen
wurden eingeleitet? Sind
diese auch aus der Sicht
der Eltern hilfreich?

KN Wie ist die Prognose?
st die Familie motiviert,
die Umstande zu
verbessern und
akzeptiert sie Hilfe —
oder ist sie in Bezug
auf die Annahme

von Hilfen resistent?
Sind brauchbare
Unterstlitzungsangebote
vorhanden?

Sind weitere Kinder
mit Verdacht auf
Vernachldssigung/
Misshandlung in der
Wohnung?

Der vom Kindsvater angegebene Ablauf mit raschem
Hochheben des akut muskulér hypotonen Séuglings
war auch nach Auffassung des Rechtsmediziners
nicht geeignet, Hirnblutungen, Retinablutungen und
axonale Schaden auszuldsen.

Beide Eltern kiimmern sich um das Kind und
interessieren sich fiir das Kind (gemeinsamer
Gang zur Impfarztin, Alarmierung des Notarztes,
gemeinsame Krankenhausbesuche, Organisation
weiterer ambulanter Abklarungen.

Umgangsverbot fiir den Vater des Kindes: aus der
Sicht der Eltern nicht hilfreich.

Nach dem bisherigen Verlauf Verdacht auf
bleibende kognitive und statomotorische
Entwicklungsverzégerung. Die Eltern organisieren
aktiv weitere Abklarungen und nehmen

entsprechende Behandlungs- und FordermaBnahmen

engagiert wahr.

nein

Geprift, aber nicht
flir Misshandlung
sprechend.

Ressourcen sind
vorhanden.

Nicht fir
Misshandlung
sprechend

Nicht flr
Misshandlung
sprechend

NEIN

Aus gutachterlicher Sicht konnte auf der Grundlage dieser Kriterien die Berechti-

gung zur Formulierung des Verdachts auf ein Schiitteltrauma nicht gestiitzt wer-

den (Tab. 2).

Einschéatzung

Der Nachweis von Apnoen gilt derzeit als ein fithrendes Merkmal in Bezug auf
die Vermutung eines ST, bei Nichtvorliegen von Apnoen wiirde der Verdacht auf
ein ST durch dieses Merkmal nicht gestiitzt. @ Gleichzeitig muss beriicksichtigt
werden, dass beim Vorliegen von Apnoen nicht nur an ein ST, sondern an ein sehr

breites Spektrum von Differenzialdiagnosen gedacht werden sollte.”
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Retinablutungen kénnen auch spontan, nach Krimpfen sowie in Verbindung mit
Gerinnungsstorungen, Fehlbildungen und weiteren seltenen Erkrankungen auf-
treten.® ! Ahnliche Beobachtungen wurden auch bei Erwachsenen mitgeteilt.>¥

Subduralhimatome sind als seltene Komplikation nach Lumbalpunktion sowie
im Zusammenhang mit einer ganzen Reihe von Erkrankungen beschrieben wor-
den [8, 12, 21, 22, 25-32]

Akute Apnoen sind mit einem 17fach erhohten Risiko fiir ein Schiitteltrauma (ST)
verbunden, Retinablutungen u. Rippenfrakturen mit 3fachem Risiko. Krampf-
anfille, Hirnblutungen und anamnestische Angaben waren nicht geeignet, auf
das Vorliegen eines Schiitteltraumas zu schlieffen. Der Differenzialdiagnostik u. a.
auch in Bezug auf den Ausschluss von Koagulopathien wiirde demnach eine we-
sentliche Bedeutung zukommen." ! Da diese Merkmale in prospektiven Studien
bestitigt wurden, fanden insgesamt 11 Risikofaktoren Eingang in die o. g. Leitlinie

(Tab. 3).

Tab. 3

Risikofaktoren als potenzielle Hinweise fiir das Vorliegen eines Schiitteltraumas

aus: AWMF-Leitlinie Kindesmisshandlung 2019,[1] Tab. 8, p. 239; Anmerkungen von E. Paditz in
eckigen Klammern; fett = im hier vorgestellten Fall NICHT vorliegend bzw. in Bezug auf axonale
Lasionen altersbedingt keine Aussage maglich; kursiv = im hier vorgestellten Fall vorliegend).
Apnoen, Rippenfrakturen, Frakturen der langen Réhrenknochen und des Schédels lagen nicht vor,
&uBerliche Hamatome ebenfalls nicht. Subduralhdmatome wurden erst im Verlauf erfasst. Im initialen
Schédel-CT fanden sich nur schmale Subduralhdmatome von 5-7mm Breite ohne Hinweise fiir
Hirndruck. Ein Hirnddem wurde erst im Verlauf diagnostiziert.

Apnoe OR17.1
subdurale Blutung OR 9.18 [8,2 bei Kemp 2011][33]
hypoxisch ischamischer Schaden OR 4.19

retinale Blutung OR 3.5 bzw. OR 15.31* [OR 15.31 ist in den in der Leitlinie ztierten
Quellen nicht angegeben, so dass in der vorliegenden Falldarstellung
nur auf OR 3.5 abgestellt wird]

parenchymatdse OR 3.1 [im Alter von 2 Monaten im MRI nicht erkennbar,
Scherverletzung oder diffuser  da sich die noch unzureichende Myelinisierung genauso
axonaler Schaden darstellt; Erlauterung dazu siehe unten]

Rippenfraktur OR3

zerebraler Krampfanfall OR 29
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Hirnddem OR 2.24

(metaphysare) Fraktur der OR1.7
langen Réhrenknochen

subarachnoidale Blutung OR 1.28 [bei Kemp 2011 nicht als Trennkriterium zwischen
Schiitteltrauma und subarachnoidaler Blutung infolge Unfall
geeignet][33]

Schédelfraktur mit OR 0.8
intrakranieller Verletzung

Hamatome an Kopf und/oder OR 0.8
Nacken

Mittels MRT kann im Alter von 2 Monaten nicht zwischen altersphysiologisch
verminderter Myelinisierung und axonalen Schiden unterschieden werden, so
dass nicht nachvollziehbar war, auf welcher Grundlage im vorliegenden Fall von
derartigen Schiden ausgegangen wurde.? Aus kinderradiologischer Sicht wurde
festgestellt: ,Der Balken wirkte in einem zweiten MRT | signalangehoben® und
hell. Der Balken (wurde) vorher auch hell dargestellt. Da hierzu die sagittalen
Bilder fehlen, kdnnen die bzgl. der Fragestellung optimalen Bildebenen zur Ein-
schitzung des Balkens nicht eingeschitzt werden. Nach herrschender Lehrmei-
nung darf der Balken im Alter von 2 Monaten noch hell sein, denn die Myelinisie-
rung des Balkens wiirde erst im 4. Lebensmonat beginnen. Myelinisierte Bereiche
wiirden dann in T1-Bildern hell erscheinen und in T2-Bildern dunkel. Kinder-
gehirne zeigen vor Myelinisierung ein helles Marklager und ein helles Corpus
callosum. Geschidigte Strukturen in diesen Bereichen erscheinen aber auch hell,
so dass eine Differenzierung heller Signale bei einem Siugling im Alter von 2-3
Monaten keine Aussage erlaubt, ob hier ein morphologisch darstellbarer Schaden
vorliegt oder nicht (vgl. Barkovitsch AJ: Pediatric Neuroimaging. 5. Aufl., Kluwer,
2012, Seite 46, Abb. 2-16 E und F).“

Im vorliegenden Fall wird der Verdacht auf ein Schiitteltrauma durch mehrere
Merkmale nicht gestiitzt: Impfung bei Nabelinfektion mit inguinalen Lymph-
konten, HHE, Faktor XIII-Mangel, Thrombozytenfunktionsstérung (?), Hin-
weise fiir knécherne Verletzung eines Wirbelkorpers durch die Lumbalpunktion,
keine Hinweise fiir das akute Auftreten von Apnoen, psychisch stabil wirkende
und um das Kind bemiihte Familie. Ein weiterer Gutachter kam ohne Kenntnis
der Nabelinfektion zu dem Ergebnis, dass nach der Mehrfachimpfung eine HHE
angenommen werden kann sowie dass die WHO-Kcriterien fiir eine Impfkompli-
kation erfiillt wiiren.
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Kenntnisstand von Eltern bis zum Jahr 2015 uber
Schitteltraumen’

In einem gewissen Umfang und nicht nur nebenbei kann der allgemeine Kennt-
nisstand der Bevolkerung zum Thema Schiitteltrauma zu der Entscheidung bei-
tragen, ob hier Vorsatz und Fahrlissigkeit vorgelegen haben kinnte:

* In der Bildzeitung ist bis 2015 117x iiber Schiitteltrauma berichtet worden,
erstmals am 20.12.2007. In Verbindung mit Thiiringen findet sich nur eine
Meldung aus dem Jahr 2008. In der Mitteldeutschen Zeitung sind bisher
37 Meldungen tber Schiitteltrauma zu verdffenticht worden, zuerst am
18.08.2003. Bis einschliefllich 2015 sind ab 2003 14 Meldungen nachweisbar.
Im Mittel gab es nur eine Meldung pro Jahr zu diesem Thema (Abb. 1).?

Abb. 1
Anzahl der Meldungen zum Thema ,Schiitteltrauma*“ in der Mitteldeutschen Zeitung 2003—-2015: 14
Meldungen, im Mittel 1 Meldung pro Jahr

Die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung (BzGA) hat erst im Jahr 2017
ein Faltblatt fiir Eltern und ein Plakat iiber das Thema herausgegeben, nachdem

1 Recherche v. 27.08.2019
2 www.bild.de, Recherche v. 26.08.2019, Suchworte: ,Schiitteltrauma® und ,Schiitteltrauma Thiiringen®

3 Mitteldeutsche Zeitung, online-Recherche v. 26.08.2019, Suchworte analog Bildzeitung.
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2017 in Deutschland ein nationales Biindnis gegen Schiitteltrauma gegriindet
wurde.* In Irland hatten 2015 weniger als die Hilfte aller befragten Eltern schon
einmal etwas iiber das Thema gehort.?! Auch in Deutschland wussten im Mai
2017 fast die Hilfte der reprisentativ befragten Eltern nicht iiber das Thema
Bescheid; Personen mit geringem bzw. mittlerem Ausbildungsstand hatten von
den Gefahren des Schiittelns von Babys nur in 40% bzw. 64% gehort’ In den
USA wurde 2017 nachgewiesen, dass ein mehrdimensional angelegtes Informa-
tionsprogramm (Broschiire, Video, Beantwortung von Fragen der Eltern durch
eine Kinderkrankenschwester) keinen Einfluss auf die Zahl von Notaufnahmen
bei Verdacht auf Schiitteltraum bzw. Kindesmisshandlung hatte.5 International
fanden sich 2018 nur wenige publizierte Priventionsprogramme, die sich sx mit
Informationen der Eltern iiber Schreibabys, 3x mit emotionaler Regulation und
12x mit vermehrter Aufmerksamkeit der Eltern zu diesem Thema befassten.5” Zu
der Frage, dass ein Baby mit Muskelhypotonie empfindlicher auf Bewegungen
beim Hochheben reagieren kénnte, finden sich auch in Pidiatrielehrbiichern kei-
ne Hinweise. In den 2. Auflage des Lehrbuchs ,Pidiatrie von Speer und Gahr
findet sich z. B. nur folgende kurze Erlduterung: ,Als Folge eines Schiitteltraumas
wurden besonders bei Siuglingen und Kleinkindern Hirnblutungen und — als
Residuum — subdurale Ergiisse beobachtet.” (Springer 2005, p. 1151).

Anfang 2015 konnte deshalb nicht davon ausgegangen werden, dass Eltern ohne
spezielle medizinische Ausbildung in Deutschland in einem hohen Prozentsatz
schon einmal von der Gefahr gehort hatten, dass das Schiitteln eines Babys le-
bensbedrohliche Folgen haben kann. Die rechtsmedizinische Auffassung, dass es
Personen, die ein Baby schiitteln, immer bewusst sei, dass sie dem Kind Schaden
zufligen kénnten, war demnach im Jahr 2015 mit Bezug auf die Zahlen aus Irland
und aus Deutschland sowie auf die bis dahin nur geringe Medienpenetranz des
Themas fiir mehr als 50% der Eltern mit einfachem Bildungsniveau nicht zutref-

fend.

Freispruch?

Aus rechtsmedizinischer und neuropidiatrischer Sicht wurde dennoch von einem
ST ausgegangen. Davon ausgehend wurden durch die Staatsanwaltschaft 3,5 Jahre

4 heeps:/lwww.fruehehilfen.de/das-nzfh/buendnis-gegen-schuetteltrauma/

s https://www.fruchehilfen.de/fileadmin/user_upload/fruehehilfen.de/pdf/NZFH_Schuetteltrauma_  Infoblatt_
Repraesentativbefragung_Schuetteln.pdf
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Haft gefordert. Das Gericht kam nach mehrstiindiger Anhérung des pidiatri-
schen Gutachters und nach den Ausfithrungen des Strafverteidigers in zweiter
Instanz zu dem Ergebnis, dass kein Vorsatz und keine Fahrlissigkeit vorgelegen
habe und urteilte auf Freispruch. Die Staatsanwaltschaft ging in Revision, so dass
bis zum 27.02.2020 noch kein giiltiges Urteil vorliegt.

Zusammenfassung

Der Verdacht auf Kindesmisshandlung in Form von ST zicht umfassende juristi-
sche und soziale Konsequenzen nach sich. Der Verdacht sollte erst geduflert wer-
den, wenn die Anamnese und der zeitliche Ablauf im Detail analysiert wurden,
nachdem in Bezug auf Retina- und Subduralblutungen alle bekannten Ursachen
mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit differenzialdiagnostisch ausge-
schlossen wurden. Apnoen stellen einen fithrenden Risikofaktor fiir ST dar, miis-
sen aber ebenfalls differenzialdiagnostisch abgeklirt werden, da auch hier eine
ganze Reihe anderer Ursachen in Betracht kommen kénnen. Das Fehlen von
Apnoen kann ein bedeutsamer Hinweis auf das Nichtvorliegen eines ST sein. Die
Trias aus Retinablutung, Subduralhimatom und Enzephalopathie kann nicht als
Beweis fiir ST gelten, solange diese Befunde nicht umfassend differenzialdiagnos-
tisch abgeklirt worden sind.

Im vorliegenden Fall bestand eine seit 4 Wochen érztlich dokumentierte Nabel-
infektion mit inguinalen Lymphknoten. Dennoch wurde eine Mehrfachimpfung
verabreicht. Wenige Stunden danach trat eine hypoton-hyporesponsive Episode
(HHE) auf. Der Vater des Kindes gab an, das Kind in dieser bedrohlich wirken-
den Situation rasch hochgehoben zu haben. Bei der Lumbalpunktion erfolgte
eine knocherne Verletzung im Bereich der Wirbelsdule mit Nachweis von Kno-
chenmarkzellen im Liquor. Im Zuge der anzunehmenden heftigen Schmerzreak-
tion wurde schrilles Schreien dokumentiert. Im CT wurden beidseitige schmale
Subduralhimatome erfasst, die aus neurochirurgischer Sicht keine Operationsin-
dikation darstellten. Erst im Verlauf wurden ein Hirnédem und beidseitige Re-
tinablutungen erfasst, die zunichst progredient waren, sich dann aber zuriickbil-
deten. Gleichzeitig wurde ein Faktor-XIII-Mangel diagnostiziert, der ursichlich
fir Hirnblutungen sein kdnnte. Aus pidiatrisch-gutachterlicher Sicht waren die
vorliegenden Befunde auch ohne Gewalteinwirkung plausibel. Das Gericht urteil-
te auf Freispruch, da kein Vorsatz erkennbar war.
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Einleitung

Die Elektroenzephalografie und die Chronobiologie gelten als Wurzeln der Schlaf-
medizin. Fiir die padiatrische Schlafmedizin ist als dritte Wurzel die Erforschung
und Privention des Plotzlichen Siuglingstodes (SID, Sudden Infant Death) zu
nennen. Die Griindungsidee des Schlaflabors der Vestischen Kinder- und Jugend-
klinik Datteln war die polysomnografische Untersuchung von Siuglingen aus epi-
demiologisch definierten Subpopulationen mit erhéhtem SID-Risiko.

Ziel der Arbeit war es, den Wandel des Indikationsspektrums im Laufe von 33
Jahren (1987—2019) zu untersuchen. Auf der Basis einer groflen Zahl von poly-
somnografischen Untersuchungen sollten begriindete Indikationen zur PSG for-
muliert werden.

Patienten und Methode

In der Zeit von Februar 1987 bis September 2019 wurden im Schlaflabor der
Vestischen Kinder- und Jugendklinik Datteln 33.514 polygrafische Schlafunter-
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Einleitung

Kinder mit Down-Syndrom haben ein hohes Risiko fiir schlatbezogene Atmungs-
stérungen (SBAS). Grund dafiir sind die besondere kraniofaziale Anatomie und
muskulire Hypotonie. Weitere Risikofaktoren sind: Adipositas, respiratorische
Infekte mit einer adenotonsilliren Hyperplasie, Hypothyreose und gastrointesti-
nale Probleme,"™! welche in dieser Patientengruppe signifikant hiufiger auftreten.
Die Privalenz von SBAS bei Kindern mit Down-Syndrom wird in der Litera-
tur mit bis zu 90 % angegeben.™ Das hiufige Fehlen klassischer Symptome wie
Schnarchen, Tagesmiidigkeit oder Atempausen erschwert die klinische Diagnose.
Unbehandelt wirke sich die SBAS negativ auf die neurokognitive Entwicklung
aus und begiinstigt kardiometabolische Erkrankungen. Dies ist von besonderer
Relevanz, da diese Kinder aufgrund angeborener Herzfehler oft bereits ein erhh-
tes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben. Entsprechend werden Kinder
mit Down-Syndrom an unserer Klinik seit vielen Jahren routinemifSig im Schlaf-
labor untersucht und erhalten friih eine myofunktionelle und kieferorthopidische

Therapie.
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Hintergrund

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine schlafbezogene Atmungsstérung mit
sich wiederholender teilweiser oder kompletter Einengung der oberen Atemwege,
reduzierter Sauerstoffsittigung im Blut und erhdhten kardiovaskuliren Risiken
fir die betroffenen Patienten. Beim Erwachsenen Patienten werden Tagesmiidig-
keit und Abgeschlagenheit als hiufige Symptome beschrieben. Im Gegensatz dazu
duflert sich das Krankheitsbild bei Kindern eher mit Aufmerksamkeitsdefiziten
und Konzentrationsschwiche, was die Fritherkennung erschwert. Neben bekann-
ten Risikofaktoren wie einem erhohten BMI, schlafférdernder Medikation und
dem Alter der Patienten bestehen Hinweise auf ein erhéhtes Risiko bei bestimm-
ten Gesichtsschidelkonfigurationen. Da im Rahmen kieferorthopidischer Un-
tersuchungen regelmiflig eine Darstellung und Analyse der betroffenen Region
sowie umliegender kraniofazialer Strukturen im seitlichen Fernréntgenbild (FRS)
erfolgt, sollten im Rahmen der vorliegenden Untersuchung Hinweise darauf
gesammelt werden, ob bestimmte Gesichtsschidelkonfigurationen bei Patienten
mit diagnostizierter OSA von denen der Kontrollpatienten ohne OSA abweichen.
Ziel der Untersuchung war, mogliche bei OSA-Patienten abweichende FRS-Wer-
te zu identifizieren, um die Fritherkennung der OSA zu verbessern.
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Hintergrund

Kinder mit Down-Syndrom (DS) haben ein erhéhtes Risiko fiir eine obstruktive
Schlafapnoe (OSA)."* Wie bei gesunden Kindern kénnen sowohl schlafbezoge-
ne Atmungsstorungen als auch eine OSA die neurokognitive Entwicklung von
DS-Kindern beeinflussen® # sowie die Morbiditit erhchen und Lebensqualitit
verringern.® Sie sollten daher frithzeitig und wirksam behandelt werden. Je nach
Ursache gibt es mehrere Behandlungsméglichkeiten fiir eine OSA. Die operati-
ve Therapie (Adenotomie/Tonsillektomie (AT)), v.a. angewandt bei Kindern mit
adenotonsillarer Hypertrophie,® ist weniger wirksam bei Kindern mit DS, bei
denen eine OSA bei bis zu 55% der Patienten nach operativem Eingriff fortbe-
steht.”! Daher sind zusitzliche Therapien wie kontinuierlicher positiver Atem-
wegsdruck (CPAP) erforderlich, der bei DS-Kindern jedoch schlecht toleriert
wird und zu einer Mittelgesichtshypoplasie fithren kann.'™ Andere Behandlun-
gen umfassen intranasale Kortikosteroide,"! kieferorthopidische Behandlungen
und die Gaumenplattentherapie™ sowie die hiufig angewandte myofunktionelle

Therapie (MT).lo 1314

Einige dieser Behandlungen konnen die oropharyngealen Anomalien korrigieren,
haben aber wenig Einfluss auf die anatomische Funktion oder neuromuskulire
Defizite. Mehrere Studien konnten zeigen, dass bekannte pathophysiologische
Aspekte im Zusammenhang mit einer OSA bei DS-Kindern sich nach chirurgi-
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Benigne epilepsietypische Potentiale des Kindesalters
(BEPK)

Benigne epilepsietypische Potentiale des Kindesalters (BEPK) sind spezifische
Verinderungen im EEG bei verschiedenen Formen von idiopathischen fokalen
Epilepsien mit typischen monomorphen Spikes mit nachfolgenden prominenten
langsamen Wellen (elektrischer s-Punkt-Dipol mit hoher Amplitude). Die Ge-
samtdauer des Komplexes betrigt etwa 70-120 ms und die erste scharfe Welle hat
eine Amplitude von 100 bis 300 wV."* In der englischsprachigen Literatur wird
die Definition ,benign focal epileptiform discharges of childhood verwendet um
dieses EEG-Muster zu bezeichnen.® Das wichtigste Merkmal von BEPK in fast
allen Fillen ist eine Zunahme der epileptischen Aktivitit im Schlaf. Ca. 30% der
Kinder haben diese EEG-Verinderungen nur im Schlaf.¢

Ein klassisches Beispiel von BEPK ist die Rolando-Epilepsie mit zentro-tempora-
len Spike-Sharp-Waves (Abb. 1A). Es zeigt sich ein negatives Maximum der Spike-
Sharp-Waves zentro-temporal (nahe der Rolando- und Sylvischen Fissur), ein
positives Maximum frontal und eine zusitzliche Aktivierung epilepsietypischer

Aktivitit im NREM-Schlaf (Abb. 1B)."
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Das Restless Legs Syndrom (RLS) gilt als die ,die grofle Unbekannte® in
der Pidiatrie, obwohl es im Kindesalter eine hiufige Erkrankung darstellt und
teilweise mit einem ADHS assoziiert ist.!” Dennoch findet das RLS bei der Unter-
suchung von Kindern mit Schlafproblemen nicht immer Beachtung.

Die Pravalenz cines RLS wird im Kindesalter mit zirka 2% angegeben. Da-
mit tritt die Erkrankung deutlich hiufiger auf als beispielsweise Diabetes mellitus
(<1%) oder Epilepsie (0,5%). Die Diagnose RLS wird bei entsprechenden Be-
schwerden allerdings nur bei etwa 24 % der betroffenen Kinder und Jugendlichen
gestellt.” Im Erwachsenenalter betrigt die Privalenz zwischen 7% und 24 %" und
ist damit ein dhnliches Gesundheitsproblem wie Diabetes mellitus (8 %) und ar-
terielle Hypertonie (20-30%).4 3 Soziodkonomisch verursacht ein RLS-Patient
pro Quartal zirka 2000 Euro an Kosten durch Produktivititsverlust, Medikamen-
te, Arzt- und Krankenhausbesuche.!®!

Ein RLS beeintrichtigt die psychosoziale Lebensqualitidt” und erhéht im Lang-
zeitverlauf das Risiko fiir kardiovaskulire Erkrankungen.® Von einem RLS ist
das weibliche Geschlecht hiufiger betroffen als das minnliche.”’ Ein individueller
Lebensstil, der mit Ubergewicht, physischer Inaktivitit sowie Rauchen verbunden
ist, scheint die Erkrankung zu begiinstigen.' Die Familienanamnese bei Kindern
und Jugendlichen mit RLS ist in 70-90% der Fille positiv, wobei die Miitter
hiufiger betroffen sind als die Viter.> ™
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Die Atiopathogenese des RLS ist bisher nicht vollstindig geklirt. Aus die-
ser Unsicherheit resultieren multifaktorielle Krankheitsmodelle. So kénnen bei
definierten Bewegungsstérungen im Kindesalter sowohl genetische, toxische als
auch ischimische Einfliisse eine Rolle spielen."™ Mehrere Genloki — Defekte an
den Chromosomen 12q, 14q und 9p werden mit einem RLS in Verbindung ge-
bracht,™! ebenso einzelne SNP (single nucleotide polymorphism) wie MEISt und
BTBD9, welche an der neuronalen Entwicklung in der Embryonalzeit beteiligt
sind™ und auch die Entstehung von Periodischen Beinbewegungen im Schlaf
(PLMS) begiinstigen sollen.™ Bei Koinzidenz von RLS und PLMS wurde ge-
hiuft die Genvariante eines Introns auf Chromosom 6Q2r.1 gefunden.' Bio-
chemische Untersuchungen erbrachten, dass im Serum von RLS-Patienten die
Eisenwerte hiufig normwertig sind, wihrend sich in neuronalen Zellen als Hin-
wetis fiir eine verminderte Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke eine verminderte
Eisenkonzentration nachweisen lisst."”” Ubrigens zeigen in Europa 7-18 % aller
Kleinkinder laborchemische Zeichen eines Eisenmangels, und 2-8,5% leiden an
einer Eisenmangelanimie."™ Ausreichende Eisenspeicher weisen etwa 69% der
gesunden westeuropiischen Kleinkinder im Alter von 12 bis 36 Monaten auf.™!
Folge der Eisendefizienz ist beispiclsweise die Reduktion der Tyroxinhydoxylase,
welche eisenabhiingig an der Dompaminsynthese beteiligt ist.®” Eine Anzahl von
Substanzen kénnen ein RLS begiinstigen. Dazu zihlen unter anderem Medika-
mente (Serotininwiederaufnahmehemmer, trizyklische Antidepressiva)l und Ge-
nussmittel (Alkohol, Koffein, Nikotin).!

Wesentlich fiir die Diagnosestellung sind Anamnese und Klinik. Abhingig
von der Symptomatik ist der Einsatz von Elektromyografie und Polysomnografie
indiziert, vor allem bei Hinweisen auf eine Neuropathie, Radikulopathie oder
Hypersomnie® und nicht erholsamen Schlaf. Die Eingrenzung der PSG als ei-
gentlicher Goldstandard der schlafmedizinischen Diagnostik im Kindes- und Ju-
gendalter auf jene RLS-Patienten, bei denen Zusatzprobleme vorliegen, beriick-
sichtigt allerdings nicht, dass die Erkrankung derzeit noch unterdiagnostiziert
scheint. Weiterhin sollte die Identifikation auslésender Ursachen in Abhingigkeit
von Vorgeschichte und Krankheitsverlauf Anlass fiir die Durchfithrung von bild-
gebenden Verfahren, Liquor-, Serum und Urinuntersuchungen, Enzymaktivitits-
messungen und DNA-Test sein.®

Ausgehend von den klinischen Symptomen wurden die Diagnosekriterien
des kindlichen RLS in den Jahren 20102013 von der International Restless Legs
Syndrome Study Group akrtualisiert:***¥ Die typischen Bewegungsauffilligkeiten
beim RLS finden sich in den aktuellen Empfehlungen wieder:
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1. das Bediirfnis, die Beine zu bewegen, welches gewdhnlich mit unangench-
men Empfindungen in den Beinen verbunden mit;

2. die Verstirkung des Bewegungsbediirfnisses und der unangenechmen Empfin-
dungen wihrend Ruhephasen wie Liegen oder Sitzen;

3. das teilweise oder vollstindige Verschwinden der Symptome wihrend Bewe-

gung;

4. die Symptome treten bevorzugt abends oder nachts auf bzw. werden dann
schlimmer;

5. die Symptome werden durch weitere medizinische oder verhaltensbezogene
Probleme (wie Myalgie, Beinddeme, Arthritis...) nicht ausreichend erklirt.

Bezeichnend fiir die Situation ist, dass sie signifikanten Stress durch Beeinflussung
von Schlaf, Tagesaktivititen, Verhalten, Gedichtnis und Stimmung verursacht.
Auflerdem kann sie im Kindes- und Jugendalter die Bewiltigung von Entwick-
lungsaufgaben in sozialen, beruflichen, bildungsbezogenen und anderen Berei-
chen verzdgern.

Pathologische Bewegungsmuster manifestieren sich im Kinderalter hiufig als hy-
perkinetische Storungen mit wechselnder Morphologie. Neben Anamnese und
elektrophysiologischen Untersuchungen ist eine detaillierte klinische Beobach-
tung Voraussetzung fiir die Eingrenzung der Diagnose. So wird eine Ataxie als
Dysfunktion von Hiufigkeit, Rhythmus, Schnelligkeit und Amplitude einer ge-
wollten Bewegung beschrieben, wihrend eine Chorea cher durch hyperkineti-
sche, ungewollte, nichtwiederholbare und fliefende Bewegungen charakeerisiert
ist. Als Dystonie bezeichnet man wiederum die gleichzeitige Kontraktion von
einem Muskel und dessen Antagonisten, als Tremor eine ungewollte, oszillatori-
sche, rhythmische Bewegung eines Kérperteils mit einem sinusférmigen Muster.
Eine Ticstérung wird als plétzliche, ungewollte, schnelle und arrhythmische Be-
wegung oder Lautiuf8erung charakterisiert.?” > PLMS zihlen zu den stereotypen
motorischen Bewegungsstorungen, welche einerseits bei Gesunden auftreten, an-
dererseits die Schlafqualitit erheblich einschrinken kénnen.?”

Auch aktuell werden Zusammenhinge und Uberschneidungen des RLS mit an-
deren Krankheitsentititen in der Literatur diskutiert. Dazu zihlen Eisenmangel®

und Wachstumsschmerzen,™ periphere Neuropathien und Morbus Parkinson,®*
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Depression und Angststdrungen sowie das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperakti-
vitdts-Syndrom (ADHS).b>* Ein ADHS ist den Entwicklungsstérungen zuzu-
ordnen, wenngleich im Kindesalter Bewegungsauffilligkeiten klinisch dominie-
ren.

Therapeutische Ansétze werden bei Bewegungsstorungen im Kindesalter
hiufig aus der Erwachsenenmedizin iibernommen.?” Da sich im Kindesalter die
neuronale Entwicklung in einer vulnerablen Phase befindet, kénnen inadiqua-
te Therapien gravierende Langzeitfolgen verursachen."™ Dariiber hinaus sind die
Pathophysiologie und der Einfluss einer Anzahl von Bewegungsstorungen auf
die normale kindliche Entwicklung nur unzureichend verstanden.® Symptome
sollten deshalb nur dann therapiert werden, wenn sie einen subjektiven Leidens-
druck verursachen und die Lebensqualitit einschrinken.? Einbezogen werden
sollte auflerdem, dass die mit dem RLS assoziierte Schlafstorung nicht nur fiir
das betroffene Kind selbst die entwicklungs- und verhaltensbezogene Morbiditit
erhéhen kann, sondern dariiber hinaus auch das Befinden der gesamten Familie
beeinflusst.

Aktuelle Daten zu therapeutischen Uberlegungen des Restless-Legs-Syndroms
im Kindesalter reichen von der Verbesserung der Schlathygiene iiber moderate
Bewegungs- und Sporttherapie inklusive Physiotherapie bis zur medikamentésen
Intervention:* dopaminerge Stimulation, Antikonvulsiva, Opiate, Benzodiaze-
pine, Rotigotin, Gabapentin, Enacarbil. Eine zugelassene Pharmakotherapie fiir
das RLS im Kindesalter existiert nicht,? auch keine Empfehlungen der AWME
Bei Erwachsenen werden derzeit nicht-ergoline Dopaminagonisten wie Ropinirol
und Pramipexol aufgrund ihres giinstigeren Nebenwirkungsspektrums gegeniiber
ergolinen dopaminergen Substanzen wie Pergolid bevorzugt.” ® Im Kindesalter
wird als Medikament wahrscheinlich am hiufigsten die orale Eisensupplemen-
tierung eingesetzt. Ein Behandlungsversuch mit 3 bis 6 mg/kg/Tag kann fiir drei
Monate bei initialen Ferritinwerten <sog/l unternommen werden. Beginn und
Ende der Therapie sollten von Bestimmungen der Transferrinsittigung sowie der
Ferritinlevel begleitet sein. Vor Initiierung der Behandlung sind Stérungen des
Eisenmetabolismus auszuschlieffen.5 In einer kleinen Gruppe von 30 Kindern
war die orale Eisengabe bei mehr als der Hilfte der Patienten wirksam.?” Bei
Nichtansprechen oder erheblichen gastrointestinalen Nebenwirkungen auf eine
orale Eisensupplementierung kann die intravendse Eisengabe eine durchaus effek-
tive Behandlung von RLS/PLMD darstellen.? Anhand einer Literaturrecherche
berichteten Wilt et al. beziiglich Arbeiten zu nicht-pharmakologischen Interventi-
onen, dass Kompressionsstriimpfe, jedoch nicht Baldrianextrake, die IRLS Symp-

156



Aktuelle Aspekte des Restless-Legs-Syndroms (RLS) im Schulalter

tomskala im Vergleich zu Placebo verbesserten. Bewegungstherapie verringerte die
Symptomatik im Vergleich zu Kontrollen, ebenso Nah-Infrarot-Licht-Therapie.?!

Epidemiologische Daten in Deutschland sind bisher nicht verfiigbar. In den
Jahren 20142015 wurde im Erzgebirgskreis (Freistaat Sachsen) nach Einholung
des positiven Votums der Ethikkommission der Sichsischen Landesirztekammer
sowie der Zustimmung der Sichsischen Bildungsagentur eine Fragebogenaktion
an 11 Grundschulen, 7 Oberschulen und 3 Gymnasien im Erzgebirgskreis durch-
gefithre (Beteiligte: Stefanie Otto, Ulm; Barbara Schneider, Landshut; Ekkehart
Paditz, Dresden; Susanne Kurz, Aue; Thomas Erler, Potsdam; Axel Hiibler,
Chemnitz). Insgesamt 876 Antworten gelangten zur Auswertung (Riicklaufquo-
te 14,6 %). Abgefragt wurden das Alter der Kinder, schulische Aspekte, Bewe-
gungsauffilligkeiten, Mediennutzung sowie potenziell mit dem RLS assoziierte
Komorbidititen. Insgesamt gaben 35% der befragten Schiilerinnen und Schiiler
viele Bewegungsauffilligkeiten an, 24 % mehrere, 26 % wenige und 15% keine.
Bei 6,6 % aller Befragten war das Bewegungsverhalten besonders auffillig. Kinder,
die zum Erhebungszeitpunkt ein Kérpergewicht<1o. Perzentile aufwiesen, waren
signifikant hiufiger von Symptomen betroffen (p = 0,024). Wachstumsschmerzen
korrelierten hochsignifikant mit Bewegungsauffilligkeiten (p<o,001). Trends
zu hiufigeren Symptomen waren bei Frithgeburtlichkeit, hohem aktuellen BMI
(body mass index) sowie vermehrter Mediennutzung nachweisbar. In Schlussfol-
gerung der Ergebnisse stand die Hiufigkeit von 6,6 % besonders auffillig berich-
teter Bewegungsstérungen in Relation zur Diagnose eines ,definitiven® RLS bei
3,6 % von 15-18jihrigen Jugendlichen in der Tiirkei.* Es bestitigten sich bekann-
te Assoziationen zu Wachstumsschmerzen, und es zeigten sich Trends in Bezug
auf Verbindungen zwischen Bewegungsauffilligkeiten und Ubergewicht sowie
Medienkonsum. Auf Grundlage der Datenerhebung im Erzgebirgskreis wurde
der Fragebogen umfangreich iiberarbeitet. Aktuell findet unter Leitung von
Thomas Erler, Potsdam, eine groflere epidemiologische Untersuchung zu Bewe-
gungsstorungen im Kindesalter statt. Mit dieser aktuell laufenden Studie wird die
Erwartung verbunden, bessere Informationen zum unterschitzten Krankheitsbild
des Restless-Legs-Syndroms im Kindes- und Jugendalter zu erhalten. Dies kann
ebenso wie die Sensibilisierung der medizinischen Berufsgruppen fiir das RLS
dazu dienen, die Diagnose frithzeitig und gezielt zu stellen und die betroffenen
Patienten einer adiquaten Behandlung zuzufiihren.
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Einleitung

Die Anzahl der Neubeschreibungen von Mutationen beim Menschen ist von 1900
bis 2016 auf ca. 17.000 pro Jahr angestiegen. Bis zum Januar 2017 sind 203.885
Mutationen in mehr als 8ooo menschlichen Genen beschrieben worden.™ In Ab-
hingigkeit von den Analysemethoden und von der Strenge der Definition in Bezug
auf Genotyp-Phinotyp-Korrelationen sind nach dem derzeitigen Kenntnisstand
bis zu 6000 monogenetisch bedingte Krankheiten bekannt.™* Die Amerikanische
Gesellschaft fiir Medizinische Genetik geht davon aus, dass diese Mutationen nach
dem aktuellen Kenntnisstand bei Kindern nur bei 26 Diagnosen mit Mutationen
in 1—11 Genen pro Diagnose praktische Relevanz im Sinne hoher Penetranz und
therapeutischer Konsequenzen aufweisen wiirden." Autoren aus der Mayo-Klinik
haben sich dieser klinisch orientierten Auffassung angeschlossen.”’ Gleichlautend
zu den Gendiagnostikgesetzen der Schweiz, Deutschlands und Osterreichs' weisen
sie darauf hin, dass vor und nach der molekulargenetischen Labordiagnostik eine
qualifizierte individuelle Beratung erfolgen sollte, damit die Méglichkeiten und die
Grenzen dieser Diagnostik deutlich werden.

1 CH: Art. 21 GUMG v. 15.06.2018, D: §9 GenDG v. 31.07.2009, A: §69 GTG v. 22.02.2020
GUMG: Bundesgesetz iiber genetische Untersuchungen beim Menschen
GenDG: Gendiagnostikgesetz
GTG: Gentechnikgesetz
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In einer orientierenden Einschitzung von 250 Antrigen aus dem Kanton Zii-
rich zur Kosteniibernahme der molekulargenetischen Diagnostik ging es in einer
vergleichbaren Groflenordnung um 28 Diagnosen bzw. Verdachtsdiagnosen, die
molekulargenetisch untersucht werden sollten.? Auf Diagnoselisten wird an dieser
Stelle verzichtet, da wir zu dem Ergebnis gekommen sind, dass jeder Antrag durch
den Regionalen Arztlichen Dienst (RAD) individuell und nach dem jeweils aktu-
ellen Kenntnisstand eingeschitzt werden sollte.

Fragestellung

Die Frage, ob das Ergebnis der molekulargenetischen Diagnostik therapeutische
Konsequenzen nach sich zieht, ist innerhalb der Schweiz bei allen Kostentrigern
ein grundlegender Maf3stab fiir die Zusprache derartiger Antrige. Im vorliegen-
den Beitrag wird dieser Grundsatz des sogen. Therapicobligatoriums aus den in
der Schweiz geltenden rechtlichen Rahmenbedingungen hergeleitet und am Bei-
spiel der Spinalen Muskelatrophie erldutert. Aus diesem Katalog von gesetzlich
und anderweitig fixierten Regeln werden zusammenfassend einige Merkmale vor-
geschlagen, die bei Antrigen zur Ubernahme der Kosten der molekulargeneti-
schen Diagnostik durch die IV-Stelle erfiillt sein sollten.

Angeborene Krankheiten

In der Schweiz erfolgt die Finanzierung medizinischer Leistungen durch die obli-
gatorische Krankenpflegeversicherung. Fiir Kinder und Jugendliche bis zum voll-
endeten 20. Altersjahr mit angeborenen Erkrankungen wurde 1961 eine gesetzlich
verankerte Liste von Geburtsgebrechen eingefiihre (,Geburtsgebrechensverord-
nung”, GgV), die sich auch auf eine ganze Reihe von schlafmedizinisch relevanten
Diagnosen bezieht und jahrgangsweise aktualisiert wird. Die GgV enthilt mehr
als 200 Geburtsgebrechen. Die zugehérigen medizinischen Maffnahmen werden
tiber die Invalidenversicherung finanziert. Dabei handelt es sich um einzelne Di-
agnosen oder Symptome (z.B. angeborenes zentrales Hypoventilationssyndrom
oder Mikrognathie), Diagnosegruppen (z.B. neuromuskulire Erkrankungen) oder
um Gruppen von Stérungen, die zu einem Geburtsgebrechen zusammengefasst
worden sind wie z.B. definierte Hirnfehlbildungen. Mindestens 70 Geburtsgebre-
chen, in denen mehr als 180 Diagnosen bzw. Diagnosegruppen enthalten sind,

2 Unverdffentlichte Untersuchung im Rahmen des internen Qualititsmanagements der IV-Stelle der SVA
Ziirich, Stand v. 12.08.2019
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kénnen mit kindlichen Schlafstérungen assoziiert sein. Sollte eine Schlafstérung
nicht in Verbindung mit einem Geburtsgebrechen bestehen, stehen weitere Fi-
nanzierungssysteme bereit (Eingliederungsmafinahmen der IV-Stelle nach Art. 12
IVG? bzw. die Krankenkassen mit gesetzlich verankerter Vorleistungspflicht)./*

Rechtlicher Rahmen
Das eingangs erwihnte Therapieobligatorium als Mafistab fiir die Zusprache
von medizinischen Leistungen ist in der Schweiz in mindestens 12 mafigeblichen

Quellen verankert worden (Tab. 1).

Tab. 1
Rechtliche Rahmenbedingungen zum Thema Therapieobligatorium und Molekulargenetik*

Reglungstyp Regeln Hinweise

Gesetze GUMG, ATSG, IVV, IVG

Juristischer Meyer/Reichmuth: VG, Kommentierung des IVG mit Berticksichtigung

Kommentar Schulthess 2014 der Rechtsprechung des Bundes und juristischer
Fachliteratur

Verfligungen und GgV, KSME, Das Kreisschreiben KSME ist eine

Ausflihrungs- Rundschreiben des Ausflihrungsbestimmung des Bundes flr die kantonalen

bestimmungen BSV |V-Stellen

Hdchstrichterliche Bundesgericht 2006

Rechtsprechung

Laufende SVG Zlrich 2017 und

Rechtsprechung 2018

Vergleichbare Regelung  Analysenliste BAG v. Geméss Verordnung des EDI v. 29.09.1995

fir Krankenkassen 01.01.2017 {ber Leistungen in der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung (Krankenpflege-
Leistungsverordnung, KLV)

*Abkiirzungen:
ATSG  =Bundesgesetz lber den Allgemeinen Teil des Sozialversicherungsrechts
BAG  =Bundesamt fiir Gesundheit

BSV = Bundesamt flir Sozialversicherungen

EDI = Eidgendssisches Departement des Inneren

GUMG = Gesetz (iber genetische Untersuchungen beim Menschen vom 15.06.2018
VG =Bundesgesetz Uber die Invalidenversicherung

W =Verordnung (iber die Invalidenversicherung

KSME = Kreisschreiben (iber die medizinischen EingliederungsmaBnahmen der Invalidenversicherung
SVG  =Sozialversicherungsgericht

3 IVG=Invalidenversicherungsgesetz
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Der bekannte Ziircher Kinderarzt Andrea Prader (1919—2001) hat den Grundsatz
des Therapieobligatoriums aus klinischer Sicht in seiner Antrittsvorlesung v. 16.
Februar 1963 an der Universitit Ziirich formuliert:

»Es wird aber immer die erste und wichtigste Aufgabe des um das Wohl seiner Kran-
ken bekiimmerten Arztes bleiben, den Angaben des Patienten einfiiblend nachzu-
gehen, ihn kunstgerecht zu untersuchen, aus Wissen und Erfabrung schopfend die
Krankheit zu erkennen und den gesamten korperlich-seelischen Zustand richtig zu
beurteilen. Der Arzt ... wird die Behandlung nach wissenschaftlichen Einsichten
leiten, aber auch dort maglichst zweckmdfSig handeln, wo die Lage unklar ist. Es
wire schlimm, wenn diese rein klinische Seite der drztlichen Ausbildung zugunsten
einer Uberbetonung des biochemisch-genetisch gerichteten biologischen Denkens ver-
nachlissigt wiirde. “"

Die GgV folgt diesem Standpunkt insofern, als entsprechend dieser Verordnung
nicht nur klare Diagnosen, sondern auch eine ganze Reihe von behandlungsbe-
diirftigen Symptomen als Geburtsgebrechen anerkannt werden kénnen.

Aus ethischer und erkenntnistheoretischer Sicht sollte aktuell beriicksichtigt wer-
den,

* dass es nur eine begrenzte Anzahl monogenetisch bedingter Krankheiten gibe,

e dass bei diesen wechselnd stark ausgeprigte Genotyp-Phinotyp-Korrelatio-
nen vorliegen,

*  dass cine ganze Reihe weiterer Regulationsebenen zwischen molekulargene-
tisch fassbaren Mutationen oder Varianten und dem klinischen Phinotyp
wirksam sein kénnen, sowie

* dass auch Umwelteinfliisse zu genetischen und/oder epigenetischen Verin-
derungen fiihren kénnen (z.B. Strahlen oder prinatale Alkoholexposition).

Die Bioinformatik spielt bei der statistischen Verkniipfung und Interpretation der
zunechmend grofleren Datenmengen eine wesentliche Rolle. Michael Kabesch hat
am Beispiel des kindlichen Asthma bronchiale klar auf die Grenzen genomweiter
Assoziationsstudien hingewiesen:

LAnstatt sich auf immer umfangreichere Studien tiber schlecht definierte Phino-
typen ... zu konzentrieren, bewegt sich das Gebiet derzeit in neue Richtungen
und zu neuen systemmedizinischen Technologien hin: Bei diesen werden mithilfe
von kiinstlicher Intelligenz massive, mehrschichtige Datensitze jetzt gesammelt
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und in Zukunft ausgewertet werden. Diese stammen aus genomischen, epigeno-
mischen, transkriptomischen und metabolomischen Ansitzen.“t°!

Aus neurologischer Sicht sind vergleichbare aktuelle Einschitzungen getroffen
worden. Bemerkenswert ist dabei, dass prizise phinotypische Beschreibungen
als Voraussetzung fiir die Interpretation laborgenetischer Ergebnisse beschrieben
werden:

»Next-generation sequencing technologies allow for rapid and inexpensive large-
scale genomic analysis, creating unprecedented opportunities to integrate geno-
mic data into the clinical diagnosis and management of neurological disorders.
However, the scale and complexity of these data make them difficult to interpret
and require the use of sophisticated bioinformatics applied to extensive datasets,
including whole exome and genome sequences. Detailed analysis of genetic data
has shown that accurate phenotype information is essential for correct interpreta-
tion of genetic variants and might necessitate re-evaluation of the patient in some

«[11]

cases.

Die Anwendung der Regeln in der Praxis

Grundsatz der Invalidenversicherung (IV) ist die Orientierung auf die einfache,
zweckmiflige, wirtschaftliche und wirksame (= evidenzbasierte) Therapie der be-
troffenen Person im Rahmen der rechtdichen Regelungen. Da Geburtsgebrechen
nur fiir den Zeitraum ab der Geburt bis zum vollendeten 20. Lebensjahr definiert
worden sind, kdnnen prinatal erbrachte Leistungen wie die Prinataldiagnostik
und prinatale Behandlungen (z.B. bei Meningomyelozelen) nicht bei der IV ab-
gerechnet werden. Die Finanzierung der Schwangerschafts- und Familienbera-
tung in Bezug auf Wiederholungsrisiken ist durch den Gesetzgeber den Kranken-
kassen zugeordnet worden:

*  Geburtsgebrechen sind ,diejenigen Krankheiten, die bei vollendeter Geburt
bestehen (Art. 3 Abs. 2 ATSG).* Dabei ist es egal, ob das Leiden eine gene-
tische Grundlage hat oder prinatal z.B. im Rahmen einer prinatalen Infekti-
on oder durch prinatal einwirkende Noxen wie Alkohol oder Drogen erwor-
ben worden ist. Entscheidungsrelevant ist die Tatsache, dass ein Leiden zum
Zeitpunke der Geburt bereits vorliegt und in der Geburtsgebrechensverord-

4 Abkiirzungen siche Tab. 1
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nung (GgV) enthalten ist. ,Bis zum vollendeten 20. Lebensjahr (besteht)
Anspruch auf die zur Behandlung von Geburtsgebrechen notwendigen
medizinischen Massnahmen® (Art. 13 Abs. 1 IVG).> Auf Verordnungsebene
wird mit Bezug auf Art. 13 IVG eine fiir die IV-Stellen verbindliche Liste
der Geburtsgebrechen (GgV) festgelegt: ,,Die Liste der Geburtsgebrechen im
Sinne Art. 13 IVG bildet Gegenstand einer besonderen Verordnung.“ (Art.
3 IVV). Diese Liste stellt eine juristische Abgrenzungsnorm zwischen Leis-
tungen der IV und der Krankenkasse dar.® Das o.g. Therapieobligatorium ist
in Bezug auf Geburtsgebrechen nach Art. 13 IVG in Art. 14 IVG gesetzlich

fixiert worden:

»Die medizinischen Massnahmen umfassen
a: die Behandlung, die vom Arzt selbst oder auf seine Anordnung ... vorgenommen
wird

(Art. 14 Abs. 12 IVG).

Medizinische Maflnahmen im Sinne der IV sind weiterhin begrenzt auf , gecig-
nete einfache und zweckmiflige Eingliederungsmassnahmen® (Art. 1a/a IVG). In
Bezug auf Geburtsgebrechen wird von ,notwendigen medizinischen Massnah-
men® (Art. 13 Abs. 1) ausgegangen, die ,nach bewihrter Erkenntnis der Wissen-
schaft angezeigt® sein miissen (Art. 2 IVV). An dieser Stelle werden demnach
Kriterien der evidenzbasierten Medizin als Leistungsvoraussetzung gefordert, die
in der hochstrichterlichen Rechtsprechung in dem Sinne bekriftigt und definiert
worden sind, dass einzelne Expertenmeinungen keine Leistungsanspriiche gegen-
tiber der IV begriinden, sondern dass auch andere Experten, Zentren, Experten-
gruppen, Lehrbiicher, Leitlinien, Richtlinien und/oder aussagekriftige medizini-
sche Publikationen vergleichbare Auffassungen nachvollziehbar vertreten. Eine
medizinische Mafinahme (hier: Operation am Hirnstamm bei Schwerhérigkeir)
war ,grundsitzlich nicht als wissenschaftlich anerkannt zu betrachten, weil sie
bisher nur von einem einzigen Arzt ausgefiihrt wird und nur in Einzelfillen doku-
mentiert ist.“ Da au8erdem keine zitierfihigen wissenschaftlichen Publikationen
zur beantragten medizinischen Mafinahme vorlagen, wird ,nicht die vom Gesetz
geforderte breite wissenschaftliche Anerkennung der Methode (belegt), sondern
(alles) spricht im Gegenteil eher fiir den experimentellen Charakter” (der Behand-

5 Zitate werden im vorliegenden Beitrag in der geltenden Landesnorm angegeben.

6 Dieser Grundsatz ist im Anhang 7 KSME niher erlidutert worden: ,Bei der Beurteilung eines Antrags um
Kostengutsprache geht es um die Zuordnung des Leistungstrigers ... Die Ablehnung eines Antrags durch die
IV ist nicht ein Entscheid gegen das Kind oder eine Verneinung seiner Behandlungsbediirftigkeit, sondern ein
versicherungsrechtlicher Entscheid beziiglich der Zuordnung des Leistungstrigers. (https://www.koordination.
ch/fileadmin/files/iv/kreisschreiben/anhaenge/ksme_anhang_7.pdf, download v. 22.02.2020).
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lungsmethode/Mafinahme; Bundesgericht, I 897/05 Urteil v. 13.02.2006 zur Wis-
senschaftlichkeit einer medizinischen MafSnahme).

Die idrztliche Verordnung einer Leistung qualifiziert damit noch nicht zu Leistun-
gen nach GgV. Vielmehr miissen die vorgenannten Kriterien erfiillt sein, damit die
IV-Stelle als Kostentriger auftreten kann. Das Therapieobligatorium wird auch bei
eingliederungswirksamen Mafinahmen im Rahmen von Art. 12 IVG geregelt:

*  Der Anspruch bezicht sich auf medizinische MafSnahmen bis vollendeten
20. Lebensjahr, ,die nicht auf die Behandlung des Leidens an sich, sondern
unmittelbar auf die Eingliederung ins Erwerbsleben oder in den Aufgabenbe-
reich gerichtet sind®, Art. 12 Abs. 1 IVG).

¢ Die Massnahmen miissen nach bewihrter Erkenntnis der Wissenschaft an-
gezeigt sein u. den Eingliederungserfolg in einfacher und zweckmissiger Wei-
se anstreben.“ (Art. 2 IVV).

*  Grundsitzlich ist die IV-Stelle befugt, Behandlungskosten zu iibernchmen:
Ubernahme der »Heilungskosten bei stationirer Behandlung® (Art. 64
ATSG).

*  Der Behandlungsanspruch erfasst alle vom Arzt selbst vorgenommenen oder
verordneten ,therapeutischen Massnahmen unter Einschluss der erforderli-
chen diagnostischen Untersuchungen (ZAK 1972 130). ... Keine Behandlun-
gen i.S.v. Art. 14 IVG sind: ...; mangels therapeut. Charakters diagnostische
Vorkehren, in casu Chromosomenuntersuchung®.”

Sollte die Zuordnung zu einem Geburtsgebrechen anhand der bisher vorliegenden
Befunde noch nicht mit tiberwiegender Wahrscheinlichkeit méglich sein, kann
die IV-Stelle die hierzu erforderlichen Abklirungskosten iibernechmen (KSME),
soweit sie die Maf$nahmen angeordnet hat oder ,wenn die Massnahmen fiir die
Beurteilung des Anspruchs unerlisslich waren oder Bestandteil nachtriglich zu-
gesprochener Leistungen bilden® (Art. 45 Abs. 1 ATSG, Kosten der Abklirung).
»Die Versicherung tibernimmt Analysen, ... die nach bewihrter Erkenntnis der
medizinischen Wissenschaft angezeigt sind und den Eingliederungserfolg in ein-
facher und zweckmissiger Weise anstreben.” (Art. 4 IVV).

e Wenn Beschwerden des Kindes, sowie klinische und laborchemische Unter-
suchungen auf ein Geburtsgebrechen hinweisen, eine eindeutige Diagnose
jedoch nur mit genetischen Testverfahren gesichert werden kann, so kann die

7 Meyer/Reichmuth 2014, p. 178, Rz. 5 [8]

182



Therapeutische Bedeutung der molekulargenetischen Diagnostik

IV auf fachirzdiche Indikation im Einzelfall die Kosten fiir die genetische
Abklirungen iibernehmen. Hingegen sind genetische Beratungen von der IV
nicht zu tibernehmen, es sei denn, sie wurden von dieser angeordnet.» (Rz.
1020 1/15 KSME).

,Die IV kann die Kosten fiir genetische Abklirungen auf fachirztliche In-
dikation im Einzelfall auch dann tibernechmen, wenn das Geburtsgebrechen
bereits bekannt ist, sofern die Bestitigung der eindeutigen resp. priziseren
Diagnose eine notwendige Voraussetzung fiir die Behandlung des Kindes
darstellt. Hingegen sind genetische Untersuchungen bei bereits bekanntem
Geburtsgebrechen nicht von der IV zu iibernehmen, wenn die eindeutig dia-
gnostizierte Gesundheitsstérung nicht behandelbar, und somit nur von aka-
demischem Interesse fiir den behandelnden Arzt ist. (Rz. 1020 7/16 KSME).®
Diese Auffassung wird durch die laufende Rechtsprechung gestiitzt: ,,4.2 Von
ihrer Zielrichtung her stellte die molekulargenetische Untersuchung keine
therapeutische, sondern eine rein diagnostische Vorkehr dar. Diagnostische
Vorkehren allein gelten jedoch mangels therapeutischen Charakters nicht als
medizinische Massnahmen im Sinne von Art. 12 f. IVG (vgl. AHI 1999 S.
43 E. 3a) [AHI = AHI-Praxis, online-Zeitschrift des BSV]. ... Auch die zi-
tierten Guidelines betreffen ... nur die Diagnosestellung und Beurteilung
(Evaluation), und nicht auch therapeutische Belange (Treatment).“ Da das
Geburtsgebrechen und zugehorige Behandlungen bereits vorab zugesprochen
wurden, zog das Gericht folgende Schlussfolgerung: ,.4.3 Daraus folgt, dass
(die IV-Stelle) dem Versicherten Leistungen, namentlich medizinische Mass-
nahmen, bereits vor der molekulargenetischen Untersuchung zugesprochen
hat, weshalb Letztere nicht fiir die Zusprechung von Leistungen unerlisslich
war. Folglich ist auch ein Anspruch unter diesem Titel zu verneinen.” (SVG
Ziirich, Urteil v. 28.06.2017).

Die Regionalen Arztlichen Dienste (RAD) — die jeder kantonalen IV-Stelle zu-
geordnet sind — ,beurteilen die medizinischen Voraussetzungen des Leistungs-

8

In der sogen. Analysenliste fiir genetische Laboruntersuchungen, die fiir die Krankenkassen gilt, werden etwas
weiter gefasste Grenzen gesetzt, die in Bezug auf das Therapieobligatorium aber vergleichbar sind: ,Diese
Analysenliste stellt eine Positivliste dar, d.h. einzig die darin aufgefiihrten Analysen diirfen von der Kranken-
versicherung vergiitet werden (Art. 34 Abs. 1 KVG).“ Weiter: ,Die ... zu vergiitenden Analysen miissen ... der
Diagnose oder Behandlung einer Krankheit u. ihrer Folgen dienen. Die Diagnostik hat mit einer akzeptablen
Wahrscheinlichkeit die Konsequenz, dass sie einen Entscheid iiber Notwendigkeit und Art einer medizinischen
Behandlung ... ... zur Folge hat. Analysen, bei denen schon zum Zeitpunkt der Anordnung feststehe, dass das
Resultat keine der oben erwihnten Konsequenzen hat, sind von der Kosteniibernahme ausgeschlossen. Zudem
hat sich der Leistungserbringer in seinen Leistungen nach Artikel 56 Absatz 1 KVG auf das Mass zu beschrin-
ken, das im Interesse der Versicherten liegt und fiir den Behandlungszweck erforderlich ist. Diese gesetzliche
Norm gilt nur fiir ambulante Behandlungen. Bei stationiiren Behandlungen ist die genetische Diagnostik
grundsitzlich in der Pauschale fiir stationire Leistungen inbegriffen (Art. 49 KVG).
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anspruchs. Die geeigneten Priifmethoden kénnen sie im Rahmen ihrer me-
dizinischen Fachkompetenz und der allgemeinen fachlichen Weisungen des
Bundesamtes frei wihlen.“ (Art. 49 IVV).

Spinale Muskelatrophie (SMA)

Fiir einige Typen der SMA ist eine Gentherapie mit Spinraza® (Nusinersen) verfiig-
bar, die seitens FDA, EMA, GBA (Deutschland) und swissmedic (CH) zugelassen
worden ist. Die Kosten dieser Behandlung kénnen gemifd Rz. 383 1/19 KSME und
den darin klar definierten Limitationen durch die IV-Stelle zum Geburtsgebre-
chen Nr. 383 GgV iibernommen werden, wenn es sich um eine SMA Typ I, II oder
III oder um eine prasymptomatische SMA (= genetisch nachweisbar, klinisch aber
noch nicht manifest) handelt, nicht aber fiir die Typen 0 und IV (= prinatale bzw.
adulte SMA) sowie wenn bestimmte klinische Kriterien wie noch vorhandene
Gehfihigkeit vorliegen. Da die Zusprache der Leistung von definierten Genoty-
pen mit definierter Gendosis der SMA abhingt, kann die IV-Stelle die Kosten der
zugehdrigen molekulargenetischen Diagnostik tibernehmen (Rundschreiben BSV
Nr. 373 v. 11.04.2018 sowie Nr. 397 v. 27.02.2020).°

Zusammenfassung

Die molekulargenetische Diagnostik kann in der Schweiz bei Kindern und Ju-
gendlichen ab der Geburt bis zum vollendeten 20. Lebensjahr durch die IV-Stelle
finanziert werden, wenn ein Leiden vorliegt, das in der Geburtsgebrechensliste
(GgV) nach Art. 13 IVG enthalten ist, sofern folgende Bedingungen erfiillt sind:

* Aus dem zu erwartenden Befund miissen sich therapeutische Konsequenzen
fiir das Kind/die jugendliche Person ableiten lassen, die sich nicht ohnehin auf-
grund anamnestischer Angaben, klinischer Befunde und nichtgenetischer diag-
nostischer Ergebnisse ergeben haben oder im weiteren Verlauf zu erwarten sind.

e Sollte die Zuordnung zu einem Geburtsgebrechen ohne Kenntnis molekular-
genetischer Befunde nicht méglich sein, kann die IV-Stelle priifen, ob diese
diagnostische Leistung durch die IV-Stelle iibernommen wird.

9  https:/sozialversicherungen.admin.ch/de/d/5948/download v. 22.02.2020 sowie https://sozialversicherungen.
admin.ch/de/d/12681/download v. 28.02.2020
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Abstrakt

Passen handelsubliche runde Beatmungsmasken bei
spaten Frih- und Reifgeborenen?

Bianca Haase, Laila Lorenz, Christian Poets, Ana-Maria Badinska, Bernd Koos
(TUbingen)

Abb. 1
Passende Beatmungsmasken als Voraussetzung fiir eine effektive Beatmung ohne Leckagen.
© Foto: Daniel Rauch, neotools.de. Mit freundlicher Genehmigung.

Im Rahmen der Erstversorgung von Neugeborenen empfehlen die European Re-
suscitation Guidelines das Abtrocknen des Neugeborenen und bei Ausbleiben der
Eigenatmung eine Maskenbeatmung. Im Mittel konnte aber 50% Luftleck bei
der Maskenbeatmung Neugeborener beobachtet werden, was eine effektive Be-
atmung deutlich behindern kann. Aus diesem Grund ist die Passgenauigkeit der
Beatmungsmaske und somit eine optimale Abdichtung ein elementarer Fakror,
um ein Luftleck zu verhindern. (Abb. 1)

Fragestellung: Haben handelsiibliche runde Beatmungsmasken (AufSendurch-
messer 50/60 mm) die richtige PassgrofSe fiir spite Frith- und Reifgeborene? Hier-
zu wurden die Gesichtsmafle mittels 2D- und 3D-Darstellung ermittelt (Abb. 2)
und in Bezug zum Auflendurchmesser herkdmmlicher Masken gesetzt.
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Schniiffelstellung des Neugeborenen -

Mythos oder wissenschaftlich belegbar?
Winkelmessungen zur Bestimmung der Kopfposition
von Sauglingen wahrend der Maskenbeatmung

Bianca Haase, Ana-Maria Badinska, Bernd Koos, Christian F. Poets, Laila Springer
(TUbingen)

Die weltweitgeltenden Reanimationsleitlinien empfehlen bei der (Beutel)-Mas-
kenbeatmung den Kopf des Neugeborenen in Neutral-oder Schniiffelstellung zu
bringen, um die Atemwege moglichst weit offenzuhalten. Diese Empfehlung ist
bis dato nicht hinreichend belegt.

Abb. 3

Messpunkte zur physiologischen Ausgangsstellung (links) und zur Schniffelstellung (rechts).
Waagerechte Grundlinie = Unterlage. Fotos: © Bianca Haase, Tiibingen.

Mit freundlicher Genehmigung der Bildautorin und der Eltern des Kindes.

Fragestellung: Unser Ziel war es, einen zuverlissigen und reproduzierbaren
Winkel festzulegen, um eine bessere Definition der empfohlenen Kopfposition
zu finden.

Material und Methoden: In einer prospektiven monozentrische Beobach-
tungsstudie wurden Fotos von 24 Neugeborenen (34—41 Gestationswochen), die
in unserem Zentrum geboren wurden, angefertigt. Fotos jeweils von sagittal mit
Kopf in Schniiffel- und physiologischer Stellung (Abb. 3). Physiologische Stellung
definiert als die Stellung des Kopfes in einer liegenden, entspannten Mittelstel-
lung und jeweils der Winkel & als der Winkel (3sniff) bzw. (8phys) zwischen den
Punkten Subnasale' (Sn") zu Porion' (P') und der Linie parallel zur horizontalen
Auflagefliche definiert, die P' kreuzt, gemessen. Zur Beurteilung der Interobser-
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verreliabilitdt fithrten 5 verschiedene Beobachter die oben genannten Messungen
durch. Korrelationen zwischen Schwangerschaftsalter und dem Winkel 8 wurden
mittels Pearson’s r berechnet.

Ergebnisse: Das durchschnittliche Schwangerschaftsalter betrug 37,3 (2,3) Wo-
chen. Der Winkel § konnte auf allen 48 Bildern bestimmt werden. Der Mittelwert
dphys betrug 75,7° (8) und der Mittelwert dsniff 90,5° (5,7), mit einer mittleren
Differenz von 14,8° (6,8; p<0,001). Es gab keinen Zusammenhang zwischen dem
Schwangerschaftsalter und den ableitbaren Winkeln. Der Interobserver-Korrela-
tionskoeffizienten (ICC) betrug 98,6 fiir alle Messungen.

Schiussfolgerung: Diese Studie liefert reproduzierbare und neu definierte
Winkel fiir die Beurteilung der Kopfposition von spiten Frith- Neugeborenen.
Diese Daten konnen in Zukunft helfen, die optimale Kopfposition bei der Mas-
kenbeatmung zu bestimmen, um Atemwegsobstruktionen zu vermeiden.
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Rezension

Zum Beitrag von

Dr. jur. Axel Boge zur
Bedeutung der Ehrfurcht
vor dem Leben aus
juristischer Sicht

Albert Schweitzers Vorstellungen von der Ehrfurcht vor dem Leben sind im

zuriickliegenden Jahr aus juristischer Sicht gepriift und fiir praktikabel befunden

worden. Demnach ist es Schweitzer nicht nur gelungen, mit der Ehrfurcht vor

dem Leben einen moralischen Imperativ zu setzen; seine Vorstellungen sind auch

im rechtlichen Bereich beachtenswert. Zu diesem Ergebnis ist der Dresdner

Jurist Axel Boge im Rahmen seiner Dissertationsschrift gekommen, die er
erfolgreich an der Juristischen Fakultit der Technischen Universitit Dresden

verteidigte und als Buch und E-Book vorgelegt hat."

Boge analysiert die Schriften Schweit-
zers mit philologischer Akribie und
juristischem Sachverstand. Dadurch ist
ein anspruchsvolles und Wort fiir Wort
an Schweitzers Texten orientiertes
Werk zustande gekommen. Gleichzei-
tig wird Schweitzers Konzeption durch
Boge mit John Rawls‘ ,Gerechtigkeit
als Fairness®, einer der fiihrenden ak-
tuellen Gerechtigkeitstheorien, in Be-
zichung gesetzt. Fiir den Nichtjuristen
wie auch fiir Juristen, diirfte es von
groflem Interesse sein, wie Boge die auf
das handelnde Individuum orientierten
Vorstellungen Albert Schweitzers mit
den auf funktionierende konsensuale
Regelwerke in sozialen Systemen ausge-
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richteten Vorschligen Rawls® verbindet. Ethik und Recht werden auf diese Weise
in einen nachvollziehbaren Zusammenhang gebracht und es wird deutlich, dass
Boge gut begriindet dafiir plidiert, Schweitzers ethische Wertsetzungen als Ziel-
orientierungen fiir rechtliche Normen gelten zu lassen. Andere Autoren schitzen
ethische Vorstellungen als vorpolitische Bedingungen ein, die Handlungsbereit-
schaften intendieren und herausfordern. Die Ethik der Ehrfurcht vor dem Leben
ist nach Bége ein universelles Prinzip, an dem sich alle weiteren Regeln und Ent-
scheidungen — auch im rechtlichen Bereich — messen lassen kénnen und messen
lassen sollten.

Boge hantiert nicht im luftleeren Raum. Er erliutert, dass es natiirlich Zielkon-
flikte gibt, z.B. zwischen Schutzpflichten und Férderpflichten, und untersucht
umfassend, wie sich diese in der Konzeption Schweitzers zweckmiflig auflésen
lassen. Dies betrifft z.B. den Umweltschutz, die Menschenrechte und auch das
Kriegsvolkerrecht. Boge gelingt es, zu diesen Schwerpunkten deutliche Aussagen
und fassbare Ergebnisse zu entwickeln:

e Treibhauseffekte etwa, seien nicht vorhersehbar gewesen. Da nun aber Kau-
salitdtsbeziehungen nachgewiesen oder zumindest sehr wahrscheinlich sind,
miissten nach der Konzeption Schweitzers aus den Fehlern der Vergangenheit
Konsequenzen gezogen und schidigende Folgen aktiv beseitigt sowie zukiinf-
tige negative Entwicklungen verhindert werden. Nach Schweitzers Lehre ist
damit jeder Einzelne gefragt, wie er einen Beitrag leisten kann. Zugleich ist
aber auch die Gesellschaft auf regionaler, nationaler und internationaler Ebe-
ne angesprochen, aktiv zu werden.

*  Boge thematisiert auch Menschenrechte und die Wiirde des Menschen.
Schweitzer sei es gelungen, das theologische Prinzip der Nichstenliebe mit
der Ehrfurcht vor dem Leben in logische Philosophie zu iibertragen. Insofern
tritt Schweitzer hier als niichtern und in kantischer Tradition logisch argu-
mentierender Philosoph auf, dem damit klar sowohl religionsiibergreifende
als auch sikulare kosmopolitische humanitire Ziige zugeschrieben werden
koénnen.

e Kriegsvolkerrecht ist ein weiterer aktueller Themenbereich der hier vorge-
legten Untersuchung. Bége kommt zu dem Ergebnis, dass die Unterhaltung
einer Armee auch nach der ethischen Vorstellung Schweitzers gerechtfertigt
ist, solange Kriegsgefahren bestehen. Verteidigung und selbst die Vernichtung
eines Aggressors seien hiernach nicht von vornherein ausgeschlossen. Radikal
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pazifistischen Vorstellungen wird damit auch aus ethischer Sicht eine Abfuhr
erteilt. Eingriffe in Konflikte zwischen Dritten wiren jedoch nur dann er-
laubt, wenn dabei keine Menschenleben gefihrdet wiirden. Wirtschaftliche
Sanktionen oder die Zerstérung von Waffensystemen seien dagegen auch aus
ethischer Sicht zu rechtfertigen.

Boge hat damit eine gut lesbare und sorgfiltig recherchierte Arbeit vorgelegt, die

belegt, dass Schweitzer die Lehre der Ehrfurcht vor dem Leben zu einem umfang-

reichen ausdifferenzierten philosophischen System entwickelt hat, das ethisch,

theologisch,™ philosophisch®™ und auch juristisch™ tragfihig ist.

Ekkehart Paditz
Dresden, 04.01.2016

Boge A: Zur rechtlichen Bedeutung der Lehre Albert Schweitzers von der
Ehrfurcht vor dem Leben. Dresden: kleanthes; 2015.

Gansterer G: Die Ehrfurcht vor dem Leben. Die Rolle des ethischen Schliis-
selbegriffs Albert Schweitzers in der theologisch-6kologischen Diskussion.
Frankfurt/M., Berlin, Bern, New York, Paris, Wien: Peter Lang; 1997.

Miiller C: Albert Schweitzers Weltanschauungsphilosophie und Ethik der
Ehrfurcht vor dem Leben. Online: http://ubm.opus.hbz-nrw.de/volltex-
te/2007/1442/pdfidiss.pdf200s.
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Review

On the work by

Dr. jur. Axel Boge
concerning the signifi-
cance of the reverence
for life from a legal

perspective

In the pastyear, Albert Schweitzer’s
ideas on the reverence for life have
been examined from a legal per-
spective and found to be practi-
cable. Accordingly, Schweitzer
not only managed to set a moral
imperative with the reverence for
life; his ideas are also remarkable
in the legal sense. This conclusion
was reached by the Dresden jurist
Axel Bége in the context of his
dissertation paper, which he de-
fended successfully at the Legal
Faculty of the Technical Univer-
sity of Dresden and has published
as a book and e-book."

Boge analyses Schweitzer’s works
with philological meticulousness
and legal expertise. This has pro-

duced an ambitious work, which is oriented word for word on Schweitzer’s texts.

At the same time, Boge places Schweitzer’s concept in relation to John Rawls

“Justice as Fairness”, one of the current leading theories of justice. It is likely to be
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of great interest to both non-jurists and jurists alike, as to how Bége combines the
ideas of Albert Schweitzer, which is based on the acting individual, with Rawls’
suggestions, which are oriented on functioning consensual sets of rules in social
systems.

In this manner, ethics and law are placed in an understandable context and it
becomes clear that Boge provides good reasons for accepting Schweitzer’s ethical
values as an orientation for legal standards. Other authors appraise ethical ideas as
pre-political conditions that aim at and challenge a readiness to act. According to
Boge, the ethics of the reverence for life is a universal principle against which all
other rules and decisions — also in the legal sphere —can and should be measured.

Bége does not work in a vacuum. He explains that there are, of course, conflicting
interests, e.g. between the obligation to protect and the duty to support, and he
examines in detail how these can be solved expediently in Schweitzer’s conception.
This concerns, for example, environmental protection, human rights and also the
law of war. Boge manages to develop clear statements and tangible results for these
key points:

*  Greenhouse effects, for example, were not foreseeable. But now that causal
relationships can be proven or are at least very likely, consequences must also
be drawn from the mistakes of the past, according to Schweitzer’s conception,
and damaging consequences must be actively removed and future negative
developments prevented. According to Schweitzer’s teaching, therefore, a
contribution is demanded from each individual. At the same time, however,
the appeal is also to society to become more active at regional, national and
international level.

*  Boge also addresses human rights and the dignity of man. He writes that
Schweitzer managed to transfer the theological principle of brotherly love
with the reverence for life to logical philosophy. In that respect, Schweitzer
appears here as a sober and logically arguing philosopher — in the Kantian
tradition — to whom clearly both interreligious and secular cosmopolitan hu-
manist characteristics can be ascribed.

*  The law of war is another current subject area of the study presented here.
Boge concludes that the maintenance of an army is also justified according
to Schweitzer’s ethical idea, as long as there is a threat of war. Defense, and
even the annihilation of an aggressor are, accordingly, not excluded from the
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outset. Thus radical pacifist ideas are also rebuffed from an ethical perspective.
However, interventions in third-party conflicts would only be allowed if no
lives are endangered in the process. Economic sanctions or the destruction
of weapons systems, in contrast, are also justified from an ethical viewpoint.

Boge has therefore produced a readable and carefully researched work that proves

that Schweitzer developed his teaching of the reverence for life into a compre-

hensive and differentiated philosophical system that is ethically, theologically,®

philosophically® and also legally™ viable.

Ekkehart Paditz
Dresden, 04.01.2016

Bége A: Zur rechtlichen Bedeutung der Lehre Albert Schweitzers von der
Ehrfurcht vor dem Leben. Dresden: kleanthes; 201s5.

Gansterer G: Die Ehrfurcht vor dem Leben. Die Rolle des ethischen Schliis-
selbegriffs Albert Schweitzers in der theologisch-6kologischen Diskussion.
Frankfurt/M., Berlin, Bern, New York, Paris, Wien: Peter Lang; 1997.

Miiller C: Albert Schweitzers Weltanschauungsphilosophie und Ethik der
Ehrfurcht vor dem Leben. Online: http://ubm.opus.hbz-nrw.de/volltex
te/2007/1442/pdf/diss.pdf200s.




Critique

De lI'intervention du

Dr. jur. Axel Boge a
propos de la signification
du respect de la vie d’un
point de vue juridique

Au cours de 'année écoulée, I'idée qu'Albert Schweitzer se faisait du respect de la

vie a été examinée d’un point de vue juridique et considérée comme applicable. Il

en ressort que Schweitzer a non seulement réussi & poser un impératif moral &

travers le respect de la vie mais que ses idées sont également remarquables sur le

plan juridique. Tel est le résultat auquel est parvenu le juriste de Dresde Axel Boge

dans le cadre de sa thése, défendue avec succés a la Faculté de Droit de 'Université

Technique de Dresde et produite en livre ainsi quen livre numérique.™

Boge analyse les écrits de Schweitzer
avec une méticulosité philologique
et une compétence juridique. Cela a
donné naissance 4 une ceuvre ambiti-
euse et tournée mot pour mot vers les
textes de Schweitzer. Boge a dans le
méme temps établi un rapport entre la
conception de Schweitzer et la « justice
comme équité » de John Rawls, I'une
des plus importantes théories actuelles
concernant la justice. Les non-juristes
comme les juristes devraient trouver
leur compte dans la facon dont Boge
lie les idées de Schweitzer axées sur
lindividu qui agit avec les proposi-
tions de Rawls qui elles sont orientées
vers les réglements consensuels foncti-
onnant dans les systémes sociaux. Un
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lien compréhensible est ainsi établi entre 'éthique et le droit et il devient clair
que Boge est bien placé pour plaider le fait de faire valoir les valeurs éthiques de
Schweitzer comme objectifs visés pour des normes juridiques. D’autres auteurs ta-
blent sur des idées éthiques comme conditions pré-politiques qui veulent obtenir
et provoquent les propensions a agir. Léthique du respect de la vie est, selon Boge,
un principe universel, d’aprés lequel toutes les autres régles et décisions — sur le
plan juridique également — peuvent étre jaugées et doivent étre jaugées.

Boge ne saffaire pas en vase clos. Il explique qu’il y a naturellement des con-
flits d’objectifs, notamment entre les obligations de protection et les obligations
d’encouragement et il analyse en détail comment ceux-ci se résolvent de fagon
appropriée dans la conception de Schweitzer. Cela concerne par ex. la protection
de I'environnement, les droits de 'homme et le droit international des conflits ar-
més. Boge parvient a développer, sur ces points essentiels, des affirmations claires
et des résultats concrets:

* Les gaz a effet de serre, par exemple, n'auraient pas été prévisibles. Mais
puisque désormais, les liens de causalité sont prouvés ou tout du moins tres
probables, des conséquences auraient, selon la conception de Schweitzer, dt
étre tirées des erreurs du passé, des conséquences néfastes doivent étre ac-
tivement éliminées et des évolutions négatives futures doivent étre évitées.
Selon I'enseignement de Schweitzer, chaque individu est ainsi questionné sur
la contribution qu’il peut apporter. Mais il est également demandé, dans le
méme temps, a la société d’étre active a 'échelle régionale, nationale et inter-
nationale.

*  Boge fait également des droits de '’homme et de la dignité de 'Homme un
sujet de discussion. Schweitzer aurait réussi 2 appliquer le principe théolo-
gique de 'amour du prochain avec le respect de la vie dans la philosophie
logique. Sur ce point, Schweitzer se présente comme un philosophe lucide
et argumentant de facon logique dans la tradition kantienne, auquel peuvent
étre attribués des traits clairs et interreligieux mais également humanitaires,
cosmopolites et séculaires.

*  Ledroit international des conflits armés est un autre champ thématique actu-
el de I'analyse présentée ici. Boge obtient pour résultat que I'entretien d’une
armée est également justifié selon I'idée éthique de Schweitzer tant quily a un
risque de guerres. La défense contre un agresseur et méme son anéantissement
ne seraient d’apres cela pas exclues d’emblée. Une fin de non-recevoir est ainsi
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opposée, d’'un point de vue éthique également, aux idées radicalement paci-
fiques. Des interventions dans des conflits entre des tiers ne seraient toutefois
autorisées que si cela ne menacait aucune vie humaine. Des sanctions éco-
nomiques ou la destruction de syst¢émes d’armement devraient en revanche,
d’un point de vue éthique également, étre justifiées.

Boge a ainsi présenté un travail bien lisible et ayant fait lobjet de recherches soig-

nées qui prouve que Schweitzer a développé la théorie du respect de la vie en

un vaste syst¢eme philosophique nuancé, lequel est acceptable d’'un point de vue
te syst hilosophiq lequel est table d td

éthique, théologique™, philosophique®™ ainsi que juridique!™.

Ekkehart Paditz
Dresde, le 04/01/2016

Boge A: Zur rechtlichen Bedeutung der Lehre Albert Schweitzers von der
Ehrfurcht vor dem Leben. Dresden: kleanthes; 2015.

Gansterer G: Die Ehrfurcht vor dem Leben. Die Rolle des ethischen Schliis-
selbegriffs Albert Schweitzers in der theologisch-6kologischen Diskussion.
Frankfurt/M., Berlin, Bern, New York, Paris, Wien: Peter Lang; 1997.

Miiller C: Albert Schweitzers Weltanschauungsphilosophie und Ethik der
Ehrfurcht vor dem Leben. Online: http://ubm.opus.hbz-nrw.de/volltex-
te/2007/1442/pdfidiss.pdf200s.
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