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Abstract (Deutsch)

Einleitung: Orofaziale Dysfunktionen (OFD) im Kindesalter sind Bewegungs- und
Haltungsstorungen im Bereich von Gesicht und Hals, die zu schweren Kau- und Schluckstérungen,
zu Zahn- und Kieferfehlstellungen und zu phonetischen Stérungen fiihren kdnnen. OFD weisen
eine hohe Pravalenz auf und kénnen schwerwiegende Folgen fir die soziale und persénliche
Entwicklung des Kindes haben. Pathognomonische Symptome und eine einheitliche Definition
der OFD fehlen bisher. Friihere Studienergebnisse legen nahe, dass die orofaziale Sensibilitat bei
OFD eingeschréankt ist. Therapieverfahren mit einem taktil-kin&sthetischen Fokus erscheinen
aulRerdem effektiver als rein motorische Therapieverfahren. In der vorliegenden Arbeit wurde eine
umfassende quantitative Untersuchung des somatosensorischen Systems betroffener Kinder

durchgefuhrt. Die Ergebnisse sollen zur Phénotypisierung und Differenzierung der OFD beitragen.

Methoden: Das somatosensorische System wurde mithilfe der Quantitativen Sensorischen
Testung (QST) bei 29 Kindern mit OFD und 30 gesunden Kontrollpersonen im Alter von 6 bis
14 Jahren untersucht. Sechs QST-Parameter wurden untersucht, um das mechanosensorische
System zu beurteilen: die rdumliche Tastscharfe (TA) im Bereich von Lippe, Zunge und Fingern,
die Vibrationsdetektionsschwelle (VDT) bei 10 Hz und 125 Hz im Bereich der Finger sowie die
mechanische Detektionsschwelle (MDT) im Bereich des Handriickens. Zwei QST-Parameter
wurden im Bereich des Unterarms bestimmt, um das thermosensorische System zu beurteilen: die
Kaltewahrnehmungsschwelle (CDT) und die Warmewahrnehmungsschwelle (WDT). Mithilfe des
Berliner orofazialen Screenings (BoS) wurden auRerdem der Schweregrad der vorliegenden OFD

sowie die orale Stereognosefahigkeit beurteilt.

Ergebnisse: Die TA war bei Kindern mit OFD im Bereich von Lippe und Zunge signifikant
schwécher als bei gesunden Kontrollpersonen und zeigte im Bereich der Finger einen
entsprechenden Trend. AulRerdem war die CDT bei Kindern mit OFD signifikant hoher als bei
gesunden Kontrollpersonen. Die tibrigen Parameter trennten nicht zwischen Kindern mit und ohne
OFD. Zwischen dem Schweregrad der OFD und den Werten der QST-Parameter zeigte sich keine
Korrelation. Die orale Stereognosefahigkeit war sowohl bei Kindern mit OFD als auch bei

gesunden Kontrollpersonen dieser Altersstufe eingeschrankt.

Schlussfolgerungen: Kinder mit OFD zeigten insbesondere im orofazialen Bereich
Einschrankungen der mechanosensorischen Sensibilitat. Die Bestimmung der TA im Bereich von

Lippe und Zunge kénnte zukiinftig unterstiitzend bei der Diagnostik der OFD eingesetzt werden,
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da sie gut zwischen Kindern mit und ohne OFD diskriminierte. AuBerdem konnten die Ergebnisse
den Einsatz, die Evaluation und die Entwicklung taktil-kinasthetischer Therapieansétze empirisch

unterstitzen.



Abstract (English)

Introduction: Orofacial dysfunctions (OFD) in childhood are movement and postural disorders
in the face and neck area that can lead to severe chewing and swallowing disorders, tooth and jaw
malformations and phonetic disorders. OFD have a high prevalence and can have serious
consequences for the child's social and personal development. Pathognomonic symptoms and a
uniform definition of OFD are still missing. Previous study results suggest that orofacial sensitivity
is limited in OFD. Furthermore, therapeutic procedures with a tactile-kinesthetic focus appear
more effective than those without. In the present work, a comprehensive quantitative study of the
somatosensory system of affected children was carried out. The results are meant to contribute to
the phenotyping and differentiation of OFD.

Methods: The somatosensory system was studied using Quantitative Sensory Testing (QST) in
29 children with OFD and 30 healthy controls aged 6 to 14 years. Six QST parameters were
examined to evaluate the mechanosensory system: the tactile acuity (TA) in the area of the lip,
tongue and fingers, the vibration detection threshold (VDT) at 10 Hz and 125 Hz in the area of the
fingers and the mechanical detection threshold (MDT) at the back of the hand. Two QST
parameters were determined at the forearm to evaluate the thermosensory system: the cold
detection threshold (CDT) and the warm detection threshold (WDT). The severity of the present

OFD and the oral stereognostic ability were assessed with the Berlin orofacial Screening (BoS).

Results: The TA was significantly weaker in children with OFD in the area of the lip and tongue
than in healthy controls and showed a similar trend in the area of the fingers. Furthermore, the
CDT was significantly higher in children with OFD than in healthy controls. The remaining
parameters did not distinguish between children with and without OFD. There was no correlation
between the severity of the OFD and the values of the QST parameters. Oral stereognostic ability
was limited in children with OFD as well as in healthy controls of this age group.

Conclusion: Children with OFD showed limitations of mechanosensory sensitivity, especially in
the orofacial area. The determination of TA in the area of the lip and tongue could be used in the
future to assist in the diagnosis of the OFD, as it discriminated well between children with and
without OFD. In addition, the results could empirically support the use, evaluation, and

development of tactile-kinesthetic therapy approaches.
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1 Einleitung

Orofaziale Dysfunktionen (OFD) bezeichnen Bewegungs- und Haltungsstérungen sowie
anatomische Veranderungen des orofazialen Systems [1,2]. Diese konnen zu Schwierigkeiten
beim Kauen und Schlucken fiihren und mit phonetischen Stérungen (Artikulations- oder
Lautbildungsstérungen) einhergehen [2—4]. Behandlungskonzepte, die nicht nur mundmotorische,
sondern auch taktil-kinasthetische Ubungen enthalten, erscheinen besonders effektiv [5-8].
Zusammenhange zwischen Defiziten des somatosensorischem Systems und OFD wurden unter
anderem bereits von Dahan [9,10] und Bigenzahn [1,11] nahegelegt, und sollen in dieser Arbeit
untersucht werden. Einleitend wird zun4chst eine Ubersicht Giber die OFD, das somatosensorische

System und die quantitative Untersuchung des somatosensorischen Systems gegeben.

1.1 Orofaziale Dysfunktionen (OFD)

OFD betreffen die Muskulatur und Struktur des orofazialen Systems [2]. Dies umfasst Zunge,
Lippen, Wangen und Kiefer, aber auch Hals und Nacken [1,12]. Die physiologische Ausbildung
des orofazialen Systems ist Grundlage fir die regelrechte Entwicklung der Primér- und
Sekundéarfunktionen des orofazialen Bereiches [11]. Als Primarfunktionen werden Atmen,
Saugen, BeilRen, Kauen und Schlucken bezeichnet [11]. Zu den Sekund&rfunktionen zéhlen
Artikulation und Phonation [11]. Diese bilden die Grundlage fiir das Sprechen und die
Sprache [13].

Morphologische und funktionelle Veranderungen des orofazialen Systems kénnen zu Stérungen
des orofazialen Systems fiihren, welche unter dem Krankheitsbild der OFD zusammengefasst
werden. Pathognomonische Symptome wurden bisher nicht formuliert, und die Auspragung, Form
und Ursache der Stérungen kdnnen stark variieren [3]. OFD kdnnen daher als inhomogene Gruppe
orofazialer Muskelfunktionsstorungen mit multiplen, teilweise nicht weiter spezifizierten
Symptomen betrachtet werden. Teilweise haben OFD schwerwiegende Folgen fur die
physiologische, psychische und soziale Entwicklung des Menschen [14,15]. Sie werden auch als
Myofunktionelle Stérungen der Orofazialregion, Orofaziale Stérungen oder Orofaziale
Dyskinesien bezeichnet [3,16,17]. Im ICD-10 werden OFD unter der Ziffer F82.2 als
umschriebene Entwicklungsstérungen der Mundmotorik aufgeftihrt.
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1.1.1 Préavalenz

Die Angaben zur Pravalenz der OFD divergieren. Urséchlich hierflr ist unter anderem das
bisherige Fehlen von pathognomonischen Symptomen sowie von einer einheitlichen Definition
der OFD [18,19]. AulRerdem gelten manche Symptome erst als pathologisch, wenn sie iber ein
bestimmtes Alter hinaus persistieren, wodurch eine einheitliche Definition zusatzlich erschwert
wird. Beispiele hierflr sind das Drooling (Speichelaustritt aus dem Mund) [11,20] oder das

viszerale Schluckmuster [21].

Stahl et al. [22] untersuchten 3041 Kinder auf das Vorliegen einer OFD. 62 Prozent der Kinder
mit Milchgebiss und 81 Prozent der Kinder mit Wechselgebiss wiesen mindestens ein Symptom
einer OFD (Symptome siehe unter Kapitel 1.1.3) auf. Bei fast jedem viertem Kind mit Milchgebiss
und jedem dritten Kind mit Wechselgebiss lagen mehr als zwei Symptome vor. Dies entspricht in
etwa den Angaben von Cavalcante-Ledo et al. [20], in deren Untersuchung 88 Prozent von 531
gesunden Kindern mit Wechselgebiss mindestens ein Symptom zeigten. Seltener traten OFD
jedoch bei Meilinger [23] auf, die eine Stichprobe von 102 Kindern untersuchte. 54 Prozent zeigten
ein Symptom einer OFD, 20 Prozent gleichzeitig drei oder vier Symptome. Die Pravalenz von
haufig mit OFD einhergehenden Sprachentwicklungsstérungen (SES) wird auf 2 bis 9 Prozent
geschatzt [24,25]. Der Erkrankungsgipfel der OFD liegt vermutlich zwischen 8 und 10 Jahren [20].

1.1.2 Atiopathogenese

Die Genese der OFD ist in der Regel multifaktoriell. Grundsatzlich konnen einerseits die
Morphologie des orofazialen Systems und andererseits das Gleichgewicht der orofazialen
Muskulatur die Funktionen des orofazialen Systems beeinflussen [16,21]. Morphologische
Verénderungen, beispielsweise im Sinne von Zahnfehlstellungen, kongenitalen Kieferanomalien,
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten oder Ankylo- und Makroglossie, begiinstigen das Entstehen von
OFD [16,26]. Das muskulére Gleichgewicht der orofazialen Muskulatur h&ngt von Tonus, Kraft,
Koordination und Ausdauer dieser ab [18,27] und kann peripher beispielsweise durch Myopathien
und zentral durch neurologische Erkrankungen gestort werden [1]. Neuromuskuldre und
neurologische Veranderungen [18,28] sowie mdgliche genetische Ursachen [29] bei OFD sind
Gegenstand derzeitiger Forschung. VVon besonderem Interesse fir die vorliegende Arbeit sind in

diesem Zusammenhang somatosensorische Defizite [10,30].

In der Literatur werden zahlreiche Risikofaktoren, die zu OFD filhren kénnen, beschrieben. Ein

haufiger Risikofaktor ist die Mundatmung, welche sowohl das muskuldre Gleichgewicht als auch
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die Morphologie des orofazialen Bereiches beeinflussen kann [11]. Die Atmung durch den offenen
Mund flhrt zu einer unphysiologischen Ruhelage der Zunge und kann den Schluckvorgang
behindern [31]. Sie wird durch Einengung des physiologischen Luftstroms durch die Nase
beglinstigt, beispielsweise aufgrund von adenotonsillarer Hyperplasie, Septumdeviation,
allergischer Rhinopathie, Asthma bronchiale oder chronisch rezidivierender Erkrankungen im
Hals-Nasen-Ohrenbereich [11,12,16]. Orale Habits konnen ebenfalls zur Mundatmung fiihren
oder aber die physiologische Entwicklung des Gebisses negativ beeinflussen [4,11]. Orale Habits
sind beispielsweise Fingerndgelkauen, Daumenlutschen, Verwendung eines Schnullers,
Bruxismus oder Zungenpressen [1,4]. Unginstige Erndhrungsformen im Sauglings- und
Kindesalter sind weitere Risikofaktoren fur OFD und koénnen ein falsch erlerntes oder
persistierendes viszerales Schluckmuster mit Zungenvorstol3 bedingen. Hierzu zahlen Stilldauer
von weniger als sechs Monaten, Flaschenerndhrung mit zu groflem Saugerloch oder
uberwiegender Verzehr weicher Kost nach der Nahrungsumstellung [1]. Stillen f6rdert
Koordinationsféhigkeit und Kraft der orofazialen Muskulatur, die Aufnahme fester Nahrung nach
dem sechsten Lebensmonat trainiert Bei- und Kaubewegungen [16,31]. AulRerdem gelten
verschiedene neurologische, syndromale und hereditare Erkrankungen als Risikofaktor flr die
Entstehung von OFD. Dazu zdhlen Hydrozephalus, infantile Zerebralparese, Hirnnervenparesen,
periphere Paresen, Frihgeburtlichkeit, Traumata, Tumoren, (kindlicher) Apoplex, Galaktosamie,
Down-Syndrom und Pierre-Robin-Syndrom [1,4,12,29,32]. Dartiber hinaus kénnen Myasthenia
gravis, Multiple Sklerose und Parkinson-Syndrom zu erworbenen OFD bei Erwachsenen
fuhren [11,19,26]. Erworbene OFD mit erkennbaren Ursachen konnen als ,,sekunddre OFD*

bezeichnet werden, im Gegensatz zu ,,primédren OFD* ohne erkennbare Ursache.

Abschliefend ist anzumerken, dass verschiedene
Ursachen und Risikofaktoren auch als Symptome der
OFD gelten kdénnen und umgekehrt. Beispielsweise
kénnen morphologische Veranderungen im Sinne von
Zahn- und Kieferfehlstellungen (offener Biss, Progenie,
Kreuzbiss etc., sieche Abbildung 1.1) zwar einerseits

eine OFD bedingen, andererseits konnen sie auch Folge

verschiedener Symptome der OFD sein. Insbesondere

Abbildung 1.1 Zahnfehlstellung bei OFD, mit
Dysfunktionen der Zunge kénnen Zahn- und freundlicher Genehmigung von Dérte Pollex.

Kieferfehlstellungen beglnstigen [31]. Sowohl die Ruhelage der Zunge [33] als auch ihr
Bewegungsmuster im Schluckvorgang [34] kdnnen durch permanente Krafteinwirkung Einfluss
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auf die Formation von Zahnen und Kiefer haben. Daneben stellen auch Dysfunktionen der Lippen,
orale Habits und Mundatmung Risikofaktoren fur die Entwicklung von Zahn- und
Kieferfehlstellungen dar [21]. Inwieweit sich Ursachen und Symptome wechselseitig beeinflussen,
bleibt dabei haufig unklar [7].

1.1.3 Symptome und Komplikationen

Ein schwerwiegendes Symptom der OFD stellen phonetische Stérungen durch Einschrankungen
von Tonus, Kraft und/oder Koordination der orofazialen Muskulatur dar [4,16,26]. Phonetische
Storungen betreffen zundchst nur die Produktion von Lauten [13,35]. Phonetische Fahigkeiten sind
jedoch Grundlage fur die Ausbildung eines phonologischen Regelsystems [13], da Laute nur
regelhaft angewendet werden konnen, wenn das dem jeweiligen Entwicklungsstand entsprechende
Lautinventar vorhanden ist. Phonetische Stérungen bei OFD kdnnen also die gesamte phonetisch-
phonologische Ebene betreffen. Diese im Rahmen von OFD auftretenden Stérungen treten haufig
auch im Rahmen von SES auf [13]. In Untersuchungen mit 1500 Kindern mit SES zeigten
42 Prozent der Kinder orofaziale myofunktionelle Entwicklungsstérungen [36]. SES konnen
neben der phonetisch-phonologisch Ebene auch alle weiteren linguistischen Ebenen (lexikalisch-
semantisch, morphologisch-syntaktisch, pragmatisch) betreffen [37]. Das Ineinandergreifen von
phonetischen und phonologischen Stérungen sowie die Uberschneidung von OFD und SES
erschweren oft eine Kklare Differenzierung der Krankheitsbilder. Neben verbalen
Kommunikationsstérungen in Form phonetisch-phonologischen Stérungen oder SES kdnnen bei
OFD auch nonverbale Kommunikationsstorungen vorliegen, da die Mimik im Rahmen von OFD
eingeschrénkt sein kann [31]. Beides kann negative Folgen flr die soziale Integration, die geistige

Entwicklung und die persdnliche Entfaltung des Individuums haben [14,15,38].

Ein weiteres klinisches Zeichen der OFD ist der Tongue
Thrust, welcher im Deutschen als Zungenvorstof3,
Zungenstol3 gegen die Z&hne, Zungenpressen oder

Zungenprotrusion bezeichnet wird [11,12]. Der Tongue

Thrust bezeichnet das Pressen der Zunge beim
Schlucken und Sprechen nach anterior oder lateral gegen

oder zwischen die Zahnreihen [11,12]. Dies kann sich

/
(.

Abbildung 1.2 Darstellung mit Lippenhaltern:
auch zu Zahnfehlstellungen wie einem offenen Biss Tongue Thrust bei frontal offenem Biss, mit

freundlicher Genehmigung von Dérte Pollex.
fuhren ([11,39,40], siehe Abbildungen 1.2-1.4).

durch Impressionen an den Zungenréndern auflern aber
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Urséchlich fur den Tongue Thrust kann ein fehlender
Lippenschluss sein, der beim Schlucken normalerweise
die Abdichtung des Lippenspaltes durch die Zunge
hervorruft [31]. Der fehlende Lippenschluss kann noch
weitere Symptome der OFD bedingen. Er kann zu einer
unphysiologischen Zungenruhelage fuhren [11] sowie
zur Inaktivitat und Atrophie des kranialen oder kaudalen
Teil des M. orbicularis oris, wodurch die Oberlippe
verkirzt bzw. die Unterlippe nach aullen gerollt
erscheint ([31], siehe Abbildung 1.5). Dies wiederum
kann zu Speichelansammlungen im Bereich der
Mundwinkel und Unterlippe fuhren sowie zu Sialorrhoe
und Drooling [11]. Dadurch werden periorale Ekzeme
sowie  Schwellungen und  Mundwinkelrhagaden
begunstigt [11]. Der fehlende Lippenschluss, bedingt
durch eine adenotonsillare Hypertrophie, geht haufig mit
der Facies adenoidea einher, welche sich durch hypotone
Gesichtsziige auszeichnet [16]. Weiteres Symptom eines
Muskelungleichgewichts im orofazialen Bereich ist die
Uberaktivitait des M. mentalis, welche zu Kau- und
Beilstorungen fiihren kann und sich durch die
»Nadelkissenform* der Kinnhaut &uRert ([16],
siehe Abbildung 1.6). Kau- und Beif3stdrungen treten
beispielsweise ~ in  Form  von  verminderten
Rotationsbewegungen und verstarkten BeiRbewegungen
auf, was Zu einem ,,hussknackerartigen
Bewegungsmuster fiihrt [31]. Neben den genannten
Symptomen im orofazialen Bereich werden auflerdem
verschiedene Begleiterscheinungen beschrieben, die den
gesamten Korper betreffen kénnen. Hierzu zahlen
Auffalligkeiten der Fein- und Grobmotorik, der Haltung,
der Wahrnehmung, des Gleichgewichts und der
Konzentration [4,7,16,40]. Besonders haufig gehen

OFD mit einem verminderten Gesamtkorpertonus
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Abbildung 1.3 Darstellung mit Lippenhaltern:
Teile des Bolus werden bei offenem Biss und
Tongue Thrust in den Mundvorhof geschoben,
mit freundlicher Genehmigung von Ddorte
Pollex.

Abbildung 1.4  Impressionen an den
Zungenrandern, mit freundlicher Genehmigung
von Dorte Pollex.

.‘ g 3 .

Abbildung 1.5 Verkiirzte Oberlippe und nach
unten gerollte Unterlippe, mit freundlicher
Genehmigung von Dorte Pollex.



einher [7]. Die beschriebenen Symptome kdnnen
teilweise lebenslang persistieren, langwierige Therapien
mit sich bringen und hohe Kosten fur das
Gesundheitssystem nach sich ziehen [41]. Die frihe
Diagnostik und Therapie der OFD ist daher von grofer
Bedeutung fiir das Individuum und die Gesellschaft.

Abbildung 1.6 ,,Nadelkissenkinn®, fehlender
Lippenschluss, hypotone Gesichtsziige, mit
freundlicher Genehmigung von Dérte Pollex.

1.1.4 Diagnostik

Die Diagnostik der OFD ist anspruchsvoll. Einerseits weisen die Symptome der OFD sowohl in
ihrer Form als auch in ihrer Ausprdgung hohe Heterogenitat auf, andererseits fehlen
pathognomonische Symptome. Die hohe Heterogenitat der Symptome &uRert sich unter anderem
darin, dass zahlreiche medizinische Berufsgruppen in der Diagnostik und Therapie der OFD
involviert sind. Dazu z&hlen Logopad_innen, Sprachheilpddagog_innen, Physiotherapeut_innen
sowie Arzt_innen fiir Phoniatrie, Piddaudiologie, Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Zahnheilkunde,
Kieferorthopadie, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Neurologie und/oder Padiatrie [11,16,17]. Die
verschiedenen Berufsgruppen setzen dabei unterschiedliche diagnostische Schwerpunkte und
Therapieziele. Bisher existieren im deutschsprachigen Raum wenige standardisierte, jedoch nicht
umfénglich validierte Diagnoseverfahren [3,16,31]. Dies erschwert neben der Diagnose zum einen
den Vergleich der Befunde im Rahmen der meist notwendigen interdisziplindren diagnostischen
und therapeutischen Zusammenarbeit, zum anderen den Vergleich von Forschungsergebnissen.
Dass es eines standardisierten, reliablen und validierten Diagnoseverfahrens bedarf, wurde bereits
mehrfach betont [42,43]. Im englischsprachigen Raum existieren zwei validierte
Diagnoseverfahren [19,44]. Im deutschsprachigen Raum entwickelten Pollex-Fischer und
Rohrbach [3] mit dem Berliner orofazialen Screening (BoS) ein standardisiertes
Diagnoseverfahren, dessen Intra- und Interrater-Reliabilitat 2017 in Bezug auf die Untersuchung
der Lippen- und Zungenmotorik als gut bis sehr gut beurteilt wurde (Cohens-Kappa
0,68 —0,97) [3]. Dieses Diagnoseverfahren wurde in der vorliegenden Studie angewandt. Die
Diagnose OFD wurde gestellt, wenn neben Kau- und/oder Schluckstérungen  sowie
Einschrankungen der Lippen- und Zungenmotorik bei definierten Zielbewegungen eine

phonetische Stérung oder Sprachentwicklungsstorung vorlag [3].
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1.1.5 Childhood Apraxia of Speech

OFD konnen unterschiedlich stark ausgepragt sein und mehrere Bereiche betreffen. Verschiedene
motorische Storungen der orofazialen Region bilden aufgrund ihrer Symptome eine Schnittmenge
mit OFD und kdnnen als Subentitaten in der inhomogenen Gruppe der OFD betrachtet werden.
Eine mdgliche Subentitat der primaren OFD stellt die orofaziale Dyspraxie im Kindesalter dar [3],
welche tiblicherweise mit besonders ausgepragten phonetischen Stérungen einhergeht [29,45]. Die
Bezeichnung und die Klassifikation der orofazialen Dyspraxie sind uneinheitlich [45], unter
anderem, da bisher kein Konsens beziiglich diagnostischer Kriterien gefunden wurde [43].
Synonym werden unter anderem die Begriffe verbale Entwicklungsdyspraxie, Sprechapraxie [45]
sowie Childhood Apraxia of Speech (CAS) gebraucht [43]. Im Folgenden wird der Begriff CAS
verwendet. Abzugrenzen davon ist die buccofaziale Apraxie. Diese &ufert sich zwar durch
Storungen insbesondere bei Imitation orofazialer Bewegungsmuster, geht jedoch nicht priméar mit

phonetischen Stérungen einher [46].

CAS fallen haufig durch den Schweregrad und die lange Therapiedauer bis hin zur
Therapieresistenz einer phonetischen Stérungen auf [45]. Nach der American Speech-Language-
Hearing Association definieren sich CAS durch eingeschrénkte Prézision und Kontinuitat von
Artikulationsbewegungen [43]. Diese Stérungen betreffen in der Regel sowohl die Sprechmotorik
als auch die allgemeine orofaziale Motorik [47,48]. Sie zeichnen sich unter anderem durch
Perseverationen, Suchbewegungen, Lautsubstitutionen, monotones [45] und inkonsistentes
Sprechen [49] sowie eingeschrankte orale Diadochokinese [45,50] aus. Schwerwiegende Formen
kdénnen den Einsatz von Kommunikationshilfen (z.B. elektronische Sprechhilfe, Talker)
erfordern [29]. Die Ausfuhrung unwillkirlicher Bewegungen ist meist unaufféallig [45]. Stérungen
der réumlich-zeitlichen Programmierung willkrlicher orofazialer Bewegungen werden als
Kerndefizite von CAS angesehen [45]. Ob daneben auch eine Stérung der Sprachwahrnehmung

vorliegt, wird kontrovers diskutiert und ist Gegenstand derzeitiger Forschung [51].

1.1.6 Therapie

Ziel der Therapie der OFD ist die Regulation der vorliegenden Symptome, um eine physiologische
Kau-, Schluck- und Sprachentwicklung zu erméglichen [16,17]. AulRerdem soll durch die Therapie
der OFD Zahn- und Kieferfehlstellungen vorgebeugt werden oder die Behandlung bereits
bestehender Fehlstellungen unterstutzt werden [52].
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Das weite Spektrum mdglicher Ursachen und Symptome einer OFD sowie die unterschiedlich
starke Auspragung dieser tragt auch zur Heterogenitat und Komplexitat der Therapie der OFD bei.
Die Anwendung eines alleinstehenden Therapiemodelles kann kaum allen Symptomen der OFD
gerecht werden [7]. Nicht zuletzt aus diesem Grund existiert keine einheitliche
Behandlungsleitlinie der OFD [12]. Ruben und Wittich [7] empfehlen die Kombination
verschiedener Therapiekonzepte. Sie entwickelten auf Grundlage einer Expertenbefragung und
Literaturrecherche mehrere Therapiekonzeptbausteine, die je nach Symptomatik ausgewahlt und
kombiniert werden konnen. Dies soll eine moglichst effektive, patientenorientierte und
individuelle Therapie ermdglichen. Die Therapiekonzeptbausteine beruhen auf den
Therapiekonzepten, die nach Ruben und Wittich [7] derzeit am hdufigsten Verwendung finden:
Myofunktionelle Therapie nach Kittel, Neurofunktionelle Reorganisation nach Padovan,
Heidelberger Gruppenkonzept fir myofunktionelle Stérungen, Orofaziale Regulationstherapie
nach Castillo Morales und Sensorische Integration. Der Therapiekonzeptbaustein
,»Wahrnehmung* bezieht verschiedene Modalititen des Tastsinns ein und ist in allen genannten
Therapien enthalten. Er soll unter anderem die taktile, vibratorische und propriozeptive
Wahrnehmung sowie die orale Stereognoseféhigkeit verbessern. Orale Stereognose bezeichnet
den Prozess des Erkennens von Formen und Objekten, der neben der oralen Sensibilitat auch von
hoheren Funktionen des zentralen Nervensystems abhangig ist [10,30,53]. Insbesondere das
Heidelberger Gruppenkonzept fur myofunktionelle Stérungen und die Sensorische Integration
legen im Bereich ,,Wahrnehmung* Schwerpunkte [7]. Eine Evaluation der Wirksamkeit der
einzelnen Therapiekonzepte erfolgte bisher jedoch nicht [7].

Nach Dale und Hayden [5] enthalten mittlerweile fast alle im englischsprachigen Raum gangigen
Therapiekonzepte fir CAS taktil-kindsthetische Therapieansatze, so wie beispielsweise deren
Therapiekonzept Prompts for restructuring oral muscular phonetic Targets (PROMPT) oder das
Therapiekonzept Dynamic temporal and tactile Cueing nach Strand [8]. PROMPT stellt ein
weitverbreitetes Therapiekonzept bei sprechmotorischen Stérungen dar und ist im
deutschsprachigen Raum auch unter dem Begriff TAKTKIN bekannt [54,55]. Dale und Hayden
zeigten, dass PROMPT effektiver ist, wenn taktil-kindsthetische Ansdtze enthalten sind [5].
Aktuelle Theorien der Sprachentwicklung unterstiitzen den Einsatz taktil-kinasthetischer
Therapieansétze, so das Modell Directions into Velocities of Articulators (DIVA) [56,57].
Koordinierte Bewegungen der Artikulationsorgane beruhen nach diesem Modell auf Ausbildung
und Modifikation neuronaler Netzwerke, welche wiederum auf somatosensorisches und auditives

Feedback angewiesen sind (Weiteres siehe Kapitel 4.3.1).
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Mogliche Zusammenhénge zwischen dem somatosensorischen System und der OFD bzw. CAS
wurden in der vorliegenden Arbeit mithilfe der Quantitativen Sensorischen Testung (QST)
untersucht. Bevor diesbeziiglich der aktuelle Stand der Forschung beleuchtet wird, soll zunéchst

auf das somatosensorische System und die QST eingegangen werden.

1.2 Somatosensorisches System

Die Aufnahme und Verarbeitung von Sinnesreizen durch Haut, Bewegungsapparat und innere
Organe wird unter dem Begriff der Somatosensorik zusammengefasst [58]. Im Folgenden wird ein
Uberblick tiber die fiir die vorliegende Arbeit relevanten Aspekte des somatosensorischen Systems

gegeben.

Die exterozeptiven Anteile der Somatosensorik, das heil3t die Mechanozeption, die Thermozeption
und die Nozizeption, werden auch als Oberflachen- oder Hautsensibilitat bezeichnet [59]. Diese
wurden mit Ausnahme der Nozizeption in der vorliegenden Studie mithilfe der QST untersucht.
Die Oberflachensensibilitat wird durch Mechano-, Thermo- und Nozirezeptoren vermittelt, welche
primare Sinneszellen darstellen [58]. Die peripheren Fortsatze dieser sind freie oder korpuskulare
Nervenendigungen [60]. Freie Nervenendigungen stammen von langsam leitenden
unmyelinisierten C-Fasern oder schwach myelinisierten As-Fasern und tbertragen Temperatur-,
Schmerz- oder Juckempfindungen sowie bestimmte mechanische Reize [61]. Korpuskulére
Endigungen werden von schnell-leitenden AB-Nervenfasern gebildet und sind von Kollagenfasern
und Schwann-Zellen umhillt [59,60]. Sie reagieren niederschwellig auf physikalische
Deformation und vermitteln Submodalitdten der Mechanozeption: Beriihrung, Druck, Vibration

und Spannung [59].

1.2.1 Mechanorezeptoren

Anhand der Morphologie der korpuskularen Endigungen werden folgende Mechanorezeptoren
unterschieden: Merkel-Zell-Rezeptoren, Ruffini-, Meiliner- und Pacini-Kdrperchen [60].
Mechanorezeptoren kénnen auflerdem anhand ihres Adaptionsverhalten und ihres rezeptiven
Feldes unterteilt werden [58]. Das Adaptionsverhalten unterscheidet langsam adaptierende (slowly
adapting) SAI- und SAIlI-Afferenzen sowie schnell adaptierende (rapidly adapting) RAI- und PC-
Afferenzen [62]. Typ-l-Afferenzen haben kleine rezeptive Felder, Typ-ll-Afferenzen grole
rezeptive Felder [62]. Merkel-Zell-Rezeptoren werden durch SAl-Afferenzen innerviert und

bestimmen das raumliche Auflésungsvermdgen [syn.: raumliche Tastschérfe (Tactile Acuity, TA)]
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der Haut [60,63]. Sie sind fiir die Form- und Texturwahrnehmung verantwortlich und reagieren
auf Dehnung der Haut, beispielsweise durch Muskelkontraktion und -extension [64,65]. Ruffini-
Korperchen werden vermutlich von SAII-Afferenzen innerviert und sind weniger zahlreich als
SAI- und RAI-Afferenzen [65]. Sie reagieren ebenso wie SAl-Afferenzen auf Dehnung der Haut,
jedoch zwei- bis viermal stéarker als diese [66]. Aufgrund der dadurch méglichen Bewegungs- und
Stellungswahrnehmung konnten diese Afferenzen propriozeptive Funktionen erfullen [67-69].
MeiRner-Korperchen werden von RAI-Afferenzen innerviert und nehmen vermutlich
niederfrequente Vibration im Bereich von 40 bis 60 Hz wahr [64,70]. Aufgrund ihrer hohen
Sensitivitat fur Bewegungen auf der Haut sind sie fur die Griffkontrolle (Slip and Grip)
verantwortlich [71]. In der behaarten Haut erfiillen Haarfollikelrezeptoren die Funktionen der
MeiRner-Kdrperchen [72,73]. Pacini-Kdrperchen werden von PC-Afferenzen innerviert, welche
besonders schnell adaptieren [64,72]. Sie sind extrem sensitiv fir hochfrequente Vibrationen und
nehmen beispielsweise Vibrationen bei 200 Hz ab einer Hautbewegung von nur 10 nm
wahr [74,75]. PC-Afferenzen wurden im Gegensatz zu SAl-, SAll, RAI- und
Haarfollikelafferenzen bisher nicht in der Haut des orofazialen Bereiches nachgewiesen [76,77].
Wahrnehmungen, die durch Merkel-, Meil3ner- oder Pacini-Korperchen vermittelt werden, wurden

in der vorliegenden Arbeit mithilfe mehrerer mechanosensorischer Subtests der QST untersucht.

1.2.2 Thermorezeptoren

Die Wahrnehmung von Wérme wird durch C-Fasern vermittelt [78,79]. Fir die
Kaltewahrnehmung sind nach neueren Untersuchungen sowohl Ad-Fasern als auch polymodale
C-Fasern verantwortlich [80]. Bei Kéltewahrnehmung nimmt die Aktivitat der Warmerezeptoren
ab, wahrend die der Kalterezeptoren zunimmt [59]. Dies gilt auch umgekehrt. Im
psychophysiologischen Indifferenzbereich werden weder Kaélte noch Warme bewusst
wahrgenommen, sondern nur schnelle Veranderungen der Hauttemperatur [81]. Die
Wahrnehmung dieser Verdnderungen wurde in der vorliegenden Arbeit mithilfe

thermosensorischer Subtests der QST untersucht.

1.2.3 Zentrale Verarbeitung somatosensorischer Afferenzen

Die Erregungsleitung mechanosensorischer Afferenzen ber den kontralateralen Thalamus zum
primaren und sekunddren sensorischen Kortex erfolgt im lemniskalen System, die der
thermosensorischen Afferenzen im spinothalamischen System [58]. Die zentrale Représentation

verschiedener Korperpartien im sensorischen Homunculus ist plastisch, sie héngt von
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Innervationsdichte und Nutzung der entsprechenden Bereiche ab [58,82,83]. Sowohl peripheres
als auch zentrales Nervensystem wurden dabei bislang fur streng somatotop gegliedert
gehalten [61]. Neurowissenschaftliche Forschungsergebnisse der letzten Jahre sprechen jedoch
daftir, dass sowohl das Modell des sensorischen als auch das des motorischen Homunculus eine
zu starke Vereinfachung der neuronalen Ordnung darstellt [84]. Die interindividuellen
Unterschiede sowie die Uberlappungen innerhalb und zwischen sensorischen und motorischen
Bereichen sind vermutlich groRer als bisher angenommen [84]. Dies trifft insbesondere auf die
somatosensorische und motorische Reprasentation der Artikulationsorgane zu [84]. Auch hier
wird die enge Interaktion zwischen Steuerung der orofazialen Muskulatur und Verarbeitung
somatosensorischer Reize deutlich. Es folgt nun eine Einfuhrung in die in der vorliegenden Arbeit

angewandte Methodik, mit welcher diese Interaktion bei Kindern mit OFD untersucht wurde.

1.2.4 Quantitative sensorische Testung

Die QST kann die Funktion des somatosensorischen Systems umfassend und akkurat
beurteilen [85,86]. Sie untersucht die psychische Wahrnehmung eines physikalischen Reizes und

wird daher als psychophysikalisches Testverfahren bezeichnet [87].

Die QST der vorliegenden Arbeit basierte auf zwei verschiedenen psychophysikalischen
Testmethoden: der Grenzwertmethode (Method of Limits) und dem Staircase-Verfahren (Method
of Levels oder Up/Down Method). Bei der Grenzwertmethode wird die Intensitatsverdnderung
eines Stimulus gemessen, die bendtigt wird, um einen gleichméRig ansteigenden oder abfallenden
Stimulus wahrzunehmen [87]. Die Messergebnisse sind abhéngig von der Geschwindigkeit der
Stimulusénderung sowie von der Zeit, die die somatosensorische Verarbeitung des Reizes und die
Ausfiihrung der Antwort bendtigen [87,88]. Diese Methode ist also von der Reaktionszeit des
Individuums abhédngig und damit von dessen Konzentrationsfahigkeit, Kooperationsbereitschaft
und Motivation [88,89]. Beim Staircase-Verfahren soll das untersuchte Individuum angeben, ob
ein Stimulus mit einer bestimmten Intensitdt wahrgenommen wurde oder nicht [90,91]. Diese
Methode ist unabhéngig von der Reaktionszeit, kann jedoch die Gesamtdauer der Untersuchung

verlangern [87,92].

Das somatosensorische System kann auch durch weniger subjektive und teilweise schneller
durchfihrbare Methoden wie elektrophysiologische oder bildgebende Verfahren untersucht
werden. Diese Methoden konnen jedoch nur die Funktion groRkalibriger sensorischer

Nervenfasern beurteilen und sind teilweise invasiv [93]. Die QST ermdglicht im Gegensatz dazu
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die nichtinvasive Untersuchung sowohl groR- als auch kleinkalibriger sensorischer
Nervenfasern [93]. Mithilfe der QST koénnen zudem nicht nur Hypdsthesien, sondern auch
Hyperasthesien diagnostiziert werden [85]. Allerdings kann die Lokalisation der Ursache einer
maoglichen Stérung des somatosensorischen Systems nicht alleine durch QST erfolgen [92,94].
Eine Stérung kann peripher am Ort der Reizapplikation vorliegen sowie auch im
Erregungsleitungssystem oder am Ort der zentralen Verarbeitung des Reizes [94,95].

QST-Ergebnisse mussen daher stets im klinischen Kontext betrachtet werden.

Die QST wird unter anderem eingesetzt, um Schmerzsyndrome oder diabetische, toxische oder
urdmische Neuropathien zu untersuchen [92]. Neben Diagnostik und Therapiemonitoring wird die
QST auch zunehmend im Rahmen von Forschungsarbeiten eingesetzt [96]. Der Deutsche
Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) entwickelte hierflr ein standardisiertes
QST-Protokoll [86]. In der vorliegenden Studie wurde das somatosensorische System anhand des
QST-Protokolls von Moshourab et al. [97,98] des Max-Delbriick-Zentrums untersucht, welches
eine Modifikation des Protokolls von Frenzel et al. [99] ist. Die QST-Studien des Max-Delbriick-
Zentrums haben zum Ziel, die genetischen Grundlagen des somatosensorischen Systems zu
erforschen, beispielsweise Gene, die gleichzeitig verschiedene mechanosensorische Sinne
beeinflussen. So beeinflusst nach Forschungsergebnissen von Frenzel et al. [99] beispielsweise
das Gen USH2A sowohl den Tast- als auch den Horsinn. Fir die Fragestellung der vorliegenden
Arbeit war der mechanosensorische Schwerpunkt des QST-Protokolls von besonderem Interesse.
Das Protokoll wurde um die Untersuchung des rdumlichen Auflésungsvermogens im orofazialen
Bereiches erweitert. Von der Untersuchung der nozizeptiven Wahrnehmung der Kinder wurde aus

ethischen Griinden abgesehen.

1.3 Hinleitung zur Fragestellung und Hypothesen

Das raumliche Auflésungsvermégen und die somatosensorische Innervation des orofazialen
Bereiches sind ausgesprochen hoch [64,100]. Die Zunge kann als eine Art Lupe betrachtet werden,
die unterschiedlichste Reize ertasten und in hochster Auflésung weiterleiten kann. AulRerdem ist
der orofaziale Bereich in der Lage, komplexe, exakt koordinierte Bewegungen durchzufihren,
welche Grundlage elementarer Funktionen wie Kauen, Schlucken oder Sprechen sind [101]. Die
Abhangigkeit der exakten Koordination der orofazialen Muskulatur von somatosensorischem
Feedback haben bereits alle erfahren, die sich nach einem zahnérztlichen Eingriff, der unter

Lokalanasthesie durchgefuhrt wurde, beim Kauen versehentlich auf Lippe oder Wange gebissen
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haben oder beim Trinken Schwierigkeiten hatten, die Lippenspalte abzudichten. Auch der
Schluckvorgang hangt vom somatosensorischen Feedback ab [102]. Eine eingeschrénkte
Sensitivitat der Mechanorezeptoren des orofazialen Bereiches wird als Risikofaktor fur eine
Dysphagie beschrieben [100,103,104]. Die starke Abhéangigkeit des Sprechens wvom
somatosensorischen Feedback wird unter anderem im computersimulierten neuronalen
Netzwerkmodell DIVA postuliert [57]. Gracco und Abbs [105] untersuchten den Einfluss
mechanosensorischer ~ Stimulation ~ der  Unterlippe  auf die  Ausfihrung  von
Artikulationsbewegungen. Kleinste Manipulationen konnten in EMG-Aufzeichnungen
differenziert werden und beeinflussten die Kinematik der Artikulationsbewegungen.
Untersuchungen von Shen et al. [106] zeigen aullerdem, dass auditorische Afferenzen wahrend
des Sprechens durch gleichzeitige taktile Stimulation der Lippen verstarkt werden. Somit kdnnten
taktile Afferenzen einerseits direkten Einfluss auf die Programmierung orofazialer Bewegungen
und andererseits indirekten Einfluss auf Artikulationsbewegungen durch Verstarkung des
auditorischen Feedbacks haben. Es wurde Dbereits mehrfach angenommen, dass die
somatosensorische Wahrnehmung bei OFD [1,30], CAS [48,107] und SES [35,108] eingeschrénkt
sein konnte und ein Kerndefizit dieser darstellt. Dahan [9,10] sowie Dahan et al. [30] stellten fest,
dass die orale Stereognoseféahigkeit bei Kindern mit OFD vermindert ist. Die Untersuchung und
Beurteilung der orofazialen Somatosensorik bei OFD erfolgte im Rahmen wissenschaftlicher
Studien neben der Untersuchung der oralen Stereognosefahigkeit bisher beispielsweise mithilfe
eines von Dahan [9] entwickelten elektrischen Tastmessers oder mit an Experten gerichteten
Fragebdgen [7]. Auch wurden bei CAS diesbezuglich Fragebdgen, die an Eltern gerichtet waren,
ausgewertet [47] sowie retrospektive Studien auf Grundlage von Patientenakten [107]
durchgefiihrt, die Auffalligkeiten bei der Verarbeitung somatosensorischer Reize nahelegten. Bei
Kindergartenkindern mit komplexen Aussprachestérungen wurden auf Grundlage von
Elternfragebogen einerseits Defizite der Kindsthesie und andererseits eine taktile Hypersensibilitat
beobachtet [109]. Debuschewitz et al. [109] zufolge konnte diese Hypersensibilitat zur
Vermeidung taktiler Reize fiihren, wodurch das Sammeln somatosensorischer Erfahrungen
eingeschrankt wére, was wiederum Stoérungen der Feinmotorik nach sich ziehen konne.
Kiese-Himmel und Schiebusch-Reiter [110] stellten auRerdem bei Kindern mit SES fest, dass
diese bei der Untersuchung der Graphasthesie im Bereich der Hand sowie bei der
Stereognosefahigkeit der Hand Defizite aufwiesen. Eine breite quantitative Untersuchung des
somatosensorischen Systems von Kindern mit OFD erfolgte bisher nicht. In der vorliegenden
Arbeit wurden erstmals mittels QST umfassende somatosensorische Profile von Kindern mit OFD

erstellt. Da neben der orofazialen Symptomatik h&ufig auch von externen Begleiterscheinungen
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wie vermindertem Gesamtkdrpertonus oder Storungen der Feinmotorik berichtet wird, soll hierbei
auch die periphere somatosensorische Innervation exemplarisch im Bereich von Hand und
Unterarm beurteilt werden. Die gewonnenen Ergebnisse kdnnten einen Beitrag zum Verstandnis
der Atiopathogenese von OFD liefern und eine empirische Grundlage fiir taktil-kinasthetische
Therapiekonzepte  darstellen.  Die  Untersuchung  des  orofazialen  rdaumlichen
Auflosungsvermogens konnte zudem die Bedeutung kutaner Mechanorezeptoren fur die orofaziale
Propriozeption weiter differenzieren. Da in diesem Areal keine klassischen Propriozeptoren
vorliegen, sind die grundlegenden Mechanismen der orofazialen Propriozeption noch immer
Gegenstand der Forschung. AuBerdem sollen die gewonnenen Ergebnisse einen Beitrag zur
Phéanotypisierung der heterogenen Gruppe betroffener Kinder mit OFD leisten. Aufgrund des
Mangels pathognomonischer Symptome und uneinheitlicher diagnostischer Kriterien besteht auch

in diesem Bereich noch besonderer Forschungsbedarf.

In der vorliegenden Studie wurden somatosensorische Profile von 29 Kindern mit OFD und 30
gesunden Kontrollpersonen erstellt. Hierfur wurden QST durchgefihrt, die Mechanozeption und
Thermozeption beurteilen. Angenommen wurde, dass das somatosensorische System von Kindern

mit OFD Defizite aufweist, so dass folgende Haupt- und Nebenhypothesen aufgestellt wurden.

1. Haupthypothese 1: Individuen mit OFD erzielen reduzierte Ergebnisse in der

mechanosensorischen QST im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.

Die mechanosensorische QST dient der Beurteilung der Mechanozeption. Es wurden folgende
Subtests der mechanosensorischen QST durchgefuhrt: Bestimmung der rdumlichen
Tastschéarfe (TA) der Lippe, der Zunge wund der Finger, Bestimmung der
Vibrationsdetektionsschwelle (Vibration Detection Threshold, VDT) bei 10 Hz und bei 125 Hz
sowie die Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle (Mechanical Detection Threshold,
MDT). Dadurch gliedert sich Hypothese 1 in sechs Teile auf:

Hypothese 1.1 (H1.1): TA Lippe ist bei Individuen mit OFD schwacher als bei Kontrollpersonen.
Hypothese 1.2 (H1.2): TA Zunge ist bei Individuen mit OFD schwacher als bei Kontrollpersonen.
Hypothese 1.3 (H1.3): TA Finger ist bei Individuen mit OFD schwacher als bei Kontrollpersonen.
Hypothese 1.4 (H1.4): Individuen mit OFD haben héhere VDT 10 Hz als Kontrollpersonen.
Hypothese 1.5 (H1.5): Individuen mit OFD haben héhere VDT 125 Hz als Kontrollpersonen.
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Hypothese 1.6 (H1.6): Individuen mit OFD haben héhere MDT als Kontrollpersonen.

2. Haupthypothese 2: Individuen mit OFD erzielen reduzierte Ergebnisse in der

thermosensorischen QST im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.

Die thermosensorische QST dient der Beurteilung der Thermozeption. Bestimmt wurden die
Kéltedetektionsschwelle (Cold Detection Threshold, CDT) und die Warmedetektionsschwelle
(Warm Detection Threshold, WDT). Dadurch gliedert sich die Hypothese 2 in zwei Teile auf:

Hypothese 2.1 (H2.1): Individuen mit OFD haben héhere CDT als Kontrollpersonen.

Hypothese 2.2 (H2.2): Individuen mit OFD haben héhere WDT als Kontrollpersonen.

3. Nebenhypothesen

Nebenhypothese 1 (NH1): Je starker die Auspragung der OFD ist, desto geringer ist die
Performance in der mechano- und thermosensorischen QST. Die Auspréagung der OFD wird in

Form des OFD-Scores quantifiziert.

Nebenhypothese 2 (NH2): Die Fahigkeit der oralen Stereognose ist bei Individuen mit OFD im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen reduziert.
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2 Material und Methodik

Alle durchgefiihrten Untersuchungen und Experimente wurden unter der Ethikkommissions-
Antragsnummer EA 2/044/14 von der Ethik-Kommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin
genehmigt. Jedes zu untersuchende Individuum sowie dessen Erziehungsberechtige r
unterzeichneten nach ausfihrlicher mindlicher Aufklarung und Einweisung in den gesamten
Ablauf der Untersuchungen eine Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie. Die

Verarbeitung aller personenbezogenen Daten erfolgte anonymisiert.

2.1 Studienkollektiv

Kontrollgruppe

Einschlusskriterien flr die Individuen der Kontrollgruppe war ein Alter zwischen 6 und 14 Jahren
sowie eine altersgerechte Sprachentwicklung und unaufféllige orofaziale Funktionen (Uberpriift
mithilfe des Berliner orofazialen Screenings (BoS, [3])). Ausschlusskriterien fur die Individuen
der Kontrollgruppe waren eine Horstérung mit einem Horverlust von Gber 20 dB HL (Hearing
Level), neurologische Erkrankungen (z.B. Krampfanfalle, Muskeldystrophie, Zerebralparese),
psychiatrische Erkrankungen (z.B. Autismus, Mutismus, Kkindliche Schizophrenie), sozio-
emotionale Beeintrachtigungen (z.B. offensichtliche Misshandlung, Vernachlassigung), die
fehlende Einwilligung zur Studienteilnahme oder ein anhaltender Konzentrationsmangel wéhrend

der Untersuchungen.

OFD-Gruppe

Einschlusskriterien fir die Individuen der OFD-Gruppe waren ein Alter zwischen 6 und 14 Jahren
und das Vorliegen einer OFD. Ausschlusskriterien fur die Individuen der OFD-Gruppe waren
bekannte sekunddre Ursachen der OFD, ein nonverbaler IQ unter 85 (siehe unten), eine
beiderseitige Schwerhorigkeit mit beiderseitigem Horverlust von tber 20 dB HL, transitorisch
evozierte otoakustische Emissionen mit einer Reproduzierbarkeit von unter 60 Prozent beiderseits,
ein beiderseits flaches Tympanogramm oder mindestens vier Mittelohrentzindungen im
vergangenen Jahr. Zum Ausschluss fuihrten aulerdem neurologische Erkrankungen (siehe oben),
psychiatrische Erkrankungen (siehe oben), sozio-emotionale Beeintrachtigungen (siehe oben), die
fehlende Einwilligung zur Studienteilnahme oder ein anhaltender Konzentrationsmangel wahrend

der Untersuchungen.
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2.2 Untersuchung von Ein- und Ausschlusskriterien

Hortest

Zum Ausschluss einer beiderseitigen Schwerhorigkeit wurde mittels Tonaudiometrie (mit
AURITEC AT 1000, Auritec Medizindiagnostische Systeme GmbH, Hamburg, Deutschland) der
Horverlust fur Tone der Frequenzen 250, 500, 1000, 2000 und 4000 Hz bestimmt und daraus der
mittlere Horverlust berechnet. AuBerdem wurden transitorisch evozierte otoakustische Emissionen
gemessen (mit GSI 38 Auto Tymp, Grason-Stadler, Inc., Milford, New Hampshire, USA) und ein
Tympanogramm zur Beurteilung der Mittelohrbeltftung erstellt (mit AURITEC AT 1000-Tymp,
Auritec Medizindiagnostische Systeme GmbH, Hamburg, Deutschland).

Entwicklungsdiagnostik mit Coloured Progressive Matrices

Mit den Coloured Progressive Matrices nach Raven (CPM, [111]) wurden die kognitiven
Leistungen der Individuen der OFD- und Kontrollgruppe beurteilt. Es handelt sich um einen
figuralen Matrizentest, bei dem fehlende Musterteile identifiziert werden mussen. Die CPM
umfassen 36 Matrizen unterschiedlichen Schweregrades und stellen ein schnelles und sprachfreies
Testverfahren dar. Die zuletzt 1956 Uberarbeitete Version der CPM findet weitverbreitet
Anwendung im Rahmen von Forschungsarbeiten und in der psychologischen Diagnostik ([112]
nach [113]).

Diagnostik der OFD

Gesunde Studienteilnehmer_innen fir die Kontrollgruppe wurden Uber Aushdnge in
Kinderarztpraxen und Logopadiepraxen rekrutiert, Giber den Forschergarten des Glasernen Labors
des Campus Berlin-Buch sowie iber Aushénge in der Klinik fur Phoniatrie und Audiologie der
Charité — Universitatsmedizin Berlin. Die Vorauswahl maéglicher Studienteilnehmer_innen mit
OFD erfolgte mithilfe des Patientenregisters der Klinik fiir Phoniatrie und Audiologie der
Charité — Universitatsmedizin Berlin. Bei Verdacht auf OFD wurden durch Facharzt_innen fiir
Phoniatrie, P&adaudiologie und Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Psycholog_innen und/oder
Logop&d_innen zun&chst folgende Schritte durchgefiihrt: Erhebung einer umfassenden Anamnese,
Erhebung eines Hals-Nasen-Ohren-Spiegelbefundes, Beurteilung des Sprachstandes durch das
Berliner Sprachscreening [114], Anwendung der Denver-Entwicklungsskalen [115] zur
Beurteilung von Grob- und Feinmotorik und Auswertung des Wiener Entwicklungstests
(Erfassung der allgemeinen Entwicklung des Kindes, [116]). Die vor Ort bereits etablierten
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Denver-Entwicklungsskalen sowie der Wiener Entwicklungstest wurden lediglich zur
orientierenden Beurteilung der Entwicklung angewandt, da diese Testverfahren fir jingere Kinder
vorgesehen sind. Bei bestehendem Verdacht wurde die weitere OFD-Diagnostik mithilfe des
BoS [3] durchgefiihrt. Die Beurteilung der orofazialen Funktionen der Individuen der
Kontrollgruppe erfolgte ebenfalls mithilfe des BoS. Dieses Verfahren wurde gewahlt, da es die
vor Ort etablierte Untersuchungsmethode darstellte und im Gegensatz zu der in Deutschland
ublicherweise etablierten Diagnostik nach Kittel [31] in Bezug auf die Zungenfunktionsdiagnostik
eine gute Interraterreliabilitat aufweist [3,117]. Das BoS nahm circa 60 Minuten in Anspruch und

umfasste folgende Abschnitte:

1. Anamnese mit orofazialem Schwerpunkt: Erfragt wurden insbesondere Stilldauer,
Verwendung eines Schnullers, orofaziale Habits, kieferorthopadische Behandlungen,
Infekthdufigkeit, Adenotomien, Paukendrainage, Tonsillektomien und Atmungsform
(Mund-/Nasenatmung).

2. Inspektion des orofazialen Bereiches: Beurteilt wurden das Aussehen der orofazialen
Strukturen, die Ruhestellung von Lippen und Zunge, die Zahnformel und die Okklusion
von Gaumen, Gebiss und Kiefer und der Tonus der Gesichtsmuskulatur sowie die
Korperhaltung.

3. Differenzierte Funktionspriifung des orofazialen Bereiches: Uberpriift wurden im
Expertenkonsens festgelegte Bewegungen von Lippen, Wangen und Zunge; das
Kauverhalten und das Schluckmuster mit Fokus auf die Bolusbildung, die
Zungenbewegung und den Ubertritt von Schluckgut; die Artikulation mit Fokus auf Zisch-
und die Alveolarlaute sowie die Verstandlichkeit des
spontanen Sprechens. Zur Funktionsprifung wurden
verschiedene Hilfsmittel eingesetzt: Lippenwaage,
Spatel, Lippenhalter, Salzstangen. Die Funktionsprifung
umfasst auBerdem die Untersuchung der oralen
Stereognosefahigkeit. Diese erfolgte mithilfe von neun
Prufkorpern (nach Dahan [9], siehe Abbildung 2.1), von

denen bei verschlossenen Augen nacheinander finf auf

die Zunge gelegt wurden. Die Form des Prifkorpers

sollte oral ertastet und anschlieBend benannt oder Abbildung 2.1  Priifkorper zur

Untersuchung der oralen

beschrieben werden. Falls bei der Benennung der Form Stereognosefahigkeit, mit freund-

o ] . ] licher Genehmigung von Dérte
Schwierigkeiten auftraten, konnte die Form auf einer Pollex.
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Bildvorlage gezeigt werden, auf welcher alle Prufkorper dargestellt waren. Die orale

Stereognosefahigkeit galt nach der im BoS im Expertenkonsens festgelegten Einteilung

(siehe Pollex-Fischer und Rohrbach [3]) als unauffallig, wenn vier oder funf Prifkdrper

erkannt wurden, als leicht eingeschrénkt, wenn zwei oder drei Priifkorper erkannt wurden

und als stark eingeschréankt, wenn ein oder kein Prifkorper erkannt wurde.

4. Zusammenfassung des orofazialen Befundes. Zu den Kriterien der Diagnosestellung siehe

Kapitel 1.1.4.

2.3 Quantitative Sensorische Testung

Die folgenden Untersuchungen wurden mit Ausnahme der Untersuchung der TA Lippe und

TA Zunge nach dem Aufbau von Frenzel et al. [99] sowie Moshourab et al. [97,98] durchgefiihrt.

Die Durchfiihrung der QST dauerte pro Individuum circa 110 Minuten. Individuelle Pausen

wurden nach Bedarf eingehalten. Die QST erfolgte im Bereich der Hand auf der dominanten Seite,

welche im Vorhinein erfragt wurde.

2.3.1 Mechanosensorische Quantitative Sensorische Testung

Bestimmung der raumlichen Tastschéarfe der Finger

Die TA der Finger wurde mit dem Tactile Acuity Cube
(TAC,

untersucht. Der durchgefiihrte Test wird als Grating

MyNeurolab.com/Leica Microsystems)
Orientation Test (GOT) bezeichnet und wurde bereits an
mehreren Stellen beschrieben [97-99]. Die sechs Flachen
des Wirfels waren mit unterschiedlich breiten, parallel
angeordneten Rillen versehen (siehe Abbildung 2.2). Die
Breite der Rillen und der Abstand der Rillen zueinander
betrugen je nach Wairfelflache 6, 4,5, 3, 1,75,
1,25 0der 0,75 mm. Nach der

Individuums in den Untersuchungsablauf wurden seine

Einweisung  des

Augen verbunden. Die Hand des Individuums wurde mit

der Palmarseite nach oben zeigend und leicht gespreizten

Abbildung 2.2 Untersuchung der TA im
Bereich des Zeigefingers. Der TAC (Tactile
Acuity Cube) wird so auf das distale Glied des
Zeigefingers  gelegt, dass nur das
Eigengewicht des Wirfels auf dem Finger
lastet. Die Rillen des TAC werden vor jeder

Darbietung  zufallig  longitudinal  oder
transversal zur Langsachse des Fingers
ausgerichtet.

Fingern auf eine ebene Flache gelegt. Der TAC wurde anschlieffend so auf dem distalen Glied des

Zeigefingers der dominanten Hand positioniert, dass nur das Eigengewicht des Wurfels von 233 g
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auf dem Finger lastete. Vertikaler Druck auf den Finger sowie Kipp- oder Drehbewegung wurden
vermieden. Die Rillen des TAC wurden vor jeder Reizdarbietung zufallig longitudinal oder
transversal zur Langsachse des Fingers orientiert. Der Wiirfel wurde flr zwei Sekunden in dieser
Position gehalten und entfernt, nachdem das Individuum die wahrgenommene Orientierung der
Rillen angegeben hat. Gab es diese bei zwei Versuchen richtig an, wurde die Wirfelflache mit den
nachst feineren Rillen gewdhlt. Erkannte es die Orientierung nicht, wurde die ndchst grobere
Warfelflache gewahlt. Die dem zugrundeliegende psychophysikalische Testmethode, das
transformierte  Staircase-Verfahren nach der 1Up/2Down-Regel [87,88,91], wird in
Abbildung 2.3 visualisiert. Mithilfe dieses Verfahrens wurden 13 Umkehrpunkte bestimmt. Aus
dem Median der letzten 10 Umkehrpunkte berechnet sich die Rillenbreite des TAC, bei welcher
71 Prozent der Antworten korrekt sind [91,97]. Dies entspricht dem Schwellenwert, bei welchem
die Rillenbreite zuverldssig wahrgenommen wird [91]. Dieser Schwellenwert wurde in zwei
getrennten Durchldaufen jeweils fir Zeigefinger und kleinen Finger bestimmt. Der Mittelwert

beider Schwellenwerte wurde als TA der Finger definiert.

Transformiertes Staircase-Verfahren Abbildung 2.3 Transformiertes Staircase-

6 00 Verfahren nach der 1Up/2Down-Regel am
. Beispiel der Untersuchung der TA Finger.

9: Koceed Wurden  zwei  Stimulus-Darbietungen

5 ‘ ®  Falsch korrekt erkannt, wurde die

Schwierigkeitsstufe im nachsten

Darbietungsdurchlauf erhéht. Im Falle des

TAC ist die Schwierigkeitsstufe umso héher,

je geringer der Rillenabstand der

Wiarfelflache ist. Wurde eine Stimulus-

3 e 60 00 Fe) Darbietung nicht korrekt erkannt, wurde

anschlieRend die Schwierigkeitsstufe so

lange abgesenkt, bis erneut zwei korrekte

Antworten gegeben wurden. Auf diese Art

o8 0 o0 00 o8 00 00 ergaben sich bei jedem Wechsel zwischen

Erhohen und Absenken der

I Schwierigkeitsstufe Umkehrpunkte. Im Falle

° oe ® der TA-Bestimmung wurden 13

Umkehrpunkte ermittelt. Abbildung

o modifiziert nach Dyck et al. [90] und
0 5 10 15 20 )5 Moshourab et al. [97].

Darbietungsdurchlauf

-

Rillenabstand (mm)

(]

Bestimmung der raumlichen Tastscharfe der Lippe und der Zunge

Die TA von Lippe und Zunge wurde analog zum GOT der Finger ermittelt. Anstatt des Wurfels
wurde hierflr ein Set aus acht Stempeln (JVP Domes, Stoelting Co., Wood Dale, Illinois, USA)
genutzt, deren leicht konvexe Stempelflaichen mit parallelen Rillen unterschiedlicher Breite
versehen waren (siehe Abbildung 2.4). Die Anwendung der JVP Domes orientierte sich mit

Ausnahme der psychophysikalischen Testmethode an Van Boven und Johnson, welche JVP
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Domes im Bereich der Lippe [118] und vergleichbare
Stempel im Bereich der Zunge [119] zur Ermittlung
der TA einsetzen. Das untersuchte Individuum wurde
nach Erklérung des Untersuchungsablaufes gebeten,

eine Augenbinde aufzusetzen, den Mund leicht zu

6ffnen und die Lippen zu entspannen. Zundchst wurde

Abbildung 2.4 JVP Domes mit 0,35 bis 3 mm . . . L .
breiten Rillen und Stegen. die TA der Lippe bestimmt. Hierfur wurde ein

Stempel fir circa 1,5 Sekunden so auf die Unterlippe
gedrickt, dass die Haut 2,5-3,5 mm tief imprimiert wurde (siehe Abbildung 2.5, A). Die Rillen
des Stempels wurden vor jeder Darbietung zuféllig horizontal oder vertikal ausgerichtet. Der
Stempel wurde wéhrend des Kontaktes zur untersuchten Haut nicht bewegt. Das Individuum gab
per Handzeichen zu verstehen, welche Orientierung der Rillen wahrgenommen wurde. Dazu
deutete es mit Daumen oder Hand zur Seite bzw. nach oben. Analog zur Bestimmung der TA
Finger wurden mithilfe des transformierten Staircase-Verfahrens nach der 1Up/2Down-Regel
(siehe Abbildung 2.3) 13 Umkehrpunkte ermittelt. Aus den letzten 10 Umkehrpunkten wurde der
Median gebildet. Die TA Zunge wurde in analoger VVorgehensweise im Bereich der Zungenspitze
untersucht (siehe Abbildung 2.5, B). Die Zunge sollte hierfur breit und locker aus dem Mund
gestreckt werden und durfte wahrend des Stempelkontaktes nicht bewegt werden. Der Stempel

wurde im distalen Drittel des Zungenriickens appliziert.

o " Abbildung 25
Bestimmung von
| TA Lippe (A) und
TA Zunge (B) mit
JVP Domes.

Bestimmung der Vibrationsdetektionsschwellen

Die Detektionsschwelle fiir Vibrationen wurde jeweils bei den Frequenzen 10 Hz und 125 Hz
untersucht. Das Testverfahren wurde bereits von Moshourab et al. [97,98] beschrieben. Fiir den
Versuchsaufbau der vorliegenden Untersuchung (siehe Abbildung 2.6) wurde ein linearer

Piezoaktor (P-602.1 L, Physik Instrumente, Karlsruhe, Deutschland) in einem schweren, quader-
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férmigen Messingkorper
befestigt. Durch das Gewicht
des Messingkorpers (15,5 kg)

wurden unerwiinschte
Ausbreitung sowie
Abschwachung der

Schwingungen minimiert. Er

wurde in einer

Standvorrichtung frei

Abbildung 2.6 Messung der VDT. Der Piezoaktor wurde am rechten Ende des . .
quaderformigen Messingkorpers eingespannt. Der untersuchte Finger wurde in beweg“Ch angehangt und so
medizinische Knete gebettet. Hand, Unterarm und Messingkdrper lagen auf einem .

von unten gepolstertem Brett. Vorne links ist die digitale Anzeige zu sehen, die tariert, dass 30 g auf dem

nacheinander die Phasen ,, 1 “und ,, 2 anzeigte. Das Individuum gab per Knopfdruck

an, in welcher Phase die Vibration wahrgenommen wurde. untersuchten Hautareal

lasteten. Die Schwingungen
wurden Uber eine glatte, thermoplastische Scheibe auf die Haut Ubertragen, die direkt am
oszillierenden Teil des Piezoaktors befestigt war. Die Scheibe hatte einen Durchmesser von 8,21
mm und wurde proximal des Fingernagels auf dem kleinen Finger der dominanten Hand platziert.
Der Finger wurde zur Stabilisierung der Position in medizinische Knete gebettet. Hand und
Unterarm des Individuums sowie Messingkdrper mit Piezoaktor lagen auf einem von unten
gepolstertem Brett, welches ebenfalls eine mogliche Streuung der Stimuli minimierte. Die
Schwingungen wurden durch einen Verstarker (E-665, Physik Instrumente, Karlsruhe,
Deutschland) gesteuert und kontrolliert. Das Messdatenerfassungssystem PowerLab
(PowerLab 4/35, ADInstruments, Colorado Springs, USA) verarbeitete die Signale. Das
Testprotokoll wurde mithilfe der LabChart Software programmiert (LabChart 7, ADInstruments,
Colorado Springs, USA). Die psychophysikalische Testmethodik basierte auf dem Two-Alternate-
Forced-Choice-Verfahren, was bedeutet, dass das untersuchte Individuum nach jeder Darbietung
eine von zwei Antwortmdoglichkeiten wéhlen musste. Ein Vibrationsstimulus wurde hierflr
zufallig in einer von zwei Phasen (,,1° oder ,,2°) abgegeben. Beide Phasen wurden durch eine
digitale Anzeige visualisiert. Nach Ablauf der Phasen gab das Individuum per Druck auf Knopf
,, 1< oder ,,2 an, in welcher Phase die Vibration wahrgenommen wurde. Die Applikationsdauer
des Stimulus betrug dabei 1800 ms: 500 ms Anstiegs-, 700 ms Plateau- und 600 ms Abfallsdauer.
Die Amplituden der sinusférmigen Schwingungen lagen im Bereich von 18 nm bis 45 pum und
waren logarithmisch angeordnet. Der Test der Vibrationsdetektionsschwelle bei 10 Hz begann mit
einer Amplitude von 7,18 pm, der Test bei 125 Hz mit 2,84 um. Das Individuum musste jeweils

mindestens sechs von sieben Vibrationsstimuli einer Intensitatsstufe erkennen, bis Stimuli einer
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geringeren Intensitatsstufe abgegeben wurden. Wurde eine falsche Antwort gegeben, folgten zwei
weitere Stimuli derselben Intensitat. Wurden in diesem Fall weniger als sieben von neun Stimuli
korrekt zugeordnet, wurde die Intensitétsstufe ernoht. Diese psychophysikalische Testmethodik
basiert auf dem in Abbildung 2.3 dargestellten transformierten Staircase-Verfahren. Sie beruht
jedoch nicht auf der 1Up/2Down-Regel, sondern auf der von Moshourab et al. [98] modifizierten
Regel, bei welcher wie beschrieben sechs von sieben bzw. sieben von neun Stimuli korrekt
beantwortet werden missen und auBerdem nicht mehr als vier Intensitatsstufen zwischen den
einzelnen Umkehrpunkten liegen durfen. Mehr als vier Intensitatsstufen zwischen zwei
Umkehrpunkten wirden zum Ausschluss des untersuchten Individuums fithren. Insgesamt wurden
jeweils acht Umkehrpunkte bestimmt. Aufgrund technischer Stérungen konnten in vier
Einzelfallen nur sieben und in zwei Einzelfallen nur sechs Umkehrpunkte bestimmt werden. Bei
Fehlen von mehr als zwei Umkehrpunkten in einer Untersuchung wurde der gesamte Datensatz
des Individuums ausgeschlossen. Durch Bildung des Medians der letzten sechs Umkehrpunkte
wurde die Stimulusintensitdt berechnet, bei welcher 75 Prozent der Antworten richtig
waren [98,120]. Diese Stimulusintensitit wurde als Detektionsschwelle der Vibration bei 10 bzw.
125 Hz definiert.

Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle

Mithilfe der von-Frey-Filamente (Optihair-2-Set, | -

Marstock Nervtest, Schriesheim, Deutschland) wurde Abbildung 2.8 Schematische Darstellung eines
von-Frey-Filaments

die MDT im Bereich des Handriickens der dominanten
Hand bestimmt (siehe Abbildung 2.8). Das Testset
bestand aus unterschiedlich starken Harchen, mit denen
Kréafte zwischen 0,25 mN und 256 mN ausgeubt wurden.
Die Hérchen wurden aus optischen Glasfasern gefertigt
und in einer stift-formigen Halterung fixiert. Die Spitzen
der Harchen waren abgerundet und ihr Durchmesser

kleiner als 0,5 mm. Mehrere Individuen wurde mit von-

Frey-Filamenten eines anderen Herstellers untersucht

Abbildung 2.7 Applikation eines von-Frey-
(Touch Test Sensory Evaluators, North Coast Filaments bei der Bestimmung der MDT

Medical Inc, Gilroy, USA [121]), da einige Filamente
des Optihair-2-Sets zerbrachen und nicht weiter verfigbar waren. Die Touch Test Sensory
Evaluators bestanden aus Kunststoff und waren bis auf die starksten 5 von 20 Filamenten ebenfalls

dunner als 0,5mm. Mit ihnen konnten Applikationskrafte von 0,08 mN bis 2941,18 mN ausgetibt
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werden. Alle von-Frey-Filamente wurden wie folgt angewandt: die Applikation eines von-Frey-
Filaments erfolgte jeweils etwa eine Sekunde lang im haarfreien Bereich des Handriickens
zwischen den Fingerkndcheln. Das Individuum trug eine Augenbinde und sollte jede
Berlhrungswahrnehmung angeben. Auf Grundlage des einfachen Staircase-Verfahrens wurden in
funf Durchlaufen mit jeweils an- und absteigender Stimulusintensitdat zehn Umkehrpunkte
bestimmt. Beim einfachen Staircase-Verfahren wird im Gegensatz zum transformierten Staircase-
Verfahren mit der 1Up/2Down-Regel (siehe Abbildung 2.3) ein Stimulus einer bestimmten
Intensitat nur einmal dargeboten. Die Schwierigkeitsstufe des Stimulus wird bereits bei nur einer
korrekten Antwort erhdht und entsprechend bei einer falschen Antwort abgesenkt. Die
mechanische Detektionsschwelle berechnete sich durch Bildung des geometrischen Mittels der

ermittelten Umkehrpunkte.

2.3.2 Thermosensorische Quantitative Sensorische Testung

Die Temperaturempfind-
lichkeit wurde mithilfe des
TSA-11-Systems (Medoc
Advanced Medical Systems,
Ramat Yishai, Israel) gepruft.
Hierfur wurde eine 3 x 3 cm
grole Thermode mit einem

Peltier-Element auf dem

volaren Unterarm befestigt
Abbildung 2.9 Bestimmung der thermalen Detektionsschwellen. Das Peltier-Element  (Siehe  Abbildung 2.9). Je
gg;rgljteecrrr];ear&: (;Lf;r:ge;l'nterarm Pefestiot Die Antuwort ird per Knopfdruck aufeine nach Stromfluss innerhalb des

Peltier-Elements nahm die
Temperatur der Thermode ab oder zu. Die angewandte psychophysikalische Testmethodik
(Grenzwertmethode) wird in Abbildung 2.10 gezeigt. In sechs Durchldufen nahm die Temperatur
der Thermode zundchst dreimal ab und anschlieRend dreimal zu. Die Ausgangstemperatur betrug
bei jedem Durchlauf 32 °C und entsprach damit der durchschnittlichen Hauttemperatur des
Unterarmes. Die Temperaturdnderungsgeschwindigkeit betrug 1 °C pro Sekunde. Das Individuum
war aufgefordert, die Wahrnehmung einer Temperaturveranderung umgehend per Knopfdruck zu
signalisieren. Nach jedem Knopfdruck ging die Temperatur auf die Ausgangstemperatur zurick.

Die Cut-Off-Werte der Temperaturanderungen lagen bei 0 °C und 50 °C. Das Pausenintervall
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zwischen zwei Untersuchungsdurchldufen betrug 30 Sekunden. Die Detektionsschwellen von
Kélte und Wérme wurden anschlielend aus den Mittelwerten der jeweiligen drei Messwerten

berechnet.

Grenzwertmethode Abbildung 2.10 Darstellung der
3 Grenzwertmethode am Beispiel der
Bestimmung von CDT (Cold Detection
Threshold) und WDT (Warm Detection
Threshold). Die Temperatur verdnderte sich
von der Ausgangstemperatur ausgehend
gleichmaRig um 1 °C/sec dreimal in negative
(CDT) und anschliefend dreimal in positive
Richtung (WDT), bis das untersuchte
Individuum  die  Wahrnehmung  einer
Temperaturverdnderung signalisierte. Der
WDT Messwert eines Durchlaufs entspricht dem
Unterschied zwischen der Ausgangstemperatur
und der Temperatur im Moment der
Wahrnehmung der Verénderung.

CDT

Temperaturénderung (A°C)

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der anonymisierten Rohdaten wurde mithilfe von Microsoft Excel sowie
den Statistik-Softwares R und IBM SPSS Statistics (Version 25 fir Mac OS) durchgefuhrt. Es
erfolgte eine statistische Beratung durch die Service Unit Biometrie des Instituts fir Biometrie und

klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

QST-Rohdaten weisen hdufig erst nach logarithmischer Transformation eine Normalverteilung
auf [85,97,122,123]. Dies war auch in der vorliegenden Studie der Fall. Die Transformation der
Daten ermdglichte zwar die Durchfihrung parametrischer Tests zum Vergleich der QST-
Ergebnisse von OFD- und Kontrollgruppe (t-Test flr unabhangige Stichproben). Die hiermit
errechneten Signifikanzen wichen jedoch von den Ergebnissen nichtparametrischer Tests ab
(Mann-Whitney-U-Test). Aufgrund der Testunterschiede und der StichprobengroRe (OFD-
Gruppe: 29 Individuen, Kontrollgruppe: 30 Individuen) wurden folglich zur Darstellung der
Gruppenunterschiede nur die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests verwendet. Der Mann-
Whitney-U-Test wurde mit den nicht transformierten Daten durchgefuhrt. Zur besseren
Vergleichbarkeit mit QST-Ergebnissen anderer Studien wurden neben Median, 25. und
75. Perzentile auch Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Insgesamt wurden die
Ergebnisse von sechs Subtests der mechanosensorischen QST und zwei Subtests der

thermosensorischen QST, also insgesamt acht Subtests, verglichen. Multiples Testen in einer
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Stichprobe fuhrt zur Kumulierung des Alphafehlers. Zur Neutralisierung dieser Kumulierung
wurde das Alpha-Niveau nach Bonferroni korrigiert. Die Korrektur erfolgte fiir die Betrachtung
der Haupthypothesen (H1 und H2) — also den Vergleich der mechano- und thermosensorischen
QST-Ergebnisse in OFD- und Kontrollgruppe. Daflir wurde das ubliche Signifikanzniveau von
0,05 durch die Anzahl der durchgefuhrten Tests dividiert (0,05 / 8 = 0,006). Alle weiteren
Berechnungen wurden aufgrund ihres explorativen Charakters und der Gréfie der Stichprobe ohne
Korrektur des Alpha-Niveaus durchgefuhrt. Insbesondere bei kleinen Stichproben bewirkt eine zu

starke Absenkung des Signifikanzniveaus eine Verstarkung des Beta-Fehlers [124].

Die transformierten Daten wurden herangezogen, um den Einfluss von Alter und Geschlecht auf
die QST-Ergebnisse und die Ausprdgung der OFD zu untersuchen. Hierfir wurden lineare
Regressionsanalysen  durchgefiihrt.  Auffallige Parameter wurden mittels  multipler

Regressionsanalysen weiter untersucht.

Unterschiede der OFD-Symptome zwischen beiden Studiengruppen wurden mittels exaktem Test
nach Fisher untersucht. Um die Ausprédgung der OFD einschdtzen zu konnen, wurde ein
Mittelwert-Score aus ausgewdahlten Merkmalen der OFD gebildet. Dieser wird im Ergebnisteil,

Kapitel 3.5, detaillierter beschrieben.

Um Zusammenhénge zwischen der Auspragung der OFD-Symptomatik und den Ergebnissen der
QST zu untersuchen, wurde abschlieBend die Rangkorrelation nach Spearman durchgefiihrt.
Hierflr wurden die OFD-Score-Werte mit den Rohdaten der Ergebnisse der mechano- und

thermosensorischen QST korreliert.
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3 Ergebnisse

3.1 Darstellung der Stichprobe

Untersucht wurden 32 Individuen mit OFD und 33 gesunde Individuen, die keine OFD aufwiesen.
In beiden Studiengruppen wurden Datensétze von jeweils drei Individuen ausgeschlossen. Griinde
waren unvollstindige oder fehlerhafte Untersuchungen bei Konzentrationsmangel sowie
technische oder strukturelle Fehler im Versuchsaufbau. Tabelle 3.1 zeigt die Verteilung von Alter,

Geschlecht und Handigkeit aller eingeschlossenen Individuen.

Tabelle 3.1 Darstellung der demographischen Merkmale der Individuen der Kontroll- bzw. OFD-
Gruppe. Angabe von Alter, Geschlecht, Gruppenstéarke und Handigkeit. Berechnung der
Gruppenunterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test (a) bzw. exaktem Test nach Fisher (b).
Signifikanzniveau o = 0,05, * p < a..

Kontroll- OFD- p-Wert
gruppe Gruppe (2-seitig)
Median 10,71 9,28
Al h ’ ’ * 2
ter (Jahre) (25-75.P) (852-1273) (825-1010) 010
M+ SD 10,73 £ 2,22 9,27+ 1,30
(Min - Max) (6,5-14,42) (7,16 - 11,56)
Geschlecht m/w 19/11 25/4 0,072°
Gruppenstirke n 30 29
Hiindigkeit (%) re/li 87/13 86/14 1,000 "

Die Individuen der OFD-Gruppe waren junger als die Individuen der Kontrollgruppe (p = 0,01).
Der Altersunterschied der Gruppen liegt bei 1,4 Jahren. Die Verteilung von Links- und
Rechtshandern unterscheidet sich nicht (p > 0,99). In beiden Gruppen findet sich eine
Ungleichverteilung des Geschlechts zugunsten der Jungen. In der Kontrollgruppe lag der Anteil
der Jungen bei 63 Prozent, in der OFD-Gruppe bei 86 Prozent. Es besteht kein signifikanter

Unterschied der Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen.
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3.2 Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Ergebnisse der Quantitativen

Sensorischen Testung

Die Abhéngigkeit der Ergebnisse der mechano- und thermosensorischen QST von Alter und
Geschlecht der Individuen wurde mittels einfacher linearer Regressionsanalyse untersucht (siehe
Tabelle 3.2 und Tabelle 3.3). Die Ergebnisse der QST wurden fir diese Berechnung logarithmisch
transformiert, um eine Normalverteilung zu erreichen. Das Unterschreiten des Signifikanzniveaus
von 0,05 deutet auf einen Einfluss von Alter bzw. Geschlecht hin. Die Alters- oder
Geschlechtsabhéngigkeit der hierbei auffalligen Parameter wird in Bezug auf die aufgestellten
Hypothesen an spaterer Stelle, angegliedert an den Vergleich der QST-Ergebnisse zwischen OFD-
und Kontrollgruppe, weiter analysiert.

3.2.1 Mechanosensorische Quantitative Sensorische Testung

Die Ergebnisse der Untersuchung der TA Zunge waren abhangig vom Geschlecht der Individuen,

Madchen schnitten besser ab als Jungen (Weiteres siehe Kapitel 3.3.1).

Tabelle 3.2 Abhangigkeit der Ergebnisse der mechanosensorischen Tests von den Préadiktorvariablen
Alter und Geschlecht. Bestimmtheitsmall R2, Regressionskoeffizient und p-Wert mittels einfacher
linearer Regressionsanalyse berechnet. Referenzkategorie des Geschlechts: Madchen (Madchen: Wert
= 0; Jungen: Wert = 1). TA: Tactile Acuity, VDT: Vibration Detection Threshold, MDT: Mechanical
Detection Threshold. Signifikanzniveau a« = 0,05, * p < a.

Regressions-

Pridiktor R’ koeffizient B p-Wert
TA Finger Alter 0,019 -0,058 0,303
Geschlecht 0,010 0,191 0,443
TA Lippe Alter 0,057 -0,078 0,068
Geschlecht 0,018 0,198 0,305
TA Zunge Alter 0,050 -0,073 0,090
Geschlecht 0,158 0,577 0,002*
VDT 10 Hz Alter 0,247 -0,155 0,000*
Geschlecht 0,003 0,080 0,662
VDT 125 Hz Alter 0,004 0,021 0,633
Geschlecht 0,028 -0,248 0,203
MDT Alter 0,002 0,017 0,719
Geschlecht 0,004 -0,101 0,628
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Daneben waren die Ergebnisse der Untersuchung der VDT 10 Hz abhéngig vom Alter der
Individuen. Je &lter die Kinder waren, desto niedriger war die VDT 10 Hz (Weiteres siehe
Kapitel 3.3.3). Die Ergebnisse der Untersuchung von TA Finger, TA Lippe, VDT 125 Hz und
MDT zeigten keine Abhangigkeit von Alter oder Geschlecht.

3.2.2 Thermosensorische Quantitative Sensorische Testung

Die Ergebnisse der Untersuchung der CDT waren abhéngig vom Alter (siehe Tabelle 3.3). Je alter
die Kinder waren, desto niedriger war die Detektionsschwelle (Weiteres siehe Kapitel 3.4.1). Es

zeigte sich keine Abhangigkeit der WDT von Alter oder Geschlecht.

Tabelle 3.3 Abhéngigkeit der Ergebnisse der thermosensorischen
Untersuchungen von Alter und Geschlecht. Bestimmtheitsmal R2,
Regressionskoeffizient und p-Wert wurden mittels einfacher linearer
Regressionsanalyse berechnet. Referenzkategorie des Pradiktors Geschlechts:
Madchen (Madchen: Wert = 0, Jungen: Wert = 1). CDT: Cold Detection
Threshold, WDT: Warm Detection Threshold. Signifikanzniveau a = 0,05, * p <
a.

Regressions- p-Wert

Pridiktor R’ koeffizient  (2-seitig)
CDT Alter 0,165 -0,118 0,001*

Geschlecht 0,004 0,080 0,641
WDT Alter 0,033 -0,029 0,171

Geschlecht 0,034 0,131 0,161
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3.3 Vergleich der Ergebnisse der mechanosensorischen Quantitativen

Sensorischen Testung in OFD- und Kontrollgruppe

Haupthypothese 1 (H1.1, H1.2, H1.3, H1.4, H1.5, H1.6): Individuen mit OFD erzielen
reduzierte Ergebnisse in der mechanosensorischen QST im Vergleich zu gesunden

Kontrollpersonen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der mechanosensorischen QST von OFD- und
Kontrollgruppe verglichen. Untersucht wurden TA Lippe, TA Zunge, TA Finger, VDT 10 Hz,
VDT 125 Hz und MDT. Die Ergebnisse wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests verglichen.
Nach Bonferronikorrektur des a-Niveaus galten p-Werte kleiner 0,006 (0,05/8) als signifikant.
Das korrigierte Signifikanzniveau gilt fur die Vergleiche der sechs Subtests der
mechanosensorischen QST und der zwei Subtests der thermosensorischen QST. Die Ergebnisse
werden mit Boxplotgraphiken dargestellt, die durch Punktdiagramme erweitert wurden. AuRerdem

werden, wenn notig, die Alters- oder Geschlechtsabhéangigkeit der Parameter weiter untersucht.

3.3.1 R&umliche Tastschéarfe der Lippe und der Zunge

Hypothese 1.1 (H1.1): TA Lippe ist bei Individuen mit OFD schwacher als bei

Kontrollpersonen.

Hypothese 1.2 (H1.2): TA Zunge ist bei Individuen mit OFD schwacher als bei

Kontrollpersonen.

Die TA wurde mithilfe von GOT untersucht. Die GOT im Bereich von Lippe und Zunge wurden
mit JVP Domes durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden in Millimeter angegeben. Hohe Werte
entsprechen groReren Abstdnden der Rillen der JVP Domes und damit einer schlechteren
raumlichen Auflésung des Stimulus in dem untersuchten Hautareal. Die Ergebnisse von OFD- und
Kontrollgruppe wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen. In der OFD-Gruppe wurden
signifikant hohere Werte sowohl beim GOT der Lippe als auch beim GOT der Zunge gemessen
(siehe Abbildung 3.1). Das raumliche Auflésungsvermdégen der Individuen der OFD-Gruppe ist
im Bereich von Lippe und Zunge demnach schwécher als das der Individuen der Kontrollgruppe.
Zudem sind die Ergebnisse in der OFD-Gruppe breiter gestreut als in der Kontrollgruppe. In der

OFD-Gruppe zeigten sich mehrere Ausreiller mit besonders hohen Werten.
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Abbildung 3.1 Boxplotdarstellung: Vergleich der TA (Tactile Acuity) im Bereich von Lippe und Zunge in Kontroll-
und OFD-Gruppe. TA entspricht dem im GOT ermittelten Rillenabstand der JVP Domes. Die Verteilung der
Messergebnisse wird durch Boxplots dargestellt (Kontrollgruppe blau, OFD-Gruppe gelb). Die Einzelwerte der
Individuen werden durch weiBe Punkte gezeigt. In der Kontrollgruppe wurden sowohl im Bereich der Lippe als auch
im Bereich der Zunge signifikant kleinere Rillenabstéande erkannt als in der OFD-Gruppe (p < 0,006, korrigiert nach
Bonferroni).

Die Ergebnisse der Berechnungen sprechen fir die Annahme der Hypothesen 1.1 und 1.2. In der
einfachen Regressionsanalyse (siehe Kapitel 3.2) zeigte sich jedoch, dass das Geschlecht Einfluss
auf TA Zunge hatte. H1.2 muss folglich weiter geprift werden. Mittels Mann-Whitney-U-Test
wurde daher der Unterschied von TA Zunge zwischen Madchen und Jungen ber beide Gruppen
hinweg berechnet (siehe Tabelle 3.4). Mé&dchen erkannten 0,2 mm feinere Rillenabstande als
Jungen (p = 0,001).

Tabelle 3.4 Vergleich der TA (Tactile Acuity) im Bereich der Zunge in Abhangigkeit vom Geschlecht
der Individuen mittels Mann-Whitney-U-Test. Die TA Zunge Werte weiblicher Individuen sind
niedriger als die der mannlichen Individuen. Niedrige Werte sprechen flr eine hohe Tastscharfe.
Signifikanzniveau o = 0,05, * p < a..

Weiblich  Miénnlich Mann-Whitney-U

Median U p-Wert
(25.-75.P.) (2-seitig)

TA Zunge (mm) 0.49 0.68

*
(045-0,57) (053-086) 100 0,001
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Die Geschlechterverteilung in OFD- und Kontrollgruppe war vergleichbar. Daher war
anzunehmen, dass die signifikanten Unterschiede der TA Zunge zwischen OFD- und
Kontrollgruppe vor allem auf die Gruppenzugehdrigkeit und weniger auf das Geschlecht der
Individuen zuriickzufihren sind. Um dies zu untersuchen und die Einfliisse von Geschlecht und
Gruppenzugehdrigkeit aufzuzeigen, wurde eine multiple Regressionsanalyse durchgefihrt (siehe
Tabelle 3.5). Zundchst wurde in Modell 1 der Einfluss der Préadiktorvariablen
Gruppenzugehdrigkeit anhand der logarithmierten Werte von TA Zunge gezeigt. 19 Prozent der
Varianz von TA Zunge (BestimmtheitsmaR, R?) konnte durch die Gruppenzugehorigkeit erklart
werden (p = 0,001). AnschlieBend erfolgte im Modell 2 die Aufnahme der Préadiktorvariablen
Geschlecht. Der Wert des zugehdrigen Regressionskoeffizienten stieg dadurch von -0,550
auf -0,449. Der Einfluss der Gruppenzugehorigkeit nahm also leicht ab, blieb jedoch
signifikant (p = 0,004). Durch Einberechnung des Geschlechts stieg das Bestimmtheitsmal} von
19 Prozent auf 25 Prozent. 25 Prozent der Varianz von TA Zunge (Bestimmtheitsmal,
korrigiertes R?) konnten demnach durch die Faktoren Geschlecht und Gruppenzugehorigkeit
erklart werden (p < 0,001). Wie an den standardisierten Regressionskoeffizienten zu erkennen ist,
war der Einfluss der Gruppenzugehérigkeit (r = -0,355) dabei stérker als der des Alters (r = 0,304).

H1.2 kann aufgrund der dargestellten Berechnungen angenommen werden.

Tabelle 3.5 Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse: Abhangigkeit der TA (Tactile Acuity) im Bereich der
Zunge von Gruppenzugehdrigkeit (OFD- oder Kontrollgruppe) und Geschlecht der Individuen. Modell 1 zeigt die
Abhangigkeit von der Gruppenzugehorigkeit. Modell 2 zeigt die Abhéngigkeit von der Gruppenzugehdorigkeit unter
Einbezug des Geschlechts. Referenzkategorie des Geschlechts: Madchen (Madchen: Wert = 0; Jungen: Wert = 1).
Signifikanzniveau o = 0,05, * p < a..

o . Regressions- Standardi.sierter p-Wert N
Priadiktorvariablen . Regressions- T . R? Korrigiertes R*
koeffizient B . (2-seitig)
koeffzient
Modell 1 0,189%
Gruppenzugehorigkeit -0,550 -0,435 -3,644 0,001*
Modell 2 0,249
Gruppenzugehdrigkeit -0,449 -0,355 -3,009 0,004*
Geschlecht 0,442 0,304 2,577 0,013*

% p = 0,001, Signifikanzwert Modell 1.
® p < 0,001, Signifikanzwert Modell 2.
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3.3.2 Raumliche Tastscharfe der Finger

Hypothese 1.3 (H1.3): TA Finger ist bei Individuen mit OFD schwéacher als bei

Kontrollpersonen.

Die TA Finger (Zeigefinger und kleiner Finger) wurde ebenfalls mit GOT untersucht. VVerwendet
wurde der TAC, ein Wirfel mit verschieden breiten Rillen. Hohe Werte sprechen fir groliere
Abstande der Rillen des TAC und damit fur ein schlechteres Auflésungsvermdgen des
Hautbereichs. In der OFD-Gruppe zeigten sich mehrere AusreiRer mit besonders hohen Werten
im GOT (siehe Abbildung 3.2). Bei den Individuen der OFD-Gruppe wurden insgesamt hohere
Werte als bei den Individuen der Kontrollgruppe gemessen. Der Mann-Whitney-U-Test zeigt
jedoch, dass diese  Unterschiede auf dem nach  Bonferroni  korrigierten
Signifikanzniveau (a = 0,006) nicht signifikant sind (p = 0,011). H1.3 kann nicht angenommen

werden.
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Abbildung 3.2 Boxplotdarstellung: Vergleich der TA (Tactile Acuity) im Bereich der Finger in Kontroll- und OFD-
Gruppe. Die TA wird in Millimeter angegeben. Die Verteilung der Werte wird durch Boxplots dargestellt
(Kontrollgruppe blau, OFD-Gruppe gelb). Die Einzelwerte der Individuen werden durch weilRe Punkte gezeigt. In der
Kontrollgruppe wurden niedrigere Werte ermittelt als in der OFD-Gruppe. Die Gruppenunterschiede sind nicht
signifikant (p = 0,011, « = 0,006, korrigiert nach Bonferroni).

43



3.3.3 Vibrationsdetektionsschwelle 10 Hz und Vibrationsdetektionsschwelle 125 Hz

Hypothese 1.4 (H1.4): Individuen mit OFD haben héhere VDT 10 Hz als Kontrollpersonen.

Hypothese 1.5 (H1.5): Individuen mit OFD haben hohere VDT 125 Hz als

Kontrollpersonen.

Die Detektionsschwelle fiir Vibrationen wurde bei den Frequenzen 10 Hz (siehe Abbildung 3.3)
und 125 Hz (siehe Abbildung 3.4) getestet. Das Ergebnis entspricht der Amplitude des
Vibrationsstimulus an der Detektionsschwelle und wird in Mikrometer angegeben. Die Individuen
der Kontrollgruppe erkannten bei beiden Frequenzen kleinere Schwingungsamplituden. Jedoch
waren die Gruppenunterschiede auf dem nach Bonferroni korrigierten a-Niveau (0,006) nicht

signifikant. Hypothesen 1.4 und 1.5 werden folglich abgelehnt.

VDT 10 Hz
m _ o]
2 -
— [e]
g
— g —
E 0
B ]
: o
= o o)
=} v
E
S ——
= 2 10
A
©o
v OO:)
o -
Kontrolle OFD

Abbildung 3.3 Boxplotdarstellung: Vergleich der VDT 10 Hz (Vibration Detection Threshold 10 Hz) in Kontroll- und
OFD-Gruppe. Die Schwingungsamplitude der ermittelten Schwelle wird in Mikrometer angegeben. Die Verteilung
der Werte wird durch Boxplots dargestellt (Kontrollgruppe blau, OFD-Gruppe gelb). Die Einzelwerte der Individuen
werden durch weif3e Punkte gezeigt. In der Kontrollgruppe wurden niedrigere VDT 10 Hz ermittelt als in der OFD-
Gruppe. Die Gruppenunterschiede sind nicht signifikant (p = 0,014). Signifikanzniveau a = 0,006, korrigiert nach
Bonferroni.
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VDT 125 Hz
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Abbildung 3.4 Boxplotdarstellung: Vergleich der VDT 125 Hz (Vibration Detection Threshold 125 Hz) in Kontroll-
und OFD-Gruppe. Die Schwingungsamplitude der ermittelten Schwelle wird in Mikrometer angegeben. Die
Verteilung der Werte wird durch Boxplots dargestellt (Kontrollgruppe blau, OFD-Gruppe gelb). Die Einzelwerte der
Individuen werden durch weilRe Punkte gezeigt. In der Kontrollgruppe wurden niedrigere VDT 125 Hz ermittelt als in
der OFD-Gruppe. Die Gruppenunterschiede sind nicht signifikant (p = 0,125). Signifikanzniveau o = 0,006, korrigiert
nach Bonferroni.

Die zu beobachteten Trends waren bei 10 Hz (p = 0,014) ausgepragter als bei 125 Hz (p = 0,125).
Aullerdem zeigten sich bei 10 Hz mehrere Ausreil3er in der OFD-Gruppe, die besonders schlecht
abschnitten. Da sich bei der Regressionsanalyse in Kapitel 3.2.1 zeigte, dass das Alter deutlichen
Einfluss auf VDT 10 Hz hatte, wurde dieser im Anschluss genauer untersucht. Hierflr wurden
mittels  multipler ~ Regressionsanalyse ~ mit  den  logarithmisch  transformierten
Untersuchungsergebnissen zwei Modelle gebildet (siehe Tabelle 3.6). Im Modell 1 wurde der
Einfluss der Gruppenzugehdrigkeit (OFD- oder Kontrollgruppe) untersucht. Im Modell 2 wurde
die Pradiktorvariable Alter aufgenommen. Dadurch stieg das Bestimmtheitsmal} von 15 Prozent
(Modell 1) auf 26 Prozent (Modell 2). AuRerdem sank der p-Wert von 0,003 auf weniger als 0,001.
Der p-Wert der Gruppenzugehorigkeit stieg dabei von 0,003 auf 0,070. Die Gruppenzugehdrigkeit

hat also im Modell 2 keinen Einfluss mehr auf die Varianz von VDT 10 Hz.
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Tabelle 3.6 Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse: Abhangigkeit der VDT 10 Hz (Vibration Detection
Threshold 10Hz) von Gruppenzugehdrigkeit (OFD- oder Kontrollgruppe) und Alter der Individuen. Modell 1 zeigt
die Abhangigkeit von der Gruppenzugehorigkeit. Modell 2 zeigt die Abh&ngigkeit von der Gruppenzugehdrigkeit unter
Einbezug des Alters. * p < 0,05.

Standardisierter

Pridiktorvariablen Regres.smns- Regressions- T p-VV'e'rt R? Korrigiertes R?
koeffizient B . (2-seitig)
koeffzient
Modell 1 0,145°
Gruppenzugehorigkeit -0,459 -0,398 -3,106 0,003*
Modell 2 0,265"
Gruppenzugehorigkeit -0,271 -0,285 -1,849 0,070
Alter -0,128 -0,298 -3,390 0,001*

# p = 0,003, Signifikanzwert Modell 1.
® p < 0,001, Signifikanzwert Modell 2.

3.3.4 Mechanische Detektionsschwelle

Hypothese 1.6 (H1.6): Individuen mit OFD haben héhere MDT als Kontrollpersonen.
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Abbildung 3.5 Boxplotdarstellung: Vergleich der MDT (Mechanical Detection Threshold) in Kontroll- und OFD-
Gruppe. Der Druck der ermittelten Detektionsschwelle wird in Millinewton angegeben. Die Verteilung der Werte wird
durch Boxplots dargestellt (Kontrollgruppe blau, OFD-Gruppe gelb). Die Einzelwerte der Individuen werden durch
weille Punkte gezeigt. In der Kontrollgruppe wurden niedrigere Werte der VDT 125 Hz ermittelt als in der OFD-
Gruppe. Die Gruppenunterschiede sind nicht signifikant (p > 0,999, a = 0,006, korrigiert nach Bonferroni).
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Die MDT wurde im Bereich des Handrlickens mit von-Frey-Filamenten untersucht. Hohe Werte
sprechen fur stdrkere Stimuli und demnach fir hohere Detektionsschwellen (siehe
Abbildung 3.5). Es bestanden keine Unterschiede der MDT zwischen OFD- und Kontrollgruppe
(p > 0,999). H1.6 wird abgelehnt.

3.3.5 Zusammenfassung der mechanosensorischen Quantitativen Sensorischen Testung

Aufgrund der Berechnungen werden die Hypothesen 1.1 und 1.2. angenommen. Individuen der
OFD-Gruppe zeigten ein geringeres raumliches Aufldsungsvermégen im Bereich von Lippe und
Zunge. Die Hypothesen, die die Ubrigen mechanosensorischen Untersuchungen betreffen (H1.3,
H1.4, H1.5 und H1.6), werden hingegen abgelehnt. Tabelle 3.7 zeigt im Folgenden zur
Vergleichbarkeit mit anderen Arbeiten neben dem Median die Mittelwerte und
Standardabweichung der Ergebnisse. AuBerdem werden die Werte der Mann-Whitney-U-Tests

angegeben.

Tabelle 3.7 Unterschiede der Ergebnisse der mechanosensorischen Untersuchungen zwischen OFD- und
Kontrollgruppe. Berechnung mittels Mann-Whitney-U-Test. n: OFD = 29, Kontrolle = 30, keine fehlenden Werte.
TA: Tactile Acuity, VDT: Vibration Detection Threshold, MDT: Mechanical Detection Threshold. Nach Bonferroni
korrigiertes Signifikanzniveau o = 0,006. * p < 0,006.

Kontrollgruppe OFD-Gruppe Mann-Whitney-U
Median M+ SD Median M+ SD U p-Wert
(25.-75.P.) (Min - Max) (25.-75.P.) (Min - Max) (2-seitig)
T4 Finger (mm) 1,26 1,27 + 0,20 1,49 1,74 + 0,80

(109-136) (1-168) (1,18-2,06) (1,03-420) 200200 00U

TA Lippe (mm) 0,56 0,59 + 0,13 0,80 0,92 + 0,46

*
(051-0,65) (043-096) (0,63-1,01) (043-233) >0  0.000

TA Zunge (mm) 0,56 0,57 +0,11 0,75 0,85 + 0,39

*
(0,49 - 0,67) (0.43-0.85) (0.53-1,05) (0,43-212) 224000 0001

VDT 10 Hz (nm) 5,36 5,91 + 3,48 8,01 9,77 £ 7,54

(3,48 - 8,01) (0,64 -15,98) (5,05- 9,53) (4,01-35,76) 2 0000 0014

VDT 125 Hz (pm) 0,11 015+ 0,14 0,13 018+ 013

(0,08-0,16) (0,03-0,71) (0,10-0,23) (0,05-0,64) —or000 0125

MDT (mN) 1.04 112+ 0.67 1,03 1,20 + 0,87

(071-1,28) (0,14-301) (0,66-159) (0,16-434) +->000 1000
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3.4 Vergleich der Ergebnisse der thermosensorischen Quantitativen

Sensorischen Testung in OFD- und Kontrollgruppe

Haupthypothese 2 (H2.1 und H2.2): Individuen mit OFD erzielen reduzierte Ergebnisse in
der thermosensorischen QST im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.

Die Ergebnisse der thermosensorischen Untersuchungen der Individuen der OFD- und
Kontrollgruppe werden im Folgenden betrachtet. Die thermosensorische QST diente der
Bestimmung von CDT und WDT. Die Detektionsschwelle fiir Temperaturunterschiede wird in
A °C angegeben. Die Ausgangstemperatur betrug bei jeder Messung 32 °C, was in etwa der
Hauttemperatur des Unterarmes entspricht. Die Ergebnisse wurden mithilfe des Mann-Whitney-
U-Tests verglichen. Nach Bonferronikorrektur des a-Niveaus (0,05 / 8) fur multiples Testen galten
p-Werte kleiner als 0,006 als signifikant. Die Ergebnisse werden mit Boxplotgraphiken dargestellt,
die durch Punktdiagramme erweitert wurden. Untersuchungsergebnisse, die altersabhangig waren

(siehe Kapitel 3.2.2), wurden diesbezliglich mittels multipler Regressionsanalyse untersucht.

3.4.1 Kaltedetektionsschwelle

Hypothese 2.1 (H2.1): Individuen mit OFD haben hdhere CDT als Kontrollpersonen.

Die Individuen der Kontrollgruppe reagierten empfindlicher auf negative Temperaturdnderungen
als Individuen der OFD-Gruppe. Die Unterschiede waren signifikant (p = 0,003). Die Streuung
der Werte der OFD-Gruppe war grofer als in der Kontrollgruppe und es zeigten sich mehr
AusreiBer (siehe Abbildung 3.6). Da sich in der linearen Regressionsanalyse in Kapitel 3.2.2
zeigte, dass das Alter Einfluss auf CDT hatte und ein Gruppenunterschied von 1,4 Jahren bestand,
wurde eine multiple Regressionsanalyse mit den logarithmisch  transformierten
Untersuchungsergebnissen durchgefiihrt (siehe Tabelle 3.8). Im Modell 1 wird zur Referenz der
Einfluss der Gruppenzugehorigkeit auf die Varianz der CDT gezeigt, welcher signifikant
ist (p = 0,002). Individuen der OFD-Gruppe haben hohere CDT-Werte. Das Bestimmtheitsmaf
liegt bei 16 Prozent. Im Modell 2 wird die Pradiktorvariable Alter aufgenommen. Das
Bestimmtheitsma und die Signifikanz des Modells steigen (korrigiertes R? = 21 Prozent,
p = 0,001). Der Regressionskoeffizient des Alters liegt bei -0,09, das heifdt jingere Kinder haben
hohere CDT-Werte. Beide Pradiktorvariablen haben signifikanten Einfluss auf die Varianz von
CDT. Die standardisierten Regressionskoeffizienten zeigen, dass der berechnete Einfluss in etwa

gleich stark ist. Die in Abbildung 3.6 beobachteten Unterschiede zwischen OFD- und
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Kontrollgruppe sind also sowohl durch die Altersunterschiede als auch durch die
Gruppenzugehdrigkeit zu erklaren. H2.1 kann angenommen werden.
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Abbildung 3.6 Boxplotdarstellung: Vergleich der CDT (Cold Detection Threshold) in Kontroll- und OFD-Gruppe.
Der Temperaturanderung wird in 4°C angegeben, ausgehend von der Basistemperatur 32 °C. Die Verteilung der
Werte wird durch Boxplots dargestellt (Kontrollgruppe blau, OFD-Gruppe gelb). Die Einzelwerte der Individuen
werden durch weil3e Punkte gezeigt. In der Kontrollgruppe wurden niedrigere CDT ermittelt als in der OFD-Gruppe.
Die Gruppenunterschiede sind signifikant (p = 0,003, « = 0,006, korrigiert nach Bonferroni).

Tabelle 3.8 Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse. Abhangigkeit der CDT (Cold Detection Threshold) von
Gruppenzugehorigkeit (OFD- oder Kontrollgruppe) und Alter der Individuen. Modell 1 zeigt die Abhangigkeit von

der Gruppenzugehdrigkeit. Modell 2 zeigt die Abhangigkeit von der Gruppenzugehdrigkeit unter Einbezug des Alters.
Signifikanzniveau a = 0,05, * p < a..

. Standardisierter .
. . Regressions- . p-Wert Korri-
Pradiktorvariablen . Regressions- T . 2 .
koeffizient B Koeffzient (2-seitig) giertes R?
Modell 1 0,158°
Gruppenzugehorigkeit -0,449 -0,398 3,891 0,002*
Modell 2 0,207°
Gruppenzugehérigkeit -0,322 -0,285 -2,257 0,028*
Alter -0,087 -0,298 -2,359 0,022*

 p = 0,002*, Signifikanzwert Modell 1
b p = 0,001*, Signifikanzwert Modell 2.
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3.4.2 Warmedetektionsschwelle

Hypothese 2.2 (H2.2): Individuen mit OFD haben hohere WDT als Kontrollpersonen

Die WDT der Individuen der OFD-Gruppe waren hoher als die der Kontrollpersonen. Die
Unterschiede waren nicht signifikant (p = 0,139). Die Streuung der Werte der OFD-Gruppe war
groRer als in der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe wurden zwei AusreiRer beobachtet, in der

OFD-Gruppe einer. H2.2 wird abgelehnt.
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Abbildung 3.7 Boxplotdarstellung: Vergleich der WDT (Warm Detection Threshold) in Kontroll- und OFD-Gruppe.
Der Temperaturéanderung wird in 4°C angegeben, ausgehend von der Basistemperatur 32 °C. Die Verteilung der
Werte wird durch Boxplots dargestellt (Kontrollgruppe blau, OFD-Gruppe gelb). Die Einzelwerte der Individuen
werden durch weif3e Punkte gezeigt. In der Kontrollgruppe wurden niedrigere WDT ermittelt als in der OFD-Gruppe.
Die Gruppenunterschiede sind nicht signifikant (p = 0,139, o = 0,006, korrigiert nach Bonferroni).

3.4.3 Zusammenfassung der thermosensorischen Quantitativen Sensorischen Testung

H2.1 wird angenommen. Die CDT der Individuen der OFD-Gruppe war hoher als die CDT der
Kontrollpersonen. H2.2 wird abgelehnt. Es bestehen keine Unterschiede der WDT zwischen OFD-
und Kontrollgruppe. In Tabelle 3.9 werden zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Arbeiten

auch die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ergebnisse angegeben.
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Tabelle 3.9 Unterschiede der Ergebnisse der thermosensorischen Untersuchungen zwischen OFD- und
Kontrollgruppe. Berechnung mittels Mann-Whitney-U-Test. n: OFD = 29, Kontrolle = 30, keine fehlenden Werte.
CDT: Cold Detection Threshold, WDT: Warm Detection Threshold. Nach Bonferroni korrigiertes Signifikanzniveau
a =0,006. * p < a.

Kontrollgruppe OFD-Gruppe Mann-Whitney-U
Median M+ SD Median M+ SD p-Wert
(25.-75.P.) (Min - Max) (25.-75.P.) (Min - Max) (2-seitig)
o
DT (4°0) 095 1034044 148 182135 ..o oo
(0,72-1,32) (0,44 -2,21) (1,03-2,24) (0,35-7,14) ’ '
WDT (A°C)

1,86 2,03 £ 0,60 2,22 2,30+ 0,79

(166-217) (122-3.97) (L67-275) (1,08-4,09 o000 0139

3.5 Zusammenhange zwischen der Auspragung der OFD und den
Ergebnissen der mechano- und thermosensorischen Quantitativen

Sensorischen Testung

Nebenhypothese 1 (NH1): Je starker die Auspragung der OFD ist, desto geringer ist die

Performance in der mechano- und thermosensorischen QST.

AbschlieRend erfolgt die Betrachtung des Zusammenhanges zwischen Ausprédgung der OFD-
Symptomatik und Ergebnissen der mechano- und thermosensorischen QST. Hierfur wurde
zundchst ein Score gebildet, der die Ausprdgung der OFD quantifiziert. Die Alters- und
Geschlechtsabhéngigkeit des Scores wurde im nédchsten Schritt mittels linearer
Regressionsanalyse untersucht (siehe Kapitel 3.5.2). AnschlieBend erfolgte die Rangkorrelation
nach Spearman, um die nicht transformierten Daten mit dem OFD-Score zu korrelieren (siehe
Kapitel 3.5.3).
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Tabelle 3.10 Merkmale des OFD-Scores. Angaben der Haufigkeit der Merkmalsauspragungen in beiden Gruppen.
Mdogliche Punktwerte: 0-3. n: Anzahl der Individuen. ,,n gesamt“ ist teilweise kleiner als 59, da an dieser Stelle
vereinzelte Untersuchungswerte fehlen. Vergleich von OFD- und Kontrollgruppe mittels exaktem Test nach Fisher.
Signifikanzniveau o = 0,05. * p < a..

Merkmal P unktwert Kontrollgru(?pe OFD-Gruppe n p-“"e'rt
n Yo n % gesamt (2-seitig)
Lippen spitzen 58 0,000*
Nicht moglich 0 0 1 3
Stark eingeschrankt 1 0 7 24
Leicht eingeschrankt 2 3 10 8 28
Korrekt 3 27 90 12 41
Lippen breit ziehen 56 0,024*
Nicht moglich 0 0 0
Stark eingeschrankt 1 0 3 10
Leicht eingeschrankt 2 3 10 7 24
Korrekt 3 27 90 16 55
Lippen spitzen und breit zichen im Wechsel 56 0,001*
Nicht moglich 0 0 10
Stark eingeschrankt 1 1 3 4 14
Leicht eingeschrankt 2 7 23 12 41
Korrekt 3 22 73 7 24
Fischmaul bilden 52 0,000*
Nicht moglich 0 7 24
Stark eingeschrankt 1 1 3 5 17
Leicht eingeschrankt 2 12 40 8 10
Korrekt 3 16 53 8 28
Zunge nach rechts oder links bewegen 59 0,001*
Nicht moglich 0 0 0
Stark eingeschrankt 1 1 3 4 14
Leicht eingeschrankt 2 1 3 10 35
Korrekt 3 28 93 15 52
Zunge nach rechts und links im Wechsel 59 0,000*
Nicht moglich 0 0 1 3
Stark eingeschrankt 1 1 3 2 7
Leicht eingeschrankt 2 1 3 11 38
Korrekt 3 28 93 15 52
Zunge nach unten bewegen 59 0,006*
Nicht moglich 0 0 0
Stark eingeschrankt 1 1 3 9 31
Leicht eingeschrankt 2 9 30 3 10
Korrekt 3 20 67 17 59
Zunge um das Lippenrot kreisen lassen 59 0,012*
Nicht moglich 0 0 1 3
Stark eingeschrankt 1 5 17 12 41
Leicht eingeschrankt 2 5 17 8 28
Korrekt 3 20 67 8 28
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3.5.1 Bildung des OFD-Scores

Zur Beurteilung des Schweregrades der vorliegenden OFD wurde ein Score gebildet. Hierfur
wurde die Gute bestimmter Bewegungen von Lippen und Zunge beurteilt, die gut zwischen
Kindern der Kontroll- bzw. der OFD-Gruppe unterscheiden. Diese wurden im Expertenkonsens
im BoS entwickelt und festgelegt [3]. Tabelle 3.10 zeigt die acht ausgewéhlten Funktionen sowie
die Gruppenunterschiede der Funktionseinstufung. Pro Funktion konnten zwischen null und drei
Punkten erreicht werden, null Punkte bei nicht méglicher Bewegungsausfihrung, ein Punkt bei
stark eingeschrénkter, zwei Punkte bei leicht eingeschrankter und drei Punkte bei korrekter
Bewegungsausfuhrung. Um trotz vereinzelt fehlender Werte die Einordnung aller Individuen zu
ermoglichen, wurde nach Addition der Punktwerte der Mittelwert gebildet. Entsprechend reicht
der Score von null bis drei Punkten. Abbildung 3.8 stellt die Verteilung des OFD-Scores in
Kontroll- und OFD-Gruppe dar. Individuen der OFD-Gruppe erreichten niedrigere OFD-Scores
als Individuen der Kontrollgruppe. Auch im in Tabelle 3.10 gezeigten Vergleich schnitten die

Individuen OFD-Gruppe bei allen acht Funktionen weniger gut ab (p < 0,05).
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Abbildung 3.8 Boxplotdarstellung: Verteilung des OFD-Scores in Kontrollgruppe (blau) und OFD-Gruppe (gelb).
WeiRe Punkte zeigen die Scores der einzelnen Individuen an. In der OFD-Gruppe wurden signifikant niedrigere
Scores erreicht (Median = 2,13) als in der Kontrollgruppe (Median = 2,75; Mann-Whitney-U-Test: U = 134,000,
p <0,01).
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3.5.2 Einfluss von Alter und Geschlecht auf den OFD-Score

Tabelle 3.11 Abhangigkeit der Auspragung der OFD von Alter und Geschlecht. Bestimmtheitsmall Rz,
Regressionskoeffizient B und p-Wert mittels einfacher linearer Regressionsanalyse berechnet. Referenzkategorie

des Geschlechts: Madchen (Madchen: Wert =

0; Jungen: Wert = 1). Signifikanzniveau a = 0,05, * p < 0,05.

OFD-Score

- Regressions- p-Wert
2
Pradiktor R koeffizient B (2-seitig)
Alter 0,131 0,090 0,005*
Geschlecht 0,161 -0,445 0,002*

Die Abhangigkeit des OFD-Scores vom Alter und Geschlecht der Individuen wurde mittels

linearer Regressionsanalyse untersucht.

Die Ergebnisse (siehe Tabelle 3.11) zeigen, dass der

OFD-Score sowohl vom Alter als auch vom Geschlecht der Individuen abhéngig ist. Die Scores

wurden fur diese Berechnung zunéchst logarithmisch transformiert, um eine Normalverteilung zu

erhalten. Jingere Kinder erzielten niedrigere Werte als altere Kinder (r = 0,09, p = 0,005).

Médchen erreichten hohere Scores als Jungen (r = -0,445, p = 0,002). Hohere Scores sprechen fir

bessere orofaziale Funktionen. Die Scores der Madchen wurden anschliefend mit den Werten der

Jungen im Mann-Whitney-U-Test verglichen (siehe Tabelle 3.12).

Tabelle 3.12 Unterschiede der OFD-Scores zwischen Mé&dchen und Jungen. Berechnung
mittels Mann-Whitney-U-Test. n: OFD = 29, Kontrolle = 30, keine fehlenden Werte.

Signifikanzniveau o = 0,05. * p < a..

Weiblich  Ménnlich Mann-Whitney-U
Median Median p-Wert
(25.-75.P.) (25.-75.P.) (2-seitig)
OFD-Score
2,58 244 150,500 0,002*
(2,63-3) (1,94-2,75)
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3.5.3 Kaorrelation des OFD-Scores mit den Ergebnissen der Quantitativen Sensorischen
Testung

Zur Uberpriifung von NH1 erfolgte abschlieRend die Rangkorrelation nach Spearman von OFD-
Score und Ergebnissen der mechano- und thermosensorischen QST. Hierfur wurden die nicht

transformierten Werte des Scores und der Untersuchungen verwendet. Tabelle 3.13 zeigt die

Korrelationskoeffizienten sowie die zweiseitige Signifikanz der Korrelationen.

Tabelle 3.13 Zusammenhang von OFD-Score und Ergebnissen der QST
Uber beide Studiengruppen hinweg. Korrelationskoeffzient rs und
zweiseitiger p-Wert nach Spearman Rho berechnet. TA: Tactile Acuity,
VDT: Vibration Detection Threshold, MDT: Mechanical Detection
Threshold, CDT: Cold Detection Threshold, WDT: Warm Detection
Threshold. Signifikanzniveau a = 0,05. *p < a.

OFD-Score
. p-Wert
s (2-seitig)
TA Lippe -0,350 0,007*
TA Zunge -0,381 0,003*
TA Finger -0,335 0,009*
VDT 10 Hz -0,188 0,154
VDT 125 Hz -0,084 0,528
MDT 0,058 0,663
CDT -0,185 0,160
WDT -0,028 0,836

Die Analyse zeigt negative Korrelationen zwischen den OFD-Scores und dreier
mechanosensorischen QST: TA Lippe, TA Zunge und TA Finger. Je kleiner die OFD-Scores
waren, desto hdher waren die Testwerte der TA-Untersuchungen. Das heil3t, je starker die OFD
ausgepragt war, desto schwacher war die raumliche Tastscharfe von Lippe, Zunge und Fingern.
Nach Cohen handelt es sich dabei jeweils um mittelstarke Korrelationen. Zwischen OFD-Score
und VDT 10 Hz, VDT 125 Hz, MDT sowie zwischen dem OFD-Score und den

thermosensorischen QST zeigen sich keine signifikanten Zusammenhange.
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Die Korrelation uber beide Gruppen hinweg bezieht auch die Werte der Kontrollpersonen mit ein,
die hohe OFD-Scores haben (siehe Bildung des OFD-Scores) und deren Werte von TA Finger und
TA Lippe besser waren (siehe H1.1 und H1.2). Fraglich war, ob auch ohne Einschluss der
Kontrollpersonen hohere OFD-Scores mit besserer TA zusammenhédngen. Daher wurde die

Korrelation in einem zweiten Schritt jeweils innerhalb der OFD- und Kontrollgruppe durchgefiihrt.

Tabelle 3.14 Korrelation des OFD-Scores und den Ergebnissen der QST innerhalb der Kontroll- bzw.
OFD-Gruppe. Korrelationskoeffzient rs und zweiseitiger p-Wert nach Spearman Rho berechnet. TA: Tactile
Acuity, VDT: Vibration Detection Threshold, MDT: Mechanical Detection Threshold, CDT: Cold
Detection Threshold, WDT: Warm Detection Threshold. Signifikanzniveau « = 0,05.

OFD-Score
Kontrollgruppe OFD-Gruppe
) p-Wert . p-Wert
s (2-seitig) * (2-seitig)
TA Lippe -0,091 0,633 -0,034 0,861
TA Zunge -0,103 0,586 -0,123 0,525
TA Finger 0,002 0,990 -0,279 0,142
VDT 10 Hz -0,113 0,552 0,048 0,805
VDT 125 Hz 0,108 0,571 -0,060 0,756
MDT -0,211 0,262 0,342 0,069
CDT -0,134 0,480 0,319 0,092
WDT 0,264 0,158 0,016 0,933

Die Ergebnisse in Tabelle 3.14 zeigen, dass die signifikanten Zusammenhdange aus Tabelle 3.13
nicht innerhalb der einzelnen Studiengruppen reproduzierbar sind. Demnach bestehen bei Kindern
mit OFD keine Zusammenhé&nge zwischen dem Schweregrad der OFD und den Ergebnissen der
QST. NH1 wird abgelehnt.
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3.6 Orale Stereognosefahigkeit in OFD- und Kontrollgruppe

Nebenhypothese 2 (NH2): Die Fahigkeit der oralen Stereognose ist bei Individuen mit OFD

im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen reduziert.

Die Gute der oralen Stereognosefahigkeit wurde im Rahmen des BoS beurteilt. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 3.15 dargestellt. Insgesamt sollten neun Prifkérper erkannt werden. Wurden mehr
als vier Prifkorper erkannt, wurde die orale Stereognoseféhigkeit als unauffallig eingestuft. Bei
drei bis vier richtig erkannten Prifkorpern lag eine leichte Einschrankung der oralen
Stereognosefahigkeit vor und ein bis zwei Prifkorpern eine starke Einschrankung. Beim Vergleich
der Ergebnisse von OFD- und Kontrollgruppe konnte kein Gruppenunterschied festgestellt
werden (p = 0,152). NH2 wird folglich abgelehnt.

Tabelle 3.15 Vergleich der Gute der oralen Stereognosefahigkeit in OFD- und Kontrollgruppe. Einteilung je nach
Anzahl der richtig erkannten Prifkdrper. n: Anzahl der Individuen, keine fehlenden Werte. Vergleich der Gruppen
mittels exaktem Test nach Fisher. Signifikanzniveau o = 0,05.

Erkannte Kontrollgruppe OFD-Gruppe n p-Wert
Priifkorper n % n % gesamt (2-seitig)
Orale Stereognosefiihigkeit 59 0,152
Nicht moglich 0 0 0
Stark eingeschrankt 1-2 0 4 14
Leicht eingeschrankt 3-4 16 53 13 45
Unauffillig >4 14 47 12 41
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4 Diskussion

Inder vorliegenden Studie wurde das somatosensorische System von Kindern mit OFD untersucht.
Hierfur wurden mechano- und thermosensorische QST im orofazialen Bereich und im Bereich der
oberen Extremitét durchgefihrt. Ziel war, mogliche Zusammenhéange zwischen der Funktion des
somatosensorischen Systems und dem Auftreten von OFD darzustellen und zu analysieren. Es
zeigte sich, dass bei OFD orofazial betonte Defizite des raumlichen Aufldsungsvermdgens der
Haut vorlagen sowie Einschrénkungen der Kéltewahrnehmung im Bereich des Unterarmes. Bei
der Vibrationsdetektion und der mechanischen Detektionsschwelle im Bereich der Hand sowie der
Wérmedetektion im Bereich des Unterarmes wurden hingegen keine Einschrankungen bei Kindern
mit OFD festgestellt. Die Ergebnisse sollen zur Differenzierung und Phénotypisierung der OFD
beitragen, da die OFD ein besonders heterogenes Krankheitsbild ohne pathognomonische
Symptome und einheitliche Definition darstellt. AulRerdem kdnnen die Ergebnisse das Verstandnis
der Atiopathogenese der OFD erweitern und bereits bestehende Theorien empirisch stiitzen.
Daraus ergibt sich auRerdem die Relevanz der Ergebnisse zur evidenz-basierten Untersuchung der
Wirksamkeit bestehender oder zur Entwicklung neuer Therapieverfahren. Zuletzt kdnnten
aulRerdem speziell die Ergebnisse der GOT im Bereich von Lippe und Zunge zum Diskurs Gber
die Mechanismen der orofazialen Propriozeption beitragen. Bevor die Ergebnisse der QST und
ihre Bedeutung diskutiert werden, sollen zunédchst die Merkmale der Stichprobe sowie die
angewandte QST-Methodik betrachtet werden.

4.1 Methodik: Stichprobe

411 Alter

In die statistische Auswertung wurden die Untersuchungsergebnisse von 29 Kindern, bei denen
eine OFD diagnostiziert wurde, sowie von 30 gesunden Kontrollpersonen eingeschlossen. Das
Alter der Kinder lag zwischen 6;6 und 14;5 Jahren. Diese Altersspanne wurde festgelegt, da eine
OFD in dieser Altersgruppe gehauft auftritt und mit hoher Reliabilitdt diagnostiziert werden
kann [3,20]. Die gewéhlte Altersspanne berticksichtigt auBerdem, dass QST-Untersuchungen erst
ab einem gewissen Mindestalter sinnvoll sind. Mehrere Tests der hier angewandten QST wurden
in der vorliegenden Studie erstmals an Kindern durchgefiihrt. QST, beispielsweise nach dem
umfangreichen Protokoll des DFNS, werden ab dem sechsten Lebensjahr als durchfiihrbar und

valide angesehen [122].
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4.1.2 Geschlecht

Sowohl in der OFD- als auch in der Kontrollgruppe befanden sich mehr Jungen als Madchen. Die
Geschlechterverteilung war dabei in beiden Studiengruppen vergleichbar. Bisher sind keine
genauen Angaben zur typischen Geschlechterverteilung der OFD verfligbar [20,32]. CAS tritt
jedoch drei- bis neunmal h&ufiger bei Jungen als bei Mé&dchen auf [45]. Auch SES, die eine
Schnittmenge mit OFD bilden, treten hdufiger bei Jungen auf [24,125]. Jungen sind etwa zwei- bis
dreimal haufiger von phonetischen Stérungen betroffen als Mé&dchen [126]. Es kann also davon
ausgegangen werden, dass die Geschlechterverteilung der OFD-Gruppe (6:1 Jungen im Verhéltnis
zu Maédchen) der tatsachlichen Verteilung der OFD naherkommt als eine ausgeglichene

Geschlechterverteilung.

Verschiedene QST-Parameter kdnnen vom Geschlecht des untersuchten Individuums abhéangig
sein [127]. Da in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten Gruppenunterschiede beziiglich der
Geschlechterverteilung bestanden, wird von einer vollstandigen Ausfihrung der teilweise
kontrovers diskutierten Geschlechtseinflisse abgesehen. Mit Ausnahme der Tastscharfe im
Bereich der Zunge (TA Zunge) zeigte sich in der vorliegenden Arbeit zudem keine Abhédngigkeit
der Ergebnisse vom Geschlecht des untersuchten Individuums. Da nur ein Kleiner Teil der
Stichprobe weiblich war und dies die Aussagekraft eines statistischen Vergleichs einschrankt,
muss daher auch die Abhangigkeit der TA Zunge vom jeweiligen Geschlecht mit Vorsicht
betrachtet werden. Bangcuyo et al. [128] konnten beispielsweise keinen Einfluss des Geschlechts
auf die linguale Sensitivitat messen. Chen et al. [129] stellten wiederum fest, dass die periorale
Sensitivitat bei Frauen hoher ist als bei Mannern und dass Frauen Kleinste Positionsverdnderungen
von Lippen, Kinn und Wangen besser wahrnehmen kénnen als Manner. Der Hypothese folgend,
dass ein Zusammenhang zwischen OFD und Defiziten der somatosensorischen Sensitivitat
besteht, konnte hierin ein Grund dafiir gesehen werden, dass Jungen h&ufiger von OFD betroffen
sind als Madchen. Um jedoch festzustellen, ob bei Kindern mit OFD geschlechtsspezifische
Unterschiede der somatosensorischen Sensitivitat bestehen, sind Studien mit einem grol3eren

Anteil weiblicher Individuen nétig.

4.1.3 Handigkeit

Ein Uberproportional starkes Auftreten von Linkshandigkeit und eine verzdgerte oder gestorte
Lateralitatsentwicklung bei Kindern mit SES wird h&ufig angenommen [130]. Dies wird jedoch
kontrovers betrachtet und konnte bisher nicht belegt werden [37,131]. Der Anteil an Linkshandern
war in der vorliegenden Stichprobe nicht erhéht und in beiden Studiengruppen nahezu gleich
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verteilt. Die vorliegenden Ergebnisse stehen im Einklang mit Autoren, die ebenfalls keine Haufung
von Linkshandigkeit bei SES [132,133] oder OFD [18] feststellen.

4.1.4 Beurteilung der orofazialen Funktionen

Um die Gite der orofazialen motorischen Funktionen quantitativ zu erfassen, wurde der OFD-
Score gebildet (siehe Kapitel 3.5). Er setzt sich aus acht Items des BoS zusammen, welche
grundlegende Bewegungen und Funktionen von Lippen, Wangen und Zunge beurteilen und gute
bis sehr gute Reliabilitat aufweisen [3]. Aufgrund vereinzelt fehlender Werte wurde jeweils der
Mittelwert der untersuchten Items gebildet, um eine Verzerrung des Summenscores zu minimieren
und einen Vergleich der orofazialen motorischen Funktionen aller Kinder zu erméglichen. Der
Score diskriminierte signifikant zwischen Kindern mit und ohne OFD. Die numerische Erfassung
des Schweregrads der OFD wurde bereits von anderen Autoren durchgefihrt, beispielsweise auf
Grundlage des Nordic-Orofacial-Test-Screenings [20,134]. Auch hier wiesen Kinder mit OFD

niedrige Scores auf als Kinder ohne OFD auf.

Der OFD-Score war in der vorliegenden Arbeit sowohl abhéngig vom Alter als auch vom
Geschlecht der Individuen. Mit zunehmendem Alter stieg der OFD-Score, das heiflt der
Schweregrad der OFD nahm mit steigendem Alter ab. Diese Beobachtung entspricht
beispielsweise Marquezin et al. [134], die in einem Nordic-Orofacial-Test-Screening von 316
Personen zwischen 6 und 16 Jahren ebenfalls beobachteten, dass sich orofaziale Funktionen mit
zunehmendem Alter verbessern. AulRerdem zeigte sich in der vorliegenden Arbeit, dass Madchen
hohere Scores erzielten als Jungen und demnach bessere orofaziale Funktionen aufweisen. Dies
steht im Einklang mit der zuvor beschriebenen Annahme, dass Madchen seltener als Jungen von
OFD betroffen sind (siehe Kapitel 4.1.2). Mdglicherweise sprechen die niedrigeren OFD-Scores
bei Jungen auBerdem dafiir, dass Jungen nicht nur hdufiger von OFD betroffen sind, sondern auch

starkere Symptome aufweisen.

415 Ausschlusskriterien

Zur Beurteilung von Ausschlusskriterien wurden verschiedene Tests durchgefiihrt. Die kognitive
Leistungsfahigkeit wurde mit Hilfe der CPM nach Raven untersucht, welche eine hohe Reliabilitat
aufweisen [113]. Hiermit sollte vermieden werden, dass die Ergebnisse der QST durch kognitive
Defizite beeinflusst werden. Der Ausschluss einer Horstorung erfolgte nach der Leitlinie
,Periphere Horstorung im Kindesalter der Deutschen Gesellschaft flir Phoniatrie und

Padaudiologie [135]. Kinder mit Horstérung wurden ausgeschlossen, da sich auditives und
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somatosensorisches System beeinflussen konnen [97] und dies die Beantwortung der vorliegenden

Fragestellung erschweren wiirde.

4.2 Methodik: Quantitative Sensorische Testung

In der vorliegenden Arbeit wurde das somatosensorische System von Kindern, die von einer OFD
betroffen sind, mit Hilfe der QST untersucht. Sowohl Mechano- als auch Thermozeption wurden
dafur durch verschiedene Tests analysiert. Zur Beurteilung des mechanosensorischen Systems
wurden sechs Parameter bestimmt: die raumliche Tastschérfe (Tactile Acuity, TA) im Bereich von
Lippe, Zunge und Fingern, die Vibrationsdetektionsschwelle (Vibration Detection Threshold,
VDT) im Bereich des kleinen Fingers bei 125 Hz und 10 Hz sowie die mechanische
Detektionsschwelle (Mechanical Detection Threshold, MDT) im Bereich des Handrlickens. Zur
Beurteilung des thermosensorischen Systems wurden die Kéaltewahrnehmungsschwelle (Cold
Detection Threshold, CDT) und die Warmewahrnehmungsschwelle (Warm Detection Threshold,

WNDT) im Bereich des Unterarms ermittelt.

Ergebnisse der QST sind von zahlreichen Faktoren abhdngig. Dazu zdhlen Testsystem,
Testmethodik, Testdauer, Untersucher_in, Untersuchungsumfeld sowie Lokalisation, Abfolge und
Charakteristika der Stimuli [92]. Auch kénnen Motivation, Alter und Geschlecht des Individuums
Einfluss auf die Ergebnisse haben [92]. Nur Ergebnisse standardisierter Untersuchungen mit
identischem Versuchsaufbau kdnnen verglichen werden. Shy et al. [92] sowie die American
Association of Electrodiagnostic Medicine [96] raten daher zur Erstellung monozentrischer
Referenzwerte. Zwar entspricht die vorliegende Methodik mit Ausnahme der orofazialen
Untersuchung vorhergehenden Arbeiten aus dem Max-Delbriick-Zentrum von Frenzel et al. [99],
Moshourab et. al [97] und Haseleu et al. [136], diese wurden jedoch ausschlieflich an
Jugendlichen oder Erwachsenen durchgefuhrt. Fur die vorliegende Studie wurde daher eine
Kontrollgruppe mit 30 Kindern untersucht. Auch vergleichbare Untersuchungen anderer
Forschungszentren wurden fast ausschlie3lich an Jugendlichen oder Erwachsenen durchgefiihrt.
Zur Vergleichbarkeit und zur Einordnung der in der vorliegenden Arbeit angewandten QST

werden zundchst die Besonderheiten und die Reliabilitat der vorliegenden Methodik betrachtet.
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4.2.1 Mechanosensorische Quantitative Sensorische Testung

Bestimmung der rdumlichen Tastscharfe

Die TA wurde mit Hilfe der GOT bestimmt und entspricht dem maximal moglichen raumlichen
Auflosungsvermogen der Haut [119]. Die GOT wurden an den Fingern mit dem TAC und an Lippe
und Zunge mit den JVP Domes durchgefiihrt. Die Untersuchung der TA mittels GOT wird als
reliabel, valide und objektiv angesehen [118,119,137,138]. Bleyenheuft et al. [138] zeigten, dass
die Hohe der TA unabhéngig vom Untersuchenden ist, selbst wenn unterschiedlich viel Kraft beli
der Anwendung der JVP Domes aufgebracht wird. VVoraussetzung war, dass die Untersuchenden
eine Mindestkraft von etwa 0,4 N aufbrachten. Diese wurde erreicht, indem die Haut bei jedem
Durchlauf circa 2 mm tief imprimiert wurde, was der in der Literatur Gblichen Methodik fir die
Untersuchung der Finger mit JVP Domes entspricht [119,138]. Goldreich und Kanics [139] stellten
zwar fest, dass die TA vom Auflagegewicht des Stimulus abhangt, jedoch untersuchten sie dies
nur im Bereich von 10 bis 50 g. Bleyenheuft et al. [138] nehmen an, dass die Haut in den unteren
Gewichtsbereichen nicht ausreichend deformiert und stimuliert wurde. Beim GOT von Lippe und
Zunge malien Van Boven und Johnson [140] bei einer Imprimierungstiefe von 2,5 mm bis 3,5 mm
Imprimierungskrafte von 0,45 N bis 0,65 N. Dementsprechend ist davon auszugehen, dass den
Untersuchungsvorgaben folgend auch in der vorliegenden Studie die Haut von Lippe und Zunge
ausreichend stimuliert wurde. Auch bei der Untersuchung der Finger war von einer ausreichenden
Stimulation der Haut auszugehen, da der in der vorliegenden Studie angewandte TAC die Haut
bei regelrechter Anwendung durch sein gesamtes Eigengewicht von 233 g imprimiert [98]. Durch
die Einhaltung der jeweiligen Untersuchungsvorgaben und durch Wiederholung der Versuche ist
daher davon auszugehen, dass die in der vorliegenden Studie ermittelten TA-Werte unabhéngig

vom Untersuchenden und somit vergleichbar sind.

Zu beachten ist, dass die durch GOT ermittelte TA und die durch Zwei-Punkt-Diskriminatoren
ermittelte Zweipunktschwelle nicht vergleichbar sind, da die letztere Untersuchung verschiedene
nicht-raumliche Hinweise birgt [141,142]. Beispielsweise ist die Gesamtzahl aktivierter Fasern
und Entladungen bei Stimulation mit zwei Punkten gréBer als durch einen Punkt [118,141],
wodurch leichter unterschieden werden kann, ob ein oder zwei Punkte aufgesetzt wurden.
Auflerdem kann eine nur minimal zeitversetzte Applikation zweier Punkte die Wahrnehmung
dieser erleichtern und das Ergebnis beeinflussen [118,143]. Ein Zwei-Punkt-Diskriminator wurde

daher nicht zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung eingesetzt. Aufierdem werden
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Zweipunktschwellen anderer Autoren nicht mit den vorliegenden Ergebnissen der GOT

verglichen.
Bestimmung der Vibrationsdetektionsschwellen

Die Bestimmung der VDT kann mit zahlreichen Testverfahren durchgefiihrt werden.
Gandi et al. [144] erstellten 2011 ein Review Uber diverse gangige Verfahren. Ein unmittelbarer
Vergleich der Verfahren ist schwer mdglich, da sie bezlglich Testsystem, Lokalisation und Grélie
des Testareals sowie Frequenz, Amplitude und Verlauf der Vibrationsstimuli variieren [144].
Marioka und Griffin [145] zeigten, dass die VDT auBerdem stark von der gewéhlten
psychophysikalischen Testmethode abhangt. Es besteht kein Konsens dariiber, welches System
und welche psychophysikalische Testmethode am besten geeignet ist, um die VDT zu
beurteilen [144]. In der vorliegenden Studie wurde die VDT nach dem Aufbau und Protokoll von
Moshourab et al. [98] untersucht. Intensitat, Dauer und Abfolge der Vibrationsstimuli kénnen mit
diesem System individuell programmiert werden, wobei Frequenzen zwischen 1 und 500 Hz mit
Amplituden zwischen 5 nm und 90 um gewéhlt werden kdnnen [98]. Dies ermdglicht die
differenzierte Untersuchung von Meil3ner- und Pacini-Rezeptoren, da diese durch unterschiedliche
Frequenzbereiche aktiviert werden. Vorgefertigte Systeme wie das CASE-IV-System oder das
Medoc-System eignen sich nur fur ausgewahlte Stimuli und Testprotokolle [98]. Die Reliabilitat
der Bestimmung der VDT 10 mit dem hier angewandten System wurde bisher nicht beschrieben,
die Bestimmung der VDT 125 Hz wird jedoch als reliabel angesehen [98], und der Einsatz des
Systems hat sich bereits in mehreren Untersuchungen bewahrt (siehe Haseleu et al. [136] und
Moshourab et al. [97]). Aufgrund der oben beschriebenen Faktoren und des Alters der Stichprobe
werden die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung nur mit der jugendlichen Kontrollgruppe

von Moshourab et al. [97] und der internen Kontrollgruppe verglichen.
Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle

Die Bestimmung der MDT mittels von-Frey-Filamenten des Optihair-2-Sets stellt ein reliables und
validiertes Testverfahren dar, welches Teil des QST-Protokolls des DFNS ist [85,86,146]. Auch
die Bestimmung der MDT mittels der ebenfalls in der vorliegenden Studie angewandten Touch
Test Sensory Evaluators ist reliabel [121]. Der Einsatz von Filamenten verschiedener Hersteller
erfolgte, da die von-Frey-Filamente des Optihair-2-Sets nur zu Beginn der Untersuchungen
verfugbar waren. Beim Vergleich von selbstangefertigten und kommerziell erwerblichen

von-Frey-Filamenten wurde gezeigt, dass sich die Untersuchungsergebnisse verschiedener
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von-Frey-Filamente vergleichen lassen [147]. In der vorliegenden Studie ist zu beachten, dass mit
dem feinsten Filament der Touch Test Sensory Evaluators (0,08 mN) geringfligig schwéchere
Stimuli als mit dem feinsten Filament des Optihair-2-Sets (0,25 mN) appliziert werden konnten.
Jedoch war nur jeweils ein Kind aus der OFD- und der Kontrollgruppe, welches mit den
Optihair-2-Sets untersucht wurde, in der Lage, das feinste Filament des Optihair-2-Sets mehrfach
wahrzunehmen. Es ist demnach nicht anzunehmen, dass sich der geringfligige Unterschied der
beiden feinsten Filamente bedeutsam auf die Untersuchungsergebnisse der Gruppen ausgewirkt
hat. Dennoch sollten die Werte der MDT unter den angefiihrten Gesichtspunkten nur orientierend

betrachtet werden.

4.2.2 Thermosensorische Quantitative Sensorische Testung

Zur Untersuchung der Detektionsschwellen fir Temperaturveranderungen wurde das TSA-I1I-
System (Medoc Advanced Medical Systems, Ramat Yishai, Israel) am volaren Unterarm
eingesetzt. Die Reliabilitat des Testsystems wurde unter anderem von Meier et al. [148] in einer
Studie mit 101 Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17 Jahren untersucht und als gut
bewertet. Beim Vergleich thermaler Detektionsschwellen verschiedener Arbeiten ist insbesondere
auf Ubereinstimmung der psychophysikalischen Testmethodik und der GroRe der angewandten
Thermode zu achten. Bei Verwendung des Staircase-Verfahrens werden niedrigere
Detektionsschwellen gemessen als bei Verwendung der Grenzwertmethode [148]. Gleiches gilt
fur die Verwendung grofRer Thermoden im Vergleich zu kleinen Thermoden, da die thermalen
Detektionsschwellen von der rdumlichen Summation der Signale der erregten Afferenzen
abhdngen [94,149].

4.2.3 Altersabhéangigkeit der Parameter der Quantitativen Sensorischen Testung

QST-Parameter kdnnen von der Altersgruppe der Individuen abhdngig sein [127,128,150-153].
Wie stark der Einfluss des Alters auf die somatosensorischen Fahigkeiten ist, bleibt allerdings vor
allem beziiglich des Kindes- und Jugendalters Gegenstand der Forschung [85,123,127]. Bei der
folgenden Diskussion der Ergebnisse der mechano- und thermosensorischen QST wird besonderes
Augenmerk auf magliche Alterseinfliisse gelegt, einerseits, da sich Referenzwerte vergleichbarer
Arbeiten groRtenteils auf dltere Personengruppen beziehen, und andererseits, da in der
vorliegenden Arbeit nach Ausschluss unvollstandiger Datensatze ein geringer Altersunterschied

zwischen OFD- und Kontrollgruppe bestand.
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4.3 Ergebnisse der mechanosensorischen Quantitativen Sensorischen

Testung

Kinder, die von OFD betroffen sind, zeigten in der vorliegenden Arbeit signifikante
Einschrankungen der TA im orofazialen Bereich. Die TA im Bereich der Finger war ebenfalls
reduziert, jedoch nicht signifikant. Bei den verbleibenden mechanosensorischen Parametern
(VDT 10 Hz, VDT 125 Hz und MDT) zeigten sich nur diskrete Unterschiede zwischen Individuen
der OFD- und Kontrollgruppe. Im Folgenden werden VDT und MDT betrachtet, bevor die

Diskussion der reduzierten TA erfolgt.
Vibrationsdetektionsschwellen

Die Schwellen der Vibrationsdetektion wurden bei 10 Hz und 125 Hz am Kleinen Finger der
dominanten Hand untersucht. Dieser Bereich wurde gewahlt, da zur Erstellung eines umfassenden
somatosensorischen Profils auch die Untersuchung der nicht-orofazialen Bereiche von Interesse
war und auBerdem ein vor Ort etabliertes QST-Protokoll eingesetzt werden sollte. Die
Vibrationsdetektionsschwellen wurden jedoch nicht im orofazialen Bereich untersucht, da das
verfugbare Untersuchungssystem nur im Bereich der Finger und Zehen eingesetzt werden
kann[98] und da ein noch umfangreicheres Untersuchungsprotokoll mit weiteren
Untersuchungssystemen hinderlich fur die Konzentrationsfahigkeit und Motivation der

Studienteilnehmer gewesen wére.

In der statistischen Analyse zeigte sich, dass der deutliche Trend eines Unterschiedes der
VDT 10 Hz zwischen OFD-und Kontrollgruppe auf den Altersunterschied der Gruppen von
1,4 Jahren zurlckzufihren war. Die VDT 125 Hz zeigte keine Altersabhangigkeit. Auch
Bernstein et al. [154] beobachteten, dass die VDT nur im Bereich niedriger Frequenzen mit
zunehmendem Alter sinkt. Dies ist womdglich darauf zurlickzufiihren, dass die Reizschwelle des
RAI-Kanals (niedrige Frequenzen) im Gegensatz zum PC-Kanal (hohe Frequenzen) nicht von
raumlicher Summation und damit nicht von einer méglichen wachstumsbedingten Dichteabnahme
der Mechanorezeptoren beeinflusst wird [155-157] (siehe hierzu auch unten R&aumliche
Tastscharfe). Peters und Goldreich [156] nehmen daher an, dass sich die Sensitivitat fur
niederfrequente Vibrationen mit zunehmendem Alter aufgrund zentraler Reifungsprozesse erhéht,
wahrend sich periphere und zentrale Reifungsprozesse bei der Wahrnehmung hochfrequenter
Vibrationen ausgleichen. Der Vergleich der VDT der Kinder der vorliegenden Studie mit der VDT
Jugendlicher steht damit weitestgehend im Einklang. Moshourab et al. [97] untersuchten die VDT
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analog zu dieser Studie an 111 gesunden Jugendlichen im Alter von 14 bis 19 Jahren. Die
VDT 10 Hz lag bei Moshourab et al. [97] deutlich unter der VDT 10 Hz der vorliegenden
Kontrollgruppe (3,66 um vs. 5,91 um). Dies entspricht der zuvor beschriebenen Erhéhung der
Sensitivitat fur niederfrequente Vibrationen mit Zunahme des Alters. Daruber hinaus ware zu
erwarten, dass die VDT 125 Hz der vorliegenden Studie im Bereich der VDT 125 Hz von
Moshourab et al. [97] liegt. Jedoch liegt nur der Median und nicht der Mittelwert der vorliegenden
Ergebnisse im Bereich des Mittelwertes von Moshourab et al. [97] (keine Angabe des Medians).
Dies ist vermutlich auf die kleine Gruppengrofie der vorliegenden Untersuchung zurickzufihren,

welche zu einer Verzerrung des Mittelwertes durch Ausreiler fiihren kann [124].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in der vorliegenden Untersuchung zwar eine der
Literatur entsprechende Zunahme der Sensitivitat flr niederfrequente Vibrationen mit Zunahme
des Alters festgestellt wurde, jedoch kein Zusammenhang zwischen der vibrotaktilen Sensitivitat
und dem Auftreten von OFD. Dabei muss jedoch beachtet werden, dass diese nur im Bereich des
kleinen Fingers untersucht wurde. Die vibrotaktile Sensitivitat des orofazialen Bereiches kann
aufgrund der vorliegenden Ergebnisse nicht beurteilt werden, da es sich um verschiedene
Dermatome handelt und sich die Wahrnehmung vibrotaktiler Stimuli in beiden Bereichen
unterscheidet. Im orofazialen Bereich konnten bisher im Gegensatz zum Bereich der Finger keine
PC-Afferenzen nachgewiesen wurden, sondern ausschlieBlich RAI-Afferenzen [76,77]. RAI-
Afferenzen sind empfindlich fur kleinste Bewegungen der Hautoberflache im niederfrequenten
Bereich und sind beispielsweise fiir die Griffkontrolle (Slip and Grip) zustandig [65,71]. Damit
spielen sie eine wichtige Rolle fur die exakte Berechnung der beim Greifen erforderlichen
statischen Muskelkraft und fur die koordinierte Durchfuhrung korrigierender, dynamischer
Bewegungen. Die Dichte der RAI-Afferenzen ist in Bereichen, die zum Ertasten und Manipulieren
von Objekten eingesetzt werden, besonders hoch [62,77]. Neben der unbehaarten Haut der Fingern
zahlt dazu auch der vordere Teil der Zunge [62,77]. Moglicherweise werden daher auch die
motorischen Funktionen des orofazialen Bereiches von der Funktion der RAI-Afferenzen
beeinflusst. Nordin und Thomander [158] sowie auch Barlow und Bradford [159] stellten fest,
dass die Erregung fazialer kutaner Mechanorezeptoren durch niederfrequente Vibrationen zur
Aktivierung der darunterliegenden Gesichtsmuskeln fiihrt. Verédnderungen der orofazialen
vibrotaktilen Sensitivitat konnten demnach fiir die Atiopathogenese der OFD relevant sein, aber
auch fur deren Phanotypisierung und Therapie. Die Untersuchung der VDT erfolgte aus oben
genannten Grinden nicht im orofazialen Bereich und ist daher flr zukinftige Studien von

besonderem Interesse.

66



Mechanische Detektionsschwelle

Die MDT wurde mit von-Frey-Filamenten im Bereich des Handruickens untersucht und war bei
Kindern mit OFD nicht erhéht. Dieser Bereich wurde gewdhlt, da dies dem bereits vor Ort
etablierten QST-Protokoll entsprach und die Untersuchung der Korperperipherie von Interesse war
(siehe auch oben Vibrationsdetektionsschwellen). Von der zusatzlichen Untersuchung des
orofazialen Bereiches wurde aufgrund des bereits gro3en zeitlichen Umfangs der Untersuchungen

abgesehen.

Die Hohe der MDT wird vor allem von kutanen Mechanorezeptoren mit schnell adaptierenden
Afferenzen (RAI- und PC-Afferenzen) bestimmt [160]. Die Funktion dieser Afferenzen war auch
bei der Untersuchung der VDT 10 Hz (RAI) und VDT 125 Hz (PC) im Bereich des kleinen Fingers
unauffallig. Damit stehen die vorliegenden Ergebnisse der MDT- mit den vorliegenden
Ergebnissen der VDT-Untersuchungen im Einklang. Referenzwerte aus weitestgehend
vergleichbaren Untersuchungen liegen einerseits vom DFNS [123,127] vor und andererseits von
Moshourab et al. [97]. Die Werte des DFNS von 7- und 14-Jahrigen (0,53 mN bzw.
0,62 mN) [127] und von 6- bis 16-J&hrigen (0,25 mN) [123] liegen deutlich unter den Werten der
vorliegenden Studie. Die vorliegenden Werte liegen hingegen im Bereich der Werte der 14- bis
19-Jahrigen (1,13 mN) von Moshourab et al. [97]. Eine Altersabhangigkeit der MDT wurde weder
in der vorliegenden Studie festgestellt, noch in den Untersuchungen des DFNS
(Altersspektrum: 6-16 Jahre [123,127]). Die zuvor beschriebene Altersabhangigkeit des RAI-
Kanals beeinflusst die MDT mdoglicherweise nicht, da die MDT von verschiedenen
mechanosensorischen Afferenzen abhéngt [160]. Die deutlichen Unterschiede der MDT zwischen
den Referenzwerten des DFNS und der vorliegenden Arbeit bzw. den Werten von
Moshourab et al. [97] betonen die Notwendigkeit laborinterner Referenzgruppen, um maogliche
einflussnehmende Faktoren wie Untersucher_in, Untersuchungsumfeld sowie Unterschiede

eingesetzter Testsets einschéatzen und kontrollieren zu kénnen.

Zwar kann bei OFD von keiner Verdnderung der MDT im Bereich des Handriickens ausgegangen
werden, jedoch bedeutet dies nicht, dass die MDT auch im orofazialen Bereich unauffallig ist.
Zusammenhange zwischen eingeschrankter MDT im orofazialen Bereich und eingeschrankten
orofazialen Funktionen wurden beispielsweise von Lemke et al. [161] gezeigt. Sie untersuchten
kieferchirurgische Patient_innen sechs Monate nach einer Operation am Unterkiefer mit von-Frey-
Filamenten. Etwa ein Drittel der Patient_innen mit Hypésthesien hatten schwerwiegende Probleme

mit mindestens einer orofazialen Funktion. Am hdaufigsten lagen Probleme beim Kauen und
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Kussen vor. Daher ist die Bestimmung der MDT im orofazialen Bereich zur Vervollstandigung

des somatosensorischen Profils von Kindern mit OFD in zukunftigen Studien sinnvoll.
Raumliche Tastscharfe

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigten, dass die TA bei Kindern mit OFD im
orofazialen Bereich signifikant schwécher ausgepragt ist als bei gesunden Kontrollpersonen. Auch
im Bereich der Finger zeigten sich entsprechende Trends. Die statistischen Berechnungen zeigten
keine Altersabhdngigkeit der Ergebnisse. Inwieweit TA-Werte vom Alter des Individuums
abhdngen, ist jedoch nicht abschlieBend geklart. Untersuchungsergebnisse von
Bleyenheuft et al. [151,162] sprechen dafir, dass die TA bis zu einem Alter von etwa 10 Jahren
zunimmt. Peters und Goldreich [156] konnten keine altersbedingte Verénderung der TA der
Finger im Kindes- und Jugendalter feststellen. Allerdings stellten sie fest, dass die TA umso
schwacher war, je groRer der untersuchte Finger war. Dies ist vermutlich darauf zurtickzuftihren,
dass die Dichte der mechanosensorischen Innervation von der GroRe der Finger abhéngt [156,163].
Bolton et al. [163] zeigten in Biopsaten von kleinem Finger und grof’em Zeh, dass die Dichte von
Meissner-Rezeptoren einerseits mit der GroRe der Finger abnimmt und andererseits vom Kindes-
zum Erwachsenenalter nachlésst. Vergleichbare Untersuchungen der kleineren Merkel-Zell-
Rezeptoren, die die TA vermitteln, wurden bisher nicht durchgefihrt [156]. Peters und
Goldreich [156] nehmen an, dass auch die Dichte dieser Rezeptoren mit zunehmendem Alter
abnimmt und somit das periphere rdumliche Aufldsungsvermogen der Haut nachlésst. Sie
vermuten, dass dieser Prozess im Kindes- und Jugendalter jedoch durch zentrale neuronale
Reifungsprozesse ausgeglichen wird [156]. Die Forscher sehen die Ergebnisse von
Bleyenheuft et al. [151,162] nicht im Widerspruch zu ihren Ergebnissen und schlielen einen Peak
der TA zu Beginn der zweiten Lebensdekade nicht aus. Darlber, dass das rdumliche
Auflésungsvermdgen der Haut im Erwachsenenalter abnimmt, besteht weitestgehend Konsens,
auch wenn die entsprechenden Untersuchungen mit unterschiedlichen Systemen
erfolgten [128,139,143,151,152]. Beim Vergleich der TA Finger der vorliegenden Kontrollgruppe
mit den Ergebnissen von Moshourab et al. [97] zeigte sich den zuvor genannten Autoren
entsprechend, dass die TA Finger der 6- bis 14-Jahrigen deutlich tGber der der 16- bis 19-J&hrigen
liegt.

Die TA von Lippe und Zunge der vorliegenden Kontrollgruppe lasst sich nur anndhernd mit den
Werten von Erwachsenen anderen Untersuchungen vergleichen. Van Boven und
Johnson [118,119] und Wohlert [143] setzten zwar ebenfalls JVP Domes ein, jedoch wurden
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unterschiedliche Testprotokolle angewandt. Die TA der Erwachsenen ist vermutlich daher nicht
wie zu erwarten hoher als die TA der vorliegenden Kontrollgruppe, sondern gleich hoch. Die
TA Lippe und Finger der vorliegenden OFD-Gruppe war allerdings deutlich schwécher als die von
Van Boven und Johnson [118,119] und Wohlert [143]. Zusammenfassend ist also auch in
Anbetracht der Literatur davon auszugehen, dass die signifikante Einschrankung der TA Lippe
und Zunge bei OFD weniger auf den diskreten Altersunterschied der Gruppen von 1,4 Jahren

zurlickzufiihren ist, sondern auf das Vorliegen der OFD.

Die Unterschiede der TA Finger zwischen OFD- und Kontrollgruppe waren zwar auf dem nach
Bonferroni korrigierten a-Niveau nicht signifikant, jedoch war die TA Finger bei OFD auch im
Vergleich zu anderen Untersuchungen erhoht. Die Werte der vorliegenden Kontrollgruppe
entsprechen den Ergebnissen von Bleyenheuft et al. [151] und liegen etwas tUber den Ergebnissen
von Peters und Goldreich [156]. Die Werte der OFD-Gruppe liegen hingegen tber den Werten
von Bleyenheuft et al. [151], ber denen von Peters und Goldreich [156] und auch Uber der etwas
alteren Kontrollgruppe von Moshourab et al. [97]. Kinder mit OFD zeigten also auch im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen anderer Forschungsgruppen eine schwachere TA im Bereich der
Finger. Dies bekraftigt, dass die OFD die wahrscheinlichste Ursache des beobachteten Trends
darstellt.

4.3.1 Interpretation der mechanosensorischen Defizite

Der orofaziale Bereich und die Fingerbeeren gehtéren zu den mechanosensorisch am dichtesten
innervierten  Hautbereichen des Korpers und werden Uberproportional stark im
somatosensorischen Kortex représentiert [100]. Die Auflésung raumlicher mechanischer Stimuli
ist in diesen Bereichen besonders hoch, wobei das Auflésungsvermégen von Lippen und Zunge
das der Finger noch deutlich Ubertrifft [64], wie auch die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchungen zeigten. Van Boven und Johnson [118] stellten fest, dass die Ergebnisse von
GOT-Untersuchungen am zuverldssigsten widerspiegelten, wie weit die somatosensorische
Regeneration nach einer Verletzung des Nervus trigeminus vorangeschritten war.
GOT-Untersuchungen waren diesbeztglich den darliber hinaus durchgefiihrten Tests, wie
beispielsweise der Bestimmung der VDT und MDT, aber auch der Temperatur- und
Schmerzwahrnehmung, Uberlegen. Der GOT war der einzige Test, dessen Ergebnisse erst
unauffallig waren, sobald die Proband_innen keine subjektiven sensorischen Defizite mehr
angaben. Bei gesunden Proband_innen liegen die Ergebnisse von GOT an der Grenze des

theoretisch moglichen Auflésungsvermdgens, welches durch die Dichte der Merkel-Zell-
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Rezeptoren bzw. SAIl-Afferenzen bestimmt wird [64]. GOT-Untersuchungen koénnen folglich
besonders  sensitiv.  somatosensorische  Defizite aufdecken. In der vorliegenden
mechanosensorischen QST fielen Kinder, die von OFD betroffen sind, durch isolierte, orofazial
betonte Defizite in den GOT-Untersuchungen auf. Vorstellbar ist, dass bei OFD neben der
orofazial reduzierten TA auch VDT, MDT, CDT oder WDT im orofazialen Bereich eingeschrankt
sind. Dies sollte in zuklnftigen Studien Gberpriift werden, auch wenn diese Untersuchungen

maoglicherweise weniger sensitiv als GOT somatosensorische Defizite aufdecken.

Im Folgenden wird erstens diskutiert, warum Kinder mit OFD bei der Untersuchung der oralen
Stereognosefahigkeit keine Auffélligkeiten zeigten. Zweitens wird betrachtet, welche Schlisse
sich aufgrund der vorliegenden Ergebnisse fiir die Atiopathogenese der OFD ziehen lassen, und
drittens, warum kutane Mechanorezeptoren im orofazialen Bereich mdglicherweise die Funktion

klassischer Propriozeptoren ersetzen.
Untersuchung der oralen Stereognosefahigkeit

Die orofaziale Sensitivitat wurde in der vorliegenden Arbeit nicht nur durch GOT beurteilt,
sondern auch durch die Untersuchung der oralen Stereognosefahigkeit im Rahmen des BoS.
Dahan [10] (n=40) und Dahan et al. [30] (n=50) zeigten, dass die orale Stereognosefahigkeit
zwischen Kindern mit und ohne OFD diskriminiert. Auch in Untersuchungen von Speirs und
Maktabi [164] (n=79) zeigten sich diesbezuglich Unterschiede zwischen Kindern mit und ohne
phonetischen Stérungen. In der vorliegenden Studie unterschied die orale Stereognoseféhigkeit
jedoch nicht zwischen Individuen der OFD- und Kontrollgruppe. Kinder mit OFD zeigten zwar
deutliche Defizite der oralen Stereognosefahigkeit, jedoch lagen auch bei den Kindern der
Kontrollgruppe leichte Defizite vor. Einerseits ist moglich, dass die GroRe der vorliegenden
Stichprobe zu klein war, um signifikante Unterschiede aufzudecken. Jedoch lagen die Stichproben
der oben genannten Studien etwa im gleichen GréRenbereich wie die vorliegende Stichprobe. Es
ist daher nicht auszuschlieBen, dass die Untersuchung durch ihre Komplexitat bei gesunden
Kindern falschlicherweise zu auffalligen Ergebnissen flhrt. Die Aussagekraft der Untersuchung
konnte bezlglich der Beurteilung der oralen Sensitivitat eingeschrénkt sein, da sie neben der
Leistung des somatosensorischen Systems verschiedene hohere Funktionen des zentralen
Nervensystems beansprucht. Der Prufkorper stimuliert unterschiedliche Rezeptoren der
Mundhdhle, deren Signale zentral mit visuellen und taktilen Erinnerungen verknupft werden
mussen [30]. Nur wenn Wahrnehmung und Erinnerungen erfolgreich diskriminiert und integriert

werden, kann die Form des Prifkorpers identifiziert werden [53]. In einer Studie von Engelen und
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van der Bilt [165] zeigte sich den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit entsprechend ebenfalls
keine Korrelation zwischen oraler Stereognoseféhigkeit und Zweipunktschwelle. Sie
schlussfolgern, dass das hohe Auflosungsvermdgen der Zunge alleine nicht geniigt, um gute
Ergebnisse bei der Untersuchung der oralen Stereognoseféhigkeit zu erzielen. Sie zeigten
aulRerdem, dass die orale Stereognosefdhigkeit nicht mit der Gute von Kaubewegungen
korreliert [165]. Zwar widersprechen die vorliegenden Ergebnisse nicht der Annahme von
Dahan et al. [9,10], dass eine verminderte sensorische Wahrnehmung der Mundhdhle mit der
Entwicklung einer OFD zusammenhéngt. Jedoch ist unklar, wie geeignet die Untersuchung der
oralen Stereognosefahigkeit zur Diagnostik somatosensorischer Defizite der Mundhdhle ist.
Mdoglicherweise eignet sich die Bestimmung der TA besser zur gezielten Diagnostik

somatosensorischer Defizite.
Somatosensorische Defizite als mogliche Ursache orofazialer Funktionsstorungen

Eine mogliche Erklarung fir Zusammenhange zwischen Defiziten der orofazialen Somatosensorik
und der OFD ist in aktuellen Theorien und Modellen der Sprachentwicklung zu sehen, wie
beispielsweise im Computersimulationsmodell DIVA (siehe Guenther [56] sowie Tourville und
Guenther [57]). Nach DIVA beruht die Kontrolle der Motorik der Artikulationsorgane auf dem
Zusammenspiel von Feedforward-Kontrollsystem und sensorischem Feedback-Kontrollsystem.
Das Feedback-Kontrollsystem umfasst auditorische, taktile und propriozeptive Afferenzen.
Weichen die Signale der sensorischen Afferenzen vom erwarteten sensorischen Feedback ab,
werden Fehlermeldungen zum Feedback-Kontrollsystem im pramotorischen Kortex geleitet.
Dieses wandelt die Fehlermeldungen in Kkorrigierende motorische Befehle um, die zum
Feedforward-Kontrollsystem im motorischen Kortex projiziert werden. Die sensorische Feedback-
Kontrolle ist dabei sowohl fiir das Erlernen koordinierter Bewegungen der orofazialen Muskulatur
elementar als auch fur die Ausfiihrung bereits erlernter Bewegungen. Insbesondere die Bedeutung
des somatosensorischen Feedbacks fur die Sprachproduktion wurde bereits mehrfach betont. Nasir
und Ostry [166] sowie auch Gracco und Abbs [105] zeigten durch experimentelle Manipulation
von Sprechbewegungen, dass somatosensorische Afferenzen, auch unabhéngig von auditorischen
Afferenzen, essentiell fir die Sprachproduktion sind. Terband und Maassen [167] erstellten auf
Grundlage von Computersimulationen mit DIVA die Hypothese, dass bei CAS zwei Kerndefizite
moglich sind:  vermindertes somatosensorisches Feedback oder erhdhtes neuronales
Rauschen (Neural Noise). Vermindertes somatosensorisches Feedback konnte zu fehlerhaften

Befehlen im Feedforward-Kontrollsystem fiilhren. Erhdhte spontane Grundaktivitat des
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Nervensystems konnte sowohl die Feedforward-Kontrolle als auch die sensorische Feedback-
Kontrolle storen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stitzen die Hypothese, dass
vermindertes somatosensorisches Feedback ein Kerndefizit von CAS darstellt und maligeblich an
dessen Atiopathogenese beteiligt ist. Aufgrund der Schnittmenge von CAS und OFD (siehe
Kapitel 1.1.5) und aufgrund der vorliegenden Ergebnisse, die fir eine verminderte orofaziale
somatosensorische Sensitivitdt bei OFD sprechen, stellt vermindertes somatosensorisches
Feedback mdglicherweise auch ein Kerndefizit der OFD dar. Zwar beziehen sich die oben
genannten Autoren insbesondere auf die motorische Kontrolle der Sprachproduktion und damit
auf die orofaziale Sekundarfunktionen Artikulation und Phonation, jedoch ist davon auszugehen,
dass die grundlegenden Mechanismen fur die Steuerung der orofazialen Muskulatur auch fur die
orofazialen Primérfunktionen gelten. So sind beispielsweise auch Saugen, Beillen, Schlucken oder
Kauen auf die exakte raumliche und zeitliche Koordination der orofazialen Muskulatur
angewiesen [101]. Moglicherweise sind die Primarfunktionen des orofazialen Bereiches sogar
noch starker vom somatosensorischen Feedback abhéngig als die Sekundérfunktionen, da Saugen,
Beilen, Kauen und Schlucken keine auditorischen Ziellaute produzieren und die Rolle des
auditorischen Feedbacks dadurch in den Hintergrund treten wirde. Die beobachtete
mechanosensorische Hypasthesie im orofazialen Bereich kdnnte somit eine wichtige Rolle in der
Atiopathogenese der OFD spielen, sowohl beziiglich gestorter Primér- als auch beziiglich gestorter

Sekundarfunktionen, und OFD somit einerseits begunstigen und andererseits erhalten.
Betrachtung der propriozeptiven Bedeutung kutaner Mechanorezeptoren

Somatosensorisches Feedback beruht auf der Erregung taktiler und propriozeptiver Afferenzen
von Haut, Organen, Muskeln und Gelenken [67,168,169]. Die anatomisch-histologischen
Grundlagen der orofazialen Propriozeption sind dabei bis heute Gegenstand der Forschung. Die
mimische Muskulatur enthdlt, mit Ausnahme des Platysmas [170], keine Kklassischen
Propriozeptoren im Sinne von Muskelspindeln und Golgi-Sehnenorganen [101,171]. In der
Kaumuskulatur und in Teilen der hyoidalen Muskulatur konnten hingegen klassische
Propriozeptoren nachgewiesen werden [169,171,172]. Die propriozeptive Sensitivitat der
mimischen Muskulatur ist interessanterweise dennoch ausgesprochen hoch und akkurater als die
des Kiefergelenkes [68]. Mehrfach wurde nahegelegt, dass die Funktion klassischer
Propriozeptoren im orofazialen Bereich teilweise durch kutane Mechanorezeptoren ersetzt wird.
Trulsson et al. [76,77] zeigten, dass kutane Mechanorezeptoren der Gesichtshaut, der Lippen und

der Wangenschleimhaut auf Beriihrung durch benachbarte orofaziale Strukturen, auf durch
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Artikulation erzeugte Luftdruckverédnderungen sowie auf Dehnung des Gewebes bei Bewegung
reagieren. Connor und Abbs [173] stellten fest, dass periorale kutane Mechanorezeptoren durch
kleinste Veranderung der Hautspannung aktiviert werden und sensibel fir Richtung,
Geschwindigkeit und Umfang von Bewegungen sind. Auch die Ergebnisse der vorliegenden
Studie sprechen daflr, dass kutane Mechanorezeptoren wichtige propriozeptive Funktionen
erfullen. Bei Kindern, bei denen Stérungen der Funktion kutaner Mechanorezeptoren festgestellt
wurden, lagen Stérungen der Steuerung der orofazialen Muskulatur vor. Kutane
Mechanorezeptoren kdnnen jedoch nicht alle Eigenschaften klassischer Propriozeptoren ersetzen.
Beispielsweise sind sie nicht in Reihe, sondern parallel zur Muskulatur ausgerichtet [68]. Daher
kdnnen sie nicht gleichzeitig Informationen tber die Geschwindigkeit einer Muskelkontraktion
und Uber die L&nge eines Muskels vermitteln [68]. AuRerdem wurde festgestellt, dass die Aktivitat
kutaner Mechanorezeptoren bei anhaltender willkirlichen Kontraktion der orofazialen Muskulatur
abnimmt [101,174]. Neueste neurowissenschaftliche Untersuchungen der Sprachprogrammierung
konnten dies jedoch erkldren. Conant et al. [175] untersuchten die Aktivitéat der fur die Artikulation
zustandigen sensomotorischen Kortexareale wéhrend der Produktion von Vokalen. Die neuronale
Aktivitat war wahrend Anfang und Ende eines Vokals hoch und wéhrend des konstanten Anteils
eines Vokals niedrig. Dies spreche dafiir, dass die Steuerung von Positionsveranderungen der
Artikulationsorgane wichtiger als die permanente Kontrolle statischer Positionen ist [175]. Diese
Beobachtung konnte die abnehmende Aktivitat der kutanen Mechanorezeptoren wahrend
anhaltender willklrlicher Aktivitat erklaren. Kutane Mechanorezeptoren weisen zwar nicht alle
Eigenschaften klassischer Propriozeptoren auf, jedoch kann angenommen werden, dass sie einen
wesentlichen Beitrag zur propriozeptiven Wahrnehmung des orofazialen Bereiches liefern. Da
klassische Propriozeptoren im motorischen Innervationsgebiet des Nervus facialis fehlen, kdnnte
die propriozeptive Bedeutung der kutanen mechanosensorischen Afferenzen im orofazialen

Bereich sogar noch ausgepragter sein als im Bereich der Extremitéten.

Um das in der vorliegenden Arbeit erstellte somatosensorische Profil der Kinder mit OFD zu

vervollstdndigen, erfolgt nun die Betrachtung der Ergebnisse der thermosensorischen QST.

4.4 Ergebnisse der thermosensorischen Quantitativen Sensorischen Testung

Thermosensorische QST eignen sich zur Untersuchung kleinkalibriger sensorischer Fasern, deren
Funktion durch elektrophysiologische und bildgebende Verfahren nicht beurteilt werden

kann [87,93]. Die thermosensorischen Untersuchungen der vorliegenden Arbeit zeigten, dass die
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CDT bei Kindern mit OFD erhoht war, das heif3t, eine Abkihlung der Haut wurde im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen eingeschréankt wahrgenommen. Die statistische Analyse zeigte
aulRerdem, dass die CDT mit zunehmendem Alter sinkt. Die signifikanten Unterschiede der CDT
zwischen OFD- und Kontrollgruppe bestanden jedoch auch nach der Alterskorrektur der
Ergebnisse. Auch Blankenburg et al. [127] stellten in ihrer systematischen Studie zur
Altersabhdngigkeit verschiedener QST-Parameter fest, dass die CDT vom Kindes- zum
Jugendalter abnimmt. Aufgrund der eingangs beschriebenen Faktoren sind die vorliegenden
Ergebnisse am besten mit der jugendlichen Kontrollgruppe (16—19 Jahre) von Moshourab et al.
[97] zu vergleichen. Auch die CDT dieser Jugendlichen (0,66 A°C) war niedriger als die CDT der
gesunden Kinder der vorliegenden Studie und damit auch deutlich niedriger als die CDT der
Kinder mit OFD. Jedoch war auch die WDT der Jugendlichen (1,62 A°C) niedriger als die WDT
der Kinder der vorliegenden Arbeit. Da weder in der vorliegenden Arbeit noch bei
Blankenburg et al. [127] eine Altersabhangigkeit der WDT zwischen 6 und 14 Jahren festgestellt
wurde, nimmt diese moglicherweise erst im héheren Jugendalter ab. Dies steht im Einklang mit
Studienergebnissen von Bosch et al. [176]. Nachdem ein Sensitivititsmaximum erreicht ist,
steigen die thermischen Detektionsschwellen im Erwachsenenalter wieder an [150,153]. Die
thermische Sensitivitat lasst dabei im Bereich der Akren und am Bauch deutlich schneller nach als
im Bereich des Gesichts [153]. Stevens und Choo [153] nehmen an, dass dies unter anderem auf
die schwachere Durchblutung der Korperperipherie und auf eine Zunahme des Kdrpervolumens

mit zunehmendem Alter zuriickzufihren sei.

4.4.1 Interpretation der thermosensorischen Defizite

Da die signifikanten Gruppenunterschiede in der vorliegenden Arbeit nur die Kéltewahrnehmung
betrafen, stellt sich die Frage, inwiefern sich die Mechanismen der Kalte- und
Warmewahrnehmung unterscheiden. Erwdrmung wird durch unmyelinisierte C-Fasern
ubertragen [78,79], Abkuhlung durch C-Fasern und dinn myelinisierte Ad-Fasern [80]. Stevens
und Choo erstellten neben einer Karte des menschlichen Korpers zur Ausprédgung und
Altersentwicklung der r&umlichen Tastscharfe [152] eine entsprechende Karte zur
Thermozeption [153]. Die CDT waren am gesamten Korper niedriger als die WDT und
korrelierten stark. Die Extremitaten reagierten weniger sensibel auf Temperaturveranderungen als
das Gesicht. CDT und WDT nahmen mit zunehmendem Alter ab. Ursachlich fur die hdhere
Sensibilitat des Korpers fur Kalte konnte unter anderem das Verhaltnis von Kalt- zu Warmpunkten

sein, welches in etwa bei 30:1 liegt [177]. AuRerdem sind spinale Neurone, die Kaltereize
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Ubertragen, zahlreicher als solche, die Wérmereize weiterleiten [78]. Dies wurde unter anderem
bei Katzen gezeigt, bei denen diese im Verhaltnis von 17:1 stehen [78]. Zudem ist bekannt, dass
Kaltrezeptoren oberflachlicher als Warmrezeptoren liegen [178-180]. Die Unterschiede zwischen
Kindern mit und ohne OFD bezlglich der CDT waren deutlich, die WDT unterschied sich nur
minimal. In einer thermo- und vibrosensorischen Untersuchung von Patient_innen mit neu
diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ | war die Messung der CDT die sensitivste Methode, um
Pathologien friihzeitig zu diagnostizieren [181]. Aufgrund der angefiihrten Ergebnisse und der
physiologischen Daten anderer Untersuchungen lasst sich zusammenfassend annehmen, dass die

Kéltewahrnehmung bei OFD trotz unauffalliger Warmewahrnehmung eingeschrénkt ist.

Um die mogliche Bedeutung der eingeschrinkten Kaltewahrnehmung fiir die Atiopathogenese der
OFD zu beleuchten, missen modgliche Zusammenhdange zwischen thermo- und
mechanosensorischem System betrachtet werden. Eine Erhdhung der CDT kdnnte unter anderem
mit einer gestorten Verarbeitung taktiler Reize zusammenhangen [97,182]. Milenovic et al. [182]
untersuchten die Kéltewahrnehmung von Mausen und stellten fest, dass Kortexregionen, die
taktile Reize verarbeiten, auch durch Abklhlung aktiviert werden. AuBerdem zeigten sie, dass
Mause, denen die fir Kélte und Menthol empfindlichen TRPM8-lonen-Kanéle fehlen, eine
reduzierte Anzahl von polymodalen C-Schmerzfasern aufweisen und keine milde Kaélte
wahrnehmen kénnen. Dies spreche dafiir, das auch mechanosensorische Schmerzfasern thermale
Reize vermitteln [182]. Auch legt der Weber-Effekt Zusammenhé&nge zwischen der Verarbeitung
thermischer und taktiler Reize nahe. Er beschreibt das Phdnomen, dass sich eine kalte Miinze
schwerer anfiihlt als eine thermisch neutrale [183]. Die erhdhte CDT im Zusammenhang mit OFD
kdnnte also auf eine eingeschrankte Verarbeitung taktiler Reize hinweisen. Diese wiederum ist fur
die Planung und Ausfiihrung von Bewegungen von Bedeutung. In der vorliegenden Studie wurden
die thermischen Detektionsschwellen im Bereich des Unterarmes untersucht. Es ist bekannt, dass
die thermische Sensibilitat des Gesichts hoher ist als die der Extremitaten [153]. Wie stark die
thermosensorischen Defizite im orofazialen Bereich ausgeprégt sind, sollte daher in folgenden
Studien untersucht werden. Auch wenn unklar bleibt, inwieweit Einschrénkungen der
Kéltewahrnehmung und OFD zusammenhéngen, vervollstindigen die Ergebnisse das

somatosensorische Profil der Kinder mit OFD und dienen somit ihrer Phénotypisierung.
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4.5 Zusammenfassung der mechano- und thermosensorischen Quantitativen

Sensorischen Testung

Bei der Betrachtung des gesamten somatosensorischen Profils der von OFD betroffenen Kinder
zeigt sich, dass Kinder mit OFD bei den besonders sensitiven Parametern der QST (TA und CDT)
Defizite aufwiesen. Es zeigten sich also polymodale somatosensorische Einschrankungen, die
sowohl Mechano- als auch Thermosensorik betreffen. Ein &tiopathogenetischer Zusammenhang
zwischen den beobachteten Defiziten und der Entwicklung und Erhaltung einer OFD ist
vorstellbar, insbesondere aufgrund der bei OFD verminderten TA im orofazialen Bereich. Die
verminderte TA flhrt zu einem verminderten somatosensorischen Feedback, welches
moglicherweise ein Kerndefizit der OFD darstellt. Im Folgenden wird abschlieBend die
Korrelation der mechano- und thermosensorischen QST-Ergebnisse mit dem Schweregrad der
vorliegenden OFD betrachtet sowie eine mdgliche Ursache der beobachteten somatosensorischen
Defizite dargestelit.

45.1 Korrelation der Ergebnisse der Quantitativen Sensorischen Testung mit dem
Schweregrad der OFD

Der Schweregrad der OFD wurde mit Hilfe des OFD-Scores eingeschatzt, welcher die Glte
definierter Lippen- und Zungenbewegungen quantifiziert. Innerhalb der OFD-Gruppe zeigte sich
keine Korrelation zwischen OFD-Score und somatosensorischen Parametern. Bei der
Korrelationsanalyse (ber beide Studiengruppen hinweg zeigte sich, dass die festgelegten
Bewegungen umso besser aufgefiihrt wurden, je hdher die TA des Individuums war. Dies galt
sowohl fiir die TA im orofazialen Bereich als auch fir die TA im Bereich der Finger. Dies erklart
sich dadurch, dass der OFD-Score in der OFD-Gruppe deutlich niedriger und die ermittelte TA
deutlich hoher als in der Kontrollgruppe waren, was sich als inverse Korrelation darstellte.
Dennoch zeigt sich auch hierin, dass die Ausfuihrung orofazialer Bewegungen mit der Funktion

kutaner Mechanorezeptoren zusammenhé&ngt.

4.5.2 Genetische Aberrationen als mdgliche Ursache der somatosensorischen Defizite

Ob die Ursache der somatosensorischen Defizite peripher auf Ebene der Mechanorezeptoren liegt,
entlang der Erregungsleitungsbahn oder aber auf Ebene der zentralnervésen Signalverarbeitung,
lasst sich nicht aufgrund von QST-Ergebnissen beurteilen [92,94]. Da bei von OFD betroffenen
Kindern jedoch polymodale Defizite der Somatosensorik festgestellt wurden, die sowohl

Mechano- als auch Thermosensorik betreffen, liegen mogliche Stérungen gegebenenfalls auf
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Ebene der zentralnervésen somatosensorischen Signalverarbeitung. Dafur spricht ebenfalls, dass
die Defizite der Mechanosensorik nicht isoliert im orofazialen Bereich vorlagen, sondern sich auch
im Bereich der Finger entsprechende Trends zeigten. Damit hdngen mdglicherweise auch die
Storungen der Fein- und Grobmotorik zusammen, die bei Kindern mit OFD h&ufig beschrieben
werden [7,16]. Neben der Stérungsebene der Defizite im somatosensorischen System bei OFD
bleibt auch offen, welche Ursache den Defiziten zugrunde liegen kdnnte. Méglicherweise kbnnten
bei OFD genetische Aberrationen vorliegen, welche die somatosensorischen Funktionen im
orofazialen System beeinflussen. Frenzel et al. [99] zeigten in einer Klassischen Zwillingsstudie,
dass die Sensitivitat und die Genauigkeit sowohl des mechano- als auch des thermosensorischen
Systems hohe Heritabilitdt aufweisen. Moshourab et al. [97] legten nahe, dass genetische
Aberrationen zu Funktionseinschrankungen auf Ebene der kutanen Mechanorezeptoren flihren
kénnen. Auch im Zusammenhang mit den Funktionen des orofazialen Systems werden genetische
Faktoren diskutiert. Beispielsweise wurde bei mehreren Patient_innen mit OFD und SES eine
Punktmutation im Gen des Forkhead-Box-Protein P2 (FOXP2) festgestellt. Diese wurde erstmals
in mehreren Generationen der sogenannten KE-Familie beschrieben, deren Mitglieder zur Halfte
schwerwiegende orofaziale und verbale Dyspraxien aufwiesen [184]. Diese Beobachtung konnte
in weiteren Familien reproduziert werden sowie bei Wirbeltieren mit gestorter VVokalisation wie
beispielsweise Singvogeln [29,185]. Eine genetische Analyse der von OFD betroffenen Kinder,
die aulRerdem Einschrankungen des somatosensorischen Systems zeigen, ware daher von

besonderem Interesse fiir folgende Untersuchungen.

4.6 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist verschiedene Limitationen auf, welche im Folgenden betrachtet

werden.

Zunachst muss der grof’e Umfang der durchgefiihrten Untersuchungen kritisch betrachtet werden.
Die Erstellung eines sensorischen Profils dauerte im vorliegenden Versuchsaufbau etwa hundert
Minuten. Neben der QST beanspruchten die Durchfiihrung von BoS, Hortest und CPM zusétzlich
Konzentrationsféahigkeit und Motivation der teilnehmenden Individuen. Eine Verfalschung der
Testergebnisse aufgrund der langen Untersuchungsdauer war nicht auszuschlief3en.
Blankenburg et al. [123] nehmen an, dass Messergebnisse insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen durch Midigkeit und nachlassende Motivation beeinflusst werden. Auch

Chong et al. [96] betonen den negativen Einfluss nachlassender Aufmerksamkeit und Langeweile
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durch die lange Untersuchungsdauer auf die Genauigkeit der Ergebnisse. Individuelle und
bedarfsorientierte kurze Entlastungspausen wurden neben motivierenden Aufforderungen
eingesetzt, um dem entgegenzuwirken. AufRerdem wurden die Untersuchungen nach Mdéglichkeit
an zwei separaten Terminen durchgefihrt. Ein Studiendesign mit kirzerer Untersuchungsdauer
kdnnte in zukinftigen Studien mit Kindern die Validitat und Reliabilitat der Untersuchungen

erhdhen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass zur Untersuchung des somatosensorischen Systems nur eine
begrenzte Anzahl moglicher QST-Subtests durchgefihrt wurde. Mit Ausnahme der orofazialen
Untersuchung  wurde das  bereits mehrfach  angewandte = QST-Protokoll  des
Max-Delbruck-Zentrums [97,99,136] eingesetzt. Zwar wurde das Protokoll um die GOT im
Bereich von Lippe und Zunge erweitert, jedoch ware eine noch ausflhrlichere orofaziale
Untersuchung in zukinftigen Studien von Interesse. Dies erfolgte in der vorliegenden Studie nicht,
da zur Beurteilung des somatosensorischen Systems neben der orofazialen Untersuchung auch die
Untersuchung der Korperperipherie von Interesse war. Dies sollte mit dem vor Ort bereits
etablierten QST-Protokoll erfolgen. Aufgrund der langen Untersuchungsdauer und des breiten
Umfangs des Untersuchungsprotokolls sind dartiber hinaus keine weiteren Tests in das Protokoll
aufgenommen worden. Zudem konnte beispielsweise die VDT mit dem verfligbaren Vibrometer

nicht im orofazialen Bereich untersucht werden.

Eine weitere Limitation ist in der GrofRe und Zusammensetzung der vorliegenden Stichprobe zu
sehen. Signifikante Unterschiede zwischen Studiengruppen werden in kleinen Stichproben
haufiger nicht erkannt (Beta-Fehler, siehe hierzu auch Kapitel 0) [124,186]. Auch die Vorauswahl
der Individuen der Stichprobe kénnte die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung verfalscht
haben. Leichte Formen der OFD werden moglicherweise weniger zuverlassig diagnostiziert und
betroffene Kinder dadurch seltener an entsprechende Behandlungszentren und Studien

angebunden als Kinder mit schwereren OFD.

4.7 Relevanz der Studie und Ausblick

AbschlieBend soll nun die Bedeutung der vorliegenden Studienergebnisse betrachtet werden.
Zunachst ist ein Nutzen darin zu sehen, dass durch die vorliegende Studie Referenzwerte flr
verschiedene QST-Untersuchungen erstellt wurden, die fur Kinder im Alter von 6 bis 14 Jahren

bisher nicht vorlagen.
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In Bezug auf die OFD ist die vorliegende Studie auf verschiedene Weisen relevant. Ein wichtiger
Nutzen zeigt sich darin, dass die vorliegenden Ergebnisse der Phanotypisierung und
Differenzierung der OFD dienen. Dies ist von besonderem Interesse, da die uneinheitliche
Definition und die Heterogenitat der OFD den Vergleich von Forschungsergebnissen und damit
die wissenschaftliche Forschung im Bereich der OFD erschweren. Die vorliegenden Ergebnisse
konnen in diesem Sinne auch fur die Diagnostik der OFD relevant sein. Da sich zeigte, dass die
Ergebnisse von GOT des orofazialen Bereichs zwischen Kindern mit und ohne OFD
diskriminierten, konnten GOT mdglicherweise als diagnostisches Instrument eingesetzt werden.
Sie unterschieden in der vorliegenden Untersuchung besser zwischen Kindern mit und ohne OFD
als die vielfach angewandte Untersuchung der oralen Stereognoseféhigkeit. Die Anwendung von
GOT wird als reliabel, valide und objektiv angesehen, kann schnell erlernt und innerhalb weniger
Minuten durchgefuhrt werden [118,119,137,138]. Eine Anwendung von GOT als unterstiitzendes

Diagnostikum bei OFD misste jedoch zunéchst in weiteren Untersuchungen evaluiert werden.

AuBerdem haben die vorliegenden Ergebnisse auch in Bezug auf die Therapie der OFD
Bedeutung. Die festgestellten Zusammenhdnge zwischen eingeschrankter orofazialer
somatosensorischer Sensitivitat und OFD lassen vermuten, dass eine Forderung der orofazialen
Wahrnehmung die Therapie der OFD optimieren konnte. Grundlage fiir eine VVerbesserung der
orofazialen Wahrnehmung ist die neuronale Plastizitat des somatosensorischen Systems, welche
schon haufig untersucht wurde [82,83,139]. Selbst im hoheren Lebensalter kann beispielsweise
die Zweipunktdiskrimination durch Training der somatosensorischen Wahrnehmung signifikant
verbessert werden [187]. Ein gezieltes Training der somatosensorischen Wahrnehmung des
orofazialen Bereiches kdnnte moglicherweise zu einer Verbesserung der orofazialen motorischen
Funktionen fuhren. Die vorliegenden Ergebnisse stiitzen damit Therapiekonzepte, die taktil-
kindsthetische Ansétze enthalten. AulRerdem konnen sie zur evidenz-basierten Untersuchung der
Wirksamkeit dieser Konzepte beitragen und bei der Entwicklung neuer Therapiekonzepte

Beachtung finden.
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