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L. Einleitung
1.1. Definition kraniofaziale Fehlbildungen, Kraniosynostosen und
Kraniostenosen

Unter kraniofazialen Fehlbildungen sind Fehlbildungen zu verstehen, die sich
nicht nur auf das Viszerokranium beschrénken, sondern auch das Neurokranium
einbeziehen. Die Kraniosynostosen nehmen hier neben den Spaltbildungen einen
breiten Raum ein. Als Kraniosynostosen werden Krankheitsbilder mit vorzeitiger
Verkndcherung einer oder mehrerer Schédelndhte bezeichnet. Von einer
Kraniostenose spricht man, wenn der im Wachstum zuriickbleibende Schadel

den Raum fir die Gehirnentwicklung einengt.

Im klinischen Sprachgebrauch werden die beiden Begriffe Synostose und
Stenose oftmals synonym verwendet, auch in vielen Studien ist eine
Differenzierung nicht erkennbar. BERG ET AL. fordern jedoch eine Trennung
der Begriffe Kraniosynostose und Kraniostenose, da nicht jede Synostose der

Schéadelnéhte zu einer Stenose derselben fiihren muss (Berg et al. 1997).

1.2. Geschichtlicher Hintergrund

HIPPOKRATES (460 v.Chr. bis 377 v.Chr.) beschrieb erstmals das Krankheits-
bild einer Kraniostenose (Fairman und Horrax 1949). Er bemerkte die
Variationsbreite der Schadelformen und ordnete sie den Suturen des Kraniums zu
(Montaut und Sticker 1977). CELSUS (25 v.Chr. bis 50 n.Chr.) schrieb tber
einige Schadel ohne Suturen, es wurden allerdings keine Details der
Krankheitsbilder ubermittelt (Laitinen 1956). Ein griechischer Arzt namens
ORIBAISOS  berichtete  lber das  gleichzeitige  Auftreten  von
Schéadeldeformitaten und Kieferfehlstellungen (Bussemaker und Daremberg
1858). LYCOSTENE (McCarthy et al. 1995) beschrieb 1557 ein Kind mit
Deformitaten an Skelett und Gliedmassen, dem Vollbild der spéater von APERT
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beschriebenen  Akrozephalosyndaktylie  (Apert 1906). Die  moderne
wissenschaftliche Beschreibung von Schadelmissbildungen begann um 1800 mit
SOMMERING, der bereits einen Zusammenhang zwischen Schadelnahten und

Schédelwachstum vermutete (Sommering 1800).

RUDOLF VIRCHOW befasste sich ausfiihrlich mit dem Krankheitsbild der
Kraniosynostosen und postulierte 1851 das, was als Virchowsches Gesetz
bekannt wurde und auch heute noch gilt:

,.verschmelzen frihzeitig benachbarte Schadelknochen durch totale Ossifikation
der zwischengelagerten Naht durch Synostose, so ist damit ihrem weiteren
Wachstum an dieser Stelle eine unubersteigliche Grenze gesetzt. Geschieht dies
an vielen Nahten zur gleichen Zeit, so entsteht ein mikrocephaler Schéadel.
Geschieht es aber nur an einer Naht, so wird der Schadel difform, indem ein Teil
zurlckbleibt, wahrend die anderen sich vergrdssern: partielle Microcephalie,
Kraniostenose* (Virchow 1851).

Das Wachstum wird demnach im rechten Winkel zur betroffenen Schadelnaht
behindert und findet kompensatorisch entlang dieser Naht und an den nicht
betroffenen Schadelnéhten statt. Zusétzlich definierte VIRCHOW damals bereits
die verschiedenen Schadelformen durch die Lokalisation der erkrankten Naht.

Diese Begriffe werden noch heute verwendet (siehe Kapitel 1.4.1.).

In den Folgejahren des neunzehnten Jahrhunderts erschienen mehrere
Verdffentlichungen tber Schédelmissbildungen, so 1856 von MINCHIN, einem
schottischen Arzt, der zwei Falle von sagittaler Synostose beschrieb (Minchin
1856). VON GRAEFE beschrieb 1866 einen Turrizephalus (von Graefe 1866),
LANNELONGUE veroffentlichte 1890 bereits eine Operationsbeschreibung
(Lannelongue 1890). Er schnitt Kandle entlang den Kanten der verschlossenen
Schadelnaht in die Schadelknochen. Ahnlich verfuhr LANE 1892 (Lane 1892).
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Die meisten der hdufigeren kraniofazialen Syndrome wie das Crouzon-Syndrom
wurden erstmals um die Wende zum 20. Jahrhundert beschrieben (Crouzon
1912).

Der Begriff Kraniostenose wurde 1914 von BERTOLOTTI neu definiert.
Demnach ist die Kraniostenose als Folge der Kraniosynostose anzusehen und
aussert sich als intrakranielle Drucksteigerung aufgrund des verminderten
Schéadelvolumens (Bertolotti 1914).

Die wohl berlihmteste Personlichkeit, die an einer Kraniosynostose litt, war
Wolfgang Amadeus Mozart. Durch Untersuchungen des Schéadels und
verschiedener anderer Parameter konnten PUCH ET AL. diese Diagnose stellen.
Sie stellten unter anderem Verknocherungen der Koronarndhte und der
Frontalnaht fest (Plch et al. 1982).

1.3. Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren

Die flexible Verbindung zwischen den einzelnen Schadelknochen erfillt
wichtige Aufgaben: Wahrend des Geburtsvorgangs erlauben die Né&hte eine
Kompression des Schadels mit zum Teil Uberlappen der einzelnen Komponenten
des Schadeldaches im Geburtskanal. Diese Kompression und die Ubereinander
geschobenen Knochen normalisieren sich wieder in den ersten Lebenswochen.
Im weiteren Verlauf des Wachstums passt sich das Schadeldach dem steigenden
Platzbedarf des wachsenden Gehirns an, in den Suturen wird neuer Knochen
durch Anlagerung gebildet, der Schadel wachst. Dabei kommt es zur stdndigen
Umformung auch der dusseren Form durch Anpassung der Kriimmung einzelner
Knochenteile. Die Flexibilitdt des Schédeldaches wird als Schutz vor ernsteren
Verletzungen des Schédels durch Nachgeben und dadurch Kompensieren der
Kréafte angesehen (Langman 1989, Friede 1981, Moss 1954).
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Nach SMITH und TONDURY spielt die Dura eine grosse Rolle bei der
Formierung der Schédelnéhte. So resultiert eine Verkndcherung an Stellen, wo
die Dura gewisse Eigenschaften nicht aufweist (Smith und Tondury 1978). Im
Gesicht, wo sich das Skelett aus den Kiemenbdgen entwickelt, verhalt sich die
Situation anders: Die einzelnen Knochen sind von bindegewebigem Periost
umgeben, das sich in der 17. Schwangerschaftswoche vollstdndig ausgebildet
hat. Diese Periostumhiillung gilt als effektiver Schutz vor frihzeitiger
Verkndcherung der Suturen. Im Gegensatz dazu bilden die Knochen des
Schédeldaches ihren Periostmantel erst nach der Geburt aus (Koskinen-Moffett et
al. 1982).

Eine andere Theorie macht Verdnderungen an der Schadelbasis fir die
Ausbildung einer Kraniosynostose verantwortlich. So kommt es zur Verlagerung
von Duraverstrebungen, wodurch das Gehirn eine anormale Wachstumsrichtung
bekommen kann. Die Nahtverkntcherung entsteht also sekundér aus diesen
Veranderungen der Schédelbasis (Moss 1975, Stewart et al. 1977). Auch
GELLAD ET AL. vermuten eine Druckdifferenz im Schédelinneren als
verursachenden Faktor. Diese reduzierte Spannung der Schadelkapsel ist bedingt

durch eine primar veranderte Schadelbasis (Gellad et al. 1985).

Heutzutage werden die Schéadelndhte nicht mehr als priméare Wachstumszentren
des Knochenwachstums angesehen. Die heute gultige Auffassung sieht in den
Suturen jedoch sekunddare Wachstumszentren. Der Unterschied besteht darin,
dass ein sekundares Wachstumszentrum hauptsachlich funktionellen Einfliissen
unterliegt, welchen sich die kndchernen Strukturen anpassen (Brodie 1941,
Delaire 1961, Delaire 1971, Enlow 1975). Die Beweglichkeit der Suturen ist
deshalb von entscheidender Bedeutung fiir das Wachstum. Es gibt auch Hinweise
dafiir, dass die Nahtsynostosen nur eine sekunddre Manifestation einer
bestehenden Deformitét der Schadelbasis darstellen (Moss 1954, Moss 1959).
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Die exakte Pathogenese der kraniofazialen Fehlbildungen ist allerdings bis heute
ungeklart. Es besteht allgemein die Auffassung, dass das Schédelwachstum ein
multifaktoriell beeinflusstes Geschehen ist, das sowohl einer endogenen
Steuerung unterliegt als auch von &dusseren Faktoren beeinflusst wird. Es ist
anzunehmen, dass die pramaturen Nahtsynostosen aus genetischen Defekten oder
Spontanmutationen,  Umwelteinfliissen,  metabolischen  Stérungen  und
mangelhaftem Hirnwachstum ausgehen kénnen (Cohen 1975, Cohen 1986, Jabs
1998).

Als mdgliche Ursachen werden Entzlindungen, die zu einer friihzeitigen
Verklebung und dann Verknécherung der Schédelndhte fihren, diskutiert
(Virchow 1851). Schadigungen durch &ussere Einfliisse wie Strahlen (Cohen
1986 a, Cohen 1986 b), Infektionen, Nikotinkonsum der Mutter wahrend der
Schwangerschaft werden ebenfalls als Entstehungsursachen beschrieben. Das
Vorliegen einer Rachitis ist ein bekannter Risikofaktor fiir die Kraniosynostose
(Reilly et al.1964, Stroder et al. 1968).
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Genetische Verinderungen Hydrozephalus occlusus
Ionisierende Strahlen Mucopolysaccharidosen
Gestorte Spermatogenese B-Glucuronidase-Mangel
Alkoholismus Mucolipidosen
Hyperthyreoidismus Sichelzellanimie
Himatologische Erkrankungen Polyzythimia vera
Thalasséimie Diphenylhydantoin
Angeborener himolytischer Ikterus Valproinsiure
Teratogene Enzephalozele
Aminopterin Mikrozephalie

Abb.1: Bekannte Ursachen und Risikofaktoren flr die Entstehung von
Kraniosynostosen (Cohen 1986, Langman 1985, Wilkie et al. 1995)

CARLSEN ET AL. berichten von einem an Rachitis erkrankten Jungen, bei dem
sich eine sekunddre Synostose der Sagittalnaht unter Vitamin-D-Intoxikation
entwickelte. Die Autoren gehen daher von der Mdglichkeit aus, dass eine solche
Intoxikation ebenfalls fur die Kraniosynostose verantwortlich sein kann (Carlsen
et al. 1984).

Kraniosynostosen scheinen auch mit der Mucolipidosis Il vergesellschaftet zu
sein. Diese Krankheit, auch I-cell disease genannt, ist durch eine genetische
Storung des lysosomalen Metabolismus bedingt (Taber et al. 1973, Patriquin et
al. 1977, Yamada et al. 1987).
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Die Einnahme bestimmter Medikamente wahrend der Schwangerschaft steht
ebenfalls im Verdacht, eine Nahtsynostose zu verursachen. Hierbei handelt es
sich unter anderem um die NitrokOrper Chlordiazepoxid und Pheniramin
(Gardner et al. 1998). Zusatzlich wird ein fortgeschrittenes Alter des Vaters mit
entsprechenden Veranderungen in der Spermatogenese als Risikofaktor fur die

Entstehung einer Kraniosynostose verantwortlich gemacht (Wilkie et al. 1995).

Bislang konnten 5 Gene identifiziert werden, die bei autosomal-dominant
vererbten Kraniosynostosen eine Rolle spielen (Mulliken und Warman 1996). Zu
diesen Genen gehort MSX2 auf Chromosom 5 (5935.1), die FGF-Rezeptorgene 1
bis 3 auf Chromosom 10 (g26) und ein TWIST-Gen auf Chromosom 7 (7p21-
p22.1). Ein Grossteil der Kraniosynostosen scheinen auf autosomal-dominante
Mutationen in den FGF-Rezeptorgenen 1 bis 3 zurlckzufihren zu sein.
Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (FGF) kontrollieren und beeinflussen die
Zellproliferation, Zelldifferenzierung und Zellmigration in verschiedensten
Geweben. Es handelt sich hierbei um eine Gruppe Heparin bindender
Polypeptide. Bis heute konnten neun verschiedene FGF unterschieden werden.
FGF sind z.B. fur die Angiogenese, die Wundheilung, die embryonale

Entwicklung oder fur eine maligne Entartung verantwortlich.

Bei der Erkrankung handelt es sich um einen dynamischen Prozess. Im Verlauf
des Wachstums entstent ein Missverhdltnis zwischen dem Volumen der
Schédelkapsel und dem wachsenden Gehirn, wodurch der intrakranielle Druck
steigt (Renier et al. 1982). Die Wachstumshemmung infolge der vorzeitigen
Synostose bleibt jedoch nicht auf das Neurokranium beschrankt, sondern

beeinflusst auch die Entwicklung des Viszerokraniums.

Die Schadelnahtsynostosen gehen mit typischen Verdnderungen der
Schéadelbasis, der Kalotte und der Basiswinkel einher. In der Folge kommt es zur

Ricklage und Unterentwicklung des Mittelgesichts mit mdglichem skelettal
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offenem Biss (Horch und Joos 1997). Diese Verdnderungen konnten auch
tierexperimentell nachvollzogen werden, hierbei wurde durch die Verklebung der
Sagittalnaht die Entwicklung von Kahnschédeln bei Kaninchen hervorgerufen
(Hoevels 1988). Dabei ist die Entwicklung des Langschédels auf ein verstarktes
Wachstum des Gesichtsschadels zuriickzufiihren, wogegen das Neurokranium an
Wachstum zuriickbleibt. Das grosste Wachstum erfolgt an den Suturen im

Viszeralschadel.

Kraniofaziale Fehlbildungen treten in einer Haufigkeit von ungeféhr zwischen
1:1000 und 4:1000 bei Menschen aller ethnischen Gruppen auf (Oakes 1984). Es
wurden auch familidfre H&ufungen beobachtet. Ungefahr 8%  der
Koronarnahtsynostosen und 2% der Sagittalnahtsynostosen entstehen durch
familidre Disposition. Der Vererbungsweg geschieht sowohl autosomal rezessiv
als auch autosomal dominant, wobei der autosomal dominante Vererbungsweg
h&ufiger ist (Cohen 1986).

1.4. Klassifikation

Die physiologische Form des Hirn- und Gesichtsschédels ist durch eine breite
individuelle Varianz gekennzeichnet. VVon dieser Variationsbreite lassen sich
jedoch extreme Abweichungen als krankhaft abgrenzen. VIRCHOW
differenzierte 9 Schéadelformen, wo er jeweils als Ursache einen vorzeitigen
Verschluss von Schadelnahten erkennen konnte (Virchow 1851). Die Einteilung
hat sich bis heute entsprechend der Zuordnung zu den betroffenen Né&hten
durchgesetzt (siehe Abb.2 und 3, Kapitel 1.4.1.). Der Auspragungsgrad kann
dabei unterschiedlich stark sein, auch konnen verschiedene Schadelfehlformen

miteinander kombiniert sein.

Von den Kraniosynostosen abzugrenzen sind Schadeldeformitaten bei der

Geburt, die keine synostotische Ursache aufweisen und durch eine abnorme
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fetale Kopfposition oder ein Geburtstrauma verursacht sind. Hierzu gehort der
posteriore nicht-synostotische Plagiozephalus. Er kann sich einstellen, wenn der

Saugling immer an derselben Stelle des Hinterhauptes liegt.

Allgemein koénnen die Kraniosynostosen zusétzlich in syndromale und nicht-

syndromale Formen unterteilt werden.

1.4.1. Nicht syndromale Kraniosynostosen

Das kindliche Gehirnvolumen nimmt normalerweise in den ersten beiden
Lebensjahren um das Zweieinhalbfache bis Dreifache seines Geburtsgewichts zu.
Diese Volumenzunahme fiihrt zum Schadelwachstum, welches an den Suturen
erfolgt. Kommt es zum frihzeitigen Verschluss einer Sutur, so wird das
Schadelwachstum im rechten Winkel dazu gestért. Die noch offenen Suturen
bewirken aufgrund des gesteigerten intrakraniellen Drucks ein verstarktes

Wachstum senkrecht zu diesen.

Schidelform Betroffene Suturen

Skaphozephalus Sutura sagittalis

Trigonozephalus Sutura metopica = Sutura frontalis
Brachyzephalus Sutura coronalis beidseits
Plagiozephalus Sutura coronalis einseitig

Akrozephalus/ Turrizephalus Multiple Suturen

Oxyzephalus Multiple Suturen

Abb.2: Die unterschiedlichen Schadelformen mit betroffenen Schadelnahten
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Eine Kraniosynostose fihrt daher im Verlauf des Wachstums zu einer
zunehmenden Verstarkung der Schédeldeformierung. Die Deformierung verhélt
sich somit vorhersehbar entsprechend der betroffenen Naht. Sind mehrere Néhte
gleichzeitig betroffen, so resultiert eine Deformierung, welche aus der
Summation der einzelnen Wachstumsstorungen ableitbar ist. Jede der einzelnen
Schadelndhte kann betroffen sein. Klinisch kann bei einer vorliegenden
Nahtsynostose héaufig auch eine Knochenleiste tber der betroffenen Region

getastet werden.

v ey e e
A H?H B .?— c“ D E

-

ey WO N

Abb.3: Einfache Schadeldeformitaten: A= Skaphozephalus, B= Brachyzephalus,
C= Oxyzephalus, D= Plagiozephalus, E= Trigonozephalus (David 1982)

1.4.1.1. Skaphozephalus

Bei einem friihzeitigen Verschluss der Sutura sagittalis entwickelt sich ein enger,

verlangerter Hirnschadel mit schmaler bitemporaler Distanz. Das transversale
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Schadelwachstum ist blockiert und kompensatorisch das sagittale Wachstum
verstarkt. Diese Form der schiffartigen Schédelmissbildung wird als
Skaphozephalus oder Kahnschadel bezeichnet. Es sind 3,5-mal mehr Knaben als
Médchen betroffen (Lajeunie et al. 1996). Der Skaphozephalus ist die haufigste
Monosynostose und betrifft ungefahr 50-60% aller Patienten mit Kraniostenosen
(Schwenzer und Ehrenfeld 2002).

1.4.1.2. Trigonozephalus

Im Falle eines friihzeitigen Verschlusses der Sutura frontalis (= Sutura metopica)
entsteht eine dreieckige Schédelform, welche als Trigonozephalus oder
Dreiecksschédel bezeichnet wird. Dieser ist oft charakterisiert durch einen
Hypertelorismus mit kielformiger Deformierung des Stirnbeines. Der
Trigonozephalus betrifft ungeféahr 5-10% aller pramaturen Kraniostenosen (Hopf
und Perneczky 1999).

1.4.1.3. Plagiozephalus

Kommt es zur einseitigen pramaturen Synostose der Sutura coronalis, so entsteht
auf der Seite des friihzeitigen Suturenverschlusses eine verminderte Ausdehnung
des Stirnbeines. Damit entsteht eine Deformitét, welche man als Plagiozephalus
oder Schiefkopf bezeichnet. Die Deformierungen koénnen Uber Stirn, Orbitae,
Nase bis zum Torticollis fuhren. Man spricht hierbei von der Plagiozephalie-
Torticollis-Sequenz. Ein Plagiozephalus kann auch durch die Synostose jeder
beliebigen einzelnen Schadelnaht entstehen, am h&ufigsten ist jedoch die
einseitige Koronarnaht betroffen (Neuhduser 1995). Die Haufigkeit der
unilateralen koronaren Synostose betragt 10-20% aller Patienten mit

Kraniosynostosen.
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1.4.14. Brachyzephalus

Bilaterale pramature Synostosen der Koronarnaht fiihren zu einer Abflachung der
Stirn und zu einer kompensatorischen Ausdehnung der bitemporalen Distanz.
Eine milde Form eines Exophthalmus kann festgestellt werden, das Orbitadach
ist zurlickgesetzt. Diese Schadelmissbildung wird Brachyzephalus genannt. Die
Inzidenz der beidseitigen koronaren Synostose liegt zwischen 10 und 20% aller
Patienten mit Kraniosynostosen (Hopf und Perneczky 1999), das Verhaltnis von
Médchen zu Knaben betrégt hier 2:1 (Lajeunie et al. 1996).

1.4.2. Syndromale Kraniosynostosen

Die Kombination verschiedener pramaturer Synostosen mit weiteren
Fehlbildungen, wie  beispielsweise  einer  Syndaktylie  oder einer
Mittelgesichtshypoplasie, wurde von verschiedenen Autoren in definitive
kraniofaziale Synostosensyndrome eingeteilt (Apert 1906, Chozen 1932, Crouzon
1912, Pfeiffer 1964, Saethre 1931). COHEN summierte 37 verschiedene Formen
kraniofazialer Fehlbildungen (Cohen 1975). Die h&ufigsten sind das Crouzon-

Syndrom, das Apert-Syndrom und das Pfeiffer-Syndrom.

1.4.2.1. Crouzon-Syndrom

Das auch als Dysostosis craniofacialis bekannte Syndrom wurde erstmals 1912
vom franzosischen Neurologen L.E. OCTAVE CROUZON beschrieben
(Crouzon 1912). Es bestehen typische kraniale und faziale Symptome ohne
Fehlbildungen an den Extremitdten. Die von Crouzon beschriebenen 4
essenziellen Symptome sind Exorbitismus, Retromaxilie, Inframaxilie und
paradoxe Retrogenie. Die pramature Nahtsynostose betrifft vorwiegend die
Sutura coronalis. Dies fiihrt zu einer brachyzephalen oder oxyzephalen
Schédelkonfiguration. Die Lambdanaht sowie die Sagittalnaht kénnen ebenfalls

betroffen sein.
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Urséchlich ist eine Mutation im FGF-Rezeptor-2-Gen. Die Vererbung ist

autosomal dominant, es kommt allerdings in 25 Prozent zu Neumutationen.

1.4.2.2. Apert-Syndrom

Dieses Syndrom wurde erstmals 1906 vom franzdsischen Péadiater EUGENE
APERT beschrieben (Apert 1906). Die Gesichtsmorphologie ist ahnlich dem des
Crouzon-Syndroms. Es besteht eine Brachyturrizephalie mit verbreitertem
biparietalem und verkirztem sagittalem Schadeldurchmesser. Zusétzlich besteht
wie beim Crouzon-Syndrom eine ausgepragte Mittelgesichtshypoplasie und
verkleinerte  Orbitae. Ein  Hypertelorismus ~ mit  antimongoloider
Lidachsenstellung und Strabismus ist hdufiger als beim Crouzon-Syndrom, kann
aber bei beiden Syndromen auftreten. Zusétzlich sind jedoch beim Apert-

Syndrom Syndaktylien an H&anden und Fussen obligat.

1.4.2.3. Pfeiffer-Syndrom

Ein autosomal dominant vererbtes Syndrom, welches erstmals 1964 von R.A.
PFEIFFER beschrieben wurde (Pfeiffer 1964). Hierbei besteht eine pramature
Synostose der Sutura coronalis und eventuell der Sutura sagittalis mit
Brachyturrizephalie. Diese Deformitat ist durch einen abnorm kurzen und hohen
Schédel gekennzeichnet. Gesichtsasymmetrien sind meist gering ausgebildet. Die
Morphologie des Gesichtes ist &hnlich der des Apert-Syndroms. An den
Extremitaten bestehen unregelmdssige kutane Syndaktylien und breite, nach

tibial bzw. radial abweichende Endphalangen der ersten Strahlen.

1.5. Symptomatik und Diagnostik

Die Vielschichtigkeit der Symptomatik der Kraniosynostosen erfordert eine enge
interdisziplindre Zusammenarbeit in Diagnostik und Therapie. Die Symptomatik
ist oft nur diskret zu sehen, die Diagnose einer Kraniosynostose wird daher oft

erst spat diagnostiziert. Die friihe Diagnosestellung ist jedoch zur Vermeidung
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irreparabler Schéden und zur Einleitung der Therapie zu einem giinstigen
Zeitpunkt wichtig. Bei positiver Familienanamnese und Verdacht auf eine
Kraniosynostose sollte gezielt nach hirndruckverdachtigen Symptomen gesucht
werden. Gleichzeitig hilft das Erkennen assoziierter Fehlbildungen bei der

Zuordnung der Schadelfehlbildung zu bekannten klinischen Syndromen.

Beim Sdugling &ussert sich der erhohte Hirndruck mit eher unspezifischen
Symptomen. Die kleinen Patienten sind unruhig, konnen schreien oder auch
apathisch  bis somnolent sein. Sie erbrechen unabhéngig wvon der
Nahrungsaufnahme und gedeihen schlecht. Auch symptomatische epileptische
Anfélle konnen auftreten. Eventuell ist die grosse Fontanelle prallelastisch
vorgewOlbt. Besteht der erhdhte Hirndruck Uber langere Zeit, so kann die
mentale Entwicklung der Kinder beeintrachtigt werden, da zerebrale Strukturen

irreversibel geschéadigt werden (Renier et al. 1982).

An Diagnostik sind obligat die ophthalmologische Untersuchung, die HNO-
arztliche- und MKG-chirurgische Untersuchung sowie die neurologisch-
padiatrische bzw. neurochirurgische Untersuchung und eine standardisierte

radiologische Bildgebung:

Wesentlich ist die Funduskopie zur Erkennung eines Papillenédems, ein
Friihzeichen eines erhohten intrakraniellen Drucks. Visus und Gesichtsfeld geben
Aufschluss Uber das Ausmass bereits eingetretener Schédigungen. STAVROU
ET AL. beschrieben unilaterale und bilaterale Papillen6deme sowie die Atrophie
des Nervus opticus (Stavrou et al. 1997). Kinder, die klinisch unaufféllig sind,
konnen jedoch bis zu 25% pathologische VEP, also visuell evozierte Potentiale,
aufweisen. Daher scheinen die VEP ideal zu sein, um frihzeitig eine Beteiligung

der Sehbahn zu diagnostizieren (Mursch et al. 1998).
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Stérungen des binokularen Sehens durch einen Hypertelorismus sollten ebenso
wie Hornhautschaden infolge eines insuffizienten Lidschlusses bei Protrusio

bulbi rechtzeitig erkannt und behandelt werden.

Bei der HNO-éarztlichen Untersuchung kénnen Atemwegsbehinderungen sowie

Paukenbeliftungsstérungen diagnostiziert werden.

Der Mund-Kiefer-Gesichtschirurg beurteilt die Faziostenose, das stomatognathe

System und begleitende Fehlbildungen wie Lippen-Kiefer-Gaumenspalten.

Von neurologisch-péadiatrischer bzw. neurochirurgischer Seite kann der
intrakranielle Druck indirekt durch Fontanometrie beim Kleinkind sowie auch
direkt durch epidurale oder intraparenchymatose Druckmessung festgestellt

werden.

Im nativen Rontgenbild fallen neben den pathologischen Verknécherungen und
Dysmorphien auch je nach Ausmass der Kraniostenose hirndruckbedingte
Verstarkungen der physiologischen Wolkenzeichnungen der Schédelkalotte,
Impressiones digitatae, und erweiterte Foraminae von Emissarien auf. Die 3-D
Computertomografie ist bei  Vorliegen von  Pansynostosen  oder
Fehlbildungssyndromen hilfreich und kann zur Planung der Operation dienen
(Hopf und Perneczy 1999). Die Magnetresonanztomografie ermdglicht dartiber
hinaus Aussagen uber Liquorzirkulationsstérungen und Parenchymlésionen

infolge hirndruckbedingter ischdmischer Ereignisse.

1.6. Kraniofaziale Chirurgie

Die moderne kraniofaziale Chirurgie wurde von TESSIER in Zusammenarbeit
mit einem neurochirurgischen Team um 1960 ins Leben gerufen (Tessier 1967
und 1970). Im Jahre 1973 wurde von MARCHAC, RENIER und COPHIGNAN
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die Methode des ,,floating forehead* (schwimmendes Stirnbein) ausgearbeitet,
die das erste Mal eine Kombination aus fester und beweglicher Fixierung
darstellte (Marchac et al. 1974). Die Prinzipien der Korrektur des okzipitalen
Skaphozephalus und des okzipitalen Plagiozephalus wurden spater von SAILER
und LANDOLT beschrieben (Sailer und Landolt 1991).

Unter dem Begriff der kraniofazialen Chirurgie versteht man die operative
Korrektur angeborener oder posttraumatischer Deformitaten des Gesichtes und
des Hirnschadels mit kombiniertem extra- und intrakraniellem Zugang. Die
kraniofaziale Chirurgie sollte aufgrund der Komplexitat durch ein Team von
Neurochirurgen,  Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen,  Neuropédiatern  sowie

Ophthalmologen und Padiatern durchgeftihrt werden.

Ziel und Aufgabe der kraniofazialen Chirurgie ist es, dem deformierten Schadel
durch ein umfangreiches Rehabilitationskonzept in Grdsse und Form zu

rekonstruieren. Hierbei spielt die rekonstruktive Chirurgie die wesentliche Rolle.

Der optimale Zeitpunkt des chirurgischen Eingriffs wird kontrovers diskutiert.
Die meisten Chirurgen bevorzugen ein friihzeitiges chirurgisches Vorgehen in
den ersten 6 Lebensmonaten aufgrund des schnellen Schédelwachstums im ersten
Lebensjahr (Anderson und Geiger 1965, Whitaker et al. 1987, Bernardy et al.
1994, Denis et al. 1996, Mursch et al. 1998). Kompensatorische Veradnderungen
des Gesichtsschédels kénnen so minimiert werden. Das Neurokranium kann sich
ungehindert ausdehnen und beeinflusst dadurch das Wachstum des
Gesichtsschédels positiv. Eine Operation zwischen dem 9. und 12. Lebensmonat
hat allerdings den Vorteil, dass die Schadelkalotte bereits besser ausgebildet ist
und sich somit leichter stabilisieren lasst (Fonseca 1991). Ist das Kind grdsser
und kréftiger, Gbersteht es ausserdem den Eingriff leichter. Andererseits ist mit
zunehmendem Alter und dem Beginn des Laufens eine hohere postoperative

Verletzungsgefahr bei Stiirzen gegeben.
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1.6.1. Kraniektomie, osteoklastische Trepanation

POWIRTOWSKI und MATLOSZ haben erstmals die totale Kraniektomie zur
Behandlung der Kraniostenosen beschrieben (Powirtowski 1974). Hierbei
werden grosse Knochenareale bzw. die gesamte Schédelkalotte entfernt und der
Reossifikation Uberlassen. Diese Technik wird heute vor allem bei
Pansynostosen, welche ein sehr friihes operatives VVorgehen erfordern, eingesetzt.
Falls es die Knochenstabilitat zuldsst, kann diese mit einem frontoorbitalen

Advancement (siehe Kapitel 1.6.3.) kombiniert werden.

1.6.2. Osteoplastische Trepanation

Die osteoplastische Trepanation besteht aus Osteotomie, Entnahme, Ausformung
und Verlagerung der synostosierten Kalottenbereiche. Durch die Verlagerung der
Schédelkalotte kann die pathologische Schadelform Kkorrigiert und das
intrakranielle Volumen aktiv vermehrt werden. Gleichzeitig wird die
Wachstumshemmung bis zur Reossifikation unterbrochen, sodass die

Schédelentwicklung in eine ginstigere Richtung gesteuert werden kann.

1.6.3. Frontoorbitales Advancement

Das Frontoorbitale Advancement beruht auf Verlagerung der frontoorbitalen
Region durch Osteoplastik und anschliessender Osteosynthese. Der operative
Eingriff geht auf die Arbeiten von TESSIER, MARCHAC und COPHIGNAN
zurick (Marchac et al. 1974). TESSIER nannte die Art der Operation
,»,avancement horizontale du front* (Frontorbitales Advancement) und fuhrte sie

erstmals 1971 bei einem Patienten mit M.Crouzon durch (Tessier 1971).

Die Osteoplastik kann je nach Positionierung der entnommenen
Knochensegmente individualisiert werden. Durch die nahtorientierte Osteotomie
wird eine Vielzahl von Suturen er0ffnet. Die Osteotomielinie verlduft beim

standardisierten frontoorbitalen Advancement nach MUHLING von der Sutura
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naso-frontalis in den Orbitatrichter und von dort tiber das Orbitadach zur Sutura
zygomatico-frontalis (Muhling 1986). Ab dieser Stelle erstreckt sich die
Osteotomie unter Bildung einer ,,Tongue in Groove-Technik* (Verlagerungs-
Osteoplastik) im parietalen Bereich. Entlang der Kranznaht wird die Gegenseite

erreicht, wo sich die Schnittfihrung analog fortsetzt.

Die frontoorbitale Mobilisation des wachsenden Schadels hat zum Ziel, den
beengten Raum fir das Gehirn zu vergrdéssern und dem Gehirn Platz zu schaffen,
sich auszudehnen. Dadurch soll die Maoglichkeit geschaffen werden, den
wachsenden Schadel autoregulativen Kréaften zu uUberlassen und so das
Schédelwachstum zu normalisieren. Zusatzlich soll eine Formverbesserung,
damit ein verbessertes Aussehen, und auch eine Funktionsverbesserung

geschaffen werden.

1.7. Fragestellung

Zur Therapie der Kraniosynostosen sind je nach Alter, betroffenen

Schédelnéhten und Symptomatik verschiedene operative Eingriffe indiziert.

In Zusammenarbeit mit den Kliniken fur Neurochirurgie, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie und der Pé&diatrie der Universitat Tubingen werden bei
entsprechender Symptomatik alle oben beschrieben Operationstechniken

angewandt.

Zur Beurteilung der vor allem fur die Eltern der kleinen Patienten relevanten
Daten wie Dauer des stationdren Aufenthaltes, asthetisches und funktionelles
Ergebnis und Komplikationshaufigkeit auf diesem speziellen Fachgebiet gibt es
keine vergleichbare Studie. Es sollen im Rahmen der internen Qualitatssicherung

die Daten des eigenen Krankenguts erhoben und analysiert werden.
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Zur  Auswertung der durchgefuhrten kraniofazialen Eingriffe —am
Universitatsklinikum Tabingen und um das perioperative Management, die
Operationsindikationsstellung sowie die aufgetretene Komplikationen zu
untersuchen, wurde eine retrospektive Studie durchgefihrt. Hierzu wurden die

Krankenakten fur den Zeitraum von Februar 1984 bis Oktober 2000 ausgewertet.

Durch die Dokumentation objektiver Zielgrossen sollten die folgenden
Fragestellungen erarbeitet, und damit eine exakte Wiedergabe des Tubinger
Patientenkollektivs der letzten 20 Jahre und Bewertung der Auswirkungen auf

den postoperativen Verlauf der Patienten ermdglicht werden:

Wie hdufig sind die einzelnen Kraniosynostosen?
In welchem Alter wird operiert?

Welche Komplikationen treten wie oft auf?

Wie hoch ist der mittlere Blutverlust?

Wie hoch ist die mittlere Transfusionsmenge?

© g &~ w Dk

Wie wird das kosmetische Ergebnis am Ende des

Beobachtungszeitraumes von Arzt und Eltern getrennt beurteilt?

7. Unterscheiden sich de Fragen 2 bis 6 fur die verschiedenen
Untergruppen?

8. Unterscheiden sich Untergruppen, die nach dem Alter beim

Operationszeitpunkt gebildet werden, in Verlauf, Komplikationen

und Ergebnis?

In dieser Arbeit sollen die oben gestellten Fragen beantwortet werden. Es werden
die Erfahrungen aus unserem Patientengut den Ergebnissen der Literatur

gegenubergestellt und mit diesen verglichen.
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I1. Material und Methodik

2.1. Patientenkollektive

Die Untersuchungen stutzen sich auf das Krankengut der Universitatskliniken
Tubingen. Hierzu wurden die Originalkrankenakten der Kliniken flr
Neurochirurgie, Padiatrie und Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

durchgesehen und ausgewertet.

Anhand des OP-Buches der Klinik fir Neurochirurgie wurden im Zeitraum vom
07.02.1984 bis 28.10.2000 am Universitatsklinikum Tibingen 133 Patienten

ermittelt, die wegen einer Kraniosynostose operiert wurden.

Zur Beantwortung der Fragestellungen dieser Studie wurden die Krankenakten
der Patienten retrospektiv analysiert und die unten angegebenen Parameter

gewonnen.

An untersuchten Operationsarten kamen vor:

1. Osteoklastische Trepanation (Craniektomie)
2. Osteoplastische Trepanation mit Rekonstruktion des Schédels durch
resorbierbares oder nicht resorbierbares Osteosynthesematerial

3. Frontoorbitales Advancement als standardisierter Sonderfall von 2.

Folgende Ausschlusskriterien wurden in der Studienplanung festgelegt:

Alle Syndrome: Crouzon (n=3), Saethre-Chozen (n=2), Apert (n=2), Turner
(n=2), Hypertelorismus (n=1) und seltene Diagnosen wie eine Pansynostose aller
Schédelnéhte (n=1) und eine Synostose der Schédelbasisndhte (n=1). Insgesamt

wurden 12 Patienten von der Studie ausgeschlossen. Eine statistische
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Auswertbarkeit war bei den genannten, seltenen Syndromen nicht moglich.
Daher wurden die Daten von 121 der insgesamt 133 Patienten in die Auswertung

der Studie aufgenommen.

2.2, Messung und Dokumentation

Die aus den Krankenakten und Rontgenbildern gewonnenen Daten wurden auf
einem standardisierten Erhebungsbogen dokumentiert und spéter in eine
Datenbank (Microsoft Excel 2003®) ibertragen.

Von besonderem Interesse waren unter anderem das Alter der Kinder zum
Zeitpunkt der Operation, etwaige bereits feststellbare kognitive oder motorische
Beeintrachtigungen sowie intraoperativer Blutverlust, Transfusionsmenge,

Verweildauer auf der Intensivstation und die stationare Liegedauer.

Die praoperativ diagnostizierten Funktionsstérungen, welche durch den erhohten
Hirndruck resultieren, und die postoperativ beobachteten Entwicklungsstérungen

wurden entsprechend des Schweregrades unterteilt:

= Keine Funktionsstérung
= Muskelhypotonie oder diskrete motorische oder geistige Retardierung
Manifeste motorische Retardierung / Entwicklungsstorung

= Manifeste kognitive Retardierung / Entwicklungsstérung

A W N -, O
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= Sowohl motorische als auch kognitive Retardierung, deutliche
Entwicklungsverzdgerung

5 = Schwerste Funktionsstorungen, geistige Behinderung

Diese Arbeit analysiert zusatzlich Art, Ausmass und Haufigkeit wvon

Komplikationen im Zusammenhang mit den standardisierten operativen
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Eingriffen bei Kraniostenosen. Durch die aufgetretenen Komplikationen
notwendig gewordene Revisionen und Nachoperationen werden ebenfalls
untersucht.  Zusétzlich wurde bei Verwendung nicht resorbierbarer
Osteosynthesematerialien der Eingriff der Osteosynthesematerialentfernung

ausgewertet.

Mdogliche Konsequenzen fir die weitere Kklinische Behandlung werden
dargestellt. Ein ausfihrlicher und optimierter Datenerfassungsbogen fur die
zukinftige ambulante und stationdre Betreuung der Kinder wird im Folgenden

vorgestellt.

Die beobachteten Komplikationen wurden entsprechend des Schweregrades wie

folgend eingeteilt:

1 = Leichte Komplikation wie z.B. lokale Wundheilungsstérung oder
leichte Gastroenteritis

2 = Massige Komplikation wie z.B. postoperative Pneumonie oder
kreislaufrelevanter Hdmoglobin-Abfall unter 9,5g/dl

3 = Schwere Komplikation wie z.B. Sepsis oder Auftreten von mehreren

Komplikationen

Zusétzlich wurde das peri- und das postoperative Schédelwachstum durch das
Analysieren der Veranderungen des Schadelumfangs untersucht. Hierbei wurde
der Kopfumfang bei Geburt und mit 6, 12, 18 und 24 Monaten anhand der
dokumentierten Werte bestimmt und in ein Somatogramm eingetragen. Das
Schédelwachstum verlduft bei der Normpopulation konform und parallel
entsprechend der im Klinikalltag zur Dokumentation benutzter Perzentilkurven
in Somatogrammen (Brandt 1979, siehe Abb.4). Die Dokumentation in diesen
Kurven stellt die wichtigste Vergleichsskala zur Beurteilung des normalen oder

anormalen Gedeihens dar. Fir Jungen und Maé&dchen wurden getrennt die
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entsprechenden Normblatter verwendet. Etwaige postoperative Spriinge im

Patientengut von einer Perzentilkurve in eine hohere oder niedrigere wurden

statistisch ausgewertet.
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Abb.4: Somatogramm Kopfumfang bei Jungen nach BRANDT (Brandt 1979).

Dariiber hinaus wurden Daten zum &sthetischen Ergebnis gewonnen und
ausgewertet. Die subjektive Zufriedenheit mit dem operativen Ergebnis wurde 1

Jahr postoperativ getrennt vonseiten der Eltern der Kinder und der behandelten

Arzte erfasst.
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Fur die Beurteilung des &sthetischen Resultates wurden Noten von 1 bis 5

vergeben:
1 = Harmonische Schadelform, optimales &sthetisches Ergebnis
2 = Kleinere Unebenheiten der Schadeloberflache, zufriedene Arzte oder

Eltern, gutes asthetisches Ergebnis

3 = Kleinere Asymmetrien, asthetisch befriedigendes Ergebnis

4 = Grossere Asymmetrien, teilweiser Wunsch oder Diskussion um operative
Revision bzw. Korrekturen

5 = Mangelhaftes &sthetisches Ergebnis

Die dokumentieren Schadelasymmetrien wurden separat und ordinal eingeteilt.

Die Daten wurden entsprechend der Schweregrade wie folgt eingeteilt:

= keine Schadelasymmetrie

= leichte Unebenheit der Schadeloberflache

diskrete Persistenz der Schéadelfehlbildung

= deutliche Asymmetrie oder Rezidiv der Schadelfehlbildung
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= Sehr starke Asymmetrie oder korrekturbedurftiges Rezidiv

2.3. Datenverarbeitung

Die erhobenen Daten wurden in eine elektronische Datenbank (bertragen. Bei
der Eingabe erfolgte eine visuelle Plausibilitatsprifung der Daten. Fir die

Datenverarbeitung wurde die Software Microsoft Excel 2003® verwendet.



Material und Methodik -33 -

24, Statistik

Die statistische Bearbeitung wurde in Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Dr. K.
Dietz vom Institut fir Medizinische Biometrie der Eberhard-Karls-Universitat

Tubingen durchgefunhrt.

Fur die vorliegende Arbeit wurden deskriptive und analytische Statistiken
(logistische Regression, Wilcoxon-Test, Log-Rank, Likelihood-Ratio-Test)
verwendet. An statistisch  beschreibbaren Grossen wurde fur jeden
Messparameter Mittelwert, Median, Quantile und Streuungsbereich der

ermittelten Werte beschrieben.

Die Daten wurden in anonymisierter Form computergestitzt (JMP Software,
SAS institute inc.) ausgewertet. Die verwendeten statistischen Begriffe
definieren sich wie folgt:

Bartlett-Test: Zur Uberpriifung, ob sich die Korrelationen der Variablen nicht nur
zuféllig durch die Zusammensetzung der Stichprobe ergaben, in der
Grundgesamtheit aber kein Zusammenhang zwischen den Variablen besteht,

wurde teilweise der Bartlett-Test auf Spharizitat durchgefihrt.

Konfidenzintervall: Ein Konfidenzintervall ist ein geschatztes Intervall, welches

den wahren Wert eines unbekannten Parameters mit vorgegebener
Wabhrscheinlichkeit, z.B. 95%, Uberdeckt.

Korrelation: Die Korrelation misst den Zusammenhang zwischen zweli
quantitativen Merkmalen. Eine Masszahl fur die Starke der Korrelation ist der

Korrelationskoeffizient.
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Korrelationskoeffizient nach Pearson: Der Korrelationskoeffizient nach Pearson

ist eine Masszahl fur den linearen Zusammenhang zwischen zwei quantitativen
Merkmalen. Er liegt zwischen -1 und +1 und ist positiv, wenn den hohen (bzw.
niedrigen) Werten eines Merkmals jeweils hohe (bzw. niedrige) Werte des
anderen Merkmals entsprechen; er ist negativ im umgekehrten Falle. Der Wert
liegt umso néher bei +1, je enger die Beziehung ist. Ein Wert bei O l&sst auf das

Fehlen einer linearen Beziehung schliessen.

Median: Der Median eines quantitativen Merkmals ist der Wert des mittleren
Elementes bei ungeradem Stichprobenumfang bzw. das arithmetische Mittel der
beiden mittleren Elemente bei geradem Stichprobenumfang, wenn die Daten der

Grosse nach geordnet sind.

Mittelwert: Die Summe der Einzelwerte geteilt durch die Anzahl der Werte

ergibt den arithmetischen Mittelwert.

Mosaic-Plot: reprasentiert eine zwei-dimensionale Haufigkeitsfigur, wobei die

Flachen der Rechtecke proportional der Haufigkeit sind.

Nullhypothese: Die Nullhypothese HO beim statistischen Test besagt, dass die

beobachtete Streuung dem Zufall zugeschrieben wird.

p-Wert: Wahrscheinlichkeit, unter Giltigkeit der Nullhypothese Ergebnisse zu

erhalten, die mindestens so extrem sind wie das beobachtete Resultat.

Standardabweichung: Die Quadratwurzel aus der Varianz, d.h. der Summe der

quadratischen Abweichungen vom arithmetischen Mittelwert nach Division

durch deren um eins verminderte Anzahl.
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Welch-Test: Approximativer Student-t-Test zum Vergleich der Erwartungswerte

zweier Normalverteilungen bei unbekannten unterschiedlichen Varianzen.
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II1. Ergebnisse

3.1. Demografische Daten

In der Studie wurden 121 Patienten retrospektiv untersucht, die vom 1. Januar
1984 bis einschliesslich 31. Dezember 2000 an den Kliniken fiir Neurochirurgie
und Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitat Tubingen aufgrund

einer Schédelnahtsynostose operativ behandelt wurden.
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Abb.5: Anzahl der Operationen pro Jahr im Zeitraum 1984 bis 2000

Die Anzahl der Behandlungsfalle der einzelnen Jahre schwankte stark bei einer
Haufung der Operationen in den Jahren 1986 bis 1990. Seither stagnieren die
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Behandlungszahlen bei durchschnittlich ca. 4 Operationen pro Jahr (siehe
Abb.5).

3.2. Untersuchung des Patientenkollektivs

Die teilweise unterschiedlichen Fallzahlen kommen durch unvollstandige

Angaben in der Krankenakte zustande.

3.2.1 Geschlechtsverteilung

Im Patientenkollektiv waren die Jungen mit deutlicher Mehrheit (77%) vertreten.
Die behandelten Madchen waren dementsprechend mit 23% in der Minderheit,
das Verhaltnis Jungen zu Mé&dchen betréagt 3.3:1 (siehe Abb.6).

Madchen
n=28
23%

Jungen
n =93
7%

Abb.6: Geschlechtsverteilung des untersuchten Patientenkollektivs
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3.2.2. Haufigkeitsverteilung der betroffenen Suturen

Die Sagittalnaht war erwartungsgemass am haufigsten durch eine Synostose
verschlossen. 69 Prozent der untersuchten Kinder wiesen diese Art der
Schédelnahtsynostose auf. Die Sagittalnahtsynostose zeigte mit 79% eine
deutliche Knabenwendigkeit. Auf ein betroffenes Madchen kamen 3,7 Buben.
Diese Haufigkeitsverteilung entspricht Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen
(siehe Kapitel 4.2.). Die Metopica-Schadelnaht war bei 17 Prozent der Patienten
fruhzeitig verknochert, die Coronarnaht (10%) sowie die Lambdanaht (4%)

waren erwartungsgemass seltener betroffen (siehe Tab.1).

AETOEN TR0 Anteil (%) Anzahl (n) Ratio w/m
gesamt w/m

Sagittal 69 84 18 /66 1:3,7
Frontal 17 20 4/16 1:40
(Metopica)

Coronar 10 12 517 1:14
Lambda 4 5 1/4 1:40
TOTAL 100 121 28/93 1:3.3

Tab.1: Verteilung der vorzeitig verkndcherten Schéadelnéhte

Bei den meisten Patienten war lediglich eine einzelne Schédelnaht friihzeitig
verknochert. Gleichzeitiges Auftreten multipler Synostosen im Bereich des
Schédels waren bei 10 Prozent unseres Patientenkollektivs festzustellen (siehe
Abb.7). Synostosen im Rahmen von Syndromen wurden in 12 der insgesamt 133
Patienten (9%) diagnostiziert. Im Einzelnen waren dies: Crouzon (n=3), Saethre-
Chozen (n=2), Apert (n=2), Turner (n=2), Hypertelorismus (n=1), Pansynostose

aller Schadelnghte (n=1) und eine Synostose der Schadelbasisnahte (n=1). Diese
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12 Patienten wurden fir die weitere statistische Auswertung gemaéss den

Ausschlusskriterien nicht berucksichtigt (siehe Kapitel 2.1.).

Mehrere
Synostosen
10%

Isolierte
Synostose
einer
Schadel-
naht
90%

Abb.7: Haufigkeit von gleichzeitigem Auftreten von Nahtsynostosen (n=121)

3.3. Zeitpunkt der Diagnosestellung

In den meisten Fallen wiirde die Diagnose erwartungsgemass im Rahmen der
Geburt oder bei der ersten frahkindlichen Untersuchung wéahrend des
Klinikaufenthaltes gestellt (63%). Die Prénataldiagnostik kann selbst mit den
heutzutage ublichen routinemassigen regelmassigen Ultraschalluntersuchungen
nur bei ausgepragten Hirndruckzeichen Aufschluss Uber eine maogliche
Nahtsynostose geben. Bei lediglich 4 Kindern (4%) konnte die Diagnose vor der
Geburt gestellt werden (siehe Abb.8).
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Bei 33 Patienten wurde die vorliegende Nahtsynostose erst im Rahmen der
kinderarztlichen Untersuchungen beim niedergelassenen Facharzt in den ersten
Lebensmonaten erkannt. 22 Patienten konnten aufgrund llickenhafter

Dokumentation in der Krankengeschichte nicht zugeordnet werden.

pranatal
4%
postnatal
33%
Geburt
63%
Abb.8: Lebensalter bei Diagnosestellung.
34. Priaoperative Funktionsstorungen

Wird die Diagnose einer pramaturen Nahtsynostose nicht an Hand des typischen
Aspektes gestellt, kann es zu Hirndruckzeichen oder neurologischen Defiziten
kommen. Diese konnen sich durch motorische Funktionsstérungen oder
kognitive Beeintrdchtigung manifestieren. Zusatzlich kdnnen auch Erbrechen,
Kopfschmerzen, vermehrtes Schreien und Stauungspapillen als Hirndruckzeichen
auftreten. Es wurden retrospektiv die Befunde der Krankenakten der Patienten in

diesem Zusammenhang ausgewertet.
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Bei nur insgesamt 18 der untersuchten 121 Patienten (15%) war préoperativ eine
solche Funktionsstorung diagnostiziert worden. Dies deutet auf die eher geringe
Relevanz der Kklinisch-neurologischen Diagnostik im Hinblick auf die
Operationsindikationsstellung hin. Die Indikation zur Operation wird weitgehend
auf Grund des typischen Aussehens, des Rontgen- oder CT-Befundes und der in
der Zukunft erwarteten Probleme auf Grund des erhdhten intrakraniellen Druckes

gestellt.

Eine durch die vorzeitige Verknocherung der Schadelndhte bedingte
Hirndrucksteigerung sollte anhand der Rontgendiagnostik schon vor Auftreten

von funktionellen Ausfallen bemerkt werden.

Bei 6 Kindern (5%) wurde eine abnorme Muskelhypotonie bemerkt (siehe
ADbb.9). Grobere Entwicklungsdefizite oder schwere Funktionsstérungen waren

selten vorhanden (n=2) und eventuell von der Nahtsynostose unabhangig.
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A B C D E

Abb.9: Aufgetretene préoperative Funktionsstorungen (n=121):
A=Muskelhypotonie, B=motorisch retardiert, C=kognitiv retardiert,
D=motorisch & kognitiv retardiert, E=schwerste funktionelle Stérungen

3.5. Zeitpunkt der Operation

Zusétzlich wurde das Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Operation untersucht.
Da die Diagnosestellung bei fast allen Kindern spatestens im ersten Lebensmonat
erfolgte, war die Planung der Operation vom weiteren klinischen Verlauf sowie
vom Schweregrad der Befunde abhdngig. Die Diagnose und die Art der
betroffenen Sutur waren fir den Zeitpunkt der Operation meist unerheblich. Bei
der Pfeilnahtsynostose allerdings kann die Operation aufgrund des kleineren

Eingriffs friher stattfinden, wohingegen bei allen anderen Operationen mit
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Osteosynthese ein etwas hoheres Alter winschenswert ist. Mit zunehmendem
Alter ist hier der Knochen stabiler und das Kind verkraftet den hoheren

Blutverlust besser.

In den ersten 5 Lebensmonaten wurden 83 der 121 Patienten (entspricht 69
Prozent) operiert. Die meisten Kinder wurden im Alter von 2 bis 5 Monaten

operiert (siehe Abb.10). Der Durchschnitt aller Operationen betragt 4,94 Monate.

Die relative Dringlichkeit der Operation im frihen Lebensalter macht die
maoglichst friihe Diagnosestellung sowie schnelle Uberweisung der Kinder an

eine entsprechende Klinik wichtig.
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Abb.10: Lebensalter zum Operationszeitpunkt (n=121)

Beim Vergleich der Zeitrdume 1984 bis 1990 und von 1991 bis 2000 lasst sich

erkennen, dass die Kinder ab 1991 spater operiert wurden. Das
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Durchschnittsalter (Median) der Kinder im Zeitraum von 1991 bis 2000 war um
41 Tage hoher als im friheren Zeitraum von 1984-1990. Der Altersunterschied

(Median) betrug demnach knapp 6 Wochen.

Der statistische Test ergibt ein signifikantes Ergebnis fur den Vergleich der

beiden Behandlungszeitraume (siehe Abb.11).
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Alter (Tage)

— 1984-1990 — 1991-2000
Abb. 11: Lebensalter zum Operationszeitpunkt (2 Kaplan-Meier Kurven der
Beobachtungszeitraume 1984-1990 und 1991-2000)

Die Streuung der Daten vom Zeitraum 1991-2000 war zuséatzlich signifikant
kleiner (Variationskoeffizient=65%) als die Daten des Zeitraumes 1984-1990
(Variationskoeffizient=49%). Zum Vergleich der beiden Varianzen wurde der

Likelihoodquotienten-Test verwendet.

3.6. Operationsarten

Wie erwartet war der Eingriff der osteoklastischen Trepanation (Craniektomie)
ohne plastische Rekonstruktion am hdufigsten vertreten (74%, n=90). Diese

Operation ist bei der am haufigsten vorkommenden isolierten Synostose der
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Sagittalnaht indiziert. Die osteoplastischen Techniken mit Osteosynthese
(Osteoplastische Trepanation und Frontoorbitales Advancement) waren seltener
angewendet worden.

Drei Patienten wurden durch ein modifiziertes Kalotten-Enhancement operiert,
ein Kind erhielt eine Synostektomie mit sagittaler Schnittfihrung. Diese vier
Eingriffe wurden unter separat aufgefuhrt (siehe Abb.12, ,,andere®).

OKT OPT FOA andere
Operations-Arten

Abb.12: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Operationsarten (n=121):
OKT=0steoklastische Craniektomie, OPT=Osteoplastische
Trepanation, FOA=Frontoorbitales Advancement

3.7. Operationsdauer

Die Operationsdauer der Patienten wurde aus den Anésthesieprotokollen

ermittelt. Massgeblich zur Berechnung war die Schnitt-Naht-Zeit.
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Wie erwartet, zeigt sich ein heterogenes Bild aufgrund der unterschiedlich
aufwendigen Operationsarten (siehe Abb.14).

Zusétzlich wurde die durchschnittliche Operationszeit der 3 verschiedenen
Operationsarten  (Osteoklastische ~ und  Osteoplastische  Trepanation,

Frontoorbitales Advancement) untersucht (siehe Abb.15).
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Abb.14: Operationsdauer aller untersuchten Eingriffe (n=121)
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Abb.15: Mittelwerte Operationszeit der 3 haufigsten OP-Arten (n=121):
1 = Osteoklastische Trepanation, 2 = Osteoklastische Trepanation
3 = Frontoorbitales Advancement

Der Median der Operationszeit der Osteoklastischen Trepanation betrug 100
Minuten (n=88). Bei der Osteoplastischen Trepanation war die Operationsdauer
im Median 180 Minuten (n=16). Erwartungsgeméss war die Dauer des technisch
deutlich aufwendigeren frontoorbitalen Advancements iber 200 Minuten,
namlich im Median 235 Minuten (n=12).

3.8. Blutverlust

Der dokumentierte Blutverlust belief sich bei der Mehrzahl der Eingriffe auf

weniger als 200ml (81% aller Patienten). Nur bei langeren Operationszeiten,
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insbesondere beim Frontoorbitalen Advancement, war der Blutverlust

erwartungsgemass héher, teilweise bis zu 800ml (siehe Abb.16).

<100 100-200 >200-300 >300

ml

Abb.16: Intraoperativer Blutverlust aller Operationen (n=121)

Der mediane Blutverlust aller Operationen (n=121) betrug 100ml.
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Abb.17: Mittelwerte Blutverlust, Vergleich der betroffenen Suturen:
1=Sagittal-, 2=Metopica-, 3=Coronar-, 4=Lambdanaht

Schéadelnaht Median
(Blutverlust) |(Blutverlust)| (Blutverlust)

Sagittal -0.161 0.047 -3.45 81
DIAGNOSE[1]

Metopica 0.158 0.060 2.66 22
DIAGNOSE[2]

Coronar 0.063 0.069 0.91 13
DIAGNOSE[3]

Lambda -0.060 0.099 -0.60 5
DIAGNOSE[4]

Tab.4: Blutverlust im Vergleich zur betroffnen Sutur

Die Patienten nach der operativen Korrektur einer Sagittalnaht-Synostose hatten
einen signifikant geringeren Blutverlust als die Kinder nach Metopica- oder
Coronarnaht-Synostose (siehe Abb.17 und Tab.4). Die Kinder nach Metopica-
Synostose hatten tendenziell den hdchsten Blutverlust, eine Signifikanz

gegenliber den Patienten nach Coronar- und Lambdanaht-Synostose konnte
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allerdings nicht nachgewiesen werden. Die Fallzahlen der jeweiligen Gruppen
sind hier allerdings gering, sodass eine eingeschrankte Aussagekraft der
Ergebnisse besteht.

Der Blutverlust wurde zusatzlich nach der Operationsart ausgewertet (siehe
Kapitel 3.16.)

3.9. Transfusionsmenge

Die substituierte Transfusionsmenge an Erythrozytenkonzentraten (EK)

orientierte sich selbstverstandlich in erster Linie am Blutverlust.
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Abb.18: Gesamte perioperative Transfusionsmenge (Erythrozytenkonzentrate)
aller Eingriffe in Milliliter (n=121)
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Bei den meisten Operationen war die Transfusionsmenge unter 100ml (siehe
Abb.18). Es wurde sowohl die intraoperativ substituierte Menge, als auch die

postoperativen Transfusionen mit einbezogen.

3.10. Komplikationen

3.10.1. Intraoperative Komplikationen

Bei 4 Patienten kam es intraoperativ zu einer schweren Komplikation. Dies

entspricht einer intraoperativen Komplikationsrate von 3 Prozent.

Beschrieben wurden 2 Luftembolien, eine direkt postoperative Asystolie bei
einem Kind mit Herzschrittmacher und ein intraoperativer Kreislaufschock. Bei
der Asystolie und beim Kreislaufschock war je eine Reanimation notwendig
geworden. Bei beiden Kindern kam es zu schweren funktionellen
Entwicklungsstorungen im Verlauf. Insgesamt kam es bei 5 Kindern (4%) zu

spateren funktionellen Entwicklungsstérungen unterschiedlicher Schweregrade.

3.10.2. Postoperative Komplikationen

Die aufgetretenen Komplikationen wurden gemass dem Schweregrad in Grad 1
bis 3 (siehe Kapitel 2.2.) eingeteilt:

Grad 1: Kleinere, lokale Wundheilungsstérungen oder eine Gastroenteritis.
Grad 2: Pneumonie oder ein postoperatives Hamoglobin unter 9,5 g/dl.
Grad 3: Schwere Komplikationen wie eine Sepsis oder das Auftreten von

mehreren Komplikationen.
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Insgesamt kam es bei 28 Prozent der untersuchten Patienten zu einer
Komplikation unterschiedlicher Art. 6 Prozent der Patienten erlitten eine schwere
Komplikation Grad 3 (siehe Abb.19).

Grad 3
6%

Grad 2
16%

Grad 1
6%

ohne

Komplikat
ion

72%

Abb.19: Schweregrade der postoperativen Komplikationen (n=121)

Eine perioperative Infektion mit Rotaviren wurde bei insgesamt 20 Kindern

nachgewiesen. Dies entspricht einer sehr hohen Infektionsrate von 16,5%.

3.11. Postoperative Korpertemperatur

Postoperativ wurde die Korpertemperatur der Patienten jeweils 2 Mal taglich mit
dem Ohr-Thermometer gemessen. Es wurde der taglich gemittelte Wert fur die
Statistik verwendet. Die Korpertemperatur war im Maximum zwischen 37,0°

Celsius bis 40,2° Celsius. Erwartungsgemass war der Anstieg der
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Korpertemperatur am 1. postoperativen Tag im Rahmen des unmittelbar
vorausgegangenen operativen Eingriffes am hochsten, im Verlauf nahm die
Korpertemperatur stetig ab. Bei einigen Patienten war das Maximum der
Korpertemperatur erst am 2. postoperativen Tag erreicht. Noch spétere Anstiege
waren nur bei postoperativen Infekten wie Pneumonie und Sepsis zu beobachten
(siehe Abb.20).

90 - 84

NSRRI

Postoperativer Tag

Abb.20: Zeitpunkt der maximalen Kérpertemperatur der Patienten

3.12. Der zeitliche Ablauf der Behandlung

Der Durchschnitt des Zeitraumes der gesamten stationdren Behandlung betrug
13,3 Tage. Nur 14 Prozent der Patienten waren 15 Tage und l&nger in stationarer

Behandlung.
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Die postoperative Hospitalisierung betrug im Durchschnitt 10,1 Tage. Das
Minimum betrug 7 Tage bei einer einfachen osteoklastischen Trepanation, bis zu
14 postoperativen Tagen nach einem frontoorbitalen Advancement. 65 Prozent
aller Patienten konnten bis zum 10. postoperativen Tag aus der stationédren
Behandlung nach Hause entlassen werden. Nur 3 Prozent der Patienten waren am

12. postoperativen Tag noch in stationdrer Behandlung (siehe Abb.21).
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22%
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65%

Abb.21: Dauer des postoperativen stationdaren Aufenthaltes (Tage)

Beim Vergleich der Zeitrdume 1984 bis 1990 und von 1991 bis 2000 liess sich
kein signifikanter Unterschied bei der Lange des stationdren Aufenthaltes

feststellen. Die Streuung der Werte war mit deutlichen Abweichungen sehr hoch.

Der Durchschnitt fur den Zeitraum 1984 bis 1990 betrug 10,2 Tage, im Vergleich
zu 9,9 Tagen im Zeitraum von 1991 bis 2000. Der Median beider
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Beobachtungszeitraume war identisch mit 10 Tagen. Ein erwarteter verkurzter

stationédrer Aufenthalt in jungerer Zeit konnte demnach nicht bestétigt werden.

3.13. Asymmetrien

Im Rahmen der Beurteilung der Asthetik wurden objektive Parameter zur
Bestimmung des naturgemass schwierig zu messenden kosmetischen Ergebnisses
gesucht. Die Symmetrie des Kopfes stellt eine der wichtigsten Voraussetzungen

hierfur dar.

Bei insgesamt 59% (n=71) der Patienten wurde die Kopfform postoperativ als
vollstdndig symmetrisch beschrieben. Eine leichte Unebenheit, welche optisch
und nicht nur palpatorisch erkennbar war, gab es bei 9% (n=11) der Patienten.
Starkere Asymmetrien flhrten bei insgesamt 10 Patienten (8%) zu einem

unbefriedigenden &sthetischen Ergebnis (siehe Abb. 22).

8%

18% O Vollstandige

Symmetrie
O leichte Unebenheit

dleichte Asymmetrie

59%

B massige
Asymmetrie

9%

M starke Asymmetrie

Abb.22: Asthetisches Ergebnis und aufgetretene Asymmetrien (n=121)
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3.14. Vergleich der subjektiven Beurteilung der Asthetik
Eltern/Arzte

Zur weiteren Bestimmung des dsthetischen Ergebnisses wurde die Beurteilung
der Eltern mit der Zufriedenheit der behandelnden Arzte miteinander verglichen.
Hierfur mussten die dokumentierten Angaben in einen ordinalen Skalentyp
transformiert werden. Wir entschieden uns fiir die Verwendung der Schulnoten 1

bis 5, um ein besonders anschauliches Ergebnis zu erhalten.

Es wurden bei allen 121 Patienten Daten zur Einteilung in die entsprechenden
Noten gefunden. Die Beurteilung war friihestens 6 Monate und spatestens 18
Monate nach der jeweiligen Operation. Die Note 6 wurde nicht vergeben, ein

kosmetisch inakzeptables Ergebnis wurde mit 5 (mangelhaft) bewertet.

Beim Vergleich der beiden Gruppen (Arzte/Eltern) divergierten die Werte sehr
wenig. Der statistische Vergleich der Werte ist signifikant (p<0,001), das
postoperative kosmetische Resultat wurde somit von beiden Gruppen gleich
bewertet (siehe Abb. 23).
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Aesthet.Eltern

Aesthet.Aerzte

| ' T23456789 Quantile Density Contours |

Abb.23: Postoperatives &sthetisches Resultat der beurteilenden Arzte im
Vergleich zu den Eltern (Nichtparametrische Dichte; Kernel Std betragt bei der
Variable Arzte 0.790 und bei der Variable Eltern 0.810, p<0.0001)

3.15. Aufteilung der Ergebnisse beziiglich des Operationszeitpunktes

Der Einfluss des Operationszeitpunktes auf Blutverlust, Transfusionsmenge,
Operationsdauer, Komplikationen, Asymmetrien und Asthetik wurde im
Folgenden untersucht. Hierzu wurden die Patienten in 3 Gruppen nach dem

Lebensalter (in Monaten) am Operationszeitpunkt aufgeteilt (siehe Tab.5)
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Gruppe 1 (0 — 6 Monate) 42 34,7%
Gruppe 2 (6 - 12 Monate) 55 45,5%
Gruppe 3 (alter als 12 Monate) 24 19,8%
Gesamtkollektiv 121 100%

Tab.5: Einteilung der Patienten nach dem Operationszeitpunkt in 3 Gruppen

Der grosste Teil der Kinder wurde mit weniger als 12 Monaten operiert (80,2%).

42 Kinder wurden bereits vor Erreichen des 6. Lebensmonats operiert (34,7%).

3.15.1. Vergleich intraoperativer Blutverlust und Transfusionsmenge

Bezuglich der Variablen Blutverlust und Transfusionsmenge gibt es keinen
signifikanten Unterschied unter den 3 Gruppen (siehe Abb.24 und Tab. 4).
Insgesamt liegt eine recht homogene Verteilung der Blutverlust-Menge vor mit

einem leicht erhohten Mittelwert bei den altesten Kindern (Gruppe 3).
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logBlutverlust
N
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| %
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1T 2 3

Gruppe Anzahln Mittelwert Std Error  Lower 95% Upper 95%
1 42 1.94 0.048 1.85 2.03
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Gruppe Anzahln Mittelwert Std Error  Lower 95% Upper 95%
2 55 1.95 0.042 1.87 2.04
3 24 2.02 0.063 1.90 2.15
Abb.24: Oneway-Analyse Vergleich Blutverlust der 3 Altersgruppen (n=121)

3.15.2. Vergleich Operationsdauer

Vergleicht man den Logarithmus der Operationsdauer nach den vordefinierten 3
Gruppen, ergeben sich signifikante Unterschiede der Gruppe 3 im Vergleich zu
den beiden anderen Gruppen 1 und 2. Im Hinblick auf dieses Ergebnis haben wir
die Gruppen 1 und 2 zusammengefasst und eine Uberlebenszeitanalyse
durchgefiihrt (siehe Abb.25). Sowohl nach dem Log-Rank-Test als auch nach
dem Wilcoxon-Test ergeben sich signifikante Unterschiede (siehe Abb.25).
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Abb.25: Uberlebenszeitanalyse und Signifikanztests: Operationszeit nach Alter
(Log-Rank-Test: ChiSquare 11.7, Prob>ChiSq 0.0006, Wilcoxon-Test:
ChiSquare 6.7, Prob>ChiSqg 0.0097)

Ein signifikantes Ergebnis findet man auch, wenn man den Logarithmus der
Operationsdauer der Gruppen 1 und 2 mit denen der Gruppe 3 vergleicht. Hier
betragt der p-Wert 0.0002 (siehe Abb.26).
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Gruppe 1&2 Gruppe 3

Sum of Squares Mean Square F Ratio Prob > F
Gruppe 3 0.34 0.34 14.6877 0.0002
Gruppen 1&2 2.78 0.02
C. Total 3.12

Abb.26: Oneway-Analyse (logarhythmisch) — Vergleich Operationsdauer

Zusammenfassend kann man aus den Ergebnissen ableiten, dass bei unserem
Patientengut die Operationsdauer bei é&lteren Kindern (lber 12 Monate)
signifikant hoher lag als bei einem Operationszeitpunkt vor dem 12.

Lebensmonat.

3.15.3 Vergleich Komplikationen

Bei den intraoperativen und postoperativen Komplikationen gibt es keinen
Zusammenhang mit den Altersgruppen. In jeder Gruppe war das Auftreten der
Komplikationen ahnlich haufig, signifikante Unterschiede konnten nicht ermittelt

werden.




Ergebnisse -62 -

3.154. Vergleich von Asymmetrie und Asthetik

Hinsichtlich der Asymmetrien wurde die Einteilung der Schweregrade 0-4

gemass Kapitel 2.2 Gbernommen.

Bei der Zielvariable Asymmetrie gab es sich widersprechende Ergebnisse. Wird
die Zahl der Asymmetrien als stetige Variable verwendet, ist kein signifikanter
Zusammenhang der Gruppen festzustellen. Betrachtet man die Zielvariable
Asymmetrien jedoch als ein nominales Ereignis, dann ergibt der
Kontingenztafeltest sowohl nach Pearson als auch nach dem Likelihood-Ratio-
Test einen signifikanten Unterschied. Es zeigt sich in diesen statistischen Tests
ein  Abnehmen des Auftretens postoperativer Kopf-Asymmetrien mit
zunehmendem OP-Alter (siehe Abb.27). Der verwendete und abgebildete
»Mosaic-Plot“ reprasentiert eine zwei-dimensionale Haufigkeitstabelle, wobeli
die Flachen der Rechtecke proportional der Haufigkeit entsprechen (siehe
Abb.28).

Aufgrund der kleinen Fallzahlen und den widerspriichlichen Ergebnissen ist die

Aussagekraft dieser Untersuchungen stark eingeschrankt.
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Abb.27: Oneway-Analyse— Vergleich Kopf-Asymmetrien nach Schweregrad 0-4
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Abb.28: Kontinuitats-Analyse / Mosaic-Plot: Vergleich Kopf-Asymmetrien

Zum Schluss wurden die Ergebnisse beziiglich der Asthetik, wie sie die
behandelnden Arzte und die Eltern beurteilten, untersucht. Bei Verwendung der
Zielvariable als nominales Kriterium bestehen keine Unterschiede zwischen den

einzelnen Gruppen.

3.16. Aufteilung der Ergebnisse nach Art der Operation

Alle bereits beschriebenen Parameter wurden durch statistische Tests in Bezug
zu den drei h&ufigsten Operationsarten (siehe Kapitel 3.6.) untersucht. Hierzu
zéhlten die Osteoklastische Trepanation (OKT), die Osteoplastische Trepanation
(OPT) und das Frontoorbitale Advancement (FOA).
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Bei der Haufigkeit der beobachteten Asymmetrien, der postoperativen
Komplikationen, der Dauer des stationdren Aufenthaltes und des dsthetischen
Ergebnisses wurden keine signifikanten Unterschiede Dbei den drei

Operationsarten ermittelt.

Allerdings zeigt der intraoperative Blutverlust in diesem Zusammenhang ein
eindeutiges Ergebnis (siehe Abb.29). Der statistische Test zeigt ein signifikantes
Ergebnis fir den Blutverlust zwischen den drei unterschiedlichen
Operationsarten (p<0,0001). Bei der osteoklastischen Trepanation verloren die
Patienten signifikant weniger Blut als bei den beiden anderen Operationsarten.
Beim Frontoorbitalen Advancement war der grosste Blutverlust zu beklagen
(p<0,0001).
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Abb.29: Oneway Analyse — Blutverlust nach Operationsart:
OP1= Osteoklastische Trepanation, OP2= osteoplastische Trepanation,
OP3= Frontoorbitales Advancement
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V. Diskussion

4.1. Studiendesign

Langzeitstudien nach kraniofazialen operativen Eingriffen spielen eine wichtige
Rolle in der Determination der Indikationsstellung und Festlegung des
Zeitpunktes der Operation. Von vielen Autoren wurde postuliert, dass die
operative Rekonstruktion des Schédels das bestehende Risiko eines sich
entwickelnden erhéhten Hirndruckes senkt (Fok et al. 1992, Gault et al. 1990 a,
Gault et al 1990 b, Lichtenberg 1960, Marsh 1995, Polley et al. 1998, Posnick et
al. 1995a). Dies gilt flr isolierte Synostosen der Schadelnahte wie auch fir
Kinder mit den bekannten Syndromen (Posnick et al. 1995b). Zusatzlich wird
durch die Operation eine Prévention bezuglich der weiter fortschreitenden
Deformierung des Neuro- und Viszerokraniums betrieben. In dieser Studie
analysierten wir retrospektiv fir die Jahre 1984-2000 die Art und Anzahl der
durchgefiinrten  kraniofazialen = Operationen  sowie  Morbiditdt  und

Langzeitergebnisse der Patienten an der Universitat Ttbingen.

4.2, Patientenkollektive

Die Haufigkeitsverteilung der Geschlechter liegt mit 23% : 77% (1:3) zugunsten
der Jungen. Das hdufigere Auftreten von Kraniosynostosen bei Jungen ist
bekannt und wurde von vielen Autoren mit grossen Fallzahlen bestétigt
(Breugem und Zeeman 1999, van der Kolk 1994). Man findet ein Verhéltnis von
Médchen zu Jungen von 1 : 2,8 (Virtanen et al. 1999) bis zu 1:3,5 (Hassler und
Zentner 1990). Das Verhaltnis Madchen zu Knaben von 1:3,3 in unserer Studie

ist mit diesen Daten vereinbar.

In der Studie von SHILLITO ET AL. wurde beschrieben, dass die
Sagittalnahtsynostose die haufigste Art der Kraniosynostosen ist und mit einer
Inzidenz von 1:1000 lebendgeborenen Kindern auftritt (Shillito et al. 1992).
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Erwartungsgemass war dementsprechend auch bei dieser Untersuchung die
Sagittalnaht am hdufigsten betroffen. 67 Prozent der untersuchten Kinder wiesen
diese Art der Schadelnahtsynostose auf. Die Haufigkeitsverteilung entspricht den
Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen (Anderson und Geiger 1965, Junker 2002)..
SHILLITO ET AL. fanden einen Anteil von 56% bei 525 Patienten (Shillito et al.
1999).

Der Terminus Plagiozephalus (Schiefschddel) ist rein deskriptiv (Hansen und
Mulliken 1994) und wird nicht nur bei einer isolierten Synostose der Sutura
coronalis verwendet, sondern auch bei Mitbeteiligung der Lambdanaht. Das
gemeinsame Auftreten beider Synostosen wurde im untersuchten Patientengut
nur ein einziges Mal entdeckt, wohingegen diese Verbindung nach Angaben
anderer Autoren oft auftreten soll. Die Assoziation wurde als zuerst von
PERSING und JANE beschrieben (Persing und Jane 1991).

4.3. Symptomatik und Operationsindikation

Kraniofaziale Fehlbildungen treten in einer Haufigkeit von ungefahr 1:1000 bis
4:1000 bei Menschen aller ethnischer Gruppen auf (van der Kolk 1994). Die
Kinder kdnnen bereits friihzeitig durch funktionelle Stérungen auffallen, welche
eine klar altersabhéngige Dynamik zeigen. Frihsymptome konnen Unruhe,
Schlafstérungen, Kopfschmerz, Erbrechen und Trinkschwache sein. Mit
fortlaufendem Wachstum, und damit steigendem Hirndruck, kdnnen gelegentlich
zerebrale Anfalle auftreten. Mit zunehmender Behinderung des Hirnwachstums
konnen je nach Schweregrad der Synostose bereits in den ersten Lebensjahren
Wachstumsretardierungen und Visusverluste durch eine Optikusatrophie
auftreten. Zusétzlich sind zerebrale Durchblutungsstérungen mit umschriebenen
Hirninfarkten und  Liquorzirkulationsstorungen  mit  Erweiterung  der

Ventrikelrdume und Ausbildung eines Hydrozephalus maéglich.
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Im dritten Lebensjahr erreicht das Hirn 80% des Erwachsenenvolumens. Das
entstehende Missverhéltnis zwischen Volumen der Schédelkapsel und dem
wachsenden Gehirn bei einer vorhandenen Kraniosynostose flhrt zur
intrakraniellen Drucksteigerung (Renier et al. 2000). Die zusétzliche
Mittelgesichtshypoplasie bedingt zudem hdaufig eine Einengung des Nasen-
Rachen-Raumes mit resultierenden rezidivierenden Paukenergissen und
Mittelohrentziindungen. Durch die chronische Mundatmung sind weiterhin

Zahnkaries und Gingivitiden haufige Begleiterkrankungen.

Die verschiedenen kraniofazialen Operationen haben zum gemeinsamen Ziel,
den Hirndruck zu senken und die zu erwartende oder bestehende Deformitét des
Schédels zu verhindern bzw. eine harmonische Schédelform zu rekonstruieren.
Es gibt daher 2 eindeutige Operationsindikationen. Erstens das Ziel, einen
praoperativ bestehenden, erhohten intrakraniellen Druck zu senken oder einer
intrakraniellen Drucksteigerung vorzubeugen, und zweitens eine bestehende
Schédeldeformitdat zu beseitigen (Colak et al. 1992). Die prophylaktischen
Operationsindikationen  werden dadurch  begriindet, dass organische
Beeintrachtigungen nicht immer klinisch zu erkennen sind. So konnte bei
Klinisch  unauffalligen  Patienten  nuklearmedizinisch ~ eine  zerebrale
Minderperfusion festgestellt werden, die sich nach der Operation besserte (Sen et
al. 1995).

Zusétzlich werden Kinder mit Schadeldeformitdten oft stigmatisiert, weswegen
eine Operation auch aus rein &asthetischen Gesichtspunkten gerechtfertigt sein
kann. Psychosoziale Probleme im zwischenmenschlichen Bereich kdnnen so
vermieden werden (Barritt et al. 1981, Shillito 1992).

Der Operationszeitpunkt lag bei dem grossten Teil der Kinder im ersten
Lebensjahr (80,2%). Andere Universitatskliniken in Deutschland legen den

Operationszeitpunkt sehr &hnlich fest. In Freiburg im Breisgau wurden
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kraniofaziale Eingriffe zu 73,6% im ersten Lebensjahr durchgefuhrt (Junker
2002).

Es wurde in dieser Studie zusétzlich das Alter der Kinder zum
Operationszeitpunkt genau untersucht. Beim Vergleich der Patienten von 1984-
1990 und von 1991-2000 fiel ein hoheres durchschnittliches Alter bei den
Patienten ab 1991 auf. Aufgrund der unterschiedlichen Varianzen der Werte
wurde zur Beurteilung einer Signifikanz der Welch-Test verwendet. Er zeigte ein
signifikantes Ergebnis (p<0.0366), was flr eine spatere Operation ab dem Jahr
1991 spricht. Die Planung der Operation ist, wie bereits erwahnt, zundchst vom
weiteren klinischen Verlauf und vom Schweregrad der Befunde abhéngig. Sofern
von der Symptomatik zuldssig, ist ein hoheres Alter der Kinder von Vorteil. Die
Patienten verkraften den Blutverlust besser und der Knochen ist fiir Operationen
mit Osteosynthese stabiler. JUNKER untersuchte den Einfluss des
Operationszeitpunktes auf die postoperative Entwicklung der Kinder. Hier
zeigten die innerhalb der ersten drei Lebensmonate operierten Kinder eine
verzogerte sprachliche Entwicklung und schlechtere Schulleistungen gegentber
dem restlichen Kollektiv. Die spétere motorische Entwicklung war unabhéngig
vom Operationszeitpunkt. Die Studie analysierte insgesamt 72 Eingriffe (Junker
2002).

4.4. Erhohter Hirndruck

Klinisch und radiologisch war préoperativ bei den untersuchten Kindern in vielen
Féllen ein erhohter Hirndruck festzustellen. Dies stellt eine der absoluten
Operationsindikationen dar (siehe Kapitel 4.3.). Es ist in mehreren Studien
bewiesen worden, dass sich der Hirndruck postoperativ senkt (Powirtowski 1974,
Renier et al. 1982). Im vorliegenden Patientengut war praoperativ ein erhohter

Hirndruck an Hand klinischer Symptome in 7 Fallen (6%) nachgewiesen worden.



Diskussion -70 -

Klinische Zeichen fiir einen erhohten Hirndruck sind Unruhe oder von der
Nahrungsaufnahme unabhéngiges Erbrechen. Auch symptomatische epileptische
Anfalle konnen auftreten. Eventuell ist die grosse Fontanelle prallelastisch
vorgewOlbt. Besteht der erhdhte Hirndruck Gber lange Zeit, so kann die mentale
Entwicklung der Kinder beeintrachtigt werden, da Hirngewebe geschéadigt wird
(Renier et al. 1982).

Da die Messung des intrakraniellen Druckes nicht zur obligaten préoperativen
Untersuchung gehorte, war das Auftreten mit 6% im erwarteten Bereich. Andere
Studien beschrieben jedoch trotz grdsseren Fallzahlen keinen einzigen Fall

(Breugem und Zeeman 1999).

Das Auftreten eines Papillenddems als Indikator fiir einen erhéhten Hirndruck ist
hoch spezifisch (97%), leider ist jedoch die Sensitivitat altersabhangig, wie
TUITE ET AL. feststellten (Tuite et al. 1996). Sie beschrieben 100% Sensitivitat
bei Kindern, welche é&lter als 8 Jahre alt waren. Bei jlingeren Patienten wurde in
dieser Studie der bestehende, erhohte Hirndruck jedoch nur in 22% der Félle
diagnostiziert. Die regelméssige préoperative ophthalmologische Untersuchung
ist trotzdem als obligat anzusehen. Bei Kindern mit erhéhtem Hirndruck, die
klinisch unauffallig sind, kdnnen jedoch bis zu 25% pathologische VEP, also
visuell evozierte Potentiale, aufweisen. Die Messung der VEP scheint also ideal
zu sein, um frihzeitig eine Beteiligung der Sehbahn zu diagnostizieren (Mursch
et al. 1998).

Obwohl einige Autoren einen engen Zusammenhang von Kraniosynostosen mit
der Bildung eines Hydrozephalus beschrieben haben, wurde in den
umfangreichen Untersuchungen von SHILLITO und MATSON kein einziger
Fall erwahnt (Shillito und Matson 1968). In vorliegender Untersuchung wurde

nur ein einziger Hydrozephalus préoperativ diagnostiziert (0,8%).
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In verschiedenen Studien wurde bewiesen, dass Kinder mit nicht-syndromalen
Synostosen einer oder mehrerer Schadelnéhte sowohl pré- als auch postoperativ
kein kleineres Schadelvolumen besitzen als die Normpopulation (Gault et al.
1990 a, Gault et al. 1990 b, Posnick et al 1995 b, Roden et al. 1989). Im
Gegensatz dazu zeigten POLLEY ET AL., dass das Schadelvolumen préaoperativ
und postoperativ sogar tendenziell grosser ist als das der Normbevolkerung
entsprechenden Alters, allerdings ohne Signifikanz (Polley et al. 1998).
Aufgrund dieser Ergebnisse konnte man annehmen, dass durch eine Operation
keine funktionelle Verbesserung zu erwarten ist. Dagegen spricht, dass allgemein
die Spannung sowohl vom vorherrschenden Druck als auch vom Radius eines
Korpers abhdngig ist. Es kann also auch ohne direkte Vergrosserung des
Schédelvolumens zu einer Reduktion der Spannung des Gehirns an die Kalotte
kommen. Dies erklért auch die intraoperativ deutlich zu sehende Spannung des
Hirns an die innere Kalotte im Bereich der fruhzeitig verknocherten Suturen
(Polley et al. 1998).

FOK ET AL. konnte bei weniger als 10 Prozent seiner Patienten ein
unterdurchschnittliches Schadelvolumen feststellen (Fok et al. 1992). Er kam zu
der Schlussfolgerung, dass es keine direkte Korrelation zwischen Hirnvolumen
und Hirndruck gibt. Es wird heutzutage zunehmend angenommen, dass der
gemessene intrakranielle Druck ein wenig sensitiver Parameter zur Beurteilung
der vorherrschenden Hirn-Physiologie darstellt. Es werden weitere Studien
benétigt, um den Zusammenhang zwischen den morphologischen und
physiologischen Gegebenheiten im Hirngewebe zu untersuchen. Nichtinvasive
Untersuchungen wie die Analyse des Blutstromes und die Blutgasanalyse spielen

hierbei eine weitere wichtige Rolle (Charbel et al. 1997, Hoffmann et al. 1995).

In den letzten Jahren wurde zunehmend den Knochenussuren bis hin zur
Ausbildung eines Wolken- oder Luckenschadels, wie es im Rontgenbild oder im

Computertomogramm nachgewiesen werden kann, Bedeutung beigemessen.
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4.5. Operationstechniken

4.5.1. Totale Kraniektomie

Mit dieser Technik wird eine sehr zuverlassige Druckentlastung erzielt. Im
Verlauf der Reossifikation kann es zur unvollstandigen Verknécherung des
Schadeldaches mit knolligen Deformationen kommen. Die Gefahr erhoht sich
mit zunehmendem Alter der Patienten (Mihling 2000).

4.5.2. Frontoorbitales Advancement

Das Ausmass der Vorverlagerung richtet sich nach der Starke der
Wachstumshemmung und dem individuellen Erscheinungsbild. In Hinblick auf
das zu erwartende Wachstum wird eine Uberkorrektur vorgenommen.
Anschliessend erfolgt die Modellierung des frontalen Knochendeckels zur
Anpassung an das ausgeformte und vorverlagerte frontoorbitale Segment. Die

Knochenfragmente werden in der korrigierten Lage fixiert.

Die Fixierung der remodellierten Schadelanteile in ihrer neuen Position stellt ein
wesentliches Problem beim Frontoorbitalen Advancement dar. Die geschaffenen
Licken sollen nicht sofort wieder verknéchern. Die Knochenstiicke sollen nicht
in ihre Ausgangsposition zuriickfallen (Relapse), aber dem wachsenden Gehirn
auch keinen erneuten Widerstand entgegensetzen. Zur Fixierung kommen seit
mehreren Jahren im frontalen Bereich vorrangig resorbierbare Osteosynthese-

materialien zum Einsatz (siehe Kapitel 4.14.).

Weitere wichtige Faktoren sind die friihzeitige Operation der Kinder sowie das
Belassen breiter Knochenlicken, um einer frihzeitigen Resynostosierung
entgegenzuwirken. Der optimale Operationszeitpunkt liegt zwischen dem
sechsten und dem zwolften Lebensmonat. Bei der Verwendung von nicht
resorbierbarem Osteosynthesematerial ist eine fruhzeitige Entfernung des

inserierten Materials notwendig, um eine erneute Wachstumsbehinderung zu
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vermeiden und um das Einwachsen des Osteosynthesematerials weitgehend zu
verhindern. Dieses als PAIT-Effekt (Passive und Aktive Intrakranielle
Translokation) bekannte Phdnomen (Schmidt 2003) entsteht durch
appositionelles  Wachstum  Uberhalb und Resorption unterhalb  der
Osteosyntheseplatte. Werden die Osteosynthesematerialien (ber einem
Wachstumszentrum angelegt, so kombinieren sich beide Effekte, das Einwachsen

der Implantate findet beschleunigt bereits innerhalb weniger Wochen statt.

4.5.3. Okzipitales Advancement

Die Lambdanahtsynostose wird unter den Kraniosynostosen hinsichtlich Ihrer
Inzidenz, Diagnostik und Behandlung am meisten kontrovers diskutiert (van der
Kolk und Carson 1994).

Zur operativen Therapie der Lambdanaht-Synostose werden in der Literatur
unterschiedliche Verfahren angegeben. Diese erstrecken sich von Suturotomien
(Podesta et al. 1985, Shillito 1992), partiellen oder totalen Craniektomien
(McComb 1991) bis zum Reshaping der parietookzipitalen Region (van der Kolk
et al. 1993, Pollak et al. 1996, Thaller et al. 1992). Die Ergebnisse sind jedoch
aufgrund der erneuten vorzeitigen Verknoécherung der Suturen bzw. durch die
nicht standardisierten Verfahren des Reshapings héaufig nicht zufrieden stellend
(Carson et al. 1992).

Die Operationsindikation wird bei der Lambdanaht-Synostose meist rein klinisch
gestellt (Thaller et al. 1992). Bei diskreter einseitiger Abflachung besteht keine
Operationsindikation. Die Schadeldeformitat kann ebenfalls im Bereich der
behaarten Kopfhaut &dsthetisch unaufféllig ausgeglichen werden. Bei unilateraler
Fusion ist die Indikation bei starkerer Auspragung und bei Progression der

Abflachung gegeben. Eine chirurgische Therapie ist bei allen Kindern mit
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bilateraler Synostose indiziert. Eine absolute Indikation zur sofortigen Operation

ist wie immer bei Vorliegen eines erhohten intrakraniellen Druckes gegeben.

Da die Verfahren der Suturotomien sowie der partiellen oder totalen
Kraniektomien wegen vorzeitiger und teilweise irregulérer Reossifikation haufig
nicht zufrieden stellende Ergebnisse erbrachten, wurden verschiedene Verfahren
des Reshapings der parietookzipitalen Region entwickelt. Veroffentlicht sind
Arbeiten Uber die sternférmige oder spiralformige Osteotomie (van der Kolk et
al. 1993, van der Kolk und Carson 1994), der Austausch von rechter und linker
parietookzipitaler Halfte (Carson und Dufresne 1992, McComb 1991) sowie der
woccipital-rotation flap* (Carson und Dufresne 1992), der Austausch von
biparieto-okzipitalen Segmenten (van der Kolk und Carson 1994) und das
Okzipitale Advancement (Sailer et al. 1998, Z6ller 1998).

4.6. Schadelwachstum

Nach unserer postoperativen Beobachtungszeit konnten wir feststellen, dass sich
die Mehrheit der Kinder auf lhrer préoperativ bestimmten Wachstumskurve
weiterentwickelten. Das Wachstum des Kopfumfanges folgte demnach einer
Wachstumskurve, die dem Normalverlauf von Kindern ohne Kraniosynostosen
entspricht. Andere Arbeitsgruppen haben bereits in der Vergangenheit ahnliche
Resultate beschrieben (Gratz et al. 1998, Prader et al. 1998, Sailer et al. 1998).

GRATZ ET AL. stellte bei seinen retrospektiven Untersuchungen nach einem
Frontoorbitalen Advancement einen tendenziellen Sprung in eine niedrigere
Perzentile fest (Gratz et al. 1998). Bei syndromalen Kraniosynostosen blieben
48% im Verlauf der postoperativ angenommenen Perzentilenkurve, 48% zeigten
einen Wechsel auf eine Niedrigere und 1 Patient auf eine hohere

Perzentilenkurve. Alle Kinder hatten einen Plagio- oder Trigonozephalus. Es
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wurde kein signifikanter Unterschied im Wachstumsverhalten zwischen
syndromalen und isolierten Kraniosynostosen beobachtet.

Hinsichtlich einer Gesamtbeurteilung ist dadurch das kraniofaziale
Wachstumsverhalten nach einem Frontoorbitalen Advancement und nach einer

Osteoklastischen Trepanation als giinstig zu bewerten.

4.7. Komplikationen

Beim Vergleich der Komplikationen mit anderen Publikationen (siehe Tab.6)
wurden nur die schweren intraoperativen- und direkt postoperativen
Komplikationen (siehe Kapitel 3.10.) mit einbezogen. Folgeoperationen mit
etwaigen zusétzlichen Komplikationen wurden nicht bewertet. Leichte
Komplikationen wie Wundinfektionen wurden beim Vergleich ebenfalls nicht

mit einbezogen.

Intraoperativ ist die Luftembolie eine sehr gefiirchtete Komplikation. Sie gehort
leider zu den haufigsten Komplikationen bei kraniofazialen Operationen. In
unserer Studie kam es bei 2 Patienten zu einer intraoperativen Luftembolie, was
eine Haufigkeit von 1,7% entspricht. In der Literatur wird das intraoperative
Auftreten einer Luftembolie mit 14,6% bis 66% angegeben (Schregel und
Werner 1995).

BREUGEM und ZEEMAN erwahnten 3 grosse postoperative Komplikationen
und 1 Todesfall, dies ergibt eine Haufigkeit von 4,3% (Breugem und Zeeman
1999). COLAK ET AL. beschrieb bei 143 Kindern 11 schwere postoperative
Komplikationen mit Todesfolge, in 10 Féllen infolge von Kreislaufversagen,
Sepsis und Nachblutungen (Colak et al. 1992). Das Auftreten von
Komplikationen ist hier unter Verwendung alterer Operationstechniken etwas
hoher (7,7%) als beim Tibinger Patientenkollektiv (5,8%). In diversen Studien
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sind die Art und Schwere der Komplikationen nicht erwahnt, sodass leider nur

eine eingeschrénkte Vergleichbarkeit besteht.

Postoperativ wurden kleine Wundheilungsstérungen bei insgesamt 7 Kindern
(6%) beschrieben. Hierzu zahlten lokale R6étungen (n=5) der Narbe und kleine
Dehiszenzen (n=2). Diese Wunden heilten jeweils problemlos ohne eine

Revision oder besonderer Therapie.

Grossere  Wundinfektionen wurden im vorliegenden Patientengut keine
beobachtet. Ein kombiniertes Patientengut von WHITAKER ET AL. zeigte 35
grossere Infektionen bei 793 Patienten (Whitaker et al. 1979). Dies ergibt eine
Haufigkeit von 4,4%, und liegt demnach deutlich hoher als die Ergebnisse dieser
Studie. FEARSON ET AL. beschrieb eine Haufigkeit von 25% an
postoperativen Infektionen nach kraniofazialer Chirurgie, wobei 85% aller
Infektionen erst bei Folgeeingriffen oder Revisionen auftraten (Fearson et al.
1997). Ubereinstimmend wird festgestellt, dass die Wahrscheinlichkeit
entzindlicher Ereignisse mit dem Alter der Patienten und der Operationszeit

zunimmt (David und Cooter 1987, Israele und Siegel 1989).

In unserer Studie mussten 2 Kinder wegen Korrekturen der Schadelplastik bei
einem mangelhaften &sthetischen Ergebnis (1,7%) und 1 Kind wegen eines
Héamatoms nachoperiert werden (0,8%). Zu einer Komplikation oder Infektion

kam es bei den Folgeeingriffen nicht.

1 Kind (0,8%) unseres Patientengutes entwickelte postoperativ unabhangig von
der Schadelnahtsynostose im postoperativen Verlauf ein Hygrom. In diesem Fall
war eine Spulung des Hygroms mit konsekutiver Implantation einer
Hirndrucksonde notwendig geworden. Da es sich um keine direkte Komplikation
des Eingriffes handelte, wurde der Folgeeingriff nicht in die Statistik

miteinbezogen.
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Eine perioperative Infektion mit Rotaviren wurde bei insgesamt 20 Kindern
(16,5%) nachgewiesen. Dies entspricht der Infektionsrate anderer Arbeitsgruppen
mit &hnlichem Patientengut (Reinhart et al. 1998). Rotaviren sind die haufigste
Ursache fur Gastroenteritiden im Kindesalter. Weltweit 16sen Rotaviren mehr als
70% der schweren Durchfallerkrankungen bei Kindern aus und sind damit die
haufigste Ursache von Darminfektionen. Am haufigsten erkranken Sauglinge und
Kinder im Alter von 6 Monaten bis zu 2 Jahren. Bis zu einem Alter von 5 Jahren
erkrankt nahezu jedes Kind an Rotaviren. Die Ursache hierfiir ist eine noch
fehlende Immunitat gegen die Viren. Im Laufe der ersten Lebensjahre werden
infolge von Kontakten mit dem Virus zunehmend Antikorper gebildet. Die
Therapie besteht lediglich in der ausreichenden Substitution von Flissigkeit und
Elektrolyten. Eine Impfung steht gegenwértig nur fur 6-12 Wochen alte
Sauglinge im Rahmen einer Phase Ill- Studie zur Verfligung. In den USA war
1998 eine Schluckimpfung gegen Rotaviren in den normalen Impfplan
aufgenommen worden. 1999 wurde diese Impfung wegen des Verdachts auf

Zunahme von Darm-Invaginationen wieder zuriickgezogen (Clark et al. 2003).

Eine Dura-Perforation ist die intraoperativ. am hdufigsten auftretende
Komplikation. Wenn ein solches Leck entsteht, ist die subtile Reparatur obligat,

um eine Liquorfistel oder ein subkutanes Ligquorkissen zu vermeiden.

JONES ET AL. und POOLE beschrieben in Ihren Untersuchungen ebenfalls das
Auftreten perioperativer Komplikationen (Poole 1988, Jones et al. 1992). Der
Anteil schwerwiegender bzw. lebensbedrohlicher Zwischenfélle liegt diesen
Untersuchungen zufolge bei etwa zehn Prozent und steht in Verbindung mit

postoperativen Infektionen, Hirnddem, Blutungen sowie vasovagalem Schock.

Ein Wiederverschluss einer Schadelnaht kann ebenfalls als Komplikation

auftreten, sogar noch einige Jahre nach der Operation. Dies kann sowohl die
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operierte Sutur, als auch nicht operierte Suturen betreffen (Norwood et al. 1974,
Greene 1998, Hudgins et al. 1998). Aus diesem Grund werden
Nachuntersuchungen bis zum Alter von 8 Jahren bei Befall einer Naht und bis

zur Adoleszenz bei Befall mehrerer Néhte empfohlen (Biisse 1996, Junker 2002).

Zu den primér nicht entzindlichen postoperativen Komplikationen zahlen
Liquorfisteln, vendse Luftembolien (Faberowski et al. 2000), lokale
Flussigkeitsansammlungen, Krampfanfélle, Visusverdnderungen im Sinne von
passagerer und permanenter Erblindung sowie Schédigungen des Nervus facialis.
Selten werden Falle eines Diabetes insipidus als Folge eines SIADH (syndrome
of inappropriate secretation of antidiuretic hormone) beobachtet (Matthews
1979). Diese Komplikationen treten in jeweils weniger als einem Prozent der
untersuchten Félle auf. Direkte Hirnverletzungen wurden nicht beschrieben.
Diese Daten verdeutlichen das kalkulierbare und kontrollierbare Risiko
kraniofazialer chirurgischer Eingriffe zur Korrektur von Schéadeldeformitéten bei

pramaturen Schadelnahtsynostosen.



Autor | Bottler Sailer Reinhart Breugem  McCarthy
Jahr Publikation 2006 1998 1998 1999 1983
Mittleres Alter OP | 4,9 16,0 22,9 22,7 4.9 23,4 9,0 11,5 7,6
(Monate)
OKT,
OP-Art OPT, OA FOA,OA FOA FOA,OPT ST,LKE FOA,OPT FOA,OPT FOA,SKE
FOA
Fallzahl -n- 121 15 57 285 250 143 17 92 50
Entwicklungs- 5 (4%) 0 (0%) 0 (0%) Keine Keine Keine Keine Keine 1 (2%)
Defizit Angaben Angaben Angaben Angaben = Angaben
Isolierte Isolierte 87 Isolierte
Harmonisches 101 15 57 Synostosen: Synostosen: (75,7%) Keine Keine Synostosen:
Schéadel- (83,5%) (100%) (100%) 126 (84%) (70,6%) (n=115in Angaben Angaben 27 (84,4%)
wachstum Syndrome:  Syndrome: Nach- Syndrome:
91 (67,4%) (57%) kontrolle 11 (61,1%)
Keine Isolierte Isolierte
Therapiepflichtige | 2 (1,7%) 0 (0%) Angaben  Synostosen: 18 o 0 (0%) Keine Synostosen:
Rezidive 4 (2,7%) (7,2%) (6,3%) Angaben 5 (15,6%)
Syndrome: Syndrome:
20 (14,8%) 5 (27,8%)
Schwere 7 (5,8%) Keine Keine Keine 10 (4,0%) 11 (7,7%) @ 0 (0%) 4 (4,3%) 1 (2%)
Komplikationen Angaben Angaben Angaben

Tab.6: Vergleich veroffentlichter Studien bezliglich postoperativer Entwicklung, Wachstum und Komplikationen

OKT=0Osteoklastische Trepanation, OPT=0Osteoplastische Trepanation, FOA=Frontoorbitales Advancement, ST=Suturotomie,
OA=0Okzipitales Advancement, LKE=Lineare Kraniektomie, SKE=Streifenkraniektomie)

-79 -
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Das Ausmass der zu erwartenden irreversiblen Schadigungen infolge einer nicht
behandelten Kraniosynostose und nicht zuletzt auch die psychosoziale
Beeintrachtigung der fehlgebildeten Patienten rechtfertigen den operativen

Eingriff in nahezu allen Fallen.

4.8. Therapiepflichtige Rezidive

In dieser Studie wurden nach den Eingriffen bei 1,7% der Falle (2 von 121
Patienten) operationspflichtige Rezidive gesehen. In beiden Féllen war eine
Revision der Schadelosteoplastik bei einem mangelhaften dsthetischen Ergebnis
notwendig geworden. Sehr gute Langzeitergebnisse wurden auch von
REINHART ET AL. beschrieben (Reinhart et al. 1998). Bei Ihnen wurden nach
einem frontoorbitalen Advancement nur in 8.2% der Falle (24 von 293 Patienten)

Korrektur-Operationen ~ notwendig. Dagegen  traten  bei  friheren

Operationsverfahren, wie beispielsweise der linearen Kraniektomie, in bis zu
40% der Falle therapiepflichtige Rezidive auf (siehe Tab.7).

OP-Art Therapiepflichtige Rezidive
SHILLIOTO UND Lineare 40%
MATSON 1968 Kraniektomie

Lateral-Canthal-

0,
Advancement U

MUHLING 2000

Tab.7: Rezidive bei dlteren Operationstechniken.

4.9. Mortalitéit

Wenn man die perioperative und postoperative Mortalitadt genauer analysiert, so
fallt auf, dass bei fast allen vertffentlichen Studien nur Kinder mit Syndromen
betroffen waren. Bei SLOAN ET AL. starben 2 Kinder postoperativ an einer
Hernierung bzw. einem Hirnédem (Sloan et al. 1997). Beide Kinder litten an

einem Kleeblattschadel. Dies ergibt eine Mortalitdt von 8,7% unter den
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untersuchten 23 Kindern mit einem Syndrom sowie eine Mortalitat von 0% bei
den Kindern mit isolierten Synostosen. Nicht zuletzt aufgrund der langeren
Operationszeit waren auch die leichteren Komplikationen haufiger bei den

Syndromen vorzufinden.

BREUGEM und ZEEMAN beschrieben eine Gesamtmortalitat von 1,1%
(Breugem und Zeeman 1999), diese Zahl wurde von anderen Arbeitsgruppen mit
hohen Fallzahlen bestatigt (Whitaker et al. 1979). Als h&ufigste Todesursache
wurden unentdeckte oder nicht stillbare Blutungen sowie Nachblutungen

beschrieben.

4.10. Blutverlust

Entsprechend dem intraoperativen Verlust ist trotz apparativem Sammeln des
Blutes mit anschliessender Autotransfusion eine Transfusion von Fremdblut
meist nicht zu vermeiden. Man muss wissen, dass die subgalealen Wunden von
Dura sowie von Knochenkanten auch noch Stunden nach dem Eingriff bluten
konnen. Eine Transfusion ist daher nicht zu vermeiden und wurde an der
Universitat Tubingen immer intraoperativ substituiert. Lediglich in wenigen
Fallen war anschliessend wéhrend der Intensivpflichtigkeit der Patienten eine
erneute  Transfusion  notwendig. Die Menge der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate belief sich auf durchschnittlich 110,7 ml bei einem

durchschnittlichen Blutverlust von 124,7 ml.

In der Studie von MEYER ET AL. wurden 90% der Patienten
transfusionspflichtig, bei ihnen lag der durchschnittliche Blutverlust bei 240 ml.
(Meyer et al. 1993).

Bei der statistischen Auswertung unseres Patientengutes konnte ein signifikant

geringerer Blutverlust bei den Kindern mit einer Sagittalnaht-Synostose
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festgestellt werden (siehe Kapitel 3.8.). Die operative Korrektur der Sagittalnaht-
Synostose ist der im Vergleich kiirzeste Eingriff ohne Osteoplastik. Dies erklart
den im Vergleich geringen intraoperativen Blutverlust. Die Kinder mit einer
Metopica-Synostose hatten den grdssten Blutverlust zu beklagen. Gerade bei der
Metopica-Synostose ist bei der Operation vermehrt eine starke vendse
Vaskularisation des verdickten Knochens zu finden. Dieser Umstand fuhrt zu

einem hodheren Blutverlust.

Ein signifikant unterschiedlicher Blutverlust konnte auch bei der Analyse der
verschiedenen Operationsarten beobachtet werden. Bei der osteoklastischen
Trepanation verloren die Patienten signifikant weniger Blut als bei den beiden
anderen Operationsarten. Beim Frontoorbitalen Advancement war der grosste
Blutverlust zu beklagen (p<0,0001, siehe Kapitel 3.16.). Diese Ergebnisse
Uberraschen allerdings aufgrund der unterschiedlichen Invasivitat der
Operationen nicht. Beim Frontoorbitalen Advancement entsteht eine gréssere
Wundflache bei einer deutlich komplexeren Knochenosteotomie. Dies und die

signifikant langere Operationsdauer erklaren den héheren Blutverlust.

4.11. Motorische und sprachliche Entwicklung

Durch die operative Intervention in Form eines frontoorbitalen Advancements
oder einer osteoklastischen Trepanation im idealen Alter zwischen dem 6. und
12. Lebensmonat wird die Deformitat korrigiert, das intrakranielle VVolumen
vergréssert und dadurch schwere funktionelle Entwicklungsstérungen verhindert.
Gleichzeitig wird in einem gewissen und unterschiedlichen Ausmass das
pathologische Wachstumsmuster des Neuro- und Viszerokraniums modifiziert
und beeinflusst, aber nicht beseitigt (Friede et al. 1986, Muhling et al. 1986,
Reinhart 1993, Richtsmeier et al. 1991, Wall et al. 1994).
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Eine Untersuchung von KAPP-SIMON ET AL. an 45 Kindern stellt den
positiven Einfluss der Operation auf die mentale Entwicklung der Patienten in
Frage und sient in der Operation von nicht syndromgebundenen
Kraniosynostosen rein kosmetische Eingriffe (Kapp-Simon et al 1993). Dem
widersprechen jedoch umfangreiche Nachuntersuchungen von RENIER ET AL.,
die eindeutig den positiven Einfluss der Entlastungsoperation auf die mentale

Entwicklung bestétigen (Renier et al. 1987).

OBERLINNER untersuchte im Rahmen einer anderen Dissertation die am
Universitatsklinikum Munchen in den Jahren 1961 bis 1973 operierten Kinder.
Die Patienten wurden innerhalb des ersten Lebensjahres untersucht, hinsichtlich
der geistigen Entwicklung und den Schulleistungen waren die Kinder im
Vergleich mit gesunden Kindern unaufféllig. Die ausfuhrliche neurologische
Untersuchung dieses Patientenkollektives war ohne Pathologien (Oberlinner
1978).

MAGGE ET AL. untersuchten in Ilhrer Studie erstmals die Langzeit-
Auswirkungen nach der operativen Korrektur einer Coronarnaht-Synostose
(Magge et al. 2002). Bei 16 untersuchten Kindern im Alter von 6-16 Jahren
wurden mehrere standardisierte Intelligenz-Tests und neurophysiologische Tests
durchgefiihrt und zusammen ausgewertet. Es wurde eine signifikant hohere
Inzidenz an Lernstorungen (50%) gegenuber der Normbevolkerung (5%)

nachgewiesen.

PANCHAL ET AL. untersuchte den neurologischen Entwicklungsstand
praoperativ und 1 Jahr postoperativ. In den Ergebnissen wird eine deutliche
Erh6hung der Anzahl leichter bis schwerer motorischer und kognitiver Defizite
in der Gruppe der Kraniosynostosen gegenlber der gleich alten
Normbevolkerung beschrieben. Zusétzlich schnitt in den standardisierten Tests

kein einziges Kind mit einer Kraniostenose Uberdurchschnittlich gut ab. In der
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Normalverteilung gesunder Kinder sind 14,8% uberdurchschnittlich entwickelt
(Panchal et al. 2001).

JUNKER (Junker 2002) untersuchte in einer Studie mit 72 Patienten den
Zusammenhang zwischen spéten postoperativen Entwicklungsstérungen und
dem ehemals gewéhlten Zeitpunkt der kraniofazialen Operation. Die motorische
Entwicklung  scheint geméss den  Ergebnissen  unabhéngig vom
Operationszeitpunkt zu sein. Die sprachliche Entwicklung zeigte hingegen
schlechtere Ergebnisse bei den sehr friih operierten Kindern, wobei die

Aussagekraft jedoch bei der geringen Fallzahl eingeschréankt ist.

In diesem Zusammenhang ist auch die Untersuchung der L&nge des stationdren
Aufenthaltes interessant. Langere Hospitalisation gilt nach Ansicht einiger
Autoren als Storfaktor flur die spatere Entwicklung (Vernon et al. 1966,
Fahrenfort et al. 1996). Bei der Untersuchung des Tibinger Patientengutes kann

wegen der geringen Fallzahl keine Aussage getroffen werden.

Obwohl die psychosozialen Auswirkungen einer Schadeldeformitét alleine eine
frihzeitige operative Korrektur rechtfertigen koénnen (Langman 1989), ist
zusatzlich aufgrund der Ergebnisse oben genannter Studien von einem positiven
Einfluss der Operation auf die weitere psychomotorische Entwicklung

auszugehen.

Ob ein kausaler Zusammenhang zwischen einer Schadeldeformitat und einer
Entwicklungsstorung besteht, ist eine Frage, die weiterhin offen bleibt. Ebenso
konnte bei einem Plagiozephalus ohne Nahtsynostose die Deformitét Folge einer
Entwicklungsstorung sein (Persing 2001). Weitere Untersuchungen mit

betroffenen Kindern ohne Nahtsynostosen sind zur Klarung der Frage notwendig.
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In unseren Ergebnissen zeigten 3 Kinder (2,5%) leichte und 4 Kinder (3,3%)
deutliche funktionelle Entwicklungsstdrungen im postoperativen Verlauf. Die
Problematik liegt im noch geringen Untersuchungsalter der Kinder, da viele
Entwicklungsdefizite erst ab dem Schulalter entdeckt werden. Nach
internationalen Studien weisen 0,3% bis 0,6% aller Neugeborenen der
Gesamtpopulation in der Entwicklung funktionelle Entwicklungsstorungen auf
(Fombonne 2003). Es ist also von einem erhohten Auftreten einer

Entwicklungsstorung gegentiber der Normbevolkerung auszugehen.

4.12. Asthetisches Resultat

Das postoperative Schadelwachstum findet in der durch den Eingriff gegebenen
Form statt (Gratz et al. 1998). In der Literatur zeigt sich hinsichtlich des
asthetischen Resultates ein eher heterogenes Bild. Ein Problem hierbei ist die

Verwendung von nicht vollstandig objektivierbaren Parametern.

Um das é&sthetische Resultat der verschiedenen Studien vergleichen zu konnen,
wurden die verwendeten Klassifizierungen umgerechnet (siehe Tab.9), um eine
einheitliche Einteilung zu erhalten. Hierbei wurde das tibliche Schulnotensystem
(Colak et al. 1992) mit der Einteilung nach WHITAKER ET AL. verglichen
(Whitaker et al. 1987). Diese Klassifizierung erlaubt im Folgenden eine objektive

Analyse und einen Vergleich der Befunde (siehe Abb.28).

Hinsichtlich des asthetischen Ergebnisses haben REINHART ET AL. ebenfalls
das postoperative Resultat anhand der Vergabe von Schulnoten untersucht
(Reinhart et al. 1998). Es wurden die Ergebnisse getrennt nach isolierter
Kraniosynostose oder  Syndromen untersucht. Bei den isolierten
Kraniosynostosen war das postoperative asthetische Ergebnis bei 83 (55.3%) der
150 Kinder gut oder sehr gut. Nur bei 2.7% der Kinder war das Resultat

mangelhaft (Schulnote 5, siehe Tabelle 8). Ein mangelhaftes Resultat ist per
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definitionem ein Ergebnis, welches einer Korrektur-Operation bedarf (siehe
Tab.10). Bei den Syndromen war das Ergebnis bei 42 (31.1%) der 135 Kinder
gut oder sehr gut (siehe Tab.8).

Autor Diagnose Note1+2  Note3 Note 4 Note 5

(Class (Class4) (Class 5) (Class

(Jahr der 1+2+3) 6+7)

Publikation)

BOTTLER Isolierte 88 21 9 3

005 | ROSOSN(27%)  (174%)  (14%)  (25%)

Isolierte 83 43 20 4
REINHART Synosltg;e“ (553%) (28,7%) (13,3%)  (2,7%)
n=
(1998) Syndrome 42 49 24 20
n=135 (B1,1%) (363%) (17,.8%) (14,8%)
Isolierte 58 22 18 7
SLOAN Synoségse“ (682%)  (24%) (212%)  (82%)
n=
(1997) Syndrome 15 2 6 7
n=30 (50%) 6,7%) (20%)  (23,3%)
Isolierte
COLAK Synostosen 87 0 9 19
(1992) und Syndrome  (75,7%) (0%) (7,8%) (16,5%)
n=115
Isolierte 26 0 1 5
MC Synostosen
CARTHY s (81,3%) (0%) (3,1%)  (15,6%)
Syndrome 11 0 2 5
(1995) n=18 61,1%)  (0%) (11,1%) (27.8%)

Tab.8: Vergleich Studien bezlglich des asthetischen Resultates (Class 1 — 7
nach Whitacker et al. 1987, siehe Abb.28)

Schlechtere Erfahrungen beschriecben MCCARTHY ET AL. Die Ergebnisse
wurden ebenfalls getrennt nach isolierten Nahtsynostosen und komplexeren

Syndromen berechnet (McCarthy et al. 1995). Von den 32 operierten isolierten
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Kraniosynostosen mussten 5 (15.6%) wegen Deformitdten des Schéadels
nochmals nachoperiert werden. Bei den Syndromen kam ein mangelhaftes

kosmetisches Ergebnis ebenfalls bei 5 Patienten (27,8%) vor.

Bei den Untersuchungen des Tiulbinger Patientenkollektives zeigten sich
hervorragende dsthetische Resultate. Die Schulnoten 4 und 5 wurden nur bei 12
Patienten (9,9%) vergeben, alle anderen Arbeitsgruppen beschrieben schlechtere
asthetische Resultate (siene Tab.8). Es wird hierbei auf die ungenaue
Umrechnung der Daten und teilweise fehlende Angaben der publizierten Studien

hingewiesen.

Wir verglichen zusitzlich die Angaben der Arzte mit der Zufriedenheit der
Eltern. Die Werte der 121 Patienten divergierten zwischen beiden Gruppen sehr
wenig. Der statistische Vergleich der Werte war hoch signifikant (p<0,001), das

kosmetische Resultat wurde somit von beiden Gruppen gleich bewertet.
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Classification of the surgical result after reconstruction for

Craniosynostosis

Class1 Good to excellent correction, with no visible or palpable
irregularity

Class2 Good to excellent correction with palpable but not visible
irregularity (e.g., a palpable, but not visible, surgical wire, plate, or
bony irregularity), not requiring reoperation

Class 3  Good to excellent correction with visible irregularity (e.g., a visible
prominence from a surgical wire or plate, or a visible bony spicule
or defect that does not compromise the overall correction), not
requiring reoperation

Class4 Good to excellent correction with visible or palpable irregularity
requiring reoperation (e.g. a surgical plate requiring removal)

Class5 Compromised overall correction, but not severe enough to require
reoperation (e.g. slight forehead asymmetry)

Class6 Compromised overall correction requiring reoperation

Class 7 Compromised overall correction, believed to require reoperation by
the surgeon, but family declines further surgery

Abb.28: Einteilung des postoperativen Ergebnisses nach WHITAKER ET

AL. (Whitaker et al. 1987)

Klassifizierung nach Schulnoten

WHITAKER ET AL. 1987

Class 1+2
Class 3
Class 4
Class 5
Class 6+7

Note 1
Note 2
Note 3
Note 4
Note 5 (= Revisions-Operation notwendig)

Tab.9:  Umrechnung der Klassifikation nach WHITAKER ET AL. in
Schulnoten 1 bis 5 (Whitaker et al. 1987)
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4.13. Standardisierte Dokumentation

Kraniosynostosen werden gewdéhnlich nach den beschriebenen Standard-
Operationstechniken behandelt. Zur Dokumentation der klinischen und
radiologischen Befunde, zur Vorbereitung und Planung der Operation und zur
optimalen retrospektiven Auswertung der Ergebnisse ist eine standardisierte
Dokumentation notwendig. In Anlehnung auf die Arbeit von JUNGER ET AL.
(Jinger et al. 2001) haben wir ein zweiseitiges Dokumentations-Formblatt
entwickelt, das nicht zuletzt auch leichter den retrospektiven Vergleich der
Ergebnisse mit anderen Kliniken zulasst (siehe Abb.30 und Abb.31, siehe Kapitel
VIII).

Auf die dringende Notwendigkeit einer standardisierten und vollstandigen
Dokumentation sind wir bei der Recherche der Krankengeschichten des Tubinger
Patientengutes aufmerksam geworden. Zukiinftige Auswertungen und Studien
sollen mit der klar gegliederten Dokumentation entscheidend vereinfacht werden.
Dies ist auch im Hinblick auf die oft wechselnden behandelnden Arzte am

Universitétsklinikum Tlbingen notwendig.

Das Formblatt enthalt die demografischen Daten der Patienten, die Anamnese,
radiologische Untersuchungen, Fotografien und die Ergebnisse der genetischen

Untersuchungen.

Zusétzlich wird anhand der Form des Schédels eine Kategorisierung des
Krankheitshildes vorgenommen und eine Verdachtsdiagnose gestellt. Zusétzliche
Informationen wie die Familienanamnese werden ebenfalls abgefragt. Im zweiten
Teil des Formblattes werden anschliessend die Ergebnisse der standardisierten
Schadel-Messergebnisse eingetragen und die Werte der postoperativen

Nachkontrollen protokolliert.
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Die Fotografien und Daten konnten zusétzlich in einer digitalen Datenbank
gespeichert werden, die wiederum bei Bedarf von mehreren Zentren abgerufen
und ausgewertet werden konnen. Dies ist bereits innerhalb der Kraniofazialen
Gruppe (Jinger et al. 2001) in Deutschland realisiert. Die Kliniken der

Gemeinschaft benutzen die elektronische Datenbank Cinebase®.

Eine quantitative Klassifikation der Asymmetrie des Schédels wurde von
BESSON ET AL. beschrieben (Besson et al. 2002). Er teilt anhand von CT-
Befunden durch Ausmessung der Abstdnde des Schédelzentrums zur
Knochenoberflache die Patienten in 4 Stadien (0-3) ein. Die Klassifizierung
bezieht sich aber ausschliesslich auf den Plagiozephalus. Der Ansatz erscheint
jedoch zur Gewinnung reproduzierbarer Schweregrade préoperativ bei allen

Synostosen sehr sinnvoll.

4.14. Resorbierbares Osteosynthesematerial

Mehrere Studien zeigten nach mehrjdhrigem Einsatz von resorbierbarem
Osteosynthesematerial in der operativen Therapie von Kraniosynostosen eine
ausreichende primére und langfristige Stabilitat der fixierten Segmente (Weingart
et al. 2001). Die Schrauben und Platten aus einem Copolymer mit 82%
Polymilchséure und 18% Polyglykolsdure zeigten sich ebenfalls insgesamt als
geeignet fir die Stabilisierung beim Frontoorbitalen Advancement.
Nebenwirkungen im Sinne von Dislokationen, Entziindungen oder sichtbaren
adversen Reaktionen zeigten sich keine (Goldstein et al. 1997, Montag et al.
1997, Pensler 1997).

Der Verzicht auf die notwendige Materialentfernung, wie sie bei metallischen
Materialien wegen der perossaren intrakranialen Translokation erforderlich ist,

stellt einen eindeutigen Vorteil gerade bei Kindern dar.
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Allerdings zeigten sich mit allen bekannten resorbierbaren Materialien
Handlingprobleme wie Schraubenbriiche und schlechtere Formbarkeit als bei den
bekannten metallischen Materialien. Dazu kommen deutlich hohere
Materialkosten. Aus diesen Griinden wird derzeit sogar ein Trend zur Reduktion

des Einsatzes resorbierbarer Materialien gesehen.

4.15. Untersuchungen beziiglich des Operationszeitpunktes

Zusétzliche statistische Berechnungen wurden im Hinblick auf einen Einfluss des
Lebensalters zum Operationszeitpunkt durchgefiihrt. Hierzu wurden 3 Gruppen
nach dem Lebensalter zum Operationszeitpunkt gebildet (siehe Tabelle 5, Kapitel
3.15.). 80,2% der Kinder wurden innerhalb der ersten 12 Lebensmonate operiert.
Einige Autoren empfehlen die 4.-6. Lebenswoche fir den Eingriff. Beim Befall
mehrerer Nahte pladiert SHILITO gar fir die erste Lebenswoche. In diesem
frihen Alter ist die Operationszeit kiirzer, es entsteht dadurch ein geringerer
Blutverlust und Komplikationen sollen vermindert vorkommen (Shillito 1968
und 1992, Hassler und Zentner 1990). Eine Operation innerhalb der ersten sechs
Lebensmonate befiurworten die meisten Autoren, als Grund werden meist das
geringere Anasthesierisiko und der stdrkere Schadelknochen angegeben
(Anderson und Geiger 1965, Whitaker et al. 1987, Bernardy et al.1994, Mursch
et al. 1998).

Statistisch signifikante Ergebnisse beim Tubinger Patientengut ergaben sich beim
Vergleich der Operationsdauer und beim Auftreten von dsthetisch
kompromittierenden postoperativen Schédelasymmetrien. Bei den Patienten,
welche &lter als 12 Monate zum Operationszeitpunkt waren, konnten wir eine
signifikant langere Operationsdauer nachweisen (p<0,0002, siehe Kapitel
3.15.2.). Die beobachteten postoperativen Asymmetrien wurden am Haufigsten
bei den sehr frih operierten Kindern festgestellt. Die meisten Asymmetrien

wurden bei den Kindern unter 6 Monaten beobachtet. Diese Ergebnisse sind
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ebenfalls signifikant (p<0,0071, siehe Kapitel 3.15.3.). Unsere Ergebnisse
sprechen demnach, zusammen mit den Empfehlungen vieler anderer Autoren, fir
einen kraniofazialen Eingriff zwischen dem 6. und 12. Lebensmonat (Junker
2002, Bernardy et al.1994, Mursch et al. 1998).

Wegen der kleinen Besetzungszahlen ist die Beurteilbarkeit und Aussagekraft

dieser Untersuchungen jedoch eingeschrénkt.

4.16. Schlussfolgerungen - Ausblick

Die kraniofaziale Chirurgie steckt verglichen mit vielen anderen medizinischen
Disziplinen noch in den Kinderschuhen. Viele Langzeitprobleme wie das
Mittelgesichtswachstum oder das Wachstum des Stirnbeines sind noch nicht
vollstandig untersucht. Die Standard-Operationstechniken und Modifikationen
haben sich allerdings heute weltweit als gangige Verfahren durchgesetzt und der

therapeutische Nutzen der kraniofazialen Chirurgie ist unbestritten.

Langjahrige  Nachuntersuchungen haben  jedoch gezeigt, dass die
Krankheitsursache durch die kraniofazialen Eingriffe nicht ausgeschaltet werden
kann. Grundsétzlich besteht bei allen Krankheitsbildern die Tendenz zum
Rezidiv. Je friher eine Operation durchgefihrt wird, umso eher ist ein Rezidiv zu
erwarten. Dies haben auch einige Nachuntersuchungen bestétigt (Reinhart et al.
1993). Unsere Ergebnisse sprechen zusammen mit den Empfehlungen vieler
anderer Autoren flr einen kraniofazialen Eingriff zwischen dem 6. und 12.
Lebensmonat (Junker 2002, Bernardy et al.1994, Mursch et al. 1998). Mit den
bisherigen Operationstechniken sind wir nur in der Lage, das Wachstumsdefizit
und die damit verbundene funktionelle Stérung zu korrigieren. Wegen der
Dynamik des Krankheitsprozesses konnen jedoch Zweiteingriffe nicht immer
ausgeschlossen werden.
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Die Einflihrung von bioresorbierbarem Osteosynthesematerial am Ende des
letzten Jahrhunderts brachte einen weiteren entscheidenden Vorteil und stellt
trotz hoher Kosten einen explosionsartigen Wachstumsmarkt dar. Ein neuer
Therapieansatz ist die Distraktions-Osteogenese sowie Neuentwicklungen im
Bereich der Navigation und Robotik (Hassfeld und Mihling 1998, Hassfeld et al
1998). Im Vordergrund des Interesses steht allgemein die Optimierung der
funktionellen und dsthetischen Ergebnisse sowie die Reduktion wvon

Komplikationen.

Sehr zukunftstréchtig erscheint die Forschung im Bereich der Gentechnologie.
Erste Chromosomendefekte im Zusammenhang mit Kraniostenosen konnten
bereits detektiert werden (Mulliken und Warman 1996). 1994 wurde fur das
Crouzon-Syndrom die Stérung auf Chromosom 10 im Bereich von 1092
gefunden (Li et al. 1994). WILKIE ET AL. fand 1995 zwei Mutationen im
Bereich der Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptoren beim Apert-Syndrom
(Wilkie et al. 1995).

Die Geschwindigkeit, mit der immer neue genetische Veranderungen an
bestimmten Gen-Orten festgelegt werden koénnen, ist atemberaubend. Sie lasst
fir die Zukunft eine deutliche Verbesserung der genetischen Beratung
betroffener Familien hoffen. Selbst eine gentechnische Therapie kénnte durch

weiteren Fortschritt in diesem Bereich in Zukunft mdglich werden.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Als Kraniosynostosen werden Krankheitsbilder mit vorzeitiger Verknécherung
einer oder mehrerer Schadelndhte bezeichnet. Die kraniofaziale Chirurgie hat das
Ziel, die resultierenden Schadeldeformitaten operativ zu korrigieren. In dieser
Studie wurden retrospektiv fur die Jahre 1984-2000 die 133 durchgefiihrten
kraniofazialen Operationen sowie der postoperative Verlauf analysiert. Hiervon
wurden 12 kraniofaziale Syndrome diagnostiziert und wvon der Studie

ausgeschlossen.

Die Ergebnisse wurden mit Resultaten anderer Arbeitsgruppen verglichen. Zur
Verbesserung der zukinftigen préoperativen und postoperativen Dokumentation
der kraniofazialen Eingriffe wurde ein standardisierter Befunderhebungsbogen
entworfen. Fir die Eltern der kleinen Patienten ist die zu erwartende Dauer des
stationdren Aufenthaltes, das zu erwartende &sthetische und funktionelle
Ergebnis und die Wahrscheinlichkeit auftretender Komplikationen von grossem
Interesse. Fur die behandelnden Arzte ist zudem die Morbiditat, der zu
erwartende Blutverlust und etwaige Unterschiede der Operationstechniken flr
die Indikationsstellung einer Operation relevant. In dieser Studie wurden diese

Parameter analysiert und die Langzeitergebnisse wurden ausgewertet.

Die Sagittalnaht war mit 67% am haufigsten durch eine Synostose verschlossen.
Bei den meisten Kindern war lediglich eine einzelne Schadelnaht friihzeitig
verkndchert. Gleichzeitiges Auftreten multipler Synostosen im Bereich des
Schédels war bei nur 10% der Patienten festzustellen. In 63% wurde die
Diagnose direkt nach der Geburt gestellt. Bei 15% der Kinder war praoperativ
eine motorische oder kognitive Funktionsstérung diagnostiziert worden. Dies
verdeutlicht die eher geringe Relevanz der klinisch-neurologischen Diagnostik

im Hinblick auf die Operationsindikationsstellung. In den ersten 5



Zusammenfassung -95 -

Lebensmonaten wurden 68% der Kinder operiert. Das Durchschnittsalter aller
Operationen betrug 4,9 Monate. Aus den Ergebnissen der statistischen Tests
konnten wir ableiten, dass beim untersuchten Patientenkollektiv die
Operationsdauer bei d&lteren Kindern signifikant hoher lag als bei einem
Operationszeitpunkt vor dem 12. Lebensmonat. Insgesamt kam es bei 29% der
untersuchten Patienten zu einer perioperativen Komplikation. 9% der Patienten
erlitten eine schwere Komplikation. Der Durchschnitt des Zeitraumes der
gesamten stationdren Behandlung betrug 13,3 Tage. Bei 59% der Patienten
wurde die Kopfform postoperativ als vollstandig symmetrisch beschrieben.
Starkere Asymmetrien fiihrten bei 8% der Patienten zu einem unbefriedigenden
asthetischen Ergebnis. Bei drei Kindern (2,5%) kam es zu einem
operationspflichtigen Rezidiv. Die Ergebnisse wurden in standardisierte
Schulnoten eingeteilt und mit Resultaten anderer Arbeitsgruppen verglichen. Bei
90% der Tlbinger Patienten konnte das postoperative asthetische Ergebnis

mindestens mit der Note befriedigend beurteilt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie demonstrieren, dass bei isolierten
Synostosen ein Uberwiegend gutes Wachstumsverhalten zu beobachten ist und
nur selten nach einem operativen Eingriff ein therapiepflichtiges Rezidiv auftritt.
Grundsétzlich besteht allerdings immer die Tendenz zum Rezidiv des
pathologischen Wachstumsmusters. Unsere Ergebnisse sprechen zusammen mit
den Empfehlungen vieler anderer Autoren flr einen Operationszeitpunkt
zwischen dem sechsten und dem zwdlften Lebensmonat. In diesem Alter scheint
man sowohl die besten dsthetischen Resultate als auch die besten funktionellen

Ergebnisse zu erreichen.
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VIIL.

Anhang

DOKUMENTATION KRANIOSYNOSTOSEN

Fal]nwmn—e:rJ | Pat. ]D:I:| Daann:| |

Name, Vorname:| | Geburtsdatum] |
Adresse: | | Geschlecht: weibl| | mami [ ]
Gose: [ Jom Gewicht [ [gramm
Kinderarz: | |

Vorhehandhmg erfoigt? Tad  Nein D Art der Behandlung, wann und wo? |:|

Verwandte mithetroffean? Ja O Nein O |
Himdmickzsichen Ja O Nein O Himdmide gamessen? O Erhoht? O
Papillentdam? 0  Hormindenmng? 0 Patholog MNeuwrol Entwickhmg? O

SchidelForm: Skaphzephal O hrachvzephalT  oxyzephal O plagiozephal O
Trigonozephal O anders O

Klinische Untersuchung:

M-Cranium: Sufursn unregeimissig verlmtchart 7 O Welche? O
anteriors Fontanells offan T geschlosssn O sshr gross O
Impressionen? O Bulging? O Anomaler Haaransatz? O

Orbita: Abflachung supra/infracrhital? rechts 0 Imks O
ypertelorismus? O Hypotslorismus? O Profrusio bulbhi? O
Lidspalts: normald mongoloid D antimongoloid O

V-Cranium: Mittslgesichtshvpoplasia 0 Manditwildrs Retrognathis O
Ohr-Deformitdt 0 (zazichts-Skolioss (konvex nach)re D L3
Lippen- /Fiefer-Spalts 0 Finger-/Zehen- Anomalien O
DIAGNOSE:
Diagnostik: » O Rintgen: Schidelapfseiti 0 CT O AD-CTO MR O
[Checldlists * 0 Konsilien: HNO-Eonz O AUGEN-Eons O
Prioperativ) * O Fotos: Frontal O Profil 0 Axiald
» O Infelztzeichen? Jad NeinOd
* 0 OP-Aufldirung
* 0 Anisthesie Aufldirng
» 0 Labor (BB, E'lvts, Gerintung, Hstof, Krea, Trans, CFP, Ersuzhluf)
» 0 2 Konserven bestellen
faloritatte: » 0 Zytogenetisches Gutachten T
0 EEG
Abb.30: Befunderhebungsbogen fur Patienten mit Kraniosynostosen, Seite 1
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Messungen: priop [postop
(Vor E)
1. Max. Schidel-Linge (Glabella - Opisthocranion)——-————-———-
A Max. Schidel-Breite (Eurion - Eurton)—-—————-————-————-—
3. Frontotemporale Schidel-Breite (Frontotemporal - Frontotemporal
4 Schidelbasis-Brette (Tragion - Tragion-————-—————-————--
5 Schidelbasis-Lings (Nasion - Tragion)———-—————-————s———
] Transversale Circumferenz (Earbase Earbase) ————-—————-
7 Sagittale Circumferenz (Nasion — Opisthocranion--————-—————
8 Mittelgesichts-Hohe (Nasion - Subnasaly————-————-—————--
a Untergesichts-Hohe (Subnasal - Menton)————-—————-—————
10, Max. Kopfumfang-——-—— e
Perzentile Kopfumfang--—— - oo
11, Intercanthaler Augsnabstand-—————-— - e | |

Operationsart Operationsdatum {20

Postoperative Nachkontrollen

1 Monat postop: ~ Max. Kopfumfang-——-————-——— e

Kopfform 'S}mmetriﬂ

O Monate postop:  Max. Kopfumfang-——-————-———— -
Perzentile Kopfumfang--—————-————-—————-———1

Kopfform 'S}mnetriﬂ

12 Monate postop: Max. Kopfumfang-——————-——————————————
Perzentile Kopfumfang--—————-—— -~

EKopfform 'Symmetriﬂ

24 Monate postop: Max. Kopfimfang-——-————-————————————————

Kopfform 'S*_»_nnnﬂri&—l

Abb.31: Befunderhebungsbogen fiir Patienten mit Kraniosynostosen, Seite 2
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