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Zusammenfassung 

Einleitung 

Um postoperative Wundinfektionen bei Kraniosynostosen-Korrekturen zu vermeiden wird im All-

gemeinen die perioperative Antibiotikaprophylaxe (PAP) empfohlen. Es fehlen allerdings evi-

denzbasierte PAP-Leitlinien. Zunehmend wird die intraoperative antibiotische Single-Shot-Gabe 

durchgeführt, da kein Vorteil prolongierter Gaben nachgewiesen wurde. Im Rahmen der Antibio-

tic-Stewardship-Initiative wurde die PAP bei Kraniosynostosen-Korrekturen in unserer Klinik auf 

eine Single-Shot-Gabe reduziert. Erstmalig wurde eine solche Umstellung durch eine Pilotstudie 

für ein spezifisches Operationsverfahren mit einem definierten Patientenklientel begleitet, um 

Auswirkungen auf die Besiedlungsraten von Wunddrainagen und Wundinfektionsraten zu erfas-

sen. 

Methodik 

Im Rahmen der monozentrisch, gemischt retro- und prospektiven Pilotstudie wurden zwischen 

August 2017 und März 2019 auf der Kinderintensivstation zwei verschiedene PAP-Protokolle 

nach Kraniosynostosen-Korrektur angewendet. Die Behandlungsgruppe (BG)1 wurde von August 

2017 bis Mai 2018 nach dem prolongierten Protokoll behandelt. Für die BG2 war von Mai 2018 

bis März 2019 die Behandlung nach dem reduzierten Protokoll vorgesehen. Die Wunddrainagen 

wurden nach der Entfernung per Sonikation aufbereitet und mikrobiologisch untersucht. Die Be-

siedlungsrate der Wunddrainagen stellt den primären Endpunkt dar. Die sekundären Endpunkte 

umfassen u.a. die Besiedlungsrate der Drainagen-Eintrittsstellen, die Wundinfektionsrate, den Be-

handlungsverlauf, die Auswirkungen auf Vital-/Laborparameter und den Antibiotikaverbrauch. 

Ergebnisse 

In die Studie wurden 187 Patienten eingeschlossen. Davon wurden 95 nach dem prolongierten 

Protokoll behandelt (BG1). Das reduzierte Protokoll war für 92 Patienten vorgesehen, wurde je-

doch nur bei 72 adäquat angewendet (BG2a). Die Auswertung berücksichtigt daher ausschließlich 

die BG1 und 2a. Eine statistische Signifikanz konnte weder für die Unterschiede in den Besied-

lungsraten der Wunddrainagen mittels Sonikationsverfahren (BG1: 4,8%, BG2a: 10,5%, p=0,269) 

noch in den Wundinfektionsraten (BG1: 1,1%, BG2a: 0,0%, p=0,383) nachgewiesen werden. Die 

Drainagen-Eintrittsstellen waren in keinem Fall besiedelt. Die Behandlungsverläufe sowie die Ent-

wicklungen der Vital-/Laborparameter waren in beiden BGs ähnlich. Der Antibiotikaverbrauch 
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war in der BG2a (50mg/kg KG (48-50)) signifikant niedriger (p<0,01) als in der BG1 (173mg/kg 

KG (148-245)). 

Schlussfolgerung 

Wir konnten zeigen, dass die PAP-Reduktion keine Auswirkungen auf die Besiedlungsrate der 

Wunddrainagen, die Wundinfektionsrate und den Behandlungsverlauf hat. Auf Grundlage dieser 

Ergebnisse wird das reduzierte Protokoll in unserer Klinik nun dauerhaft bei Operationen von Pa-

tienten mit Kraniosynostosen angewendet und soll zukünftig auch für andere kinderneurochirur-

gische Eingriffe evaluiert werden. Um die fehlenden Leitlinien zum optimalen PAP-Regime in der 

Kinderneurochirurgie zu entwickeln, sind jedoch multizentrische Studien nötig. 
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Abstract 

 

Introduction 

To avoid surgical site infections after the correction of craniosynostosis, perioperative antibiotic 

prophylaxis (PAP) is generally recommended. Proven guidelines are missing, especially with re-

gard to the duration. Recently, intraoperative antibiotic single-shot administration is preferred as 

the prolonged administration has no benefits. In our hospital we reduced the PAP to a single-shot-

administration following the Antibiotic-Stewardship. For the first time, such a change was accom-

panied by a pilot study for a specific surgical procedure with a defined patient-clientele to assess 

the effects on the colonization rates of wound drains and wound infection rates. 

Methods 

In this monocentric, mixed retrospective and prospective pilot trial, two PAP-protocols were ap-

plied. From August 2017 to May 2018 treatment group (TG)1 was treated using the prolonged 

PAP-protocol. Between May 2018 and March 2019 the reduced PAP-protocol was prescribed for 

TG2. After removal, the wound drains were prepared using the sonication procedure and examined 

microbiologically. The primary endpoint is the colonization rate of the wound drains. The second-

ary endpoints include the colonization rate of the wound drain entry point, the wound infection 

rate, the course of treatment, the effects on vital and laboratory parameters, and the total antibiotic 

consumption. 

Results 

A total of 187 patients were included. 95 of these were treated according to the prolonged PAP- 

protocol (TG1). The reduced PAP-protocol was actually intended for 92 patients, but only ade-

quately applied to 72 (TG2a). Thus, the statistical evaluation only considers TG1 and 2a. Neither 

for the differences in the colonization rates of the wound drains (TG1: 4.8%, TG2a: 10.5%, 

p=0.269) nor for the wound infection rates (TG1: 1.1%, TG2a: 0.0%, p=0.383) a statistical signif-

icance could be proven. No wound drain entry point was colonized. The course of treatment and 

the effects of vital and laboratory parameters were similar in both TGs. The total antibiotic con-

sumption in TG2a (50mg/kg body weight (48-50)) was significantly lower (p<0.01) than in TG1 

(173mg/kg body weight (148-245)).  
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Conclusion 

The PAP reduction has neither effect on the colonization rate of wound drains, the wound infection 

rate nor the course of treatment. Thus, in our hospital the reduced PAP-protocol will be perma-

nently applied to craniosynostosis patients and evaluated for other pediatric neurosurgical proce-

dures. However, multicenter trials are necessary to develop general guidelines for the optimal 

PAP-procedure in pediatric neurosurgery.
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1 Einleitung 

Die Entwicklung des Schädels ist das Resultat eines komplexen Zusammenspiels von Knochen-

platten und Nahtstrukturen (1). Die Schädelnähte (Suturen) und Fontanellen wirken hierbei als 

Wachstumszonen und sorgen dafür, dass das Schädelvolumen abgestimmt auf das Hirnwachstum 

proportional und symmetrisch zunimmt (1). Die Knochenplatten wachsen an den Rändern der Su-

turen durch radialen Anbau von Knochengewebe. Das Schädelwachstum setzt dabei ein fein ab-

gestimmtes Wechselspiel zwischen Proliferation, Migration, Differenzierung und Apoptose von 

Osteoblasten voraus. Dieses störanfällige Mikrosystem der Feinabstimmung wird durch verschie-

dene Gene und Signaltransduktionswege reguliert (1). Während ein zu geringes Knochenwachs-

tum an dieser Stelle zu einer Nahtagenesie führen kann, kommt es bei zu starkem und schnellen 

Knochenwachstum zu einer vorzeitigen Verknöcherung der Schädelnähte, einer sogenannten Kra-

niosynostose (1). Physiologischerweise verknöchert zuerst die Frontalnaht im Alter von neun Mo-

naten und zuletzt die Sagitalnaht in der späten Adoleszenz (2). Durch die vorzeitige Synostosie-

rung einer Schädelnaht kommt es zur Wachstumshemmung senkrecht zur betroffenen Naht und 

einer Wachstumsverstärkung parallel zur Schädelnaht. Die Synostosierung einer spezifischen 

Schädelnaht resultiert folglich in einer vorhersagbaren, typischen Schädeldeformität (3). Sind 

mehrere Nähte zeitgleich betroffen, stellt sich eine Deformität ein, die aus der Summe der einzel-

nen Verknöcherungsstörungen ableitbar ist (3). Ein vorzeitiger Nahtverschluss kann sich auf die 

Schädelnähte des Neurokraniums beschränken oder in komplexerer Gestalt zusätzlich die Schä-

delbasis und das Viszerokranium betreffen (3). Dabei müssen das Neuro- und das Viszerokranium 

als geschlossene Einheit betrachtet werden. Störungen eines Nahtsystems wirken sich auf das an-

dere System aus, sodass sich Kalotte, Schädelbasis und der Gesichtsschädel gegenseitig im Wachs-

tum beeinflussen. Dabei ist insbesondere die Schädelbasis als verbindendender Teil zwischen 

Neuro- und Viszerokranium bedeutsam (4). Die Folgen von Nahtsynostosen sind im Allgemeinen 

ästhetische und funktionelle Beeinträchtigungen der betroffenen Strukturen und führen im Bereich 

des Neurokraniums je nach Lokalisation des Nahtverschlusses durch den Expansionsdruck des 

noch wachsenden Gehirns zu einer spezifischen Schädeldeformität (5). Die Synostose einer ein-

zelnen isolierten Schädelnaht ist zumeist nur ein kosmetisches Problem, während der Verschluss 

mehrerer Schädelnähte oft mit funktionellen Einschränkungen einhergeht. Um Schädigungen des 

Gehirns und Auswirkungen der Schädelverformung auf das Viszerokranium zu vermeiden, sollte 

bereits im Säuglingsalter eine differenzierte Diagnostik erfolgen (5) und eine chirurgische Inter-

vention zur Korrektur der Nahtsynostose in einem spezialisierten kraniofazialen Zentrum durch-

geführt werden. 
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1.1 Epidemiologie der Kraniosynostosen 

Die Gesamtinzidenz von Kraniosynostosen jeglicher Ausprägung liegt bei 1:2000 bis 1:2500 (2). 

Ca. 80% der betroffenen Fälle weisen eine isolierte, nicht-syndromale Ursache auf, wohingegen 

bei 20% der Kinder eine syndromale Erkrankung nachweisbar ist. Bei den isoliert vorkommenden 

Nahtsynostosen ist in 40-50% der Fälle die Sagitalnaht betroffen, gefolgt von der Koronarnaht (ca. 

20-25%), der Frontalnaht (ca. 15-25%) und der eher selten betroffenen Lambdanaht (ca. 5%) (1).  

Gegenwärtig sind rund 180 unterschiedliche Syndrome mit assoziierten Kraniosynostosen bekannt 

(6). Die am häufigsten und am besten charakterisiertesten Syndrome sind das Crouzon-Syndrom, 

das Apert-Syndrom, das Pfeifer-Syndrom, das Saethre-Chotzen-Syndrom, das Muenke-Syndrom 

und das kranio-fronto-nasale Syndrom. Die Syndrome weisen zum Teil überlappende Phäno- und 

Genotypen auf, welche die Diagnosestellung erschweren (1).  

1.2 Ätiologie 

Die Ätiologie der nicht-syndromalen Kraniosynostosen ist bis heute nicht eindeutig geklärt und 

ein multifaktorielles Geschehen durch endogene und exogene Faktoren wird angenommen (2, 7). 

Metabolische Störungen wie die Hyperthyreose, die Vitamin-D-resistente Hypophosphatämie, die 

Mukopolysaccharidose und die Mukolipidose werden schon länger diskutiert (2). Mutationen auf 

dem SMAD6-Gen (SMA (small body size) Mothers Against Decapentaplegic 6 coding gene) (7–

9) und BMP2-Gen (bone morphogenetic protein 2 coding gene) wurden kürzlich nachgewiesen (7, 

8) (siehe Tabelle 1). Auch für viele syndromale Erkrankungen konnte die genetische Ursache mit-

hilfe molekularbiologischer Methoden erfolgreich identifiziert werden. Diese Defekte sind entwe-

der monogen-bedingt oder basieren auf chromosomalen Aberrationen (6). Es konnten Mutationen 

bei Genen nachgewiesen werden, welche die Fibroblastenwachstumsfaktor-Rezeptoren (FGFR, 

von engl. Fibroblast Growth Factor Receptor) FGFR1, FGFR2 und FGFR3 regulieren. Aber auch 

die transformierenden Wachstumsfaktoren (engl. Transforming Growth Factor) TGF1, TGF2, 

TGF3 sowie das transkriptionsfaktor-kodierende TWIST1-Gen (Twist-basic-helix-loop-helix 

transcription factor coding gene) (3, 6) und das membranprotein-kodierende EFNB1-Gen (Ephrin-

B1 coding gene) (10) können neben vielen weiteren Genen (siehe Tabelle 1) betroffen sein und zu 

einer Wachstums-Fehlsteuerung des Schädel- und Gesichtsknochens führen (7–9, 11).  
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Tabelle 1: Übersicht der Genmutationen bei Kraniosynostosen 

Gen Genlokus Mutation Krankheitsbild  

BMP2 20p12.3  nichtsyndromale Kraniosynostosen 

SMAD6 15q22.31  nichtsyndromale Kraniosynostosen 

FGFR1  8p11.23 p.(Pro252Arg) Pfeiffer-Syndrom 

FGFR2  10q26.13 p.(Ser252Trp) 

p.(Pro253Arg) 

Apert-Syndrom 

FGFR2 10q26.13 p.(Trp290Cys) 

p.(Tyr340Cys) 

p.(Cys342Arg) 

p.(Ser351Cys) 

Crouzon-Syndrom 

FGFR2 10q26.13 p.(Trp290Cys) 

p.(Tyr340Cys) 

p.(Cys342Ar) 

p.(Ser351Cys) 

Pfeiffer-Syndrom 

FGFR3  4p16.3 p.(Pro250Arg) Muenke-Syndrom 
FGFR3 4p16.3 p.(Ala391Glu) Crouzon-Syndrom 
EFNB1   Xq13.1 p.(Pro54Leu) Kranio-fronto-nasales Syndrom 
TWIST1  7p21.1 p.(Gln119Pro) Saethre-Chotzen-Syndrom 
 

weitere Genmutationen: 

FGFR2 10q26.13  Jackson-Weis-Syndrom 

FGFR2 10q26.13  Beare-Stevenson-Syndrom 

FGFR2 10q26.13  Bent-bone-Dysplasie 

ERF  19q13.2  ERF-assoziierte Kraniosynostosen 

TCF12  15q21.3  TCF12-assoziierte Kraniosynostosen 

B3GAT3 11q12.3  B3GAT3- assoziiertes Syndrom 

BRAF 7q34  Kardio-Fazio-Kutanes-Syndrom 

CD96 3q13.1q13.2  C-Syndrom/Opitz Trigonozephalus 

FGF9 13q12.11  multiple Malformationen 

FTO 16q12.2  multiple Malformationen 

HNRNPK 9q21.32  Kabuki-Syndrom/ Au-Kline-Syndrom 

IFT140 16p13.3  C-Syndrom/Opitz Trigonozephalus 

IGF1R 15q26.3  multiple Malformationen 

KAT6B 10q22.2  Lin-Gettig-Syndrom/Genitopatellar-Syndrom/Say-

Barber Biesecker-Young Simpson-Syndrom 

MASP1 3q27.3  3MC-Syndrom 1 

NFIA 1p31.3  multiple Malformationen 

P4HB 17q25.3  Cole-Carpenter-Syndrom 

PTPN11 12q24.13  Noonan-Syndrom 

RSPRY1 16q13  Spondyloepimetaphysäre Dysplasie 

SCN4A 17q23.3  kongenitale Myopathie  

SLC25A24 1p13.3  Gorlin-Chaudhry-Moss-Syndrom und Fontaine- 

Syndrom 

SMO 7q32.1  Curry-Jones Syndrom 

SOX6 11p15.2  multiple Malformationen 

ZNF462 9q31.2  multiple Malformationen 

ABCC9 12p12.1  Cantu-Syndrom 

AHDC1 1p36.1p35.3  Xia-Gibbs-Syndrom  

CHST3 10q22.1  Larsen-Syndrom 

CRTAP 3p22.3  Cole-Carpenter-Syndrom 

GLIS3 9p24.2  multiple Malformationen 

IFT43 14q24.3  Sensenbrenner-Syndrom 

IL6ST 5q11.2  STAT3 hyper-IgE-ähnliches-Syndrom 

KANSL1 17q21.31  Chromosom 17q21.31 Deletions-Syndrom / Koolen-de 

Vries-Syndrom/ KANSL1-Haploinsuffizienz-Syndrom 

MED13L 12q24.21  MED13L-Haploinsuffizienz-Syndrom 

NTRK2 9q21.33  Hyperphagie mit Entwicklungsretardierung 

OSTEM1 6q21  multiple Malformationen 

PPP1CB 2p23.2  PPP1CB-assoziiertes-Syndrom 
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PTPRD 9p24.1p23  PTPRD Mikrodeletions-Syndrom 

SEC24D 4q26  Cole-Carpenter-Syndrom 2 

SHOC2 10q25.2  Noonan-ähnliches Syndrom 

SMC1A Xp11.22  Cornelia de Lange-Syndrom 

WDR19 4p14  Kranioektodermale Dysplasie 

  
Auszug der identifizierten Genmutationen, die im Zusammenhang mit Kraniosynostosen stehen. Im oberen Teil der Tabelle fin-

den sich die relevanten und im Text näher erläuterten Gene. Weitere Genmutationen sind der Vollständigkeit halber im unteren 

Teil der Tabelle aufgeführt. Angelehnt an (7). 
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1.3 Klassifikation 

Bei den Kraniosynostosen lassen sich syndromale Erkrankungen von den isolierten nicht-syndro-

malen Kraniosynostosen unterschieden. Die Klassifizierung der nicht-syndromalen Kraniosy-

nostosen erfolgt ausschließlich morphologisch (3) anhand der betroffenen Schädelnaht (siehe Ab-

bildung 1). Die syndromalen Formen werden heutzutage meist molekulargenetisch klassifiziert 

und unterschieden (3). 

1.3.1 Isolierte nicht-syndromale Kraniosynostosen 

1.3.1.1 Sagitalnahtsynostose 

Die Sagitalnahtsynostose ist die häufigste Fehlbildung unter den Kraniosynostosen. Jungen sind 

dreimal häufiger betroffen als Mädchen (6). Die Wachstumshemmung senkrecht zur befallenen 

Sagitalnaht führt zu einer transversalen Verschmälerung des Schädels und einem kompensatorisch 

verstärkten Wachstum in sagitaler Richtung (siehe Abbildung 5) (12). Der Skaphozephalus 

Abbildung 1: Einteilung der Nahtsynostosen. 

Die ursächliche Schädelnaht ist rot eingezeichnet. In Klammern ist die resultierende 

Schädel-Deformität beschrieben (in Anlehnung an (3)).  
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Abbildung 3: Trigonozephalus 

durch Synostosierung der Frontal-

naht (in Anlehnung an (12)).  

 

Abbildung 2: Pansynostose bei Sy-

nostosierung sämtlicher Schädel-

nähte (in Anlehnung an (12)). 

(Kahnschädel) zeichnet sich durch einen langen, schmalen Schädel mit reduzierter biparietaler 

Breite und hoher Stirn aus. Ein Knochenwulst entlang der Sagitalnaht ist meist palpabel (12, 13).         

1.3.1.2 Koronarnahtsynostose 

Durch die einseitige prämature Synostosierung der Koronarnaht wird das Schädelwachstum nach 

frontal verhindert (14). Wie in Abbildung 4 zu sehen, folgt eine Asymmetrie der Stirn mit einer 

Abflachung der betroffenen Seite und einer gleichzeitigen Vorwölbung der kontralateralen Stirn 

(15). Diese als anteriore Plagiozephalie (Schiefkopf) bezeichnete Deformität zeigt in der klinische 

Untersuchung eine Asymmetrie der Orbitalregion, wobei die Orbita der fusionierten Seite nach 

oben verzogen und das Auge größer wirkt. Zudem kann sich eine Gesichtsskoliose mit Abweichen 

der Nasenspitze und des Kinns in Richtung der gesunden Seite einstellen (15). Ein beidseitiger 

Koronarnahtverschluss tritt seltener auf und ist durch eine flache und hohe Stirn und einem 

Abbildung 4: Plagiozephalus links-

seitig bei einseitiger Koronarnahtsy-

nostose (Abbildung aus (12)). 

 

 

Abbildung 5: Skaphozephalus durch vorzeitige 

Verknöcherung der Sagitalnaht (Abbildung aus 

(12)). 

 

Abbildung 6: Kind mit beidseitiger 

Lambdanaht-Synostose  

(in Anlehnung an (16)).  
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Pseudoexophthalmus gekennzeichnet (16). Diese sogenannte vordere Brachizephalie (auch von 

anderen Autoren als Oxyzephalie) bezeichnete Form des Schädels beschreibt eine turmartige Ver-

breiterung mit einer Verkürzung der vorderen Schädelgrube und einem kompensatorischen 

Wachstum nach oben. Eine druckbedingte Schädigung der Nn. optici ist eine mögliche assoziierte 

Begleiterscheinung (14). 

1.3.1.3 Frontalnahtsynostose 

Durch den prämaturen Verschluss der Frontalnaht bildet sich die normale Breite der Stirn nicht 

vollständig aus und im Nahtbereich bildet sich eine Aufwulstung in der Stirnmitte (siehe Abbil-

dung 3). Dies ist bei einigen Patienten als deutliche Knochenleiste erkennbar (13). Durch eine 

gleichzeitige Abflachung der frontotemporalen Region verformt sich der Schädel in diesem Be-

reich dreiecksähnlich (Trigonozephalie) und ein Ausgleichswachstum im Hinterkopfbereich findet 

statt. Die Augen wirken im Sinne eines Hypotelorismus durch das behinderte transversale Wachs-

tums der Orbitae bedingt eng zusammenstehend. (2, 13). 

1.3.1.4 Lamdanahtsynostose 

Eine Asymmetrie im Bereich des Hinterkopfes durch eine einseitige Lambdanahtsynostose ist sel-

ten und führt zu posterioren Plagiozephalie mit einer ipsilateralen Abflachung auf der betroffenen 

Seite und einem kontralateralen Ausgleichswachstum der Gegenseite (15). Die Ohren wirken ty-

pischerweise ebenfalls asymmetrisch (15). Die wichtigste klinische Differentialdiagnose dieser 

seltenen Wachstumsstörung ist der sehr viel häufiger vorkommende, lagerungsbedingte, nicht ope-

rativ behandlungsbedürftige Plagiozephalus (2). Daneben ist die als hintere Brachizephalie be-

zeichnete beidseitige Lamdanahtsynostose (Abbildung 6) eine extreme Rarität und ein sehr selten 

beschriebenes Krankheitsbild (14). Klinisch imponiert der abgeflachte Schädel mit zum Teil star-

kem Expansionswachstum nach parietal. Funktionelle Störungen durch die potenzielle Druckent-

wicklung auf eloquente Hirnareale im Bereich des Hirnstamms sind möglich (14). 

1.3.2 Auswahl der häufigsten syndromalen Kraniosynostosen 

1.3.2.1 Crouzon-Syndrom 

Mit einer Inzidenz von 1:25000 Individuen stellt das autosomal-dominante vererbte Crouzon-Syn-

drom die häufigste syndromale Kraniosynostosen-Form dar. Eine Mutation auf dem FGFR2-Gen 

p.(Trp290Cys, Tyr340Cys, Cys342Arg, Ser351Cys) oder auf dem FGFR3-Gen p.(Ala391Glu) 

wird als Ursache für diese komplexe Fehlbildung angegeben (6, 7). Betroffen sind dabei die Ko-

ronarnaht, die Sagitalnaht und zeitweise auch die Lambdanaht (14). Durch eine druckbedingte 

Atrophie der Nn. optici sind Visuseinschränkungen möglich. Selten werden kognitive 
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Einschränkungen berichtet (1). Im Bereich der Orbita führt ein eher flacher Orbitatrichter zu 

Exophthalmus und Hypertelorismus. Eine Mittelgesichtshypoplasie mit Prognathie und eine 

Schalleitungsschwerhörigkeit können auftreten. Anomalien an den Extremitäten finden sich beim 

Crouzon-Syndrom nicht (1). 

1.3.2.2 Apert-Syndrom 

Das ebenfalls autosomal-dominant vererbte Apert-Syndrom mit Mutation auf dem FGFR2-Gen 

p.(Ser252Trp, Pro253Arg) (7) führt zu einer bilateralen Koronarnahtsynostose und gehemmtem 

Wachstum der Schädelbasis (1). Auch weitere Schädelnähte können betroffen sein. Daraus resul-

tiert ein asymmetrischer Hypertelorismus mit Exophthalmus, einer Mittelgesichtshypoplasie und 

eine Hakennase. Im Bereich der Mundhöhle können weitere Fehlbildungen wie Spaltbildungen 

oder Zahnfehlstellungen auftreten (1). Vor allem an den Extremitäten finden sich beim Apert-

Syndrom typische Fehlbildungen. Es treten symmetrische Syndaktylien an den Händen (sog. Löf-

felhände) und an den Füßen auf (1). 

1.3.2.3 Pfeiffer-Syndrom 

Auch dem Pfeiffer-Syndrom liegt eine autosomal-dominat vererbte Mutation des FGFR1-Gens p.( 

Pro252Arg) oder des FGFR2-Gens p.(Trp290Cys, Tyr340Cys, Cys342Arg, Ser351Cys) zugrunde 

(1, 7). Klinisch zeigt sich die Fusion der Koronarnähte, teilweise mit Beteiligung der Sagitalnaht. 

In einigen Fällen kommt es zu einer vollständigen Pansynostose (siehe Abbildung 2) und einer 

Protrusion des Gehirns durch die offenen Fontanellen. Dieses als Kleeblattschädel bezeichnete 

Phänomen hat eine ungünstige neurologische Prognose und wird häufig von Entwicklungsstörun-

gen begleitet (1). Die Gesichtsmorphologie mit Hypertelorismus, Exophthalmus, Mittelgesichts-

hypoplasie, Hakennase und intraoralen Fehlbildungen ähnelt dem Apert-Syndrom, ist aber beim 

Pfeiffer-Syndrom etwas milder ausgeprägt. Auch hier werden diverse Extremitätenfehlbildungen 

beschrieben (1). 

1.3.2.4 Muenke-Syndrom 

Das Muenke-Syndrom stellt durch die autosomal-dominant vererbte Mutation des FGFR3- Gens 

p.(Pro250Arg) (7) ein Bindeglied zwischen den syndromalen und nicht-syndromalen Kraniosy-

nostosen-Formen dar (1). Aufgrund seines gemäßigten Phänotyps werden viele Fälle molekular-

genetisch nicht untersucht und fälschlicherweise als isolierte Kraniosynostosen-Fehlbildung klas-

sifiziert. Eine häufig inkomplette Penetranz und eine variable Expressivität erschweren oft die 

klare Diagnosestellung (1). Betroffen sind sowohl uni- als auch bilateral die Koronarnähte. Wei-

tere Deformitäten im Bereich des Viszerokraniums können in Form von Mittelgesichtshypoplasie, 
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Hypertelorismus und Exopthalmus auftreten. Fehlbildungen an den Extremitäten werden oft über-

sehen. Besonders häufig treten mentale Retardierung und Schwerhörigkeit auf (1). 

1.3.2.5 Saethre-Chotzen-Syndrom 

Das Saethre-Chotzen-Syndrom wird autosomal-dominant vererbt und weist Mutationen im 

TWIST1-Gen p.(Gln119Pro) auf (1, 7). Eine sowohl uni- als auch bilaterale Koronarnahtsynostose 

kann auftreten und ein progredienter Verlauf bis hin zur Pansynostose (siehe Abbildung 2) ist 

möglich (1). Eine druckbedingte Schädigung des Sehnervs kann eintreten, wohingegen nur selten 

von kognitiven Beeinträchtigungen berichtet wird. Zusätzlich werden Deformitäten wie Mittelge-

sichtshypoplasie, Hypertelorismus und Syndaktylien an Extremitäten beschrieben (1). Das 

Saethre-Chotzen-Syndrom weist starke Ähnlichkeiten zum Muenke-Syndrom auf und muss mo-

lekulargenetisch davon angegrenzt werden (1, 17). 

1.3.2.6 Kranio-fronto-nasales Syndrom 

Dieses sehr seltene X-chromosomal vererbte Syndrom wird durch eine Mutation des EFNB1-Gens 

p.(Pro54Leu) (7) verursacht und führt neben einer Koronarnahtsynostose mit Brachizephalie und 

prominenter Stirn zu multiplen kraniofazialen Fehlbildungen wie Hypertelorismus, frontonasale 

Dysplasie, Mikrozephalie, und Störungen des stomatognathen Systems (10). Häufig sind auch 

weitere skelettale Fehlbildungen und geistige Beeinträchtigungen sind zu beobachten. Die Inzi-

denz dieser Erkrankung liegt bei 1:100000 wobei Frauen häufiger betroffen sind als Männer, was 

für eine X-chromosomal vererbte Erkrankungen eher ungewöhnlich ist (10). 
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1.4 Symptome 

Die vorzeitige Verknöcherung ist bei den nicht-syndromalen Erkrankungen meist auf eine Naht 

im Bereich des Hirnschädels beschränkt, während bei den syndromalen Erkrankungen häufig meh-

rere Nähte sowie der Gesichtsschädel betroffen sind (3), sodass neben kosmetischen auch funkti-

onelle Einschränkung wie beispielsweise der Atemwege auftreten können (15). Die Symptomatik 

der prämaturen Nahtsynostosen gestaltet sich daher komplex und wird durch die Anzahl und Lo-

kalisation der betroffenen Nähte bestimmt (16). Das gleiche Krankheitsbild kann unterschiedlich 

stark ausgeprägt sein und von einer milden bis extremen Ausprägungsform reichen (16). Die iso-

lierte Synostose nur einer Schädelnaht ist meist ein rein ästhetisches Problem und zeigt keinerlei 

Funktionseinschränkungen (2). Dagegen muss bei Wachstumsstörungen im Bereich des Neuro-

kraniums, vor allem bei Synostosen mehrerer Schädelnähte, durch das Missverhältnis zwischen 

Schädelvolumen und dem wachsenden Gehirn, mit einem Anstieg des intrakraniellen Druckes ge-

rechnet werden. Die Druckerhöhung kann zu einer Vielzahl neurologischer Symptome führen. Zu 

den häufigsten zählen Kopfschmerzen, Unruhe, Erbrechen, Trinkschwäche, eine eingeschränkte 

psychomotorische Entwicklung und ein Visusverlust durch eine Schädigung der Nn. optici. Dar-

über hinaus können die Liquorzirkulation und der venöse Blutabfluss gestört sein (16). In beson-

ders schweren Fällen ist eine zerebrale Minderperfusion mit Gefahr von Hirninfarkten nicht aus-

geschlossen (16). Ist neben dem Neurokranium auch der Gesichtsschädel betroffen, hat das meist 

zahlreiche ästhetische und funktionelle Auswirkungen. Neben einem Hypertelorismus und Exoph-

thalmus ist die Mittelgesichtshypoplasie mit möglicher funktioneller Einschränkung der Atmung 

zu nennen. Zusätzlich kann das stomatognathe System in unterschiedlicher Ausprägung betroffen 

sein (16). 

1.5 Diagnostik 

Grundsätzlich wird eine frühzeitige Diagnostik der Kraniosynostosen empfohlen (15). Der Um-

fang der diagnostischen Untersuchungen richtet sich nach dem Schweregrad der Erkrankung und 

wird bei komplexen Fehlbildungen individuell festgelegt. Bei einfachen Synostosen, bei der nur 

eine Schädelnaht betroffen ist, kann die Diagnosestellung allein anhand des klinischen Erschei-

nungsbildes gestellt werden (15). Zur Diagnosesicherung ist eine sonografische Bestätigung der 

geschlossenen Schädelnaht sinnvoll. Eine Röntgenologische Untersuchung ist wegen der Strah-

lenbelastung nicht empfohlen. In komplexen Fällen wie Lambdanaht- oder multiplen Synostosen 

sowie bei syndromalen Kindern wird einer MRT-Untersuchung und eine ophthalmologische Un-

tersuchung durchgeführt. Zur Vergleichbarkeit zwischen dem prä- und postoperativen Befund 

sollten die Patienten bei jeder Vorstellung eine verlaufsbegleitende 3D-Fotografie erhalten (2, 15). 
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Die Klärung genetischer Ursachen durch den Einsatz von Hochdurchsatz-Sequenzierungsmög-

lichkeiten wird zukünftig weitere nützliche Informationen für die klinische Versorgung liefern und 

zur Aufklärung der Pathogenese beitragen (8, 9).   

1.6 Therapie 

Je komplexer die Fehlbildungen ausgeprägt sind desto komplexer gestaltet sich die operative und 

konservative Therapie (16). Im Folgenden wird ein Überblick über die derzeitige kinderneurochi-

rurgische Versorgung der Kraniosynostosen des Neurokraniums an der Charité – Universitätsme-

dizin Berlin gegeben. Die operativen, teils mehrzeitigen Korrekturen des Gesichtsschädels werden 

an der Charité-Universitätsmedizin Berlin durch die Abteilung für Mund-, Kiefer- und Gesichts-

chirurgie durchgeführt und sind nicht Gegenstand dieser Arbeit. Kraniosynostosen sollten generell 

operativ versorgt werden und können durch eine konservative Behandlung ergänzt werden (15). 

Ein operativer Eingriff kann entweder bis zum vollendeten dritten Lebensmonat als endoskopi-

scher Eingriff mit anschließender Helmtherapie zur Ausformung der Kopfform oder zu einem spä-

teren Zeitpunkt (5.-12. Lebensmonat) als einmalige offene Operation innerhalb des ersten Lebens-

jahrs erfolgen (15). Eine offene Operationstechnik ist - im Unterschied zu der endoskopischen 

Variante - stets mit der Einlage einer Wunddrainage in das Operationsgebiet verbunden.  

1.6.1 Endoskopische operative Therapie 

Eine endoskopische operative Korrektur kann zur Therapie der Sagital-, Frontal- und Koronar-

nahtsynostose im Alter von 3 Monaten erfolgen. Für die minimalinvasive Methode wird in der 

Regel keine Wunddrainage benötigt, allerdings muss postoperativ eine Helmtherapie zur Harmo-

nisierung der Kopfform erfolgen (15). 

1.6.2 Offene operative Therapie 

Bei der Synostose von Frontal- und ein- sowie beidseitiger Koronarnaht ist das fronto-orbitale 

Advancement (FOA, auch fronto-orbitales Remodeling genannt) die derzeit gängigste Operations-

methode zur Korrektur der Deformität (18). Das Operationsprinzip des FOA beruht auf der Oste-

otomie, Entnahme, Neuausformung und ventralen Verlagerung der frontoorbitalen Region. Hier-

durch ist eine direkte Korrektur der pathologischen Schädelform möglich und das intrakranielle 

Volumen wird aktiv vermehrt (siehe Abbildung 9) (4). Durch die Trennung der synostosierten 

Nähte wird die Wachstumshemmung unterbrochen und die Entwicklung des Schädelknochens in 

eine günstige Richtung gesteuert (4). Die Operationsdauer des FOA beträgt durchschnittlich 150 

bis 180 Minuten (15). 
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Die Sagitalnahtsynostose wird in einer etwa einstündigen Operation mittels einer biparietalen De-

kompressions-Technik korrigiert. Hierbei wird die Rekonstruktion des Schädeldachs mit einer Er-

weiterung des biparietalen Durchmessers angestrebt (14). Es wird ein zentrales Knochenfragment 

entnommen und der Schädelknochen radiär eingeschnitten. Wie in Abbildung 8 gezeigt (19), wer-

den die daraus entstehenden Knochenlaschen durch das expandierende Gehirn weiter verformt und 

verknöchern dann in neuer Position. Die Kopfform mit Breitenzunahme und Rückbildung der pro-

minenten Stirn- und Hinterhauptsregion normalisiert sich im Verlauf der folgenden Monate (15). 

Eine plastische Rekonstruktion des Hinterhauptes wird bei der ein- und beidseitigen prämaturen 

Fusion der Lamdanähte nötig. Im Vergleich zu anderen Kraniosynostosen-Operationen birgt diese 

Operationsmethode, durch die notwendige Freilegung der Sinus transversi und des Confluens 

sinuum, ein erhöhtes Blutungsrisiko (14). Es bestehen variable Operationsmethoden. Eine häufig 

durchgeführte Methode (siehe Abbildung 7) sieht das schlingenförmige Einschneiden des Schä-

delknochens im Hinterkopfbereich und die versetzte Positionierung der entstehenden Knochen-

zungen vor. Dadurch kommt es zu einer Harmonisierung der Kopfform und einer Dekompression 

des intrakraniellen Drucks (15, 19). 
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Abbildung 7: Verfahren zur Therapie der 

lamdoidalen Synostosen (in Anlehnung an 

(19)). 

 
 

1.7 Komplikationen 

Durch die stetige Weiterentwicklung und Verbesserung der Operationstechniken sowie des peri-

operativen Managements bei den Synostosen-Operationen sank die perioperative Komplikations- , 

Mortalitäts- und Reoperationsrate in den letzten Jahren (20, 21). Die Komplikationsrate liegt heut-

zutage - im Vergleich zu anderen chirurgischen Eingriffen - generell in einem insgesamt niedrigen 

Bereich (6, 21). Grundsätzlich haben syndromale Patienten ein höheres Komplikationsrisiko als 

nicht-syndromale Patienten, denn sie weisen häufig mehrere Komorbiditäten auf, welche wiede-

rum das Auftreten von Komplikationen sowie das Reoperationsrisiko beeinflussen (20–22).  

Die Angaben zu Komplikationsraten bei Kraniosynostosen-Korrekturen schwanken in der Litera-

tur erheblich (23) und sind davon abhängig, welche Kriterien unter dem Begriff der Komplikation 

Abbildung 9: Das fronto-orbitale Advancement  

Es dient dem intrakraniellen Volumengewinn, um dem sich entwickelnden Gehirn ausreichend 

Platz zu geben. a Osteotomielinien. b Verlagerte Knochensegmente (in Anlehnung an (18)).  

 

 

Abbildung 8: Operative Korrektur der 

Sagitalnahtsynostose (in Anlehnung an 

(19)).  
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zusammengefasst werden (24). Als häufigstes unerwünschtes Ereignis wird bei bis zu 56 % der 

operierten Kinder postoperatives Fieber bzw. Hyperthermie (25, 26) und bei 18 % bis 100 % star-

ker Blutverlust mit Transfusionbedarf beobachtet (20, 22, 22, 26, 27). Wundinfektionen treten 

selten auf und werden in der Literatur mit einer Rate von 0, 2 % bis 15,5 % angegeben (23, 28). 

Sie beeinflussen jedoch das Gesamtbehandlungsergebnis (26) und sind nachweislich mit einer ho-

hen Krankenhaus-Wiederaufnahmerate und hohen Zusatzkosten verbunden (29, 30).  

1.8 Postoperative Wundinfektionen 

Eine postoperative Wundinfektion ist definitionsgemäß eine nosokomiale Infektion, die eine Inzi-

sionsstelle, das operierte Organ oder die während der Operation eröffnete Körperhöhle betrifft und 

innerhalb von 30 bis 90 Tagen nach dem Eingriff in Erscheinung tritt (31). Diese Definition bezieht 

auch die Infektion implantierter Fremdkörper (wie beispielsweise Wunddrainagen und Implantate) 

mit ein (32). Wundinfektionen sind mit ca. 24% neben den Harnwegsinfektionen und Pneumonien 

die häufigste nosokomiale Infektion in Deutschland (33, 34) und belegen im internationalen Ver-

gleich den dritten Rang der im Krankenhaus erworbenen Infektionen (35). 

Anhand der hierzulande gültigen KISS-Kriterien (31) des nationalen Referenzzentrums für Sur-

veillance von nosokomialen Infektionen des Robert Koch Instituts werden postoperative Wundin-

fektionen in oberflächlich, tief oder organbezogen eingeteilt. Bei einer oberflächlichen Wundin-

fektion tritt diese an der Inzisionsstelle innerhalb von 30 Tagen nach dem operativen Eingriff auf 

und beschränkt sich auf die Haut oder das subkutane Gewebe. Zusätzlich müssen eine eitrige Sek-

retion, Erregernachweis oder Zeichen einer Inflammation bestehen (31). Die tiefe Wundinfektion 

hingegen reicht neben der Inzisionsstelle in darunter liegende Faszien- und Muskelschichten und 

tritt bis zu 90 Tage nach dem Eingriff auf. Es müssen zusätzlich eine eitrige Sekretion, ein radio-

logischer bzw. histopathologischer Nachweis oder typische Inflammationszeichen wie Fieber, 

Schmerz und Berührungsempfindlichkeit mit Wunddehiszenz und einem Erregernachweis beste-

hen (31). Eine organbezogene Wundinfektion oder eine Infektion von Körperhöhlen zeigt sich 

innerhalb von 90 Tagen nach der Operation. Für die Diagnosestellung muss eine eitrige Sekretion, 

ein Erregernachweis aus dem betroffenen Organ bzw. der Körperhöhle oder ein radiologisch bzw. 

histopathologischer Nachweis vorliegen (31).  

Bei den neurochirurgischen Patienten verursachen vor allem die endogenen, fakultativ pathogenen 

Keime der Hautflora wie Staphylokokkus aureus, Staphylokokkus epidermidis und Propionibac-

terium acnes postchirurgische Wundinfektionen (36) sowie fremdkörperassoziierte Infektionen 

(34). Allerdings lässt sich diese physiologische Haut- und Schleimhautflora des Patienten - als 
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Ursprung des endogenen Infektionsweges - selbst durch sorgfältigste präoperative Desinfektions-

maßnahmen nur schwer eliminieren (34). Neben der Wunddrainageneinlage von mehr als drei 

Tagen, sind ein prolongierter präoperativer Klinikaufenthalt, vorausgegangene neurochirurgische 

Eingriffe, eine Operationsdauer von mehr als zwei Stunden, stattgefundene Transfusionen, Fremd-

körperimplantation und perioperative Hypothermie des Patienten neurochirurgische Risikofakto-

ren für eine Wundinfektion (37). 

Neben den herkömmlichen diagnostischen Verfahren, wie beispielsweise dem konventionellen 

mikrobiologischen Wundabstrich, empfiehlt sich zum Erregernachweis insbesondere bei einlie-

genden neurochirurgischen Fremdkörpern (Wunddrainagen) das hochsensitive Sonikationsverfah-

ren (38, 39). Grundsätzlich ist aber für die Diagnosestellung einer postoperativen Wundinfektion 

relevant, dass klinische Befunde nicht unabhängig von Laborergebnissen beurteilt werden und 

dass eine reine Kolonisation von Haut, Schleimhaut, Sekreten oder Drainagen bei asymptomati-

schen und klinisch unauffälligen Patienten, keine Infektion darstellt. (31).  

Angesichts der erheblichen Auswirkungen durch postoperative Wundinfektionen, liegt ein 

Schwerpunkt des perioperativen Managements in der Prävention und Früherkennung dieser noso-

komialen Infektionen. Neben der Einhaltung strikter Hygiene im Umgang mit chirurgischen Wun-

den und begleitender perioperativer Maßnahmen unter Beachtung räumlich-baulicher Aspekte, 

bestehen weitere Erkenntnisse und Empfehlungen zu Präventionsansätzen (34). Untersuchungen 

konnten u.a. zeigen, dass ein zügiger operativer Ablauf das Wundinfektionsrisiko deutlich mini-

miert. Außerdem wird empfohlen, alle im Operationssaal angelegten sterilen Wundverbände bis 

zu 48 Stunden postoperativ zu belassen, einliegende Drainagen jedoch möglichst frühzeitig zu 

entfernen (34, 40, 40). So lässt sich die sekundäre Keimbesiedlung der Wunde verhindern (34).  

Einen besonders hohen Stellenwert in der Vermeidung postoperativer Wundinfektionen bei elek-

tiven kinderneurochirurgischen Eingriffen wie den Kraniosynostosen-Operationen nimmt die pe-

rioperative Antibiotikaprophylaxe (PAP) ein. Diese wird durch nationale und internationale Leit-

linien (Evidenzlevel 1a (35)) konsensuell empfohlen und sollte obligatorisch zum Einsatz kommen 

(32, 34, 35). 

1.9 Perioperative Antibiotikaprophylaxe (PAP) 

Die PAP ist neben den basisbildenden Hygienemaßnahmen ein etabliertes und durch zahlreiche 

Studien (systematisches Review ECDC: Evidenzlevel 1a (35)) erwiesenermaßen erfolgreiches In-

strument zur Senkung der Wundinfektionsrate (37). Unter der perioperativen 
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Antibiotikaprophylaxe wird eine kurzzeitige Gabe eines Antibiotikums verstanden, welches un-

mittelbar vor, bei Beginn oder spätestens während einer chirurgischen Intervention verabreicht 

wird und darauf abzielt postoperative Wundinfektionen zu vermeiden (37). Die Anwendung von 

Antiinfektiva kann Hygienemaßnahmen jedoch nicht ersetzen, sondern stellt lediglich eine sinn-

volle Ergänzung dar und komplementiert den Präventionsansatz postoperativer Wundinfektionen 

(30, 37). Auch das Auftreten anderer nosokomialer Infektionen wie Pneumonie oder Sepsis wird 

durch die PAP nicht verhindert (30).  

Gemäß der aktuellen Empfehlung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie (37) soll die 

Indikation der PAP anhand der zu erwartenden Wundkontamination und der individuellen Risiko-

faktoren des Patienten gestellt werden. Je kontaminierter eine Wunde ist und je mehr Risikofakto-

ren evaluiert werden können, desto stärker ist demnach die Empfehlung für eine PAP (37). Elek-

tive intrakranielle Eingriffe wie die Nahtsynostosen-Korrektur werden zu den sauberen, nicht kon-

taminierten Wunden gezählt. Diese kennzeichnen sich durch einen Eingriff in entzündungsfreiem, 

sauberem Gewebe ohne die Eröffnung des Respirations-, Digestions- oder Urogenitaltrakts und 

den primäreren Wundverschluss (30, 37). Bei intrakraniellen Eingriffen mit Verwendung von 

Wunddrainagen wird die Verabreichung der perioperativen Prophylaxe grundsätzlich empfohlen, 

da hier besonders schwerwiegende Folgen durch aufsteigende Infektionen zu erwarten sind (37, 

40). Übertragen auf die operative Korrektur der Nahtsynostosen bedeutet dies, dass der generelle 

Nutzen der perioperativen Antibiotikaprophylaxe erkannt wurde und die Anwendung in der Kin-

derneurochirurgie mehrheitlich empfohlen wird (25, 32, 40, 41).  

1.9.1 Risiken der PAP 

Die PAP reduziert das Wundinfektionsrisiko. Allerdings wurde schon in den frühen achtziger Jah-

ren vor dem unsachgemäßen Gebrauch der PAP gewarnt, denn schon damals identifizierte man 

die gefährlichen Folgen einer inadäquaten Anwendung (42). Es ist mittlerweile geklärt, dass die 

prolongierte PAP das Risiko für antibiotikaresistente Keime deutlich erhöht (32, 43–48, 48) und 

bei Folgeerkrankungen die antimikrobiellen Therapie ggf. schlechter anspricht. Auch die Zunahme 

an Clostridien-Infektionen, die nachweislich mit einer längeren antiinfektiven Behandlung assozi-

iert sind (32, 33, 49, 50), stellen zunehmend ein Problem dar.  

Auch allgemeine Risiken des Antibiotika-Einsatzes können auftreten: Neben potentiell toxischen 

und allergischen Reaktionen, wird vor allem die patienteneigene Bakterienflora wie z.B. das Mik-

robiom stark beeinflusst (51). Diese Störung beeinflusst wiederum die Entstehung chronischer 

Krankheiten und fördert die Entstehung opportunistische Infektionen wie beispielsweise 
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Candidosen. Diese Aspekte führen neben einer deutlichen Einschränkung der Patientenqualität zu 

verlängerten Krankenhausaufenthalten und hohen zusätzlichen Kosten für das Gesundheitssystem 

(51). 

1.9.2 Rationaler Antibiotika-Einsatz und PAP-Empfehlungen 

Die unsachgemäße Anwendung und ein ungerechtfertigt prolongierter Einsatz von Antibiotika re-

sultieren u.a. in steigenden Erregerresistenzen, zunehmenden Clostridieninfektionen und erhöhten 

Kosten (51). Dieser Trend ist international zu beobachten, weshalb die europäische Kommission 

im Jahr 2010 darauf reagierte und von ihren Mitgliedsstaaten die Implementierung sogenannter 

Antibiotic-Stewardship (ABS)-Programme forderte, um zukünftig einen rationaleren Antibiotika-

Einsatz zu gewährleisten. In der Bundesrepublik wurde dieser Forderung mit Änderung des Infek-

tionsschutzgesetztes im Jahr 2011 Folge geleistet. ABS-Programme in der Klinik verbessern die 

Qualität der Antibiotikaverordnung und optimieren die Substanzauswahl, Dosierung, Applikation 

und Anwendungsdauer (52). So werden beste Behandlungsergebnisse erzielt, die Entstehung von 

Resistenzen vermieden und Kosten gesenkt (52). Die konsequente Einhaltung evidenzbasierter 

nationaler und internationaler Leitlinien im Umgang mit Antibiotikaanwendungen ist eine Kern-

strategie der ABS-Initiative (52, 53). 

Aus Mangel an aussagekräftigen Studien fehlen diese evidenzbasierten PAP-Leitlinien für Kra-

niosynostosen-Korrekturen. Die verfügbaren Arbeiten der letzten zehn Jahre divergieren stark in 

den beschriebenen PAP-Konzepten. Es finden sich heterogene und teils widersprüchliche Strate-

gien zur PAP-Dauer bei Kraniosynostosen-Patienten. Die Studien umfassen eine Spannweite von 

intraoperativen Einmalgaben (sogenannte Single-Shots) bis hin zu prolongierten, teils mehrtätigen 

antibiotischen Behandlungen (27, 54–56). Weitere Unterschiede finden sich in den Arbeiten auch 

für die angewendeten Antibiotikapräparate sowie zur Angabe des intraoperativen Applikations-

zeitpunkts (25, 27, 55, 56).Grundsätzlich werden meist Cephalosporine der ersten oder zweiten 

Generation empfohlen (41). 

Allgemeingültige Leitlinien wie die S1-Leitlinie „Perioperative Antibiotikaprophylaxe“ der Ar-

beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. geben einen gu-

ten Anhaltspunkt für die Gestaltung der optimalen PAP bei Kraniosynostosen (30). So wird eine 

bestmögliche Patientensicherheit durch Wundinfektionsprävention, eine Vermeidung von Resis-

tenzentstehung und eine ökonomisch vertretbaren Durchführung gewährleistet. Die erste Antibio-

tikagabe sollte circa 30 bis 60 Minuten vor dem Operationsbeginn erfolgen, um während des Ein-

griffs einen ausreichend hohen Wirkspiegel im Gewebe zu erreichen. Bei längeren Eingriffen oder 
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bei einem Blutverlust von mehr als einem Liter ist die Verabreichung einer Folgedosis in Abhän-

gigkeit der Halbwertszeit des verwendeten Präparats empfohlen (30, 37). Das ideale Antibiotikum 

sollte hier erregersensibel, risikoarm sowie kostengünstig sein und die im Operationsgebiet zu 

erwartenden Hautkeime wirksam bekämpfen. (30, 37). Als Vertreter der Zweitgeneration-Cepha-

losporine, erfüllt Cefuroxim diese Kriterien und ist für die perioperative Prophylaxe bei Kindern 

zugelassen (37, 41, 57).  

Cefuroxim ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der ß-Lactam-Antibiotika (57). Eine Gemeinsam-

keit aller ß-Laktam-Antibiotika ist die Fähigkeit, die bakterielle Zellwandsynthese zu hemmen. 

Diese Eigenschaft stellt die Grundlage der bakteriziden Wirkung dar (58). Es ist wirksam gegen 

grampositive Erreger und hat im Gegensatz zu Cephalosporinen der 1. Generation auch eine Wirk-

samkeit gegenüber gramnegativen Erregern (wie beispielsweise Enterobacteriacae, Hämophilus 

influenzae und Gonokokken). Die häufigsten Nebenwirkungen sind immunallergische Reaktionen 

an der (Schleim-)Haut und gelegentlich an anderen Organen oder dosisabhängige nephrotoxische 

Reaktionen. Bei fünf bis acht Prozent der Penicillinallergien besteht eine Kreuzallergie gegen Ce-

phalosporine (58).  

Zunehmend wird die intraoperative antibiotische Single-Shot-Gabe durchgeführt, da kein Vorteil 

prolongierter Gaben nachgewiesen wurde. Untersuchungen konnten zeigen, dass die antibiotische 

Einmalgabe bei kinderneurochirurgischen Eingriffen, selbst bei der Einlage von Wunddrainagen 

(41), genauso wirksam wie eine prolongierte PAP ist (30, 32, 35, 37, 41). Unsere Ergebnisse un-

terstützen diese Erkenntnisse und aktuellen Empfehlungen (52). 

1.10 Sonikationsverfahren 

Die mikrobiologische Diagnostik zur Detektion einer postoperativen Wundinfektion erfordert ein 

hochspezifisches und hochsensitives Testverfahren (38). Wunddrainagen sind neurochirurgische 

Fremdkörper auf denen Mikroorganismen sogenannte Biolipidfilme bilden (38). Der Nachweis 

einer Besiedlung oder Infektion dieser Wunddrainagen ist herausfordernd und mit einer konventi-

onellen mikrobiologischen Untersuchung oft nicht möglich (38). Eine empfohlene Methode zur 

gezielten Erregerdiagnostik bei implantierten neurochirurgischen Fremdkörpern ist das Sonikati-

onsverfahren (39, 59). Dieses Untersuchungsverfahren ist im Vergleich zur klassischen Anzucht 

von Erregerkulturen hoch spezifisch und sensitiv. In anderen Fachbereichen wie der Orthopädie 

sowie der Kardiochirurgie ist es bereits ein etabliertes Verfahren und gilt seit neustem auch in der 

Neurochirurgie als empfohlene Untersuchungsmethode von Biolipidfilm-assoziierten Katheterin-

fektionen (38). Zur Identifikation der Erreger werden die entfernten Wunddrainagen in einem 
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Ultraschallbad sonifiziert und der Biolipidfilm mit den angesiedelten Bakterien schonend gelöst. 

Die Sonikationsflüssigkeit wird dann in einem nachfolgenden Schritt mikrobiologisch aufbereitet 

und kultiviert um das vorhandene Bakterienspektrum quantitativ und qualitativ zu bestimmen (60).  
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1.11 Ziele und wissenschaftliche Bedeutung dieser Arbeit 

Derzeit finden sich keine prospektiven, randomisierten Studien, die sich mit der perioperativen 

Antibiotikaprophylaxe bei Kindern mit Kraniosynostosen-Korrektur auseinandersetzen. Die aktu-

ell verfügbaren Publikationen sind vorwiegend retrospektive Erhebungen und Kohortenstudien 

mit zum Teil sehr heterogenen und stark differierenden Konzepten und Empfehlungen zur PAP 

bei Kindern. Im Rahmen der ABS-Initiative an unserer Klinik wurde die PAP bei Kraniosynosto-

sen-Korrekturen mit dem Ziel der bestmöglichen antiinfektiven Behandlung der Patienten und 

Eindämmung des unangemessenen Antibiotikagebrauchs entsprechend der internationalen Emp-

fehlungen zur PAP bei elektiven neurochirurgischen Interventionen angepasst (61).  

Das an der Charité – Universitätsmedizin Berlin bis Mai 2018 geltende Antibiotikaregime ver-

folgte ein prolongiertes antibiotischen Konzept zur Wundinfektionsprävention in der operativen 

Versorgung von Kraniosynostosen. Dieses Konzept sah eine intraoperative Einmalgabe von Cefu-

roxim durch den Anästhesisten und anschließende eine Weiterführung der antibiotischen Prophy-

laxe bis zur Entfernung der einliegenden Wunddrainage vor.  

Im Rahmen des in unserer Klinik neu etablierten ABS-Programms fand eine Umstellung des PAP-

Regimes bei Kindern mit Kraniosynostosen-Korrektur statt. Die Umsetzung des von den Leitlinien 

geforderten rationalen Antibiotikaeinsatzes sowie die Reduktion der PAP-Dauer auf eine intrao-

perative Einmalgabe wurden hierbei verfolgt. Die im Folgenden beschriebene Studie begleitete 

diese Umstellung des PAP-Konzeptes. 

Ab Mai 2018 erhielten alle Kinder nach einer Kraniosynostosen-Korrektur ausschließlich eine in-

traoperative antibiotische Einmalgabe von Cefuroxim. Auf eine routinemäßige Fortführung der 

Antibiotika-Prophylaxe wurde verzichtet und eine therapeutische Antibiotikabehandlung nur bei 

dringendem Infektionsverdacht nach Rücksprache mit den behandelnden Ärzten eingeleitet. 

Durch eine prospektive Studie werden Wundinfektionsraten und Besiedlungsraten der einliegen-

den Wunddrainagen mittels Sonikation erfasst. Aufgrund der niedrigen Inzidenz der Kraniosy-

nostosen, wird die Studie als Pilotstudie durchgeführt (siehe Kapitel 2.10). Das Ziel der vorliegen-

den Arbeit ist der Vergleich zwischen einer prolongierten PAP und einer den Leitlinien angepass-

ten, reduzierten intraoperativen antibiotischen Einmalgabe unter infektiologischen Aspekten. 
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1.11.1 Arbeitshypothese 

Die im Rahmen des ABS-Programms durchgeführte Umstellung der prolongierten, bis zur Entfer-

nung der Wunddrainage durchgeführten, perioperativen antibiotischen Prophylaxe (PAP) auf eine 

einmalige intraoperative antibiotische Einmalgabe bei Patienten mit Kraniosynostosen-Korrektur 

hat weder Einfluss auf die mikrobiologische Besiedlung der perioperativ eingelegten Wunddraina-

gen bzw. auf das umliegende Hautareal der Drainagen-Eintrittsstellen noch auf die Rate der Wund-

infektionen. 

Folgende Fragestellungen gilt es zu beantworten: 

1. Führt die Reduktion der PAP auf eine intraoperative Einmalgabe zur Zunahme der Besied-

lungsrate der Wunddrainagen und des Drainagen-Eintrittsstellen umgebenden Hautareals? 

2. Kommt es nach Umstellung von prolongierter PAP auf eine intraoperative Einmalgabe zu 

einer Häufung postoperativen Wundinfektionen? 

3. Zeigen sich durch die Verkürzung der PAP veränderte Behandlungsverläufe (längere Kran-

kenhausverweildauer, längere Verweildauer auf der Intensivstation, geringere Besied-

lungsrate mit multiresistenten Erregern wie MRSA und MRGN)? 

4. Sind durch einen rationalen Antibiotika-Einsatz im Sinne der leitliniengerechten Reduk-

tion der PAP-Dauer ökonomische Einsparungen möglich? 
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2 Methodik 

2.1 Studiendesign 

Die klinische Studie zum Einfluss der PAP auf die Besiedlungsrate von Wunddrainagen bei Pati-

enten nach elektiver Korrektur von Kraniosynostosen weist ein monozentrisch retro- und prospek-

tives Design auf und wurde zwischen August 2017 und März 2019 auf der interdisziplinären Kin-

derintensivstation Station 25i – Charité Universitätsmedizin Berlin durchgeführt. In diesem Zeit-

raum wurden zwei verschiedene Behandlungsprotokolle zur PAP nach Kraniosynostosen-Korrek-

tur angewendet (siehe Abbildung 10) und deren Auswirkungen untersucht. Bedingt durch die nied-

rige Inzidenz und geringe Fallzahl der Kraniosynostosen-Patienten wurde die Untersuchung als 

explorative Pilotstudie geführt. Der Begriff „Patienten“ steht im Folgenden stellvertretend für alle 

Patientinnen und Patienten wird ausschließlich zur besseren Übersichtlichkeit und Lesbarkeit ver-

wendet. 

2.2 Studienpopulation 

2.2.1 Einschlusskriterien 

Für die Studie wurden alle Kraniosynostosen-Patienten rekrutiert, die im Studienzeitraum eine 

elektive Kranioplastik zur Korrektur einer Schädelnahtsynostose in der pädiatrischen Neurochi-

rurgie - Charité Universitätsmedizin Berlin erhielten und sich postoperativ zur intensivmedizini-

schen Betreuung auf der interdisziplinären Kinderintensivstation aufhielten. Die Voraussetzung 

zur Studienteilnahme der Patienten, welche nach dem reduzierten PAP-Regime behandelt werden 

sollten, war die Unterzeichnung des Studien-Einwilligungsformulars durch die Erziehungsberech-

tigten nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung (siehe Anhang). 

2.2.2 Ausschlusskriterien 

Spezifische Ausschlusskriterien waren eine Störung der Immunantwort sowie eine Immunsupp-

ression, da die Reduktion des Antibiotikaregimes auf eine einmalige Antibiotikagabe in solchen 

Fällen kontraindiziert ist. Weiterhin sind Patienten mit Unverträglichkeiten oder Allergien gegen-

über dem in der Studie zur Anwendung kommenden Antibiotikum Cefuroxim exkludiert. Ein Le-

bensalter von unter 28 Tagen oder über 18 Jahren führt ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie. 

2.3 PAP-Protokolle 

In beiden PAP-Protokollen (siehe Abbildung 10) ist eine intraoperative antibiotische Therapie der 

Patienten mit Cefuroxim (50mg/kg KG (Körpergewicht) i.v.) als Einmalgabe vorgesehen. Bei ei-

ner Operationsdauer von mehr als vier Stunden, soll eine zweite intraoperative Gabe mit 
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Cefuroxim i.v. in der gleichen Dosierung erfolgen (41). Die PAP-Protokolle unterscheiden sich 

hinsichtlich ihres postoperativen Antibiotikaregimes: Während das PAP-Protokoll 1 eine prolon-

gierte postoperative antiinfektive Therapie vorsieht, wird darauf im PAP-Protokoll 2 verzichtet. 

Der Operationszeitpunkt bestimmt die Auswahl des PAP-Protokolls. Eine Zuteilung der Kinder in 

Behandlungsgruppen (BGs) erfolgt anhand des angewendeten PAP-Protokolls (PAP-Protokoll 1 

= BG 1, PAP-Protokoll 2 = BG 2). 

Zwischen August 2017 und Mai 2018 wurden alle Kinder gemäß des bereits bestehenden Thera-

pieschemas der Kinderintensivstation, dem PAP-Protokoll 1, behandelt. Neben der intraoperativen 

Antibiotikagabe erhielten diese Kinder bis zum durchschnittlich zweiten postoperativen Tag, eine 

prolongierte Antibiotikatherapie mit 100mg/kg KG Cefuroxim (auf drei Einzelgaben von ca. 

33mg/kg KG verteilt). 

Im Sinne des ABS (41) wurde das PAP-Regime zum 7.05.2018 umgestellt. Zwischen Mai 2018 

und März 2019 wurde das PAP-Protokoll 2 ausgeführt. Auf eine prolongierte prophylaktische An-

tibiotikatherapie im postoperativen Verlauf wurde hierbei verzichtet. Gemäß dieses PAP-

Protokolls erhielten die Patienten nur eine intraoperative Einzelgabe mit Cefuroxim und eine the-

rapeutische Behandlung sollte nur bei Auftreten einer gesicherten Wundinfektion erfolgen. 

Die einliegenden Wunddrainagen wurden unabhängig vom PAP-Protokoll innerhalb der ersten 

Tage nach der Operation durch einen Kinderneurochirurgen entfernt und zur mikrobiologischen 

Untersuchung in das Labor Berlin – Charité Vivantes GmbH versendet. Studienbegleitend wurden 

klinische, laborchemische und mikrobiologische Daten retro- und prospektiv aller Kinder nach 

Korrektur von Schädelnahtsynostosen gesammelt und ausgewertet. 
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2.4 Studienabbrüche 

Zu den Abbruchkriterien zählt der Wunsch der Erziehungsberechtigten, die Studie frühzeitig zu 

beenden und die Einwilligung zur Studienteilnahme zu widerrufen.  

Dagegen führt ein Abweichen vom vorgegebenen PAP-Protokoll nicht zum Studienabbruch. Er-

hält ein Patient trotz Zuteilung zum PAP-Protokoll 2, beispielsweise auf ausdrücklichen Wunsch 

des Operateurs, eine prolongierte prophylaktische Antibiose, soll dieser ärztlichen Anordnung 

Folge geleistet und der Patient bis zur Drainagen-Entfernung antibiotisch behandelt werden. Diese 

Abweichung vom PAP-Protokoll wird dokumentiert und in der Auswertung berücksichtigt. 

Weiterhin erhalten nicht alle Kinder nach Korrektur der Kraniosynostose eine Wunddrainage, da 

deren Einsatz abhängig von Art des Operationsverfahrens ist. Im Falle einer endoskopisch assis-

tierten Operationsmethode entfällt die Anlage einer Wunddrainage. Dies führt nicht zu einem Stu-

dienabbruch, wird jedoch dokumentiert und in der Auswertung berücksichtigt. Die Daten dieser 

Kinder werden gesammelt und ausgewertet.  

Werden Patienten, wegen personeller oder räumliche Engpässe, noch vor Entfernung der Wund-

drainage auf eine pädiatrische Überwachungsstation verlegt, fließen die Patientendaten dennoch 

in die Auswertung der Studie ein, da die Kinderüberwachungsstation ähnlich zur Kinderintensiv-

station 25i über ein zentrales Überwachungssystem verfügt. Eine vorzeitige Verlegung der Pati-

enten führt demnach nicht zum Studienausschluss.  

Abbildung 10: Übersicht der PAP-Protokolle 

PAP  perioperative Antibiotikaprophylaxe 

*  Wenn OP-Dauer über 4 Stunden dann erneut 50mg/kg KG Cefuroxim i.v. 

†  therapeutische Antibiose nur im Fall einer manifesten Wundinfektion 
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Wenngleich eine postoperative Wiedervorstellung nach drei Monaten in der kinderneurochirurgi-

schen Ambulanz im PAP-Protokoll vorgesehen ist, wird dieser Termin erfahrungsgemäß nicht von 

allen Patienten eingehalten. Das Versäumnis der postoperativen Verlaufskontrolle wird dokumen-

tiert, ist jedoch kein Ausschlusskriterium.  

2.5 Studienablauf 

Während des Studienzeitraums ist der perioperative Ablauf bis auf die postoperative Antibiotika-

gabe bei allen Patienten identisch (siehe Abbildung 11). Eine eigens für die Studie erstellte Stan-

dard-Operating-Procedure (SOP) gewährleistet den standardisierten postoperativen Umgang mit 

Kraniosynostosen-Patienten inklusive der Blutentnahmen, der PAP sowie der Entfernung und 

mikrobiologischen Untersuchung der Wunddrainagen (siehe Anhang). Die SOP hat eine in der 

gesamten Kinderklinik stationsübergreifende Gültigkeit. 

Alle Kinder werden in der kinderneurochirurgischen Ambulanz der Charité – Universitätsmedizin 

Berlin voruntersucht und es wird eine Planung für die elektive Kranioplastik-Operation erstellt. 

Die stationäre Aufnahme erfolgt in klinisch-stabilem und infektfreiem Gesundheitszustand. Eine 

präoperative Blutentnahme wird bei allen Kindern vorgenommen. 

Intraoperativ erhalten alle Kinder eine intravenöse Einmalgabe Cefuroxim. Ferner verabreichen 

die Anästhesisten eine befundabhängige Volumen- und Medikamententherapie. Diese beinhaltet 

unter anderem die Verabreichung von Analgetika, Katecholaminen und Bluttransfusionen. Eine 

Dauerinfusion mit Tranexamsäure (5mg/kg KG) zur Blutungsprophylaxe wird für 24 Stunden ver-

abreicht (62, 63). Nur bei den offen operierten Kraniosynostosen werden Wunddrainagen einge-

legt. Diese sind ausnahmslos ohne Antibiotikabeschichtung. Bei den endoskopisch assistierten 

Kraniektomien wird in der Regel keine Wunddrainage eingelegt. 
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Nach dem operativen Eingriff werden zunächst alle Kinder zur Weiterbetreuung auf der interdis-

ziplinären Kinderintensivstation aufgenommen. Dort erfolgen bei der Ankunft mikrobielle Abstri-

che aus Nase, Mund und Rektum des Kindes zur Detektion von multiresistenten Erregern. Des 

Weiteren wird die kontinuierlich monitorgestützte Überwachung der Vitalparameter weiterge-

führt. Zum Zeitpunkt der Aufnahme und im weiteren Verlauf einmal täglich erfolgen Blutentnah-

men zur Kontrolle der Laborparameter. Das Wunddrainagen-Management wird nach der Anord-

nung des zuständigen Kinderneurochirurgen durchgeführt. Hierbei werden die Angaben zur Höhe 

des Fixierungslevels der Wunddrainagen am Bett sowie ein entsprechender Sog an der Wund-

drainage vom Neurochirurgen vorgegeben. Die geförderte Sekretmenge und der Wundverlauf 

werden dokumentiert. Eine tägliche kinderneurochirurgische Visite findet statt. 

Abbildung 11: Perioperativer Behandlungsablauf aller Kraniosynostosen-Patienten 
Im Studienzeitraum  

PAP  perioperative Antibiotikaprophylaxe 

*  Wenn OP-Dauer über 4 Stunden dann erneut 50mg/kg KG Cefuroxim i.v. 

†  therapeutische Antibiose nur im Fall einer manifesten Wundinfektion 
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Wird bei Patienten ohne postoperative antibiotische Prophylaxe eine beginnende Wundinfektion 

festgestellt, soll nach Absprache mit den Kinderneurochirurgen unverzüglich eine antiinfektive 

Therapie begonnen werden. Ein postoperativ isolierter Anstieg der Körperkerntemperatur wird 

allerdings nicht als Infektionszeichen, sondern als systemische Inflammationsreaktion (SIRS) in 

Folge des operativen Eingriffs gewertet (64). Dementsprechend erfolgt auf eine isolierte Erhöhung 

der Körperkerntemperatur nicht zwangsläufig eine antibiotische Behandlung.  

Nach der Entfernung der Wunddrainagen werden die Kinder von der Kinderintensivstation auf 

eine pädiatrische Normalstation zur Weiterbetreuung verlegt. Drei Monate nach der endgültigen 

Entlassung stellen sich die Patienten für die Nachbetreuung und Verlaufsbeurteilung erneut in der 

kinderneurochirurgischen Ambulanz vor. Der Zustand der Wundheilung beziehungsweise das 

Auftreten einer Wundheilungsstörung wird hier abschließend bewertet. 

2.6 Mikrobiologie 

Die Entfernung der Wunddrainagen und ein kutaner Abstrich der Drainagen-Eintrittsstelle werden 

durch die Kinderneurochirurgen gemäß der o.g. SOP durchgeführt. Für die Entfernung der Wund-

drainagen wird ein vorbereitetes Material-Set verwendet. Das Set beinhaltet sterile Instrumente 

zur Entfernung der Wunddrainagen und sterile Behältnisse für die Aufbewahrung der Wund-

drainagenspitze und des kutanen Abstriches der Drainagen-Eintrittsstelle. Auf eine adäquate Anal-

gesie vor der Entfernung der Wunddrainagen wird geachtet. Nach der Entfernung des Wundver-

bands erfolgt zuerst der Hautabstrich an der Drainage-Eintrittsstelle mit einem sterilen Tupfer. 

Dieser wird nach der Probenentnahme in einem sterilen Röhrchen mit Transportmedium aufbe-

wahrt. Danach wird das perioperative Hautareal mit einem stationsüblichen Wund-Desinfektions-

mittel unter Einhaltung der vorgegebenen Einwirkzeit desinfiziert. Zum Lösen der Drainagen-

Naht und zur Entfernung der Drainage werde die sterilen Instrumente verwendet. Die Drainagen-

spitze wird steril abgeschnitten und identisch zum Hautabstrich in einem sterilen Einmalbehälter 

in das Labor Berlin zur Untersuchung auf Erreger und Resistenzen versendet. Nach der Entfernung 

der Drainage wird die Drainage-Eintrittsstelle vernäht und ein steriler Pflasterverband angelegt.  

Für die mikrobiologische Untersuchung der Wunddrainagen wird abweichend von der medizini-

schen Routine das Sonikationsverfahren unter Verwendung des Ultraschall-Spezialbads Bacto-

Sonic® BANDELIN electronic GmbH & Co. KG (Ultraschallbad BS 14) angewendet. Da Mikro-

organismen auf Fremdkörpern, wie beispielsweise Wunddrainagen, Biolipidfilme bilden und mit 

konventionellen mikrobiologischen Verfahren diese Mikroorganismen oft schwierig nachzuwei-

sen sind (60), soll ein hochsensitives und hochspezifisches Verfahren wie die Sonikation als 



Der Einfluss der perioperativen Antibiotikaprophylaxe auf die Besiedlungsrate von Wunddrainagen bei Patienten nach elektiver Korrektur von 

Kraniosynostosen - Methodik  

28 

 

Diagnostikum eingesetzt werden. Bei diesem Verfahren „erfolgt eine Beschallung [der Wund-

drainagenspitzen] mit niederfrequentem Ultraschall bei geringer Intensität im Bereich der Kavita-

tionsschwelle. Dabei wird die Haftung des Biofilms durch wirkende Mikroströmungen, Scher-

kräfte und oszillierende Kavitationsblasen so weit vermindert, dass er sich während der Beschal-

lungsdauer [von der Wunddrainage] ablöst. Entstehende Kavitationsereignisse sind dabei noch so 

energiearm, dass es zu keinen signifikanten Zerstörungen von Zellstrukturen kommt“ (60) und die 

Erreger schonend von der Oberfläche der Wunddrainagen entfernt werden können. Mit Hilfe der 

Sonikation werden mehr als 99,9% der adhärenten Bakterien gelöst und verbleiben in der Sonika-

tionsflüssigkeit, welche anschließend für Kulturen angesetzt und analysiert wird (60). Die endgül-

tige Auswertung der Anzuchtplatten erfolgt nach 14 Tagen Bebrütungszeit.  

Zeitgleich zur Sonikatiosuntersuchung werden die Hautabstrich-Proben der Drainagen-Eintritts-

stellen durch eine herkömmliche mikrobiologische Analytik untersucht und nach 5 Tagen Bebrü-

tungszeit ausgewertet. 

2.7 Zielgrößen 

2.7.1 primärer Endpunkt 

Der primären Endpunkt der Studie ist die Besiedlungsrate der entfernten Wunddrainagen. Diese 

wird mithilfe des zuvor beschriebenen Sonikationsverfahrens ermittelt. 

2.7.2 sekundärer Endpunkt 

Zu den sekundären Endpunkten der Studie zählen: 

1. Die Besiedlungsrate der Drainagen-Eintrittsstellen: Die umliegende Haut der Draina-

gen-Eintrittsstellen wird abgestrichen und mittels konventioneller mikrobiologischer An-

zucht untersucht. 

2. Die Wundinfektionsrate: Das Auftreten einer postoperativen oberflächlichen, tiefen oder 

organbezogenen Wundinfektion wird anhand der KISS-Kriterien des Nationalen Referenz-

zentrums für Surveillance von nosokomialen Infektionen bewertet (31).  

3. Multiresistente Keime: Der Trägerstatus der Patienten mit methicillinresistentem Staphy-

lokokkus aureus (MRSA) und multiresistenten gramnegativen Bakterien (MRGN) wird 

zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme auf der Kinderintensivstation ermittelt. Hierfür 

werde alle Patienten zu Beginn der Intensivbehandlung an Mund, Nase und Rektum mit 

einem sterilen Wattetupfer abgestrichen und die Probe zur mikrobiologischen Analyse in 
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das Institut für Hygiene und Umweltmedizin – Charité Universitätsmedizin Berlin versen-

det. 

4. Perioperativer Behandlungsverlauf: Neben der Gesamtverweildauer im Krankenhaus 

und der Tagesverweildauer auf der Kinderintensivstation, werden die perioperative Kom-

plikationsrate sowie Daten zum Medikations- und Transfusionsbedarf ausgewertet. 

5. Vital- und Laborparameter: Die Aufzeichnungen der Vitalparameter und die Laborer-

gebnisse werden gesammelt und ihr zeitlicher Verlauf analysiert. 

6. Antibiotikagesamtverbrauch: Der Antibiotikagesamtverbrauch aller Kinder wird erho-

ben, um ökonomische Effekte, die mit der Umstellung des PAP-Protokolls einhergehen, 

zu messen. 

2.8 Datenerhebung 

Zur Beantwortung der Fragestellungen werden die benötigten Patientendaten des elektronischen 

Patienten-Daten-Management-Systems COPRA 6.2 ® COPRA System GmbH und des Charité-

internen Krankenhausinformationssystems SAP i.s.h.med ® SAP SE im Zeitraum August 2017 – 

März 2019 zusammengetragen. Die Datenerhebung findet retro- und prospektiv statt. Anhand ei-

nes stationseigenen Aufnahmebuchs mit chronologischer Auflistung aller stationär aufgenomme-

ner Kinder, werden nach manueller Durchsicht der Diagnosen die entsprechenden Patienten mit 

ihren jeweiligen Fallnummern und epidemiologischen Daten herausgefiltert. Für jeden rekrutier-

ten Patienten wird eine manuelle Suche in der COPRA-Patientenakte und dem SAP-System durch-

geführt. Mithilfe einer Microsoft Excel-Tabelle werden die extrahierten Daten dann zusammenge-

tragen und kategorisiert. Im Folgenden wird die praktisch-technische Durchführung der beteiligten 

diagnostischen Maßnahmen erläutert. 

2.8.1 Klinische Angaben zur Wunddrainage und mikrobiologische Daten 

Während die Gesamtverweildauer der Wunddrainage, der Zeitpunkt der Entfernung und die Drai-

nagefördermenge in der COPRA-Patientenakte dokumentiert sind, werden sämtliche mikrobiolo-

gische Informationen im SAP-System entnommen. Im Letzteren sind der Untersuchungszeitpunkt, 

das gefundene Erregerspektrum mit Höhe der Besiedlungsrate und in Einzelfällen (nach Anferti-

gung eines Antibiogramms) Angaben zur Resistenz oder Sensibilität des Erregers gegenüber des 

Antibiotikums Cefuroxim hinterlegt. Im Untersuchungsbefund ist angegeben, ob ein Erreger nur 

nach Anreicherung quantifizierbar ist oder die Anzahl gefundener Mikroorganismen mehr als 50 

Koloniebildende Einheiten pro ml (KBE/ml) beträgt. Da die mikrobiologischen Befunde zwischen 
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den beiden PAP-Protokollen für die Auswertung der Endpunkte außerordentlich relevant sind, ist 

ein sorgfältiger Umgang mit den Wunddrainagen und Hautabstrichproben einzuhalten. 

Die Ergebnisse der MRSA- und MRGN-Abstriche sind im SAP-System hinterlegt. Bei Vorliegen 

einer positiven Besiedlung wird der Befund in die Datensammlung aufgenommen. 

2.8.2 Epidemiologische und patientenbezogene Daten 

Für alle Patienten werden epidemiologischen Daten aus der COPRA-Akte und dem SAP-System 

extrahiert. Hierzu gehören der Name und das Geschlecht des Patienten sowie das Alter, Angaben 

zum Körpergewicht und der Körpergröße zum Operationszeitpunkt. Des Weiteren wird die abso-

lute Krankenhausverweildauer und die Dauer des Intensivaufenthaltes dokumentiert. Todesfälle 

im Zuge der stationären Behandlung sollen berücksichtigt und im Datenverzeichnis aufgenommen 

werden.  

Aus dem hinterlegten Operationsprotokoll können alle operationsspezifischen Angaben wie der 

Operationszeitpunkt, die Operationsdauer, die exakte Diagnose und das gewählte Operationsver-

fahren entnommen werden. Alle eingelegten Wunddrainagen sowie das Vorkommen von intrao-

perativen Komplikationen werden erfasst. Der gesamte stationäre Verlauf bis zum Zeitpunkt der 

Entlassung kann anhand des Arztbriefes nachverfolgt werden. Diesem werden Daten über Vor-

kommnisse wie das Auftreten einer postoperativen Wundinfektion entnommen. Das Datum der 

Nachuntersuchung in der kinderneurochirurgischen Ambulanz und Daten zu evtl. festgestellten 

Wundheilungsstörungen werden aus dem SAP-System genutzt. 

2.8.3 Akutparameter 

Alle Patienten erhalten intraoperativ und anschließend auf der Kinderintensivstation eine routine-

mäßige intensivmedizinische Überwachung. Diese beinhaltet eine kontinuierliche Monitorüber-

wachung der Vitalparameter zur Früherkennung von Infektionen und anderer unerwünschter Er-

eignisse. Nur wenige Kinder wurden nach der Verlegung auf eine Normalstation weiter monitor-

überwacht. Alle erhobenen Vitalparameter werden in der elektronischen Patientenakte automa-

tisch gespeichert. In Anlehnung an die Systemic-Inflammatory-Response-Syndrome- (SIRS) Kri-

terien (65) werden nach manueller Durchsicht täglich Messwerte von Köperkerntemperatur, Herz-

frequenz, Blutdruck und Atemfrequenz übernommen und die empfohlenen Referenzwerte für die 

Vitalparameter finden in dieser Arbeit Anwendung. So sind für Kinder bis zum ersten Lebensjahr 

Herzfrequenzen von 90 bis 180 /min, systolische Blutdrücke über 65 mmHg, sowie Atemfrequen-

zen bis 50 /min normal. Abweichungen davon können ein Hinweis auf eine SIRS oder Sepsis sein 

(65). Fieber wird als Temperaturerhöhung über 38,5° C definiert (65). 
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Für jeden Parameter außer der Köperkerntemperatur wird der täglich minimal und maximal ge-

messene Wert (Median) erfasst. Aus den Angaben zur Körperkerntemperatur wird der täglich ma-

ximal gemessene Wert in die Excel-Tabelle übernommen. Anders als bei den übrigen Parametern, 

stehen zusätzlich präoperative Werte zur Verfügung. 

Die Daten werden zu Beginn der Intensivbehandlung (Tag 0) und danach einmal täglich bis zur 

Verlegung auf eine Normalstation (meist Tag 2) in die Excel-Tabelle übernommen. Für Kinder, 

die vorzeitig auf die Kinderüberwachungsstation Station 24i verlegt werden, sind die Daten gleich-

ermaßen aus der COPRA-Patientenakte extrahierbar. Die Daten von Patienten, die überdurch-

schnittlich lange überwacht werden, fließen nur bis zum maximal fünften postoperativen Tag in 

die Excel-Tabelle ein.  

Alle gemessenen Vitalparameter dienen der frühzeitigen Detektion von Infektionen. Ein postope-

rativer Anstieg der Körperkerntemperatur wird nicht obligat als Infektionszeichen sondern als sys-

temische Reaktion in Folge der Operation gewertet (64). 

2.8.4 Laborparameter 

Für die Früherkennung von beginnenden Infektionen und Komplikationen erfolgten tägliche La-

borkontrollen. In Anlehnung an die Sepsis-Kriterien der S2k-Leitlinie (65) wurde neben den SIRS-

Parametern vor allem auf beginnende Organkomplikationen geachtet. Dabei sind weniger als 100 

Thrombozyten/nl oder ein INR > 2 als Komplikation des blutbildenden Systems zu werten. Ein 

Anstieg des Kreatinins auf mehr als das doppelte der Altersnorm oder des ursprünglichen Aus-

gangswertes ist mit einer Nierenschädigung verbunden (65). Die Blutentnahme beinhaltet die Kon-

trolle des Blutbildes, der Blutgerinnung, der Entzündungswerte und der Nierenwerte. In die Excel-

Tabelle werden die Messwerte von Hämoglobin, Hämatokrit, Erythrozyten, Leukozyten, Throm-

bozyten, Thromboplastinzeit (Quick), International Normalized Ratio (INR), aktivierte partielle 

Thromboplastinzeit (aPPT), Fibrinogen, Antithrombin (AT3), D-Dimere, C-reaktives Protein 

(CRP), Procalcitonin (PCT) und Kreatinin übernommen.  

Im präoperativen Aufnahmelabor werden in der Regel für die Gerinnungsdiagnostik nur die Mess-

werte von Quick, INR und aPPT kontrolliert. Ebenso wird kein Procalcitonin bestimmt. Stattdes-

sen wird dann postoperativ auf der Kinderintensivstation eine breitere Labordiagnostik unter Ver-

wendung des intraoperativ gelegten zentralen Venenkatheters durchgeführt. Die Blutentnahme ist 

hierüber schmerzfrei möglich und wird daher von den Kindern besser toleriert. Für die Studie 

werden die Laborergebnisse des präoperativen Aufnahmelabors und der täglichen Laborkontrollen 

bis längstens zum fünften postoperativen Tag übernommen. 
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2.8.5 Therapiebedarf 

In die Datensammlung werden Angaben zum perioperativen Medikations- und Infusionsverbrauch 

aufgenommen. Es wird erhoben, ob die Kinder intraoperativ und postoperativ Antibiotika erhielten 

(ja/nein) und welches Antibiotikum verabreicht wurde.  

Alle perioperativ verabreichten Cefuroxim-Gaben werden ausnahmslos intravenös, zumeist über 

einen einliegenden zentralen Venenkatheter, verabreicht. Anhand des Antibiotikaverbrauchs und 

des Körpergewichts wird die verabreichte Antibiotikadosis (in mg/kg KG) berechnet. Weiterhin 

werden die Gesamtdauer der Antibiotikatherapie und die Anzahl der Einzelgaben erhoben. Daraus 

lässt sich ein Kostenvergleich zwischen den BGs berechnen. Eine Durchstechflasche mit 250 mg 

Cefuroxim zur Herstellung einer Injektionslösung kostet im kliniksinternen Einkauf der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin 0,41 € (Stand 07/2019 (66)). Die Antibiotikagabe erfolgt in der Kin-

derklinik zumeist kontrolliert über eine Spritzenpumpe. Für jede Gabe wird das Antibiotikum pa-

tientenspezifisch vorbereitet und in eine neue Spritze aufgezogen. Die Materialkosten für diese 

Dosierpumpen-Spritze betragen ungefähr 0,31 €. Die Gesamtkosten pro Patient berechnen sich 

damit wie folgt: 

Antibiotikagesamtverbrauch [in 
mg

kg
 ] · KG ·

0,41€

250 mg
 +  Anzahl der Einzelgaben · 0,31€ 

Kommt es im postoperativen Verlauf zu einer Änderung der Antibiotikatherapie, wird dies doku-

mentiert und unter Angabe des neu verwendeten Antibiotikums aufgenommen. Zusätzlich werden 

Angaben zum Transfusions- und Katecholaminbedarf (ja/nein) evaluiert. 

2.9 Ethik 

Die Durchführung der Studie wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultät - Cha-

rité Universitätsmedizin Berlin unter der Antragsnummer EA2/029/18 freigegeben und ein beste-

hender Versicherungsschutz bestätigt. Mit der Umstellung des PAP-Protokolle zum 7.5.2018 er-

halten die Erziehungsberechtigten aller Patienten mit geplanter Kranioplastik-Operation ein El-

terninformationsblatt über die geplante Studie sowie eine Einverständniserklärung zur Studienteil-

nahme ausgehändigt. Für alle Patienten liegt das schriftliches Einverständnis zur Erfassung der 

klinischen Daten und zur mikrobiologischen Untersuchung mittels Sonikationsverfahren vor. Bei 

der durchgeführten Studien entstehen keine Risiken und zusätzliche Belastungen für die Stu-

dienteilnehmer, da die Umstellung des PAP-Protokolls den Vorgaben aktueller Leitlinien zur PAP 

bei elektiven neurochirurgischen Operationen folgt (32, 61). Patientendaten werden retro- und 
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prospektiv erfasst und entsprechend der aktuellen Richtlinien zur Datenschutzverordnung der  

Charité - Universitätsmedizin Berlin vertraulich behandelt. Es sind keine zusätzlichen Blutentnah-

men und Untersuchungen außerhalb der Routine nötig. 

2.10 Statistik 

Für die Kalkulation der Fallzahlschätzung wurde die Software nQuery ® Sample Size Software 

(Version 4.0) verwendet. Berechnet wurde eine Stichprobengröße von 351 Patienten pro Behand-

lungsgruppe. Aufgrund der niedrigen Inzidenz der Kraniosynostosen werden pro Jahr nur ca. 100 

Kraniosynostosen-Patienten an der Charité - Universitätsmedizin Berlin operiert. Dadurch kann 

die benötigte Stichprobengröße nicht erreicht und die Studie nur mit einer geringen statistischen 

Trennschärfe durchgeführt werden. Dennoch können, im Sinne einer Pilotstudie, essenzielle In-

formationen über die mikrobiologische Besiedlung von Wunddrainagen generiert und mögliche 

Auswirkungen auf die postoperative Infektionsrate erfasst werden. Alle erhobenen Daten werden 

in dem Programm Microsoft Excel® 2013 (Version 15.0) verwaltet, die statistische Datenauswer-

tung erfolgt mit Hilfe der Software SPSS® IBM Corporation (Version 25). Eine Beraterin des 

Instituts für Biometrie und klinische Epidemiologie – Charité Universitätsmedizin Berlin ist stu-

dienbegleitend Ansprechpartnerin und an der statistischen Auswertung beteiligt. Zur Untersu-

chung auf Normalverteilung der Daten wird zunächst eine grafische Darstellung im Histogramm 

und die Berechnung der Schiefe durchgeführt. In der deskriptiven Darstellung wird daraufhin für 

die quantitativen Merkmale bei normalverteilten Werten der Mittelwert (MW) und die Standardab-

weichung (SW) und bei nicht normalverteilten Werten der Median (MD) und der Interquartilsab-

stand (IQA) mit der 25. Perzentile und 75. Perzentile berechnet. Die statistische Auswertung qua-

litativer Merkmale umfasst die Berechnung absoluter und prozentualer Werte aller gültigen Fälle 

in Kreuztabellen. Für die Analyse von Unterschieden zwischen den jeweils betrachteten Gruppen 

wird anschließend die Signifikanz mittels des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson überprüft. Grup-

penvergleiche zum Antibiotika-Verbrauch und den Gesamtkosten werden mit dem nicht-paramet-

rischen Mann-Whitney-U-Test ermittelt. In allen Auswertungen werden Ergebnisse mit einem p-

Wert unter 0,05 als statistisch signifikant angesehen, womit die Irrtumswahrscheinlichkeit der ana-

lytischen Berechnung unter 5% liegt. Um zu prüfen, ob unabhängige Variablen wie Alter und 

Operations-Dauer einen Einfluss auf den Sonikationsbefund haben, wird eine logistische Regres-

sionsanalyse durchgeführt. Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Tabellen, Abbil-

dungen und Diagrammen. Die statistische Evaluation berücksichtigt primär die protokolladhärent-

behandelten Patienten. Um eine vollständige Transparenz zu gewährleisten, werden jedoch zusätz-

lich die Daten der nicht protokolladhärent-behandelten Patienten dargestellt.  
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3 Ergebnisse 

Auf der interdisziplinären Kinderintensivstation 25i der Charité – Universitätsmedizin Berlin wur-

den im Zeitraum August 2017 bis März 2019 insgesamt 466 kinderneurochirurgische Patienten 

postoperativ behandelt. Davon wurden bei 187 Patienten (ca. 40 %) elektive Kraniosynostosen-

Korrekturen durchgeführt.  

3.1 Patientenkollektiv 

Von August 2017 bis Mai 2018 wurden 95 Patienten gemäß des prolongierten PAP-Protokolls 1 

behandelt (BG 1) Nach Umstellung auf das neue PAP-Protokoll wurden 92 Patienten rekrutiert 

(BG 2) (Abbildung 12). 

Bei 72 Patienten in der BG 2 wurde die PAP gemäß Protokoll durchgeführt (BG 2a). Bei 20 Pati-

enten der BG 2 kam es zu einer Protokollabweichung im Sinne einer verlängerten PAP (BG 2b) 

Bei neun Patienten der BG 2b führte eine explizite ärztliche Anordnung zur Protokollverletzung. 

Die medizinische Indikation dieser ärztlichen Anordnung war lediglich bei zwei dieser Patienten 

dokumentiert. So erhielt ein Patient (ID1: 397) zur Endokarditisprophylaxe, wegen eines nicht nä-

her bezeichneten Vitium cordis, eine 24-stündige PAP mit dem vom Protokoll abweichenden An-

tibiotikum Ampicillin/Sulbactam. Ein weiterer Patient (ID: 404) sollte wegen einer intraoperativen 

Sinus frontalis Verletzung mit einer prolongierten PAP behandelt werden. Für die übrigen 11 Pa-

tienten der BG 2b muss in Anbetracht fehlender schriftlicher Anordnungen angenommen werden, 

dass Unachtsamkeit oder Unwissenheit bezüglich der PAP-Umstellung ursächlich für die Proto-

kollverletzung war.  

 

 

 

 

 

 

 
1 pseudonymisierte Patienten-ID um wiederholtes Vorkommen innerhalb der folgenden Abschnitte einander zuord-

nen zu können 
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Einen Überblick der Patientencharakteristika aller BGs findet sich in Tabelle 2. Hier zeigen sich 

hinsichtlich des Patientenalters minimale Unterschiede zwischen der BG 1 und 2a. So sind die 

Kinder der BG 2a mit 7,5 Monaten (Median) etwas älter als jene aus der BG 1 (6 Monate). Hin-

sichtlich der Größe und des Gewichts unterscheiden sich die Kinder der Vergleichsgruppen BG 1 

und 2a kaum. In beiden Gruppen sind 2/3 der Patienten männlich. Die Patienten der BG 2b sind 

mit einem medianen Alter von fünf Lebensmonaten jünger und folglich auch kleiner und leichter 

als das Vergleichsklientel der BG 1 und 2a. Weiterhin gibt es in der BG 2b mit 90 % deutlich mehr 

männliche Patienten als in den anderen BGs. 

 

  

Abbildung 12: Kinderneurochirurgischen Patienten auf der Kinderintensivstation 25i  

im Studienzeitraum  August 2017 bis März 2019 

PAP  perioperative Antibiotikaprophylaxe 

*   prolongierte PAP 

†  reduzierte PAP 

‡   Hydrocephalus, Arnold-Chiari-Malformation, Shunt, Blutung 
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Tabelle 2: Patientencharakteristik 

 BG 1 BG 2 Gesamt 

BG 2 Gesamt 

(2a + 2b) 

BG 2a BG 2b 

Studienzeitraum 

(Monate) 

9 10 10 10 19 

Anzahl Patienten 95 92 72 20 187 

Alter (Monate)* 6,0 (5,0-10,0) 6,0 (3,0-11,0) 7,5 (4,3-11,0) 5,0 (3,0-11,8) 6,0 (5,0-11,0) 

Körpergewicht (kg)* 8,2 (7,0-9,0) 8,00 (6,9-9,5) 8,3 (6,9-9,5) 7,1 (6,5-9,1) 8,1 (7,0-9,3) 

Körpergröße (cm)* 70 (67-74) 70 (65-76) 71 (65-76) 67 (63-76) 70 (66-75) 

 

Geschlecht 

weiblich 31 (32,6%) 22 (23,9%) 20 (27,8%) 2 (10,0%) 53 (28,3%) 

männlich 64 (67,4%) 70 (76,1%) 52 (72,2%) 18 (90,0%) 134 (71,7%) 

 

Diagnose 

Sagitalnahtsynostose 53 (55,8%) 45 (48,9%) 36 (50,0%) 9 (45,0%) 98 (52,4%) 

Frontalnahtsynostose 19 (20,0%) 26 (28,3%) 21 (29,2%) 5 (25,0%) 45 (24,1%) 

Koronarnahtsynostose 9 (9,5%) 12 (13,0%) 10 (13,9%) 2 (10,0%) 21 (11,2%) 

Lamdanahtsynostose 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,4%) 0 (0,0%) 2 (1,1%) 

bisuturale Synostose 11 (11,5%) 6 (6,5%) 4 (5,6%) 2 (10,0%) 17 (9,1%) 

trisuturale Synostose 1 (1,1%) 1 (1,1%) 0 (0,0%) 1 (5,0%) 2 (1,1%) 

Pansynostose 1 (1,1%) 1 (1,1%) 0 (0,0%) 1 (5,0%) 2 (1,1%) 

 

Grunderkrankung 

Keine 88 (92,6%) 85 (92,4%) 68 (94,4%) 17 (85,0%) 173 (92,5%) 

Crouzon-Syndrom 2 (2,1%) 1 (1,1%) 0 (0,0%) 1 (5,0%) 3 (1,6%) 

Pfeiffer-Syndrom 0 (0,0%) 2 (2,2%) 0 (0,0%) 2 (10,0%) 2 (1,1%) 

Apert-Syndrom 0 (0,0%) 1 (1,1%) 1 (1,4%) 0 (0,0%) 1 (0,5%) 

Muenke-Syndrom 0 (0,0%) 1 (1,1%) 1 (1,4%) 0 (0,0%) 1 (0,5%) 

Kranio-fronto-nasales-

Syndrom 

1 (1,1%) 2 (2,2%) 2 (2,8%) 0 (0,0%) 3 (1,6%) 

Andere 4 (4,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (2,1%) 

 

Operationstechnik 

Offene OP  83 (87,4%) 67 (72,8%) 55 (76,4%) 12 (60,0%) 150 (80,2%) 

   OP-Dauer (min) * 89 (57-158) 139 (62-163) 143 (60-163) 137 (115-166) 118 (60-160) 

   Wunddrainage 83 (100%) 67 (100%)  55 (100%) 12 (100%) 150 (100%) 

   Fördervolumen (ml) * 120 (90-170) 150 (110-220) 150 (103-220) 170 (150-210) 140 (90-200) 

   Drainageneinlage (d)† 1,5 (±0,5) 1,6 (±0,5) 1,6 (±0,5) 1,7 (±0,5) 1,5 (±0,5) 

Endoskopische OP  12 (12,6%) 25 (27,2%) 17 (23,6%) 8 (40,0%) 37 (19,8%) 

   OP-Dauer (min) * 60 (47-70) 52 (48-58) 52 (41-59) 50 (48-58) 52 (47-62) 

 

 

 

 

BG  Behandlungsgruppe  

PAP  perioperative Antibiotikaprophylaxe 

*  Median (IQA)  

†  Mittelwert (±SW) 
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Die häufigste Diagnose ist in beiden BGs die Sagitalnahtsynostose, gefolgt von der Frontalnaht-

synostose und der Koronarnahtsynostose. In beiden Gruppen kommen seltene Synostoseformen 

wie Lambdanahtsynostosen und Synostosen mit Befall mehrerer Nähte ähnlich selten vor. Sowohl 

in der BG 1 und 2a haben mehr als 92 % der Patienten eine isolierte, nicht-syndromale Kraniosy-

nostosenform. Nur 7,4 % in BG 1 und 5,6 % in BG 2a sind von einer syndromalen Grunderkran-

kung betroffen: Darunter finden sich in der BG 1 neben dem häufiger auftretenden Crouzon-Syn-

drom und dem kranio-fronto-nasalem Syndrom, auch vier Patienten mit sehr seltenen syndromalen 

Erkrankungen (in der Tabelle unter „Andere“ aufgeführt): eine autosomal-rezessiv vererbte hypo-

phosphatämische Rachitis Typ 1, ein Joubert-Syndrom mit Deletion der Gene MALL (MAL-like 

protein coding gene) und NPHP1 (Nephrocystin-1 coding gene), ein Fehlbildungssyndrom mit 

einer Mikrodeletion des Chromosoms 14 und eine Mutation des TCF12-Gens (Transcription factor 

12 coding gene). Im Gegensatz dazu treten in der BG 2a weniger seltene Syndrome auf (Apert-, 

Muenke- und Kranio-fronto-nasales-Syndrom). In der BG 2b sind keine Besonderheiten hinsicht-

lich der Diagnosen und Grunderkrankungen im Vergleich zu den anderen BGs festzustellen. 

Alle offen operierten Patienten erhielten eine Wunddrainage. Die offene Operation dauerte in der 

BG 2a mit 143 Minuten (60 – 163) deutlich länger als in der BG 1 (89 Minuten (57 – 158)). Auch 

die Drainagenfördermenge lag in der BG 2a mit 150 ml (103 – 220) etwas über dem Fördervolu-

men der BG 1 (120 ml (90 – 170)). In der BG 2b lag die Operationszeit bei 137 Minuten (115 – 

166). Das Drainagefördervolumen war hier mit 170 ml (150 – 210) im Vergleich zu den anderen 

BGs besonders hoch. In allen BGs gab es keine nennenswerten Unterschiede hinsichtlich der 

Dauer der Drainageneinlage. 

Das Verhältnis von offenen zu endoskopischen Operations-Techniken unterscheidet sich zwischen 

den einzelnen BGs: In der BG 1 wurden die meisten Patienten (87,4 %) offen operiert. Nur 12,6 % 

der Patienten der BG 1 erhielten einen endoskopischen Eingriff. Daneben liegt der Anteil endo-

skopisch operierter Patienten in der BG 2a mit 23,6 % nahezu doppelt so hoch wie in der BG 1. In 

der BG 2b wurden sogar 40 % der Kinder endoskopisch operiert.  

3.2 Mikrobiologische Untersuchungsergebnisse der Wunddrainagen 

Jede offene Operation war mit der Einlage einer Wunddrainage verbunden. Da es, wie in Tabelle 

3 veranschaulicht, in der BG 1 im Vergleich zu den anderen BGs den größten Anteil offen ope-

rierter Kinder (87,4 %) gab, finden sich auch hier die meisten Wunddrainagen. In der BG 2a liegt 

die Rate offen operierter Kinder bei 76,4 %, in der BG 2b bei nur 60 %. 
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Die entfernten Wunddrainagen sollten zur Detektion von Erregern im gesamten Studienzeitraum 

unter Anwendung des Sonikationsverfahrens aufbereitet werden, einige wurden jedoch entgegen 

des Protokolls konventionell mikrobiologisch untersucht. Einige Patienten wurden noch vor der 

Drainagen-Entfernung auf eine andere Station verlegt. Von einem Teil dieser Patienten wurden 

die Drainagen nicht in das Labor Berlin zur mikrobiologischen Untersuchung eingesendet. 

Tabelle 3: Mikrobiologische Untersuchungsergebnisse der Wunddrainagen 

 BG 1 BG 2 Gesamt p-Wert* 

(BG 1/2a) BG 2a BG 2b 

Anzahl Patienten 95 72 20 187  

Offene OP  83 (87,4%) 55 (76,4%) 12 (60,0%) 150 (80,2%)  

   mit Wunddrainage 83 (100%) 55 (100%)  12 (100%)  150 (100%)   

 

Sonikations-Befunde 

 

untersucht 63 (75,9%) 38 (69,1%) 5 (41,7%) 106 (70,7%)  

   negativer Befund 60 (95,2%) 34 (89,5%) 4 (80,0%) 98 (92,5%) 
0,269 

   positiver Befund 3 (4,8%) 4 (10,5%) 1 (20,0%) 8 (7,5%) 

      Propionibacterium acnes‡ 1 (33,3%) 3 (75,0%) 1 (100,0%) 5 (62,5%)  

      Staph. epidermidis‡ 1 (33,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (12,5%)  

      Staph. saprophyticus‡ 1 (33,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (12,5%)  

      Micrococcus luteus§ 0 (0,0%) 1 (25,0%) 0 (0,0%) 1 (12,5%)  

 

Konventionelle Mikrobiologische Untersuchung 

 

untersucht 2 (2,4%) 4 (7,3%) 2 (16,7%) 8 (5,3%)  

   negativer Befund 2 (100,0%) 3 (75,0%) 2 (100,0%) 7 (87,5%) 
0,439 

   positiver Befund 0 (0,0%) 1 (25,0%) 0 (0,0%) 1 (12,5%) 

      Staph. epidermidis‡ 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 1 (100%)  

 

Hautabstrich-Befunde 

 

untersucht 58 (69,9%) 40 (72,7%) 6 (50,0%) 104 (69,3%)  

   negativer Befund 58 (100,0%) 40 (100,0%) 6 (100,0%) 104 (100,0%) nicht 

anwendbar†    positiver Befund 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

In der BG 1 wurden von allen Drainagen insgesamt 75,9 % mithilfe des Sonikationsverfahrens 

untersucht. In drei Fällen war eine Besiedlung nachweisbar. Zwei dieser Drainagen waren mit 

Keimen der normalen Haut- und Schleimhautflora (Propionibacterium acnes (ID: 187) und 

Staphylokokkus epidermidis (ID: 242)) kolonisiert. Bei dem dritten Patienten (ID: 193) konnte 

Staphylokokkus saprophyticus nachgewiesen werden, ein Erreger, welcher typischerweise im Zu-

sammenhang mit Harnwegsinfektionen auftritt (67). In allen drei positiven Befunden lag die An-

zahl der gefundenen Erreger bei weniger als 50 KBE/ml und die Bakterien waren nur nach Anrei-

cherung quantifizierbar. 

BG  Behandlungsgruppe,  

*  Statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05 

† da 0,0% positive Befunde 

‡ Keimnachweis nur nach Anreicherung 

§ Keimnachweis >50 KBE/ml 
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Von den 55 entfernten Drainagen in der BG 2a wurden 69,1% per Sonikationsverfahren unter-

sucht. Es gab vier positive Befunde. Hiervon war bei drei Drainagen Propionibacterium acnes 

(IDs: 387, 474, 581) nach Anreicherung nachweisbar. Eine Wunddrainage (ID: 585) war mit 

Micrococcus luteus, ebenfalls einem Bestandteil der physiologischen Hautflora (68), kontaminiert. 

Ausschließlich dieser Erreger lag mit mehr als 50 KBE/ml vor. In dieser BG wurden insgesamt 

siebzehn Drainagen nicht sonifiziert. Vier Drainagen wurden mithilfe der konventionellen mikro-

biologischen Diagnostik analysiert. Hierbei ließ sich, nach Anreicherung, nur ein positiver Befund 

(25,0 %) mit Staphylokokkus epidermidis nachweisen (ID: 595). 

Eine Signifikanz der Unterschiede in den Besiedlungsraten der Wunddrainagen der BG 1 und 2a 

in der Sonikatiosuntersuchung ist nicht nachweisbar (p = 0,269). Auch für die Rate positiver Be-

funde in der konventionellen mikrobiologischen Analytik ist im Vergleich der BG 1 mit 2a eine 

Signifikanz nicht nachweisbar (p = 0,439). 

In der BG 2b lag bei nur einer Drainage (20,0 %) ein positiver Befund (Propionibacterium acnes) 

nach Anreicherung vor (ID: 404). 

Die logistische Regressionsanalyse zur Prüfung des Einflusses unabhängiger Variablen wie Alter 

und Operations-Dauer auf den Sonikationsbefund lieferte aufgrund der geringen Fallzahl kein sig-

nifikantes Ergebnis und wird daher nicht präsentiert. 

3.3 Mikrobiologische Untersuchungsergebnisse der Drainagen-Eintrittsstellen 

Neben der Untersuchung der Wunddrainagen, sollte vor der Entnahme der Drainagen die Draina-

gen-Eintrittsstelle mittels eines sterilen Stiltupfers abgestrichen und zur mikrobiologischen Unter-

suchung versendet werden. Dieses Protokollanweisung wurde in BG 1 bei 69,9 %, in der BG 2a 

bei 72,7 % und in der BG 2b bei 50,0 % verfolgt. Keine der untersuchten Proben war positiv.  

3.4 Wundinfektionen 

Innerhalb des gesamten Patientenkollektivs ließ sich, während des Studienzeitraums, nur eine ein-

zige Wundinfektion feststellen (Tabelle 4). Dieser betroffene Patient (ID: 173) der BG 1, war ent-

sprechend des PAP-Protokolls 1 mit einer prolongierten PAP behandelt worden. Der Patient war 

zum Operationszeitpunkt 10 Monaten alt und wies eine Frontal- sowie Koronarnahtsynostose auf. 

Perioperativ gab es keine Komplikationen und auch Risikofaktoren wurden nicht festgestellt. Die 

offene Operation dauerte 165 Minuten. Insgesamt wurde dieser Patient prophylaktisch mit 7 Ein-

zelgaben Antibiotika behandelt. Die einliegende Wunddrainage wurde nach 2 Tagen entfernt und 
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hatte 80 ml Sekret gefördert. Die Drainage wurde mittels Sonikationsverfahren untersucht und 

auch ein Hautabstrich der Drainagen-Eintrittsstelle war erfolgt. Beide Proben zeigten einen nega-

tiven Befund. Der Patient stellte sich nach 108 Tagen mit einer Wunddehiszenz in der kinderneu-

rochirurgischen Ambulanz vor. Bei Verdacht auf eine tiefe Wundinfektion wurde dort erneut ein 

Wundabstrich angefertigt und mikrobiologisch untersucht und ergab eine Besiedlung mit Staphy-

lokokkus aureus mit mehr als 50 KBE/ml. Dieser Patient erhielt dann aufgrund der Wundheilungs-

störung eine operative Wundrevision. Der weitere Behandlungsverlauf präsentierte sich unauffäl-

lig. 

Eine Signifikanz bzgl. der unterschiedlichen Wundinfektionsraten in der BG 1 (1,1 %) und 2a 

(0,0 %) ist nicht nachweisbar (p = 0,383). Die Wundinfektionsrate über alle BGs lag mit 0,5 % in 

einem insgesamt niedrigen Bereich. 

Tabelle 4: Wundinfektionen 

 BG 1 BG 2 Gesamt p-Wert* 

(BG 1/2a) BG 2a BG 2b 

Anzahl Patienten 95 72 20 187  

 

Wundinfektion 

 

oberflächlich 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,00%)  

tief 1 (1,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,5%) 0,383 

organbezogen 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

3.5 Mikrobiologische Untersuchungsergebnisse auf multiresistente Erreger 

Die Untersuchungsergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung auf multiresistente Erreger 

sind in Tabelle 5 dargestellt. 

Alle Patienten der BG 1 hatten einen rektalen Abstrich zur Detektion von MRGN-Erregern erhal-

ten. Bei 13,7 % konnte eine MRGN-Besiedlung nachgewiesen werden, wovon die meisten eine 

Kolonisation mit 3-MRGN Escherichia Coli zeigten. Einen intraoralen MRGN-Befund gab es bei 

fünf Patienten mit verschiedenen Erregern. Eine intranasale MRSA-Besiedlung war bei fünf Pati-

enten nachweisbar.  

In der BG 2a unterscheidet sich die Rate positiver rektaler MRGN-Befunde nur unwesentlich von 

der BG 1. Allerdings sind hier die meisten Patienten nicht mit 3-MRGN, sondern mit 2-MRGN 

Escherichia Coli besiedelt. 57 Patienten erhielten in dieser BG einen intraoralen Abstrich auf 

BG  Behandlungsgruppe 

*  Statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05 
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MRGN. Allerdings war hier – im Gegensatz zu BG 1 – keine der untersuchten Proben positiv. 

Vier Patienten waren ebenfalls Träger von MRSA. 

Für die Unterschiede in der rektalen MRGN-Besiedlungsrate zwischen der BG 1 und 2a lässt sich 

keine Signifikanz nachweisen (p = 0,693). Gleiches gilt für die orale MRGN-Besiedlung 

(p = 0,077) und die nasale MRSA-Kolonisation (p = 0,864) zwischen den genannten Vergleichs-

gruppen. 

Die BG 2b zeigt die niedrigste rektale MRGN-Besiedlungsrate aller BGs. Des Weiteren finden 

sind in dieser BG weder positive intraorale MRGN- noch nasale MRSA-Befunde. 

Tabelle 5: Mikrobiologische Untersuchungsergebnisse auf multiresistente Erreger 

 BG 1 BG 2 Gesamt p-Wert* 

(BG 1/2a) BG 2a BG 2b 

Anzahl Patienten 95 72 20 187  

 

MRGN-Befund rektal 

untersucht 95 (100,0%) 69 (95,8%) 20 (100,0%) 184 (98,4%)  

  negativer Befund 82 (86,3%) 61 (88,4%) 18 (90,0%) 161 (87,5%) 
0,693 

  positiver Befund  13 (13,7%) 8 (11,6%) 2 (10,0%) 23 (12,5%) 

    2-MRGN Acinetobacter baumannii 1 (7,7%) 1 (12,5%) 0 (0,0%) 2 (8,7%)  

    2-MRGN Citrobacter amalonaticus 1 (7,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4,3%)  

    2-MRGN Citrobacter braakii 1 (7,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4,3%)  

    2-MRGN Citrobacter freundii 0 (0,0%) 1 (12,5%) 1 (50,0%) 2 (8,7%)  

    2-MRGN Enterobacter aerogenes 1 (7,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4,3%)  

    2-MRGN Escherichia coli 2 (15,4%) 3 (37,5%) 1 (50,0%) 6 (26,1%)  

    2-MRGN Escherichia coli  

    + 3-MRGN Klebsiella oxytoca 

1 (7,7%)   0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4,3%)  

    3-MRGN Escherichia coli 5 (38,5%) 2 (25,0%) 0 (0,0%) 7 (30,4%)  

    3-MRGN Klebsiella pneumoniae 1 (7,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4,3%)  

    Enterobacter cloacae complex 0 (0,0%) 1 (12,5%) 0 (0,0%) 1 (4,3%)  

 

MRGN-Befund oral 

 

untersucht 94 (98,9%) 57 (79,2%) 19 (95,0%) 170 (90,9%)  

  negativer Befund 89 (94,7%) 57 (100,0%) 19 (100,0%) 165 (97,0%) 
0,077 

  positiver Befund  5 (5,3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 (3,0%) 

    2-MRGN Enterobacter aerogenes 1 (20,0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (20,0%)  

    2-MRGN Acinetobacter baumannii 1 (20,0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(20,0%)  

    2-MRGN Escherichia coli 1 (20,0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(20,0%)  

    3-MRGN Klebsiella pneumoniae 1 (20,0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (20,0%)  

    3-MRGN Acinetobacter baumannii 1 (20,0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(20,0%)  

 

MRSA-Befund nasal 

 

untersucht 95 (100,0%) 68 (94,4%) 20 (100,0%) 183 (97,9%)  

  negativer Befund 90 (94,7%) 64 (94,1%) 20 (100,0%) 174 (95,1) 
0,864 

  positiver Befund  5 (5,3%) 4 (5,9%) 0 (0.0%) 9 (4,9%) 

 

BG  Behandlungsgruppe  

*  Statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05 
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3.6 Perioperative Behandlungsaspekte 

Wie in Tabelle 6 dargestellt, wurden im gesamten Studienzeitraum keine Todesfälle innerhalb der 

Kraniosynostosen-Patienten verzeichnet. Die mittlere Verweildauer auf der Kinderintensivstation 

liegt für alle BGs bei 1,0 Tagen (1,0 - 2,0). Ebenso zeigen sich für die Gesamtverweildauer in der 

Klinik von 5,0 Tagen (4,0 - 6,0) nur geringe Abweichungen zwischen den einzelnen BGs.  

Tabelle 6: Übersicht der perioperativen Behandlung 

 BG 1 BG 2 Gesamt 

BG 2a BG 2b 

Verweildauer Klinik (d)* 5,0 (4,0-6,0) 5,0 (4,0-5,0) 5,0 (4,0-6,0) 5,0 (4,0-6,0) 

Verweildauer ITS (d)* 1,0 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-2,0) 

Verstorben 0 0 0 0 

 

Transfusionen 

Erythrozytenkonzentrat     

   intraoperativ 35 (36,8%) 26 (36,1%) 7 (35,0%) 68 (36,4%) 

   postoperativ 23 (24,2%) 13 (18,1%) 6 (30,0%) 42 (22,5%) 

Frischplasma     

   intraoperativ 31 (32,6%) 26 (36,1%) 8 (40,0%) 65 (34,8%) 

  postoperativ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Thrombozytenkonzentrat     

   intraoperativ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

   postoperativ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

 

Katecholamin-Gaben 

   intraoperativ 39 (41,1%) 45 (62,5%) 14 (70,0%) 98 (52,4%) 

   postoperativ 1 (1,1%) 1 (1,4%) 0 (0,0%) 2 (1,1%) 

Auch in den Transfusionsraten für Blutprodukte zeigen sich nur geringfügige Unterschiede zwi-

schen den einzelnen BGs. In der BG 1 wurden während der Operation am häufigsten Erythrozy-

tenkonzentrate (36,8 %) und am zweithäufigsten Frischplasma (32,6 %) verabreicht. Postoperativ 

benötigten 24,2 % der Patienten der BG 1 die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten. Kein 

Patient dieser BG benötigte während des perioperativen Verlaufs die Verabreichung eines Throm-

bozytenkonzentrates.  

Ähnliche Ergebnisse sind auch in der BG 2a festzustellen. In dieser Gruppe wurden während des 

Eingriffs im Vergleich zur BG 1 etwas weniger Patienten (36,1 %) intraoperativ mit einem Eryth-

rozytenkonzentrat transfundiert, dagegen erhielten mehr Patienten (36,1 %) Frischplasma-Trans-

fusionen. Postoperativ benötigten nur 18,1 % die Gabe eines Erythrozytenkonzentrates. Auch in 

dieser Gruppe wurden keine Thrombozytenkonzentrate verwendet. 

BG  Behandlungsgruppe 

 *  Median (IQA) 
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Einen tendenziell höheren Transfusionsbedarf im Vergleich zu den BGs 1 und 2a zeigt sich für die 

BG 2b. Hier fällt auf, dass die intraoperative Frischplasmagabe bei 40,0 % der Kinder erfolgte und 

30,0 % der Patienten nach der Operation eine Erythrozytenkonzentrat-Transfusion erhielten. 

Weitere Unterschiede zwischen den BGs zeigen sich bei den Katecholamin-Gaben. Diese stehen 

jedoch nicht im Zusammenhang mit den PAP-Protokollen. Auffällig ist die unterschiedliche An-

zahl intraoperativ Katecholamin-behandelter Kinder. So erhielten während der Operation in der 

BG 1 lediglich 41,1 % der Patienten Herz und Kreislauf unterstützende Medikamente, wohingegen 

diese in der BG 2a sogar bei 62,5 % der Kinder angewendet wurden. Am häufigsten erhielten die 

Patienten der BG 2b (70,0 %) diese Kreislaufunterstützung. Die postoperative Katecholaminthe-

rapie musste nur in den BG 1 und 2a - jeweils bei einem Patienten - für eine kurzzeitige Phase 

fortgeführt werden und konnte dann in beiden Fällen zügig ausgeschlichen werden. 

Unter allen 187 Patienten traten bei vier Patienten Komplikationen auf, davon bei zwei weiblichen 

und einem männlichen Patienten aus der BG 1 sowie bei einem männlichen Patienten aus der BG 

2b. Dies entspricht einer perioperative Komplikationsrate von 2,1 %. Alle vier Patienten waren 

nicht-syndromal und wurden mittels offener Operationstechnik behandelt. Der männliche Patient 

aus der BG 1 (ID: 173) ist der in Kapitel 3.4 erwähnte Patient mit einer Wundinfektion. Die beiden 

Patientinnen aus der BG 1 zeigten eine beidseitige Koronarnahtsynostose. Eine der beiden (ID: 

189) hatte intraoperativ eine nicht näher beschriebene Transfusionsreaktion ohne weitere Auswir-

kungen auf den Behandlungsverlauf. Die zweite Patientin (ID: 354) wurde überdurchschnittlich 

lange für insgesamt acht Tage, wegen eines Atemwegsinfekts (positivem Erregernachweis im 

Bronchialsekret) und erschwerter Entwöhnung vom Respirator und einer hieraus resultierenden 

prolongierten Beatmungsdauer, auf der Kinderintensivstation behandelt. Der männliche Patient 

(ID: 517) aus der BG 2b hatte eine Sagitalnahtsynostose und entwickelte eine nicht näher beschrie-

bene intraoperative Reaktion auf die Tranexamgabe, die jedoch keine Auswirkung auf den weite-

ren Behandlungsverlauf hatte. 

3.7 Verkaufskontrolle 

Alle Kraniosynostosen-Patienten sollten sich nach circa drei Monaten zu einer Verlaufskontrolle 

und einer Wundbeurteilung in der kinderneurochirurgischen Ambulanz vorstellen. Diese Wieder-

vorstellung fand in 180 Fällen (96,2%) nach 94 Tagen (84 - 104) statt. Insgesamt waren nur sieben 

Kinder nicht erschienen. In der BG 1 fanden sich 96,8 % der Kinder nach 97 Tagen (91 - 111) 

wieder ein, während drei Kinder dieser BG nicht zum Wiedervorstellungstermin erschienen sind. 

In der BG 2a fand die Wiedervorstellung nach 90 Tagen (83 - 97) bei 95,8 % der Patienten statt. 
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Drei Patienten vereinbarten keinen Termin. Die Patienten der BG 2b erschienen, bis auf einen, 

nach 94 Tagen (56 - 97) zum Wiedervorstellungstermin. 

3.8 Inflammation und Infektion 

Die mit der Umstellung des PAP-Protokolls verbundenen Auswirkungen auf die Verläufe von 

Körpertemperatur, Leukozyten, C-reaktivem Protein (CRP) und Procalcitonin (PCT) können den 

Abbildungen 13 bis 16 entnommen werden.  

3.8.1 Temperatur-Verläufe 

Die Temperatur-Verläufe der Kinder aus der BG 1 und 2a sind in Abbildung 13 dargestellt. Es 

zeigt sich in beiden Graphen ein simultaner Verlauf im normothermen Bereich mit einer leichten 

Erhebung am Operationstag und einem darauf folgenden Abfall der Kurve.  

 

Abbildung 13: Temperaturverlaufskurve während des stationären Aufenthalts  

Vergleich der studienrelevanten BGs (Behandlungsgruppen) 1 und 2a. Die grafische Darstellung zeigt die Medianwerte mit den 

entsprechenden Interquartilsabständen (25/75) beginnend mit den präoperativen Messwerten. Am unteren Ende der Grafik ist 

die Anzahl der vorliegenden Messwerte pro BG angegeben. Ab dem dritten Tag wurde auf eine grafische Darstellung verzichtet, 

da zu wenige Patientendaten für eine repräsentative Darstellung verfügbar sind. Die Besonderheiten des nicht dargestellten Be-

reichs sowie der nicht aufgeführte BG 2b werden im Text erörtert. 

 

Die maximal gemessene Körpertemperatur in BG 1 wurde mit einem Wert von 38,9 °C am Ope-

rationstag bei einem zehn Monate alten Patienten (ID: 186) festgestellt, der nach einer komplika-

tionslosen Korrektur einer Sagitalnahtsynostose für einen Tag auf der Kinderintensivstation lag 

und ansonsten bis auf einen moderaten CRP-Anstieg (8,9 mg/l) keine weiteren Auffälligkeiten bot. 

In der BG 2a liegt die maximal gemessene Temperatur bei 38,8 °C. Diesen Wert zeigt eine elf 

Monate alte Patienten (ID: 594) mit einer Frontalnahtsynostose, die am ersten postoperativen Tag 

einmalig auffiebert, jedoch bis auf eine CRP-Erhöhung (28,5 mg/l) am selben Tag, keine weiteren 

Auffälligkeiten während ihres stationären Aufenthaltes zeigte. 
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3.8.1.1 Grafisch nicht dargestellter Bereich der BG 1 und 2a 

Für die BG 1 liegen am dritten postoperativen Tag nur von 5, am vierten und fünften postoperati-

ven Tag nur von 3 Patienten Messwerte vor. Innerhalb dieses Zeitraums ist sowohl die höchste 

mittlere Temperatur mit 38,3 °C (37,6 - 38,3) als auch der höchste Einzelwert von 38,8 °C am 

fünften postoperativen Tag zu verzeichnen. Letzterer wurde bei einer Patientin mit einem 

Crouzon-Syndrom (ID: 329) sowie beidseitiger Koronarnahtsynostose gemessen. Diese entwi-

ckelte mit Beginn des vierten postoperativen Tags erhöhte Temperaturen (38,1 °C) und fieberte 

dann am fünften postoperativen Tag bis 38,8 °C auf. Neben einer positiven rektalen Besiedlung 

mit 3­MRGN Escherichia coli und einem bekannten Hydrozephalus konnten allerdings weder in 

der Sonikationsuntersuchung noch im Hautabstrich der Drainagen-Eintrittsstelle positive Befunde 

nachgewiesen werden. Die übrigen Entzündungswerte dieser Patientin sind bis auf die Leukozyten 

nach einem primären Anstieg rückläufig. Die Leukozytose am Operationstag (19,0 /nl) entwickelt 

sich bis zum vierten postoperativen Tag zurück (9,5 /nl), um dann am Folgetag erneut anzusteigen 

(17,0 /nl). Der anfangs hohe CRP-Wert sinkt zum fünften postoperativen Tag deutlich ab 

(35,7 mg/l). Den gleichen Verlauf nimmt auch das Procalcitonin. Der höchste, am zweiten posto-

perativen Tag, gemessene Wert (1,35 µg/l) ist ebenfalls bis zur letzten Laborkontrolle rückläufig 

(0,33 µg/l). 

In der BG 2a ist die mittlere Temperatur mit 38,8 °C (38,8 – 38,8) am dritten und vierten postope-

rativen Tag am höchsten. Es lässt sich nur ein Patient identifizieren, dessen Messwerte kontinu-

ierlich bis zum fünften postoperativen Tag erhoben wurden. Dieser Patient fiebert am dritten und 

vierten postoperativen Tag bis zu einer Temperatur von 38,8 °C auf und zeigt dann am fünften 

Tag einen Rückgang der Körpertemperatur auf 36,7 °C. Dieser Patient (ID: 595) präsentierte sich 

mit einer beidseitigen Koronarnahtsynostose bei einem bekannten Apert-Syndrom und erhielt auf-

grund einer rektalen Besiedlung mit 2-MRGN Escherichia coli, abweichend von der Routine, eine 

intraoperative PAP mit Meropenem. Der Patient war insgesamt für acht Tage stationär in der Kli-

nik aufgenommen. Eine Sonikationsuntersuchung der Wunddrainage wurde nicht durchgeführt, 

allerdings konnte mittels einer konventionellen mikrobiologische Analytik ein positiver Befund 

mit Staphylococcus epidermidis ermittelt werden. Charakteristisch für diesen Patienten sind die 

dauerhaft hohen Messwerte der Körpertemperatur. So zeigt dieser Patient schon am Operationstag, 

unmittelbar nach der Aufnahme auf der Kinderintensivstation, eine Temperatur von 38,7 °C. An 

den ersten zwei Tag nach dem Eingriff sind diese Temperaturanstiege zunächst wieder rückläufig 

(Tag 1: 38,2 °C, Tag 2: 38,3 °C), um dann am dritten und vierten Tag auf 38,8 °C zu steigen. Ein 

normothermer Wert von 37,6 °C stellt sich am fünften Tag wieder ein. Begleitend zum 
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Temperaturanstieg wird bei diesem Patienten am ersten postoperativen Tag ein Anstieg des PCTs 

(0,62 µg/l) und am zweiten postoperativen Tag eine starke Erhöhung des CRPs (265,5 mg/l) sowie 

eine leichte Leukozytose (17,4 /nl) beobachtet, die allesamt ab dem dritten Tag stark rückläufige 

Tendenzen aufweisen (PCT: 0,43 µg/l, CRP: 143,2 mg/l, Leukozyten: 15,5 /nl). Eine antiinfektive 

Therapie wurde bei diesem Patienten nicht eingeleitet. Die Laborwerte wurden nur bis zum dritten 

Tag erhoben, lediglich die Vitalwerte mit Temperaturmesswerten wurden für insgesamt fünf Tage 

dokumentiert. 

3.8.1.2 Informationen zur BG 2b 

Der Temperaturverlauf der BG 2b ähnelt den Verläufen der anderen BGs. Die mittlere Temperatur 

ist mit 37,3 °C (36,8 - 37,5) am Operationstag am höchsten. Ansonsten gibt es keine weiteren 

Fieberanstiege der medianen Temperaturkurve. Die maximal gemessene Körpertemperatur von 

38,7 °C wurde am Operationstag bei einem fünf Monate altem Kind (ID: 440) mit einem Pfeiffer-

Syndrom gemessen. Dieser Junge präsentierte sich mit einer Pansynostose und wurde postoperativ 

für zwei Tage antibiotisch behandelt. Weder die Wunddrainage, noch die Drainagen-Eintrittsstel-

len wurden mikrobiologisch untersucht. Im Verlauf wurden bei diesem Patienten keine weiteren 

Fieberanstiege aufgezeichnet. Das CRP zeigte begleitend einen moderaten Anstieg am zweiten 

postoperativen Tag (52,0 mg/l), während nur ein einzelner PCT-Wert (1,03 µg/l) während des 

gesamten Aufenthaltes erhoben wurde. Für den dritten postoperativen Tag sind keine Messwerte 

vorhanden. 

3.8.2 Leukozyten-Verläufe 

Die Leukozytenverläufe für die BG 1 und 2a sind in Abbildung 14 dargestellt. Beide Graphen 

bewegen sich innerhalb des Referenzbereiches und weisen keine starken Schwankungen auf. 

In der BG 1 erreicht der Leukozytenwert am zweiten postoperativen Tag einen Maximalwert von 

26,1 /nl bei einem Patienten (ID: 276) mit einer nicht-syndromalen Frontalnahtsynostose. Diese 

Leukozytose tritt zeitgleich mit einer Erhöhung des CRPs (214,4 mg/l) und PCTs (0,55µg/l) auf. 

In der BG 2a wird ein maximaler Leukozytenwert von 29,2 /nl erreicht. Dieser Messwert konnte 

am Operationstag ebenfalls für einen Patienten (ID: 391) mit einer Frontalnahtsynostose ermittelt 

werden. Auch hier fand sich zusätzlich am ersten postoperativen Tag eine Erhöhung des PCT-

Werts (0,76 µg/l), sowie am Folgetag eine moderate CRP-Erhöhung (60,1 mg/l). Die Leukozytose 

war schon zum nächsten Messzeitpunkt wieder deutlich rückläufig (11,7 /nl) und die Laborpara-

meterkontrolle endete am zweiten postoperativen Tag mit einem Wert von 11,6 /nl.  
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Abbildung 14: Laborparameter-Verlaufskurve für Leukozyten  

Vergleich der studienrelevanten BGs (Behandlungsgruppen) 1 und 2a. Die grafische Darstellung zeigt die Medianwerte mit den 

entsprechenden Interquartilsabständen (25/75) beginnend mit den präoperativen Messwerten. Der Referenzbereich entspricht 

den Angaben des Labors. Am unteren Ende der Grafik ist die Anzahl der vorliegenden Messwerte pro BG angegeben. Ab dem 

dritten Tag wurde auf eine grafische Darstellung verzichtet, da zu wenige Patientendaten für eine repräsentative Darstellung 

verfügbar sind. Die Besonderheiten des nicht dargestellten Bereichs sowie der nicht aufgeführte BG 2b werden im Text erörtert. 

 

3.8.2.1 Grafisch nicht dargestellter Bereich der BG 1 und 2a 

Für die BG 1 sind am dritten Tag noch 6 Messwerte, am vierten Tag noch 3 und am letzten Tag 

nur noch 2 Werte verfügbar. Diese beiden letzten Messwerte (17,0 bzw. 20,3 /nl) überschreiten 

den angegeben Referenzbereich geringfügig. Beide Patienten sind weiblich, zeigen eine beidsei-

tige Koronarnahtsynostose und sind mit einem Alter von 21 Monaten jeweils älter als das mittlere 

Lebensalter dieser BG. Der Messwert von 17,0 /nl kann der in Kapitel 3.8.1.1 beschriebenen Pa-

tientin (ID: 329) mit Crouzon-Syndrom und Hydrozephalus zugeordnet werden. Wie bereits in 

diesem Kapitel dargestellt, zeigt diese Patientin neben der Leukozytose einen Fieberanstieg und 

eine Erhöhung von CRP und PCT, welche allerdings zum Ende des Kontrollintervalls wieder deut-

lich absinken. Die zweite Patientin (ID: 354) aus der BG 1 mit einer Leukozytose von 20,3 /nl, ist 

die schon beschriebene Patientin aus Kapitel 3.6 mit perioperativer Komplikation bei einer pro-

longierten Beatmung-Situation. Bei dieser Patientin wurde eine Atemwegsinfektion mit einem po-

sitiven Keimnachweis im Bronchialsekret festgestellt. Diese Atemwegsinfektion stellt höchst-

wahrscheinlich die Ursache der Leukozytose dar. Daneben präsentiert die Patientin postoperativ 

am ersten Tag einen Temperaturanstieg (38,5 °C), am zweiten Tag eine CRP-Erhöhung (176,8 

mg/l) sowie am fünften Tag einen noch im Normbereich liegenden PCT-Höchstwert (0,09 µg/l). 

Das CRP sinkt bis zur letzten Laborkontrolle wieder deutlich ab (51,4 mg/l).  

In der BG 2a findet sich nur ein Patient, welcher nach dem zweiten postoperativen Tag eine La-

borkontrolle erhalten hatte. Dieser schon mit Fieber aufgefallene und im oberen Teil 
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(Kapitel 3.8.1.1) näher beschriebene Patient mit Apert-Syndrom (ID: 595) sowie beidseitiger Ko-

ronarnahtsynostose, präsentiert den für diese BG höchsten Wert von 15,5 /nl am dritten postope-

rativen Tag. Die tags zuvor festgestellte leichte Leukozytose (17,4 /nl) zeigt genau wie die Fieber- , 

CRP- und PCT-Werte eine deutlich rückläufige Tendenz.  

3.8.2.2 Informationen zur BG 2b 

Die BG 2b zeigt am ersten postoperativen Tag den höchsten mittleren Leukozytenwert mit 11,8 /nl 

(9,9 – 13,0). Den höchsten Messwert von 18,8 /nl präsentiert ein Junge (ID: 547) mit Frontalnaht-

synostose am Operationstag. Diese milde Leukozytose normalisierte sich in der letzten Laborkon-

trolle am dritten postoperativen Tag auf einen Wert von 9,6 /nl. Daneben wird in dieser Laborkon-

trolle auch ein Anstieg von CRP (97,6 mg/l) und PCT (0,38 µg/l) beobachtet. In dieser Gruppe 

erhält nur ein Patient eine Laborkontrolle am fünften postoperativen Tag. Dieser zeigt mit 12,9 /nl 

keine Auffälligkeiten. 

3.8.3 CRP-Verläufe 

Die Verlaufskurven des C-reaktiven Proteins sind für die Patienten der BG 1 und 2a in Abbildung 

15 abgebildet. Hier lässt sich für beide Graphen eine nahezu identische Entwicklung des CRP-

Anstiegs beobachten. Beide Kurven verlassen den Referenzbereich von 5,0 mg/l zügig am ersten 

postoperativen Tag und steigen bis zum zweiten postoperativen Tag mit mittleren Werten von 

70,9 mg/l (49,4 - 110,3) in der BG 1 und 82,7 mg/l (59,2 - 149,6) in der BG 2a weiter an, wobei 

die BG 2a einen etwas steileren Anstieg zeigt.  

In der BG 1 liegt der maximal gemessene Wert bei 214,4 mg/l am zweiten postoperativen Tag. 

Dieser Wert findet sich bei der schon im Kapitel 3.8.2 ausführlicher beschriebenen Patientin (ID: 

276) mit Frontalnahtsynostose. Neben der schon erwähnten starken Leukozytose zeigt sie auch 

den maximalen CRP-Wert für diese BG. Zusätzlich ist ein moderater PCT-Anstieg (0,55 µg/l) 

erkennbar. Mit dem zweiten postoperativen Tag enden die Laborkontrollen für diese Patientin und 

die weitere Entwicklung der Parameter kann nicht beurteilt werden. Einen noch höheren CRP-

Anstieg zeigt sich in der BG 2a. Hier präsentiert der schon erwähnte Patient (ID: 595) aus Kapitel 

3.8.1.1 und 3.8.2.1 mit Apert-Syndrom, der aufgrund seiner rektalen 2-MRGN-Besiedlung eine 

PAP mit Meropenem erhalten hatte, den für diese BG maximalen CRP-Wert von 265,6 mg/l am 

zweiten postoperativen Tag. Dieser Patient präsentiert zusätzlich, wie schon zuvor erwähnt, Ma-

ximalwerte für Fieber und Leukozyten. Die CRP-Erhöhung tritt gemeinsam mit einer leichten 

Leukozytose und einem PCT-Anstieg auf. Allerdings zeigen alle erhobenen Entzündungswerte ab 

dem dritten postoperativen Tag deutlich rückläufige Tendenzen. Das CRP sinkt, ohne antiinfektive 
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Therapie, innerhalb eines Tages, von 256,6 mg/l auf 143,2 mg/l. Die Körpertemperatur hingegen 

steigt nach zwei fieberfreien Tagen erneut (38,8°C), normalisiert sich aber bis zum Ende des Über-

wachungszeitraums.  

 

Abbildung 15: Laborparameter-Verlaufskurve für das CRP (C-reaktives Protein) 

Vergleich der studienrelevanten BGs (Behandlungsgruppen) 1 und 2a. Die grafische Darstellung zeigt die Medianwerte mit den 

entsprechenden Interquartilsabständen (25/75) beginnend mit den präoperativen Messwerten. Der Referenzbereich entspricht 

den Angaben des Labors. Am unteren Ende der Grafik ist die Anzahl der vorliegenden Messwerte pro BG angegeben. Ab dem 

dritten Tag wurde auf eine grafische Darstellung verzichtet, da zu wenige Patientendaten für eine repräsentative Darstellung 

verfügbar sind. Die Besonderheiten des nicht dargestellten Bereichs sowie der nicht aufgeführte BG 2b werden im Text erörtert. 

 

3.8.3.1 Grafisch nicht dargestellter Bereich der BG 1 und 2a 

In der BG 1 sind für den dritten postoperativen Tag lediglich 4 Messwerte hinterlegt. Hierbei zeigt 

sich eine weitere dezente Zunahme des CRP-Wertes bis zu einem mittleren Wert von 77,1 mg/l 

(61,3 – 89,9) und am fünften Tag ein deutlicher Rückgang für die zwei noch verfügbaren Mess-

werte auf 35,7 mg/l bzw. 51,4 mg/l. Der maximaler CRP-Wert von 91,7 mg/l kann einer syndro-

malen Patientin (ID: 291) mit Koronarnahtsynostose bei Morbus Crouzon sowie positiver oraler 

und rektaler Besiedlung mit 3-MRGN Klebsiella pneumoniae zugeordnet werden. Die Patientin 

entwickelt außerdem eine leichte Erhöhung der Körpertemperatur (38,4°C) am ersten postopera-

tiven Tag, eine leichte Leukozytose (18,1 /nl) und einen CRP-Anstieg auf 117,4 mg/l am zweiten 

postoperativen Tag. Das PCT verlässt den Referenzbereich nicht (0,06 µg/l). Einschließlich des 

CRPs, welches am vierten postoperativen Tag mit 91,7 mg/l den Höchstwert der BG 1 darstellt, 

sind alle Parameter im Verlauf sinkend. So ergibt die letzte Laborkontrolle einen rückläufigen 

Wert für Leukozyten (12,6 /nl) und eine Abnahme des CRPs auf 57,4 mg/l. Am fünften Tag erhielt 

diese Patientin nur noch eine Kontrolle der Vitalparameter. Hier zeigte sich lediglich eine etwas 

erhöhte Körpertemperatur (38,3°C).  
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Für die BG 2a findet sich für den dritten postoperativen Tag nur der CRP-Messwert des bekannten 

Patienten (ID: 595, Kapitel: 3.8.1.1, 3.8.2.1 und 3.8.3) mit Apert-Syndrom. Wie schon ausführlich 

erläutert, präsentierte sich dieser Patient vor der und unmittelbar nach der OP mit unauffälligen 

CRP-Werten. Am ersten postoperativen Tag ergab die Laborkontrolle jedoch einen starken An-

stieg des Entzündungsparameters auf 63,7 mg/l und einen anschließenden Höchstwert von 

265,6 mg/l am Folgetag. Der zügige Rückgang des CRP-Wertes auf 143,2 mg/l am dritten posto-

perativen Tag stellt den abschließenden Wert dieses Patienten und auch dieser BG 2a dar. Weitere 

Kontrollen des CRP-Wertes erfolgten weder bei diesem Patienten noch bei anderen Patienten die-

ser BG. 

3.8.3.2 Informationen zur BG 2b 

Die BG 2b zeigt ebenso wie die BG 1 und 2a am zweiten postoperativen Tag den höchste mittleren 

CRP-Wert von 102,3 mg/l (42,0 - 113,6). Am gleichen Tag findet sich auch der höchste CRP-

Einzelwert für diese BG mit 119,3 mg/l. Dieser Wert ist dem schon bekannten Patienten (ID: 397, 

Kapitel 3.1) mit Herzklappenfehler zuzuordnen. Zur PAP hatte er das Antibiotikum Ampicil-

lin/Sulbactam erhalten. Neben dem Anstieg des CRPs konnte am Vortag auch eine sehr deutliche 

PCT-Erhöhung (10,33 µg/l) beobachtet werden. Sowohl das PCT (6,18 µg/l ) als auch das CRP 

sanken dann im Verlauf wieder. Das CRP sank bis auf 31,5 mg/l am fünften postoperativen Tag. 

Zu keinem Zeitpunkt wurden bei diesem Patienten ein Fieberanstieg oder eine Leukozytose beo-

bachtet und nur für diesen Patienten sind Messwerte über den zweiten postoperativen Tag hinaus 

verfügbar. 

3.8.4 Procalcitonin-Verläufe 

Anders als bei den bereits beschriebenen Parametern liegt für Procalcitonin präoperativ nur ein 

einziger Wert vor. Die grafische Darstellung beginnt daher erst am Operationstag. Beide Verläufe 

zeigen einen deutlichen Anstieg des PCTs mit Überschreitung des festgelegten Normbereichs. Am 

zweiten postoperativen Tag erreichen die mittleren Werte mit 0,46 µg/l (0,25 – 1,15) für die BG 1 

und 0,61 µg/l (0,19 – 1,02) für die BG 2a ihr Maximum. Dabei ist ein etwas steilerer Anstieg sowie 

höhere Werte für die BG 2a feststellbar.  

Der maximal ermittelte PCT-Wert liegt für die BG 1 bei 5,34 µg/l am ersten postoperativen Tag. 

Dieser Wert lässt sich einer weiblichen Patientin (ID: 314) mit einer Sagital- und Lambdanahtsy-

nostose mit unauffälligem Sonikationsbefund der Wunddrainage zuordnen. Bis auf die deutliche 

Erhöhung des PCTs, kann am Operationstag außerdem ein leichter Anstieg der Leukozyten 

(16,9 /nl) und der Temperatur (37,9 °C) und am zweiten postoperativen Tag zusätzlich ein CRP-
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Anstieg (45,2 mg/l) beobachtet werden. Alle Werte bis auf das CRP zeigen in der letzten Kontrolle 

am zweiten postoperativen Tag einen deutlichen Rückgang. So normalisieren sich die Leukozy-

tenwerte (10,41 /nl) und die Patientin präsentiert sich mit Normothermie (37,2 °C). Besonders 

deutlich erkennbar ist der Rückgang des PCTs von 5,34 µg/l auf 3,04 µg/l. In der BG 2a wird 

ebenfalls am ersten postoperativen Tag ein PCT-Höchstwert von 3,19 µg/l gemessen. Dieser Wert 

findet sich bei einem Jungen (ID: 535) mit Sagitalnahtsynostose, dessen Wunddrainagen nicht 

untersucht wurden. Zusätzlich zum erhöhten PCT findet sich in der gleichen Laborkontrolle ein 

erhöhtes CRP (16,4 mg/l) und tags zuvor ein leichter Temperaturanstieg (38,1 °C). Die Leukozy-

ten waren stets im Normbereich (11,9 /nl). Eine weitere Laborkontrolle über den zweiten posto-

perativen Tag hinaus wurde nicht durchgeführt. 

 

Abbildung 16: Laborparameter-Verlaufskurve für das PCT (Procalcitonin)  

Vergleich der studienrelevanten BGs (Behandlungsgruppen) 1 und 2a. Die grafische Darstellung zeigt die Medianwerte mit den 

entsprechenden Interquartilsabständen (25/75) beginnend am Operationstag (Tag 0). Der Referenzbereich entspricht den Anga-

ben des Labors. Am unteren Ende der Grafik ist die Anzahl der vorliegenden Messwerte pro BG angegeben. Ab dem dritten Tag 

wurde auf eine grafische Darstellung verzichtet, da zu wenige Patientendaten für eine repräsentative Darstellung verfügbar sind. 

Die Besonderheiten des nicht dargestellten Bereichs sowie der nicht aufgeführte BG 2b werden im Text erörtert. 

 

3.8.4.1 Grafisch nicht dargestellter Bereich der BG 1 und 2a 

Am dritten und vierten Tag sind in der BG 1 noch je 2 Messwerte und am fünften postoperativen 

Tag nur lediglich ein Wert verfügbar. Am dritten Tag (0,07 µg/l und 0,79 µg/l) und am vierten 

Tag (0,07 µg/l und 0,33 µg/l) ist im Vergleich zu Tag 2 ein abwärtsgerichteter Trend zu beobach-

ten. Der einzige Messwert am fünften postoperativen Tag liegt mit 0,09 µg/l im Referenzbereich. 

Der Maximalwert mit einem PCT von 0,79 µg/l wird hier von der schon mehrfach erwähnten 

Patientin (ID: 329, Kapitel: 3.8.1.1 und 3.8.2.1) mit Morbus Crouzon und beidseitiger Koronar-

nahtsynostose präsentiert. Wie schon erläutert, zeigt diese Patientin verlaufsbegleitend einen Tem-

peraturanstieg (38,8 °C), einen sekundären Leukozytenanstieg (17,0 /nl) am letzten Kontrolltag, 
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aber auch einen Abfall des CRPs (von 108,3 mg/l auf 35,7 mg/l) sowie insgesamt einen Rückgang 

des PCTs von 1,35 µg/l auf 0,33 µg/l am vierten postoperativen Tag.  

Für die BG 2a liegen für den grafisch nicht dargestellten Bereich lediglich 2 Messdaten vor. Einer 

der beiden Werte wurde präoperativ erhoben und liegt mit einem PCT von 0,07 µg/l noch im 

Referenzbereich. Der andere, am dritten postoperativen Tag, erhobene PCT-Wert liegt bei 

0,43 µg/l und zeigt sich bei dem mehrmals beschriebenen Patienten (ID: 595, Kapitel: 3.8.1.1, 

3.8.2.1, 3.8.3 und 3.8.3.1) mit Apert-Syndrom und antibiotischer Behandlung mit Meropenem. 

Der PCT-Wert ist im Vergleich zur Messung am ersten postoperativen Tag (0,62 µg/l) rückläufig. 

Neben des erhöhten PCTs zeigen sich im gesamten Verlauf dieses Patienten primäre Anstiege von 

Leukozyten und CRP, die in der letzten Laborkontrolle beide deutlich sinkende Werte aufweisen. 

Lediglich die Temperaturkurve schlägt am vierten postoperativen Tag nochmals aus (38,8 °C), um 

sich dann am letzten Tag im normothermen Bereich einzufinden. 

3.8.4.2 Informationen zur BG 2b 

Für die BG 2b liegen lediglich Messdaten von Tag 0 bis Tag 2 vor. Der mittlerer Wert ist am ersten 

postoperativen Tag mit 0,4 µg/l (0,1 - 1,0) am höchsten. Der höchste Einzelwert ist mit 10,33 µg/l 

ebenfalls am ersten postoperativen Tag zu finden. Dieser Wert lässt sich dem bekannten zwölf 

Monaten alten Jungen (ID: 397, Kapitel: 3.1 und 3.8.3.2 zuordnen), der aufgrund seines Herzklap-

penfehlers und zur Endokarditisprophylaxe eine prolongierte PAP mit Ampicillin/Sulbactam be-

kommen hatte. Das sehr stark angestiegene PCT sinkt zum Folgetag deutlich auf 6,16 µg/l ab und 

wurde nachfolgend nicht weiter kontrolliert. Wie schon erwähnt, konnte zeitgleich eine CRP Er-

höhung (119,3 mg/l) gefunden werden, die sich bis zum fünften postoperativen Tag ebenso rück-

läufig verhält (31,5 µg/l). Die Parametererhöhung gingen ohne Veränderung des Blutbildes und 

ohne Fieber einher. 

3.9 Vitalparameter 

Es zeigen sich für die BG 1 keine Auffälligkeiten und Abweichungen für Blutdruck sowie Herz- 

und Atemfrequenz von den vorgegebenen Normwerten. Auch in der BG 2a sind keine Abwei-

chungen der Blutdrücke und Atemfrequenzen vom Normbereich zu erkennen. Am vierten posto-

perativen Tag zeigt sich bei dem schon bekannten Patienten (ID: 595) mit Apert-Syndrom und 

variablen Auffälligkeiten, eine minimale Herzfrequenz von 81/min. Dieser gemessene Wert ist 

sowohl für diesen Patienten, als auch für die gesamte BG 2a einmalig und mangels weiterer Mess-

daten für diesen vierten postoperativen Tag nicht aussagekräftig. In der BG 2b hingegen finden 

sich wiederum keine Abweichungen von den Normwerten. 
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3.10 SIRS- und Sepsis-Parameter 

In der BG 1 und BG 2a zeigt sich keine Thrombozytopenie und kein Anstieg der INR oder des 

Kreatinins. Die BG 2b zeigt bei den Messwerten für die INR und das Kreatinin ebenfalls keine 

Auffälligkeiten. Allerdings entwickelt der schon benannte Patient (ID: 397) mit Herzklappende-

fekt eine kurzzeitige Thrombozytopenie. Es zeigt sich bei diesem Patienten im präoperativen Auf-

nahmelabor zunächst eine stabile Anzahl von 271 Thrombozyten/nl und eine INR von 1,06. Die 

erste Laborkontrolle unmittelbar nach der Operation ist nur unvollständig ausgeführt und Messda-

ten zu Thrombozyten und INR fehlen. Am zweiten postoperativen Tag tritt eine ausgeprägtere 

Thrombozytopenie mit 53 Thrombozyten/nl und eine INR von 1,66 auf. Ab dem dritten postope-

rativen Tag steigen die Thrombozyten wieder an, um dann in der letzten durchgeführten Labor-

kontrolle einen akzeptablen Wert mit 128 /nl zu präsentieren. Eine Thrombozyten-Transfusion hat 

nicht stattgefunden. Intraoperativ wurden sowohl Erythrozytenkonzentrate als auch Frischplasma 

und Katecholamine verabreicht. Die Ursache für die Thrombozytenentgleisung konnte für diesen 

Patienten nicht abschließend geklärt werden. 

3.10.1 Weitere Laborparameter 

Alle Patienten zeigen einen vergleichbaren blutungsbedingten Abfall des Hb-Werts mit dem Nadir 

am ersten postoperativen Tag und einer Erholung bis zum Ende des Kontrollintervalls. So fällt der 

Hb-Wert in der BG 1 von 11,7 g/dl (11,0 - 12,3) auf 7,9 g/dl (7,2 - 8,9), in der BG 2a von 11,5 g/dl 

(10,8 - 12,4) auf 7,8 g/dl (6,9 - 8,9) und in der BG 2b von 11,3 g/dl (10,6 - 12,0) auf 8,1 g/dl 

(7,6 - 10,9). Ebenso zeigt sich in allen BGs unmittelbar nach der Operation ein Abfall des Häma-

tokrits und der Erythrozyten, die sich im Verlauf der Kontrollen stabilisieren. Alle weiteren erho-

benen Laborparameter (Quick, aPTT, Fibrinogen, AT3, D-Dimere) waren in keinem Fall auffällig.  

3.11 Antibiotikaeinsatz 

Eine Übersicht des Antibiotikaeinsatzes ist in Tabelle 7 dargestellt. Alle Patienten der BG 1 er-

hielten eine PAP mit dem Wirkstoff Cefuroxim. Die mittlere intraoperative Dosis lag bei 50mg/kg 

und die mittlere postoperative Dosis bei 33mg/kg KG. Die Patienten der BG 1 erhielten im Median 

4 (4-7) Einzelgaben Cefuroxim. 

Auch in der BG 2a lag die intraoperative Cefuroxim-Dosis bei 50mg/kg KG. Cefuroxim erhielten 

98,6 % der Patienten. Lediglich einem Patienten mit Apert-Syndrom (ID: 595) wurde aufgrund 

einer rektalen 2-MRGN-Besiedlung mit Escherichia Coli, eine von der Routine abweichende PAP 

mit Meropenem verabreicht.  
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In der BG 2b wurden bis auf zwei Patienten alle (90,0%) mit Cefuroxim behandelt (mittlere Dosis 

50mg/kg). Die Anzahl aller verabreichten Einzelgaben liegt bei dieser BG bei 3,5 (3 - 5,3) Gaben 

pro Patient. Insgesamt wurden zwei Kinder mit der Wirkstoffkombination Ampicillin/Sulbactam 

behandelt (ID: 397 zur Endokarditisprophylaxe für insgesamt 24 Stunden, ID: 528 aus unbekann-

tem Grund).  

Tabelle 7: Antibiotikaeinsatz 

 BG 1 BG 2 

BG 2a BG 2b 

Anzahl Patienten 95  72 20 

 

PAP-Präparat 

Cefuroxim 95 (100,0%) 71 (98,6%) 18 (90,0%) 

   intra-OP Dosis (mg/kg KG)* 50 (48-51) 50 (48-50) 50 (48-50) 

   post-OP Dosis (mg/kg KG)* 33 (30-36) 0  33 (29-36) 

   Gesamtanzahl Einzelgaben* 4 (4-7) 1 (1-1) 3,5 (3-5,3) 

Ampicillin/Sulbactam 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (10,0%) 

Meropenem 0 (0,0%) 1 (1,4%) 0 (0,0%) 

Die Cefuroxim-Gesamtmenge pro Patient ist in der Abbildung 18 für die BG 1 und 2a gegenüber-

stellend präsentiert. Die BG 1 zeigt einen mittleren Cefuroxim-Gesamtverbrauch von 

173 mg/kg KG (148 - 245). Die bereits erwähnte Patientin (ID: 291) aus dieser BG mit einem 

Crouzon-Syndrom sowie einer Koronarnahtsynostose wurde für die Dauer von sechs Tagen mit 

insgesamt 21 Einzelgaben Cefuroxim behandelt und stellt in der Grafik die Ausreißerin mit einem 

Gesamtverbrauch von insgesamt 611 mg/kg KG dar. In der BG 2a erhielten die Patienten im Me-

dian 50 mg/kg KG (48 – 50) Cefuroxim. In der BG 2b wurden 108 mg/kg KG (96 - 200) verab-

reicht. Somit wurden in der BG 2a signifikant weniger Antibiotika verabreicht als in der BG 1 

(Mann-Whitney-U-Test: p < 0,01). 

3.12 Ökonomische Auswirkungen 

In der Abbildung 17 ist der Kostenvergleich zwischen der BG 1 und 2a für alle perioperativ ver-

abreichten Cefuroxim-Gaben dargestellt. So belaufen sich die Ausgaben pro Patient in der BG 1 

auf 3,78 € (3,03 - 5,83) und in der BG 2a für eine einzelne intraoperative Antibiotikagabe zuzüg-

lich der dafür benötigten Spritze auf 0,96 € (0,87 – 1,09) pro Patient. In der BG 2b betragen die 

Gesamtkosten pro Patient 2,91 € (1,92 – 5,93). Zusammenfassend zeigt sich, dass mit der Umstel-

lung des PAP-Protokolls, eine signifikante Kostenreduktion (Mann-Whitney-U-Test: p < 0,01) 

von circa 2,82 € pro Patient einherging.  

BG  Behandlungsgruppe  

PAP  perioperative Antibiotikaprophylaxe 

KG  Körpergewicht  

*  Median (IQA) 
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Abbildung 18: Vergleich des Cefuroxim-Gesamtverbrauchs 

Vergleich von BG (Behandlungsgruppe) 1 und 2a. p-Wert Signifikanz < 0,01. 

Abbildung 17: Kostenvergleich für die Antibiotika-Verabreichungen 

Angaben pro Patient von BG (Behandlungsgruppe) 1 und 2a. Die Kosten setzen sich aus An-

tibiotika- und Materialkosten zusammen. p-Wert Signifikanz < 0,01. 
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4 Diskussion 

Im Rahmen der durchgeführten Arbeit wurde gezeigt, dass Kraniosynostosen-Patienten nach kli-

nikinterner Umstellung des perioperativen Antibiotikaregimes mit einer Single-Shot PAP im Ver-

gleich zur prolongierten PAP weder eine erhöhte Besiedlungsrate der Wunddrainagen noch eine 

erhöhte Inzidenz postoperativer Wundinfektionen aufweisen. 

4.1 Patientencharakteristik 

Im 19-monatigen Studienzeitraum von August 2017 bis März 2019 wurden 187 Kraniosynostosen-

Patienten operativ behandelt und in die Studie eingeschlossen. Sie stellen mit mehr als 40% einen 

großen Anteil des gesamten kinderneurochirurgischen Patientenklientels der Kinderintensivstation 

Station 25i dar. Die Anzahl an Kraniosynostosen-Patienten ist in unserer Studie, gemessen am 

Beobachtungszeitraum und der niedrigen Inzidenz der Kraniosynostosen, im Vergleich zu anderen 

Studien hoch. So zeigt lediglich eine iranische Studie von Kalantar et al. aus dem Jahr 2017 eine 

ähnliche Fallzahlgröße wie in unserer Arbeit (26). In dieser Arbeit wird der Effekt des periopera-

tiven Managements auf das Behandlungsergebnis von 178 Kraniosynostosen-Patienten über einen 

Beobachtungszeitraum von einem Jahr analysiert. Daneben finden sich 4 Arbeiten aus den USA, 

die zwar einen ähnlich langen Beobachtungszeitraum wie in unserer Arbeit untersuchen, allerdings 

auf große, multizentrisch erstellte Datensätze mit mehreren hundert Kraniosynostosen-Patienten 

zurückgreifen und Erhebungen zum perioperativen Komplikations- (21, 23), Wundinfektions- (69) 

sowie Krankenhauswiederaufnahme-Risikos (29) durchzuführen. In anderen Studien wurden Pa-

tientendaten hingegen über einen deutlich längeren Zeitraum gesammelt, um eine vergleichbar 

hohe Fallzahl präsentieren zu können. Die Arbeitsgruppe um Gadgil et al. (22) erhob ihre Daten 

mehr als doppelt so lange wie wir und Arts et al. (70), Zakhary et al. (71), Seruya et al. (20), sowie 

Ore et al. (56) sogar mehr als 10 Jahre um eine ähnlich große Patientengruppe präsentieren zu 

können. Bei Morrison et al. (55), Ghaffar et al. (28) sowie Mekitarian Filho et al. (25) fällt die 

Anzahl an Patienten trotz eines sehr langen Beobachtungszeitraums von teils 20 Jahren deutlich 

geringer aus als in unserer Arbeit. 

Von den insgesamt 187 Kraniosynostosen-Patienten unserer Studie sind 72 % männlich, vergleich-

bar mit anderen Kohorten (20–23, 56, 71). 

In einer Umfrage von Alperovich et al. (54) wird ermittelt, dass die Mehrheit (56 %) der befragten 

amerikanischen Neurochirurgen den operativen Eingriff im Alter zwischen 4 und 8 Monaten vor-

nimmt. Auch in unserer Studie lag das durchschnittliche Alter bei 6,0 Monate (5,0 - 11,0) alt, 

vergleichbar mit anderen Kohorten (23, 70). Grundsätzlich finden sich in der aktuell verfügbaren 
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Literatur jedoch sehr verschiedene Altersangaben, die von denen unserer Arbeit und den Angaben 

von Arts et al. und Lin et al. zum Teil deutlich abweichen (2). So werden die Kinder in 2 Arbeiten 

beispielsweise erst im Alter von 8,9 Monaten operiert (22, 71) und in sechs Studien sind sie zum 

Operationszeitpunkt sogar deutlich älter als ein Jahr (20, 21, 26–28, 55). 

173 Patienten (92,5 %) zeigten das Krankheitsbild einer isolierten, nicht-syndromalen Kraniosy-

nostose. Entgegen der Angaben in der Fachliteratur waren in unserer Studie nur 7,5 % der Fälle 

mit einer syndromalen Erkrankung assoziiert (1, 6). Eine ähnliche geringe Anzahl syndromaler 

Fälle berichten Arts et al. (4,8 %) in einer Studie aus dem Vorjahr (70), sowie Zakhary et al. (6,0 

%) und Seruya et al. (8,5 %) in den Jahren 2014 und 2011 (20, 71). Die Häufigkeit der einzelnen 

Syndrome deckt sich mit den Angaben der aktuellen Literatur (20, 28, 71). So leiden 1,6 % aller 

Patienten unserer Studie an einem Crouzon-Syndrom, 1,1 % an einem Pfeiffer-Syndrom, 0,5 % an 

einem Apert-Syndrom und 0,5 % an einem Muenke-Syndrom. In unserer Studie traten das Kranio-

fronto-nasale Syndrom (10) mit 1,6 %, ebenso wie weitere sehr seltene Syndrome mit 2,1 % un-

gewöhnlich häufig auf. Dies lässt sich damit erklären, dass unsere Klinik als kraniofaziales Zent-

rum innerhalb des europäischen Netzwerks eine überregionale Anlaufstelle für solch sehr seltene 

Krankheitsbilder darstellt (15) und hier Patienten aus dem In- und Ausland betreut werden. 

Mit 80,2 % stellt die klassische offene Operationsmethode das derzeit bevorzugte Operationsver-

fahren in unserer Klinik dar. Befürworter der offenen Operationstechnik betonen die niedrigen 

Komplikationsraten und die ästhetisch hervorragenden Ergebnisse, welche durch eine intraopera-

tiv aktive Schädelausformung ermöglicht werden (2).  

Der Trend zu den minimalinvasiven Verfahren ist auch in unserer Klinik deutlich erkennbar. Die 

Vorteile der endoskopisch assistierten Methode liegen bei deutlich kürzeren Operationszeiten, ge-

ringeren intraoperativen Blutverlusten und kürzeren Krankenhausaufenthalten (2, 70). Ein endo-

skopischer Eingriff wird in unserer Klinik allerdings bevorzugt bei sehr jungen Patienten, in der 

Regel nur bis zum vollendeten dritten Lebensmonat, und bei den nicht-syndromalen Patienten 

durchgeführt (2, 15, 56). Ähnliche Angaben finden sich in der Literatur (56, 70).  

In der BG 2a zeigt sich entsprechend des Trends, die deutliche Zunahme endoskopisch assistierter 

Verfahren auf mehr als das Doppelte im Vergleich zu BG 1. In der BG 2b sind die endoskopischen 

Verfahren mit einem Anteil von 40 % sogar fast dreimal häufiger als in der BG 1 vertreten, obwohl 

in dieser Gruppe die höchste Rate syndromaler Erkrankungen zu finden ist und diese in unserer 

Studie ausnahmslos mittels offener Technik operiert wurden. Die Heterogenität, der in der Klinik 
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derzeit angewandten Operationsverfahren, zeigt sich deutlich anhand zweier im Jahr 2018 veröf-

fentlichter Studien: Während Gadgil et al. (22) mit 25 % einen ähnlichen Anteil von endoskopi-

schen Operationen wie in unserer Arbeit präsentieren, liegt dieser bei Arts et al. (70) bei 65 %. 

Die durchschnittlich Operationszeit aller BGs beträgt für das offene Operationsverfahren in unse-

rer Studie 118 Minuten (60 – 160) und entspricht damit den Angaben der amerikanischen Umfrage 

unter Neurochirurgen (54). Die Operationsdauer bei den offenen Verfahren ist in der BG 2a und 

2b mehr als 50 Minuten länger als in der BG 1. Dies lässt sich mit dem geringeren Anteil an 

Sagitalnahtsynostosen in den BGs 2a und 2b erklären. Während die Operationsdauer für Sagital-

nahtsynostosen bei circa einer Stunde liegt, wird für das FOA zur Korrektur von Frontal- und 

Koronarnahtsynostosen eine Operationsdauer von 2,5 bis 3 Stunden angegeben (15). Die endo-

skopischen Operationsverfahren dauerten in unserer Klinik 52 Minuten (47 – 62) und unterschei-

den sich kaum von der 55-minütigen Eingriffsdauer bei Ore et al. (56). 

Insgesamt ist das Patientenkollektiv der BG 1 dem der 2a bis auf die Rate endoskopisch operierter 

Kinder und der Operationsdauer ähnlich. Die anderen festgestellten Unterschiede sind minimal 

und nehmen keinen Einfluss auf die Auswirkungen der PAP-Umstellung. 

In unserer Klinik werden Wunddrainagen nur beim offenen Operationsverfahren verwendet. Die 

Drainagen förderten innerhalb des Zeitraums der Drainageneinlage von 1,5 Tagen (± 0,5) circa 

140 ml (90 – 200) Wundsekret. Der Förderunterschied von circa 50 ml zwischen der BG 1 und 2b 

ist auffällig. Eine Erklärung findet sich hierfür ebenfalls in der Verteilung der einzelnen Kranio-

synostose-Formen innerhalb der BGs: In der BG 1 sind Patienten mit Sagitalnahtsynostosen an-

teilsmäßig häufiger vertreten als Patienten, welche mit dem FOA behandelt werden. Neben den 

bereits erwähnten kürzeren Operationszeiten der Sagitalnahtsynostosen ist auch die Drainageför-

dermenge über alle BGs mit nur 100 ml (90 – 150) niedriger als die Fördermengen der FOA-

Patienten mit 170 ml (115 – 220), welche stärker in der BG 2a und 2b vertreten sind. Damit unter-

liegt dieser Unterschied der Drainagenfördermengen nicht dem PAP-Einfluss, sondern den etwas 

unterschiedlichen Diagnosenverteilungen zwischen den BGs. Die Verwendung von Wunddraina-

gen bei den offenen Kraniosynostosen-Korrekturen wird in den Kliniken unterschiedlich gehand-

habt. Während in unserer Klinik in der Regel alle offen operierten Patienten eine Drainage erhal-

ten, zeigen Alperovich et al. in ihrer Umfrage, dass lediglich 48,9 % der Neurochirurgen in den 

USA regelmäßig Wunddrainagen bei der offenen Korrektur von Kraniosynostosen einlegen und 

42,6 % niemals eine Drainage anwenden. Die restlichen 8,5 % der Befragten verwenden nur gele-

gentlich eine Wunddrainage (54).  
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4.2 Besiedlungsraten der Wunddrainagen 

Auf Grund der stattfindenden Biofilmbildung an Wunddrainagen ist der Erregernachweis schwie-

rig (38). Daher gilt das Sonikationsverfahren als mehrheitlich empfohlenes Instrument zu Detek-

tion von Erregern an neurochirurgischen Fremdkörpern (38, 39, 59, 72).  

In unserer Arbeit wurden 70,7 % aller gelegten Wunddrainagen mittels Sonikation untersucht. 

Hierbei zeigte sich eine Besiedlungsrate von 7,5 % (n = 106). Die Rate positiver Sonikationsbe-

funde war in der BG 2a (10,5 %) höher als in der BG 1 (4,8 %), jedoch nicht signifikant (p = 

0,269). Somit konnten wir zeigen, dass eine zeitliche Reduktion der PAP nicht mit einer signifi-

kanten Zunahme in der Besiedlung von Wunddrainagen assoziiert ist.  

Auffällig sind zudem die Ergebnisse in der BG 2b. Hier wurden alle Patienten mit mehr als der im 

PAP-Protokoll 2 geforderten Einmalgabe behandelt und dennoch lag die Besiedlungsrate in dieser 

Gruppe bei 20,0 %. Der betroffene nicht-syndromale Patient (ID: 404) hatte mit 4 Einzelgaben 

Antibiotika ähnlich viel erhalten wie die Patienten der BG 1 und hatte dennoch in der Sonikati-

onsuntersuchung eine Drainagenbesiedlung mit Propionibacterium acnes. Anhand der hohen Be-

siedlungsrate der BG 2b kann gemutmaßt werden, dass die Besiedlungsrate der Drainagen nicht 

durch die angewendete PAP beeinflusst wird, sondern evtl. weitere, in dieser Studie nicht erfasste 

Faktoren (wie beispielsweise Manipulationshäufigkeit an der Drainage durch Klinikpersonal (73) 

einen Rolle spielen. 

Der zweite zu berücksichtigende Aspekt ist die PAP-unabhängige Ähnlichkeit der BG 1 und 2a in 

Bezug auf die nachgewiesenen Erreger: In erster Linie wurden in beiden BGs niedrig-virulente 

Erreger (nach Anreicherung) wie Propionibacterium acnes und Staphylokokkus epidermidis nach-

gewiesen. Daneben konnte aber auch in jeder der beiden BGs je eine Probe mit einem eher seltenen 

Erreger identifiziert werden. In der BG 1 war Staphylokokkus saprophyticus (nach Anreicherung), 

ein Erreger, welcher normalerweise im Zusammenhang mit unkomplizierten Harnwegsinfekten 

steht (67), nachweisbar (ID: 193). In der BG 2a konnte Micrococcus luteus (ohne Anreicherung), 

ein ubiquitär vorkommender, zur physiologischen Hautflora zählender Erreger (68) nachgewiesen 

werden (ID: 585).  

Als letzten und wichtigsten Aspekt gilt es zu erwähnen, dass nach den Vorgaben des nationalen 

Referenzzentrums für Surveillance von nosokomialen Infektionen des Robert Koch Instituts, eine 

reine Kolonisation der Proben bei asymptomatischen Patienten keine Infektion darstellt und damit 

kein unmittelbarer Handlungsbedarf besteht (31). 
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Jost et al., Prinz et al. und Renz et al. wenden in ihren Arbeiten alle das Sonikationsverfahren zur 

Erregerdetektion bei neurochirurgischen Patienten an. Allerdings untersuchen sie anders als wir 

das Vorkommen von Erregern an ventrikulo-peritonealen Shunts (59), externen Ventrikeldraina-

gen (EVDs) (72) bzw. bei Infektionen nach neurochirurgischen Operationen (39). Jost et al. und 

Prinz et al. weisen in den Proben im Gegensatz zu unserer Studie häufiger koagulase-negative 

Staphylokokken (wie beispielsweise Staph. epidermidis) als Propionibacterium acnes nach (59, 

72). Daneben werden in der Untersuchung von Renz et al. an den neurochirurgischen Fremdkör-

pern sogar ausschließlich koagulase-negative Staphylokokken und keinerlei Propionibakterien ge-

funden (39). Im Unterschied dazu ist in unserer Studie Propionibacterium acnes in den Befunden 

stärker vertreten: In der BG 1 treten Propionibacterium acnes und Staphylokokkus epidermidis im 

gleichen Verhältnis (je 33,3 %) auf. In der BG 2a ist Propionibacterium acnes sogar mit einer 

Zweidrittelmehrheit nachweisbar (75 %). Der Unterschied zwischen unserer Studie und den oben 

genannten ist jedoch nicht von allzu großer Relevanz, da beide Erregertypen im Zusammenhang 

mit neurochirurgischen Operationen sowie Fremdkörpern bekannt sind und ihr Vorkommen 

grundsätzlich nicht überrascht (34, 36). 

Bei den wenigen Drainagen, welche mittels konventioneller mikrobiologischer Untersuchung ana-

lysiert wurden, fand sich nur eine positive Probe (25,0%) in der BG 2a, die mit einem typischen 

Hautkeim (nach Anreicherung: Staphylokokkus epidermidis) besiedelt war (ID: 595). Auch hier 

ist keine Signifikanz zwischen den BGs durch die PAP-Reduktion nachweisbar (p = 0,439). Mit 

der Anwendung des im Protokoll vorgesehenen Sonikationsverfahrens wäre das Untersuchungs-

ergebnis der acht konventionell untersuchten Patienten jedoch wesentlich aussagekräftiger, da die-

ses Verfahren Erreger verlässlicher detektiert (39, 59).  

Zusammengefasst sehen wir daher keine Zunahme in der Besiedlung von neurochirurgischen 

Wunddrainagen nach elektiver Kraniosynostosen-Korrektur. Unsere Ergebnisse untermauern die 

neuesten Empfehlungen und entsprechen anderen Ergebnisse aus der aktuellen Literatur, dass eine 

PAP als intraoperative Einzelgabe durchgeführt werden kann (32, 35, 41, 44, 61, 74, 75). 

4.3 Besiedlungsraten der Drainagen-Eintrittsstellen 

Die Hautabstrichproben der Drainagen-Eintrittsstellen waren in allen BGs ohne positiven Befund. 

Die Reduktion der PAP zeigt keinen Einfluss auf die Besiedlungsrate der Drainagen-Eintrittsstel-

len. Bei der Interpretation des Ergebnisses muss berücksichtigt werden, dass die Untersuchung 

auch hier (vergleichbar mit den fehlenden Untersuchungen der Wunddrainagen) in einigen Fällen 

nicht stattfand (BG 1: 30,1 %, BG 2a: 27,3 %, BG 2b: 50 %).  
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4.4 Komplikationsraten 

Komplikationen treten bei Kraniosynostosen-Korrekturen im Vergleich zu anderen chirurgischen 

Eingriffen selten auf (6, 21). Die Komplikationsraten werden in der Literatur allerdings sehr hete-

rogen angegeben, da bisweilen keine einheitlichen Kriterien unter dem Begriff der Komplikation 

zusammengefasst werden (24): Während einige Studien alle perioperativ auftretenden Ereignisse 

(inklusive des Transfusionsbedarfs und das Auftreten von postoperativem Fieber (21, 26, 71) als 

Komplikation werten, inkludieren andere Studien nur sehr selten auftretende Ereignisse (wie bei-

spielsweise Blutungen und Wundinfektionen (20, 22, 27, 55, 56)). Weiterhin wird die Studienlage 

dadurch verzerrt, dass einige Untersuchungen (23, 26, 27, 56) nur nicht-syndromale Patienten in 

ihrer Auswertung berücksichtigen und diese grundsätzlich ein niedrigeres Komplikationsrisiko im 

Vergleich zu syndromalen Patienten aufweisen ((20–22). Insgesamt führt dies zu einer großen 

Spannbreite und gestaltet den Vergleich unserer ermittelten Komplikationsrate mit denen anderer 

Studien schwierig. In unserer Studie wird der Begriff der Komplikation für alle unerwartet peri-

operativ eingetretenen unerwünschten Ereignisse inklusive dem Auftreten von Wundinfektionen 

genutzt. Fieber wird in unserer Arbeit nicht unter dem Begriff der Komplikation zusammengefasst, 

sondern, aufgrund seiner wertvollen infektiologischen Aussagekraft hinsichtlich der PAP-

Umstellung, gesondert aufgeführt und diskutiert. Auch die Transfusionspflichtigkeit wird separat 

aufgeführt und nicht zu den Komplikationen gezählt. 

In unserer Studie wurde eine perioperative Komplikationsrate von 2,1 % ermittelt. In der BG 1 

zeigte sich bei einem Patient (ID: 173) eine Wundinfektion (siehe Kapitel 3.4 und 4.5) und bei 

zwei Patientinnen mit beidseitiger Koronarnahtsynostose eine intraoperative Transfusionsreaktion 

(ID: 189) bzw. eine erschwerte Entwöhnungssituation vom Respirator (ID: 354). In der BG 2b 

hatte ein Patient mit Sagitalnahtsynostose (ID: 517) eine intraoperative Reaktion auf die Tranexa-

mgabe. Keine der angegebenen Ereignisse steht im direkten Zusammenhang mit der PAP-

Umstellung.  

Alle vier Patienten hatten eine nicht-syndromale Kraniosynostosenform. Dies spiegelt nicht die 

Erfahrungen anderer Studien wieder, welche in ihren Arbeiten ein erhöhtes Komplikationsrisiko 

für syndromale Patienten nennen (20–22). Grundsätzlich ist ihr Ergebnis allerdings nicht in Frage 

zu stellen, denn dass syndromale Patienten mit Komorbiditäten im Allgemeinen ein erhöhtes Kom-

plikationsrisiko haben, erscheint plausibel. Schlussendlich teilen wird die Ansicht von Arts et al. 

(70), dass die Komplikationsraten bei Kraniosynostosen-Korrekturen, unabhängig vom angewen-

deten Operationsverfahren (endoskopisch oder offen), grundsätzlich eher gering sind. Bestätigt 
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wird diese Annahme von Drake et al. (24), die in ihrer Klinik die Komplikationsraten bei verschie-

denen kinderneurochirurgischen Eingriffen erfassten und die höchste Komplikationsraten für ge-

fäßchirurgische (41,7 %) und tumorchirurgische Eingriffe (27,9 %) und dagegen eine nur sehr 

niedrige Komplikationsrate von 7,3 % für kranio-faziale Eingriffe festgestellt haben. 

4.5 Wundinfektionsrate 

Postoperative Wundinfektionen stellen sowohl für den Patienten als auch für das Gesundheitssys-

tem ein großes Problem dar (30, 33). Nachweislich erhöht sich mit dem Auftreten einer Wundin-

fektion die durchschnittliche Krankenhausverweildauer um etwa sechs Tage. Für den Patienten ist 

dies mit einem oft schmerzvollen, verlängerten stationären Klinikaufenthalt, notwendigen Reope-

rationen und großer Mengen verabreichter antiinfektiver Therapie verbunden, während das Ge-

sundheitssystem indessen finanziell sehr stark belastet wird (32, 36, 76). Postoperative Wundin-

fektionen sind auch in der Kinderneurochirurgie der häufigste Grund für eine stationäre Kranken-

haus-Wiederaufnahme (29) und beeinflussen zum einen sehr stark das Behandlungsergebnis und 

verursachen zum anderen erhebliche Zusatzkosten (26, 77).  

Die postoperative Wundinfektionsrate bei Kraniosynostosen-Korrekturen variiert je nach Studie 

(23) und wird in der aktuellen Literatur mit 0,2 % bis 15,5 % angegeben (23, 28). Im Vergleich zu 

anderen neurochirurgischen Eingriffen wie Shuntimplantationen (1 - 39 %) (78) oder den tumor-

chirurgischen (4,1 - 28,6 %) (79, 80), wirbelsäulenchirurgischen (0,7 - 16 %) (81) und epilepsie-

chirurgischen (3,4 %) (69) Eingriffen, ist die Wundinfektionsrate bei Kraniosynostosen-Patienten 

jedoch eher niedrig (69, 82, 83). Zur Reduktion der Wundinfektionsraten wird eine PAP empfoh-

len und flächendeckend durchgeführt (32, 34, 35). 

In unserer Studie lag die Wundinfektionsrate bei 0,5 % und damit insgesamt in einem sehr niedri-

gen Bereich. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Wundinfektionsrate zwischen den 

einzelnen Gruppen (p = 0,383). Der einzige Patient mit Wundinfektion stammt aus der BG 1 (ID: 

173) und war entsprechend des PAP-Protokolls 1 behandelt worden. Perioperativ zeigte dieser 

Patient keine Besonderheiten und war auch nicht mit multiresistenten Erregern besiedelt. Träger 

von multiresistenten Erregern haben bekanntermaßen ein 2- bis 14-fach (41) erhöhtes Risiko für 

postoperative Wundinfektionen (84, 85). Dieses Risiko lag hier nicht vor. Die Sonikationsunter-

suchung der entfernten Wunddrainage und der Abstrich der Drainagen-Eintrittsstelle waren ohne 

positiven Befund. Nach 108 Tagen stellte sich der Patient mit einer Wunddehiszenz in der kinder-

neurochirurgischen Ambulanz vor. Ein erneut durchgeführter Wundabstrich und die klinische Prä-

sentation bestätigten die Verdachtsdiagnose einer tiefen Wundinfektion mit Staphylokokkus 
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aureus (mehr als 50 KBE/ml). Der Patient erhielt daraufhin eine operative Wundrevision sowie 

antibiotische Therapie und war danach beschwerdefrei.  

Die Wundinfektionsraten sind bei den endoskopisch operierten Kraniosynostosen-Patienten von 

Ore et al. (56) mit 0,4 % und bei den offen operierten von Morrison et al. (55) mit 1,2 % ähnlich 

niedrig wie in unserer Studie. In beiden Arbeiten wird, identisch zu unserem Fall, Staphylokokkus 

aureus in der infizierten Wunde nachgewiesen. Staphylokokkus aureus ist ein Kommensale der 

Haut und in der Neurochirurgie ein häufig nachgewiesener Erreger von Wundinfektionen (36, 41, 

86, 87). Die Wundinfektion trat jedoch in beiden Untersuchungen deutlich früher auf als in unserer 

Studie. Bei Morrison et al. schon nach 10 Tagen, bei Ore et al. innerhalb von 30 Tagen nach der 

Operation.  

In der BG 2a wurde trotz der PAP-Reduktion keine Wundinfektion beobachtet. Folglich hat die 

Umstellung der PAP in unserer Kohorte keinen Einfluss auf die postoperative Wundinfektionsrate 

und bestätigt die Erkenntnisse anderer Untersuchungen (32, 41, 44, 47). 

4.6 Besiedlungsrate mit multiresistenten Erregern 

Im Rahmen unserer Studie untersuchten wir die Kraniosynostosen-Patienten auf eine Besiedlung 

mit multiresistenten Erregern. Die Kinder wurden rektal und oral auf MRGN und nasal auf MRSA 

abgestrichen. Sinn des Screenings ist die frühzeitige Detektion von besiedelten Patienten und die 

Vermeidung einer Transmission durch Anwendung adäquater Hygienemaßnahmen. Hierzu gehö-

ren basishygienische Maßnahmen wie Händehygiene und Flächendesinfektion, sowie Barrie-

remaßnahmen wie bspw. das Tragen von Schutzkitteln bei Patientenkontakt bis hin zu Isolierungs-

maßnahmen (88, 89). Eine Besonderheit bei pädiatrischen Patienten ist die 2-MRGN-Kategorie. 

Während bei Erwachsenen nur 3-MRGN- und 4-MRGN-Erreger als multiresistent bezeichnet wer-

den und nur deren Nachweis krankenhaushygienische und therapeutische Maßnahmen zur Folge 

hat, sind laut Aussage der Deutschen Gesellschaft für Pädiatrische Infektiologie e.V. bei Kindern 

schon die 2-MRGN-Keime von therapeutischer Relevanz. Da Fluorchinolone für die empirische 

Therapie im Kindesalter nicht zugelassen sind, ist schon die Behandlung eines 2-MRGN-Erregers 

bei Kindern wegen Einschränkungen bei der Antiinfektiva-Auswahl sehr herausfordernd (53, 89). 

Bei allen BGs war die rektale MRGN-Kolonisationsrate am höchsten und lag für das Gesamtkol-

lektiv bei 12,5 %. In keiner BG wurde ein 4-MRGN-Erreger detektiert. Eine orale MRGN-

Besiedlung fand sich nur in der BG 1 (5,3 %). Auch hier fand sich kein 4-MRGN-Erreger. 
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Nasale MRSA-Besiedlungen fanden sich sowohl in der BG 1 (5,3 %) als auch in der BG 2a 

(5,9 %). 

In unserer Studie ließ sich keine Signifikanz für die Unterschiede in der rektalen (p = 0,693) und 

oralen (p = 0,077) MRGN- sowie nasalen (p = 0,864) MRSA-Besiedlung zwischen der BG 1 und 

2a nachweisen. Obwohl sich die BG 1 von der BG 2a in den Besiedlungsraten mit multiresistenten 

Keimen geringfügig unterscheidet, kann keine konkrete Aussage zum Einfluss der PAP auf die 

Besiedlungsrate der Patienten mit multiresistenten Erregern getroffen werden. Dies liegt daran, 

dass die Probenentnahme bei allen Patienten stets zu Beginn der Intensivbehandlung, unmittelbar 

nach Übernahme aus dem Operationssaal stattfand. Zu diesem Zeitpunkt hatten alle Patienten erst 

die intraoperative PAP erhalten. Um einen tatsächlichen Unterschied in der Besiedlung zwischen 

den einzelnen BGs zu ermitteln, wäre eine Probenentnahme nach abgeschlossener PAP-

Anwendung eher geeignet. Hieran ließe sich ein Effekt der PAP-Umstellung von eine prolongier-

ten auf eine reduzierte Gabe zwischen den BGs am ehesten nachweisen. Dennoch sind unserer 

Ergebnisse aus infektiologischer Sicht interessant, geben sie doch einen guten Überblick über die 

aktuellen MRGN/MRSA-Besiedlungsraten bei Kraniosynostosen-Patienten, wie sie in keiner an-

deren Studie zu finden sind. 

4.7 Behandlungsverläufe 

Alle Patienten konnten die Intensivstation nach 1,0 Tagen (1,0 - 2,0) und die Kinderklinik nach 

5,0 Tagen (4,0 - 6,0) verlassen. Ein Unterschied zwischen den BGs konnte nicht festgestellt wer-

den. Innerhalb unserer Studienpopulation waren keine Todesfälle zu verzeichnen. Von den 53 

amerikanischen Neurochirurgen, die an der Umfrage von Alperovich et al. (54) teilnahmen, ver-

legten 93,7 % ihre Patienten, entsprechend zu unserer Routine, zur postoperativen Überwachung 

auf eine Intensivstation. Angaben zur Länge des Intensivaufenthaltes finden sich allerdings nicht. 

Mit einer Länge von 3,2 Tagen (±1,5) ist der Intensivaufenthalt bei Kalantar et al. (26) deutlich 

länger, als bei uns. Andere Studien geben lediglich die Gesamtkrankenhausverweildauer an. Die 

angegebene Zeitspanne für den Klinikaufenthalt reicht von 3,2 bis 7,6 Tagen (20, 21, 23, 26, 54, 

55, 71).  

Bis auf sieben Patienten (3,8 %) stellten sich alle nach 94 Tagen (84 - 104) in der kinderneurochi-

rurgischen Ambulanz zur Verlaufskontrolle vor. Im Unterschied dazu liegt der Nachbeobach-

tungszeitraum der Kraniosynostosen-Patienten bei Lam et al. und Lin et al. bei nur 30 Tagen (21, 

23). Lam et al. mutmaßen selbst, dass bei einer solch kurzen Zeitspanne einige Komplikationen 
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und unerwünschten Ereignisse, die erst zu einem späteren Zeitpunkt in Erscheinung treten (wie in 

unserem Fall beispielsweise eine tiefe Wundinfektion), höchstwahrscheinlich nicht erfasst werden. 

In unserer Studie erhielten 49,7 % der Kinder ein Erythrozytenkonzentrat (36,4 % intraoperativ 

und 22,5 % postoperativ, manche davon beides). 34,8% erhielten intraoperativ eine Frischplas-

magabe. In der BG 2b ist ein leichter Mehrbedarf zu verzeichnen. Der Anstieg der Transfusionsrate 

kann für diese BG mit dem geringeren Alter und Körpergewicht und einer daraus resultierenden 

blutungsbedingten instabileren Kreislaufsituation begründet werden. Auch der höhere Katechola-

minbedarf dieser BG spricht für diese Assoziation. In unserer Studie kann kein Einfluss der PAP 

auf die Transfusionsraten beobachtet werden. Die Angaben zu Bluttransfusionsraten schwanken 

in der Literatur zwischen 18 % und 100 % ((20–23, 26, 27, 54, 56, 70). 

4.7.1 Inflammations- und Infektionsparameter 

Die Umstellung der PAP zeigt keine Unterschiede des Inflammationsverlaufs zwischen den ein-

zelnen BGs. Die Verlaufskurven von Temperatur, Leukozyten, CRP und Procalcitonin zeigen be-

handlungsgruppenunabhängig ähnliche Entwicklungen. Eine perioperative operationsassoziierte 

Infektion trat in keinem Fall auf. Keines der Kinder musste nach der PAP-Reduktion antibiotisch 

behandelt werden.  

Entgegen der Arbeiten von Kalantar et al. (26) und Mekitarian Filho et al. (25) bewerten wir einen 

postoperativen Anstieg der Körpertemperatur nicht als Komplikation. Wir teilen die Ansicht von 

Maday et al. (64) und With et al. (90) dies als physiologische systemische Reaktion des Körpers 

in Folge des operativen Eingriffs zu deuten ohne Notwendigkeit der unverzüglichen Einleitung 

einer antiinfektiven Therapie. In unserer Arbeit beobachten wir bei vielen Kindern einen postope-

rativen Temperaturanstieg, trotz umfangreicher antipyretischer sowie analgetischer Therapie. 

Wir kontrollierten bei den Patienten das Blutbild (Leukozyten), das CRP und das PCT. Um eine 

beginnende Infektion bzw. Sepsis frühzeitig zu erkennen, wird empfohlen, mehrere Parameter in 

Kombination zu untersuchen. Für alle drei Parameter konnten bei fast allen Patienten in den post-

operativen Laborkontrollen Anstiege beobachtet werden. Wir bewerteten diese Anstiege als Be-

gleiterscheinungen und als Ausdruck des inflammatorischen Geschehens und schließen uns der 

Meinung an (51), dass ein Anstieg der Entzündungsparameter allein die Einleitung einer antibio-

tischen Therapie nicht rechtfertigt. Laborparameter und das klinische Erscheinungsbild des Pati-

enten müssen übereinstimmen und stets gemeinsam betrachtet werden. Bei fehlender klinischer 

Symptomatik ist die Verabreichung von Antibiotika obsolet (51, 90). 
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4.7.2 Vitalparameter und weitere Laborparameter 

Weder die Laborkontrollen noch das erweiterte Monitoring von Herzfrequenz, Atemfrequenz und 

Blutdruck zeigten Unterschiede zwischen den BGs durch die PAP-Umstellung. In unserer Studie 

entwickelte kein Patient ein septisches Geschehen.  

4.8 Ökonomische Auswirkungen 

Mit der Reduktion der PAP auf eine intraoperative Einmalgabe konnte der Antibiotika-Gesamt-

verbrauch bei den Kraniosynostosen-Patienten signifikant gesenkt werden (p < 0,01). Neben den 

gesundheitlichen Vorteilen einer reduzierten PAP-Gabe, wie der Risikoreduktion für die Entste-

hung multiresistente Erreger (53), weniger Manipulation am zentralen Venenkatheter durch weni-

ger Applikation intravenöser Antibiotika und einer damit einhergehenden Risikoreduktion von 

Katheterinfektionen (73), konnte auch ein deutlicher Kosteneffekt nachgewiesen werden 

(p < 0,01). Zu den gleichen Erkenntnissen kommen auch Kaki et al. (91), die den Einfluss des 

ABS in der Intensivmedizin untersuchen. Sie stellen in ihrem Review fest, dass durch einen ratio-

nalen Antibiotikaeinsatz der Verbrauch von Antibiotika um 11 bis 38 % und die Kosten um 5 bis 

10 US$ pro Tag und Patient gesenkt werden. 

4.9 ABS-Initiative und PAP-Umstellung 

Bereits Ende der siebziger Jahre ließ sich der Nutzen intraoperativ verabreichter Antibiotika für 

allgemeinchirurgische Eingriffe beobachten: So wurde damals ein Rückgang postoperativer 

Wundinfektionen sowie sinkende Mortalitätszahlen festgestellt (82, 92). Mit Beginn der achtziger 

Jahre kamen jedoch auch die ersten Hinweise zu den potenziellen Risiken und unerwünschten 

Nebenwirkungen auf, die mit einer prophylaktischen inadäquaten Antibiotika-Anwendung im Zu-

sammenhang stehen. Ab diesem Zeitpunkt wurde ein sachgemäßer Umgang mit klareren Indika-

tionen für den antibiotischen Einsatz gefordert (42). Für neurochirurgische Eingriffe, insbesondere 

bei der Verwendung von Wunddrainagen, konnten in den achtziger Jahren allerdings aus Mangel 

an evidenten Studien sowie wegen kontroverser Studienergebnisse zunächst noch keine einheitli-

chen Empfehlungen zur besten PAP-Strategie gegeben werden (42). Erst in den neunziger Jahren, 

wurde der Nutzen der PAP auch für neurochirurgische Eingriffe und Fremdkörperimplantationen 

erstmalig nachgewiesen (74, 75, 93). Seit diesem Zeitpunkt wird die PAP zur Prävention von 

Wundinfektionen in der Neurochirurgie von den Leitlinien empfohlen (30, 32, 37, 44). Auch in 

unserer Klinik stellt die PAP einen Grundpfeiler der Prävention nosokomialer Wundinfektionen 

bei Kraniosynostosen-Patienten dar (40). 
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Ein Zusammenhang zwischen übermäßigem, nicht adäquatem Antibiotikaeinsatz und die Zu-

nahme an multiresistenten Erregern ist mehrfach nachgewiesen worden. Eines der Hauptziele der 

ABS-Programme ist die Eindämmung von steigenden Erregerresistenzen durch die Umsetzung 

eines rationalen Antibiotikaeinsatzes (53, 91, 94). Allgemeingültige Leitlinien fordern dazu auf, 

die PAP auf eine intraoperative Einmalgabe bei elektiven, sauberen neurochirurgischen Eingriffen 

zu reduzieren (30, 32, 35, 37, 41, 52). Allerdings fehlen bis heute, aufgrund der heterogenen Stu-

dienlage, klare Handlungsempfehlungen zur PAP bei Kraniosynostosen-Korrekturen. Wie in Ka-

pitel 1.9.2 bereits erwähnt, wiedersprechen sich die aktuell verfügbaren Arbeiten, welche die PAP 

bei Kraniosynostosen thematisieren und divergieren stark in ihren jeweiligen PAP-Konzepten.  

In der im Jahr 2018 veröffentlichten Studie von Ore et al. beispielsweise, erhielten die Patienten 

nur eine intraoperative Einmalgabe ohne eine darauf folgende prophylaktische antiinfektive The-

rapie (56). Eine im gleichen Jahr veröffentlichte Arbeit von Morrison et al. hingegen beschreibt 

eine PAP-Dauer von insgesamt 24 Stunden für alle Kraniosynostosen-Patienten (55). Einen deut-

lich prolongierteren Antibiotikagebrauch beschreiben Tahiri et al. in ihrer retrospektiven Untersu-

chung, in der alle Patienten intraoperativ, sowie für insgesamt 72 Stunden nach dem Eingriff mit 

einem Antibiotikum behandelt wurden (27). Sie begründen diesen verlängerten, dreitägigen Ge-

brauch mit dem Verweis auf eine im Jahr 1997 veröffentlichte Studie, welche die Wundinfekti-

onsrate dadurch auf ein niedriges Level senkte (27, 95). In einem sehr aufschlussreichen Überblick 

über die verschiedenen PAP-Strategien bei Synostosen-Korrekturen stellten Alperovich et al. in 

ihrer im Jahr 2015 publizierten Umfrage fest, dass die amerikanischen Neurochirurgen keine ein-

heitliche Strategie verfolgen. Ihre Ergebnisse zeigen, dass nur 17 % der Neurochirurgen eine int-

raoperative Einmalgabe Antibiotikum verordnen, während 50% eine Prophylaxe für volle 24 Stun-

den bevorzugen. 15 % der Befragten befürworten eine antibiotische Behandlung solange eine 

Wunddrainage einliegt und 12 % der Neurochirurgen verordnen eine antibiotische Prophylaxe so-

gar bis über den Entlassungstag hinaus (54).  

Auch zur Auswahl der angewendeten Antibiotikapräparate, sowie zur Angabe des intraoperativen 

Applikationszeitpunktes finden sich in der Literatur verschiedene Angaben. Morrison et al. ent-

scheiden sich beispielsweise für ein Cephalosporin der ersten Generation (55) wohingegen Meki-

tarian Filho et al. ein Cephalosporin der zweiten Generation wählen (25). Weiterhin geben Tahiri 

et al. den Zeitpunkt der intraoperativ verabreichten Antibiose mit 30 Minuten vor Behandlungs-

start sehr genau an (27), wohingegen Ore et al. diesen nicht spezifizieren (56). 
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Auch für andere kinderneurochirurgische Eingriffe ist die derzeitige Studienlage nicht eindeutiger: 

Drake et al. stellten schon im Jahr 2010 fest, dass für kinderneurochirurgische Eingriffe zwar meis-

tens auf eine PAP zurückgegriffen wird, aber keine klaren Leitlinien hierfür existieren (24). Kner-

lich-Lukoschus et al. veröffentlichten 2018 ein Review in welchem sie feststellten, dass es in der 

Kinderneurochirurgie immer noch an evidenzbasierten Daten zur PAP mangelt und Leitlinien zur 

adäquaten Anwendung der PAP weiterhin fehlen (87). Auch andere Forschungsgruppen, die sich 

mit der PAP bei spezifischen kinderneurochirurgischen Eingriffen beschäftigen, kommen zu glei-

chen Ergebnisse: Weiss et al., die sich mit dem PAP-Konzept bei Kindern mit Hirntumoren befas-

sen, beklagen die fehlenden Leitlinien zur optimalen PAP bei tumorchirurgischen Eingriffen in 

der Kinderneurochirurgie und die Schwierigkeit ein gutes Konzept in ihrer Klinik zu implemen-

tieren (96). Unstimmigkeiten in der Literatur und diverse PAP-Konzepte für Shunt-Operationen 

im Kindesalter, stellen Xu et al. in ihrem im Jahr 2015 veröffentlichten Review fest. In ihrer Lite-

raturrecherche ermittelten sie, dass eine PAP grundsätzlich das postoperative Infektionsrisiko für 

Shunt-Operationen minimiert, aber dass mangels Leitlinien weiterhin verschiedene PAP-Konzepte 

angewendet werden (97). Ifeachor et al. beschäftigten sich mit den fehlenden PAP-Leitlinien bei 

der Einlage von EVDs im Kindesalter. Sie stellten fest, dass auch hier die PAP-Konzepte stark 

differieren und dass die Entscheidung über die PAP-Dauer am ehesten auf Erfahrungswerten ba-

siert und nicht auf evidenzbasierten Daten. Auch für EVDs finden sich PAP-Konzepte, die von 

einer intraoperativen Einmalgabe bis hin zu einer mehrtägigen Prophylaxe reichen (98). 

Auch in der Erwachsenen-Neurochirurgie ist das Fehlen von Leitlinien und die Existenz unter-

schiedlicher PAP-Konzepte ein relevantes Thema: Valentini et al. kritisierten das grundsätzliche 

Fehlen von Leitlinien zum Umgang mit der PAP in der Neurochirurgie schon 2008 in ihrer veröf-

fentlichten Studie (82). Abraham et al. kamen dann 2017 mit ihrem Review zum gleichen Ergeb-

nis. In diesem weisen sie drauf hin, dass derzeit verschiedene PAP-Regime in der Neurochirurgie 

angewendet werden und noch immer kein Konsens über das beste PAP-Konzept besteht (99). Ins-

besondere am Beispiel der PAP-Anwendung bei der Anlage von EVDs wird deutlich, dass zahl-

reiche Forschungsgruppen vor der gleichen Herausforderung stehen: So stellen Dellit et al. (100), 

Sonabend et al. (101) und Lucey et al. (102) fest, dass fehlende Leitlinien und unterschiedliche 

Studienergebnisse zu verschiedenen PAP-Praktiken bei der EVD-Anlage führen. Auch zwei Um-

fragen sind zu diesem Thema durchgeführt worden: Eine internationale Erhebung aus dem Jahr 

2010 von McCarthy et al. zeigt, dass in den Kliniken unterschiedliche PAP-Konzepte angewendet 
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werden und dies auch davon abhängt, welche Fachdisziplin das PAP-Konzept festlegt. So wählen 

56,3% der Neurochirurgen eine mehrtägige PAP-Dauer und nur 29,6 % die intraoperative Ein-

malgabe. Im Gegensatz dazu präferieren 61,5 % der Infektiologen die intraoperative Einmalgabe 

und nur 11,5 % greifen auf die prolongierte Variante zurück. Sie stellen weiterhin fest, dass aus 

Mangel an evidenzbasierten Daten keine klare Empfehlung zum optimalen PAP-Konzept gegeben 

werden kann (103). Eine Umfrage unter deutschen Neurochirurgen von Cinibulak et al. liefert 

ähnlich diskrepante Angaben zwischen den verschiedenen Kliniken, allerdings mit einer stärkeren 

Tendenz der Neurochirurgen zum reduzierten Antibiotikaeinsatz bei der EVD-Anlage. Nur 14,5 

% der Neurochirurgen nutzen hier die prolongierte PAP-Gabe, während 55,3 % die intraoperative 

Einmalgabe bevorzugen. Auch sie kritisieren das Fehlen von Leitlinien (104). 

Im Rahmen des ABS-Programms an unserer Klinik erfolgte die Reduktion der PAP von einer 

prolongierten auf eine Single-Shot-Gabe. Neben uns widmen sich auch andere Forschungsgruppen 

diesem Thema, präsentieren sehr gute und erfolgsversprechende Ergebnisse und bekräftigen un-

sere Entscheidung, das PAP-Protokoll für Kraniosynostosen-Patienten in unserer Klinik verändert 

zu haben: Ifeachor et al. (98) verglichen in ihrer kinderneurochirurgischen Studie eine prolongierte 

mehrtägige PAP mit einer reduzierten, nur 24 Stunden dauernden PAP bei EVD-Anlagen und 

stellten dabei fest, dass die Reduktion keinen Anstieg der Infektionsrate zur Folge hat (0,0%ige 

Infektionsrate in beiden Gruppen). Zhu et al. (86) stellten bei allen neurochirurgischen Patienten 

aus ihrer Klinik die PAP von einer drei- bis fünftägigen Anwendung auf eine intraoperative Ein-

malgabe um und beobachteten dabei, dass die intraoperative Antibiotikagabe in der Prävention 

von Wundinfektionen wesentlich wichtiger ist, als die postoperative Gabe. In ihrer Studie liegt die 

Wundinfektionsrate bei Anwendung der prolongierten PAP bei 5,3 %, während sie nach der PAP-

Umstellung auf 2,2 % sinkt (OR 0,39; p < 0,01). Lewis et al. (50) reduzierten bei neurochirurgi-

schen Patienten mit Wunddrainagen die PAP von einer mehrtägigen auf eine maximal 24 Stunden 

fortgeführte, reduzierte Gabe und stellten keinen Effekt in den Wundinfektionsraten fest (prolon-

gierte PAP: 2,0 %; reduzierte PAP: 1,0 %; p > 0,5). Allerdings entdeckten sie eine Abnahme der 

Clostridien-Rate von 2 % auf 0 % (OR 1 (0,99 - 1); p = 0,5). Auch Dellit et al. (100) ermittelten 

keinen Anstieg der positiven Liquorkulturen (prolongierte PAP: 12,8 %; reduzierte PAP: 10,3 %; 

p = 0,29) dafür aber eine Abnahme der Clostridien-Rate von 5,4 % auf 2,4 % (p = 0,04) durch die 

Umstellung der mehrtägigen auf eine reduzierte (24 Stunden) PAP bei Patienten mit einer EVD-

Anlage. 
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Die Umstellung des PAP-Konzepts an unserer Klinik im Rahmen der ABS-Initiative wurde zeit-

weise durch verschiedene Faktoren erschwert. Zu nennen ist an dieser Stelle die fehlende Proto-

kolladhärenz in der BG 2. Bei immerhin 11 Patienten (12,0 %) wurde das PAP-Protokoll 2 nicht 

konsequent umgesetzt. Diese Patienten erhielten mehr als die festgelegte intraoperative antibioti-

sche Einmalgabe und für die Nichteinhaltung des Protokolls müssen Unachtsamkeit und Unwis-

senheit bezüglich der PAP-Umstellung angenommen werden. Ähnlich zu bewerten ist auch die 

geringe Untersuchungsquote der entfernten Wunddrainagen mittels Sonikationsverfahrens von nur 

71 %. Obwohl die Sonikationsuntersuchung in der klinikinternen SOP als Standarduntersuchungs-

Verfahren festgelegt war, wurden fast 30 % der Drainagen nicht untersucht. Diese bei uns festge-

stellte fehlende Protokolladhärenz wird auch von anderen Arbeitsgruppen festgestellt und bemän-

gelt: Weis et al. (96) passten das PAP-Protokoll in ihrer Klinik für Kinder mit Hirntumoren an die 

existenten Leitlinien an. Trotz Umstellung des Protokolls wurde nur bei 82 % der Kinder der vor-

gesehene Antibiotikawirkstoff verabreicht und bei nur 18 % der Kinder wurde die vorgesehene 

PAP-Dauer korrekt eingehalten. Elwald et al. (105) beobachteten in ihrer kinderneurochirurgi-

schen Abteilung einen Anstieg der Wundinfektionsrate. Sie stellten durch eine Untersuchung fest, 

dass von 19 Patienten mit Wundinfektion 63 % keine geeignete PAP erhalten hatten und bei 47 % 

die gewählte Antibiotikadosis zu gering war. Degli et al. (76) untersuchten in Italien die PAP bei 

allen chirurgischen Kindern in ihrer Klinik und stellen fest, dass nur 8 % der Kinder die PAP 

hinsichtlich der Wirkstoffauswahl, Dauer und des Applikationszeitpunkts korrekt erhalten hatten. 

Laut Chiotos et al. (84) ist die Hälfte der Antibiotikaanwendungen bei intensivpflichtigen Kindern 

nicht indiziert und eine engere Zusammenarbeit zwischen Infektiologen und Intensivmediziner 

wäre sinnvoll, um künftig geltende Leitlinien und PAP-Protokolle im Sinne des ABS einzuhalten. 

In unserer Studie wurden sowohl die Antibiotikapräparate korrekt gewählt als auch die Antibio-

tikadosierungen nach Vorschrift appliziert. Dies zeigt eine gute Umsetzung des bereits etablierten 

ABS-Programms auf der Kinderintensivstation 25i.  

Auch bei Erwachsenen ist die fehlende Protokoll- sowie Leitlinienadherenz ein häufig beschrie-

benes Problem: Mondelo et al. und Balch et al. untersuchten jeweils die PAP-Anwendung bei 

chirurgischen Patienten in ihren Kliniken und stellten fest, dass das Nichtbefolgen der PAP-

Protokolle zu Erregerresistenzen und hohen Kosten führt (48) und das Risiko für eine Clostridien-

Infektion um das 6,7-fache zunimmt (106). Riggi et al. (107) reagierten auf die festgestellten PAP-

Protokollverletzungen in ihrer Klinik und versuchten die Protokoll-Treue durch die Einführung 

eines Erinnerungs-Instruments für die oft vergessene intraoperative antibiotische Redosierung bei 

langen Operationszeiten zu verbessern. Young et al. (44), die sich explizit mit der Leitlinientreue 
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bei chirurgischen Eingriffen beschäftigten, stellten eine Korrelation zwischen einem Anwen-

dungsfehler bei der PAP und der Wundinfektionsrate fest (p = 0,001). Wong et al. (108) stärken 

dieses Ergebnis: In ihrem Review über unerwünschte Ereignisse in der Neurochirurgie, stellten sie 

fest, dass eine konsequente Befolgung der Protokolle die Rate unerwünschter Ereignisse deutlich 

senkt. Lopez et al. (83) deckten bei der Überprüfung der PAP-Protokolladherenz auf, dass bei 19 

% der untersuchten 536 neurochirurgischen Eingriffen die PAP fehlerhaft war. Davon wurde bei 

70 % die PAP über einen zu langen Zeitraum verabreicht und bei 27 % der Applikationszeitpunkt 

falsch gewählt. Liu et al. (45) stellten in ihrer Arbeit fest, dass die Implementierung neuer Leitli-

nien und Protokolle herausfordernd bleibt, denn Entscheidungen (zur PAP) in der Neurochirurgie 

werden heutzutage immer noch häufig anhand von Erfahrungen getroffen und basieren nicht auf 

evidenten Studienergebnissen. Erwähnenswert sind abschließend auch die Schlussfolgerungen 

von Lewis et al. (49) und Cinibulak et al. (104), die feststellen, dass selbst die bereits vorhandenen 

allgemeingültigen Leitlinien (wie beispielsweise die der WHO) in der klinischen Praxis nicht flä-

chendeckend eingehalten werden. Die Implementierung neuer Konzepte (wie in unserem Fall die 

PAP-Umstellung) bleibt herausfordernd. Für eine bessere Protokolladherenz bedarf es einer inten-

siven Schulung von Mitarbeitern und einer verbesserten Kommunikation zwischen den einzelnen 

Fachdisziplinen (96). Außerdem erscheinen elektronisch assistierte Erinnerungsfunktionen, sta-

tionsübergreifende Checklisten und einfach umsetzbare Protokolle sinnvoll (107). 

4.10 Stärken und Limitationen der Studie 

Unsere Arbeit ist die erste gemischt retro- und prospektive Studie, die den Einfluss der PAP auf 

die Besiedlungsrate von Wunddrainagen und die Häufigkeit von Wundinfektionen bei Patienten 

nach elektiver Kraniosynostosen-Korrektur untersucht. 

Eine Stärke der Studie ist das Einschließen von syndromalen und nicht-syndromalen Patienten. 

Während andere Vergleichsarbeiten häufig nur nicht-syndromale Fälle inkludieren, erfassen wir 

sämtliche Kraniosynostosen-Patienten und auch diejenigen, die aufgrund von Komorbiditäten und 

einem damit assoziierten erhöhten Komplikations- und Wundinfektionsrisikos, aus anderen Stu-

dien ausgeschlossen werden.  

Des Weiteren geben wir mit der Erfassung von offenen und endoskopischen Eingriffen ein Ge-

samtüberblick über alle operativ erfolgten Korrektureingriffe bei Kraniosynostosen in unserer Kli-

nik. Damit ist auch ein Vergleich der verschiedenen Verfahren möglich. Auch dies hebt unsere 

Studie von anderen ab, welche häufig nur ein Verfahren beleuchten.  
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Unser Nachbeobachtungszeitraum für Komplikationen und Wundinfektionen ist mit 108 Tagen 

sehr lang und gewährleistet die Erfassung sämtlicher postoperativer Komplikationen. Mit einem 

Nachbeobachtungszeitraum von nur 30 Tagen, wie in vielen anderen Studien vorgesehen, wäre 

die einzige Wundinfektion unserer Studie nicht erfasst worden. Auch die Wiedervorstellungsrate 

von 96,2 % ist im Vergleich zu vielen anderen Studien (vor allem im Erwachsenenbereich) sehr 

hoch. Die Kooperation der Eltern und Erziehungsberechtigten war in unserer Studie sehr gut. 

Eine weitere Stärke ist die Festlegung der perioperativen Abläufe in einer SOP. Postoperatives 

Monitoring, Laborkontrollen, Medikamentenmanagement, PAP-Protokoll und der Umgang mit 

den Drainagen waren hierdurch geregelt und für alle Patienten einheitlich.  

Als besondere Stärke ist unsere mikrobiologische Diagnostik zu nennen: Zur Detektion von Be-

siedlungsraten und Erregern wählten wir in unserer Arbeit die Sonikationsuntersuchung der 

Wunddrainagen. Mit diesem sensitiven und hochspezifischen Verfahren sowie den Hautabstrichen 

der Drainagen-Eintrittsstellen gewährleisteten wir eine sehr gründliche und aufwendige Untersu-

chung und eine sehr genaue Detektionsrate. Mit der Anwendung des Sonikationsverfahrens sind 

wir Vorreiter im Vergleich zu vielen anderen kinderneurochirurgischen Untersuchungen, welche 

meist noch immer die konventionelle Erregeranzucht als Diagnostikum verwenden. 

Neben den Stärken weist unsere Arbeit auch Limitationen auf. Unsere Studie wurde nur mono-

zentrisch durchgeführt und die errechnete Fallzahlgröße von mehr als 350 Patienten pro BG konnte 

(auch wegen der niedrigen Inzidenz und nur 100 Patientenfälle pro Jahr in unserer Klinik) nicht 

erreicht werden, weshalb die Studie nur mit einer geringen statistischen Trennschärfe durchgeführt 

werden konnte. Auch die fehlende Randomisierung und Verblindung ist als Schwäche des Stu-

diendesigns zu nennen. In unserer Arbeit bestimmte nur der der Operationszeitpunkt die Auswahl 

des PAP-Protokolls.  

Eine weitere Limitation stellt die in Kapitel 4.9 schon ausführlich besprochene Nichteinhaltung 

des PAP-Protokolls (BG 2b) und die Nichtuntersuchung von Wunddrainagen dar. Die Nichtbefol-

gung des Protokolls und der SOP deutet auf eine unzureichende Kommunikation zwischen den 

einzelnen Stationen und Fachdisziplinen und einer nicht ausreichenden Instruktion von Mitarbei-

tern hin. Hier besteht kliniksintern noch reichlich Raum für Verbesserung hinsichtlich Mitarbeiter-

Schulung, interdisziplinärer Kommunikation und Protokoll-Adhärenz. 
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4.11 Schlussfolgerung und Ausblick 

Unsere Untersuchung zum Einfluss der PAP auf die Besiedlungsrate von Wunddrainagen und das 

Auftreten von Wundinfektionen bei Patienten nach elektiver Korrektur von Kraniosynostosen 

wurde in unserer Klinik im Rahmen der ABS-Initiative durchgeführt. Die Reduktion der PAP von 

einer prolongierten auf eine intraoperative antibiotische Einmalgabe wurde erfolgreich umgesetzt. 

Die PAP-Reduktion zeigt weder eine Zunahme der Wundinfektions- noch Komplikationsrate und 

beeinflusst die Behandlungsverläufe nicht. Aufgrund der positiven Ergebnisse unserer Studie, 

wird die reduzierte PAP künftig weiterhin für alle Kraniosynostosen-Patienten angewendet wer-

den. Außerdem soll die Umstellung der PAP auf eine intraoperative antibiotische Einmalgabe auch 

für andere elektive kinderneurochirurgische Eingriffe in unserer Klinik (wie beispielsweise tumor-

chirurgischen Operationen) evaluiert werden. Diese Entwicklung ist auch hinsichtlich der ABS-

Initiative wünschenswert. Im Kampf gegen zunehmende Erregerresistenzen müssen bestehende 

PAP-Konzepte überprüft und ggf. an die Empfehlungen evidenzbasierter Leitlinien angepasst und 

ein rationaler Antibiotikaeinsatz flächendeckend umgesetzt werden. Neben den Ergebnissen un-

serer Pilotstudie sind weitere groß angelegte multizentrische Untersuchungen nötig, um Leitlinien 

zum optimalen PAP-Regime in der Kinderneurochirurgie zu entwickeln und diese erfolgreich in 

die klinische Praxis zu implementieren.  
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