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Uberblick / Abstract

Uberblick / Abstract

Ziel dieser Arbeit war es, die ersten Anwendungen des von Professor Hannes Haberl entwickel-
ten Prototyps einer rahmenbasierten Kranioplastik zur Behandlung von Patienten mit Kranio-
synostosen auszuwerten, dem konventionellen Verfahren gegeniiberzustellen und technische
sowie prozedurale Verbesserungen zur Entwicklung eines Serientyps zu entwerfen.

Patienten mit einer Kraniosynostose entwickeln durch den vorzeitigen Verschluss von Schadel-
ndhten eine Schiadelfehlbildung die am haufigsten aufgrund des psychosozialen Stigmas und nur
sehr selten durch das Risiko neurokognitiver Einschrinkungen oder einer intrakraniellen Druck-
erhohung interventionsbediirftig wird. In den vergangenen 50 Jahren hat sich die klassische
Operationstechnik im Gegensatz zu anderen chirurgischen Herausforderungen nicht weiterent-
wickelt. Auch eine begleitende wissenschaftliche Diskussion von Zielkriterien findet, vermutlich
aufgrund der historischen Vorbelastung der Diskussion von Schéddelformen, bisher nicht statt.
Die bisherige Praxis der Schadelumformung erfolgt deshalb weiterhin freihidndig und subjektiv,
nach Erfahrung, Begabung und dem &sthetischen Urteil des Operateurs oder seines Teams.

Ziel der hier dokumentierten Entwicklungsarbeit war es, das mit einer langen Lernkurve verbun-
dene chirurgische Ringen, um eine letztendlich weder referenzierte noch validierte Schidelform
durch die Verwendung eines aus einem statistisch ermittelten Formenraum berechneten normati-
ven Modells zu ersetzen.

Dazu wurde eine normative Datenbank aus MRT-Bildern gesunder Kinder erstellt, aus der ste-
reolithographisch sterilisierbare mafistabsgerechte Modellschidel fiir jeden Eingriff hergestellt
werden konnen. Diese Modellschidel reprisentieren die Ebene der inneren Schidelkontur und
erlauben die korrigierende Aufformung und Fixierung entnommener deformierter Knochenfrag-
mente auf ihrer Oberfldche in der gewiinschten, zielfithrenden Anordnung.

In insgesamt 14 klinischen Anwendungen wurde die erwartete Objektivierung und Verein-
fachung der Modellierung in jedem Fall erreicht. Die erhofften Nebeneffekte im Sinne einer
Reduktion der Operationsdauer, der Transfusionsmengen und des klinischen sowie intensivsta-
tiondren Aufenthaltes gegeniiber den konventionellen Verfahren konnten aufgrund der noch sehr
zeitintensiven Anwendung des komplexen Prototyp-Settings bisher noch nicht umgesetzt wer-
den. Dieser Schritt soll mit der Weiterentwicklung und Vereinfachung des in dieser Studie als
funktionsfihig erwiesenen Operationsrahmens erreicht werden. Weitere Vorteile der Modell-
verwendung in der anschaulicheren Kommunikation des operativen Vorgehens mit Eltern sowie
Kollegen und damit in der Ausbildung, stellten sich bereits heraus. Die begleitende Anpassung

des Transfusionsregimes und die Einfiihrung einer antifibrinolytischen Therapie mit Tranexa-
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msédure im Zuge dieser erlaubten schon jetzt eine signifikante Reduktion der Transfusionsrate

von 85% auf 56%.
Abstract

The aim of this study was to evaluate the first applications of frame-based cranioplasty, deve-
loped by Professor Hannes Haberl at the Charit¢é Universititsmedizin Berlin. It analyzes the
efforts of this unique technique for the treatment of patients with craniosynostosis in comparison
to the conventional methods. Furthermore, technical and procedural improvements, supporting
the development of a final version, are to be identified.

Craniosynostosis, the premature closure of one or more cranial sutures, causes different types of
skull deformities. The distinctive features of the resulting shape deviation stigmatises patients in
their psychosocial environment. That is why the creation of a discret, normal head shape is the
main goal of any craniofacial procedure. Concommitant mild neurocognitive limitations of the
patients seemed to be not influenced by surgery. Increased intracranial pressure concerns only a
minority of predominantely syndromal patients. Probably due to the historical load of racial
discrimination, there is no scientific discussion about aesthetic target criteria in craniofacial
surgery. Therefore the current practice of craniofacial surgery remains freechanded and based on
the subjectively experience, talent and aesthetic judgement of the surgeon or his team.

The goal of this work was to reduce the learning curve related to the individual struggle for a
neither referenced nor validated normal skull shape by replacing it with the provision of statisti-
cal knowledge represented by a data based model. For this purpose a normative database of MRI
images of healthy children was created. One of any number of possible statistical stereolithogra-
phic models of average skull shapes was provided. The model represents a statistical normative
head conture for a limited age group of patients. A corresponding surgical frame allows for the
exact correction, positioning and stable fusion of harvested bone fragments, making up a mono-
bloc implant.

In a total of 14 clinical applications the expected objectification and simplification of skull mo-
delling was achieved in every case. Due to the time consuming handling of the prototype, neither
a reduction in the duration of procedure, related transfusion rates or volumes nor in the length of
intensive care and hospital stay could be achieved during these attempts. Necessary further de-
velopment steps could be identified. Nevertheless, the skull model improves the communication
with parents and colleagues and supports the training of surgeons already. An accompanying
adjustment of the transfusion regime and the introduction of an antifibrinolytic therapy with

tranexamic acid has permitted a significant reduction in the transfusion rate from 85% to 56%.
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1 Einleitung

1.1 Kulturwissenschaftlicher Hintergrund

Uber alle historisch belegten Entwicklungsphasen der Menschheit hinweg deuten erfolgreiche
Manipulationsversuche auf die hervorgehobene Bedeutung der Kopfform im Sinne einer Repra-
sentanz des sozialen beziehungsweise (bzw.) gesellschaftlichen Status hin. So provozierten bei-
spielsweise die Chinook-Indianer eine flache, steile Stirn durch Befestigen zweier flacher Bretter
an Stirn und Hinterkopf ihrer Neugeborenen. Die resultierende Form sollte verdeutlichen, dass
sie in Freiheit geboren wurden. In der jiingeren europdischen Vergangenheit versuchten etwa
Vertreter der franzosischen Bourgeoisie durch Bandagieren ihrer Schidel eine lange, spitze
Kopfform zu erzeugen, um ihren gehobenen Stand nach auBen hin sichtbar zu machen'. Zeug-
nisse Homers und Aristoteles” belegen, dass bereits in der Antike ein besonderes Interesse an der
Interpretation und Manipulation von Kopfformen bestand®. Die gesellschaftliche Bedeutung der
Interpretation prominenter korperlicher Merkmale — allen voran des Gesichts und Kopfes — riick-
te im 19. Jahrhundert weiter in den Vordergrund. Die Arbeiten von Johann Caspar Lavater
(1741-1801) und Franz Joseph Galen (1758-1828) bildeten die entscheidende Grundlage fiir die
Pseudowissenschaften der Physiognomie und Phrenologie, die publizistisch bis zum Ubergang in
das 20. Jahrhundert prisent waren und trotz ihres lingst erwiesenen Scheiterns noch heute ver-
steckt in den Curricula von Personalabteilungen und Head-Hunter-Firmen tradiert werden®. 1876
stellte der italienische Arzt Cesare Lombroso (1835-1909) in seinem Werk systematische Foto-
grafien und Vermessungen von Inhaftierten vor, anhand derer er bestimmten Gesichtsziigen eine
kriminelle Veranlagung zuschrieb’. Zeitgleich prigte vor dem Hintergrund der Evolutionstheorie
Charles Darwins, um 1883 Francis Galton (1822-1911) den Begriff der Eugenik als Methode zur
Verbesserung der Erbanlagen einer Gesellschaft durch VergroBerung positiv bewerteter bzw.
Verringerung negativ bewerteter Erbanlagen.

Im Zuge dieser pseudowissenschaftlichen Erkenntnisse erfuhr in Deutschland ab 1900 die Ver-
bindung von Physiognomie, Phrenologie mit den Erkenntnissen der Genetik und Vererbungs-
lehre ihren Hohepunkt in der Eugenik und Rassentheorie des Dritten Reiches®. Doch auch welt-
weit stie} die Eugenik in breiten Kreisen des politischen Spektrums auf Akzeptanz und fiihrte in
den 1920er und 1930er Jahren zu gesetzlich legitimierten Zwangssterilisationen (negative Euge-
nik), die in Deutschland, aber auch England, der Schweiz, Skandinavien, den USA, Kanada oder
Japan teilweise bis in die 1980er Jahre praktiziert wurden. Heute ist die Eugenik iiberwunden,
doch die Bedeutung einer normalen Erscheinung fiir die personliche Entfaltung weiterhin be-

deutsam.
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1.2 Krankheitsbild

Bei einer Kraniosynostose kommt es durch den vorzeitigen Verschluss einer oder mehrerer
Schédelnédhte zu einem irreguldren Schidelwachstum. Mit einer Inzidenz von etwa fiinf Fillen
auf 10.000 Geburten sind Kraniosynostosen, nach Spaltbildungen der Lippe und/oder des Gau-
mens, die zweithdufigste kraniofaziale Fehlbildung™ °. Die Schwere der klinischen Manifestation
héngt ab vom Zeitpunkt der Verkndcherung, der Anzahl betroffener Nidhte und dem mdglichen
Vorhandensein weiterer, assoziierter Fehlbildungen, sodass die Diagnose Kraniosynostose eine
weite Spanne vom tolerablen, milden dsthetischen Defizit bis hin zu signifikanten Entstellungen
und zu zwingend behandlungsbediirftigen, fehlbildungsbedingten Funktionseinschrinkungen
umschreibt.

Jenseits der gesellschaftlichen und kulturellen Bedeutung des Schéddels wurden pathophysiolo-
gische Konzepte der Entstehung von Schidelfehlbildungen erst mit den Arbeiten von Otto, Min-
chin, Lannelongue, Lane und von Sémmering im 19. Jahrhundert vorgestellt”. 1851 war es Ru-
dolf Virchow, der als erster eine GesetzméBigkeit in der pathologischen Verformung einiger
Schédel seiner Sammlung erkannte und das sogenannte (sog.) Virchow-Gesetz formulierte. Er
stellte fest, dass es parallel zur betroffenen Naht zu einem vermehrten Wachstum aus den gesun-
den Schidelnihten kommt, wihrend quer zur Naht ein Knochendefizit entsteht” ®. Daraus leitete
er verschiedene, charakteristische Schddelformen ab, die bis heute eine wichtige Grundlage der

diagnostischen Zuordnung zur betroffenen Schidelnaht darstellen (Abb. 1).
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Abbildung 1: Darstellung verschiedener Nahtmanifestationen von Kraniosynostosen



FEinleitung

Klinisch wird eine syndromale Kraniosynostose, bei der die Formverdnderung Teil einer kom-
plexeren Erkrankung unter Einbezug anderer Organsysteme ist, von einer nicht-syndromalen
Kraniosynostose mit isolierter Schadelformverdnderung unterschieden. Bei Letzterer ist in der
Regel nur eine Naht betroffen (einfache bzw. isolierte Kraniosynostose). Multiple Nahtver-
knocherungen sind hingegen héufig ein erster Hinweis auf eine syndromale Genese. Fehlen bei
einem multiplen Nahtbefall syndromale Begleitsymptome, wird von einigen Autoren der Termi-
nus komplexe Kraniosynostose verwendet’.

Eine andere Unterscheidung verschiedener Kraniosynostosen beriicksichtigt, ob die Schédelfehl-
bildung ,,primér*“ Ausdruck einer genetisch angelegten Funktionsstorung der Schidelnaht ist

10, 11
> In

oder ob die Nahtverknocherung reaktiv ist bzw. ,,sekundir* einer Grunderkrankung folgt
der Literatur wird der Terminus sekundére Kraniosynostose bei verschiedenen hdmatologischen
Erkrankungen, wie Thalassdmie, Polyzythdmia vera und Sichelzellkrankheit sowie metabo-
lischen Storungen wie Hyperthyreose oder Mukolipidosen beschrieben’. Dariiber hinaus ergaben
verschiedene Beobachtungsstudien einen Zusammenhang von verschiedenen Medikamenten,
wie Valproat, Retinoiden, Methotrexat sowie einem Nikotinabusus wihrend der Schwanger-
schaft mit dem héufigeren Auftreten von Kraniosynostosen'>'®. Auch ein verminderter mechani-
scher Impuls im Sinne einer gebremsten kraniellen Volumenzunahme, beispielsweise bei einem
Mikrozephalus oder einer chronischen Liquoriiberdrainage bei frither Shuntdysfunktion, schei-
nen eine vorzeitige Nahtverknocherung zu begiinstigen'®. Ist eine friihzeitige Behandlung der
Grunderkrankung moglich, kann die Progredienz dieser sekundéren Schidelformverdanderung
hiufig vermindert werden. Bei ausgeprigter Fehlbildung beruht die Therapie auf der chirur-
gischen Korrektur und Konstruktion einer Normalform.

Bei Patienten die neben der Schidelfehlbildung weitere Dysmorphiezeichen aufweisen werden
mit dem Verdacht einer syndromalen Kraniosynostose charakteristische Genmutationen
gesucht'’. In der Literatur finden sich verschiedene Mutationen aus der Familie des Fibroblas-
tenwachstumsfaktorrezeptors (FGFR), der in der friihen Entwicklung des zentralen Nervensys-
tems und im Knochenstoffwechsel wichtige Funktionen iibernimmt'®. Die meisten syndromalen
Kraniosynostosen beruhen auf Gain-of-function-Mutationen der FGFR-Gene 1, 2 und 3, durch
welche es liber weitere Teilschritte zu einer gesteigerten Proliferation, Differenzierung und
Apoptose von Osteoblasten entlang der Schédelndhte und Verdnderungen kortikaler, subkortika-

ler sowie extrakranieller Strukturen kommt!’ % 2°

. Loss-of-function-Mutationen des sog.
TWIST-1- und TCF-12-Gens konnen indirekt durch eine Enthemmung des FGFR-2 die Signal-

kaskade mit letztlich gesteigerter Osteogenese bewirken'®.
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In der Mehrzahl der Fille ist die Pathogenese einer Kraniosynostose jedoch multikausal und

kann weder einer primdren Grunderkrankung noch einem einzelnen Gendefekt zugeordnet wer-

den.

Tabelle 1: Aktuell gebrduchliche Einteilungen von Kraniosynostosen (KS)

Name der Kraniosynostose

Differenzierungsformen

primére isolierte (nicht-syndromale) KS

genetisch bedingte KS ist klinisch fithrend

Atiologie primédre syndromale KS genetisch, im Rahmen eines Syndroms
sekundire KS KS bei anderer Grunderkrankung
einfache (singulire) KS eine Nabht ist betroffen

Nahtanzahl
komplexe (multiple) KS zwei oder mehr Néhte sind betroffen
Sagittalnahtsynostose (SNS) sagittal / Skaphozephalus
Frontalnahtsynostose (FNS) frontal* / Trigonozephalus

Lokalisation Koronarnahtsynostose (CNS) koronar / anteriorer Plagiozephalus
Lambdanahtsynostose (LNS) okzipital / posteriorer Plagiozephalus
Multiple Kraniosynostose (MNS) Kombinationen der verschiedenen Nihte
Skapho- / Dolichozephalus (SNS) Lang- / Kahnschédel

isoliert Trigonozephalus (FNS) Dreiecks- / Kielschédel
Anteriorer Plagiozephalus (CNS eins.) Vorderer Schiefschidel
Posteriorer Plagiozephalus (LNS eins.) Hinterer Schiefschédel

Schidelform  Brachyzephalus** (CNS bds.) Kurz- / Breitschidel
Oxyzephalus***(CNS bds.+ SNS/FNS) Spitzschidel
Turri-**/ Pachyzephalus (LNS bds.) Turmschédel

multiple

Mercedes-Benz KS (LNS bds.+ SNS)
Kleeblattschédel (Pansynostose)

Mercedes-Benz-Formation
Kleeblattform

*Die Sutura frontalis wird in der Literatur auch Sutura metopica genannt. **Teilweise wird unter einem
Turrizephalus auch eine beidseitige CNS verstanden. ***Synonym wird auch der Begriff Akrozephalus
verwendet, welcher allerdings ebenso fiir den Turrizephalus verwendet wird.

1.2.1 Einfache (isolierte) Kraniosynostosen

Ist lediglich eine Naht vorzeitig verknochert und die daraus resultierende Schéidelformverin-
derung das Leitsymptom, spricht man von einer einfachen oder auch isolierten Kraniosynostose.
Neuere Studien mit verbessertem Studiendesign wie alterskorrelierten Kontrollgruppen oder
longitudinalem Studiendesign belegen, dass, auch wenn die meisten Patienten mit einer isolier-
ten Kraniosynostose bei neurokognitiven Testungen Ergebnisse im Bereich des normalen Spek-
trum erzielen, sie im Vergleich zu gesunden, gleichaltrigen Kindern, im Mittel moderat schlech-
tere Ergebnisse erzielen. Insbesondere ein geringerer mittlerer 1Q mit Verschiebung des Ge-

samtspektrums zu geringeren Leistungen sowie Rechenschwierigkeiten scheinen hiufiger aufzu-
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treten, wihrend die Sprach- und Lesekompetenz sowie das Auftreten von Lernbehinderung ver-
gleichbar sind"**'°,

In der umfassenden Studie von Speltz et al. von 2015 bleibt das schlechtere Abschneiden der
untersuchten 182 Kinder mit einfachen Kraniosynostosen gegeniiber nicht betroffenen Kindern
(p < 0,001) auch unter Beriicksichtigung moglicher Storfaktoren wie Geschlecht, Alter, IQ der
Mutter, soziodkonomischem Status der Familie bestehen (gesamt IQ p<0,006 und Rechenkom-
petenz p < 0,002)*'. Aufgeschliisselt fiir die einzelnen Subgruppen sind vor allem Patienten mit
FNS, einseitiger CNS und LNS besonders gefihrdet, wihrend Kinder mit SNS sich weder mit
ihren mittleren IQ-Werten noch der Verteilung intellektueller Fahigkeiten von gesunden Kindern

. 21,27,28
unterscheiden?®! 2”28,

Skaphozephalus

Typ A: frontales Bossing Typ B: okziptales Bossing

© Mascha Hochfeld

Abbildung 2: Sagittalnahtsynostose mit resultierendem Skaphozephalus

Die hdufigste einfache Kraniosynostose mit einer Inzidenz von 1:5.000 betrifft die Sagittalnaht
und fiihrt zum Skaphozephalus oder Kahnschédel”. Eine familiire Haufung mit einer variablen
Penetranz von 38% tritt bei 6% der Betroffenen auf. Jungen sind drei- bis vierfach hiufiger be-

troffen!’ 2 3°

. Nimmt man Virchows Gesetz zu Hilfe, ldsst sich die spezifische Formentwick-
lung nachvollziehen: Der Schédel ist entlang der Sagittalnaht frontookzipital kahnformig verldn-
gert mit einer variabel prominenten Vorwdlbung der Stirn oder des Hinterhaupts (Bossing).
Entlang der betroffenen Naht kann ein verdickter Knochenwulst tastbar sein. Gleichzeitig ist das
Breitenwachstum perpendikuldr zur Sagittalnaht, die sogennante biparietale Ausdehnung des
Schidels, vermindert'’. Der Hinterkopf ist schmal und nach posterior abfallend’. Das Viszero-
kranium (Gesichtsschédel) ist im Allgemeinen nicht betroffen. Lediglich ein relativer Hypotelo-
rismus kann infolge des schmalen interorbitalen Abstands hinzutreten. Hinsichtlich des Auftre-
tens und der Dynamik einer intrakraniellen Druckerhdhung liegen widerspriichliche Daten vor'.

Weitere Ausfiihrungen hinsichtlich der Bedeutung und Inzidenz eines erhohten intrakraniellen

Drucks (ICP) folgen in Kapitel 1.3.1.
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Trigonozephalus

O Mascha Hochfeld

Abbildung 3: Frontalnahtsynostose mit resultierendem Trigonozephalus

Ein Trigonozephalus bzw. Dreiecksschidel tritt als Ergebnis einer vorzeitig verkndcherten Fron-
talnaht auf, die unter Umstdnden als vertikal verlaufende Knochenleiste in der Stirnmitte zu
tasten ist. Durch den vorzeitigen Verschluss kommt es zu einem gestorten Wachstum der gesam-
ten Frontal- und meist auch Temporalregion einschlieBlich der Orbitae. Die Stirn l14uft mittig
kielféormig zu, erscheint schmal und nach temporal flichend. In seitlicher Ansicht imponiert sie
niedrig und erreicht ihren maximalen Kriimmungswinkel weit vor dem Bregma, dem Schnitt-
punkt von Kranz- und Pfeilnaht. In frontookzipitaler Richtung wird bei mangelhafter Uberbau-
ung der lateralen Orbitarénder frithestens in Ohrhohe die physiologische Schidelbreite erreicht'’.
Gleichzeitig kommt es zu einem kompensatorischen Wachstum entlang der Lambda- und
Sagittalnaht mit einer Verbreiterung des Hinterkopfes, was den Eindruck einer dreieckigen
Kopfform noch verstirkt und zu okkulirem Hypertelorismus und Strabismus fiihren kann’. Das
untere Mittelgesicht und der Unterkiefer sind in ihrem Wachstum nicht beeintrichtigt’>. Auch
bei der Frontalnahtsynostose (FNS) wurde mit 5,6% eine familisire Hiufung und ein Uberwiegen
des méinnlichen Geschlechts im Verhiltnis drei zu eins beschrieben™.

Eine Assoziation der FNS mit verschiedenen kraniofazialen Syndromen ist bekannt und sollte
bei zusitzlichen Fehlbildungen, wie z.B. Mittelliniendefekten von Gaumen oder Gehirn weiter
diagnostisch abgeklirt werden®.

Die Héufigkeit einer FNS hat nach iibereinstimmenden Berichten aus neurochirurgischen Zen-
tren weltweit in den vergangenen Jahrzehnten aus bisher unbekannten Griinden signifikant zuge-
nommen, sodass die Angaben zu Inzidenzen in der Literatur stark schwanken® *°. Aus diesem
Grund wurde auf die Angabe einer Inzidenz fiir die FNS in der vorliegenden Arbeit verzichtet.

Verschiedene Umweltfaktoren werden fiir die signifikante Inzidenzzunahme diskutiert’’.
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Anteriorer Plagiozephalus

© Mascha Hochfeld

Abbildung 4: Einseitige Koronarnahtsynostose mit resultierendem anterioren Plagiozephalus

Eine einseitige Koronarnahtsynostose (CNS) fiihrt mit einer Inzidenz von 1:2100 zum anterioren
Plagiozephalus bzw. vorderen Schiefschédel. Sie tritt in 14,4% der Félle familidr gehauft auf und
betrifft als einzige Kraniosynostose doppelt so hiufig das weibliche Geschlecht®®. Ipsilateral der
verschlossenen Naht kommt es, mit gewisser Ahnlichkeit zum Trigonozephalus, zu einer abge-
flachten verkleinerten Stirn mit unvollstindiger Orbitaliberbauung, weshalb in der Aufsicht hdu-
fig Oberlid und Wimpern zu erkennen sind. Die Orbita der betroffenen Seite liegt hoher, ist
schrag-oval verzerrt und in anterior-posteriorer Ausdehnung verkiirzt, was im Rontgenbild als
sog. Harlekin-Zeichen beschrieben wird'’. Die dadurch falsch ansetzenden #uBeren Augenmus-
keln fiihren hdufig zu einem einseitigen Abweichen der Blickachse mit Strabismus und reak-
tivem Schiefhals®. Die Augenbraue der betroffenen Seite kann hoher liegen. Die assoziierte
Verkiirzung der vorderen Schidelgrube filihrt zu einer zur betroffenen Seite konkaven Gesichts-
skoliose mit versetzter Nasenwurzel. Diese Asymmetrie wird durch kompensatorisches, gele-
gentlich die Mittellinie tiberschreitendes Wachstum der nicht betroffenen kontralateralen Stirn-

und Schlifenpartie im Sinne eines Bossings noch verstirkt™ ',

Posteriorer Plagiozephalus

Analog zum vorderen Plagiozephalus bei CNS entsteht ein okzipital, asymmetrischer hinterer
Schiefschiddel oder Plagiozephalus bei einseitiger Synostose der Lambdanaht. Bei dieser sehr
seltenen Kraniosynostose ist der Hinterkopf ipsilateral flacher und die hintere Schidelgrube
entsprechend verkiirzt. Kontralateral tritt ein okzipitales sowie frontotemporales Bossing auf.
Dariiber hinaus kann es zu einer Verlagerung des ipsilateralen Ohres nach posterior und kaudal
kommen®. Dieses Detail galt lange als ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal im Vergleich zu
dem sehr viel hdufigeren lagebedingten Plagiozephalus, bei dem das Ohr der betroffenen Seite
durch den mechanischen Druck meist nach anterior verlagert ist*'. Allerdings scheint dieses
Kriterium nicht hinreichend trennscharf zu sein*’. Stattdessen kann die Abwesenheit eines Bos-

sings oder einer Hohenminderung des Hinterkopfes fiir die Diagnosestellung des differential-
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diagnostisch deutlich hiufigeren lagebedingten Plagiozephalus genutzt werden’. Bei dieser se-
kundédren Formveridnderung wird die Schidelfehlbildung aufgrund externer Kréfte durch eine
iiberwiegend einseitige Kopflagerung bei unbeeintrachtigter Nahtfunktion ausgelost. Mit Beginn
der Kopfkontrolle und zunehmend aktiver Lagednderung verbessert sich die Kopfform bei ab-
nehmender mechanischer ,,Fehlbelastung® meist spontan. Bei starker Asymmetrie kann eine

orthetische Therapie (z.B. mit Helmorthesen) indiziert sein*"> ***,

Brachyzephalus

© Mascha Hochfeld

Abbildung 5: Beidseitige Koronarnahtsynostose mit resultierendem Brachyzephalus

Sind beide Seiten der Koronarnaht von einer Funktionsstdrung betroffen, kommt es zur Ausbil-
dung eines Brachyzephalus bzw. Kurzschédels. Die resultierenden Wachstumseinschrinkungen
und Kompensationsmechanismen sind symmetrisch, so dass die Diagnosestellung erschwert ist
und unter Umstidnden erst verspétet erfolgt. Charakteristischerweise ist der Schédel frontal ver-
kiirzt, verbreitert und weist eine steil stehende Stirn mit hoch stehenden Brauen und supraorbi-
talen Impressionen auf. Im Verlauf kommt es zu einer deutlichen Beeintrachtigung der Entwick-
lung des Viszerokraniums. Die flachen Orbitatrichter sind hiufig mit einem Hypertelorismus,
Strabismus und Exophthalmus vergesellschaftet, deren Auffalligkeit mehrheitlich die klinische
Vorstellung initiiert’. Der Ohransatz liegt aufgrund des eingeschrinkten Wachstums der Pars
petrosa tiefer. Da die beidseitige CNS die hdufigste Auspragung syndromaler Kraniosynostosen
ist, sollte bei brachyzephalen Patienten immer eine genetische Diagnostik erfolgen. Einige Auto-
ren zdhlen daher die beidseitige CNS grundsétzlich zu den multiplen bzw. komplexen Kranio-

30
synostosen™ .

1.2.2 Multiple (komplexe) Kraniosynostosen
Bei multiplen Kraniosynostosen kann héufig ein zugrundeliegendes Syndrom identifiziert wer-

11.46 B sind mehrere Nihte bzw. beide Seiten der Koronar- oder Lambdanaht betroffen. Die

den
Beteiligung mehrerer Schédel-, Schidelbasis- oder Gesichtsndhte erhoht das Risiko einer intra-
kraniellen Volumenreduktion und geht mit einem hdheren Risiko intrakranieller Druckerhdhun-

gen von 47-77% einher*” **. Auch die Rate sekundirer Chiari-Malformationen ist héher als bei
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49 . .
47.499 Bei einer Chiari-

isolierten Kraniosynostosen, insbesondere bei Beteiligung der Lambdanaht
Malformation kommt es infolge einer Hypoplasie der hinteren Schéddelgrube mit Verschiebung
von Kleinhirn- sowie Medulla oblongata-Anteilen durch das Foramen magnum in den Spinal-
kanal unter Umstinden zu einem Hydrocephalus internus. Die Einengung der hinteren Schédel-
grube sowie des Foramen jugulare kann zu einem vermehrtem zerebrospinalen Blutfluss (CSF)
fiihren, der von einigen Autoren mit der Zunahme von ICP-Erhéhungen kausal assoziiert wird*”
*0-31 Durch vorzeitige Verknocherungen der Gesichtsnihte kann es zu Obstruktionen der oberen
Atemwege kommen. Die Folgen konnen gehdufte Infekte, Trinkschwierigkeiten und in Kombi-
nation mit einer Chiari-Malformation Atemstérungen bis hin zu einem Schlafapnoesyndrom

sein’. Hinsichtlich der neurokognitiven Fihigkeiten existieren bisher wenige Studien*” **. E

s
liegen Hinweise fiir eine erhohte Rate grobmotorischer Entwicklungsverzogerungen (20% von
n=31)" sowie eine etwa doppelt so hohe Rate an Lernbehinderungen vor (IQ < 85, 30% von

n=20)"">

Oxyzephalus

Der Oxyzephalus, auch Spitzschédel oder vorderer Hochschidel genannt, wird durch die Beteili-
gung beider Koronarnihte und zusitzlich der Sagittalnaht, seltener der Frontalnaht verursacht™.
Die Stirn ist verkleinert und steil. Supraorbital kdnnen sich durch die vorzeitig verschlossene
Koronarnaht typische Einziehungen ausbilden. Ein Hypertelorismus und Exophthalmus kénnen
hinzutreten. Der Schidel ist in der Sagittalebene verkiirzt und in der Transversalebene verbrei-
tert. Der Hinterkopf ist normal ausgebildet. Etwa die Hélfte der Patienten entwickelt einen er-
hohten ICP, der in 20% der Fille mit Blindheit und in 10% der Félle mit mentaler Retardierung

einhergehen kann™.

Turrizephalus

Die sehr seltene, vorzeitige, beidseitige Synostose der Lambdanaht verursacht aufgrund der
limitierten Auspridgung des Hinterhauptes ebenfalls eine verkiirzte und hohe Kopfform, die von
einigen Autoren als Turrizephalus (Turmschidel)’® abgegrenzt, von anderen als Sonderform des
Brachyzephalus (Turribrachyzephalus) klassifiziert wird’’. Aufgrund der guten Vergleichbarkeit
wird auf eine Einzeldarstellung verzichtet und auf den Abschnitt 1.3.5. zum Brachyzephalus

verwiesen.

Mercedes-Benz-Formation
Eine weitere, seltene Form stellt die gleichzeitige Synostose der Sagittalnaht und beider Seiten

der Lambdanaht dar, die aus der Vogelperspektive wie ein Mercedes-Stern imponiert. Dies fiihrt
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zu einem anterioren Turrizephalus mit mildem Brachyzephalus. Aufgrund der starken Veren-

gung der hinteren Schidelgrube besteht ein hohes Risiko einer Chiari—Konstellation (64%)* >’

Kleeblattschéidel

Die Formation eines Kleeblattschidels ist eine besonders schwere Fehlbildung, die mit verschie-
denen kraniofazialen Syndromen, besonders hdufig mit dem Pfeiffer-Syndrom, siehe unten
(s.u.), assoziiert sein kann. Badve et al. schrinken die Ausdehnung dieser meist als Pansynostose
verstandenen Konstellation auf Sagittal-, Koronar- und Lambdanaht ein’. Die schwere Missbil-

dung des Schédels ist mit einer hohen Morbiditit und Mortalitit verbunden®® ®.

1.2.3 Syndromale Kraniosynostosen

Syndromale Kraniosynostosen betreffen in der Regel mehrere Schidelnidhte und sind meist mit
charakteristischen arm- und beinbetonten Fehlbildungen des Skeletts, des Nervensystems und
der inneren Organe assoziiert. Typische Konstellationen erlauben im Allgemeinen eine erste
klinische Differenzierung der heute iiber 180 bekannten kraniofazialen Syndrome'"'". Auch eine
positive Familienanamnese flir Schéddelfehlbildungen erhoht aufgrund des meist autosomal-
dominanten Erbganges den Verdacht auf ein Syndrom. Ein fortgeschrittenes Alter der Eltern,
v.a. der Viter ist ein hiufig beobachteter Risikofaktor bei der Entstehung von Neumutationen,
bei Patienten deren bisherige Familienanamnese fiir Schidelfehlbildungen unauffillig war®'®.
Entsprechend der vermehrt multiplen Nahtverkndcherungen, ist fiir diese Patientengruppe auch
das Risiko von Chiari-Malformationen, erhohtem ICP, vermehrtem CSF, Hydrozephalus sowie

obstruktivem Schlafapnoesyndrom deutlich erhoht (siehe auch 1.4.)* %

. Begleitende Anomalien
der Atemwege mit sekundér erhohten Infektraten und Trinkschwierigkeiten, audiologische Ein-
schrankungen meist mit Schallleitungsschwerhdorigkeit bis hin zu Taubheit sowie verschiedene
ophthalmologische und orthodentale Probleme erfordern eine interdisziplindre Abstimmung des

65-70

therapeutischen Vorgehens™™ . Das Ausmall neurokognitiver Einschrdnkungen ist sehr ver-

schieden und reicht je nach klinischer Konstellation von normaler Intelligenz bis zu schwerer
geistiger Behinderung®” >’

Die groBten Einschrinkungen betreffen Patienten mit Apert-Syndrom (s.u.), wohingegen Kinder
mit Crouzon-Syndrom (s.u.) meist normale Testergebnisse erzielen”” > 7. Allerdings ist das
Risiko von Lernbehinderungen (IQ <85) etwa doppelt so hoch wie in der Normalbevdlkerung
und es muss bei dieser Patientengruppe sowie bei Patienten mit Muenke-Syndrom (s.u.) mit
einer erhohten Rate von emotionalen sowie sozialen Verhaltensauffilligkeiten gerechnet wer-

den™.

10
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Muenke-Syndrom

1997 gelang der Nachweis eines spezifischen Gendefekts auf dem kurzen Arm von Chromosom
4 im FGFR-3-Gen (4p16.3)". Der Austausch von Cytosin gegen Guanin in Position 749
(c.749C>G@) bedingt eine veridnderte Proteinstruktur (pPro250Arg), die zum autosomal-dominant
vererbten Muenke-Syndroms fiihrt””. Diese Gain-of-function-Mutation tritt mit einer Haufigkeit
von 1:30.000 auf und umfasst etwa 25-30% aller syndromalen Kraniosynostosen’® "’. Bei Pa-
tienten mit scheinbar isolierter einseitiger CNS sind etwa 11-17% auf die Muenke-Mutation
zuriickzufiihren’® ”°. Spontanmutationen sind seltener und scheinen im Zusammenhang mit dem
viterlichen Alter zu stehen®. Unvollstindige Penetranz und variable Expressivitdt haben zur
Folge, dass innerhalb einer Familie verschiedene Phinotypen vom schweren Plagiozephalus bis
zur Merkmalsfreiheit trotz der spezifischen Mutation auftreten konnen. Am hiufigsten ent-
wickeln Patienten mit Muenke-Syndrom einen Plagio- oder Brachyzephalus, eine leichte Mittel-
gesichtshypoplasie sowie einen Hypertelorismus''. Vereinzelt wurden eine makrozephale oder
eine Kleeblatt-Schidelform beschrieben®. Verschiedene Gaumenanomalien sind méglich®' . Eine
Ptosis der Lider sowie Strabismus sind hdufig, seltener kommt es zum milden Exophthalmus.
Die Mehrzahl der Patienten leidet unter einer sensorineuralen Schwerhorigkeit®” ®. An den Ex-
tremitdten zeigen sich Brachydaktylien, seltener eine verbreiterte GroBBzehe oder eine Fusion des
Tarsus’®. Die Intelligenz ist im Allgemeinen normal ausgeprigt (IQ 85-115). Es besteht aller-

dings eine erhohte Rate sozialer Auffilligkeiten™ " .

Crouzon-Syndrom

Das Crouzon-Syndrom, welches mit einer Inzidenz von 1:25.000 auftritt, wird ebenfalls auto-
somal-dominant vererbt und zeigt ein breites phinotypisches Spektrum™. Die familidre Haufung
betrigt 44%, wihrend Spontanmutationen auch hier im Zusammenhang mit einem hoheren Alter
62, 84

der Viter stehen

(10g26.13). Seltener ist eine Mutation im FGFR-3-Gen (4p16.3) Ursache eines Crouzon-

. Urséchlich fiir das Crouzon-Syndrom ist eine Mutation im FGFR-2-Gen

Syndroms, welches in diesen Fillen mit einer Akanthosis nigricans assoziiert ist’ *

. Typische
Hauterscheinungen sind Hyperpigmentierungen und Papillomatose unterschiedlicher Atiologie
besonders an Achseln, Nacken, im Genitoanalbereich, an Ellenbeugen und Kniekehlen sowie
unter Umstdnden hypertrophe Verdnderungen der Handinnenfléchen.

Der Morbus Crouzon zeichnet sich am hdufigsten durch einen Turribrachyzephalus aus. Charak-
teristisch ist eine ausgeprigte Mittelgesichtshypoplasie mit flachen, weit auseinanderstehenden

Orbitae und resultierendem Exophthalmus bis hin zur Bulbusluxation'’. Visuseinschrankungen,

Schallleitungsschwerhorigkeit, Fehlbildungen im Bereich der oberen Atemwege und im Mund-

11
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Kiefer-Bereich mit gehduften Infekten sowie zentralnervose Malformationen erfordern ein inter-

34, 68, 86

disziplindres Vorgehen . Die kognitive Entwicklung ist meist normal, wobei leichte Ein-

schrinkungen etwa ein Fiinftel der Patienten betreffen (IQ < 85)7 %,

Apert-Syndrom

Das Apert-Syndrom, mit einer Inzidenz von 1:100.000, wird durch verschiedene Gain-of-
function-Mutationen im FGFR-2-Gen (10q25.3-q26.13) hervorgerufen, die ebenfalls einem
autosomal-dominaten Erbgang folgen'®'"*% In der Mehrzahl der Fille handelt es sich jedoch
um Neumutationen® *.

Das Apert-Syndrom ist charakterisiert durch einen Turribrachyzephalus mit leichter bis schwerer
Mittelgesichtshypoplasie und pathognomischen, meist symmetrischen, kutanen, wie auch kno-
chernen Syndaktylien an Hinden und FiiBen®. Typische Gesichtsziige wie ein Hypertelorismus,
supraorbitale Impressionen und eine schmale Oberlippe mit zeltdhnlicher Form ergidnzen den
Phinotyp®. Fehlbildungen innerer Organe (v.a. Herz und Urogenitaltrakt), visuelle und audio-
logische Einschrinkungen sowie weitere skelettale (zervikale Wirbelkorperfusionen und eine
sog. Papageienschnabelform) und zerebrale Anomalien (siche oben) sind bekannt'" ¢ 6% 891
Oropharyngeale (z.B. Gaumenanomalien, Maxillahypoplasie, Zahnengstand, Malokklusionen)
wie auch nasopharyngeale und laryngeale Fehlbildungen konnen so ausgeprigt sein, dass ein

83, 89

Tracheostoma zu Sicherung der Atemfunktion regelhaft notwendig ist™ ™. In Bezug auf kogni-

tive Beeintrdachtigungen liegen voneinander abweichende Studien vor, die eine leichte bis schwe-

. . 53,71, 89, 92,93
re mentale Retardierung beschreiben™ 7" %% %% %3,

Pfeiffer-Syndrom
Das Pfeiffer-Syndrom, mit einer Inzidenz von 1: 100.000, autosomal-dominant vererbt, mit fa-
milidrem Auftreten in 41% bzw. in Folge einer gehduft paternal vermittelten Spontanmutation,

62, 83, 94

kann durch verschiedene Genmutationen klinisch manifest werden . Neben Mutationen des

FGFR-2-Genabschnitts (10g26.13) konnte bei etwa 5% eine weitere im FGFR-1- Gen (8p11.23-
p11.22) identifiziert werden, die vermutlich mit einer milderen Verlaufsform assoziiert ist’>*”.

Das Spektrum des Phéinotyps ist breit und wurde von Cohen et al. nach Schwere und Prognose in
drei Subtypen aufgegliedert”®. Der Typ I entspricht dem klassischen Pfeiffer-Syndrom, liegt am
hiufigsten vor und ist mit einer meist guten Prognose verbunden. Patienten dieser Gruppen sind
in der Regel turrizephal, haben eine leichte Gesichtshypoplasie mit hohem Gaumen und
mandibuldrer Prognathie, kdnnen einen Hypertelorismus, eine Ptosis, nach unten auflen (anti-
mongoloid) geneigte Lidachsen aufweisen und zeigen charakteristisch verbreiterte Daumen und

GroBzehen mit Brachydaktylien der anderen Zehen und Finger bei normaler Intelligenz®> *°.

12
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Patienten, die neben den zuvor genannten Symptomen einen Kleeblattschddel aufweisen, werden
dem Typ II zugewiesen und kdnnen mitunter einen schweren Exophthalmus, radiohumerale
Synostosen bzw. Ankylosen des Ellbogengelenks aufweisen’’. Die von Cohen et al. zugeschrie-
bene schlechtere Prognose hinsichtlich kognitiver Fahigkeiten ist umstritten®. Beim Typ III liegt
anstelle des Kleeblattschédels eine andere multiple Nahtsynostose vor mit meist stark verkiirzter
vorderer Schidelgrube und schlechter Prognose’. Allgemein ist auch beim Pfeiffer-Syndrom
mit einer Reihe weiterer skelettaler, viszeraler, laryngotrachealer, audiologischer, ophthalmolo-
gischer und neurologischer Fehlbildungen zu rechnen, welche die Morbiditdt und Mortalitét
erhhen konnen'! > 7519,

1.3 Operationsindikationen, -zeitpunkt und -verfahren

Wihrend bei der kleinen Anzahl syndromaler Kraniosynostosen die Behandlung begleitender
Fehlbildungen (z.B. durch Anlage eines Tracheostomas oder einer Gaumenplatte) und die Ver-
meidung eines vital gefdhrdenden intrazerebralen Druckanstiegs im Vordergrund steht, ist bei
der Mehrheit der Patienten mit Kraniosynostosen, die operative Korrektur des fehlgebildeten

Schidels und Gesichts, das primére therapeutische Ziel.

1.3.1 Intrakranieller Druck

Die Therapie bzw. die Privention eines intrakraniellen Druckanstiegs wird hiufig als die primére
Indikation fiir die operative, meist volumenerweiternde Intervention angefiihrt. Bisher ist die
multifaktorielle Pathogenese eines erhohten ICPs bei Patienten mit multiplen Kraniosynostosen
nicht vollstidndig verstanden. Umstritten sind auch die tatséchliche Inzidenz, die neurokognitive
Bedeutung und schlielich die Beeinflussbarkeit einer intrakraniellen Druckerh6hung durch eine
volumenerweiternde Operation” '°'. So scheinen neben multiplen Nahtbeteiligungen Komorbi-
dititen wie chronische Atemwegsobstruktionen und zentralvendse Abflussstorungen mit Zu-
nahme des kranialen Blutflusses bedeutsam zu sein'"*'*. Aufgrund der widerspriichlichen An-
gaben zu Definition, Inzidenz und Relevanz von ICP-Erhdhungen im ersten Lebensjahr ist eine
verlédssliche Korrelation zwischen Messwerten, klinischen Zeichen, Effizienz therapeutischer
MaBnahmen und Prognose nicht moglich'®" '%°. Publizierte Inzidenzen intrakranieller Drucker-
hohungen (definiert als ICP > 15mmHg) fiir Kraniosynostosen von 20-50% kdnnen daher nur

103, 106-109

einer Orientierung dienen . Dabei stehen Inzidenzen von 4-17% bei einfachen Kranio-

synostosen fast zehnfach hohere Inzidenzen von 43-73% bei multiplen und von 53-75% bei
syndromalen Kraniosynostosen (v.a. Crouzon- und Apert-Syndrom) gegeniiber’™ '%% 107> 109 110,

Hauptproblem in der Erfassung zuverldssiger Daten ist das Fehlen einer einfachen, nichtinvasi-

13
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ven und validen Untersuchungsmethode. Neben der mangelnden Vergleichbarkeit angewandter
Methoden bestehen zudem starke Unterschiede in der Fallzahl untersuchter Patienten sowie der
Messdauer publizierter Studien. Der Goldstandard, die invasive Druckmessung mittels intra-
ventrikuldrem, intraparenchymatdsem, subarachnoidalem oder subduralem Katheter, die auf-
grund physiologischer intrazerebraler Druckschwankungen iiber mindestens 24-48 Stunden er-
folgen sollte, wird aufgrund der Risiken einer Infektion (0.3-7%), Blutung (0.5-1.5%),
Liquorleckage (1.9-3%) oder auch technisch bedingter Fehlmessungen (2-7%) sowie der gerin-
gen Wahrscheinlichkeit der klinischen Relevanz nur in Einzelfillen angewandt'*" "' Mithilfe
inkonstant auftretender klinischer Symptome und weniger invasiver, aber auch weniger sensiti-
ver Verfahren, wie der ultraschallgestiitzten Druckmessung an der vorderen Fontanelle, der
Trommelfellmembran oder des Augapfels sowie der Fundoskopie wird in der Praxis versucht,
Risikopatienten zu identifizieren'®" '"'"'*. Auch bildgebende Verfahren, wie kranielle Magnet-
resonanztomographie (¢c(MRT) und kranielle Computertomographie (cCT), weisen bei Patienten
mit einer Kraniosynostose eine mangelnde Sensitivitit und Spezifitit zum Nachweis eines er-

héhten ICPs auf und kénnen keine sichere Diagnose eines erhdhten ICPs liefern''* ',

1.3.2 Neurokognitive Defizite

Die Hypothese, durch eine Operation lieBen sich neurokognitive Defizite beheben oder zumin-
dest deren Progredienz verhindern, gilt mittlerweile als widerlegt. Das etwa drei bis vierfach
erhohte Risiko von Patienten mit Kraniosynostosen neurokognitive Defizite zu entwickeln,

scheint eher operationsunabhingig bzw. im Rahmen der Grunderkrankung genetisch determi-

19, 21, 22, 116

niert zu sein . Diese Annahme liegt auch aufgrund der mehrfach beschriebenen Persis-

25,26, W7-119 iy Beleg fiir die

tenz oder Zunahme neurokognitiver Defizite nach Operationen nahe
anatomische Entkoppelung von Knochendeformitdt und kognitiver Varianz sind schlieflich die
von Aldridge et al. beschriebenen strukturellen Verdnderungen des Gehirns, die auch von Kno-
chendeformititen nicht betroffene Regionen betreffen''® 12 12!,

Sicher ist, dass Patienten mit Kraniosynostosen signifikant hdufiger von milden kognitiven Defi-
ziten wie Lern- und Sprachschwierigkeiten betroffen sind'®. Wobei der globale durchschnittliche
IQ fiir Patienten mit nicht-syndromaler Kraniosynostose, mit einer leichten Verschiebung des

21-23, 27, 28 :
» 2728 Bei syndromalen

Spektrums hin zu geringeren Leistungen, im Normalbereich liegt
Kraniosynostosen sind neurokognitive Einschrinkungen (siehe oben) hiufiger und variieren je
nach Syndrom mit den besten Leistungen bei Crouzon-Patienten und der hochsten Rate neuro-

kognitiver Einschrinkungen bei Apert-Patienten®” > """,
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1.3.3 Psychosoziale Beeintrichtigung

Wihrend der ICP und die neurokognitiven Einschrankungen nur bedingt durch eine Operation zu
beeinfluss sind, hat die dsthetische Korrektur der Schidelform eine grofe Bedeutung fiir Patien-
ten mit nichtsyndromalen wie auch syndromalen Kraniosynostosen und deren Angehorige. Das
primidre Operationsziel des Eingriffes ist die Konstruktion einer normalen Schidelform, um den
ansonsten gesunden Kind eine unbeschwerte Entwicklung zu ermdglichen'?. Sichtbare Beein-
trachtigungen des Aussehens vor allem von Gesicht und Kopf haben Einfluss auf die Lebens-

123, 124
» 7" Das AusmalB

qualitét, die soziale Integration und das Selbstbewusstsein von Betroffenen
sichtbarer Auffilligkeiten korreliert allerdings nicht unmittelbar mit der Schwere der psycho-
sozialen Beeintrichtigungen. Eine Reihe sozialer und individueller Faktoren beeinflussen die

125, 126

Bedeutung einer Fehlbildung fiir den Einzelnen und seine Umgebung . Im Vordergrund

steht die Sorge, das Kind konne infolge seiner Missbildung Ausgrenzung oder Beziehungs-

schwierigkeiten erfahren'"'*,

1.3.4 Operationszeitpunkt

Der rasche Volumenzuwachs des menschlichen Gehirns auf zwei Drittel seiner EndgroBe im
ersten Lebensjahr bzw. die danach deutlich abnehmende Wachstumsgeschwindigkeit erfordern
bei destabilisierenden Eingriffen, die die intrakranielle Volumenzunahme als formgebenden
Faktor benutzen, einen moglichst innerhalb der ersten sechs Lebensmonate liegenden Opera-
tionstermin. Nach dem sechsten Lebensmonat ist auch bei diesen Patienten eine aktive Modellie-

' Damit einhergehend nimmt die Ak-

rung der dann hérteren und unflexibleren Knochen nétig
tivitdt des Knochenstoffwechsels nach dem ersten Lebenshalbjahr ab, sodass die bei einem Ein-
griff entstehenden Zwischenrdume unter Umstdnden nicht mehr geniigend ossifiziert werden und
knocherne Defekte persistieren konnen.

Neben den Verdnderungen des Neurokraniums und Knochenstoffwechsel im ersten Lebensjahr
muss bei Patienten mit syndromalen Kraniosynostosen die hiufige Beteiligung des deutlich
spéter ausreifenden Viszerokraniums bei der Planung des bestmoglichen Operationszeitpunktes
berticksichtigt werden. Dies erfordert meist eine zweizeitige operative Strategie, um sowohl die
Schadelfehlbildung als auch die assoziierten Fehlbildungen von Gesicht und Kiefer addquat zu
therapieren’’. Da kraniofaziale Eingriffe in der Regel mit erheblichen Blutverlusten verbunden
sind, muss die sog. Trimenonandmie, die zwischen dem zweiten und dritten Lebensmonat durch
den Austausch des fetalen Himoglobins gegen das adulte Himoglobin eintritt, bedacht werden.

Um eine Transfusion zu verhindern, sollten endoskopische Eingriffe daher vor dem dritten Le-

bensmonat und offene Verfahren zwischen dem dritten und sechsten Lebensmonat erfolgen’.
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SchlieBlich zeigen Studien, dass Mortalitdt, Morbiditét, Dauer des Krankenhausaufenthaltes und
Behandlungskosten kraniofazialer Eingriffe sowie das Risiko, einen erhéhten ICP zu entwickeln,
nach dem 1. Lebensjahr signifikant zunehmen, weshalb eine Kraniosynostose innerhalb der

ersten zwolf Monate — am besten vor dem siebten Lebensmonat operiert werden sollte’ % 1%,

1.3.5 Operationsverfahren

Ende des 19. Jahrhunderts leiteten Lannelogue 1890 und Lane 1892 mit den ersten ossdren Strei-
fenentnahmen den Beginn der kraniofazialen Chirurgie ein’® *”. Beide Patienten verstarben'>””
140 Erst drei Jahrzehnte spéter, 1921, gelang Mehner et al. die erste erfolgreiche lineare Krani-
ektomie (auch Suturektomie genannt) mit Anlage einer kiinstlichen Knochenrinne anstelle der

verschlossenen Knochennaht'>®

. Das hohe Risiko, den Sinus sagittalis bei diesem Eingriff zu
verletzen, motivierte 1927 Faber und Towne, die Methode zu variieren und anstelle einer media-
nen Schnittfiihrung, zwei Schnitte paramedian der Sagittalnaht vorzunehmen'*’. Im Verlauf der
Geschichte wurden die Eingriffe bei immer jlingeren Patienten durchgefiihrt. Verschiedene Me-
thoden wurden entwickelt, um einer vorzeitigen Reossifikation der Schnittrdnder entgegen zu
wirken’. Mit wachsendem Interesse, auch langfristig kosmetisch zufriedenstellende Ergebnisse
zu erreichen, verlor die reine Suturektomie an Bedeutung, da sich bei erneutem Verschluss der

2190 11y den 1960er Jahren revolu-

Knochenrinne das pathologische Schidelwachstum fortsetzte
tionierte Paul Tessier die kraniofaziale Chirurgie durch die Remodellierung und den aktiven
Vorschub des frontalen Schédels mit dem Ziel einer Volumenerweiterung’’. Die von ihm eta-
blierte Methode der frontoorbitalen Umformung (FOA, frontoorbital advancement) stellt seither
den Goldstandard in der Korrektur von Kraniosynostosen mit Beteiligung der Stirnpartie und des

141

Gesichts dar . Vielfache Abwandlungen seiner Technik, vor allem durch Marchac, Renier und

73, 142

Rougerie folgten . Mit nur geringen Veridnderungen sind die Grundziige der operativen Me-

thoden bis heute gleich geblieben.

Streifenkraniektomie

Mit Verbesserung der intensivmedizinischen Mdglichkeiten und damit der Option, zu einem
fritheren Zeitpunkt zu operieren, wurde die einfache Entnahme der betroffen Knochennaht (Su-
turektomie) wiederentdeckt, nachdem sie anfangs aufgrund der erheblichen Mortalitdt bei
gleichzeitig wenig zufriedenstellenden Ergebnissen an Bedeutung verloren hatte'”. Um den
gehduft beobachteten Reossifikationen der Schnittrdnder zu begegnen, wurde die Schnittbreite
konsekutiv vergrofert. Je nach Zentrum variiert die Breite der Streifen, daher Streifenkraniekto-

mie genannt, heute von einem Zentimeter, liber mehrere Zentimeter, bis zur gesamten Ver-
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texektomie, welche die Entnahme des gesamten Schideldaches zwischen Koronar- und Lamb-

danaht umfasst.

Endoskopische Kraniektomie

In den 1990er Jahren stellten Jimenez und Barone die endoskopisch assistierte Nahtresektion mit
anschlieBender Orthesentherapie vor'**. In den folgenden Jahren konnten Studien zeigen, dass
die Kombination des endoskopischen Vorgehens und einer postoperativen Helmtherapie eine
signifikante Reduktion von Operationsdauer, Blutungs- und Transfusionsbedarf sowie Dauer des
klinischen Aufenthaltes erreicht'**'**. Aus diesem Grund gehért die endoskopische Kraniekto-
mie fiir Patienten, die bereits im Alter von zwei bis drei Monaten klinisch vorgestellt werden,

heute zum operativen Standard einiger kraniofazialer Zentren'*> '+,

n-Verfahren

Bei Patienten mit SNS, die bereits das erste Lebenshalbjahr iiberschritten haben, ist mithilfe
ausschlieBlich dekompressiver Operationsmethoden der gewiinschte Erfolg nicht sicher zu errei-
chen’. Daher stellten 1978 Jane et al. eine Weiterentwicklung der einfachen Streifenentnahme,
um eine aktiv modellierende Komponente, vor'>’. Das sog. n-Verfahren erginzt die Entnahme
zweier biparietaler Knochenspangen entlang der Sagittalnaht um eine zusétzliche, querverlau-
fende Kraniektomie entlang der Koronarnaht, wodurch die namensgebende, typische m-Form
entsteht. Nach Verwerfen der resezierten, queren Knochenspange werden die Knochenrdnder
entlang der Koronarnaht readaptiert. Dies hat zur Folge, dass der pathologisch verldngerte Sché-
del einerseits verkiirzt wird und andererseits die biparietalen Knochenliicken ein Breitenwachs-
tum ermdglichen. Um das Entstehen grofer kndcherner Defekte zu verhindern, werden die ent-
nommenen biparietalen Streifen verschmilert eingesetzt und auf die Dura aufgeniht.
Verschiedene Modifikationen des m-Verfahrens beziehen eine Modellierung eines eventuell

vorhandenen frontalen und okzipitalen Bossings mit ein'™".

Fragmentierungstechnik

Andere Verfahren, wie beispielsweise die Morcellierungstechnik von Greene et al., versuchen
durch Fragmentierung der entnommenen und meist in verdnderter Konstellation eingesetzten
Knochen, das Risiko von Knochendefekten bei abnehmender Ossifikationspotenz élterer Kinder

. 151-153
zu verhindern )

Frontoorbitale Umformung
Bei Verknocherung der Frontalnaht bzw. der Koronarnaht erfordert die Beteiligung der Stirn-

und Orbitapartien eine aktive Modellierung dieser Region, um ein dsthetisch zufriedenstellendes
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Ergebnis zu erreichen. Nach Paul Tessier wird bei der frontoorbitalen Umformung (FOA) der

entnommene Knochen destabilisiert, geformt und in vorgeriickter Position fixiert>’,

Posteriore Expansion

Die isolierte Lambdanahtsynostose (LNS) kann kosmetisch hdufig durch das Kopthaar kaschiert
werden. Bei funktionellen Einschrinkungen, insbesondere ICP-Erhéhungen und Chiari-
Malformationen, ist hingegen eine friihzeitige Dekompressionstherapie erforderlich®. Ein poste-
riores Schidelfragment wird entnommen und in vorgeriickter Position stabilisiert. Wagner et al.
stellten eine ergidnzende Maandertechnik vor, die es erlaubt, auf zusitzliche Fixationsmaterialien

zu verzichten'*.

Distraktionsverfahren

Ein iiberdurchschnittlich verkleinertes intrakranielles Volumen oder eine starke Mittelgesichts-
hypoplasie konnen bei einzeitigem Vorgehen durch eine dynamische Expansion mithilfe ver-
schiedener Distraktoren erginzt werden'>. Eingefiihrt von McCarthy et al. fiir die Verldngerung

156 Dabei werden mittels

der Mandibula existieren heute verschiedenste Distraktionsverfahren
interner oder externer Distraktoren (Federn, Schraubgewinde) die zuvor in definierten Zonen
durchtrennten Knochenfragmente iiber einen ldngeren Zeitraum sukzessive distrahiert, um die
Kallusbildung im wachsenden Spalt anzuregen. Nicht nur fiir den Vorschub des Mittelgesichts
hat sich diese Methode bewihrt'>> 1" 1 Auch das posteriore Distraktionsverfahren ist mittler-
weile etabliert. Insbesondere bei syndromalen Kraniosynostosen, bei denen héufig bereits friih-
zeitig nach einem Ersteingriff ein Korrekturverlust auftritt, konnen die dynamischen Distrak-

tionsverfahren die Rate an Zweit- und Dritteingriff reduzieren'’.

1.4 Problemanalyse und Entwicklung der Fragestellung

1.4.1 Fehlende Vorgaben und historische Belastung

Bei allem operativen Fortschritt der vergangenen Jahrzehnte bleibt doch das Ziel jedes opera-
tiven Eingriffs, die , Normalisierung® der Schidelform, unverindert schwer definierbar'*> ',
Obwohl das psychosoziale Handicap als vorherrschende Indikation der operativen Therapie
heute anerkannt ist, verhindert der in vielen Kulturen aufgetretene und in Europa mit der Legi-
timation der Judendiskriminierung und -verfolgung verbundene historische Missbrauch anthro-
pologischer Messungen im Sinne rassenideologischer und diskriminierender Wertungen eine
konstruktive und offene Diskussion dsthetischer Kriterien. Es geht in der kraniofazialen Chirur-

gie im Gegensatz zur rekonstruktiven Chirurgie nicht um die Wiederherstellung einer bekannten

Formvorlage, sondern vielmehr um die Konstruktion einer Normalform ohne Vorlage, da die

18



FEinleitung

Patienten bereits mit einer Fehlbildung geboren sind. Die Definition der passenden, individuali-
sierten ,,normalen‘ Schiadelform bleibt dabei allein dem (&sthetischen und im Zweifelsfall unre-
flektierten und kulturell geprdgten) Urteil des Operateurs iiberlassen und steht bisher nicht im

Fokus einer Fachdiskussion.

1.4.2 Visualisierung und Umsetzung einer Zielform

Die heutige freihdndige Praxis der Modellierung deformierter Knochenfragmente weist objektive
handwerkliche Schwierigkeiten auf. Bei teilabgedecktem Kopf des Patienten eine harmonische
Gesamtform herzustellen, die auch einem mdglichen Korrekturverlust durch das weitere Sché-
delwachstum Rechnung tragen soll, ist schwer. Zudem erfordert die Umsetzung und Konstruk-
tion einer dreidimensionalen Normalform aus dem pathologisch verformten Knochen wéhrend
einer dynamischen Wachstumsphase ein hohes Abstraktionsvermdgen und einen sehr erfahrenen

123
Operateur

. Aufgrund der geringen Inzidenz von Kraniosynostosen und einer in vielen Lindern
(auch Deutschland) fehlenden Zentralisierung der Behandlung dieser seltenen Erkrankungen ist
das Erreichen erforderlicher operativer Erfahrungswerte kaum moglich. Verschiedene Arbeiten
konnten zeigen, dass vor allem erfahrene Teams eine signifikante Reduktion von Operations-
dauer, Blutverlust, Komplikationen, Dauer des Klinikaufenthalts, Revisionseingriffen und damit
letztlich auch von Kosten erreichen kénnen'®.

Eine Mdoglichkeit, diese unterschiedlichen Ausgangsbedingungen anzugleichen und die Lern-
kurve abzukiirzen, ist ein dreidimensionales normatives Modell, das das miihsame Streben nach
der perfekten Form ersetzt. Ein solches Modell kann als Leitstruktur die angestrebte Zielform
visualisieren und gleichzeitig die technisch aufwendige freihindige Modellierung vereinfachen.
Verschiedene Arbeitsgruppen haben daher versucht, virtuelle Planungsmodelle in die ,,konstruk-
tive® Chirurgie einzufiihren, die es erlauben, die Vorstellungen des Operateurs in nachvollzieh-

bare und messbare Zielkriterien zu iibersetzen'°!"1%*

. Einige Zentren nutzen prioperativ erstellte,
dreidimensionale Bilder (3D-CT- oder auch MRT-Daten), um durch Erstellung mathematischer,
digitaler Planungsmodelle eine bessere Vorstellung des Ausmalles der Fehlbildung und des Kor-
rekturbedarfs zu erreichen'®. Andere nutzen dariiber hinaus die Fortschritte der sog. Stereolitho-
graphie und erstellen haptische Modelle, die die Fehlbildung plastisch erfahrbar machen und
teilweise auch intraoperativ als ,,Schablonen* die Navigation erleichtern kénnen'®" ' 104,

Die meisten Arbeiten beziehen sich jedoch auf die dreidimensionalen Daten des betroffenen
Patienten und damit auf pathologische Strukturen, an denen wiederum ,,freihdndig* und damit

subjektiv eine virtuelle Normalform entwickelt wird.
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Um eine objektive Normalform zu konstruieren, sind die Daten der Patienten wenig zielfithrend,
vielmehr sind normative Daten gesunder, gleichaltriger Patienten erforderlich.

Zu diesem Zweck stellten erstmals Waitzman et al. 1992 eine normative Datenbank vor'®®. 2009
prasentierten Marcus et al. die bisher grofte Datenbank normativer Schidelformen und beriick-
sichtigten im Gegensatz zu Waitzman et al. zusdtzlich eine Differenzierung nach dem Ge-
schlecht'®”. 2011 schlieBlich wurde in Toronto eine normative Datenbank vorgestellt, die charak-
teristische Schiddelformen nach dem Geschlecht und verschiedenen Altersgruppen
unterschied'®®. Aus dieser Datenbank entwickelten Burge et al. eine intraoperativ einsetzbare

Schablone in Form eines dreidimensionalen Stirnbandes'®" 162,

1.4.3 Vergleichbarkeit und Qualititskontrolle

Das Fehlen von Zielkriterien hat nicht nur Auswirkung auf die intraoperative Umsetzung, son-
dern verhindert zudem eine verléssliche Qualitdtskontrolle. Ohne quantifizierbare Kriterien kann
weder ein Zielerreichungsgrad noch ein Korrekturverlust bestimmt werden.

Die Arbeitsgruppe um Burge und Saber hat deshalb die aus einer statistischen Datenbank intra-
operativ verwendbare Schablone eines frontoorbitalen Stirnbandes entwickelt und mit dreidi-

mensionalen Fotografien der Patienten kombiniert'®"> '%

. Mithilfe der sog. ,Area under curve’
(AUC), der Flache unter der Kurve, in diesem Fall unter der bogenférmigen Schablone, wird bei
dieser Methode im Vergleich mit postoperativen, aus Fotografien abgeleiteten Referenzwerten
ein Zielerreichungsgrad bestimmt. Diese konnte eine signifikant stirkere Anndherung an die
altersentsprechende Normform ihrer Datenbank unter Verwendung des Stirnbandes im Vergleich

zur freihindig konservativen Modellierung zeigen'®*.

1.4.4 Transfusionsmanagement

Wihrend die angestrebte Ziel- bzw. Normalform des Schidels bisher wenig im Fokus wissen-
schaftlicher Diskussionen kraniofazialer Eingriffe steht, sind verschiedene Methoden entwickelt
worden mit denen die Transfusionsraten und/oder —mengen reduziert werden konnen'®*""*.
Allein das Fehlen einheitlicher Transfusionsvorgaben bzw. —trigger ist bedeutsam, sodass mit
Erfolg definierte Transfusionsprotokolle eingesetzt werden'”. Verschiedene transfusionssparen-
de Strategien, wie praoperative Eigenblutspende, intraoperative maschinelle Autotransfusion und
akute normovoldmische Hidmodilution wurden untersucht, die jedoch methodisch aufwendig und
bisher unzureichend belegt sind'”*. Hinsichtlich antifibrinolytischer, medikamentoser Strategien
ist der wiederholt belegte positive Effekt einer Therapie mit Tranexamsdure bei Patienten mit

173, 176-181

Kraniosynostosen am besten belegt . Tranexamséure bewirkt durch Komplexbildung mit

Plasminogen eine Hemmung des Fibrinolysesystems und wird zur Behandlung von Blutungen
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eingesetzt. Sie wird bereits seit Langerem erfolgreich bei erwachsenen Patienten eingesetzt und
bereits seit einigen Jahren in verwandten Disziplinen der Padiatrie (Kinderkardiologie und -
orthopédie). Die hier beobachteten, seltenen Nebenwirkungen (Schlaganfille, thromboemboli-
sche Ereignisse) konnten bisher bei Kindern bzw. Siuglingen nicht bestitigt werden'®. Die
Evidenz einer Therapie mit Aprotinin, e-Aminocapronsdure oder Erythtropoetin ist bisher unzu-

reichend'”.

1.5 Losungsansatz: rahmenbasiertes Modellverfahren

Auch an der Charit¢ wurde im Zuge der Etablierung von Zielkriterien bereits 2005 eine norma-
tive Datenbank mit kernspintomographischen Bilddatensitzen gesunder Patienten erstellt'®>™'®,
Mittels mathematischer Berechnungen wurden dreidimensionale repridsentative Modelle fiir
verschiedene typische Altersgruppen statistisch ermittelt. Anhand zweidimensionaler Referenz-
messwerte eines Patienten mit Kraniosynostose kann mithilfe eines speziellen Logarithmus aus
der Datenbank ein geeigneter statistischer und dennoch individualisierter ,,Normalschidel* aus-
gewihlt und fiir die intraoperative Verwendung als stereolithographisches Modell hergestellt
werden'®. Aufgrund der am Patienten abgenommenen Messwerte liegt die ausgewihlte statis-
tisch normierte Zielform so nah wie moglich an der Schiadelform des Patienten.

In der klinischen Erstanwendung mit einem exemplarischen Modellschédel stellte sich ein intra-
operatives normatives Schiddelmodell zwar als hilfreich heraus, doch die Anpassung der patholo-
gischen Schidelfragmente gestaltete sich ohne Fixierungsmoglichkeit auf dem Modell schwie-

rig®. In den folgenden Jahren wurde daher eine Umsetzungshilfe in Form eines

Modellierrahmens entwickelt!®

. Ein um eine Rahmenkonstruktion erweiterter Prototyp wurde
Ende 2010 hergestellt und seitdem in 14 Féllen mit FNS erfolgreich eingesetzt.

Im Rahmen dieser Arbeit soll das neue rahmenbasierte Modellverfahren den konventionellen an
der Charité praktizierten Verfahren der endoskopischen Kraniektomie, der klassischen Krani-
ektomie und dem FOA gegeniibergestellt werden. Die Auswertung der bisherigen Anwendungen
soll Defizite des rahmenbasierten Modellverfahrens offenlegen und Prozessverbesserungen zur
Entwicklung eines Serientyps herausarbeiten. Insgesamt wurden drei Hypothesen untersucht.
Neben der Objektivierung der Zielform und der Vermeidung einer Lernkurve am Patienten wur-
de untersucht, ob der rahmenbasierte Prototyp bereits eine relevante Reduktion der Operations-
dauer, der Transfusionsrate und -menge sowie des gesamten klinischen wie auch intensivstatio-
ndren Aufenthaltes erreichen kann. Zudem wurde im Zuge der Untersuchung kraniofazialer

Eingriffe der Einsatz eines verbindlichen Transfusionsprotokolls sowie die Einfiihrung einer

antifibinolytischen Therapie mit Tranexamsédure untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Modellgestiitzte Kranioplastik

2.1.1 Normative 3D-Datenbank und Modellschidel

2005 wurde an der Charité Universititsmedizin in Zusammenarbeit mit dem Konrad-Zuse-
Zentrum fiir Informationstechnik Berlin (ZIB) eine normative Datenbank von Schédeln aus axia-
len cMRT-Sequenzen von 21 gesunden Kindern (m:w, 12:9) im Alter von dreieinhalb bis
zehneinhalb Monaten angelegt'®> '*”. Unter Nutzung der Software AMIRA® (Hersteller: Mercu-
ry Computer Systems) wurde das Neurokranium und die Orbitae segmentiert und rekonstru-
iert'®. Uber einen speziellen Algorithmus konnen anhand charakteristischer zweidimensionaler
Referenzmesspunkte, die am Patienten erhoben werden und an den Schideln der Datenbank

definiert sind, korrespondierende, statistisch berechnete virtuelle Module, bestehend aus einer

Mittelung einzelner konkreter Softwaremodule, ausgewihlt werden (siche Abb. 6).
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Abbildung 6: Normativer Modellschddel mit charakteristischen Referenzmesspunkte

Bei den zweidimensionalen Referenzmesspunkten handelte es sich um:

1. Abstand der beiden Einginge zum Gehorgang (Auditory Canal)

2. Distanz von Nasenwurzel (Nasion) zum Okziput (Occiput)

3. Hohe vom Vertex zur Ebene der Verbindung beider Gehorgédnge

Unter Nutzung stereolithographischer Verfahren wurden die dreidimensionalen Daten des Nor-
malschéidels anschlieend in ein maBstabsgetreues Kunststoffmodell (Herstellung: Firma CP
Centrum fiir Prototypenbau GmbH) umgewandelt, das die intraoperative Konstruktion der ge-

183

wiinschten Normalform erleichtern sollte ™. Eine umfassende Erlduterung der Erstellung der

normativen Datenbank und des Durchschnittsschédels ist der Dissertation von Frau Dr. Maja J.

K. Zockler zu entnehmen'®’.
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2.1.2 Rahmenbasiertes Modellverfahren

Ein intraoperativ verfligbarer Modellschédel bewihrte sich in einer ersten Anwendung zur Iden-
tifizierung von Formabweichungen in entnommenen Knochenfragmenten und zur Endkontrolle
der durchgefiihrten Modifikationen'®. Er bot aber keine Hilfe in der Umsetzung der Remodellie-
rung. Deshalb wurde in Zusammenarbeit mit der Firma SYNTHES® 2010 ein erginzender duBe-
rer Rahmen hergestellt. Ein vollstindiges Operationsset, bestehend aus einer FuBlplatte, Stiitz-
elementen fiir die Rahmenkonstruktion, einem reprasentativen Modellschédel sowie verschiede-

nen Fixierelementen, wurde fiir das rahmenbasierte Modellverfahren erstellt.

2.1.3 Operationsablauf der rahmenbasierten Kranioplastik

Wie beim konventionellen FOA wird der Patient zunéchst mit leicht inkliniertem Kopf auf dem
Riicken gelagert. Das Kopthaar wird nur entlang der geplanten Schnittfiihrung rasiert und das
Operationsfeld anschlieend desinfiziert und abgedeckt. Nach dem Unterspritzen der Haut mit
Bupivacain wird ein biparietal geschwungener Hautschnitt vorgenommen, vorsichtig der frontale
Hautlappen mobilisiert und das Periost abgeschoben. In situ erfolgt die nochmalige Uberpriifung
der Verkndcherung der Naht. Die Orbitae werden im oberen Drittel subperiostal dargestellt. Der

Nervus supraorbitalis wird auf beiden Seiten dargestellt und aus der knéchernen Rinne luxiert.

Es folgt die bifrontale Trepanation entlang des vorde-
ren Randes der Koronarnaht und des oberen Drittels
der Orbitae. Hierzu werden Trepanationslinien mit
Methylenblau markiert und im Bereich des Bregmas
zwei den Sinus sagittalis flankierende Bohrlocher

gesetzt.

AnschlieBend werden ein frontales Stirnsegment
(Abb. 7) sowie ein basales frontoorbitales Knochen-

. band entnommen (Abb. ).

Abbildung

: frontoorbitales Fragment

23



Material und Methoden

zusammengesteckt. Seitlich am Rahmen konnen

Bogen in variabler Position befestigt werden.

Abbildung 9: Grundplatte, Modellschédel
und Stiitzpfeiler

An diesen konne die Stempel anschlieBend in Rich-

tung Modellschéddel ausgerichtet.

Die kndchernen Schidelfragmente werden im Ziel-

, - \ - gebiet entnommen. Ihr Korrekturbedarf wird iiber

dem Modellschédel veranschaulicht.

Abbildung 12: Visualisierung des beste-
henden Korrekturbedarfs
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Das Stirnsegment wird radidr eingeschnitten und
storende Unebenheiten auf der Innenseite abgeschlif-

fen.

Abbildung 13: Zuschneiden der Knochen-
fragmente

Mit einer Perforationszange wird in die Knochensta-
tik eingegriffen und die Formbarkeit des Knochens

verbessert.

Das Knochenfragment kann auf dem Modellschidel
in die gewlinschte Form gebracht werden. Da durch
den Rahmen auch die Applikation groBerer Fragmen-
te moglich ist, wurde mit zunehmender Erfahrung auf
§ kleinteilige Techniken verzichtet und ein grofes,

radidr eingeségtes Stirnfragment bevorzugt.

Mithilfe der Stempel werden die Knochenfragmente,
in diesem Fall das Stirnfragment sowie das supra-
orbitale Stirnband in der gewiinschten Form auf den

Modellschidel gepresst.

Abbildung 16: Fixierung am Modell
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A
Abbildung 20: Fixieren der Zielform mit
resorbierbarem Osteosynthesematerial

Fir die Fixierung der Zielform an den Stempeln

! miissen dann sog. Schanzschrauben mit endsténdi-

gem AufBlengewinde eingefiihrt werden.

Dadurch wird die gewiinschte Form auch nach Ent-
fernung des Modellschidels gehalten und die Pass-
genauigkeit des Gesamtkonstrukts kann vor einer
definitiven Fixierung in situ am Patienten gepriift

werden.

Danach wird die Konstruktion um 180° gedreht und
wieder in die Rahmenhalterung eingesetzt. Die innere
Oberflache der Schiadelknochen ist nun frei zugéng-
lich und zeigt das frontoorbitale und das Stirnfrag-

ment.

Mithilfe von resorbierbarem Osteosynthesematerial
(Milchsédurepolymer) werden die Fragmente innen-
seitig miteinander verbunden. GroBlere Knochenteile
und die einfache Handhabung ermdglichen eine spar-

same Anwendung von Fixiermaterial.

26



Material und Methoden

Nun werden Stempel und Schrauben gelost und die
fixierte Zielform aus dem Rahmen entnommen. Das
in sich stabile Gesamtkonstrukt wird als Monoblock-
Implantat im Patienten positioniert. Da sich alle re-
sorbierbaren Fixierungselemente innen befinden, ist

die Knochenaufenseite glatt.

Anschlielend werden, wie beim FOA, die lateralen

Knochenlaschen ausgerichtet, um den Ubergang zu

den angrenzenden Knochen zu harmonisieren. Durch

wenige Einzelknopfndhte werden die aneinander-

A

A T X b
e X "
e w8 U
a» ! kg
s sty . i : o

Abbildung 22: Positionierung am Patienten ~Stirnpartie werden noch einmal gepriift.

grenzenden Knochenrdnder ausreichend stabil ver-

bunden. Das visuelle Ergebnis und die Harmonie der

' SchlieBlich wird das Periost durch Einzelknopfnéhte
readaptiert, eine subgaleale Redon-Drainage positio-
niert und ein schichtweiser Wundverschluss vorge-
nommen. Zuletzt erfolgt der Hautverschluss mit
Gewebekleber.

Abbildung 23: Normalform

2.1.4 Weiterentwicklung des Prototyps zum Serienmodell

Eine orientierende intraoperative Zeitmessung und Protokollierung der Operationsabschnitte bei
drei klinischen Anwendungen des erweiterten Prototyps diente der Erfassung moglicher Defizite
der rahmenbasierten Modelloperation. Besonders umstindliche und zeitintensive Schritte, v.a.
die zu aufwendige individuelle Fixierung der multiplen Halteelemente auf dem Rahmen, wurden
identifiziert und im Team der Nachbesserungsbedarf im Hinblick auf die Entwicklung eines
Serienmodelles besprochen. Zur Visualisierung des Operationsablaufs und der identifizierten
Probleme erfolgte die Aufnahme intraoperativer Videosequenzen mit einer Demonstration zu
optimierender Schritte. Diese wurden anschlieend zu einem Film (DVD auf Anfrage) geschnit-

ten, der im Verlauf die Kommunikation mit den Ingenieuren der Gerresheimer ITEM GmbH
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hinsichtlich der Entwicklungspotenziale des Prototyps bei den interdisziplindren Treffen erleich-
terte. Verschiedene Anderungsmoglichkeiten wurden diskutiert und die technische Umsetzung

experimentell durchgespielt.

2.2 Datenanalyse

In einer umfassenden retrospektiven Datenanalyse erfolgte die Erfassung, Auswertung und der
Vergleich der bisherigen Anwendungen des Prototyps der rahmenbasierten Kranioplastik und
der konventionellen Verfahren (FOA, Kraniektomie, endoskopische Kraniektomie). Dabei inte-
ressierte auch, ob das neue Modellverfahren neben der verbesserten Formgebung, Veranschauli-
chung und technischen Umsetzung den konventionellen Verfahren auch hinsichtlich der Opera-
tionsdauer, des Transfusionsbedarfs und der Liegezeiten im Krankenhaus sowie auf der

Intensivstation iiberlegen sein konnte.

2.2.1 Patienten

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte durch Auswertung der Originalkrankenakten des Ar-
beitsbereiches padiatrische Neurochirurgie der Charité Universitdtsmedizin Berlin. Fiir den Zeit-
raum 1.1.2007 bis 31.12.2012 wurden im klinischen Informationssystem der Charité¢ Berlin
(SAP™) 384 Patienten erfasst, bei denen eine Kranioplastik durchgefiihrt worden war. Mithilfe
der OPS-Prozedurenschliissel 5.020.0 (Kranioplastik mit Eréffnung der Schiddelndhte) und
5.020.5 (Kranioplastik mit frontoorbitaler Verlagerung) erfolgte die computergestiitzte Suche
durchgefiihrter kraniofazialer Eingriffe. AnschlieBend wurde anhand der Originalkrankenakten
das ausgewihlte Patientenkollektiv auf die zugrundeliegende Diagnose einer Kraniosynostose
gepriift. Drei Patienten, bei denen eine Kranioplastik infolge eines Schidelhirntraumas bzw.

aufgrund einer Tumorerkrankung erfolgt war, wurden nicht in die Auswertung miteinbezogen.

2.2.2 Graphiken, Tabellen und Fotos

Alle Graphiken und Tabellen dieser Arbeit wurden aus der Software IBM SPSS Statistics (Ver-
sion 20) extrahiert oder unter Verwendung von Inkscape 0.48™ eigenstdndig erstellt. Die in
dieser Arbeit verwendeten Fotos wurden von Herrn Franz Hafner, Fotograf der Klinik fiir Mund-
Kiefer-Gesichts-Chirurgie der Charité aufgenommen und freundlicherweise zur Verfiigung ge-
stellt. Fiir die Darstellungen des Serienmodells wurde der Adobe Illustrator CS 5 (Version 15)

genutzt.
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2.2.3 Datenmaterial

Aus den Originalkrankenakten wurden im Einzelnen genutzt: das Patientenstammblatt, der Auf-

nahmebogen, Konsile, Kurvendokumentationen, Arztbriefe der Intensivstation, Entlassungs-

briefe, OP-Berichte, Anésthesie-Protokolle und die Pflegedokumentation.

Folgende Parameter wurden erfasst (siche Tab. 2):

Tabelle 2: Parameter der retrospektiven Datenanalyse

Variable Differenzierungsformen
Pseudonym Fortlaufende Nummer
Geburtsdatum 01.Monat.Jahr
Geschlecht maénnlich, weiblich
Gestationsalter in Schwangerschaftswochen
der.nogra- Geburtsgewicht in Gramm
phische Geburtslidnge in Zentimeter
Daten Alter bei OP in Monaten
korrigiertes Alter in Monaten (bei < 37. Schwangerschaftswochen)
Grofle bei OP in Zentimeter
Gewicht bei OP in Kilogramm
BMI bei OP in Kilogramm pro Quadratmeter
. CNS CNS LNS CNS multiple
Kraniosynostose SNS ENS rechts  links eins. bds. KS
Kraniosynostosen L LNS multiple KS (inklu-
gruppiert SNS FNS  CNS einseitig eins. sive CNS bds.)
Krankenge- . . SNS FNS  CNS eins. LNS  omplexe KS
. klinische eins
schichte Ausprieun :
pragung Crouzon Apert Pfeiffer Muenke andere Syndrome
klinische Apspra- SNS  FNS QNS L.NS kom- syndromal
gung gruppiert eins. eins. plex
Nebendiagnosen Flietext, keine definierten Kategorien
Operationsdatum 01.Monat.Jahr
Operationsjahr Jahreszahl
Endoskopische Kraniektomie
Konventionelle Kraniektomie
) angewendetes FOA
Operations-  Verfahren
daten Modellverfahren
andere Verfahren (LeFort 111, occipitale Dekompression u.a.)
Schnitt-/Nahtzeit in hh:mm = Stunden und Minuten
OP-Dauer in hh:mm, definiert als Schnitt-Naht-Zeit
— ja, nein
Komplikationen definierte Kategorien
von EKs ja, nein; in ml und ml/kg Kdrpergewicht
Transfusion ] o .
von FFPs ja, nein; in ml und ml/kg Kdrpergewicht
Protokoll Tranexamséure ja, nein
Gesamtaufenthalt Aufnahme- bis Entlassungstag, in Tagen
Liegedauer  Intensivstation Operations- bis Verlegungstag, in Tagen
postoperativ nach Zahl der postoperativen Tage
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2.2.4 Datenverarbeitung und Statistik

Die gewonnenen Daten wurden elektronisch unter visueller und rechnerischer Plausibilitatsprii-
fung in eine SPSS-Datenbank iibertragen. Die Datenverarbeitung erfolgte mit der Software IBM
SPSS Statistics (Version 20). Fiir die vorliegende Arbeit kamen deskriptive und schlieBende
statistische Verfahren zur Anwendung. Anhand deskriptiver Verfahren erfolgte zunichst eine
umfassende Beschreibung des Patientenkollektivs. Alle intervallskalierten Daten wurden mithilfe
des Kolmogorov-Smirnov-Tests mit Signifikanzkorrektur nach Lilliefors bzw. bei Stichproben
unter 50 Fillen nach Shapiro-Wilk auf ihre Normalverteilung hin gepriift. Zusammenhénge zwi-
schen zwei kategorialen Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Aufgrund
fehlender Normalverteilung und Varianzungleichheit mussten zur Priifung signifikanter Unter-
schiede zwischen den Verfahren der Mann-Whitney-U-Test und Kruskal-Wallis-H-Test verwen-
det werden. Beide haben als nicht-parametrische Tests jedoch gegeniiber dem parametrischen t-
Test den Vorteil, dass sie auch beim Auftreten von Ausreiflern eine groBere Aussagekraft besit-
zen. Zur Anndherung an die Fragestellung, ob es eine bestimmte Operationsdauer gibt, ab der
mit einer hohen Sensitivitit und Spezifitit eine Transfusion erforderlich wird, wurde eine
Grenzwertoptimierungskurve (ROC) und -berechnung vorgenommen. Die Untersuchung der
Wirkung von Tranexamsdure auf die Transfusionsrate erfolgte mit dem Mc-Nemar-Test fiir
dichotome Variablen.

Bei allen Untersuchungen wurde ein p-Wert<0,05 als signifikant betrachtet. Hinsichtlich der
Haupthypothese, dass das rahmenbasierte Modellverfahren den anderen Verfahren iiberlegen sei,
wurde der Fehler des multiplen Testens durch Adjustierung des Signifikanzniveaus nach Bonfer-
roni berlicksichtigt. Die Bonferroni-Korrektur kann durch Multiplizieren der berechneten p-

Werte (o) mit der Anzahl der untersuchten Hypothesen (k) erfolgen o' = a x k.
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3 Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung des untersuchten Kollektivs

Im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2012 wurden an der Charité Universititsmedizin
Berlin insgesamt 390 Eingriffe aufgrund einer Kraniosynostose durchgefiihrt. Dabei variierte die
Anzahl der Operationen zwischen 52 und 76 pro Jahr (Abb. 24). Vom Gesamtkollektiv konnten
zwei Fille aufgrund unvollstindiger Patientenakten nicht beriicksichtigt werden. Neben den be-
reits genannten drei Patienten mit Tumorerkrankung bzw. Schidelhirntraumata, mussten weitere
vier Patienten der konventionell operierten Kohorte ausgeschlossen werden, bei denen sich in-
traoperativ Zweifel an der diagnostischen Einordnung ergaben, die eine Abweichung von der

geplanten Operationsstrategie erzwangen. Insgesamt konnten schlielich 381 Fille ausgewertet

werden.

Eingriffe (n) 70 76 73
80 54 S —
60 = ol
40
20
0

2007 2008 2009 2010 2011 2012  Jahre (J)

Abbildung 24: Jihrliche Operationszahlen fiir Kraniosynostosen

Von insgesamt 381 eingeschlossenen Patienten waren 256 (67%) Jungen. Kraniosynostosen
betrafen demnach Jungen doppelt so hdufig wie Midchen (sieche Abb. 25A). Dieser Unterschied
war im eindimensionalen Chi-Quadrat-Test hoch signifikant (p<0,0001). Auch fiir die einzelnen
Subgruppen der Kraniosynostosen, mit Ausnahme der einseitigen CNS, bestitigte sich die hiufi-

gere Betroffenheit von Jungen (Abb. 25B und Tab. 3).
A B minnlich weiblich

multiple—
LNS—
CNS bds—
CNS li—
CNS re—
FNS—
SNS—

Diagnose

" minnlich T 1T 1 .
weiblich 120 90 60 30 0 30 60 90 120

Anzahl (n)
Abbildung 25: Geschlechterverteilung des Kollektivs (A) und der einzelnen Néhte (B)
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3.1.1 Einfache (isolierte) Kraniosynostosen

Aufgeschliisselt nach den betroffenen Nihten liberwog bei knapp der Hélfte aller Félle die SNS,
gefolgt von der FNS bei 24%, der beidseitigen CNS bei 10%, der einseitigen CNS bei 15%,
multiplen Kraniosynostosen bei 6% und zuletzt der einseitigen LNS bei knapp 1% (Tab. 3).

Tabelle 3: Verteilung der Nahtbeteiligung und deren Geschlechterdifferenzierung

Geschlecht
Gesamt minnlich weiblich Ratio Signifikanz
n % n % n % m:w p-Wert

SNS 173 45 140 81 33 19 4:1 <0,0001

FNS 90 24 61 68 29 32 2:1 <0,001

CNS einseitig 55 15 16 29 39 71 1:2,4 <0,002

- CNS rechts 34 9 9 27 25 74 1:3 <0,01

- CNS links 21 6 7 33 14 67 1:2 0,127
Diagnose

LNS einseitig 2 05 2 100 0 0 1:0 -

Multiple NS 61 16 37 61 24 39 1,6:1 0,096

- CNS beidseitig 39 10 21 54 18 46 1,2:1 0,631

- andere multiple 22 6 16 73 6 27 2,7:1 <0,05
Gesamt  alle KS 381 100 256 67 125 33 2:1 <0,0001

3.1.2 Multiple und komplexe Kraniosynostosen

Fasst man die beidseitige CNS (n=39) mit den anderen multiplen Nahtmanifestationen zusam-
men, lag bei einem Sechstel aller Patienten eine multiple Kraniosynostose (n=61; 16%) vor (Tab.
3), von denen wiederum die beidseitige CNS zwei Drittel (n=39; 63,9%) umfasste. Das iibrige
Drittel bestand aus Patienten mit einerseits oxyzephaler Schédelform, d.h. einer beidseitigen
CNS mit FNS oder SNS (n=5; 8,2%), andererseits turrizephaler Schidelform als Folge einer
beidseitigen LNS (n=2; 3,3%), sowie sog. Mercedes-Benz-Schidelfehlbildungen durch eine
Kombination einer beidseitigen LNS mit einer SNS (n=2; 3,3%) (Abb. 26). Verschiedene weite-
re turrizephale Phanotypen waren die Folge einseitiger Koronarnahtbeteiligungen in Kombina-
tion mit einer SNS oder FNS (n=6; 9,8%). In vier Fallen (n=4; 6,6%) kam es durch eine Pan-
synostose zum Kleeblattschiddel. Einzelfille betrafen eine Kombination von FNS und SNS (n=1;
1,6%) sowie beidseitiger CNS mit einseitiger LNS (n=2; 3,3%). Hinsichtlich der Geschlechter-
privalenz zeigte sich fiir alle multiplen Kraniosynostosen ein Uberwiegen der Jungen (p<0,05).
Im untersuchten Kollektiv konnten insgesamt zwei Drittel der erfassten multiplen Kranio-

synostosen einem Syndrom zugeschrieben werden (n=40; 66%; CNS bds. n=28; 72%, multiple
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Kraniosynostosen n=12; 55%). Lediglich ein Drittel (n=21; 34%, CNS bds. n=11; 25%, andere
multiple Kraniosynostosen n=10; 45%) respektive 5,5% des Gesamtkollektivs waren demnach

als nicht-syndromale, komplexe Kraniosynostosen zu klassifizieren.

multiple KS
Pansynostose | 4

CNS bds. + LNS eins. |2
CNS bds. +FNS |3
CNS bds. + SNS |2
LNS bds. + SNS |2
CNS eins. + FNS | 4
CNS eins. + SNS |2

FNS +SNS |
LNS bds. |2
CNS bds. : 39 :
0 10 20 30 40 Anzahl (n)

Abbildung 26: Verteilung der multiplen Nahtsynostosen (n=61)

3.1.3 Syndromale Kraniosynostosen

Bei 13,6% (bzw. 14,7%) der untersuchten Fille (n=52) konnte ein kraniofaziales Syndrom (hier
erfasst: Apert-, Crouzon-, Pfeiffer-Syndrom und andere Syndrome) diagnostiziert werden, wobei
in vier weiteren Fillen ein hochgradiger Verdacht auf ein Syndrom bei noch nicht erfolgreichem
molekulargenetischem Nachweis bestand (n=56; 14,7%) (Stand 12/2012). Klinisch manifestier-
ten sich syndromale Kraniosynostosen (n=56) am héufigsten durch eine beidseitige CNS (n=28;
50%). Die Gegeniiberstellung syndromaler (n=56; 14,7%) und nicht-syndromaler Kranio-
synostosen (n=325; 85,3%) zeigt die deutliche Hiufung multipler Kraniosynostosen bzw. der

beidseitigen CNS bei Syndromen (siche Abb. 27).

A B .
CNS CNS 1i/
7% ENS 8%“‘% Y% 1e 16%
CNS .
bds multiple

50% 21%
0

Abbildung 27: Nahtverteilung syndromaler (A) und nicht-syndromaler Kraniosynostosen (B)

Auch bei den einzelnen Syndromen iiberwogen multiple Nahtmanifestationen (genauere Ausfiih-
rungen in Tab. 4). Das in der untersuchten Patientengruppe am hdufigsten diagnostizierte Syn-
drom war das Crouzon-Syndrom (n=18; 35%). Es folgten das Apert- (n=8; 15%), Muenke- (n=8;
15%) und schlieBlich das Pfeiffer-Syndrom (n=5; 10%). Bei den iibrigen 13 syndromalen Kra-

niosynostosen (n=13; 23%) lagen andere, seltenere Syndrome vor, die sich mehrheitlich (75%)
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als FNS mit Trigonozephalus préisentierten (Tab. 4). Mit Ausnahme des Pfeiffer-Syndroms gilt
fiir die Syndrome gemeinsam, wie auch einzeln, ein Uberwiegen des minnlichen Geschlechts

(p<0,05).

Tabelle 4: Nahtmanifestation und Geschlechterverteilung syndromaler Kraniosynostosen

Diagnose gesamt

Crouzon-  Apert- Pfeiffer-  Muenke-  andere V.a. syndr.
Syndrom  Syndrom Syndrom Syndrom  Syndrome Syndrom KS

n %5 n % n % n % n % n % n
SNS - - - - - - - 1 8 1 15 2
FNS 2 mnmn - - - - - - 8 61 - - 10
CNSeins. 1 6 - - - - 2 25 1 8 - - 4
Naht
LNS eins. - - - - - - - - - - - - 0
CNS bds. 11 61 7 87,5 4 80 5 62,5 1 8 - - 28
multiple 4 22 1 12,5 1 20 1 12,5 2 15 3 75 12
méinnlich 14 78 5 62,5 0 0 6 75 9 69 2 50 36
Sex weiblich 4 22 3 375 5 100 2 25 4 31 2 50 20
Gesamt 18 35 8 25 5 15 8 10 13 25 4 (7)) 56
Ratio m:w 35:1 1,6 :1 0:1 3:1 2,3:1 1:1 1,8:1

3.1.4 Demographische Daten (Alter, Grofle und Gewicht)

Die Patienten waren zum Operationszeitpunkt im Mittel (korrigiert fiir Frithgeborene) 8,5 (0,3-
87,5; SD 8,5) Monate alt mit einem Altersmedian von 6,7 Monaten, waren 70,1 cm grof3 und 8,1
kg schwer (Abb. 28). Die Mehrzahl aller Patienten hatte zum Zeitpunkt des Eingriffs das erste
Lebensjahr noch nicht vollendet (kumuliert 92%). Betrachtet man nur die Patienten, die inner-
halb des ersten Lebensjahres operiert wurden (n=350), ergibt dies einen Mittelwert von 6,7 Mo-
naten mit dem Median bei 6,3 (0,3-12,6; SD 2,3) Monaten, 68,7 cm Grof3e und einem Gewicht
von 7,9 kg. Eine detaillierte Gegeniiberstellung der demographischen Daten des Gesamtkollek-
tivs mit denen aller Patienten unter einem Jahr findet sich in Abbildung 28.

Entsprechend der nur in Ausnahmefillen bestehenden und dann altersunabhédngigen Indikations-
stellung jenseits des ersten Lebensjahres streute die Altersverteilung der verbleibenden acht
Prozent (n=31; m:w 16:15) stark (MW 28,1; 13,3-87,5; SD 20.,4), sodass die Gesamtheit aller
Patienten signifikant von einer Normalverteilung abwich (K-S-Test, p<0,0001)* '**. Gleiches gilt
auch fiir Grofe und Gewicht (MW 86,8 cm; 65-116; SD 12,2; MW 11,4 kg; 6,1-17,6; SD 2,6).
Bei der Hilfte aller Patienten iiber einem Jahr (n=15) waren entsprechend der eingangs erlduter-

ten Verdnderungen nach dem ersten Lebensjahr andere Verfahren, wie beispielsweise eine Le-
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Fort ITI-Osteotomie notwendig und nur 30% dieser Gruppe (n=11) konnten dem konventionellen

FOA bzw. 16% (n=5) der Kraniektomie zugefiihrt werden.
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Abbildung 28: Alters- (A), GroBen- (B) und Gewichtsverteilung (C) aller Patienten (1) und <1 Jahr (2)

(M=Mittelwert, SD=Standardabweichung, N=Anzahl)
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3.2 Operationsdaten

3.2.1 Operationsverfahren

Die haufigsten Operationsverfahren stellten mit 42,5% (n=162) die konventionelle Kraniektomie
und mit 41,7% (n=159) das FOA dar. Seit April 2011 wurden 19 endoskopische Kraniektomien
(5%) durchgefiihrt. Ab Oktober 2010 konnte schlieBlich in 14 Fillen (3,7%) die Modellierung
der Knochenfragmente mithilfe des rahmenbasierten Modellverfahrens vorgenommen werden'™.
In den {ibrigen 7,1% (n=27) des untersuchten Kollektivs waren ,,andere Verfahren* notwendig,
um die zugrundeliegende Schideldeformitdt zu behandeln (Tab. 5). Am hiufigsten handelte es
sich hierbei um eine posteriore Expansion mit dem Ziel einer Volumenerweiterung bei Patienten
mit LNS bzw. syndromaler Kraniosynostose und Chiari-Malformation oder erhdhtem ICP. Am
zweithdufigsten findet sich in der Gruppe der ,,anderen Verfahren* ein kombiniertes Vorgehen
eines FOAs mit einer LeFort III-Osteotomie. Im Folgenden wird diese inhomogene Gruppe
(genannt ,,andere Verfahren®) nicht ndher beschrieben, da sie im Zuge der Hypothesenbearbei-

tung keine Bedeutung hat.

Tabelle 5: Hiufigkeit der Nahtmanifestation und der gewéhlten Operationsverfahren (n=381)
Operationsverfahren

FOA Modell Kraniektomie Endoskopisch andere  Gesamt

n % n % n % n % n % n %

SNS - - - - 162 100 9 47 27 173 45

FNS 70 44 14 100 - - 526 14 90 24

Nahtma-  CNS eins. 49 31 - - - - 3 16 3 11 55 14
nifestation LNS eins. - - - - - - - - 27 2 <1
CNS bds. 29 18 - - - - 2 11 8 30 39 10

multiple KS 11 7 - - - - - - 11 41 22 6
Gesamt 159 42 14 4 162 43 19 5 27 17 381 100

Entscheidend fiir die Auswahl des anzuwendenden Operationsverfahrens sind die betroffene
Naht und das Alter des Patienten. Bei Kindern mit FNS, einseitiger oder beidseitiger CNS wurde
eine aktive Modellierung im Sinne eines FOAs, wahlweise im rahmenbasierten Verfahren, vor-
genommen. Das rahmenbasierte Modellverfahren wurde bisher zunéchst nur bei FNS eingesetzt.
Die klassische Kraniektomie wurde ausschlieBlich bei SNS angewandt, wiahrend die endoskopi-
sche Kraniektomie bestimmungsgemdll bei allen Nahtmanifestationen erfolgreich eingesetzt
wurde (weiteres siehe Tab. 5). Von den insgesamt 56 Patienten mit syndromalen Kraniosynosto-

sen wurden zwei Drittel durch ein FOA versorgt (n=35; 62,5%). Bei einem Viertel waren ,,ande-
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re Verfahren“ erforderlich und je ein Fall konnte einer einfachen Kraniektomie, einer endos-

kopischen Kraniektomie und dem modellgestiitzten Verfahren zugefiihrt werden.

3.2.2 Alter zum Operationszeitpunkt

Neben der Art der Kraniosynostose spielt das Alter des Patienten (siche Operationszeitpunkt) bei
der Auswahl des Operationsverfahrens eine wichtige Rolle. Erwartungsgemal bestitigte sich das
technisch bedingt sehr enge Altersintervall fiir endoskopische Nahtresektionen, die in 95% der
Fille im Alter von 2 Monaten erfolgte, sowie der grof3ere, nicht normalverteilte Altersbereich fiir
die offene Kraniektomie im Alter von 6 und 7 Monaten (siche Tab. 6). Das FOA wurde mehr-
heitlich bei Patienten im Alter von 8 bis 10 Monaten angewandt. Das rahmenbasierte Modellver-
fahren kam v.a. bei Kindern im Alter von 7 bis 9 Monaten zur Anwendung (MW 7,8 Monate, SD
1,7). Da zunidchst nur ein Prototyp vorhanden war, der naturgemif nur bei entsprechend dimen-
sionierten Patienten zum Einsatz kommen konnte, erfolgte eine technisch bedingte Altersselek-
tion innerhalb der Indikationsgruppe. Die heterogene Gruppe der ,,anderen Verfahren® umfasste

Patienten mit breit streuendem Alter um einen Mittelwert von 20 Monaten.

Tabelle 6: Alter in Monaten unterschieden nach Operationsverfahren
Operationsverfahren

FOA Modell Kraniektomie Endoskopisch Andere Verfahren

Mittelwert (MW) 9,3 7,8 6,5 2,7 20,4
95% KI Obergrenze 8,2 6,8 5,9 2,4 11,4
95% KI Untergrenze 10,3 8,7 7,0 2,9 29,3
Standardabweichung 6,6 1,7 3,6 0,6 22,6
Standardfehler des MW 0,5 0,4 0,2 0,1 4,3
Gesamt 159 14 162 19 27

Die Altersverteilung zwischen den verschiedenen Verfahren unterschied sich signifikant
(Kruskal-Wallis-Test p<0,001), wobei anzumerken ist, dass sich die Altersbereiche des FOAs

und des Modellverfahrens nicht voneinander unterschieden.
3.2.3 Operationsdauer

Die Operationsdauer betrug fiir alle Verfahren (n=381) gemittelt 2h16min + 1h12min, wobei die
Mehrheit aller Eingriffe zwischen 2h08min und 2h23min Stunden dauerte (95% Konfidenzinter-
vall). Die konventionelle und endoskopische Kraniektomie dauerten beide etwa eine Stunde.
Demgegeniiber war die Operationszeit bei den aktiv modellierenden Verfahren dreifach und

somit signifikant ldnger als bei den Kraniektomien (p<0,001). Eine Normalverteilung konnte fiir
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das FOA (Kolmogorov-Smirnov p>0,05), das Modellverfahren (Shapiro-Wilks p>0,05) und die
endoskopische Kraniektomie (Shapiro-Wilks p>0,05) angenommen werden.
Tabelle 7: Darstellung der Operationsdauer abhéngig vom gewéhlten Operationsverfahren

Operationsdauer in Stunden und Minuten (hh:mm)

FOA Modell Kraniektomie Endoskopisch andere V.  Gesamt

Anzahl (n) 159 14 162 19 27 381
Mittelwert 3:11 3:34 1:16 1:06 2:59 2:16
Standardabweichung 0:39 0:35 0:22 0:19 1:57 1:12
Standardfehler 0:03 0:09 0:01 0:04 0:22 0:03
950 KI Untergrenze 3:04 3:14 1:12 0:56 2:12 2:08

Obergrenze 3:17 3:55 1:19 1:15 3:45 2:23
Minimum 1:56 2:46 0:40 0:36 0:55 0:36
Maximum 5:24 4:55 2:56 1:50 9:27 9:27

Die erste untersuchte Hypothese unterstellte, dass mit dem noch sehr aufwéndig zu bedienenden
Prototypen des rahmenbasierten Modellverfahrens bereits eine Zeitersparnis gegeniiber der kon-
ventionellen frontoorbitalen Umformung, dem FOA, erreicht werden kann. Hierbei stellte sich
heraus, dass zwischen beiden Verfahren eine mittlere Differenz von 23 Minuten (SE=10) zu
Ungunsten des Modellverfahrens bestand und die Hypothese damit nicht bestétigt werden konn-
te. Die mittlere Dauer von 3hlImin fiir das FOA war gegeniiber den 3h34min des Modellver-
fahrens schneller (t-Test fiir unabhéngige Stichproben p<0,03, nach Bonferronie-Korrektur fiir 3
Hypothesen p<0,09).

Die Einsparung dieser halben Stunde stellte im Verlauf der Weiterentwicklung des rahmen-
basierten Prototyps ein wichtiges Ziel dar, um zumindest gleichschnell wie das konventionelle
Verfahren zu werden. Selbst ein endoskopisches Vorgehen brachte gegeniiber der konventio-
nellen Kraniektomie keinen relevanten Zeitgewinn (Kruskal-Wallis p<0,05 und Mann-Whitney-
U-Test p=0,054).

3.2.4 Transfusionsbedarf und Transfusionsmenge

Kraniofaziale Eingriffe sind mit dem Risiko eines transfusionspflichtigen Blutverlustes verbun-
den. In 78% aller 381 Eingriffe war eine Transfusion von Blutprodukten erforderlich (n=299).
Bei 78,5% waren Erythrozytenkonzentrate (n=299; MW 181 ml; 95% KI 168-195; SD 117) und
bei 12,9% gefrorenes Frischplasma erforderlich (n=49; MW 150 ml; 95% KI 118-182; SD 110).
Lediglich bei jedem fiinften Eingriff konnte sowohl peri- als auch postoperativ auf die Gabe von

Erythrozytenkonzentraten oder gefrorenem Frischplasma verzichtet werden (n=82; 22%). Bei
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der weiteren Analyse wurde die Annahme iiberpriift, inwieweit die Operationsdauer und das
Ausmall des Verfahrens (endoskopisch versus offen, Nahtresektion versus komplexe Umfor-
mung) das Risiko einer transfusionspflichtigen Blutungsanimie steigern.

Erwartungsgemdll war der Bedarf einer Transfusion bei endoskopischen Eingriffen mit 53%
(n=10) am geringsten. Bei konventionellen Kraniektomien konnte in einem Drittel der Fille auf
eine Transfusion verzichtet werden (n=5; 36%), beim FOA hingegen nur bei 5% der 159 Eingrif-
fe (n=8). Beim Modellverfahren erfolgte in allen Fillen die Gabe von Blutprodukten, sodass mit
diesem Verfahren vorerst keine Reduktion der Transfusionsrate bzw. —menge erreicht werden
kann und die zweite Hypothese eine Reduktion sei mit dem Modellverfahren mdglich nicht an-
genommen werden kann. Allerdings zeigte das Modellverfahren trotz der langeren Operations-
zeit eine dem FOA dhnliche Verteilung der Transfusionsmengen (Kruskal-Wallis, p=1). Wih-
rend das FOA signifikant mehr Blutvolumina als die endoskopische und konventionelle
Kraniektomie benotigte, unterschied sich das Modellverfahren nicht signifikant gegeniiber die-
sen. Wie auch bei der Operationsdauer entsprach die mittlere Transfusionsmenge (gemessen in
ml/kg Korpergewicht) in den Fillen transfusionspflichtiger endoskopischer Eingriffe der Trans-
fusionsmenge konventioneller Kraniektomien (Kruskal-Wallis, p=1) mit einer — wenn auch sta-
tistisch nicht signifikanten — Tendenz zu geringeren Transfusionsvolumina fiir die konven-
tionellen Kraniektomien.

Eine Ndherung der Frage, ab welcher Operationsdauer das Risiko einer Transfusion erheblich
steigt, erfolgte mithilfe einer Grenzwertoptimierungskurve (ROC). Mit der Flache unter der
Kurve (AUC) von 80% kann die Operationsdauer als Parameter fiir die Transfusionsnotwendig-
keit genutzt werden (siche Abb. 29). Mithilfe der Koordinatenpunkte 14sst sich ein Cutoff-Wert
von 1h25min (Youden-Index = Sensitivitit + Spezifitdt - 1,0 = 0,991) ermitteln, ab dem mit der
hochst moglichen Sensitivitdt von 71% und Spezifitit von 28% eine Transfusion in der unter-
suchten Patientengruppe erfolgte. Wie aus diesen Werten ersichtlich, ist jedoch die Operations-
dauer allein nicht ausreichend, um mit hoher Sicherheit einen Transfusionsbedarf vorherzusagen.
Gleichzeitig kann dieser Cutoff-Wert als zweiter Richtwert genutzt werden und macht deutlich,
welchen erheblichen Zeitgewinn das Modellverfahren mit derzeit einer mittleren Dauer von

3h34min leisten miisste, um substantiell Transfusionen zu vermeiden.
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Abbildung 29: Darstellung der Grenzwertoptimierungskurve fiir die Operationsdauer

3.2.5 Aufenthaltsdauer

Der Krankenhausaufenthalt aller Patienten betrug durchschnittlich acht Tage (n=381; MW 8,0;
95% KI 7,2-8,7; SD 7,2), wovon die Patienten im Mittel zweieinhalb Tage auf der Intensivsta-
tion verbrachten (MW 2,5; 95% KI 2,1-3,0; SD 4,4) und am sechsten postoperativen Tag nach
Hause entlassen werden konnten (MW 5,9; 95% KI 5,3-6,6; SD 6,8). Mehr als 90% aller Patien-
ten waren maximal neun Tage in der Klinik (n=353; 92,7%) und konnten innerhalb der ersten
postoperativen Woche wieder nach Hause entlassen werden (n=356; 93,4%). Nur ein geringer
Anteil der Patienten v.a. mit syndromalen Kraniosynostosen (n=19; 68%) blieb ldnger als neun
Tage im Krankenhaus (n=28; 7,3% 10-100 Tage). Die Gesamtaufenthaltsdauer der Patienten mit
Umformungsoperationen (FOA und Modellverfahren) betrug hingegen mindestens 7 Tage und
unterschied sich untereinander in ihrer Liegedauer nicht signifikant.

Das Modellverfahren konnte weder eine Verkiirzung des klinischen, noch des intensivstationéren
Aufenthaltes gegeniiber dem FOA oder der Kraniektomie erreichen (Abb. 30). Weshalb die
dritte Hypothese das Modellverfahren konnen zu einer Verkiirzung der Klinikzeit fiihren verwor-
fen werden muss. Die Analyse der Verweildauer auf der Intensivstation zeigte eine Tendenz zu
einer geringeren Verweildauer in der Modellgruppe als in der FOA-Gruppe, diese erreichte je-

doch nicht das Signifikanzniveau (Abb. 31).
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3.2.6 Komplikationen
Im Allgemeinen sind Komplikationen bei kraniofazialen Eingriffen in spezialisierten Zentren

selten'®®

. Treten sie allerdings auf, so konnen sie schnell ein vital gefdhrdendes Ausmal errei-
chen. Im Rahmen dieser Erhebung konnten nur die frithen Komplikationen erfasst werden, die
im Rahmen des stationdren Aufenthaltes dokumentiert wurden. Zudem wurden Patienten erfasst,
bei denen im Untersuchungszeitraum 01/2007 bis 12/2012 eine Reintervention erforderlich war.

Wihrend bei 90% aller Eingriffe ein klinisch unauffalliger Verlauf dokumentiert wurde, traten
bei einem Zehntel der Patienten (n=37; 9,7%) wihrend des klinischen Aufenthaltes Komplika-

tionen auf (sieche Tab. 8).

Tabelle 8: Ubersicht der Komplikationen kraniofazialer Eingriffe

Hiufigkeit (n) Prozent (%) Kumulierte Prozent (Kummulierte %)

Okzipitaler Dekubitus 8 2,1 21,6
Hamatom 3 0,8 8,1
Wundheilungsstérung 1 0,3 2,7
Shuntdysfunktion 1 0,3 2,7
Liquorfistel 2 0,5 5,4
Tachykardie 2 0,5 5,4
Blutung 4 1,1 10,8
Krampfanfille 3 0,8 8,1
Sepsis 2 0,5 5,4
Reintervention 11 2,9 29,7
Gesamt 37 9,7 100%

Ein Drittel der Komplikationen betraf lokale Reaktionen entlang der Operationswunde bzw.
Hautreaktionen infolge der postoperativen Lagerung. Ein okzipitaler Dekubitus war fiir ein Fiinf-
tel aller Komplikationen verantwortlich (n=8; 22%). Bei drei Patienten kam es zu persistieren-
den, ausgedehnten Himatomen (n=3; 8%). Ein Patient mit schweren assoziierten Fehlbildungen
entwickelte nach einem kombinierten Verfahren von FOA und modellierender Osteotomie nach
LeFort III eine komplizierte Wundheilungsstérung mit wiederholten, frustranen Versuchen einer
Spalthautdeckung. Ein zugrundeliegendes Syndrom mit gestdrter Wundheilung (Gorlin-
Chaudhry-Moss-Syndrom) wurde vermutet, eine erste molekulargenetische Abkldrung ergab
jedoch keine entsprechende Mutation. Eine klinisch auffillige postoperative Shuntdysfunktion
konnte durch Revision des Shunts behoben werden. In zwei Fillen erforderte ein postoperatives,
persistierendes Liquorleck eine operative Deckung. Zwei Patienten entwickelten postoperativ

erstmalig Tachykardien, die in der anschlieBenden Diagnostik ohne pathologischen Befund blie-
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ben. In vier Fillen (1,1%) kam es zu starken Blutungen, von denen drei intraoperativ bei posteri-
orem Advancement durch eine Sinusverletzung auftraten. Ein Patient entwickelte postoperativ
massive Blutungen bis zum hdmorrhagischen Schock, erholte sich aber unter Transfusionsthera-
pie schnell und konnte nach neun Tagen in gutem Allgemeinzustand entlassen werden. Drei
Patienten litten postoperativ erstmalig unter Krampfanféllen, wobei sich diese Symptomatik in
zwel Fillen verlor. In einem Fall entwickelte der Patient zusitzlich Apnoen und eine respirato-
rische Insuffizienz mit Sauerstoffpflichtigkeit, weshalb eine Entlassung erst nach 22 Tagen nach
erfolgreicher Sauerstoffentwéhnung und Einleitung einer antikonvulsiven Therapie moglich war.
In zwei Fillen kam es postoperativ zu einer Sepsis. Ein Patient erholte sich unter antibiotischer
Therapie rasch. Der andere Patient mit komplexen Fehlbildungen und kongenitalem myelodys-
plastischem Syndrom wurde iiber mehrere Wochen stationdr behandelt. Vier Monate postope-
rativ verstarb er zu Hause im Rahmen eines respiratorischen Infekts. Dieses Ereignis ist als To-
desfall auBerhalb der definierten postoperativen Frist von 30 Tagen nicht zur Mortalitétsrate des

Eingriffs zu zihlen'®

. Die Mortalitidt der Gesamtheit aller Eingriffe im genannten Untersu-
chungszeitraum umfasste somit 0%.

Bei 11 Patienten war bereits im Rahmen eines fritheren Eingriffs die Nahtverknocherung ver-
sorgt worden, sodass der untersuchte Eingriff eine Reintervention darstellte. Dies ergibt eine
Reoperationsrate von 2,9%. Innerhalb dieser Gruppe sind vor allem syndromale Patienten zu
finden, bei denen ein Progress der Fehlbildung nach stattgehabter Intervention erwartet wird und
eine weitere Operation zum Behandlungskonzept gehort.

Im untersuchten Kollektiv kam es in keinem Fall zu Transfusionsreaktionen, einer transfusions-

assoziierten Lungeninsuffizienz oder transfusionsbedingten Infektionserkrankungen.

3.2.7 Prozessoptimierung des Transfusionsmanagements

Die im Rahmen dieser Dissertation erfolgte umfassende Literaturrecherche zur Optimierung der
operativen Vorgehensweise fiihrte ergéinzend zu einer Anpassung des bei Kraniosynostosen
praktizierten Transfusionsmanagements. Verschiedene prioperative und intraoperative Metho-
den wurden recherchiert und evaluiert, die zu einer Reduktion der Transfusionsrate bzw. Trans-

. . , 170, 173175, 189
fusionsmenge fithren konnen'’ 717>

. Die Autorin wurde beauftragt, in Kooperation mit
Kollegen beteiligter Disziplinen, auf Grundlage der doppelblind, randomisierten, placebo-
kontrollierten Studien (Evidenz-Level A) von Dadure et al. und Goobie et al., die belegen, dass
der Einsatz von Tranexamséure eine signifikante Reduktion der Blutungsrate erreichen kann, ein
verbindliches, Transfusionsprotokoll zur Behandlung von Patienten mit Kraniosynostosen zu

erstellen und im November 2011 die Einfithrung zu protokollieren (siehe Abb. 32)'7% 7,
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CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Perioperatives Transfusionsmanagement bei KRANIOSYNOSTOSEN-OP

\ N

; — Blutbereitstellung:

Konditionierung mit: Sagittalnahtsynostosen:
| - Eisensubstitution i.v. | - Hb > 10 g/dl: auf Abruf
| - Erythropoietin (z.B. 6001E/kgKG) - Hb < 10 g/dl: im OP

Ziel-Hb > 10 g/dl Erontoorbitalnahtsynostosen:
- endos!(opnsch: im OP
Blutanforderung: - offen: im OP |

Sagittalnahtsynostosen:
- Hb > 10 g/dl: auf Abruf
-Hb <10 g/dl: im OP

Frontoorbitalnahtsynostosen:
- endoskopisch: im OP
- offen: im OP

Kinderanédsthesie

Endoskopische Operationen:
Ansage von Beginn und Ende Alle Kinder:

kritischer OP-Phasen
Offene Operationen:

Tranexamsaure:

- Bolus 50 mg/kg uber 15 Minuten

- Dauerinfusion 5 mg/kg/h

Hb-Kontrolle (BGA):

1. nach Einleitung (Nullwert)

2. 20 Minuten nach Beginn kritischer Phase
3. 1/2-stindlich bis Ende kritischer Phase
4. OP-Ende

Transfusion priifen:
Zeichen der Kreislaufinstabilitat und/oder
Laktazidose/metabol. Azidose) + Hb > 6 g/dI

Absoluter Transfusionstrigger:
Hb <6 g/dl

Transfusion priifen:
Zeichen der Kreislaufinstabilitat (Laktazidose,
metabol. Azidose) + Hb > 6 g/dI

Absoluter Transfusionstrigger:
Hb < 6 g/dl

(Abkiirzungen: NCh - Neurochirurgie, BGA - Blutgasanalyse, Hb - Hamoglobinwert in g/dL,
NICW/PICU - engl. neonate intensive care unit/ pediatric intensive care unit)

Abbildung 32: Transfusionsprotokoll
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Zwei unabhingig voneinander 2011 verdffentlichte prospektive, doppelblind, randomisierte,
placebo-kontrollierte Studien konnten die zuvor mehrfach berichtete Wirksamkeit von Tranexa-

176, 178, 179, 181, 190, 191 .
. Die Gabe von

msédure auch fiir Patienten mit Kraniosynostosen belegen
Tranexamsiure wurde nach dem Protokoll von Goobie et al. erfolgreich umgesetzt'””. Nach
einem Bolus von 50mg/kg Korpergewicht iiber 15 Minuten folgte die Dauerinfusion von
Smg/kg/h iiber einen Zeitraum von 24 Stunden. Als absoluter Transfusionstrigger wurde ein
Hiamoglobinwert unter 6g/dL festgelegt. Verschiedene Kreislaufparameter, wie ein relevante
Hypotonie, Tachykardie, Tachypnoe, aber auch Bradykardie oder Trinkschwéche, konnen aller-
dings schon bei hoheren Himoglobinwerten eine Priifung der Transfusionsnotwendigkeit erfor-
dern. Zudem wurde vereinbart, dass bei Patienten mit SNS erst ab einem praoperativen Hdmo-
globinwert von unter 10 g/dL eine Bestellung von Erythrozytenkonzentraten erfolgt bzw. bei
Bedarf zwei Wochen pridoperativ eine Konditionierung mit téglichen Eisenpréparaten oder wo-

192, 193

chentlicher Erythropoetin-Injektion in Betracht gezogen werden sollte . Da allerdings die

Datenlage hierzu noch unzureichend und héufig die Umsetzung der Behandlung nicht umsetzbar

ist, findet eine solche Konditionierung im Allgemeinen nicht statt' "

. Fiir alle Umformungsopera-
tionen sollten, sowohl bei endoskopischen als auch bei offenen Verfahren, planmifBig Blutkon-
serven intraoperativ bereitstehen.

Alle Beteiligten vereinbarten dariiber hinaus, engere, unmittelbare Absprachen hinsichtlich blu-
tungs- oder auch transfusionsrelevanter Ausgangssituationen oder intraoperativer Schritte einzu-
fiihren. So ermdglichte etwa die Ankiindigung des Zeitpunktes des groflten zu erwartenden Blut-
verlustes gezieltere Blutgasanalysen mit Bestimmung der Himoglobinkonzentration.

Von allen Patienten, die im Rahmen eines kraniofazialen Eingriffs bei Kraniosynostose von
November 2011 bis Dezember 2012 Tranexamséure erhielten (n=77), brauchten lediglich 56%
(n=43) eine Transfusion, wohingegen 85% (n=259) der iibrigen hier untersuchten 304 Patienten
im Rahmen ihres klinischen Aufenthaltes transfusionspflichtig wurden. Dieser Unterschied ist im
Man-Whitney-Test und McNemar-Test hochsignifikant (p<0,0001). Wie bei Schouten et al.

traten auch in dieser Arbeit keine Nebenwirkungen, wie in der Behandlung erwachsener Patien-

ten bekannt, auf'®.

3.3 Auswertung des rahmenbasierten Modellverfahrens

3.3.1 Problemanalyse und Entwicklung des erweiterten Serienmodells
Nachdem eine Verldngerung der OP-Dauer von etwa einer halben Stunde sowie einige zeitauf-

wendige Arbeitsschritte dokumentiert waren, wurden verschiedene Entwicklungsmodelle ent-
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worfen, die letztlich in einem zweiten Prototyp resultierten. Die verschiedenen Testmodelle
wurden in interdisziplindren Treffen entwickelt, diskutiert und bewertet. Dabei sollte die Verein-
fachung einzelner Arbeitsschritte eine Zeitersparnis von mindestens einer halben Stunde mit dem
Fernziel einer Halbierung der Operationsdauer auf unter 1h25min erreichen, um neben einem
objektiveren und stabileren dsthetischen Ergebnis moglichst auch Transfusionen, Kliniktage und
intensivmedizinische Betreuung einzusparen. Folgende Nachteile des Prototyps wurden erfasst

und in der angestrebten Entwicklung zum Serienmodell modifiziert.

Modellaufbau und Stabilitat

Problem: Die bisherige Bodenplatte und die aufwendige Schraubkonstruktion der seitlichen
Stiitzelemente sowie des Rahmens hatten sich als aufwendig in der Montage herausgestellt.

Losung: Aus diesem Grund wurde eine groere Bodenplatte mit zwei seitlichen Steck-
Stiitzelementen, die per Hand, ohne zusétzliches Werkzeug, mit der Bodenplatte verschraubt
werden konnen (Abb. 33) entwickelt sowie, iiber den gleichen Mechanismus, das leichtere Ein-
setzen und wieder Ldsen der seitlichen Rahmenelemente iiber die beiden oberen Schrauben er-

reicht (Abb. 34).

Abbildung 33: Bodenplatte und Stiitzelemente

a7

Abbildung 34: Rahmen in Positiv- (A) und Negativposition (B)
Die rote Markierung in Abb. 34A dient der Fixierung mittels Schraube, die rote Markierung in Abb. 34B
zeigt den Arretierpunkt zwischen Positiv- und Negativposition
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Fixieren der Rahmenbégen und der Schiidelplatte

Problem: Durch die kleinschrittige und aufwendige Befestigung der einzelnen Rahmenbdgen mit
Schliissel und Schraube sowie der Stempel auf den Bogen mit deutlich mehr Positionierungs-
optionen als erforderlich dauerte allein der Aufbau des Rahmens zwischen 15 und 25 Minuten.
In der Temporalregion hingegen waren die Bogen durch das seitliche Halterungselement zu kurz
und erschwerten die Befestigung der seitlichen Knochenelemente. Die mittige Halterung des
Modellschidels im bisherigen Prototyp schrinkte den Arbeitsraum zusitzlich ein und lie} keine
Anderung der Schidelposition zu.

Losung: Erneut konnen die Bogen im Serienmodell iiber mit der Hand festziehbare, grof3e
Schrauben fixiert werden (Abb. 35A). Ein horizontaler Rundbogen, der extra in die Temporal-
region verldngert wurde, sollte dariiber hinaus speziell der Befestigung des frontoorbitalen Stirn-
bands dienen (Abb. 35A und B). Ein separater Bogen, in den der Modellschidel gesteckt werden
kann, ersetzte den mittleren Stiitzpfeiler und erlaubte, den Modellschiddel nach Bedarf zu kippen,

was zuvor auf der starren Stiitze nicht moglich war.

A B

Abbildung 35: Rahmen mit Bégen (A) und Modellplatte (B)

Die rot markierte Schraube in Abb. 35A fixiert einen Rahmenbogen und die rot markierte Modellplatte in
Abb. 35B dient der Fixierung eines passenden Modellschidels

Fixieren der Stempel an den Rahmenbdgen

Problem: Auch an den Rahmenbdgen selbst hatte sich die vollkommen freie Fixierung der Stem-
pelelemente mit filigranen Schrauben und Schraubenschliissel in jeglicher Position als umsténd-
lich und eher hinderlich herausgestellt. Auf den runden, glatten Bogen rutschten die Stempel
zudem bei stirkerer Krafteinwirkung leicht aus der Position. Die Befestigung der vielen einzel-

nen Stempel nahm erneut zwischen 25 und 35 Minuten in Anspruch.
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Losung: Durch eine Einschrinkung der Freiheitsgrade, Winkelstabilitdt und Entwicklung eines
eckigen Rahmenquerschnitts mit fest definierten Positionierungskerben entlang der Bégen, an
welchen die einzelnen Stempel iiber einen einfachen Ratschen- bzw. Klickmechanismus reversi-
bel fixiert werden kdnnen, wurde dieser Arbeitsschritt deutlich beschleunigt (Abb. 36 und 37A).

A B

Abbildung 36: Rahmenbdgen mit Fixierelementen

Verbindung von Fixierelementen und Knochenfragmenten

Problem: In jeden einzelnen Stempel musste mithsam eine lange Schanzschraube eingefiihrt und
mit dem Knochen verschraubt werden.

Losung: Das in der vorliegenden Arbeit entwickelte Fixierelement ist hingegen bereits fertig
vormontiert und einfacher in der Handhabung (siche Abb. 37). Neben dem bereits erwédhnten
(hier rot markierten) Klickelement (Abb. 37A), das die Verbindung zum Rahmenbogen herstellt,
ersetzt das grau markierte Element den ehemaligen Stempel. Entlang einer seitlichen Ratsche
bzw. Sperrklinke kann es in Richtung der Knochenfragmente vorgeschoben und bei Bedarf mit-
hilfe einer Riegelvorrichtung (gelb) wieder gelost werden (Abb. 37B). Ein am unteren Pol be-
findlicher Silikonfuf} verteilt die Druckkraft auf dem Knochen und verhindert das Wegrutschen
des Fixierelements. Ist die gewiinschte Position erreicht, wird im abschlieBenden Schritt der
ebenfalls bereits vorjustierte, gewindelose Dorn, anstelle einer separaten Schanzschraube, durch
den SilikonfuB} in den Knochen gedriickt, durch einen, hier in dunkelgriin dargestellten, Einrast-
mechanismus fixiert und wahlweise durch den (hellgriinen) Schraubenkopf noch zusétzlich in

den Knochen geschraubt (Abb. 37C).
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Abbildung 37: Differenzierte Darstellung eines Fixierelementes

Auflegen der Knochenfragmente auf dem Modellschéadel

Problem: Da beim Prototyp die Oberfliche des Modellschéddels glatt und unnachgiebig war,
musste das unebene, innere Knochenrelief aufwendig abgeschliffen werden, um in die ge-
wiinschte Form gedriickt werden zu kdnnen und eine homogene duflere Knochenoberfliche zu
erhalten. Im Bereich sehr diinner Knochenabschnitte war zudem aufgrund des teilweise direkt
darunter befindlichen Titanschidels keine adéquate Befestigung mdglich.

Losung: In einer Variante des Serienmodells wurden daher Silikonstreifen zur Befestigung auf
dem entsprechenden Modellschidel entwickelt, die Unebenheiten der Knocheninnenseite durch
die weichere Oberfliche besser tolerieren und das Abschleifen ersparen (Abb. 38B). Selbstver-
standlich wird in diesem Fall die Dicke der Silikonstreifen vom Modellschéddel subtrahiert. Ein
weiterer Vorteil dieser Variante ist, dass die Schanzschraube bzw. der Dorn, insbesondere zwi-
schen den Silikonstreifen, ohne Modellkontakt tiefer in die Knochen geschraubt bzw. gedriickt
werden kann. Gegebenenfalls kann dieses Problem auch bereits durch eine Unterbrechung der
Oberflachenkontinuitdt des Modells, wie beispielsweise durch Rinnen wie in Abbildung 38A,
gelost werden. Perspektivisch wire denkbar, dass der gesamte Modellschidel als Gitterstruktur
und resorbierbares Implantat konstruiert wird, welches gemeinsam mit den Knochenfragmenten

beim Patienten wieder eingesetzt werden kann und dort resorbiert wird.
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Abbildung 38: Rahmen mit Modellschidel

Fixieren der Knochenfragmente untereinander

Wie auch beim Prototypen (2.1.3.) ist es beim Serienmodell moglich, den Modellschiddel nach
Anformung und Fixierung der Knochenfragmente in der gewiinschten Position am Rahmen, zu
entfernen um den Rahmen dann um 180° zu schwenken und die Innenseite der Knochenfragmen-
te zu exponieren. Resorbierbare Platten kdnnen nun einfach auf der Innenseite platziert und mit
konventionellen, ultraschallaktivierten Pins im Knochen verankert werden (Abb. 39B).

Der bisherige schwere Titanschidel soll beim kiinftigen Serienmodell durch ein leichteres Ein-
weg-Kunststoff-Modell ersetzt werden. Dieses soll in verschiedenen Grofen steril verpackt vor-
ratig verfiigbar sein und entsprechend der bereits erwihnten individuellen Oberflichenmalle des

Patienten ausgewéhlt werden konnen.

Eine vollstindige Darstellung des gesamten Serienmodells in Positiv- und Negativform der ge-

wiinschten Zielform ist in Abbildung 39 zu sehen.
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Abbildung 39: Serienmodell als Positiv- und Negativmodell
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, das rahmenbasierte Modellverfahren im Vergleich zu den konventionel-
len operativen Verfahren bei Kraniosynostosen zu analysieren und Entwicklungspotentiale fiir
einen optimierten rahmenbasierten Serientyp zu definieren. Zum aktuellen Entwicklungszeit-
punkt des erweiterten Prototyps konnte bisher keine signifikante Reduktion von Operationsdau-
er, Transfusionsraten und der Dauer des Klinik- bzw. Intensivaufenthaltes erreicht werden. In der
Diskussion einer objektivierten Formgebung bei kraniofazialen Eingriffen bietet das rahmenba-
sierte Modellverfahren im Vergleich zu den bisher publizierten Modellverfahren eine Reihe von
Vorteilen (s.u.). Diese werden durch eine technische sowie prozedurale Optimierung des bisheri-
gen Prototyps im kiinftigen Serientyp noch ausgebaut. Eine begleitende Anpassung des Transfu-

sionsregimes erreichte bereits eine signifikante Reduktion der Transfusionsraten und —mengen.

4.1 Methodenkritik

Jede retrospektive Datenerfassung erreicht aufgrund der methodenimmanenten Nachteile nur
einen limitierten Evidenzgrad und birgt das Risiko, mit unvollstdndigen Daten arbeiten zu miis-
sen. So konnten in der vorliegenden Arbeit drei Patienten nicht beriicksichtigt werden, da die
Akten nicht verfligbar bzw. unvollstindig waren. Inhaltlich waren die Einteilung von Kranio-
synostosen und die vielen verschiedenen Untergruppen anspruchsvoll. Da prdmature Nahtver-
kndcherungen nicht immer zeitgleich auftreten, ist es moglich, dass einige wenige in dieser Ar-
beit zitierte Patienten zunéchst die Kriterien einer isolierten Kraniosynostose, jedoch spéter einer
multiplen bzw. syndromalen Kraniosynostosen erfiillen. Auch in Fillen, bei denen charakteris-
tische Dysmorphiezeichen bestanden, war die exakte diagnostische Einordnung einer syndroma-
len Kraniosynostose bisweilen eine Herausforderung. Zwar konnten durch Analysen des Institu-
tes fiir Humangenetik der Charité die meisten ungeklirten Fille gelost werden, doch bei drei
Patienten blieb das Ergebnis trotz charakteristischer Symptome offen und wurde an externe Insti-
tute zur weiteren Bearbeitung kommuniziert. Aus den gleichen Griinden gestaltete sich auch eine
umfassende Auswertung der Komplikationen schwierig.

Das in dieser Arbeit definierte Signifikanzniveau lag bei p < 0,05. Die drei Haupthypothesen,
dass das rahmenbasierte Modellverfahren schneller sei, weniger Blutungsrisiko berge und den
Klinikaufenthalt bzw. die Dauer der Intensivpflichtigkeit gegeniiber dem Standardverfahren des
FOAs verkiirze, miissen fiir den gegenwértigen Entwicklungsstand abgelehnt werden. Hierbei
muss jedoch beriicksichtigt werden, dass die beiden zu vergleichenden Gruppen unterschiedlich
besetzt waren. Die Gruppenstdrke variierte deutlich zwischen dem FOA (n=156) und dem Mo-

dellverfahren (n=14). Auch die Zusammensetzung der verschiedenen Nahtmanifestationen unter-
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schied sich. Beim Modellverfahren wurden ausschlieBlich Patienten mit FNS eingeschlossen,
wohingegen das konventionelle FOA auch bei anderen Nahtsynostosen, wie den CNS, Anwen-
dung fand.

Eine weitere mogliche Fehlerquelle birgt das multiple Testen. Der sog. Fehler 1. Art oder auch
Alphafehler wiirde falschlicherweise zur Ablehnung der Nullhypothese bzw. zur unberechtigten
Annahme der Alternativhypothese fiihren. Dieser Alphafehler kann auftreten, wenn retrospektive
Teilhypothesen gebildet werden, um sich der eigenen Primérfragestellung zu nédhern. Auch in
dieser Arbeit wurden insgesamt drei Teilhypothesen gepriift. Diese miissten durch die Bonferro-
ni-Prozedur, die eine relativ konservative Adjustierung des Alphaniveaus vornimmt, angepasst
werden. Doch fiir die in der vorliegenden Arbeit liberwiegend angewandten nichtparametrischen
Tests gibt es keine Alphaadjustierung. Daher muss das Risiko, bei den berechneten Signifi-
kanzen einen Fehler erster Art gemacht zu haben, bedacht werden. Da die notwendigen Voraus-
setzungen fiir die Anwendung parametrischer Tests im Sinne von normalverteilten Daten und
Varianzgleichheit der Gruppen mehrheitlich nicht erfiillt waren, musste in der vorliegenden
Arbeit meist auf ithre Anwendung verzichtet und stattdessen auf nichtparametrische Tests zu-
riickgegriffen werden. Aus den gleichen Griinden konnte auch eine Varianzanalyse hinsichtlich
moglicher Storfaktoren nicht erfolgen, da diese zwar recht stabil gegeniiber Verletzungen der

Normalverteilung, jedoch nicht der Varianzgleichheit ist.

4.2 Diskussion der statistischen Ergebnisse

Im Folgenden werden die Inhalte und Ergebnisse der statistischen Analyse exemplarisch mit
denen anderer Studien mit groen Studienkollektiven sowie vergleichbarem methodischen Vor-

gehen verglichen.

4.2.1 Zusammensetzung des Kollektivs

Die proportionalen Anteile einzelner Nahtsynostosen am Kollektiv entsprechen der Zusammen-
setzung der Patientenkollektive anderer Zentren (siche Tab. 9)*°%°.

Eine isolierte, nicht-syndromale Kraniosynostose (n=304; 93,5%) betrifft in abnehmender Héu-
figkeit die Sagittalnaht (53%), die Frontalnaht (25%) die Koronarnaht (16%) und die Lambda-
naht (0,6%) und bei den verbleibenden 6,5% mehrere Schédelnéhte.

Die in der vorliegenden Arbeit gefundene hdufigere Manifestation einer rechtsseitigen CNS
entspricht den Beobachtungen anderer Autoren® *” "%, So zeigte sich auch bei Kolar et al.

(92:61) und Di Rocco et al. (188:116) ein Verhiltnis von drei zu zwei, entsprechend der hier
gefundenen Verteilung von 34 zu 21%*°. Wihrend die einseitige CNS mit 15% (siche Tab. 9) in
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dieser und den genannten Arbeiten nach der SNS und FNS die dritthdufigste Entitit ist, liegt sie
in anderen Studien mit 20-29% auf Platz zwei, gefolgt von der FNS mit 4-10%" ''. Diese andere
Zusammensetzung der Inzidenzen verschiedener Nahtmanifestationen scheint vor allem &ltere

Studien zu betreffen'*’

. Verschiedene Arbeiten konnten zeigen, dass es in der jlingeren Vergan-
genheit zu einer signifikanten Zunahme der FNS-Inzidenz gekommen ist, wihrend die Inziden-
zen der anderen Nahtsynostosen gleich geblieben sind*® "> '*°. Als mogliche Erkldrungen wer-
den die Zunahme des Alters der Eltern, FertilisationsmaBahmen, Mehrlingsschwangerschaften
und Frithgeburten sowie die Einnahme von Valproat und Folsdure wihrend der Schwangerschaft

diskutiert'® *% 3% >1%7 Eine Inzidenzzunahme der FNS findet sich in dieser Arbeit, vermutlich

aufgrund des kurzen und jlingeren Erhebungszeitraums nicht.

Tabelle 9: Vergleich der Nahtverteilung mit fiinf représentativen, retrospektiven Arbeiten

Renier et al. Esparza et Di Rocco et Kolar et al. Leeetal. MW derS  aktuell
2000”7 al. 2008  al.2009°  2011% 2012 Studien 2014

Studienort Paris Madrid Paris Texas Melbourne 5 Studien Berlin
Zeitraum  1976-1999  1999-2007 1988-2007 1987-2009 1982-2008 1982-2009 2007-2012
n % n % n % n % n % n % n %
SNS 870 48,1 155 61,0 1224 50,7 281 40,7 246 47,1 2776 49,1 171 52,6
FNS 334 18,5 50 19,7 598 24,8 173 25,0 112 21,5 1267 24,1 80 24,6
CNSeins. 252 13,9 28 11,0 315 13,1 153 222 89 17,0 837 15,1 51 15,7
LNS eins. 18 0,1 104 - - 22 3,1 71,3 48 0,8 2 0,6
CNS bds. 107 5,9 10 3,9 105 3,7+ 18 2,6 17 3,3 257 3,9 11 3,4
komplex 228 12,6 10 3,9 170 6,1 43 6,2 51 9,8 502 7,1 10 3,1
isoliertx 1474 81,5 234 92,1 2137 88,6 629 91,2 454 87,0 4928 86,7 304 93,5
multiplex 335 18,5 20 7,9 275 11,4+ 61 8,8 68 13,0 759 133 21 6,5
nicht-syn. 1809 84,7 254 89,1 2412 85,9 690 - 522 85,0 5687 87,0 325 85,3
syndromal 328 15,3 31 10,9 396 14,1 - - 92 15,0 847 13,0 56 14,7
gesamt 2137 285 2808 690* 614 6534 381

*nur nicht-syndromale Kraniosynostosen
**umfasst den Oxyzephalus (SNS + CNS bds) und weitere unklassifizierbarer Schidelformen (n=101)
***umfasst CNS bds., Oxyzephalus und 101 unklare, nicht-syndromal, multiple KS (inkl. LNS)

Die Héufigkeit der beidseitigen CNS (3,4%) passt zu den publizierten Inzidenzen von 3-6%
(siche Tab. 9 und 10), wohingegen der Anteil und die Zusammensetzung anderer komplexer
Kraniosynostosen deutlich variiert und in anderen Erhebungen etwa doppelt so hoch wie in der
vorliegenden Arbeit ist (n=21; 5,5%)% > (siehe Tab. 9 und 10).

Dazu konnte beigetragen haben, dass mithilfe umfassender (molekulargenetischer) Diagnostik
und weiterfiihrender Betreuung einem GroBteil der Patienten (n=40) mit multiplen Nahtverkno-

cherungen (n=61) ein Syndrom zugeschrieben werden konnte und lediglich 21 nicht-syndromale,
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komplexe Kraniosynostosen iibrig blieben. Dies passt zu den Beobachtungen von Greene et al.,
die bei 58,3% ihrer Patienten mit multiplen Nahtbefall eine syndromale Ursache feststellen
konnten®. Ein weiteres Problem bei der Beriicksichtigung verdffentlichter Studien stellt die
unterschiedliche Definition bzw. Unterteilung multipler Kraniosynostosen dar. Insgesamt exis-
tieren nur wenige Studien, die einen differenzierten Uberblick iiber die genaue Verteilung der
verschiedenen multiplen Kraniosynostosen geben und eine Gegeniiberstellung mit den Ergebnis-

sen dieser Arbeit erlauben (siche Tab. 10).

Tabelle 10: Vergleich multipler Kraniosynostosen mit drei verwandter Studien

Greene et al. Kolar et al. Leeetal. Mittelwert diese Arbeit

2008* 2011°*° 2012°®  d. 3 Studien 2014
Studienort Boston Texas Melbourne 3 Zentren Berlin
Zeitraum 1989-2007 1990-2008 1982-2008 1982-2008 2007-2012
n n n n komplexe multiple

CNS bds. - 18 17 35 11 39

LNS bds. - - 8 8 1 2

CNS bds. + SNS 12 6 7 25 0 2

CNS bds. + FNS 2 - - 2 2 3
mul-

CNS bds. + LNS eins. 2 - - 2 0 2
tiple

CNS eins. + SNS 4 9 4 17 1 2
KS

CNS eins. + FNS 1 - - 1 4 4

LNS bds. + SNS 3 8 7 18 2 2

FNS + SNS 4 7 3 14 0 1

andere Varianten* 12 13 24 49 0 4

Multiple KS 39; 7,5% 61; 8,8% 68; 13% 171;9,9% 21;5,5% 61;16%
gesamt

Studienkollektiv 518 690 522 1731 381 381

*Da die genaue Aufschliisselung der Gruppe ,,andere Varianten“ nicht bekannt ist, konnen in dieser
Gruppe Patienten verborgen sein, die eigentlich einer der oben dargestellten Kategorien angehoren.

Syndromale Kraniosynostosen machten in dieser Arbeit einen Anteil von 14,7% (n=56) aus,

entsprechend den Angaben der Referenzliteratur mit 9-15% (siche Tab. 9 und 11)'" 7 194198199,
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Tabelle 11: Vergleich der syndromalen Kraniosynostosen mit drei anderen Studien

Renier et al. Esparzaetal. Leeetal. Mittelwert Aktuelle Studie

20007 2008"® 2012"° der 4 Studien 2014
Studienort Paris Madrid Melbourne 4 Zentren Berlin
Zeitraum 1976-1999 1999-2007 1981-2010 1982-2009 2007-2012

n % n % n % n % n %
Crouzon-Syndrom 98 29,9 11 35,5 22 224 131 28,6 1 32,1
Apert-Syndrom 88 26,8 11 35,5 21 21,4 120 26,3 8 14,3
Pfeiffer-Syndrom 30 9,1 5 16,1 11 11,2 46 10,1 5 8,9
Muenke-Syndrom - - - - 992 9 2,0 8 14,3
Saethre-Chotzen-S. 54 16,5 2 6,45 18 18,4 74 16,2 - -
sonstige Syndrome 58 17,7 2 6,45 17 17,3 77 16,8 17 30
syndromal 328 15,3 31 10,8 98 12,3 457 14,2 56 14,7
Gesamtkollektiv 2137 285 796 3218 381

Betrachtet man die Inzidenzen einzelner Syndrome, so féllt auf, dass das Crouzon-Syndrom in
dieser Untersuchung leicht iiberreprisentiert ist. Dies konnte an einer alternativen Zuordnung
liegen. In einzelnen Fillen stand in den Patientenakten die Diagnose ,,Dysostosis craniofazialis®.
In der Literatur fand sich diese Bezeichnung als synonyme Verwendung fiir das Crouzon-
Syndrom, sodass Patienten mit dieser Diagnose den Crouzon-Patienten zugeteilt wurden. Andere
Arbeiten hingegen wie zum Beispiel von Lee et al. zdhlen die Dystostosis craniofazialis als eige-

ne Entitat'”’

. Das Apert-Syndrom ist eher unterreprasentiert. Das Pfeiffer-Syndrom lag — wie
auch in den anderen Studien — nur bei etwa zehn Prozent aller syndromalen Kraniosynostosen
vor. Das Muenke-Syndrom wurde in den zwei dlteren Studien von Renier et al. und Esparza et
al. nicht aufgefiihrt, scheint aber, unter Beriicksichtigung jiingerer Literatur, etwa einen Anteil
von 10-15% aller syndromalen Kraniosynostosen zu umfassen'”". Das Saethre-Chotzen-Syndrom
kam im untersuchten Kollektiv nicht vor, wihrend es in den anderen Arbeiten etwa 10% der
syndromalen Kraniosynostosen ausmacht. Dies konnte auf die eher milde Schédelbeteiligung bei
Patienten mit Sathre-Chotzen-Syndrom zuriickgefiihrt werden, sodass diese Patientengruppe
aufgrund der Einschlussbedingung einer kranioplastischen Operation in dieser Arbeit nicht ab-
gebildet ist (Selektionsbias). Die Gruppe der sonstigen bzw. anderen Syndrome ist selbsterkla-
rend inhomogen. Sie vereint verschiedene seltene Syndrome, wie beispielsweise das Opitz-
Syndrom, die in anderen Arbeiten mit hoheren Fallzahlen separat aufgefiihrt werden sowie die
vier Patienten bei denen ein hochgradiger Verdacht eines Syndroms besteht'*’.

Die Geschlechterverteilung in dieser Arbeit, mit einem doppelt so hdufigen Auftreten von Kra-

niosynostosen bei Jungen, sowohl fiir Patienten mit syndromaler Kraniosynostose (n=56; m 36:
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w 20), als auch das gesamte Kollektiv (n=381; m 256: w 125), ist typisch fiir das Krankheitsbild

30-13% 19 Das Uberwiegen ménnlicher Patienten trifft in unterschiedlicher

der Kraniosynostosen
Ausprigung auch fiir die einzelnen Subtypen zu. Besonders deutlich ist die Haufung des ménnli-
chen Geschlechts bei der SNS, die etwa drei- bis viermal haufiger bei Jungen beschrieben wird*”
30- 94195 Die einseitige CNS tritt als einzige Kraniosynostose signifikant fter beim weiblichen
Geschlecht auf *" '** "7 Im Falle komplexer, nicht-syndromaler Kraniosynostosen zeigte sich,

entsprechend anderer Arbeiten, kein signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung®” >®

48,49
Da der Diskurs iiber den besten Zeitpunkt kraniofazialer Eingriffe nicht abgeschlossen ist, ist der
Vergleich des Operationsalters aufgrund fehlender Vergleichsquellen nicht moglich. Verschie-
dene Faktoren konnen zudem die Alterszusammensetzung beeinflussen. Unter anderem hat die
Haufigkeit der verschiedenen Subgruppen Bedeutung. Seruya et al. konnten beispielsweise zei-
gen, dass Eltern von Patienten mit komplexen Kraniosynostosen signifikant spéter einen Neuro-
chirurgen konsultieren®”’. Auch die an einer Klinik angewandten Verfahren, beispielsweise en-
doskopische oder mehrheitlich offene, umformende Verfahren, haben einen selektiven Effekt auf
die Alterszusammensetzung des jeweiligen Patientenkollektivs. Mit einem mittleren Alter von
8,5 Monaten (Median 6,7 Monate) entspricht das Operationsalter der an der Charité operierten
Kinder den aktuellen Empfehlungen'®. In der kiirzlich publizierten nationalen Studie mit ameri-
kanischen Kraniosynostose-Patienten (n=3216) lag das Durchschnittsalter bei 9 Monaten, bei

Lee et al. (n=796) bei 7,6 Monaten und bei Esparza et al. (n=285) bei 6,8 Monaten'>* '** 1%,

4.2.2 Operationsdaten

Entsprechend den Angaben anderer kraniofazialer Zentren gehdren frontoorbitale Umformung
(n=397; 50%) und Kraniektomie (n=181; 22,7%) zu den am hiufigsten durchgefiihrten Verfah-
ren'”’. Friihe endoskopische Dekompressionen haben jedoch, v.a. in den vergangenen Jahren,
zunehmend an Bedeutung gewonnen und wurden von April 2011 bis Ende 2012 bei 5% (n=19)
der Eingriffe vorgenommen.

Operationsalter und Operationsdauer hidngen von vielen Faktoren ab und sind nur selten in der
Literatur spezifiziert. Allgemein scheint die Operationsdauer an der Charit¢é von 2hl6min
(Oh36min-9h27min) iiber alle Kraniosynostosen und Verfahren hinweg kiirzer als an einigen
anderen Zentren zu sein. So beschreiben Lee et al. fiir ihr Kollektiv von 796 Patienten (01/1981-
12/2010) eine mittlere Operationsdauer von 3h30min (1h00min-10h30min)'*’. Die Differenz von

einer Stunde bleibt auch nach Ausschluss der an der Charit¢ durchgefiihrten endoskopischen

Eingriffe (n=19; mittlere Dauer 1h06min), die im Kollektiv von Lee et al. nicht vertreten sind,
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199 Betrachtet man ausschlieBlich das

mit einer Operationsdauer von 2h19min (n=362) bestehen
in dieser Arbeit im Mittelpunkt stehende FOA (n=159; MW 3h11min; 1h56min-5h24min) brau-
chen Guzman et al. etwa eine Stunde weniger (n=70; MW 2h10min; 2h30min-6h00min) und
Seruya et al. eine Stunde ldnger (n=90; MW 4h12min)'"% ",

Die mittlere OP-Dauer fiir das Modellverfahren ist mit 3h34min (2h46min-4h55min) zwar bisher
nicht kiirzer als das FOA, ist aber vergleichbar mit dem konkurrierenden Modell aus Toronto
(MW 3h32min; 2h32min-4h32min) bei bisher ebenfalls 14 Anwendungen (7 FNS, 5 CNS eins.,

12 Die technischen Innovationen, die in

1 CNS bds. und 1 frontosphenoidale Kraniosynostose)
der experimentellen Weiterentwicklung des Prototyps zum neuen Serienmodell umgesetzt wur-
den, konnten kiinftig einen zeitlichen Vorsprung gegeniiber dem eigenen FOA einerseits und
anderen Modellverfahren, wie dem aus Toronto, andererseits erreichen. Durch den Ersatz der
freien subjektiven Formgebung durch das objektivierte, modellgestiitzte Vorgehen des frontoor-
bitalen Stirnbands konnten Khechoyan et al. bereits 45 Minuten Zeit einsparen und sich damit

signifikant vom konventionellen Operationsverfahren des FOAs abgrenzen'®.

4.2.3 Klinikaufenthalt und intensivmedizinische Betreuung

Die grofiten Unterschiede dieser Arbeit im Vergleich zu anderen Arbeiten bestehen in der Dauer
des klinischen und insbesondere des intensivmedizinischen Aufenthaltes, die am ehesten Aus-
druck der unterschiedlichen Gesundheits- und Abrechnungssysteme sowie der klinikinternen
Handlungsvorgaben sind. Wéhrend in amerikanischen Studien die Patienten nur selten und dann
fiir maximal einen Tag auf der Intensivstation liegen, wird an der Charité und anderen européi-
schen Zentren jedes Kind nach einem kraniofazialen Eingriff zur Uberwachung der Kreislauf-
situation, intravendsen Schmerztherapie und gegebenenfalls erforderlichen Bluttransfusion auf
die Intensivstation iibernommen'>* 14 1% 19%. 202 203 " Ale hier untersuchten Patienten wurden
nach einer Kraniosynostoseoperation, selbst bei endoskopischer Kraniektomie, mindestens einen
Tag lang in der Mehrzahl fiir zwei bis drei Tage auf der Intensivstation iiberwacht (n=381; MW
2,53; SD 0,24). Andere Studien, beispielweise aus Boston und Texas, berichten von einer inten-
sivmedizinischen Betreuung bei lediglich 1,7% (n=3 von 173) bzw. 0% ihrer endoskopischen
Kraniektomien und entlieBen in iiber 90% der Fille die jungen Patienten nach 1,5 Tagen (n=173;
MW 1,35 Tage) bzw. am ersten postoperativen Tag (n=132 von 139 Patienten) nach Hause'*”
22 Die endoskopisch versorgten Patienten dieser Arbeit hingegen waren durchschnittlich 2,2
Tage auf der Intensivstation und wurden zu 95% am 3. bis 4. postoperativen Tag entlassen. Eine
nationale, amerikanische Studie {iber 3.426 Patienten mit Kraniosynostose aus dem Jahr 2013

134

ergab eine mittlere Gesamtaufenthaltsdauer von 4,2 Tagen ™. Dem stehen die deutlich ldngeren
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Angaben aus Melbourne von 7,1 Tagen (n=979; Median 6 Tage) und Madrid mit 11,9 Tagen
(n=320) gegeniiber, die eher im Einklang mit den vorliegenden Ergebnissen von im Mittel 8
Tagen bzw. einer Entlassung am 6. postoperativen Tag stehen'”® '*?. Auch der von Esparza et al.
berichtete dreitdgige Aufenthalt auf der Intensivstation passt zu den erfassten zweieinhalb Tagen
dieser Untersuchung'”®.

Die zunehmende Erfahrung kraniofazialer Zentren und Fortschritte der intensivmedizinischen
Betreuung konnten die Morbiditéts- und Mortalitdtsraten kontinuierlich reduzieren, sodass ver-
schiedene Autoren fordern, die routinemiBige intensivmedizinische Uberwachung zu iiberden-

160
ken

. Zudem konnten Nugyen et al. zeigen, dass sich die Krankenhauskosten sowohl fiir die
Klinik als auch fiir die Patienten mit einer Aufenthaltsdauer von mehr als 4,2 Tage verdop-
peln*. Seruya et al. fanden zudem heraus, dass zu befiirchtende Komplikationen auch beim
FOA heute nur sehr selten auftreten. Nur 4,7% von 107 Patienten brauchten aufgrund instabiler
Atmung einen Aufenthalt auf der Intensivstation’”*. Wenn Komplikationen eintreten, dann v.a.
bei bekannten pridisponierten Gruppen wie syndromalen Patienten bzw. Patienten mit weiteren

Komorbiditiaten. Bei 95% der Patienten seien die dreifach hoheren Kosten einer intensivmedizi-

nischen Betreuung pro Tag gegeniiber den Kosten auf Peripherstationen zu vermeiden®*.

4.2.4 Transfusionsbedarf und Tranexamsiure
Eine Transfusion ist mit einer Reihe von Risiken wie akuten hamolytischen Reaktionen, einer
transfusionsassoziierten Lungeninsuffizienz, Infektionserkrankungen wie Hepatitis B, C und

HIV sowie bei Massentransfusionen mit dem Risiko von Koagulopathien und Stérungen des

169

Saure-Basen-Haushaltes verbunden ™. Bei kraniofazialen, insbesondere bei frontoorbitalen Ein-

griffen sind Bluttransfusionen dennoch hiufig unvermeidbar’. Der Bedarf und die Menge trans-

fundierter Blutprodukte korreliert dabei signifikant mit der Operationsdauer und dem Opera-

170, 172, 174
B3

tionsausma . Entsprechend war bei 78% des hier untersuchten Gesamtkollektivs und

95% der frontoorbitalen Eingriffe, aber nur bei 53% der endoskopischen Verfahren, die Gabe

von Blutprodukten erforderlich. Andere Autoren bestétigen dieses hohe Risiko einer Bluttransfu-

sion fiir Kraniosynostosenoperationen bzw. das FOA (Lee et al. 83% und Guzman et al. 93%)""”

201 Das Modellverfahren erforderte in 100% der Fille eine Transfusion und konnte bisher keine

Blutprodukte im Vergleich zum konventionellen FOA einsparen. Mit 23,5 ml/kg Kdrpergewicht

liegt die Transfusionsrate jedoch deutlich unter der publizierten Transfusionsrate von 46,1 ml/kg

162

Korpergewicht der Kollegen aus Toronto °~. Bei den endoskopischen Eingriffen dieser Arbeit

waren hingegen Transfusionen etwa viermal hdufiger als in anderen Zentren mit Transfusions-

0, 146, 149, 202
9%

raten von nur 5- . Neben der OP-Dauer (1h06min versus Oh46min Berry-Candelario
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et al., 0h59min Jimenez et al. oder 1h28min Shah et al.) miissen andere Faktoren existieren, die

146, 149, 202 Njicht zu unterschitzen ist der Einfluss unterschied-

diesen Unterschied begriinden
licher, zugrundeliegender Transfusionsregime in den verschiedenen Lidndern und Kliniken. So
konnten beispielsweise Stricker et al. 2012 belegen, dass allein die Einfiihrung einer neuen, ver-
bindlichen und an alle Beteiligten kommunizierten Transfusionsrichtlinie die Transfusionsrate
um 60% senken konnte (von 86,4% auf 27,6%)'"°. Dies muss bei dem in dieser Arbeit eingefiihr-
te Transfusionsregimes mit einer Reduktion der Transfusionrate von 85% (n=259) auf 56%
(n=43) beriicksichtigt werden. Die signifikante Abnahme der Transfusionsrate kann demnach
nicht allein der Tranexamsdure, die bereits in anderen Arbeiten eine deutliche Reduktion der

. . . . 173,176, 178-180, 191, 192, 205
Transfusionsvolumina erreichte, zugeschrieben werden .

4.2.5 Komplikationen (Morbiditiat und Mortalitit)

Kraniofaziale Eingriffe sind heute ein sehr sicheres operatives Verfahren mit einer geringen
Mortalitit von 0,08%-0,7%"3% 160198 199:206 ‘nyie Mortalitiit definiert als Sterblichkeit perioperativ
oder postoperativ innerhalb von 30 Tagen war in dieser Arbeit 0%. Die publizierten Komplika-
tionsraten variieren je nach beriicksichtigten Ereignissen zwischen 8,8% und 14% (in dieser
Arbeit 9,7%)"3* 13- 160 199.206 11y der bisher groBten Studie von Allaredy et al. werden insgesamt
1.799 Komplikationen fiir insgesamt 17.788 kraniofaziale Eingriffe verdffentlicht'””. Wie auch
in dieser Arbeit (9,7%) traten Komplikationen bei jedem zehnten Aufenthalt auf (10,1%). Am
hiufigsten waren Blutungen (4,1%), iatrogene Ereignisse (3,1% wie beispielsweise ein
Pneumothorax), kardiale Komplikationen (0,7%), bakterielle Infektionen (0,7%) sowie respirato-
rische Beschwerden (0,7%)"*>. Unterschiede zur vorliegenden Arbeit ergeben sich durch unter-
schiedliche Beriicksichtigung als Komplikation gewerteter Ereignisse und stark variierende Fall-
zahlen (n=318 vs. n=17.788). Andererseits konnten gewisse Komplikationen in dem hier
untersuchten Kollektiv gar nicht eintreten. Hierzu zéhlen v.a. Komplikationen infolge verwende-
ter Fixiermaterialien. Insbesondere metallische Schrauben und Platten konnen dislozieren, die
Haut penetrieren, nach intrakraniell gelangen und erfordern unter Umstédnden eine operative
Entfernung. Da in der vorliegenden Untersuchung ausschlieBlich resorbierbare Materialien ge-
nutzt wurden, ergaben sich solche Komplikationen nicht. Allerdings ist auch fiir resorbierbares
Material die Beobachtung von Materialverkndcherungen in etwa 10% der Félle gemacht
worden®”’. So konnen beispielsweise Milchsdurepolymere zu einer granulomatdsen Entziin-
dungsreaktion des umliegenden Gewebes flihren und sich an der Hautoberfldche als sichtbare
Waélbung duBlern. Dies kann den dsthetischen Erfolg, beispielweise im Bereich des Gesichts bzw.

der Stirn, schmélern. Doch auch dieses Phdnomen wurde im untersuchten Kollektiv nicht beo-
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bachtet. Das Modellverfahren bietet dennoch gerade fiir diesen relevanten Punkt Abhilfe, da es
eine einfache, innere Fixierung der Knochenfragmente erlaubt, sodass selbst flir den Fall einer
Reaktion entlang der resorbierbaren Platten die duflere Oberfldche unbeeintrichtigt bleibt. Ein-
zelne Spatkomplikationen konnten aufgrund des kurzen Untersuchungszeitraums nicht erfasst
worden sein. Die hier dargestellten Komplikationen konnen daher der Orientierung dienen.

Neben Komplikationen finden sich in der Literatur Reoperationsraten von 5,6% bis 11,6%"% 1%

2% In der vorliegenden Arbeit war lediglich in 11 Fillen ein Zweiteingriff erforderlich. Die
vergleichsweise geringe Rate von 2,9% (n=11) in der vorliegenden Arbeit konnte Ausdruck der
nicht notwendigen Zweiteingriffe zur Materialentfernung sein, ist aber erwartungsgeméif auch zu
einem Teil durch das kurze Follow-up bzw. den Untersuchungszeitraum von fiinf Jahren zu
erkldren. Empfehlungen anderer Autoren veranschlagen eine Mindest-Follow-up-Dauer von fiinf

bis acht Jahren, um sicher einen Korrekturverlust zu erfassen' > ',

4.3 Frontoorbitales Stirnband versus Rahmenbasiertes Modellverfahren

Stellt man die klinischen Ergebnisse der Anwendung des frontoorbitalen Stirnbandes der Ar-
beitsgruppe aus Toronto den Ergebnissen des rahmenbasierten Modellverfahrens gegentiber,
zeigt sich, dass beide Verfahren hinsichtlich Operationsdauer und Blutverlust vergleichbar sind
(Tab. 12). Wéhrend die beiden Verfahren in der Vergangenheit fast gleich lang dauerten, diirfte
der kiinftige Serientyp der rahmenbasierten Kranioplastik, der einen Grofiteil der zeitintensiven
Schritte des bisherigen Prototypen iiberwunden hat, die Operationsdauer signifikant senken. Die
Unterschiede in der Krankenhausverweildauer sind, wie bereits erldutert, am ehesten Ausdruck
gesundheitspolitischer Vorgaben und Bedingungen. Die Unterschiede der Transfusionsmengen
sind, wie auch die anderen Parameter (Tab. 12), in beiden Gruppen aufgrund der sehr kleinen
Fallzahlen und geringer Unterschiede in der Alterszusammensetzung nur eingeschrinkt beurteil-
bar. So ist wahrscheinlich, dass die geringere Transfusionsmenge des rahmenbasierten Modell-
verfahrens auf die Einfilhrung des Transfusionsprotokolls und der Tranexamsédure zuriickzufiih-

ren ist, die bei sechs der 14 Patienten eingesetzt wurde.

Tabelle 12: Vergleich der beiden normativen, individualisierten Modellverfahren

Stirnband Toronto (n=14) Schéidelmodell Berlin (n=14)
Operationsalter (Monate) 11,5 (8,7-21,1) 7,7 (5,3-12,3)
Operationsgewicht (kg) 9,6 (7,2-12,7) 8,5 (7,0-10,0)
Operationsdauer (hh:mm) 3:32 (2:32-4:32) 3:34 (2:46-4:55)
Transfusionsmenge (ml/kg) 46,1 (14,8-142,9) 23,5 (10-56,4)
Aufenthaltsdauer (Tage) 4,8 (4-7) 7,4 (7-9)
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4.4 Modellgestiitzte Kranioplastik

Die Bedeutung einer ,,normalen® Erscheinung fiir die soziale Integration und Entwicklung ist
grof®®. Operative Therapien sind, so das Resiimee der beiden Reviews iiber neurokognitives
Outcome, nicht in der Lage, angelegte neurokognitive Einschrankungen zu verbessern, zu behe-

ben oder zu verhindern'” %

. Die eigentliche Schidelfehlbildung mit dem Risiko der psychoso-
zialen Ausgrenzung kann hingegen allein durch eine operative Therapie verdandert werden und ist
deshalb in der Mehrzahl der Fille die primire und einzige Indikation'*.

Dennoch fehlen ésthetische Zielkriterien sowie objektive und aussagekriftige Ergebnisanalysen
in der kraniofazialen Chirurgie weitestgehend und die operative Formgebung erfolgt in der Regel
subjektiv nach dem personlichen, dsthetischen und nicht zuletzt erfahrungsabhingigen Urteil des

122, 161, 208
Operateurs “~ >

. Demgegeniiber werden in anderen Disziplinen (vor allem der rekonstruk-
tiven Chirurgie z.B. Ohrplastiken in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie) bereits seit Jahren mit
messbarem Erfolg, wie beispielsweise der Reduktion von Operationsdauer und Komplikationen,
computergestiitzte Modelle fiir die prioperative und intraoperative Planung und Umsetzung einer
gewiinschten Zielform eingesetzt™”.

Modellgestiitzte Verfahren konnten auch bei kraniofazialen Eingriffen den Prozess der Formge-
bung objektivieren, die Handhabung vereinfachen und als weniger invasive Verfahren Zeit und
Risiken reduzieren'®'. Gleichzeitig ermoglicht eine quantifizierbare Formvorlage, den Erfolg der
Korrektur messbar zu machen. Das in dieser Arbeit vorgestellte rahmenbasierte Modellverfahren
weist gegeniiber anderen bisher publizierten Modellverfahren eine Reihe von Vorteilen auf, die

im Folgenden diskutiert werden sollen.

4.4.1 Individuelle, normative Zielvorgabe

Die Mehrzahl bisher verdffentlichter Arbeiten vernachléssigt entweder die individuellen Unter-
schiede der Schiadelform in den verschiedenen Altersgruppen, indem nur eine einheitliche Ziel-
form existiert, die den Verdnderungen des kindlichen Schédels im ersten Lebensjahr nicht ge-
recht wird, oder die individuell hergestellten Schablonen orientieren sich nicht an
dreidimensionalen Daten normaler Schéidel, sondern am Patienten und versuchen damit, auf der
pathologischen Grundlage, wiederum ausschlieBlich subjektiv, eine Normalform zu entwerfen'®*
164219 Diese Ansitze 16sen das Dilemma der subjektiven Formgebung nicht, bieten aber zumin-
dest eine Navigationshilfe fiir den Operationssaal. Lediglich Burge et al. (Toronto/Kanada) pré-
sentierten 2011 individuelle (alters- und geschlechtsspezifische), normative Modelle fiir Patien-
ten mit Kraniosynostosen in Form eines statistisch berechneten frontoorbitalen Stirnbandes unter

Nutzung einer normativen CT-Datenbank'®">'%,
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Auch das an der Charité entwickelte rahmenbasierte Modellverfahren bezieht sich auf eine nor-
mative Datenbank, die das Spektrum normaler Schédelformen im ersten Lebensjahr umfasst, und
erlaubt, mithilfe charakteristischer Landmarken des Patienten einen passenden Modellschéidel
(statistisches Modell) zuzuordnen. Als plastisches Modell steht dieser intraoperativ zur Verfii-
gung und ersetzt als objektive dreidimensionale Zielform das dsthetische und subjektive Urteil
des Chirurgen. Durch die Kombination mit dem Rahmen wird die technische Umsetzung der
individuellen Normalform vereinfacht, geleitet und prizisiert. Postoperativ wird die Form durch

das spezifische Wachstumsverhalten jedes einzelnen Patienten individualisiert.

4.4.2 Strahlungsfreie Visualisierung

Fiir die Erstellung von CAD-Modellen sind dreidimensionale Bilddatensédtze notwendig, die in
allen bisher publizierten Arbeiten aus CT-Daten generiert werden'®> '°* ' Der Einsatz der CT-
Diagnostik in der Kinderheilkunde geht aufgrund der strahlungsassoziierten Risiken und der
zunehmenden Verfiigbarkeit, Aussagekraft und Qualitit strahlungsfreier bildgebender Verfahren
wie der MRT und der Sonographie stetig zuriick. Wéhrend historisch die Diagnose einer Kranio-
synostose mithilfe einer im Rontgenbild und spéter im CT-Bild sichtbaren, vorzeitigen Verkno-
cherung einer Schédelnaht gestellt wurde, erlaubt die klinische Untersuchung im Allgemeinen
eine zuverldssige Diagnosestellung, sodass viele Autoren von einer routinemidfigen CT-
Bildgebung bei Kindern mit Kraniosynostosen Abstand nehmen®''". Sollte in Einzelfillen die
Diagnose einer Kraniosynostose anhand der jeweiligen Schiadelform und klinischen Untersu-
chung nicht gelingen, steht mit der ergénzenden sonographischen Untersuchung der Schédelnih-
te und der inneren Liquorrdume eine sensitive, schnelle, effektive, kostengiinstige und strah-

: . . 15
lungsfreie Alternative zur Verfiigung''>*'* 2

. Eine cMRT- oder cCT-Untersuchung, die zudem
meist eine Narkose voraussetzt sowie zeit-, personal- und kostenintensiv ist, ist in der Regel
vermeidbar. Zudem ist das MRT dem CT hinsichtlich einer Aussage iiber mdgliche begleitende
Hirnstruktur- oder GefdBverinderungen deutlich iiberlegen®® .

Aus den genannten Griinden ist die dosis- und altersabhédngige Gefédhrdung des vulnerablen kind-
lichen Gehirns durch die ionisierende Wirkung eines cCT weder fiir die Erstellung einer indivi-

duellen Planungsgrundlage noch fiir die Erstellung einer normativen Datenbank vertretbar®' " 2'®-

2% Bei gesunden Kindern bzw. Patienten, die nicht primér aufgrund einer Kraniosynostose eine
Bildgebung erhalten (beispielsweise zum Ausschluss einer Blutung, eines Tumors oder einer
zerebralen Fehlbildung), steht die MRT-Diagnostik im Mittelpunkt. Zum Auf- bzw. Ausbau
einer normativen Datenbank stehen neben den ohnehin archivierten Daten der CT-

Untersuchungen knochen-gesunder Kinder aus anderen Indikationen, wie z.B. Traumafolgen,
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akute Bewusstseinstriibungen oder Tumoren, aktuell und kiinftig vor allem MRT-Datensétze zur
Verfiigung.

Mithilfe eines speziellen Algorithmus konnte die dieser Arbeit zugrundeliegende, 2005 erstellte
normative Datenbank bisher als einzige auf MRT-Datensdtzen gesunder Kinder aufgebaut wer-

185,219, 220
den )

4.4.3 Volistindiges Schiadelmodell

Im Gegensatz zu allen bisherigen Modellen, die sich ausschlielich auf den Stirnbereich bezie-

161, 163, 164,221 1o ..
>0 22 Eine vollstian-

hen, umfasst das hier vorgestellte Modell die gesamte Schédelkalotte
dige intraoperative Darstellung einer normalen Schiadelkontur verbessert die Visualisierung und
Herstellung der angestrebten Zielform. Ein ausschlieBlich auf den Stirnbereich reduziertes Mo-
dell birgt das Risiko, dass beispielsweise die angestrebte Hohe des Bregmas nicht erreicht wird
oder der biparietale Durchmesser zu gering ausfillt. Zudem erlaubt die Vorlage eines vollstindi-
gen Normalschédels, dass der Operateur seine individuell bevorzugte Technik anwenden kann,
ohne dass er auf den schmalen — wenn auch &sthetisch entscheidenden — Stirnbereich einge-
schrankt wird.

Das rahmenbasierte Modellverfahren wurde bisher nur bei FNS eingesetzt, konnte aber in Zu-

kunft auch fiir alle anderen Indikationen ein hilfreiches, ergidnzendes und vereinfachendes Werk-

zeug sein.

4.4.4 Positiv- und Negativmodell

Die bisher einmalige Kombination einer Leitstruktur (Modellschiddel) mit einer Rahmenkon-
struktion revolutioniert den entscheidenden Operationsschritt der technischen Umsetzung der
angestrebten Zielform. Nachdem die Schidelfragmente zunichst auf dem konvexen Modellsché-
del (Positivform) modelliert und iiber den Rahmen fixiert werden, kann anschliefend durch
einfaches Rotieren des Rahmens die konkave Innenseite der Knochen (Negativform) zuginglich
gemacht werden. Dies erlaubt eine unkomplizierte und &uflerlich unsichtbare Verbindung der
Knochenfragmente, mit resorbierbaren Materialien, die eine glatte dullere Knochenoberfliche
garantiert und so den dsthetischen Langzeiterfolg sichert. Dabei ist das gesamte Konstrukt im
Rahmen eingespannt und erleichtert dadurch die sonst technisch aufwendige freihéndige Fixie-
rung. Im Zuge der bisherigen 14 Anwendungen erlaubte dies eine Reduktion der Knochenfrag-
mente und des kostenintensiven resorbierbaren Plattenmaterials, da mit lediglich zwei Fragmen-

ten gearbeitet werden konnte.
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4.4.5 Anschauungs- und Trainingstool

Die Visualisierung bzw. die konkrete ,,Materialisierung™ der angestrebten Normalform eines
Schéadels ist in der Kommunikation mit den Eltern sowie in der Vorbereitung des Eingriffes im
Team von Vorteil. Durch die Méglichkeiten einer digitalen Uberlagerung dreidimensionaler
Oberflachenstrukturen des Patienten und der zu diesem Patienten passenden Normalform kdnnte
der Korrekturbedarf transparent gemacht werden.

Fehlerquellen, wie die subjektive &sthetische Vorstellung des Operateurs und deren exakter
Transfer in eine tatsdchliche plastische Form, die einer Lernkurve unterliegen, werden durch das
rahmenbasierte Modellverfahren eliminiert. Verschiedene Arbeiten aus verwandten Disziplinen
konnten nachweisen, dass erfahrene Teams signifikant geringere Komplikations- und Mortali-
titsraten erreichen als Kliniken mit geringen Fallzahlen'®’. Obwohl sich die Mehrheit der Fach-
gesellschaft fiir eine Zentralisierung und damit fiir die Koordinierung personeller und therapeu-
tischer Konzepte und Kompetenzen in der Behandlung von Patienten mit Kraniosynostosen
ausspricht, wird dies nur in wenigen Landern (z.B. GroBbritannien und den Niederlanden) umge-
setzt' ™.

Mit dem rahmenbasierten Modellverfahren haben weniger erfahrene Teams mit geringer Opera-
tionsfrequenz nun ein Instrument an der Hand, diese ,,Lernkurve am Patienten* mit entsprechend
suboptimalen Ergebnissen zu vermeiden. Die Vorlage ermoglicht es dem unerfahrenen Opera-
teur auf, Anhieb ein schnelles, sichereres und prizises Ergebnis zu erzielen'®. Durch eine ergén-
zende Kombination des rahmenbasierten Modellverfahrens mit verschiedenen, zunehmend ein-
gesetzten Trainingstools konnte die chirurgische Ausbildung bzw. Fortbildung verbessert und in
einem separaten Trainingssetting die Operation einer Kraniosynostose geiibt werden. So erlaubt
der technische Fortschritt heute, Operationssimulationen mit haptischer Riickmeldung an die
Anwender zu erstellen. Komplikationen, wie eine Sinusblutung, die mit einem signifikanten

e e .. . N o 135
Morbiditatsrisiko assoziiert sind, konnten simuliert werden

. In anderen neurochirurgischen
Bereichen (beispielsweise der Ventrikulostomie) konnte bereits nachgewiesen werden, dass
mithilfe solcher digitialer Trainingsmethoden die Fehlerraten und die Operationsdauer signifi-

kant reduziert werden kénnen?>2.

4.4.6 Ergebnisqualitit und Evaluation

Neben dsthetischen Zielkriterien fiir das operative Vorgehen ist die Dokumentations- und Quan-
tifizierungsmoglichkeit des postoperativen Ergebnisses ein entscheidender Fortschritt modellba-
sierter Operationsstrategien. Durch die Uberlagerung der Ausgangsform mit der erreichten und

dann sich weiterentwickelnden Form zu unterschiedlichen Zeitpunkten ldsst sich bestimmen,
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inwieweit die erreichte Normalform sich stabilisiert bzw. welche Wachstumsdynamik postopera-
tiv einsetzt. Dies kann beispielsweise durch die Bestimmung der AUC entlang einer definierten
Kurve der Stirnpartie am Modell und der AUC der entsprechenden erreichten Kriimmung am
Patienten erfolgen. Hierfiir wire die Uberlagerung des 3D-Normmodells mit 3D-Daten des Pa-
tienten prd- und vor allem postoperativ denkbar. Khechoyan et al. haben bereits erste Erfahrun-
gen mit der Kombination ihres frontoorbitalen Stirnbandes und der Uberlagerung postoperativer
CT-Bilder prisentiert'®> ***. Mithilfe der Messung der AUC konnten sie belegen, dass ihr Mo-
dellverfahren eine genauere Annéherung an die Zielform erreicht als die freihdndige frontoorbi-
tale Umformung und zudem einen Zeitgewinn von 45 Minuten erméglicht'®?. 3D-Fotografien
liefern heute ebenso valide Aussagen iiber die Anderungen des intrakraniellen Volumens sowie
der dulleren Kopfform entsprechend der Giite von 3D-CT-Bildern. Dariiber hinaus bilden sie die
letztlich resultierende Oberfldche des Patienten und damit das tatsdchliche dsthetische Ergebnis
ab. Aus diesen Griinden wére eine Nutzung von 3D-Fotografien, insbesondere als strahlungsfreie
Alternative gegeniiber CT-Bildern, zu bevorzugen®* **.

Die Qualitét der Ziel- respektive Normalform héngt entscheidend von der Qualitét der statis-
tischen Information, also der Datenbank und ihrer Handhabung, sowie von der Qualitdt der Um-
setzung, also der Qualitdt des Operationsverfahrens, ab. Wihrend die Qualitdt des Operations-
verfahrens durch den Einsatz des rahmenbasierten Modells gesichert erscheint, besteht beziiglich
der Formvorgaben noch Optimierungsbedarf. Da die Qualitdt der Normmodelle entscheidend
vom Informationsgehalt der Datenbank abhéngt, erfolgt derzeit die Erstellung einer umfassende-
ren MRT-Datenbank, begleitet von einem weiteren Promotionsvorhaben. Zudem wird gepriift,
inwieweit durch das Einspeisen dreidimensionaler Fotos der Patienten nach dem Eingriff und
Uberlagerung mit der spezifisch fiir diesen Patienten ausgewihlten Normalform eine Ergebnis-

kontrolle moglich ist'®.

4.4.7 Bewusste Uberkorrektur

Da bis heute keines der bekannten Operationsverfahren in der Lage ist, die gestdrte Nahtfunktion
bei Patienten mit Kraniosynostosen wiederherzustellen, muss damit gerechnet werden, dass nach
einem operativen Eingriff die pathologischen Prozesse fortlaufen und erneute Schiadelformver-
dnderungen herbeifiihren konnen. Wes et al. bestitigen diese Annahme und mussten erniichtert
feststellen, dass der einzige, zuverldssige Pridiktor fiir eine postoperativ erneut hervortretende,
korrekturbediirftige Schidelfehlbildung (auch Korrekturverlust genannt) die Linge des Follow-
up-Zeitraums zu sein scheint®”®. Aus diesem Grund erfolgt an den meisten Zentren eine routine-

mifige, aber nicht quantifizierbare Uberkorrektur. Welche Art und welches Ausmaf an opera-
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tiver Uberkorrektur zur Vorbeugung wachstumsbedingter ,,Korrrekturverluste* giinstig ist, wiire
ebenso durch den Vergleich verschiedener Operationsansitze unter Verwendung einer gemein-
samen Formvorlage und der erreichten Form am Patienten im Sinne von 3D-Fotos denkbar.
Durch die Uberlagerung pri- und postoperativen Bilddaten sowie der Verlaufsuntersuchungen
konnte sowohl eine Qualitdtskontrolle der Zielerreichung als auch ein Monitoring wachstumsbe-
dingter Korrekturverluste, also eine Quantifizierung der pathologischen Wachstumsdynamik
ermOglicht und die Modellerstellung gespiegelt werden. Langfristig wére dadurch die Erwei-
terung der Modellpalette um alterskorreliert bewusst asymmetrisch gestaltete ,,Uberkorrektur-

varianten“ moglich.

4.4.8 Reduktion der Operations- und Anisthesiedauer

Das langfristige Ziel, durch das rahmenbasierte Modellverfahren auch bei dlteren Patienten (nach
Ausreifungen relevanter neuronaler Strukturen) &sthetisch zufriedenstellende Ergebnisse zu
erreichen und zugleich die Operationsdauer zu verkiirzen, unterstiitzt die aktuelle Diskussion um
einen spiteren Operationszeitpunkt. Der Grund hierfiir ist die zunehmende Evidenz vermuteter
neurotoxischer Effekte von Anisthetika und damit langfristiger kognitiver Defizite bei Kindern.
Neumann et al. konnten dieses Phdnomen kiirzlich auch fiir kraniofaziale Eingriffe beschreiben
und stellten einen Zusammenhang zwischen der Expositionsdauer gegeniiber Anidsthetika und

dem Auftreten neurokognitiver Defizite her**®

. Noch ist es zu frith, um aus den bisherigen Er-
kenntnissen valide Riickschliisse zu ziehen, da schlechteres neurokognitives Outcome bei Patien-
ten mit ldngerer Operationsdauer auch durch eine Reihe anderer Storgrofen (z.B. Operations-

. . 227,228
stress, Schmerzen) beeinflusst sein kann ™" .
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