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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Schéadelentwicklung

Der Schadelknochen bildet sich aus verschiedenen Ursprungsgeweben, dem

Kopfmesenchym (Mesektoderm), den kranialen Somiten und den

Branchialbégen 1 und 2. die Knochenbildung erfolgt beim Schadel aus der

blastematds-mesenchymalen Anlage durch

e desmale Ossifikation. Die hierbei entstandenen Knochen werden als
Deckknochen bezeichnet. Sie bilden das Desmocranium

e chondrale Ossifikation. Die knorpelig praformierten Schéadelknochen sind

Ersatzknochen und bilden das Chondrocranium

e gemischt, d.h. einige Knochen ossifizieren teilweise desmal, teilweise auf
knorpeliger Grundlage. Die so entstandenen Knochen werden als
Mischknochen bezeichnet.(Schiebler, Schmidt 2004)

In Tabelle 1 ist die Entstehungsweise der einzelnen Schédelknochen

zusammengestellt.

Ausschlie3lich auf knorpeliger Grundlage

Im Bereich des Neurocraniums: Im Bereich des Viscerocraniums:

Os ethmoidale (Siebbein) Incus (Amboss)

Concha nasalis inferior (untere Stapes (Steigbtigel)

Nasenmuschel) Os hyoideum (Zungenbein)

AusschlieR3lich auf bindegewebiger Grundlage entstehen:

Im Bereich des Neurocraniums: Im Bereich des Viscerocraniums:

Os parietale (Scheitelbein) Maxilla (Oberkiefer)

Os frontale (Stirnbein) Os zygomaticum (Jochbein)

Os nasale (Nasenbein) Os palatinum (Gaumenbein)

Os lacrimale (Tranenbein) Vomer (Pflugscharbein)
Mandibula (Unterkiefer)

Gemischter Herkunft sind:
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Im Bereich des Neurocraniums: Im Bereich des Viscerocraniums:
Os occipitale (Hinterhauptsbein) Malleus (Hammer)
Os temporale (Schlafenbein)

Os sphenoidale (Keilbein)

Tabelle 1: nach Schiebler, Schmidt 2004

Am Schéadel lassen sich entwicklungsgeschichtlich sowie beim Erwachsenen
zwei Anteile unterscheiden:

Neurocranium (Hirnschadel), der das Gehirn sowie das Nasen- und
Labyrinthsystem umfasst. Es entsteht aus dem Dermatocranium (Exocranium),
das aus Bindegewebe hervorgeht und zum Schédeldach wird, und aus dem
Chondrocranium (Endocranium) welches die Grundlage der weitgehend
knorpelig vorgeformten Schadelbasis darstellt.

Viscerocranium mit den Eingangen zum Verdauungs- und Atmungstrakt
welches sich aus dem Kiefer- und Kiemenbogenskelett formiert.

Der Ursprung der Schadelbasis besteht aus dem Chondrocranium
(Endocranium). Cranial des Chondrocraniums entwickelt sich das
Dermatocranium (Exocranium), aus dem die Schadelkalotte und ein Grof3teil
des Viscerocraniums hervorgehen.

Das Chondrocranium entsteht aus einer Mesenchymverdickung am rostralen
Ende der Chorda dorsalis. Daran bilden sich die Nasenkapsel und die
Labyrinthkapsel. Dorsal lagern sich mehrere verschmolzene Skierotome an. So
entsteht das Chondrocranium als neurales und viszerales Endoskelett. Im
Zentrum der so entstandenen knorpeligen Basis entsteht spater der
Keilbeinkorper.

Das Dermatocranium ist bindegewebigen Ursprungs. In ihm bilden sich die
Ossifikationskerne der einzelnen Knochenschuppen, welche sich im weiteren
Verlauf der physiologischen Entwicklung durch desmale Ossifikation vergrofR3ern
und an den spateren Suturen aufeinander verwachsen. Durch dieses
Wachstum werden die Matrix in ein dufReres Blatt, dem spateren Periost der
Kalotte, und ein inneres Blatt, der spateren Dura mater, unterteilt. Das spéatere
Schéadeldach wird gebildet aus beidseits je einer Schuppe des Stirnbeins
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(Squama frontalis) in der Front, seitlich die beiden Scheitelbeinschuppen
(Squama parietalis), darunter anschliel3end die Schuppen des Schlafenbeins
(Pars squamosa ossis temporalis) und dorsal die Schuppe des
Hinterhauptbeins (Squama occipitalis). Dabei dient die spatere Dura mater als
Leitstruktur. Das Hinterhauptbein nimmt eine Sonderstellung ein, da es sich aus
chondral ossifiziertem Knochen des Chondrocraniums und desmal ossifiziertem
Knochen des Dermatocraniums zusammensetzt. Die Verbindungslinie bildet
spater die Linea nuchalis superior. Bei einer Nichtverbindung der beiden Anteile
entsteht eine zuséatzliche dreieckige Kalottenschuppe, welche als Inkaschuppe
bezeichnet wird, da sie bei Schédeln der Inkaindianer Sidamerikas geh&auft
beobachtet wurde.
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Abbildung 1: nach Schiebler

Dem Wachstum und der Verteilung der einzelnen Knochenschuppen
entsprechend verteilen sich die Verlaufe der Suturen auf der Schadelkalotte.
Zwischen den Scheitelbeinen verlauft zentral die Pfeilnaht (Sutura saggitalis),
welche im Ubergang zu den Stirnbeinen von der Kranznaht (Sutura coronalis)
durchbrochen wird und in die Stirnnaht (Sutura frontalis) Ubergeht. Dorsal
gabelt sich die Sutura sagittalis an der Grenze zum Hinterhauptbein in die
Sutura lambdoidea. Die Grenze zwischen Os temporale und Os parietale bildet
die bogenférmige Schuppennaht (Sutura squamosa). Diese erhielt ihren Namen
weil sich das Schlafenbein hier schuppenartig Uber den scharf zulaufenden

Rand des Scheitelbeins anlagert.
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Bevor Suturen vorhanden sind, wachsen die Knochenschuppen aufeinander zu
bis sie sich beruhren. Zunachst bleiben aber noch hautige Gewebsbricken
zwischen den Knochen bestehen. Diese werden Fontanellen genannt,
abgeleitet von dem lateinischen Wort fur Quelle (Fons), da sie sich pulssyncron
auf und ab heben. Die beiden grofiten Gewebsbricken sind die Stirnfontanelle
und die Hinterhauptfontanelle. Sie dienen bei der Geburt zur tastenden
Orientierung der Kopflage.

Der Oberkiefer bildet sich durch desmale Ossifikation aus Knochenkernen
seitlich der Nasenkapsel. Von hier bildet sich ein Processus frontalis zu Stirn-
und Nasenbein und ein Processus palatinus, welcher von beiden Seiten
kommend median verwachst und den kndchernen Gaumen bildet. Nach oben
wird der Boden der Augenhéhle ausgeformt. Aus einem zentral gelegenen,
einzelnen Knochenkern bildet sich der Zwischenkiefer (Os incisivum oder
Praemaxilla), welcher eine Briicke zwischen den von der Seite wachsenden
Oberkiefern bildet und spater die Schneidezahne tragt. Der Oberkiefer ist im
frihen Wachstum zunéchst sehr flach und erlebt erst einen Wachstumsschub
mit der Ausbildung der Zahnanlagen.

Der Unterkiefer entsteht durch Vereinigung von desmal und chondral
ossifiziertem Knochen als Mischknochen. Die ventralen Auslaufer des
Knochens vereinigen sich von beiden Seiten her in einer Symphyse, die im

zweiten Lebensjahr verkndchert.
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Abbildung 2: nach Schiebler

Entwicklungsgeschichtlich entstammen Ober- und Unterkiefer aus dem
obersten Visceralbogen (Pharyngealbogen). Dieser vergréf3erte sich im Laufe
der Evolution und wurde mit Zédhnen besetzt. Aus dem dorsalen Anteil wurde
der Oberkiefer, aus dem ventralen der Unterkiefer, dazwischen bildete sich das
priméare Kiefergelenk.

In der embryonalen Entwicklung schliel3en sich Skelettelemente neuraler und
viszeraler Herkunft ebenso zusammen wie Abkémmlinge des Dermato- und
Chondrocraniums. Auf dieser gemeinsamen Grundlage von bindegewebig bzw.

knorpelig vorgeformten Skelettstiicken entsteht der definitive Schadel.
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1.2 Kraniofaciale Fehlbildungen

Als kraniofaciale Fehlbildung wird eine hauptsachlich durch vorzeitige
Verkndcherung der Schadelnahte verursachte Wachstumshemmung des
Neuro- und Viscerocraniums bezeichnet. Hierbei ist zu beachten, das
Neurocranium und Viscerocranium als anatomische Einheit zu sehen sind. Eine
Wachstumsstdrung im Bereich der Schadelnahte hat also grundsatzlich immer
Einfluss auf das Wachstum von Schédelbasis und Gesichtsschadel. Dies wurde
erstmals 1912 von Crouzon beschrieben, als er tber die spater nach ihm
benannte Fehlbildung berichtete (Crouzon 1912).

Virchow erkannte 1851, dass bei einer vorzeitigen Synostose die Entwicklung
des Knochens senkrecht zur verkndcherten Naht gehemmt ist zugunsten einer
Ausdehnung im Verlauf der Naht (Virchow 1851). Hierdurch entstehen also
spezielle Wachstumsmuster, je nachdem, welche Naht von einer vorzeitigen
Verkndcherung betroffen ist. Umgekehrt lassen sich aus der Form des
Schédels im Verlauf Rickschliisse darauf schlieBen, welche Naht betroffen ist.
Er differenzierte 1851 neun Schadelformen, welche Folge einer vorzeitigen
Schédelnahtverkndcherung sind. Diese Einteilung ist bis heute gultig. Fur die
operative Therapie gilt aufgrund der Unabh&ngigkeit von den Ursachen die
Einteilung nach Marchac und Renier mit 5 Schadelformen (siehe Abbildung 3,
Tabelle 2) (Marchac, Renier 1982).
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Name deutsch

Name lateinisch

ursachliche Sutur

Langschadel

Skaphozephalus

Sagittalnaht

Breit-,Kurz-, Rundschéadel

Brachyzephalus

Koronarnéhte beidseitig

Schiefschadel Plagiozephalus Koronarnaht einseitig

Spitzschédel, .
Oxyzephalus Koronar- und Sagittalnahte

Turmschadel

Kielschadel, Kahnschadel | Trigonozephalus Frontalnaht

Tabelle 2: Klassifikation nach Marchac und Renier:

b Plaglozephalus

o) Oxyzephalus

Abbildung 3: nach Muhling et al. 1995
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1914 wurde von Bertolotti der Begriff Kraniosynostose fir die vorzeitige
Verknocherung der Schadelndhte und die daraus resultierende
Wachstumshemmung gepréagt (Bertolotti et al. 1914). Schiller definierte 1929
den Begriff Kraniostenose als Missverhaltnis zwischen Schadelinhalt und
Schadelkapazitat (Schuller 1929,Muhling et al. 1995), welche also als direkte
Folge der Kraniosynostose zu sehen ist. Die Kombination von Kraniostenosen
mit anderen Fehlbildungen wurde von verschiedenen Autoren in Syndrome
eingeteilt (siehe hierzu 1.3.).

Das Wachstum des Schédels und seine spatere Form werden im Wesentlichen
von drei Faktoren stimuliert und gesteuert. Zum einen genetisch bedingte
hormonelle Mechanismen, die den Impuls zum Wachstum von Knochen und
Schadelinhalt geben, zum anderen der hydrostatische Innendruck des
Schéadels, welcher, unabhangig von seiner Art, einen entscheidenden Stimulus
fur das Wachstum des Neurocraniums bietet. SchlieBlich kommen noch
natirliche (z.B. Schwerkraft) und habituelle &uf3ere Faktoren dazu. Das
Schadelwachstum ist also multifaktoriell gesteuert und es ist anzunehmen, dass
die vorzeitige Synostose das Produkt von verschiedenen unterschiedlichen
Einflissen sein kann (Cohen(l) 1986, Cohen(ll) 1986). Als Ausloser dieser
Einfluisse kommen neben der genetischen Komponente auch eine metabolische
(z.B. Hyperthyreose und Hypophosphatasie) in Frage.

Der eigentliche Grund fur die Stérung des Flachenwachstums ist noch nicht
endgultig geklart (Kreiborg, Aduss 1986). Virchow veroffentlichte 1851 seine
Theorie von der Erkrankung der Naht(Virchow 1851), welche auch von anderen
Wissenschatftlern vertreten wurde (Albright, Byrd 1981; Montout, Stricker 1977,
Shillito, Matson 1968). Moss ging 1959 von einer primaren Fehlbildung der
Schadelbasis aus, welche Uber die Dura mater zu Verformungen des Schéadels
fuhr (Moss 1959).Park und Powels fuhrten die Schadeldeformitaten auf eine
Stérung in der Knochenmatrix zurtick und erklarten damit auch die bei einigen
Syndromen begleitenden Deformitaten anderer Organe(Park, Powels 1920).
Die Einschrankungen, die der Patient durch eine Kraniofaciale Fehlbildung
schon in frihster Kindheit erleiden muss sind vielfaltig. Sie resultieren aus

Funktionsstérungen, die einerseits direkt durch das pathologische Wachstum,
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andererseits indirekt durch den erhdhten Hirndruck verursacht werden konnen.
Hierbei ist zu beachten, dass es sich bei Kraniosynostosen um dynamische
Prozesse in Abhangigkeit vom Wachstumsfortschritt handelt, dass also mit
zunehmendem Alter mit einer Verschlechterung der Symptomatik zu rechnen
ist.

Der Hirndruck kann, je nach Ort und Ausprdgung der Synostosen, mit
unterschiedlicher Symptomatik in Erscheinung treten. Bei leichten Synostosen
kann ein klinisches oder rontgenologisches Korrelat fur einen erhéhten Druck
sogar ganz fehlen. Bei starkeren Hirndriicken kann es zu Hernienbildung des
Gehirns durch Licken des Schadels und durch Liquorzirkulationsstérungen zur
Ausbildung eines Hydrozephalus kommen. Aul3erdem ist die Gefahr eines
Hirninfarktes deutlich erhéht. Bei chronischer Hirndruckerhéhung kann es zu
einer Hirnatrophie mit bleibenden zerebralen Funktionsstérungen und geistiger
Retardierung sowie zu zerebralen Krampfanfallen kommen. Die Symptome
beim Kleinkind sind Unruhe, Schlafstérung, haufiges Weinen, Erbrechen,
Trinkschwéache und Gedeihstdrung (Muhling et al. 1995)).

Besonders gefahrdet sind die Augen. Aufgrund des erhdhten Hirndruckes kann
es ohne adaquate Therapie zu einer Atrophie des Nervus opticus mit
Visusverlust bis zur Erblindung kommen. Durch die
Wachstumsbeeintrachtigung des Viscerocraniums kann es zu einer
Behinderung der anterokaudalen Rotation der Maxilla kommen, was zu einer
Hypoplasie des Mittelgesichtes mit Tendenz zum transversalen Wachstum
fuhrt. Die hieraus resultierende Protrusio bulbi kann zu einem behinderten
Lidschluss mit Gefahr einer Hornhauterosion fiihren. Zuséatzlich treten in diesem
Zusammenhang haufig Orbitadystopien auf, welche zu einem Hyper- oder
Hypotelorismus und Ho6henabweichungen fiuhren konnen. Dies mindet in
Motilitatsstorungen der Augen und kann die Entwicklung von binokularem
Sehen behindern.

Durch die Unterentwicklung des Mittelgesichtes wird der Nasen-Rachenraum
eingeengt. Hieraus kénnen Atemwegsstenosen bis zur
Tracheotomiepflichtigkeit resultieren. Das Kind wird zum Mundatmer, was

frihzeitigen Zahnverlust, rezidivierende Atemwegsinfekte und Verstarkung der
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Dystopie des Oberkiefers zur Folge hat. Die Tuba auditiva ist haufig verlegt,
was zu rezidivierenden Mittelohrentziindungen und sogar zum Horverlust
fuhren kann.

Die Fahikeit zu Horen ist ein nicht zu unterschatzender Faktor fur die
Entwicklung des Kindes. Er ermoglicht Thm, mit seiner Umwelt zu interagieren
und ist nicht zuletzt Hauptvoraussetzung fiir eine normale Sprachentwicklung.
Waéhrend die erste Phase des Lallens noch durch taktile Reize im Mund
gefordert wird, ist die zweite Phase im Alter von etwa einem halben Jahr von
auditiven Reizen abhangig. Gehoérgeschadigte Kinder horen in diesem Alter auf
zu Lallen, wodurch ihnen eine wichtige Phase der Sprachentwicklung entgeht.
Untersuchungen haben gezeigt, dass sich hierdurch auch die weitere
Entwicklung des Sprachzentrums im Gehirn verzégern oder sogar ausbleiben
kann. Unter Umstanden konnen dadurch sensible Phasen fur die Entwicklung
gestort oder versdumt werden. Spéter sind dann Uberaus langwierige Therapien
erforderlich. (Wirth 2000; Biesalski, Frank 1994; Lauer 1999; Stengel 1974)
Aufgrund des zu Kkleinen Oberkiefers und des normal ausgebildeten
Unterkiefers entwickelt sich zunachst eine Pseudoprogenie, welche sich spater
durch die fehlende Wachstumseinschrankung des Unterkiefers durch den
Oberkiefer zu einer echten Progenie auswachsen kann. Dies fuhrt zu einer
erschwerten Nahrungsaufnahme und einer zusatzlichen Behinderung der
Sprachentwicklung.

Schlie3lich kdbnnen das durch das pathologische Wachstum veranderte auf3ere
Erscheinungsbild und die teilweise massiv ausgepragten oben beschriebenen
Symptome den Patienten in seiner psychischen und sozialen Entwicklung stark

behindern.

10
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1.3 Syndrome

Fur Kraniofaciale Fehlbildungen, die ein bestimmtes Schema aufweisen und
meist mit weiteren Fehlbildungen verknlpft sind, haben sich im klinischen
Sprachgebrauch die Bezeichnungen ,Syndrom* durchgesetzt. Diese sind meist
genetisch determiniert und kdnnen in unterschiedlicher Auspragung auftreten.
Die laut Muhling (Muhling et al. 1995) am h&aufigsten vorkommenden Syndrome
nach Apert (Apert 1906), Crouzon (Crouzon 1912), Sheathre (Seathre 1931),
Chotzen (Chotzen 1932) und Pfeiffer (Pfeiffer 1964) werden autosomal-
dominant mit hoher Penetranz vererbt. Die geschatzte Zahl der Betroffenen in
Deutschland sind etwa 400 Betroffene, davon 250 Kinder und Jugendliche. Die
Haufigkeit liegt in etwa bei 1:90000 Geburten.

11
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1.3.1 Apert-Syndrom (Akrocephalosyndaktylie Typ I, Akrokranio-Dysphalangie)

Im Jahre 1906 beschrieb der franzdsische Arzt Dr. Eugene Apert erstmals diese
Art der Fehlbildungen gepaart mit Zusammenwachsungen der Finger und
Zehen - das Apert-Syndrom (Apert 1906). Wie das Pfeiffer- und das Saethre-
Chotzen-Syndrom gehort auch das Apert-Syndrom zu den
Akrozephalosyndaktylien (Tentamy, McKusick 1969). Bei dem Apert-Syndrom
handelt es sich um die ausgepragteste Form der kraniofacialen Syndrome, da
hierbei auch noch zusétzlich die Finger und Zehen, teilweise kndchern,
zusammengewachsen sind. Man geht von einem Vorkommen von Verhaltnis
1:160.000 bis 1:200.000 Geburten aus. Cohen kam 2000 auf eine Haufigkeit
von 15,5 pro 1.000.000 (Cohen, MacLean 2000). Obwohl ein autosomal-
dominanter Erbgang erwiesen ist, wird in den weitaus meisten Fallen das Apert-
Syndrom jedoch durch Spontanmutationen hervorgerufen (Goodrich, Hall
1995). Nach Grimm und Kress (1996) handelt es sich bei den Syndromen
Apert, Crouzon, Pfeiffer und Muenke um verschieden ausgepragte FGFR1-,
FGFR2-, und FGFR3-Gen- Mutationen (FGFR = Fibroblast Growth Factor
Receptor Gen), die Kklinisch in verschiedener Art und Weise apparent werden
(Grimm, Kress 1996). Diese genetische Mutation in den FGFR1- oder FGFR2-
Genen ist beim Apert-Syndrom schon ab der 8. Schwangerschaftswoche durch
eine Fruchtwasseruntersuchung und ab dem 3. Monat z. T. durch Sonographie
feststellbar. Die knochernen Fehlbildungen sind durch aufwéndige Operationen
teilweise Kkorrigierbar. Die geistige Entwicklung kann normal verlaufen, es
werden jedoch haufig Entwicklungsauffalligkeiten unterschiedlicher Auspragung
beobachtet.

Die typische Form der Synostosen des Apert-Syndroms betrifft die Kranz-,
Lambda- und Pfeilnaht des Schadels. Hieraus resultieren eine
Turribrachyzephalie mit hohen, flachen, steilen Stirnknochen, schmaler
eingedruckter Nase, Proptose der Augen, abwarts schraggestellten
Augenfalten(David et al. 1982, Tessier 1981), flacher Mittelgesichtsenge,
hochgebogenem Gaumen (Peterson, Pruzansky 1974) mit mangelndem
Zahnschlul3 und eine Verbreiterung des Mittelgesichtes mit Hypertelorismus.

Typisch ist auch die hakenférmig vorspringende Nase, woher die

12
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Akrocephalosyndaktylie auch ihren Namen hat. Eine Gefahr beim Apert-
Syndrom stellt die Optikusatrophie (Bertelsen 1958; Goodrich, Hall 1995) und
die Verlegung der Tuba auditva mit Tendenz zu chronischen
Mittelohrentziindungen dar. Eine Intelligenzminderung kann vorkommen.
Typisch sind die teilweise ausgepragten Syndaktylien and Handen und Fissen
(Kreiborg, Pruzansky 1981) sowie die mit dem Alter zunehmenden Ankylosen
der groR3en Gelenke (Kreiborg, Pruzansky 1981, Cohen(l) 1986). Es kommt zu
Bewegungseinschrankungen im Schultergurtelbereich und in den Gelenken
sowie auch im Fortbewegungsbereich sind Symptome, was nicht sofort zu
erkennen ist. Gleichgewichtsstorungen, die nicht auf einer Beeintrachtigung des
Ohrenbereiches basieren, sind genau so oft zu beobachten wie auch eine
Verkrimmung der Wirbelsaule. Des Weiteren entspricht die Lange der Arme

selten den normalen Mal3en.
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1.3.2 Crouzon-Syndrom (Morbus Crouzon, Dysostosis kraniofacialis)

Im Unterschied zum Apert-Syndrom ist das Crouzon-Syndrom meist auf den
Schadel begrenzt. Seine Haufigkeit liegt bei 16,6 pro 1.000.000 Geburten
(Cohen et al. 1992). Mattei et al. 1991 und Reardon und Winter 1994 haben
gezeigt, dass sowohl das Erbinformationsmaterial fir den FGFR2, als auch der
fur das Crouzon-Syndrom verantwortliche Mutationsort auf dem Chromosom
10926 liegen (Mattei et al. 1991, Reardon et al. 1994). Aul3erdem gibt es auch
Anzeichen, dass eine Mutation im Chromosom 4p16 einen FGFR3-Defekt und
auf diesem Wege eventuell ein Crouzon-Syndrom hervorrufen kann,
vergesellschaftet mit einer Acanthosis nigricans (Grimm, Kress 1996). In einem
Drittel der Falle tritt das Syndrom durch Spontanmutationen auf, zu zwei Dritteln
ist jedoch die hereditare Komponente ausschlaggebend. Selten ist das klinische
Krankheitsbild bereits bei der Geburt apparent, beispielsweise in Form eines
Kleeblattschadels, jedoch liegt meist zu diesem Zeitpunkt bereits eine
Synostosierung vor.

Eine vorzeitige Verkntécherung der Kranz- und Lambdanéhte (Reinhart 1993)
fuhren zu einem transversal verbreiterten und sagittal verkirzten Schadel mit
Exophthalmus, Strabismus divergens, Papageiennase, Hypoplasie des
Oberkiefers und einer verkirzten Oberlippe. Zusatzlich treten gehauft ein
offener Biss, Zahnengstand, ein V-férmiger Zahnbogen, ein hoher Gaumen
(Peterson, Pruzansky 1974) und nicht selten eine zusatzliche Gaumen- oder
Velumspalte auf. Intelligenzstérungen sind moglich. Radiologisch erscheint der
Schadel als Wolken- oder Wabenschadel. Auch hier ist auf den Nervus opticus
zu achten (Bertelsen 1958). Aufgrund der Unterentwicklung Maxilla kommt es
zur Auspragung einer Pseudoprogenie, weil sich der Unterkiefer normal
entwickelt. Der Nasen-Rachenraum ist meist beengt und die Mittelohrbellftung
Uber Tuba auditiva behindert, was zu rezidivierenden Mittelohrentziindungen
fuhrt (Goodrich, Hall 1995). Typisch sind auch ein frontal offener Biss,
Mundatmung (-> Bronchopulmonale Infekte etc., siehe 1.2.), Zahnfehlstellungen
und eine Zungenfehlfunktionen, was alles die Sprachentwicklung behindert.
Eine eingeschrankte Intelligenz ist meist nicht zu beobachten (Muhling, Zéller
1998).
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Abbildung 5: Morbus Crouzon
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1.3.3 Saethre-Chotzen-Syndrom (Akrozephalosyndaktylie-Syndrom Typ IlI)

Die Kraniosynostose zeigt sich hier als angeborener Verschluss einer oder
beider Halften der Koronarnaht. Es entsteht meistens ein Schiefkopf mit
auffallig breiter Gesichtsasymmetrie oder ein kurzer, breiter und hoher Schadel
(Brachyzephalus) (Cohen(ll) 1986, David et al. 1982, Leiber, Olbrich 1990).
Laut Brueton et al. liegt die Ursache fur die Entstehung eines Saethre-Chotzen-
Syndroms im distalen Teil des Chromosoms 7p (Brueton et al.1992). El
Ghouzzi et al. (1997) konnte verschiedene Mutationen auf dem Twist-Gen als
Ursache flur das Saethre-Chotzen-Syndrom feststellen (El Ghouzzi et al. 1997).
Bisher konnten etwa 40 verschiedene Mutationen gefunden werden (Gripp et al.
2000). Die grol3e Varianz der Merkmale ist typisch fur das Saethre-Chotzen-
Syndrom. Diese Vielfalt an Erscheinungsmerkmalen erschwert oft die
eindeutige diagnostische Identifikation. So dominieren eine brachyzephale
Schadelform und eine relativ hohe Stirn, in einigen Féllen liegt jedoch auch eine
plagiozephale Schadelform vor (Muhling, Zoller 1998).

Durch das zunehmende Missverhaltnis zwischen Schéadelwachstum und
Hirnwachstum entstehen wiederum Hirndrucksteigerung, Schwellung der
Sehnerven (Stauungspapillen), drohende Atrophie des Nervus opticus und
unter Umstanden ist die Einschrankung der Sehkraft bis zur Erblindung
maoglich. Zu den charakteristischen Merkmalen gehort eine hohe Stirn
gegenuber einer oft schmaleren, abfallenden Scheitelregion mit haufig tiefem
Haaransatz. Die vordere Schadelbasis ist stark verkirzt, dadurch mangelhafte
Ausbildung der Augenbrauenwdlste, aber in der Regel keine hervorstehenden
Augen. Im frihen Sauglingsalter fallt eine irregulare Form der Pfeilnaht als
Ausdruck einer primaren Entwicklungsstorung auf. Haufig werden aufféallige
Augenlider beobachtet: Herabhadngende Oberlider, enge Lidspalten,
schraggestellte Lidspalten nach unten auf3en. Nicht selten gibt es Stérung des
Tranenabflusses wegen Einengung des Tranennasenganges. Typisch ist auch
hier der verbreitete Augenabstand. In der Regel gibt es keine oder nur geringe
Entwicklungsstérung des Gehirns, keine Liquorabflussstérung und eine
normale geistige Entwicklung. In seltenen Féllen wird von epileptischen Anféllen
berichtet.
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H&aufig ist das Mittelgesicht nur geringradig hypotrophiert und es kommt zu
keiner wesentlichen Atembehinderungen. Sehr haufig tritt eine unzureichende
Beluftung der Mittelohren mit Ergussbildung, Mittelohrentziindungen und Risiko
der Mittelohrschwerhérigkeit auf, jedoch keine Stérung des Innenohres. Es
imponieren ein hoher Gaumen, keine Gaumenspalte, in der Regel eine normale
Zahnentwicklung und gelegentlich tGberzahlige Zahnkeime — besonders die der

Schneidezahne.

Im Korper treten nicht selten Verschmelzung von Wirbelkdérpern und/oder
Wirbelb6égen der Halswirbelsadule zwischen dem 2. und 3. Halswirbel auf.
Dadurch kommt es zur Mehrbelastung der beweglichen Segmente und
gelegentlich zur Skoliose. Die groRen Gelenke sind in der Regel
unbeeintrachtigt. Eine gelegentliche Beeintrachtigung der Handwendungen
nach oben kommt vor. Typisch sind etwas verbreiterte ,Schwimmhéaute®,
besonders zwischen dem 2. und 3. Finger, auch zwischen dem 3. und 4.
Finger, kurze Fingerglieder, verkiurzter 5. Finger und seitlich abgewinkelte
Endglieder. Kennzeichnend ist auch ein breiter Grof3zeh mit Abweichungen des

Endgliedes nach auf3en.

18



Einleitung 19

__—Brachyzephalus

- Hohe Stirm
Ptosis
Strabismus
Hypertelorismus
g Schmale, tiefsitzende Ohren (.-
A1 Leichte Horschwiche ‘\)
Tiefsitzende Ohren, _—

nach hinten gedrent

—— Prognathismus —-—

Schnabelférmige Nase

Abbildung 6: Saethre-Chotzen-Syndrom
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1.3.4 Pfeiffer-Syndrom (Akrozephalosyndaktylie Typ V)

Durch die vorzeitige Fusion der Koronarnaht und evtl. der Sagittalnaht besteht
eine brachyzephale Schéadelform mit einer turrizephalen Tendenz. Weiter ist
auch eine Pansynostose maoglich. Die Schéadelbasisbeteiligung kann haufig eine
Orbita- und Faziostenose bewirken (Reinhart 1993). Die resultierende maxillare
Hypoplasie verursacht ahnliche Folgen wie schon beim Apert-Syndrom
beschrieben. Die Augen liegen durch den Hypertelorismus und den schwach
ausgebildeten Nasensteg relativ weit auseinander und weisen eine
antimongoloide Lidachsenneigung auf. Durch eine Orbitastenose bzw. eine
Einengung des Canalis nervi optici kann eine Optikusatrophie und somit vollige
Blindheit auftreten (Bertelsen 1958, Goodrich, Hall 1995). Beim Pfeiffer-
Syndrom sind aul3erdem meist die distalen Glieder von Daumen und Grol3zehe
stark verbreitert und weichen in Varus-Stellung nach medial ab (Reinhart 1993).
Die Zwischenabstande der Fingerknochen sind sehr gering und die
Grundgelenke weisen einen deltaformigen Zwischenraum auf. Hautige
Syndaktylien treten teilweise zwischen 2. und 3. Strahl auf (Muhling, Zdller
1998).
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit waren 7 Patienten nach dem hier
beschriebenen Schema behandelt worden.

Bei den in dieser Studie exemplarisch vorgestellten drei Patienten handelt es
sich um Patienten mit craniofacialen Fehlbildungen der klassischen Art. Einer
von ihnen leidet unter dem Pfeiffer-Syndrom, einer unter Apert-Syndrom und
einer unter Morbus Crouzon. Sie wurden entweder von Geburt an gemeinsam
von den Abteilungen fur Mund-, Kiefer- , Gesichtschirurgie und Neurochirurgie
der Universitatsklinik Wdirzburg betreut oder stellten sich erst in
vorgeschrittenem Alter erstmalig bei uns vor. Die Patienten werden im
Folgenden aus Datenschutzgriinden mit den Ziffern 1-3 benannt. Allerdings
muss auf eine Unkenntlichmachung der Patienten auf den vorgelegten
Fotografien verzichtet werden, da die darzustellenden praeoperativen Vorgaben
und intra- und postoperativen Ergebnisse nur durch Darstellungen des
gesamten Gesichtsbereichs deutlich werden.
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2.2 Planung und Vorbereitung

Bei Erstvorstellung des Patienten, egal ob im Sauglingsalter oder im spéateren
Stadium, wurde zunachst eine ausfuhrliche Untersuchung des Patienten
durchgefuhrt. Hierbei wurde zunachst durch Abtasten des Kopfes, radiologische
Untersuchung, Schadelwachstumsmuster und Ganskoérperuntersuchung eine
genaue Analyse der Synostose-Muster und eventuell im Zusammenhang
stehender anderer Korperlicher Missbildungen oder Gebrechen durchgefinhrt.
Aufgrund des Ergebnisses erfolgte dann die Einteilung in das entsprechende
Syndrom oder singular auftretender Synostosen. Da es sich bei den meisten
Syndromen mit craniofacialen Fehlbildungen um genetisch bedingte
Erkrankungen handelt wurde immer auch eine ausfuhrliche Familienanamnese
erhoben. Die kérperliche Untersuchung wurde auch unter
allgemeinmedizinischen Gesichtspunkten durchgefiihrt, um ein Operationsrisiko
fur eine geplante bevorstehende grél3ere Operation einschatzen und in die
Planung mit einkalkulieren zu konnen. Eine ausfuhrliche neurologische
Untersuchung war immer wichtiger Bestandteil der Erstvorstellung, um die
Dringlichkeit einer Operation zum Ausschluss oder zur Abwehr einer
Hirndrucksymptomatik zu bestimmen.

Nach dem Zusammentragen der oben aufgefihrten Befunde wurde zun&chst
eine allgemeine Planung des weiteren Vorgehens in Absprache beider
Abteilungen getroffen. Diese beinhaltete die Art der zu unternehmenden
Operationen sowie den Zeitplan, welches aber beides aufgrund der
Abhangigkeit von der weiteren Entwicklung des Patienten noch nicht definitiv
festgelegt werden konnte. Hierbei lag das Augenmerk primar auf der
Wiederherstellung oder Pravention von Funktionseinschrdnkungen oder
gesundheitlichen Einschrankungen (z.B. Hirndruck, Sehstdrungen,
Horstorungen, etc.; siehe Einleitung) und erst in zweiter Linie auf asthetischen
Rekonstruktionen. In einigen Fallen wurde schon sehr frih (in den ersten
Lebenstagen) ein frontoorbitales Advancement durchgefihrt. Die hier
beschriebene Operationsmethode fand aber immer erst nach abgeschlossenem
Knochenwachstum und Zahndurchbruch statt.
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2.2.1 Kieferorthopéadische Einstellung
Im Rahmen der kieferorthopadischen Vorbereitung wurde zunachst versucht,
durch entsprechende Apparaturen die Entwicklung des Oberkiefers zu foérdern,
um das Ausmald der nétigen Distraktion klein zu halten. Des Weiteren wurde
einer Entwicklung einer echten Progenie aus einer mangelnden Hemmung des
Unterkieferwachstums in der Sagittalebene entgegengewirkt. Die meist
massiven Zahnfehlstellungen und der durch die Unterentwicklung des
Oberkiefers bedingte Engstand mussten durch aufwendige Spangentherapie

und systemischer Serienextraktion Ausgeglichen werden.
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2.3 Rechnergestitzte Modellherstellung

Der rapide Fortschritt in der Computertechnik einschlie3lich der Entwicklung
graphischer Programme in Verbindung mit modernen bildgebenden Verfahren
ermdoglicht die genaue radiologische Darstellung von Organsystemen und ihrer
pathoanatomischen Veranderungen. Der Einsatz hoch entwickelter
Rechenprogramme ermdglicht zudem in der Simulation die bildliche
Darstellung fehlender Organteile und die Korrektur pathologischer
Veréanderungen. Die Umsetzbarkeit dieser am Computer simulierten Daten in
dreidimensionale Modelle mittels mechanischer Einrichtungen erméglichte den
letzten Schritt zur rechnergestitzten Herstellung von Organmodellen und
simulierter Operation. Die rechnergestitzten Modellbausysteme haben ihren
Ursprung im Ingenieurswesen, insbesondere der Fahrzeugindustrie, der Luft-
und Raumfahrttechnik und der Konsumguterindustrie. Diese Verfahren finden
Anwendung im Prototypenbau, da sich auf diese Weise schnell und Kosten
sparend Modelle fur spatere Konstruktionen herstellen lassen. Hierher stammt
auch die Bezeichnung ,Rapid Prototyping” (RP) fir diese Gruppe von Mo-
dellbauverfahren. Samtliche Verfahren des Rapid Prototyping wurden bereits im
medizinischen Modellbau angewandt.

Bereits in den siebziger Jahren wurden Rechenprogamme entwickelt, die eine
Planung auf dem Reil3brett ablésten durch rechnergestitzte Verfahren. Diese
Verfahrensweise wird Computer Aided Design - Rechnergestitzte Planung
(CAD) -genannt.

Fast zeitgleich mit der Entwicklung der Planungsprogramme setzte auch die
Entwicklung von Verfahren ein, die basierend auf CAD-Daten eine
rechnergestiutzte Herstellung der geplanten Objekte ermdglichen. Diese
Verfahren werden unter dem Uberbegriff Computer Aided Manufacturing -
Rechnergestitzte Herstellung (CAM) - zusammengefasst, wobei hier eine
Einteilung in zwei Gruppen erfolgt:

Eine Gruppe von CAM-Verfahren widmet sich dem direkten Bau fertiger
Werkteile oder der Herstellung von Guss- und Abdruckformen. Die andere
Gruppe dient dem Bau von Prototypen einzelner Bauteile oder ganzer Formen.

Abhangig von dem verwendeten Material, sind einige davon sogar den
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Gebrauchsbedingungen entsprechend physikalisch belastbar. Dies ermdéglicht
eine schnelle und Kosten sparende Planung vor der endgultigen Fertigstellung
des jeweiligen Objekts. Aus diesem Grunde werden solche Verfahren, auf die
im Rahmen dieser Arbeit ndher eingegangen wird, auch als Rapid Prototyping
- Schneller Prototypenbau (RP) - bezeichnet.

Die Implementierung dieser Fertigungsmethoden im medizinischen Bereich
wurde ebenfalls bereits in den siebziger Jahren aufgegriffen. Zugrunde gelegt
wurde hierbei der Einsatz von Schichtdaten der Computertomographie im
Sinne der Einspeisung von CAD-Daten in die CAM-Baueinheit, um somit
Organmodelle herzustellen und diese zur Eingriffsplanung hinzuzuziehen. Aus
dieser Umwidmung, bzw. Neudefinition im Gebrauch entsprechender
Einrichtungen entwickelte sich Anfang der neunziger Jahre der Begriff der
Computer Aided Surgery — Rechnergestitzte Chirurgie (CAS). Ein groRRes
Problem bereitete jedoch die lange Zeit nicht mdgliche Umwandlung
von CT- Bilddatensatzen in geeignete CAD-CAM-Programmformate
aufgrund unterschiedlicher Datenspeichernormen verschiedener CT-
Geratehersteller und der fehlenden Schnittstelle zwischen dem CT-Rechner
und den Bildbearbeitungsrechnern der CAM-Anlagen.

Die friheste Quelle des Einsatzes von CAS-Verfahren wird von Alberti (Alberti
1980) angegeben. Dieser habe 1979 zu mehreren Computerherstellern
Verbindung aufgenommen mit dem Vorschlag, basierend auf CT-Schichtdaten
mittels rechnergesteuerter Frasen Organmodelle herzustellen. Diese
Vorschlage seien nicht angenommen worden, woflr in der Literatur keine
Grinde angegeben sind.

1983 beschrieb Vannier (Vannier et al. 1983) ein Verfahren, bei welchem
ausgehend von CT-Schichtdaten, diesen entsprechend zurechtgeschnittene,
dinne Aluminiumscheiben gestapelt wurden und somit ein Organmodell
ergaben. Blake (Blake et al. 1990) verwendeten diese Technik zur Herstellung
von Titanimplantaten fir Schadeldachplastiken. Bei beiden beschriebenen
Methoden erfolgte eine manuelle Umsetzung der computer-tomographischen
Bilddaten in ein Schichtmaterial, welches gestapelt wurde und dadurch das
Organmodell ergab.
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1985 beschrieb Vogel eine 3-Achsen-Frasmaschine zur Herstellung einfacher
Styropor-Modelle anhand von CT-Daten (Vogel 1985), die jedoch zu einer
weiteren klinischen Nutzung aufgrund ihrer Ungenauigkeit nicht geeignet waren.
Im selben Jahr beschrieben Brix et al. eine 5-Achsen-CNC-Frasmaschine
(Computer Numeric Control - Rechnergesteuerte Frase), mit der aus einem
Styroporblock dreidimensionale Modelle gefrast werden kdnnen (Brix et al.
1985). Dieses Gerat erwies sich als geeignet, nach entsprechender Umsetzung
der Bilddaten, diese vom Rechner eingespeist im Organmodellbau einzusetzen.
Mittels einer solchen Frasmaschine wurde durch Brix und Lambrecht an der
Universitat Kiel erstmals in der Medizin ein dimensionsgetreues Schadelmodell
zur mund-kiefer-gesichtschirurgischen Operationsplanung angefertigt (Brix,
Lambrecht 1987). Mit dieser revolutiondren Entwicklung war die Moéglichkeit der
Umsetzung von CT-Schichtdaten in Steuerdaten fir Modellfertigungsmaschinen
ohne manuelles Fertigungsstadium bewiesen. Diese Modelle besalRen bereits
eine ausreichende Prazision, die auch den klinischen Einsatz in der Planung
von Rekonstruktionsseingriffen rechtfertigte

Die Organmodellherstellung ist derzeit nur zur Darstellung von Hartgeweben,
also Knochenstrukturen, sinnvoll. Die Darstellung und Herstellung von
Weichgewebsmodellen erweist sich aufgrund des komplexen Aufbaus der
Weichgewebe als sehr schwierig und derzeit klinisch nicht sinnvoll einsetzbar.
Entwicklungsarbeit wird jedoch in dieser Richtung geleistet und erste Erfolg
versprechende Ergebnisse liegen vor (Girod et al. 1995)

Neben der reinen Darstellung pathologischer Verdnderungen war es auch von
grofdtem Interesse, ein rechnergesteuertes Verfahren zu finden, mit dem die
Simulation einer Wiederherstellung defekter Strukturen méglich ist und daraus
folgend der Bau eines Defektersatzes, der entweder direkt oder umgesetzt in

ein biokompatibles Material zur Wiederherstellung implantiert werden kann.
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2.3.1 Computertomographie

Fur die Datenakquisition im Organmodellbau kommen die konventionelle
Computertomographie, die Spiralcomputertomographie und als neueste

Entwicklung die Mehrschicht-Spiralcomputertomographie zum Einsatz.

2.3.1.1 Konventionelle Computertomographie

Die konventionelle Datenakquisition erfolgte mit einem CT-Gerat vom Typ
Siemens Somatom Plus S (Siemens AG, Erlangen) in Einzel-Schnittbild-
Technik. Dies bedeutet, dass nach jedem akquirierten und berechneten
Einzelbild eine horizontale Translationsbewegung - entsprechend der
gewahlten Schichtdicke - erfolgt und daraus eine Schnittfiihrung Bild an Bild
resultiert. Fur eine moglichst naturgetreue Wiedergabe der relevanten Region,
vor allem im kraniofazialen Bereich, wurde eine Schichtdicke von 1 mm
gewahlt. Dieser Untersuchungsablauf bedarf eines hohen Zeitaufwandes, der
dazu fuhrt, dass die Untersuchungszeit, in Abhangigkeit von den zu
untersuchenden Volumina, bis Uber eine Stunde dauern kann. Die langen
Untersuchungszeiten erfordern vom Patienten ein entsprechend langes und
anstrengendes Verharren in der primar gewahlten Untersuchungsposition, da
jede Bewegung zu einer Stufenbildung in der 3D-Rekonstruktion fuhrt und
somit den Datensatz fir den Organmodellbau unbrauchbar macht. Die CT-
Datenakquisition fur die Stereolithographie muss mit einer Gantry-Neigung
(Neigung der Abtasteinheit) von 0° durchgefuhrt werden. Im kraniofazialen
Bereich sollten Tischvorschub und Schichtdicke 1 mm bei einer Bildmatrix von
512x512 Pixel betragen. Im Bereich des Korperstammes mit grél3eren
Untersuchungsvolumina und weniger diffizilen Strukturen reichen eine
Schichtdicke und ein Tischvorschub von 3 bis 5 mm aus. Die
Bildrekonstruktionen muissen im Standard-Algorithmus durchgefuhrt werden,
der eine gute Differenzierung von kndchernen und Weichgeweben zulésst.
Bei Verwendung eines glattenden Soft-Algorithmus (z.B. Gehirn) werden die
Randkanten zu stark geglattet, beim kontrastreichen High-Algorithmus (z.B.

Knochen) werden diese zu stark betont.
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2.3.1.2 Spiral-Computertomographie

Der Unterschied zur konventionellen Computertomographie liegt in der
kontinuierlichen Datenerfassung bei kontinuierlicher horizontaler
Translationsbewegung des Patienten entlang der Langsachse. Die
Rotationszeiten der Rontgenrohre liegen bei modernen Scannern unter 1
Sekunde pro Umdrehung. Ein Vorteil der Spiral-CT liegt in der
Wahlmdglichkeit der Translationsgeschwindigkeit unabhéangig von der
Schichtdicke. Dadurch wird die Erfassung groRerer Untersuchungsvolumina in
einer kirzeren Zeit mdoglich. Aus dem spiralformigen Datensatz werden
Einzelbilder nach Akquisitionsende in beliebiger Schichtdicke bis minimal 0,1
mm errechnet. Die Untersuchungszeiten lassen sich durch die Spiral-CT auf
unter 80 Sekunden, selbst bei grol3en Untersuchungsvolumina, senken. Durch
diese kirzeren Untersuchungszeiten wird das Risiko von Bewegungsartefakten
herabgesetzt. Dies ermoglicht eine hohere Genauigkeit der
stereolithographischen Organmodelle. Ein weiterer Vorteil der Spiral-CT liegt in
der Reduktion der Strahlenexposition im Vergleich zur konventionellen CT.

Die Untersuchungsparameter sind vergleichbar der konventionellen
Computertomographie. Im Bereich der diffizilen Schadelbasis wird eine
Schichtdicke von 1 oder 2 mm bei einem Verhéltnis zwischen
Tischgeschwindigkeit und Schichtdicke (Pitch) von maximal 2, entsprechend
einer Tischgeschwindigkeit von 1-4 mm/s benétigt. Im Bereich des
Kdrperstammes ist eine Schichtdicke von 3-5 mm bei einer
Tischgeschwindigkeit von 6-10 mm/s ausreichend.

Die Bildrekonstruktionen erfolgen im kraniofazialen Bereich mit einem
Rekonstruktionsintervall von 0,1 bis 1 mm, am sinnvollsten ist jedoch ein
Intervall von 1 mm, da dieser erfahrungsgeméal eine ausreichend genaue
Darstellung der Zu untersuchenden Strukturen erlaubt. Als
Bildrekonstruktionsalgorithmus wird auch hier der Standard-Algorithmus mit
einer Bildmatrix von 512 x 512 Pixel gewahlt.

In der vorliegenden Untersuchung fand das Computertomographie-Gerat
Siemens Somatom Plus S und das Nachfolgegerat Siemens Somatom Plus 4

Einsatz in der Spiral-CT-Datengewinnung. Der Spiralmodus lag bei einer
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Schichtdicke von 2 mm mit einem Tischvorschub von 2 mm. Das
Rekonstruktionsintervall betrug 1 mm beim Siemens Somatom Plus S und 0,5
mm beim Siemens Somatom Plus 4, bei einer Bildmatrix von jeweils 512x512
Pixel.
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2.3.1.3 Mehrschicht-Spiralcomputertomographie

Bei der  Mehrschicht-Spiralcomputertomographie  kommen  mehrere
Detektorzeilen (4, 16, 32 ,64 ,...) zum Einsatz, so dass pro Umlauf eine grol3ere
Menge an Daten erfasst werden kann. Dadurch verringert sich die Dauer der
Untersuchung und die Strahlenbelastung, die Auflésung wird besser. Dies setzt
naturlich eine expotentiell gréRere Rechenleistung der verarbeitenden
Computereinheit voraus, was momentan auch den limitierenden Faktor fur eine

Weiterentwicklung dieser Technik darstellt.
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2.3.2 Stereolithografie

Die Stereolithographie (SLA) stellte bis vor kurzem das meistverwendete
Modellbauverfahren in der Medizin dar und hat sich in s&mtlichen
Indikationsbereichen durchgesetzt.

Anfang der siebziger Jahre wurde die Uberlegung angestellt, innerhalb eines
Behdlters mit  photopolymerisierbarem  flissigem  Kunststoff  durch
Lasereinwirkung Objekte zu generieren. Diese Idee wurde in vagen
Formulierungen, die technisch nicht realisierbar waren, unabhangig in zwei
Patenten festgelegt (Swainson, Karmer 1978; White 1982). Die Patente
beschrieben unabhéngig voneinander die Laser-Polymerisation von flissigem
Kunststoff-Monomer. Der Laserstrahl durchdrange entsprechend den Patent-
formulierungen die Flussigkeit und solle diese an definierten Stellen
polymerisieren. Wie eine gesteuerte Polymerisierung erfolgen sollte, geht aus
diesen Patentschriften jedoch nicht hervor.

Im Jahre 1982 entwickelte Charles Hull ein Verfahren der schichtweisen
Laserpolymerisation von flissigem Kunststoff-Monomer und nannte es
Stereolithographie (Hull 1986). Der Vorteil stereolithographisch hergestellter
Modelle in der Medizin ist, dass nicht nur Oberflachen, sondern auch
HohlrAume mit Organen dargestellt werden konnen. Hiermit ist eine
Operationsplanung am Situs direkt moglich und die raumliche Orientierung im
naturgetreuen Modell sowie die Darstellung und Berechnung von Volumina
wird wesentlich erleichtert.

Die Stereolithographie im Organmodellbau wurde erstmals von Mancovich et al.
(Mancovich et al. 1990,Mancovich et al. 1994) beschrieben; die Anwendung der
stereolithographischen Operationsplanung in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
wurde von Stoker 1992 aus derselben Arbeitsgruppe sowie von Ono 1992
dargestellt (Stoker et al. 1992, Ono et al. 1992).

Das Grundprinzip der Stereolithographie beruht auf einer punktférmigen
Polymerisation einer dinnen Schicht lichtempfindlichen Flussigkunststoffs in
einem Behélter durch einen Laserstrahl. Durch schrittweises Absenken der
auspolymerisierten Schichten Ilasst sich von der Oberflache her jede

dreidimensionale Struktur herstellen. Die Modelle sind in Abhangigkeit vom
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gewahlten Kunststoff transparent, ggf. auch farbig, von homogener, glatter
Oberflache, lassen sich dampfsterilisieren und desinfizieren und kdnnen
darum im Operationssaal am Situs eingesetzt werden.

Die Stereolithographieeinheit besteht aus einem Flissigkunststoff-Monomer-
Tank mit einer versenkbaren Plattform, einem UV-Laser mit rechnergesteuerter
Spiegeloptik und dem Steuerrechner. Zu Beginn der Modellherstellung befindet
sich die Plattform abh&ngig von der Voreinstellung 0,05 - 0,25 mm unterhalb der
Monomeroberflache. Entsprechend den Steuerdaten des Rechners werden die
Spiegel des optischen Systems ausgerichtet und lenken so den UV-Laserstrahl
Punkt fur Punkt Uber die Kunststoffmonomeroberflache, welche durch die
Strahleinwirkung polymerisiert wird. Als Laserquelle dient ein 10-mW-HeCd-
UV-Laser mit einer Wellenlange von 325 nm. Die Polymerisationstiefe betragt
abhangig von der Laserenergie und der Schichtdicke etwa 0,25 mm, der
Strahldurchmesser betragt 0,05 mm. Uber retentive Strukturen der
versenkbaren Stahlplattform in Form von Perforationen wird die erste
polymerisierte Schicht an der Plattform fixiert. Ist die erste Schicht
auspolymerisiert, senkt sich die Plattform um den Betrag einer Schichtdicke
(0,05 bis 0,25 mm) ab zur Polymerisation der zweiten Schicht. Da aufgrund
der Viskositat des Flussigmonomers und der Oberflachenspannung die
Moglichkeit besteht, dass nicht die gesamte Oberflache der polymerisierten
Schicht durch eine neue Flissigmonomerschicht Uberspult wird, senkt sich
der Tisch um ca. 1 mm ab und wird dann um die entsprechende Schichtdicke
wieder angehoben, um die zu polymerisierende Schichtdicke zu erreichen.
Dieser Vorgang sichert eine vollige Benetzung der Oberflache mit flissigem
Kunststoffmonomer. Auf diese Weise erfolgt die Polymerisation aller folgenden
Schichten.

Die Herstellung von Strukturen, die innerhalb eines Hohlraums vom
Oberbereich  herabhé&ngen stellt eine der  Schwierigkeiten  der
stereolithographischen Modellherstellung dar. Solche hangenden Strukturen
wirden im Fertigungsprozel} frei im flissigen Monomer flottieren (Floaters) und
absinken, da die sie haltenden, weiter oben gelegenen Strukturen erst spéater

generiert werden. Um dies zu verhindern, ist es ndtig, dass noch im
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Modellrechenvorgang Stitzstrukturen (Supports) in Form von Pfeilern
berechnet werden, welche beginnend mit der ersten Polymerisationsschicht
aufgebaut werden, um die erst spater zu fertigende Struktur bei ihrem Aufbau
zu stitzen. Nach Abschluss der Modellfertigung missen diese Stutzstrukturen
bzw. -pfeiler entfernt werden. Die géngigen Stereolithographie-
Rechenprogramme beinhalten Stitzpfeiler-Konstruktionsprogramme, die nach
der dreidimensionalen Modellstruktur Anzahl und Position der Stutzpfeiler
automatisch festlegen und in die Stereolithographie-Modellberechnung

einbeziehen.

Hald-lasar

Lansas

7 _

Licyuid palyrmer

HaMa-kasar

Pratfarm

Abbildung 8: Stereolithographie

Der Polymerisationsvorgang dauert in Abh&ngigkeit vom verwendeten
Stereolithographie-Kunststoff, der Energie des Laserstrahls und der
Schichtdicke in der Modellherstellung des Schadelbereichs etwa eine Stunde

pro Zentimeter Bauhohe.
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Nach Abschluss des Polymerisationsvorgangs ist das gefertigte Modell zu ca.
95 % auspolymerisiert.  Eine  Nachpolymerisierung erfolgt im
Nachvernetzungsschrank, einem starken UV-Lichtofen, in welchem das
Modell auf einer rotierenden Plattform tber 30 Minuten eine Auspolymerisation
bis zu 99,8 % erfahrt.

Stereolithographieeinheiten werden in einer wirfelférmigen WannengréRe mit
einer Kantenlange von 19, 25 und 50 cm hergestellt. Fir den Schadelbereich ist

eine Stereolithographieeinheit mit einer Kantenlange von 25 cm ausreichend.

Abbildung 9: Stereolithographie-Einheit SLA-250 (3D-Systems,Darmstadt)

Als Stereolithographie-Photomonomere dienen Acryl- oder Vinyl-Monomere mit
dem Zusatz eines radikalischen (Irgacure®) oder kationischen Photoinitiators
(Ciba-Geigy, Marly, Schweiz), welcher unter Einfluss von UV-Licht zu einer
Monomervernetzung fuhrt. Der Vernetzungsgrad hangt von den Eigenschaften
des verwendeten Photomonomers ab (Hunziker 1991, Hunziker 1993).
Abhangig vom Photoinitiator werden die Photomonomere als radikalische,
kationische oder Hybrid-Photomonomere, (Mischungen aus radikalischen und

kationischen Photomonomeren), bezeichnet.
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Radikalische Photomonomere haben den Vorteil, dass sie bereits bei einer
niedrigen Strahlenergie von 1,2 x 10" J zur Radikalbildung fuhren, als
Voraussetzung fur die Vernetzung der Monomere, sowie in sehr kurzer Zeit
(Millisekunden) eine Polymerisation von mehr als 1000 Monomeren pro Radikal
ermoglichen. Dabei sind sie relativ kostengtinstig und nach Polymerisation
ausreichend hitzebestandig, um sie zur Anwendung im OP-Bereich sterilisieren
zu konnen. Die kationischen Systeme fuhren langsamer zur Polymerisation und
weisen darum aufgrund einer verlangerten Werkstoffrelaxationszeit und
erniedrigter Werkstoffspannung eine hdhere Préazision auf. Zudem sind sie
aufgrund des Entwicklungsaufwands teurer als radikalische Photomonomere.
Im medizinischen Organmodellbau findet das radikalische Acryl-Monomer
CIBA-TOOL XB 5149 aufgrund seiner schnellen Polymerisierbarkeit und der
hohen Belastbarkeit Anwendung, sowie das kationische Monomer CIBATOOL
LMB 5302, welches praziser aushartet, aber teurer ist (Ciba-Geigy, Marly,
Schweiz).

Die Langzeitbiokompatibilitat von Stereolithographiekunststoffen ist bislang

nicht untersucht, was ihren Einsatz als Implantat zurzeit nicht erlaubt.
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2.3.3 3D-Drucker
Das von unserer Abteilung seit kurzem zur Planung eingesetzte 3D-
Druckverfahren basiert auf einer Entwicklung der Firma 4D-Concepts. Hierbei
wird schichtweise ein Pulvermaterial, welches je nach Anwendung variiert
werden kann, aufgetragen und zwischen den einzelnen Schichten Bindemittel

im Tintenstrahldruckverfahren aufgebracht.

Schritt 1: Pulveraufnahme —
OO

Der Materialzufuhrzylinder fahrt nach oben und
fuhrt so ein Pulvervolumen vor ein Rackel fir den
Schichtauftrag.

Schritt 2: Pulverauftrag

Schritt 3: Pulvertberschuld abstreifen

Schritt 4: Druckvorgang

Schritt 5: Plattform absenken

Wir erhalten die Rohdaten vom Institut fir Rontgendiagnostik der bayerischen
Julius-Maximilias-Universitat Wirzburg im Dicom-Format. DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medicine) ist ein weltweit offener Standard

zum Austausch von digitalen Bildern in der Medizin. Mit der Z-print™-
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Anwendersoftware werden die CT-Daten fir den Druckprozess vorbereitet.
Zuvor mufl das DICOM-Format mit der Amira™ - Advanced 3D Visualization
and Volume Modeling Software der Firma Mercury Computer Systems, Berlin -
in das stl-Format umgewandelt werden. Bei dem stl-Format (Standard-
Triangulation-Language, Herkunft unsicher, auch Standard-Tesselation-
Language) handelt es sich um Standardformat vieler CAD-Systeme. Es wird
auch als Stereolithographie-Format bezeichnet, da die Geréate zur Herstellung
von Stereolithographiemodellen die ersten waren, die dieses Format nutzen
konnten.

Der 3D Drucker druckt einen flussigen Binder entsprechend der
Schichtgeometrien auf einen Pulverwerkstoff und baut so das Modell Schicht fur
Schicht auf. Das Modell liegt im Pulverbett und bendtigt daher im Gegensatz
zum Stereolithographiemodell keine Stitzgeometrie. Nach Auftragen der letzten
Schicht und Aushartung des Binders kann das Uberschissige Pulver

ausgepinselt oder abgesaugt und nach einer Reinigung fir die Anfertigung von

weiteren Modellen verwendet werden.

Abbildung 10: 3D-Drucker Z™310 der Firma 4D-Concepts
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2.4 Der Distraktor
Der hier verwendete Distraktor ist eine Kombination eines Schéadelrahmens,

welcher in Zusammenarbeit mit der Abteilung und dem Lehrstuhl fur

Funktionswerkstoffe der Medizin und der Zahnheilkunde entwickelt wurde (Abb.
11), und dem Multi-GUIDE Il Mandibular Distraktor™ der Firma Stryker
Leibinger GmbH & Co. KG, Freiburg (Abb. 12).

Abbildung 11: Schadelrahmen
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Abbildung 12: Multi-GUIDE I
Stryker/Leibinger (Quelle: stryker.com)

Mandibular

Distraktor™

der

Firma
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Abbildung 13: Kombination nach Wirzler / Reuther
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Die in Abbildung 13 dargestellten Verankerungsplatten fur den Distraktor an
Nasenpfeiler und Jochbeinmassiv wurden individuell im Rahmen der Planung
an den 3d-Modellen (Ausdruck oder Stereolithographie) von der Firma Eichel-

Dentaltechnik, Wirzburg hergestellt.
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2.5 Operationstechnik

Die operativen Zugangswege und die Osteotomietechnik wurden entsprechend
der Kirschnerschen OP-Lehre durchgefiihrt. Da bis auf einen die Patienten alle
in der Vorgeschichte ein frontoorbitales Advancement hatten, wurde hier ein
Zugang Uber die alte Narbe gewahlt.

Weichteilpraparation

Als Zugangsweg flur die Weichteilpraparation bevorzugen wir aus asthetischen
Grunden einen in der behaarten Kopfhaut liegenden bikoronaren Schnitt in
Kombination mit einem intraoralen Zugangsweg fur die Spaltung der
pterygomaxillaren Sutur. Nach grundlicher, mehrfacher Waschung der
behaarten Kopfhaut mit Betaisodona-L6sung und abschlieRender Desinfektion
mit einem alkoholischen Préparat werden die zu kleinen Zépfen geflochtenen
Haare zunachst mit steriler Vaselinesalbe auf Stirn und Hinterhaupt fixiert. Auf
eine Rasur wird verzichtet. Es folgt nun das Einzeichnen und Markieren der
Schnittfiihrung, die transkoronar 1 Querfinger vor der Helix zur Ohrmuschel der
Gegenseite fuhrt. Die Inzision erfolgt schrittweise und erfal3t zunachst nur
Kopfhaut und Galea. Nach sorgfaltiger Blutstilung und Sicherung der
Wundrander mit Skalpklemmen lat sich der Skalpstumpf Uber der
Muskelfaszie und auf dem Periost bis in die Stirn- und Schlafenregion
mobilisieren. Die Inzision des Periostes beginnt im Bereich der Sutura
frontozygomatica, fuhrt entlang der Linea temporalis nach okzipital und wird
dann ca. 2 Querfinger oberhalb der Margo supraorbitalis Uber das Stirnbein zur
Gegenseite gefuhrt. Mit der folgenden subperiostalen Préparation I6st man
zunachst den N. supraorbitalis mit einer Knochenzange aus dem gleichnamigen
Foramen. Mit einem feinen Raspatorium erfolgt nun die Praparation der
Periorbita, die man am gunstigsten mit dem Lésen der Weichteile vom Os
nasale und vom Os zygomaticum beginnt. Unter sorgfaltiger Schonung des
Saccus lacrimalis und ohne Ablosung des Lig. palpebrale mediale mobilisiert
man nun die Periorbita hinter dem Tranen-Nasen-Gang bis zur Eintrittsstelle
des N. infraorbitalis in den Orbitaboden. Mit der Préparation der lateralen

Periorbita und Darstellung der Fissura orbitalis inferior beenden wir zunachst
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die Weichteilpraparation des Orbitatrichters. Fir die Osteotomie von Jochbein
und Jochbogen ist eine mdglichst Ubersichtliche Darstellung der retroorbitalen
und infratemporalen Region erforderlich. Hierfur drdngt man den vom Os
temporale und Processus zygomaticus gelésten vorderen Anteil des
Schlafenmuskels mit einem schmalen Hirnspatel nach okzipital, um so einen
Einblick in die Fossa nach kaudal bis zur Fissura orbitalis inferior zu erhalten.
Ein zum Abschlul? beidseitig angelegter, intraoraler Hilfsschnitt im Bereich der
Umschlagfalte des 1. und 2. Molaren ermdglicht nach Abschieben des
Mukoperiostes neben einer kontrollierten Osteotomie der pterygomaxillaren
Verbindung eine sichere Plazierung einer Osteoplastik im retromaxillaren
Raum.

Osteotomie

Bei der Osteotomie mit der Mikrostichsdge beginnt man zunachst mit der
Durchtrennung des nasoethmoidalen Knochenkomplexes in der Sutura
frontonasalis oder in geringem Abstand vor ihr (Abb. 14 b). Ohne das Lig.
palpebrale mediale abzuldsen, fihrt dann der Knochenschnitt mit dem Meil3el
hinter den Tranen-Nasen-Gang in den Orbitaboden, um ca. 10 mm im
Orbitatrichter und kurz vor dem Canalis infraorbitalis zu enden (Abb. 14 c). Zur
Osteotomie des zygomatikoorbitalen Knochenkomplexes wird nach
Durchtrennung des vorderen Jochbogens die osteotomierte Sutura
frontozygomatica mit der Fissura orbitalis inferior von kaudal nach kranial mit
der Mikrostichsage verbunden wund zunéchst senkrecht zur Sutura
frontozygomatica ca. 10 mm in die Orbita und dann in einem annéhernd rechten
Winkel von kaudal nach kranial in die Fissura orbitalis inferior gefuhrt (Abb. 14
d). Der noch unversehrte Anteil des lateralen Orbitabodens wird abschlieRend
bis zum Canalis infraorbitalis mit einem feinen Meil3el unter Schonung des
Gefal3-Nerven-Blundels gespalten (Abb. 14 e). Fir die Durchtrennung der
Sutura temporozygomatica ist ebenso wie fur die Vereinigung des
Knochenschnittes von der Fissura orbitalis inferior zur pterygomaxiUéren
Verbindung der Zugangsweg uber die Fossa temporalis zu bevorzugen. Als
Instrumentarium dienen abwechselnd der gerade Meil3el und die

Mikrostichsage. Die noch verbleibende kndcherne Verbindung von Maxilla und
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Fligelfortsatz wird dagegen - wie bei der LeFort-I- Osteotomie dargestellt —
unter Gegentastung des Fingers mit einem gebogenen Kawamoto-Meil3el tber
den intraoralen Zugangsweg und ohne Frakturierung des Processus
pterygoideus gelést (Abb. 14 f). Mit der abschlieRenden extraoralen
Durchtrennung der Lamina perpendicularis des Os ethmoidale und des Vomers
ist die Osteotomie des Mittelgesichtes beendet. Ein von intraoral am harten
Gaumen positionierter Finger erleichtert hierbei die Fihrung des Meil3els, der
vom Os nasale in distokaudaler Richtung zur Spina nasalis posterior gefihrt
werden sollte (Abb. 14 g). Die Beweglichkeit des Mittelgesichtes erreichen wir
zunachst durch die Mobilisation des Oberkiefers in kraniokaudaler Richtung.
Krafteinwirkungen auf das Jochbein sollten dabei wegen der erhghten
Frakturgefahr vermieden werden. Fir die endgultige Vorverlagerung des
Mittelgesichtes eignen sich die von Rowe angegebenen paarigen, den
Oberkiefer vom Nasengang umgreifenden Mobilisationszangen ebenso wie die
retrotubdr eingesetzten Ruttelhaken nach Tessier (Abb. 14 h). Das Ausmalf}
der erreichten Vorbewegung des Mittelgesichtes lafl3t sich am besten anhand
eines praoperativ vorbereiteten interokklusalen Bitesplintes Uberprifen. (...)

(aus Kirschnersche Operationslehre)
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Alternativ hierzu wurde bei den Patienten die Osteotomielinie oberhalb der
Supraorbitalwiilste gelegt, um diese aus asthetischen Griinden mit zu verlagern
(Abb. 14 a: rote Linie: klassische Le-Fort-1ll-Osteotomie; grune Linie:
modifizierte Le-Fort-IlI-Osteotomie)
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Abbildung 14 a-g: Operation Le-Fort-1ll-Osteotomie aus Kirschnersche

Operationslehre

Im Anschluss an Freilegung und Osteotomie werden die in vitro
vorgearbeiteten Ansatzplatten an Nasenpfeiler und Jochbeinmassiv mit
Schrauben befestigt und durch die dariber zu liegen kommende Haut in

stumpfer Praparation Durchgange fur die Fixationsstifte des Distraktors
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geschaffen. Der Schadelrahmen wird nach Verschluss des Bigelschnittes
angepasst und mittels der angebrachten Positionsschrauben fixiert.
Anschliel3end wird der Schadelrahmen mittels des zuvor angepassten Multi-
Guide-ll-Distraktors mit den Fixationsstiften verbunden. Vor Abschluss der
Operation wird der Distraktor zur Probe noch einmal maximal aktiviert und
anschlieBend wieder in die Ausgangsstellung geschraubt.

Am 5. postoperativen Tag wird mit der Aktivierung begonnen. Sie kann in
saggitaler und transversaler Richtung und durch asymmetrische Aktivierung
auch in der Horizontalebene als Rotation erfolgen. Im Normalfall wird taglich um
1 mm in die geplante Richtung aktiviert, bis eine leichte Uberkorrektur der
Fehlstellung erreicht ist. Dies wird gemacht, um einer nicht zu vermeidenden
leichten Rezidivierung durch die Muskel- und Sehnenziige entgegen zu wirken.
Ist die gewlnschte Endposition erreicht, wird der Distraktor fir mindestens 6
Monate belassen, um eine ausreichend stabile Verkndcherung des
Distraktionskallus zu erreichen. Der Rahmen und die Fixationsstifte kdnnen
dann in Lokalanasthesie problemlos entfernt werden. Danach werden in einer

weiteren Operation die Ansatzplatten entfernt.
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3 Ergebnisse
3.1 Patient 1

Geb.: 24.09.1986

Diagnose: Apert-Syndrom

Brachycephalus mit ausgepragtem Exophtalmus, Mittelgesichtshypoplasie,
abgeflachtem Hinterhaupt

12 "86 frontoorbit. Advancement mit linearer Kraniektomie im Hinterhauptbereich
Ausbildung einer Pseudoprogenie, keine UbermaRige Mundatmung, keine
gehauften Infekte

Besuch einer Sonderschule

1093 Beginn Kieferorthopadische Behandlung mit Zungenabschirmung, OK-
Erweiterung, Wachstumseinschrankung Unterkiefer

30.07.2003: Le-Fort-llI-Osteotomie mit Mittelgesichtsdistraktion

31.09.2003: Distraktorentfernung

15.06.2004: ME + OK-UK-Ost.

11.05.2005: ME + Nasenkorrektur
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Abbildung 15: a-e 28.07.2003 ein Tag prae-OP, Front- und Seitenansicht
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Abbildung

Seitenansicht

16: a-e 28.07.2003 ein Tag prae-OP,

intraoral

Front-

und
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Abbildung 17: a-e 29.08.2003, ein Monat post-OP nach abgeschlossener
Aktivierung; zu beachten ist hier der bewusst offen gelassene Biss in der Front,
welcher im Intervall durch eine zuséatzliche Oberkiefer-Unterkiefer-Osteotomie

geschlossen wurde.
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Abbildung 18: a-h 10.05.2005, 2 Jahre nach der Le-Fort-lll-Osteotomie mit
Distraktion, 1 Jahr nach Metallentfernung und Oberkiefer-Unterkiefer-Osteotomie.
Leichtes rezidiv des frontal offenen Bisses.
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Abbildung 19: a-h Vergleich Beginn der Therapie — Ende der Therapie
(23.06.2005: Z.n. ME und Nasenkorrektur)
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3.2 Patient 2

Geb.: 02.10.1951

Diagnose: Morbus Crouzon

ausgepragter Mittelgesichtshypoplasie, Oxyturrizephalus
abgeflachtem Hinterkopf, frontal vorstehender Stirnparti
Exophthalmus Voroperiert alio loco

06°01 Beginn Kieferorthopadische Behandlung

15.01.2002: Le-Fort-1lI-Osteotomie mit Mittelgesichtsdistraktion
08.05..2003: ME + OK-UK-Ost.

10.02.2004: ME

parietal

abfallend,

e, Progenie und
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Abbildung 20: a - e: 10.01.2002 praeoperativ, Front- und Seitenansicht rechts und

links

64



Ergebnisse

Abbildung 21: a,b,c: 10.01.2002 praeoperativ, intraoral
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Abbildung 22: a-e Modelle praeoperativ
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Abbildung 23: 15.01.2002: Operation; a Einbringung der Fixierungsplatten, b , c
mit angebrachtem Distraktor
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Abbildung 24: a-e 13.02.2002, 29 Tage post-OP, Aktivierung abgeschlossen
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Abbildung 25: a-c 13.02.2002, 29 Tage post-OP, intraoral; noch frontal offener
Biss
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Abbildung 26: a-e 02.12.2004, knapp 3 Jahre nach Le-Fort-11I-Osteotomie und

Distraktion, 18 Monate nach Oberkiefer-Unterkiefer-Osteotomie zum Bissschluf}
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Abbildung 27: a-e 02.12.2004, knapp 3 Jahre post-OP; KFO abgeschlossen,

intraoral
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Abbildung 28: a-e Vergleich prae-post-OP Front und Seitenansicht
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Abbildung 29: a-e Vergleich prae-post-OP intraoral Front- und Seitenansicht
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3.3 Patient 3

Geb.: 16.05.1984

Diagnose: Pfeiffer-Syndrom

05 "85 und 04°89 frontoorbit. Advancement mit linearer Kraniektomie im
Hinterhauptbereich

Ausbildung einer Pseudoprogenie, keine UbermaRige Mundatmung, keine
gehauften Infekte

Besuch einer Sonderschule

06.05.2003: Le-Fort-111-Osteotomie mit Mittelgesichtsdistraktion

27.07.2004: ME + OK-UK-Ost.

04.04.2005: ME + Ausgleich von Asymetrien im Temporalbereich durch

Auflagerung von allogenem Knochen
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Abbildung 30: a-e 02.05.2003 prae-OP, Front- und Seitenansicht
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Abbildung 31: a-e 02.05.2003 prae-OP, intraoral Front- und Seitenansicht
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Abbildung 32: a-b
Stereolithographiemodell

Planung

und

Fixationsplattenherstellung

am
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Abbildung 33: a-e 23.06.2003, 48 Tage post-OP nach abgeschlossener
Aktivierung. Zu beachten ist auch hier der frontal offene Biss, welcher in einer

weiteren Operation geschlossen wurde.
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Abbildung 34: a-e 24.03.2005, 23 Monate nach der Le-Fort-11I-Osteotomie und
Distraktion, 8 Monate nach ME und Oberkiefer-Unterkieferosteotomie zum
Bissschlul
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Abbildung 35: a-e 24.03.2005, intraoral, 23 Monate nach der Le-Fort-lll-
Osteotomie und Distraktion, 8 Monate nach ME und Oberkiefer-
Unterkieferosteotomie zum Bissschlufd
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Abbildung 36: a-h Vergleich vor Beginn der Therapie — Abschluss der Therapie
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4 Diskussion

Seit langer Zeit sind craniofacial fehlgebildete Menschen bekannt. Im Jahre
1894 beschrieb der franzésische Arzt Dr. Eugene Apert erstmals die
craniofacialen Fehlbildungen gepaart mit Zusammenwachsungen der Finger
und Zehen - das Apert-Syndrom. Die craniofacialen Fehlbildungen sind
genetische Stérungen, die schon vor der Geburt vorhanden sind. Dazu gehoren
in erster Linie die folgenden vier Syndrome: Apert-, Pfeiffer-, Crouzon- und das
Saethre-Chotzen-Syndrom. Alle funf beinhalten Fehlbildungen des Kopf- und
Mittelgesichtsbereiches und des Bewegungsapparates. Die geschéatzte Zahl
der Betroffenen betrdgt ca. 400 Personen davon ca. 250 Kinder und
Jugendliche. Die Haufigkeit liegt in etwa bei 1:90000 Geburten.
Die Probleme der betroffenen Patienten resultieren aus den Deformationen im
Kopf- und Mittelgesichtsbereich. Dazu gehoéren die Verwachsungen der
Schadelknochen mit der Gefahr eines steigenden Hirndruckes und einer daraus
resultierenden Wasserkopfbildung (Hydrocephalus), eine Gaumenspalte oder
ein hochgezogener Gaumen, eine Fehlbildung und ein veréandertes Wachstum
des Oberkiefers, vereinzelt eine Beeintrachtigung des Sehvermdgens - die nicht
operativ behebbar ist - sowie eine Beeintrachtigung des Horvermogens bis hin
zur Innenohrschwerhérigkeit, die nur teilweise durch operatives Einsetzen von
Paukenrohrchen (Drainagen) verbesserbar ist. Schwierigkeiten der Atmung -
hauptsachlich der Nasenatmung - sind ebenfalls ein Problem der craniofacialen
Fehlbildungen. Es ist mehrfach bekannt geworden und in der Literatur
beschrieben, dass Luftrohrenschnitte durchgefuhrt werden mussten, damit die
Atmung Uberhaupt sichergestellt werden konnte.
Die Deutsche Gesellschaft fur Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie hat im April 1998
folgende Therapieziele in den Leitlinien der Gesellschaft festgelegt (Kubler,
Muhling 1998):
Therapieziele
e Korrektur von Form und Funktion des kraniofazialen Bereichs (einschlief3lich
Orbitae)

¢ Vermeidung von funktionellen Stérungen

¢ Normale psychische, motorische und soziale Entwicklung
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Entsprechend dieser Ziele und der zur Erreichung dieser Ziele zur Verfiigung

stehenden Mdglichkeiten wurden im gleichzeitig die Indikationen zur Therapie

festgelegt:

In der Therapie der craniofacialen Syndrome steht zunachst natirlich der
kurative Anspruch im Vordergrund. So werden durch die Kombination von
Neurochirurgischen und kieferchirurgischen Mal3hahmen schon direkt nach der

Geburt versucht, den Hirndruck zu vermindern oder ein Ansteigen des

4.1  Therapieindikationen

Klinisch oder bildgebender Nachweis einer kndchernen Fehlbildung

Hirndruckzeichen

Visusstoérung

Gefahr des Visusverlustes
Stauungspapille, Optikusatrophie
Neurologische Symptome

Psychische und motorische Entwicklungsstérung
Gesichtsdeformitat
Hinterkopfdeformitat
Mittelgesichtshypoplasie

Exophtalmus

Telekantus

Keratokonjunktivitis

Gestorte Nasenatmung

Stérung des stomatognathen Systems
Pseudoprogenie

Funktionelle und &sthetische Stérung

Hirndrucks zu vermeiden. Des Weiteren sollte

Augenmerk auf den Seh- und Horstatus des Patienten gelegt werden. Auch

ein besonderes
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diese beiden Parameter bestimmen die Dringlichkeit und die Art des operativen
Vorgehens. So kann im Bezug auf den Sehstatus ein Ausbleiben oder zu
spates Durchfuhren eines Eingriffes zu irreversiblen Sehstérungen bis hin zur
Erblindung fihren. Eine Vernachlassigung der Horfahigkeit des Kindes kann
eine Unterentwicklung des Ho6r- und Sprachzentrums im Gehirn verursachen,
was zu Sprachentwicklungsstérungen fihrt, welche spater die soziale
Integration des optisch auffalligen Patienten zusatzlich erschwert. Die hieraus
resultierende psychische Komponente muss als Indikationsstellung ebenfalls
unbedingt bertcksichtigt werden.

Insgesamt ist die Beurteilung der Notwendigkeit eines operativen Eingriffs von
mehreren Faktoren abh&ngig, welche jeder fur sich genommen zu bleibenden
korperlichen oder seelischen Schéden des Patienten fur den Rest des Lebens
fuhren kénnen. Umgekehrt verlangt die Entscheidung fir eine Operation eine
ausgiebige fachbereichstbergreifende Planung, um alle oben genannten
Aspekte so gut wie moglich durch das gemeinsame Therapiekonzept zu
behandeln. Neben der Vorbereitung stehen hier natirlich der eigentliche
operative Eingriff und dessen Vorbereitung im Vordergrund.

Die hier vorgestellte Methode unterscheidet sich in mehrerer Hinsicht von den
herkommlichen Methoden der operativen Korrektur einer ausgepragten
Mittelgesichtshypoplasie bei craniofacialen Syndromen.
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4.2 Organmodell
In der Klinik und Poliklinik far Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Universitdt Wirzburg finden dreidimensionale computertomographische
Rekonstruktionsverfahren und rechnergesteuerte Organmodellbauverfahren
seit 1987 Anwendung im klinischen Einsatz. Voraus gingen Untersuchungen
zur technischen Machbarkeit, sowie technische Vorbereitungen im Rahmen der
Datenakquisition, der Bilddatenaufbereitung, des Bilddatentransportes sowie
der rechnergestitzten Herstellung von Organmodellen.
Die Darstellung pathologischer knocherner Veranderungen
kraniofazialer Fehlbildungen stellt eine Indikation fur die Herstellung von
Organmodellen dar (Kragskov et al.1996; Haers et al. 1998; Sailer et al. 1998).
Kragskov et al. stellten fur 17 Patienten Stereolithographiemodelle her, die der
Diagnostik und Eingriffsplanung dienten.
Intraoperativ ermoglicht das Organmodell nach Sterilisation dem Operateur die
Kontrolle seines Vorgehens. Sailer et al. (Sailer et al. 1998) beschreiben diese
Anwendung bei 20 Patienten. Die exakte Bestimmung der Osteotomielinien
unter Berilicksichtigung auch graziler anatomischer Strukturen und die Ansicht
aus verschiedenen Blickwinkeln sind wichtige Bestandteile fur ein zufrieden
stellendes Behandlungsergebnis (Stoker et al. 1992; d'Urso et al. 1998;
Haers et al. 1998; d'Urso et al 1999; d'Urso et al 2000). D'Urso et al.
beschreiben in ihrer Arbeit die Herstellung von Stereolithographiemodellen bei
40 Patienten mit kraniofazialen Fehlbildungen.
Die Vorbereitung von Implantaten und die Anpassung von Fixationsplatten
werden mit Organmodellen wesentlich erleichtert (Anderl et al. 1994). In der
Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie der Universitatsklinik
Wirzburg wurden diese in Zusammenarbeit mit der Firma Eichel-Dental aus
Wiurzburg hergestellt.
Haers et al. (Haers et al. 1998) beschreiben in ihrer Arbeit die préaoperative
Anfertigung von 24 Stereolithographiemodellen bei 21 Patienten. Die
Verlagerung der osteotomierten Schadelanteile ist ein wichtiger Aspekt. Dabei
missen das Ausmald der Verlagerung und die Rotation der Fragmente auf ein

maoglichst ideales, d.h. funktionell und asthetisch befriedigendes
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Behandlungsergebnis abgestimmt werden (Kragskov et al. 1996; Haers et al.
1998; Muhling et al. 1998).

Da die kraniofaziale Chirurgie immer ein interdisziplinares Vorgehen ist, bietet
die Visualisierung am Organmodell die Mdoglichkeit einer besseren
Kommunikation und Abstimmung des Operationsablaufes mit den
mitbehandelnden Kollegen (Haers et al. 1998).

Auch die Aufklarung und Erklarung der Notwendigkeit des geplanten Eingriffs
gegenuber den Eltern der Patienten oder den Patienten selbst ist durch
die Anschaulichkeit der Organmodelle wesentlich verbessert. Dadurch ist eine
hohere Akzeptanz in Bezug auf den geplanten Eingriff mdglich (d'Urso et al.
1998).

Aufgrund geringer Fallzahlen und der hohen Baukosten fir das
Stereolithographie-Organmodell wird der Organmodellbau bisher nicht
routinemanig angewendet (Anderl et al. 1994; d'Urso et al. 1998; Haers et al.
1998; Sailer et al. 1998). Seit Anfang des Jahres 2004 steht an der Klinik und
Poliklinik fur Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie der Universitatsklinik Wurzburg
ein 3D-Drucker Z™310 der Firma 4D-Concepts zur Verfigung. Hiermit lassen
sich Organmodelle mit gleicher Qualitéat wie das Sterolithographiemodell zu

weitaus geringeren Kosten herstellen.
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4.3 Operation
Seit der Mitteilung von McCarthy et al. im Jahr 1992 (McCarthy et al. 1992)hat

die Anwendung der Distraktionsosteogenese im maxillofazialen Komplex eine
grof3e Verbreitung gefunden. Die bis dahin durchgefiihrte alleinige Osteotomie
mit Verschiebung in der le Fort-lll-Ebene und starrer Fixierung mittels
Osteotomieplatten hat gegenuber der Distraktion entscheidende Nachteile.

Bei der Osteotomie tretenden zwangslaufig grof3e Knochendefekte in den durch
die Verlagerung entstandenen Spalten auf. Eine Deckung dieser Defekte mittels
autologem Knochen oder Knochenersatzstoffen ist in den meisten Féllen
unumganglich, da es ansonsten zu einer Instabilitat des Mittelgesichtes nach
Metallentfernung kommen kann. Dies fuhrt vor allem bei Patienten, die sich
noch im Wachstum befinden, zu groRen Schwierigkeiten, da meist nicht
genugend autologer Knochen zur Verfugung steht. Aul3erdem kann die
Umstellungsosteotomie zu Wachstumsstorungen des Mittelgesichtes fuhren.
Gratz et al. zeigten in einer Studie Uber das Wachstumsverhalten von Kindern
mit Kraniosynostosen, dass fast die Halfte der Kinder im Wachstumsmuster im
Bezug auf den frontookzipitalen Kopfumfang post operationem auf eine
niedrigere Percentilenkurve wechselten (Gratz et al. 1998). Mit der Distraktion
wird Knochen gewonnen, sodass auf ein Knochentransplantat verzichtet
werden kann. Fehlgebildeter Knochen kann auch nach der Distraktion weiter
wachsen (Hankemeier et al. 2004).

Zusétzlich bietet die Distraktion im Vergleich zur herkdmmlichen One-Step-
Osteotomie die Mdglichkeit, im Verlauf der Distraktion korrigierend einzugreifen.
Dies kann notwendig werden, da im Vorfeld nur die Knochensituation post
operationem in Grenzen geplant werden kann. Das endgtiltige Ergebnis kann
aufgrund der Weichteilsituation sowohl asthetisch als auch funktionell erheblich
vom geplanten Ergebnis abweichen. Bei einer Plattenosteosynthese ist nach
Ende der Operation die Mdoglichkeit zur Korrektur nur durch eine weitere
Operation moglich, bei der Distraktion hingegen kann ein Mittelweg zwischen
geplanter Situation und Weichteilgegebenheiten dynamisch optimiert werden.
Zusatzlich wurde bei der Distraktion des Mittelgesichtes der Patienten darauf

geachtet, den in allen sieben Féallen vorhandenen frontal offenen Biss nicht

94



Diskussion

durch einen cranial-anterioren Schwenk des osteotomierten Mittelgesichtes zu
schlieBen, ohne Rucksicht auf die daraus resultierende Verlangerung der Nase
zu nehmen (siehe Abbildung 37). Stattdessen wurde in allen Féllen ein weiterer
operativer Eingriff im Intervall im Sinne einer Le Fort-l Umstellungsosteotomie
oder einer kombinierten Oberkiefer-Unterkiefer-Umstellungsosteotomie zum

Schluss des offenen Bisses in Kauf genommen.
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Abbildung 37: Beispiel fir den Effekt der Nasenverlangerung bei Osteotomie

ohne Distraktion mit Frontbi3schluss in der le-Fort-11I-Ebene (eigener Fall)
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4.4 Der Distraktor

Die Behandlung komplexer Deformitaten des Gesichtsschadels, insbesondere
der hypoplastischen Mandibula, mithilfe der Distraktionsosteogenese bedarf
einer Korrektur hinsichtlich Form und Gr6Re des Knochens, was komplexe
dreidimensionale Bewegungen notwendig macht. Als dynamischer Prozess
unterliegt der Distraktionsvorgang wechselnden Krafteinflissen durch sich
verandernde Widerstdnde der gedehnten Weichteile und Vektorkréafte. Diese
Einflisse lassen sich auch durch eine prazise Planung (Aronson et al. 1988;
Cope et al. 1999; Cope et al. 2000; Gateno et al. 2000; Grayson, Santiago
1999) nicht ausschlielen und kdonnen zu bedeutenden Abweichungen vom
geplanten Resultat fiihren. Aus diesem Grunde muss u.U. eine Umformung des
Regenerates wahrend oder nach Abschluss des Distraktionsvorgangs in
Betracht gezogen werden, um Fehlpositionierungen und somit einen erhdhten
sekundaren Korrekturbedarf zu vermeiden. Dies ist bei dem herkdmmlichen
Operationsverfahren der Umstellungsosteotomie mit seiner starren Fixierung
nicht maglich.

Die Mdglichkeiten der Distraktion werden in der hier vorgestellten Methode
durch die Entwicklung einer eigenen Apparatur im Vergleich zum sonst
verwendeten Distraktors RED Il der Firma Martin ausgeweitet. In seiner
herkdbmmlichen Form bietet dieser Distraktor nur die Mdglichkeit, in einer Ebene
zu distrahieren, welche in der im Vorfeld der Operation stattfindenden Planung
durch die Vektorfestlegung der beiden ansetzenden Zugkrafte festgelegt wird.
Durch die Kombination des von uns entwickelten Schadelrahmens mit dem
Mandibuladistraktor Multi-Guide-1I"™ der Firma Stryker hat man durch einen
zusatzlichen Vektor die Moglichkeit, in drei Dimensionen zu distrahieren (siehe
Bild 38).
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Abbildung 38: Die verwendete Kombination eigenem Sché&delrahmen und

Multi-Guide-1I™ mit den moglichen Bewegungsvektoren.
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5 Zusammenfassung

Die craniofacialen Fehlbildungen sind genetisch bedingte Stérungen, die schon
vor der Geburt klinisch bemerkbar werden. Dazu gehdren in erster Linie die
folgenden vier Syndrome: Apert-, Pfeiffer-, Crouzon- und das Saethre-Chotzen-
Syndrom. Alle finf beinhalten Fehlbildungen des Kopf- und
Mittelgesichtsbereiches  und des Bewegungsapparates. Um die
Mittelgesichtshypoplasie zu behandeln sind in den letzten 100 Jahren multiple
Ansatze weiterentwickelt worden. Mit der hier vorgestellten
Behandlungsmethode wird durch Modifikationen an verschiedenen Punkten des
momentan Ublichen, etablierten Behandlungskonzeptes versucht, einen
Fortschritt zu erzielen. So wird schon in der fir die Therapie auf3erst wichtige
Planungsphase die Operation durch Simulation am Organmodell und
praeoperative Anfertigung von individuellen Metallplatten weitestmdglich
vorbereitet. Hierfir ~ wird das  bisher  verbreitete  sehr teure
Stereolithographieverfahren durch die weitaus kostengunstigere Methode des
3D-Drucks ersetzt.

Die Moglichkeiten der Distraktion werden in der hier vorgestellten Methode
durch die Kombination eines selbstentwickelten Schadelfixationsbogens mit
einem Mandibulardistraktor ausgeweitet. In der herkémmlichen Form bietet der
im Handel zu erhaltende Distraktor nur die Mdoglichkeit, in einer Ebene zu
distrahieren, welche in der im Vorfeld der Operation stattfindenden Planung
durch die Vektorfestlegung der beiden ansetzenden Zugkrafte festgelegt wird.
Durch die Kombination des unseres Schadelfixationsbogens mit dem
Mandibuladistraktor Multi-Guide-lI™ der Firma Stryker hat man durch einen
zusatzlichen Vektor die Méglichkeit, in drei Dimensionen zu distrahieren.

Auf einen primaren Verschluss des offenen Bisses wird aufgrund der
mdoglichen asthetischen Nachteile und der hohen Rezidivgefahr bewusst
verzichtet. Stattdessen wird von vorneherein eine klassische Oberkiefer-
Umstellungs-Osteotomie in der Le-Fort-I-Ebene, eventuell gepaart mit einer
Umstellungsosteotomie im Unterkiefer, fir den Zeitpunkt der Metallentfernung

eingeplant.
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Die vorliegende Arbeit zeigt, dass durch die Verbesserung des herkémmlichen
Behandlungskonzepts gleichzeitig an mehreren Ansatzpunkten die Chancen
auf ein funktionell und asthetisch befriedigendes Ergebnis gesteigert werden

kénnen.
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