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1. EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Unter einer Kraniosynostose versteht man den vorzeitigen (pramaturen) Ver-
schluss einer oder mehrerer Schadelnahte. In der Folge fuhrt dies zu einer
Wachstumsstérung des kindlichen Schadels. Das Wachstum des Schadels er-
folgt dann vornehmlich in der Richtung der beteiligten Naht, da der Verschluss
der Naht ein Wachstum in senkrechter Richtung zu ihr einschrankt (Virchow,
1851) (vgl. Abb. 1, Seite 3). Auf diese Weise konnen einerseits auffallige De-
formierungen des Schadels entstehen, andererseits kann der Schadel fir das

Gehirn zu eng werden.

Schon bei Vesalius im 16. Jahrhundert waren besondere Schadelformen abge-
bildet (Vesalius, 1543). 1791 erkannte SOmmerring als Erster Schadeldeformi-
taten als Folge mangelnden suturalen Wachstums (Collmann, 1988). Rudolf
Virchow widmete diesem Thema im Jahr 1851 eine genauere Untersuchung. Er
beschrieb in seiner Arbeit das Prinzip, nach dem der Schadel mit seinem
Wachstum auf die verschlossene Naht reagiert und stellte erste Hypothesen zur
Atiologie der Erkrankung auf (Virchow, 1851). Erste Operationsberichte stamm-
ten von Lannelongue (1890) und Lane (1892). Beide Autoren behandelten aber
irrtmlicherweise mikrozephale Kinder mit primar mangelhafter Hirnentwicklung

und zum Teil sekundarer Kraniosynostose.

Von sekundaren Synostosen spricht man, wenn definierbare Ursachen fur die
Erkrankung vorliegen, z.B. metabolische Stérungen wie Hyperthyreoidismus
oder Hypophosphatasie, mangelhaftes Massenwachstum des Gehirns oder ei-
ne Exposition gegenuber Medikamenten wie Valproinsaure oder Phenytoin.
Findet man keine identifizierbare Storung des Hirnwachstums oder des Stoff-

wechsels, so spricht man von primaren Synostosen (Aviv et al., 2002).

Die Kraniosynostose kann isoliert oder im Rahmen eines Syndroms auftreten.
Beispiele fur eine syndromale Synostose sind das Crouzon- und das Apert-

Syndrom. Die syndromalen Formen der Erkrankung weisen neben dem vorzei-
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tigen Nahtverschluss und der damit verbundenen Deformierung der Schadel-
kalotte noch weitere Fehlbildungen in Gesicht und teilweise auch an anderen
Organen auf. Sie machen etwa 15% aller Kraniosynostosen aus (Renier, 2000).
Bei isolierten Synostosen kann entweder nur eine Schadelnaht betroffen sein
(Sagittal-, Koronar-, Frontal- oder Lambdanaht), oder es besteht eine Kombina-
tion aus mehreren verschlossenen Nahten (z.B. Sagittal- mit Koronarnahtsyn-

ostose) bis zur Pansynostose, bei der alle genannten Nahte fusioniert sind.

Neben dem asthetischen Problem, das die Erkrankung mit sich bringt, kann es
auch zu funktionellen Komplikationen kommen. Hier ist die Entwicklung einer
Kraniostenose zu nennen. Im Gegensatz zu Virchow, der den Begriff synonym
zu Kraniosynostose verwendete, grenzte Schiller die Bezeichnung ein auf eine
durch die Wachstumsstérung bedingte Einengung des Schadelinneren mit Ent-
wicklung eines erhdhten intrakraniellen Drucks (Schiller, 1929). Dass dies auch
zu Stauungspapillen mit Schadigung des Nervus opticus fuhren kann, wurde
schon recht bald bekannt. So berichtete Albrecht von Grafe im Jahr 1866 den
Fall eines Patienten mit Schadeldeformitat, Stauungspapille und Blindheit. Frie-
denwald (1893) beschrieb die Operation eines Patienten zur Verhinderung von
Sehverlust. Eine Betrachtung mit einer grol3eren Anzahl an Patienten veroffent-
lichte Larsen im Jahr 1913. Er stellte fest, dass in einem Kopenhagener Blin-
denheim 13 von 95 Patienten unter einer Kraniosynostose litten. Als Ursache
fur deren Blindheit erkannte Larsen eine “postneuritische® Atrophie des Seh-
nervs, damaliger Ausdruck fur eine mechanische Schadigung. Er schob diese
Atrophie auf einen erhdhten Hirndruck oder eine Einengung des Canalis opticus

aufgrund der Synostose.

Seither beschaftigten sich zahlreiche Studien mit den funktionellen Folgen einer
Kraniosynostose. Wahrend die Gefahrdung der Sehnerven bei einigen Syn-
ostoseformen allgemein anerkannt wird, gehen die Meinungen Uber die Auswir-

kung auf zerebrale Funktionen weit auseinander.
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In der vorliegenden Arbeit soll der Frage nachgegangen werden, wie haufig ei-
ne intrakranielle Drucksteigerung, diagnostiziert durch das Auftreten von Stau-
ungspapillen, bei der isolierten Sagittalnahtsynostose auftritt. Au3erdem soll
untersucht werden, inwieweit ein Zusammenhang mit radiologischen Hinweisen
auf einen erhdhten Hirndruck besteht. Schlielich sollen die Auswirkungen einer

zusatzlichen Nahtfusion im Krankheitsverlauf beleuchtet werden.

Abb. 1: Schema der Sagittalnahtsynostose. Aufgrund der fusionierten Sagittalnaht ist ein
Wachstum nur in Pfeilrichtung moglich.
(Skizze nach Moses, S.; www.fpnotebook.com)
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2. LITERATURUBERSICHT
2.1 Die Sagittalnahtsynostose

2.1.1 Epidemiologie

Cohen et al. (2000) ermittelten eine Gesamtinzidenz aller Formen von Kranio-
synostosen von einem Fall auf 2000 bis 3000 Geburten. Ahnlich schétzten
Lajeunie et al. (1995) die Haufigkeit auf einen Fall auf 2100 Geburten. Die
Haufigkeit einer isolierten Sagittalnahtsynostose gaben sie mit eine auf 5250
Geburten an (Lajeunie et al., 1996). Hunter und Rudd ermittelten 1976 eine
Inzidenz der isolierten Sagittalnahtsynostose von eine auf ca. 4200 Geburten.
Auch fanden sie, dass diese Form der Erkrankung mit 58% aller Falle von Syn-
ostosen die haufigste Variante ist. Dies deckt sich mit den 57% bei Unter-
suchungen von Anderson und Geiger (1965) und 56% bei Shillito und Matson

(1968). Lajeunie et al. dagegen kamen 1996 nur auf einen Anteil von 40%.

Alle Autoren betonten aber, dass es sich hierbei moglicherweise um eine Un-
terschatzung der Inzidenz handele, da nicht alle Falle der Erkrankung erfasst

wurden.
73% der Falle sind nach Hunter und Rudd (1976) mannlich. Auch Shillito und

Matson (1968) mit 78% und Lajeunie et al. (1996) mit einem Anteil von 71%

mannlicher Patienten kamen auf ahnliche Zahlen.

2.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der nicht-syndromalen primaren Sagittalnahtsynostose ist noch
nicht geklart. In den vergangenen Jahrzehnten fand man in der Literatur ver-

schiedene Erklarungsmodelle fur die Entstehung dieser Schadeldeformitat.

So glaubte Virchow 1851, dass die Stérung von einer Entziindung der Menin-

gen oder einer Storung in der Schilddrusenfunktion herrihren konnte (Vir-
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chow, 1851). Er betrachtete die Stérung als primar von der betroffenen Naht

ausgehend und sich auf die Schadelbasis tbertragend.

Schon 1907 nahm Bullinger an, dass es sich bei der Ausbildung der Kraniosyn-
ostose um einen vorzeitig ablaufenden physiologischen Prozess handele
(Larsen, 1913). Physiologischerweise verknéchern die Schadelnahte ab dem
20. Lebensjahr (abgesehen von der Frontalnaht, die schon vor dem zweiten
Lebensjahr fusioniert). Laut Bullinger verschiebe sich die Verkndcherung bei

den Betroffenen lediglich zeitlich nach vorne.

1920 gelangte Park zu der Annahme, dass ein Defekt im mesenchymalen
Blastem zu der Schadeldeformitat fuhrt (Park et al., 1920).

Im Gegensatz zu Virchow postulierte Moss (1959) eine primare Fehlbildung
der Schadelbasis, von wo aus sich uber die Dura vermittelte Druckwirkungen

auf die Schadelnahte ergeben und zu deren vorzeitiger Fusion fuhren.

Ahnlich wie Bullinger sprachen auch David et al. (1982) von einem normalen,

nur sehr verfrihten Entwicklungsvorgang.

Furtwangler sowie Cohen erklarten sich die Entstehung der Erkrankung mit ei-
ner fehlregulierten Apoptose auf genetischer Ebene (Furtwangler et al., 1985;
Cohen, 1993).

Molekulargenetische Untersuchungen weisen auf Veranderungen in der Ex-
pression verschiedener Wachstumsfaktoren hin. So erschien eine grolle An-
zahl von Veroffentlichungen, die bei syndromalen Synostosen Veranderungen
in den Genen fur die Kodierung der Rezeptoren von Fibroblasten-
Wachstumsfaktoren (Fibroblast-Growth-Factor-Receptor 1-3 = FGFR 1-3) zei-
gen konnten (Jabs et al., 1994; Meyers et al., 1995; Wilkie et al., 1995). Aber
auch bei scheinbar nicht-syndromalen Synostosen wurden Mutationen in
FGFR- oder TWIST-Genen detektiert (Thomas et al., 2005; Seto et al., 2007).
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In zahlreichen Arbeiten wurden in den vergangenen Jahren einige Risikofakto-
ren flr das Entstehen einer pramaturen Synostose angeflihrt. Demnach ist laut
Alderman et al. (1988) das fortgeschrittene Alter der Mutter als ein solcher zu
werten. Auch Rauchen der Mutter (Kallen, 1999; Honein et al., 2000) soll die
Wahrscheinlichkeit fur eine Kraniosynostose des Kindes erhdhen. Reefhuis et
al. (2003) vermuten sogar einen Zusammenhang zwischen mdutterlicher Fertili-
tatsbehandlung und kindlicher Kraniosynostose. Sie beobachteten eine Zunah-

me der Inzidenz seit Anwendung dieser Behandlungen.

2.1.3 Klinik

Der wichtigste klinische Befund, der bei einer Kraniosynostose zu erheben ist,
ist die persistierende abnorme Schadelform in der frihen Kindheit (Panchal
und Uttchin, 2003). Die meisten Kraniosynostosen sind schon von Geburt an
sichtbar, wobei zu betonen ist, dass langst nicht alle Verformungen des Kopfes
nach der Geburt Kraniosynostosen sind. Hier spielen auch Faktoren wie zum
Beispiel eine abnorme kindliche Lage in utero oder eine Vorzugshaltung nach
der Geburt eine Rolle (Renier et al., 2000). Schadelverformungen wegen einer
solchen Ursache bessern sich jedoch fur gewohnlich im ersten Jahr spontan,
wohingegen sich Fehlbildungen aufgrund einer Kraniosynostose nicht spontan
zuruckbilden (Barritt et al., 1981).

Je nach beteiligter Naht unterscheidet man seit Virchow (1851) klinisch ver-
schiedene Schadelformen. Bei der Sagittalnahtsynostose kommt es zum Doli-
chozephalus (Langschadel, gr. dolichos - lang) oder Skaphozephalus (Kahn-
schadel, gr. skaphos - Kahn). Der Kopf ist langgezogen, wahrend der Quer-
durchmesser eher schmal erscheint. Beim Skaphozephalus lauft der Schadel
zusatzlich keilformig nach hinten zu (David et al., 1982), eine Form die von
Virchow als Sphenozephalus (gr. sphen - Keil) bezeichnet wurde (Virchow,
1851). Auch fallt haufig eine ungewdhnlich vorgewolbte, breite Stirnregion im
Gegensatz zum verringerten biparietalen Durchmesser mit unterentwickel-

ten Parietalhockern auf. Ist primar der hintere Anteil der Naht betroffen, so
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lasst sich vor allem ein prominentes Hinterhaupt erkennen (Cohen und Mc-
Lean, 2000). Oft findet man zusatzlich einen tastbaren knochernen Wulst
uber der Sagittalnaht (vgl. Abb. 2-4).

Eine einfache Mdglichkeit den Dolichozephalus zu objektivieren, stellt der so-
genannte horizontale Schadelindex dar. Dieser errechnet sich aus dem Quo-
tienten aus Querdurchmesser und Langsdurchmesser multipliziert mit 100. Die
meisten Europaer haben laut Gray's Anatomy (1973) einen Index zwischen 75
und 80. Bei Sagittalnahtsynostosen ist der Schadelindex vermindert, da der
Querdurchmesser im Verhaltnis zur Lange zu gering ist. Nach Barritt et al.
(1981) korreliert der optische Eindruck der Deformitat gut mit der Hohe des
Schadelindex. So sehe man bei einem Wert unter 66 stets eine auffallige De-
formitat. Zu bedenken ist aber, dass wichtige Teilaspekte der Deformitat wie
fehlende Parietalhdcker, abfallende Parietalregion und Balkonstirn mit dem
Schadelindex nicht erfasst werden.

Abb. 2: Skaphozepha-
lus, Seite. Auffallend
sind der groRBe Langs-
durchmesser und das
prominente Hinter-
haupt.

Abb. 3: Skaphozephalus,
vorne. Auffallend ist ein
schmaler biparietaler
Durchmesser.

Abb. 4: Skaphozephalus,
oben. Auffallend ist der
geringe Querdurchmesser
im Verhaltnis zur Lange.
Horizontaler Schadelindex
= 66.
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2.1.4 Verlauf

Der Frage nach dem Spontanverlauf von Sagittalnahtsynostosen wurde in der
Vergangenheit in einigen Studien nachgegangen. So stellten Barritt et al. (1981)
in einer Studie an 48 nicht operierten Kindern fest, dass die abnorme Schadel-
form der Patienten normalerweise persistierte. Im Hinblick auf funktionelle Be-
schwerden zeigten sich in der Gruppe der in frGher Kindheit diagnostizierten
Kindern weder wesentliche Entwicklungsverzdégerungen, noch wurden Stau-
ungspapillen oder eine Wachstumsverzégerung des Gehirns beobachtet. Aller-
dings betonten Barritt et al. das Auftreten psychosozialer Probleme in einigen
Familien aufgrund der abnormen Schadelform des Kindes. Die Autoren beo-
bachteten ein haufigeres Auftreten solcher Schwierigkeiten bei nicht operierten
Kindern und sahen daher in den meisten Fallen einer Sagittalnahtsynostose die

Operationsindikation aus asthetischen Griinden als gegeben an.

Auch Boltshauser et al. (2003) widmeten sich der Entwicklung nicht operierter
Kinder mit Sagittalnahtsynostose. Sie beobachteten ebenfalls keinen Fall von
Stauungspapille oder Optikusatrophie und fanden im Wesentlichen normale

Ergebnisse der Kinder fur kognitive Entwicklung, Lebensqualitat und Verhalten.

Auch die Langzeitergebnisse der operativen Korrekturen wurden in verschie-
denen Studien untersucht. Das postoperative asthetische Ergebnis wurde in
verschiedenen Studien in Uber 90% der Falle als mindestens zufriedenstellend
betrachtet (Albright, 1985; Boop et al., 1996).

Im Vergleich der verschiedenen Operationsverfahren, schnitt bei Maugans et al.
(1997) das kraniale Remodelling mit 79% “exzellentem® Ergebnis signifikant
besser ab als die lineare Kraniektomie mit 41%. In Untersuchungen der Wurz-
burger Klinik erwies sich jedoch die mediane Kraniektomie im Vergleich zur pa-
rasagittalen Kraniektomie und zur Kalottenremodellierung als die effektivste

Methode zur Verbesserung der Schadeldeformitat (Sengler, 1997). Bei allen
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genannten Studien handelt es sich um qualitative Bewertungen der Schadel-

form, die erheblich von subjektiven Faktoren abhangen.

Betrachtet man den klinischen Verlauf von Patienten nach einer Operation, so
muss man auch auf die Gefahr der Progression der Synostose bis hin zur
Pansynostose eingehen. In der Vergangenheit wurde immer wieder beobachtet,
dass nach einer Operation einer einfachen Kraniosynostose noch weitere
Schadelnahte vorzeitig verkndchern kdnnen. So wurde in diversen Studien die
Haufigkeit solcher progredienter Synostosen mit 2,5%-6% angegeben (Ingra-
ham et al., 1948; Anderson und Geiger, 1965; Norwood et al., 1974). Auch in
neueren Veroffentlichungen wurde von Fallen berichtet, bei denen es nach
Operation einer einfachen Synostose zu intrakranieller Drucksteigerung, einge-
schranktem Kopfwachstum und multiplen Synostosen kam (Reddy et al, 1990;
Hudgins et al., 1998; Greene, 1998). Die Autoren sind sich daher in der Forde-
rung einig, dass engmaschige postoperative Kontrollen mit der Frage nach ei-
ner Progression der Synostose und eventueller Entwicklung einer Hirndruck-

steigerung durchgefuhrt werden sollten.

2.1.5 Funktionelle Aspekte

Auch wenn heute die Operationsindikation der isolierten Sagittalnahtsynostose
vornehmlich aus kosmetischen bzw. psychosozialen Grinden gestellt wird, so

durfen die funktionellen Aspekte der Erkrankung nicht vernachlassigt werden.

Zahlreiche Studien beschaftigten sich in der Vergangenheit mit der Frage nach
der Haufigkeit der intrakraniellen Drucksteigerung, der Kraniostenose im ei-
gentlichen Sinn (Schuller, 1929). Dabei wurde ubereinstimmend festgestellt,
dass die Gefahr einer Drucksteigerung fur Patienten mit syndromalen Synosto-
sen am hochsten ist (Renier et al., 2000). Aber auch flr einfache Synostosen

wurde ein Risiko beschrieben (Thompson et al., 1995).
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Die Angaben Uber die Inzidenz einer Drucksteigerung variieren in der Literatur.
In der ersten grof3en Studie zu diesem Thema fanden Renier et al. (1982) bei
14% ihrer Patienten mit monosuturaler Synostose eine intrakranielle Druckstei-
gerung. Sie stellten auch einen Zusammenhang zwischen einem erhohten
Hirndruck und einer Erniedrigung des 1Q her.

In den folgenden Jahren lagen die Angaben zur Inzidenz eines erhdhten Hirn-
drucks bei Patienten mit einfachen Nahtsynostosen zwischen 4,5% und 33%
(Gault et al., 1992; Thompson et al., 1995; Tuite et al., 1996a).

Ein weiteres, in der Literatur viel diskutiertes Thema, betrifft die Frage nach der
mentalen Entwicklung der Kinder mit Kraniosynostose. Die verschiedenen

Studien gelangten hierbei zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen.

Hunter und Rudd (1976) sahen bei 8,9% ihrer 214 Patienten mit Sagittal-
nahtsynostose eine mentale Retardierung, wobei sie in fast der Halfte der Falle
Ursachen unabhangig von der Synostose daflr verantwortlich machten. Barritt
et al. (1981) fanden zwar bei 12,5% ihrer Patienten eine Entwick-
lungsverzogerung, sahen es aber als unwahrscheinlich an, dass diese auf eine
Einengung des Gehirns zuruckzufuhren sei. Sie sahen den Skaphozephalus als
unbedenklich bezuglich der Hirnentwicklung an. Arnaud et al. (1995) stellten bei
8% ihrer Patienten mit Skaphozephalus eine mentale Retardierung fest und
fanden, dass diese bei Kindern, die nach dem ersten Lebensjahr behandelt
wurden, haufiger auftrat. Kapp-Simon et al. (1993) hingegen ermittelten bei 45
Patienten mit nicht-syndromalen Synostosen Entwicklungsscores, die der Nor-
malverteilung entsprachen. Auch blieb die mentale Entwicklung durch die Ope-
ration unbeeinflusst. Auch Boltshauser et al. (2003) sahen bei 30 nicht operier-
ten Kindern keine relevanten Defizite im kognitiven Bereich, Lebensqualitat und
Verhalten. Da Costa et al. (2006) fanden ebenfalls keine Hinweise auf intellek-
tuelle Beeintrachtigungen bei Kindern mit nicht-syndromaler Synostose. In einer
aktuellen Ubersicht sprachen Kapp-Simon et al. (2007) auf der Grundlage neu-

erer Studien aber von einer Tendenz zu milden neuropsychologischen Defiziten

10
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bei Kindern mit einfachen Nahtsynostosen, die sich erst im Schulalter zeigten.

Veranderungen im Glukosestoffwechsel des Gehirns bei Kindern mit Kranio-
synostose sahen David et al. (1999). In ihrer Studie untersuchten sie zehn Kin-
der mit einfachen Nahtsynostosen mittels Positronenemissionstomographie
(PET). Sie stellten bei allen Patienten nach der Operation eine Steigerung des
Glukosestoffwechsels fest. Sie sahen daher die Notwendigkeit einer fruhen

Operation.

Mursch et al. (1999) fanden Veranderungen der venosen Hamodynamik im
Sinus sagittalis. Sie untersuchten Patienten mit Kraniosynostose und Beteili-
gung der Mittellinienndhte mittels transkranieller farbkodierter Duplexso-
nographie. Postoperativ verbesserte sich die Hdmodynamik im Sinne einer Ab-

nahme des Widerstandsindex signifikant.

Baranello et al. (2007) fanden in einer aktuellen Ubersicht haufig ophthalmolo-
gische Beeintrachtigungen wie Strabismus oder Refraktionsfehler bei Kindern
mit nicht-syndromaler Synostose. Auch Stérungen der visuell evozierten Poten-
tiale (VEP) oder der Sehscharfe wurden beschrieben. Bei Sagittalnahtsynosto-
sen sahen die Autoren sehr haufig eine Beeintrachtigung der optischen Fixie-

rung.

2.1.6 Diagnostik

Bei der Anamnese ist besonders auf die Schlafposition zur Differenzierung von
Lagerungsdeformitaten (erscheinen fast immer als Brachy- oder hinterer Plagio-
zephalus), die Familienanamnese zur Beurteilung von familiaren oder syndro-
malen Synostosen und die Geburtsanamnese zum Ausschluss von Schadelde-

formitaten durch den Geburtsvorgang zu achten (Panchal und Uttchin, 2003).

Auch die Messung des Kopfumfangs kann wertvolle Hinweise, wie zum Bei-

spiel auf einen Mikrozephalus, als Ursache der Erkrankung oder einen Makro-

11
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zephalus bei assoziiertem Hydrozephalus, geben (Panchal und Uttchin, 2003;
Kabbani und Raghuveer, 2004). Wegen des langen Schadels ist aber der Kopf-
umfang bei Sagittalnahtsynostosen oft schon ohne begleitende Storung abnorm
hoch. Wie oben erwahnt dient die Bestimmung des horizontalen Schadelin-
dex zur Objektivierung der Dolichozephalie bei Sagittalnahtsynostosen (Barritt
et al., 1981).

Neben der klinischen Beurteilung der Deformitat stellt die konventionelle
Roéntgenaufnahme die Standardmethode zur Diagnose einer Kraniosynostose
dar. Die Rontgenuntersuchung sollte den ersten Schritt apparativer Diagnostik
darstellen (Aviv et al., 2002) und reicht meistens aus, um einfache Synostosen
zu diagnostizieren. Eine Computertomographie (CT) ist hierfur nicht notig
(Goldstein und Kidd, 1982; Cerovac et al.; 2002; Agrawal et al., 2006). Fischer
hat aber kirzlich darauf hingewiesen, dass die Sagittalnaht besonders in den
ersten Lebensmonaten radiologisch oft nicht eindeutig fusioniert ist, sodass die
typische Kopfform als zusatzliches diagnostisches Kriterium herangezogen

werden muss (Fischer, 2007).

Die CT und MRT (Magnetresonanztomographie) hat ihren Platz, wenn es um
die Frage nach assoziierten strukturellen Anomalien wie Hydrozephalus geht
oder um andere Ursachen eines asymmetrischen Schadelwachstums zu erken-
nen (zum Beispiel eine Gehirnatrophie oder ein chronisches Subduralhdmatom)
(Aviv et al., 2002).

Eine CT mit dreidimensionaler Rekonstruktion kann dem Chirurgen helfen,
die genaue Deformitat zu beurteilen und die chirurgische Rekonstruktion zu

planen. Sie kann in komplexen Einzelfallen hilfreich sein (Ghali et al., 2002).

Eine wichtige Rolle in der Beurteilung von Kraniosynostosen spielt die Ophthal-
mologie. So forderten Williams et al. (1999) routinemafig vor jeder Operation
die Augen zu untersuchen, um begleitende Augenprobleme wie Strabismus zu

erkennen und eine Stauungspapille auszuschlieen. Auch wurden engmaschi-
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ge postoperative ophthalmologische Kontrollen gefordert, um mdglichst frihzei-
tig die Entwicklung einer Stauungspapille zu erkennen (Dufier et al., 1986; Tuite
et al., 1996a; Hudgins et al., 1998). Baranello et al. (2007) empfahlen eine
komplette Untersuchung der Augenfunktion, unter anderem mit Sehscharfebe-

stimmung und visuell evozierten Potentialen.

Auch neurologische und neuropsychologische Untersuchungen sind notig,
um assoziierte zerebrale Entwicklungsstorungen zu erkennen (Williams et al.,
1999).

Schwierigkeiten kann mitunter die Differentialdiagnose der verschiedenen
atiologischen Formen bereiten. Um eine isolierte Sagittalnahtsynostose diag-
nostizieren zu kénnen, durfen weder primar zerebrale oder metabolische Ur-
sachen noch Zeichen eines Syndroms vorliegen. In dieser Hinsicht wird die
Diagnose einer isolierten Synostoseform also per exclusionem gestellt (Coll-
mann, 1988).

2.1.7 Therapie

Bei Kindern mit Sagittalnahtsynostose muss die Entscheidung getroffen wer-
den, ob man eine operative Versorgung anstrebt oder ein konservatives Vorge-
hen mit regelmaligen Kontrollen wahlt. Wie oben schon erwahnt, spielen bei
der Entscheidungsfindung zahlreiche Faktoren eine Rolle. Das kosmetische
Erscheinungsbild mit den daraus resultierenden psychosozialen Gesichtspunk-
ten muss hierbei ebenso berlcksichtigt werden wie funktionelle Aspekte der
Erkrankung. Als relative Operationsindikation gilt eine optisch auffallige Defor-
mitat, die vor allem von den Eltern als korrekturbedurftig eingeschatzt wird. Eine
absolute Operationsindikation ist bei Diagnose einer Kraniostenose mit gesi-
cherter intrakranieller Drucksteigerung gegeben. Eine druckentlastende Opera-

tion wird in diesem Fall als unumganglich angesehen.
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Zur Methode der operativen Korrektur einer Sagittalnahtsynostose sind seit
nunmehr Uber 100 Jahren verschiedene Techniken publiziert worden. Erstmals
beschrieben wurde eine operative Versorgung eines Kindes mit Kraniosynosto-
se 1890 von Lannelongue. Spater beschrieb Lane (1892) die Resektion einer
verknécherten Naht in Form einer linearen Kraniektomie aus dem Jahr 1888.
Diese Operationen wurden aber, wie sich herausstellte, an primar mikrozepha-
len Kindern durchgefuhrt, waren also gar nicht indiziert. So dauerte es bis zum
Jahr 1921, bis Mehner bei einer tatsachlich primar fusionierten Schadelnaht
eine lineare Kraniektomie erfolgreich durchfihrte. Etwa zur gleichen Zeit entwi-
ckelten Faber und Towne (1927) eine Operationsmethode, bei der sie parame-
diane Rinnen in der Schadelkalotte bildeten. Sie umgingen so die Gefahr der

Verletzung des Sinus sagittalis.

Ingraham et al. (1948) propagierten die Ummantelung der paramedian gebilde-
ten Rinnen mittels einer Polyethylen-Folie. Sie versuchten so, Rezidive durch
erneute Verknocherungen zu vermeiden. Es stellte sich jedoch heraus, dass
durch diese MalRnahme sekundare Verknocherungen nicht verhindert werden

konnten.

Spater wurde die breite mediane Kraniektomie zur Therapie der Sagittalnaht-
synostose entwickelt (Venes et al., 1976; Stein et al., 1977; Epstein et al.,
1982). Hierbei wird ein 10 bis 14 cm breites Knochensegment zusammen mit
der verschlossenen Sagittalnaht reseziert (vgl. Abb. 5, Seite 16). Danach steht
dem wachsenden Gehirn kein wesentlicher knocherner Widerstand mehr ent-
gegen und die Schadelform kann sich normalisieren. Sofern die Operation in
den ersten Lebensmonaten durchgefuhrt wurde, bildet sich an der Stelle des
entnommenen Kalottenknochens nach einigen Wochen bis wenigen Monaten

von der Dura mater ausgehend eine neue Schadeldecke.

Eine Variante der medianen Kraniektomie stellt die Morzellierung dar, bei der

eine Reposition des enthommenen Knochenlappens in kleinen Fragmenten
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durchgefuhrt wird. Diese Operationsmethode kann ca. bis zum Ende des ersten

Lebensjahrs angewendet werden.

Den oben beschriebenen Operationsmethoden ist gemeinsam, dass sie zu den
passiven Verfahren zahlen. Das bedeutet, dass dem kindlichen Gehirn durch
die Operation die Moéglichkeit gegeben wird, die durch die vorzeitige Fusion der
Schadelnaht entstandene Deformitat durch sein starkes Wachstum im ersten
Lebensjahr selbst auszugleichen. Im Gegensatz hierzu wird bei den nachfol-
gend beschriebenen aktiven Verfahren das intrakranielle Volumen mittels der

Operation direkt vergrofRert und die Kalotte umgeformt.

Rougerie et al. (1972) beschrieben eine komplexe Remodellierungstechnik,
bei der Knochensegmente in geeigneter Form herausgenommen, entsprechend

umgeformt und wieder eingesetzt werden (vgl. Abb. 6, Seite 16).

Jane et al. (1978) entwickelten die sogenannte Pi-Procedure. Hier werden zu-
nachst parasagittal und entlang der Koronarnaht Knochenstreifen reseziert. An-
schlieliend werden die restlichen Knochenteile mittels Zugligaturen miteinander

verbunden und so der Langsdurchmesser des Schadels vermindert.

Die Remodellierungstechnik modifizierend beschrieben Marchac et al. (1982)
die sogenannte Segment-Technik. Hierbei wird die Kalotte in geeignete Seg-
mente zerteilt, zu einer neuen Form zusammengesetzt und mittels Osteo-

syntheseplattchen und Drahtligaturen fixiert.

Die aktiven Verfahren stellen weitaus aufwandigere Operationen dar und gehen
mit einem erhdhten Komplikationsrisiko einher. Sie werden meist bei Patienten
durchgefuhrt, die zu alt fur die Anwendung von passiven Verfahren sind, da die
Reossifikation des operativ geschaffenen Kalottendefektes nach dem sechsten
Lebensmonat zunehmend langer dauert und haufig unvollstandig bleibt (Coll-
mann et al., 1999).
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Gemeinsam sind allen Operationsmethoden die Ziele, die mit der Behandlung
verfolgt werden. Erstens soll eine entstellend wirkende Deformitat korrigiert
werden und zweitens soll eine eventuell vorhandene intrakranielle Druckstei-

gerung normalisiert werden (Cohen und McLean, 2000).

Was den Zeitpunkt angeht, so hat sich eine Operation im frihen Sauglingsalter
(drei bis sechs Monate) als am gunstigsten erwiesen (Collmann et al., 1999).
Zum einen ist der passiv remodellierende Effekt sehr gut (Sengler, 1997), zum
anderen sorgt die osteogene Aktivitat der Dura fUr eine zuverlassige Knochen-
heilung (Panchal et al., 2003).

Abb. 5: Schema der breiten medianen Kraniektomie in den ersten 6

Lebensmonaten bei Sagittalnahtsynostose.

T
g ah /‘ :

Abb. 6: Schema der Kalottenremodellierung bei Kindern élter als 12 Monate.
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2.2 Erhohter intrakranieller Druck
2.2.1 Definition

Der innerhalb des kndchernen Schadels herrschende Druck (intrakranieller
Druck, ICP) ist abhangig von der zerebralen Durchblutung und dem zerebralen
Liquordruck. Er andert sich nicht nur mit jedem Atemzug, sondern schwankt
auch bei korperlichen Aktivitaten und bei verschiedenen Schlafstadien wahrend
der Nacht. Jeder Faktor, der die Liquor- oder Blutzirkulation stort, kann eine
intrakranielle Drucksteigerung verursachen (Czosnyka und Pickard, 2004). Zum
einen ist der intrakranielle Druck abhangig vom Alter, zum anderen von der Art
einer intrakraniellen Pathologie. So gilt bei Patienten mit Hydrozephalus ein
Druck Uber 15 mmHg als pathologisch, bei Patienten nach einer Kopfverletzung
setzt man diese Grenze bei 20 mmHg an (Czosnyka und Pickard, 2004). Die
Frage, ab welchem Wert der innerhalb des kndchernen Schadels herrschende
Druck als pathologisch einzuschatzen ist, ist nicht sicher zu beantworten. Minns
(1984) legte die Grenzwerte fur einen erhdhten intrakraniellen Druck altersab-
hangig auf zwischen 3,5 mmHg fir Neugeborene und 15,3 mmHg flr Heran-
wachsende und Erwachsene. Fir Patienten mit verschlossenen Schadelndhten
wurde von einigen Autoren gefordert, die Grenzwerte fur Erwachsene heran zu
ziehen (Tamburrini et al., 2004).

Renier ging 1982 in einer Studie mit grofRer Fallzahl der Frage nach einer
intrakraniellen Druckerhdhung bei Kraniosynostosen nach. Von ihm stammen
die auch in spateren Studien verwendeten Grenzwerte fur diese Patienten. Er
ging von einer Druckerh6hung ab einem mittleren Wert wahrend des sogenann-
ten Slow-Wave-Schlafs von tiber 15 mmHg aus. Werte zwischen 10 und 15

mmHg bezeichnete er als grenzwertig, bis 10 mmHg als normal.

2.2.2 Atiologie und Pathogenese

Zur Pathogenese der Druckerhohung bei Kraniosynostosen gibt es verschie-

dene Erklarungsmodelle. Weithin wird angenommen, dass das Gehirn in einem,
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durch die vorzeitige Verkndcherung der Schadelnahte entstandenem, reduzier-
ten Schadelinnenvolumen wachst. Diese These als alleinige Ursache einer
Druckerhohung wurde allerdings in Frage gestellt (Gault et al., 1992). So ist
gesichert, dass ein erhohter intrakranieller Druck auch Folge eines mit der
Synostose assoziierten Hydrozephalus sein kann (Cinalli, 1998; Collmann et
al., 2005).

Einen Liquorstau in den dilatierten Subarachnoidalraumen bei Kraniosynosto-
sen machten andere fur die Entstehung eines intrakraniellen Drucks verantwort-
lich (Chadduck et al., 1992). Bei nicht-syndromalen Kraniosynostosen ist dies
aber nach Collmann et al. (2005) sehr selten und dann normalerweise auf zu-

satzliche Anomalien zurtickzufiihren.

Eine weitere Theorie spricht von einem behinderten Blutabfluss an den Fo-
ramina der vendsen Sinus an der Schadelbasis (Sainte-Rose et al., 1984; An-
derson et al., 1997; Hayward, 2005). Diese Erklarung kommt allerdings nur fur
die schweren Formen einer Synostose in Frage, welche mit einer Fehlbildung

der Schadelbasis einhergehen.

2.2.3 Folgen

Welche Folgen ein chronisch erhéhter Hirndruck fur die zerebrale Entwicklung
eines Kindes hat, konnte bisher nicht geklart werden. Auch wenn Renier et al.
(1982) einen signifikanten Zusammenhang zwischen erhdhtem intrakraniellen
Druck und erniedrigtem |Q sahen, so fehlte es in den Folgejahren an schlussi-
gen Beweisen, was einen Zusammenhang zwischen klinisch inapparenter Hirn-
druckerhohung und Defiziten in der Entwicklung der Patienten betrifft. Es bleibt
daher unklar, ob eine mentale Retardierung, die in einigen Studien bei Patien-
ten mit Kraniosynostosen gefunden wurde, Folge eines erhdhten Hirndrucks ist
oder nicht (Thompson et al., 1995). Sicher ist aber, dass mentale Entwicklungs-
storungen bei der isolierten Frontalnahtsynostose (Trigonozephalus) und man-

chen Formen der Koronarnahtsynostose (Muenke-Syndrom) als Begleiterschei-
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nungen anzusehen sind (Bottero et al., 1998; Kress et al., 2006). Analog kann
man deshalb grundsatzlich auch bei der isolierten Sagittalnahtsynostose die

Moglichkeit einer begleitenden Hirnentwicklungsstorung nicht ausschlief3en.

Prinzipiell kann ein erhdhter Hirndruck auf verschiedene Weise zu permanenten
Schaden flhren. Zum ersten behindert ein zu hoher intrakranieller Druck die
zerebrale Durchblutung (cerebral blood flow = CBF). Fur eine ausreichende
Durchblutung ist ein genugend hoher zerebraler Perfusionsdruck (cerebral per-
fusion pressure = CPP) nétig. Dieser ergibt sich aus der Differenz zwischen
mittlerem arteriellen Blutdruck und mittlerem intrakraniellen Druck. Steigt der
intrakranielle Druck an, so verringert sich also der Perfusionsdruck des Gehirns
(Czosnyka und Pickard, 2004). Zum zweiten kann ein erhdhter intrakranieller
Druck zur Entwicklung einer Stauungspapille fihren. Wird diese nicht erkannt
und persistiert Uber langere Zeit, so ist die Ausbildung einer Optikusatrophie
und in der Folge ein irreversibler Sehverlust moglich (Tuite et al., 1996a; Re-
nier et al., 2000).

2.2.4 Diagnostik
2.2.4.1 Klinische Zeichen

Zu den klinischen Zeichen, die auf eine Hirndruckerhéhung hinweisen, geho-
ren Kopfschmerzen, Nuchternerbrechen, nachtliche Unruhe, Trinkschwache,
Schreiattacken oder auch zunehmende Mudigkeit bis hin zur Bewusstlosigkeit.
Die Erfahrung hat jedoch gezeigt, dass klassische Hirndruckbeschwerden bei
Kindern mit Kraniostenose meistens fehlen (Collimann, 1988). Bei der Untersu-
chung kann man eventuell eine erhéhte Spannung der gro3en Fontanelle tas-

ten, sofern diese noch offen ist.

2.2.4.2 Stauungspapille

Als spezifisches Zeichen eines erhohten intrakraniellen Drucks ist die Stau-

ungspapille zu werten. Unter einer Stauungspapille versteht man eine meist
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beidseitige Schwellung der Sehnervenpapille, die durch erhdhten Hirndruck
entstanden ist. Ist der Liquordruck erhdht und kann er Gber die Sehnerven-
scheiden auf den Sehnerv einwirken, so kommt es dort zu einer Stérung des
Axoplasmastroms: Das Axoplasma kann aufgrund des erhdhten Drucks von
auflen nicht mehr abtransportiert werden und sammelt sich somit im Bereich
der Papille an, was zur Schwellung der Sehnervenpapille fluhrt (Hayreh, 1977;
Grehn, 2003).

Nach einer Studie von Walsh et al. (1969) kann eine Stauungspapille mogli-
cherweise schon ab einem Druckwert von 15 mmHg entstehen, eine absolute
Grenzmarke fur die Ausbildung einer Stauungspapille hat sich aber nicht etab-
liert.

Die Stauungspapille an sich ist symptomlos. Es kommt, abgesehen von einer
VergroRerung des blinden Flecks, zunachst zu keiner Verminderung der Seh-
scharfe oder Einschrankung des Gesichtsfelds. Eine langer bestehende Stau-
ungspapille fuhrt aber zur irreversiblen Schadigung der Axone und damit zur
Optikusatrophie. Diese aufert sich zu Beginn in parazentralen oder grof3en sek-
toriellen Gesichtsfeldausfallen. Spater kann eine Optikusatrophie bis zur Blind-
heit fortschreiten. Es ist also von groer Bedeutung, eine Stauungspapille
schon frihzeitig mittels Funduskopie zu diagnostizieren. Zeichen sind eine
prominente, randunscharfe Papille. Die BlutgefaRe der Papille sind gestaut, die
physiologische Pulsation der Netzhautvenen verschwindet und es kdnnen klei-
ne Blutungen um die Papille auftreten (Chou und Digre, 1999; Grehn, 2003).

In einer Studie von 1996 untersuchten Tuite et al., wie zuverlassig eine Stau-
ungspapille bei Kindern mit Kraniosynostose einen erhohten intrakraniellen
Druck anzeigt (Tuite et al., 1996a). Die Spezifitat der Stauungspapille als Hin-
weis auf eine Druckerhdhung lag bei 98%. Die Sensitivitat der Stauungspapille
als Indikator eines erhdhten intrakraniellen Drucks gaben Tuite et al. (1996a)

mit 32% an. Liegt also eine Stauungspapille vor, so kann man relativ sicher von
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einer Erhéhung des intrakraniellen Drucks ausgehen. Das Fehlen einer Stau-

ungspapille schliefl3t aber einen erhdéhten Druck nicht aus.

Seltene Fehler, bei denen eine Stauungspapille diagnostiziert wird, ohne dass
eine Drucksteigerung vorliegt, kdnnen sich durch Befunde wie das sogenannte
Pseudopapillenddem ergeben. Darunter versteht man eine Prominenz des
Sehnervenkopfs, der manchmal mit einer Randunscharfe desselben kombiniert
sein kann. Ursachlich fur eine solche Prominenz und Randunschéarfe des Seh-
nervenkopfs kdnnen zum Beispiel eine sogenannte Drusenpapille oder eine
héhere Hyperopie sein. Die Beurteilung der Gefalde, die bei Drusenpapille und
hoherer Hyperopie normal sind, erlaubt rein klinisch die Unterscheidung von
einer Stauungspapille. Bei letzterer konnen die Gefalde, insbesondere die Ve-
nen, gestaut sein. Aullerdem kommt es bei der Stauungspapille zu einer typi-
schen “Abschattung“ der kleinen GefalRe am Papillenrand durch das Odem.
Diese Gefallabschattung fehlt bei der Drusenpapille und der hdheren Hyperopie
vollig. Eine Drusenpapille kann in seltenen Fallen zu Visusreduktion und Ge-
sichtsfeldeinschrankung fuhren, bleibt meist jedoch, wie auch die Pseudopapilli-
tits hypermetropica, ohne funktionelle Folgen (Carter et al., 1989; Grehn, 2003;
Steffen, personliche Mitteilung, 2008).

2.2.4.3 Rontgen-Nativuntersuchung

Als wichtiger Hinweis auf das Vorliegen eines erhohten intrakraniellen Drucks
sind auch verstarkte Impressiones digitatae im Rontgenbild des Schadels seit
langem bekannt (David et al., 1982; Wohner, 1990). Unter Impressiones digita-
tae versteht man Vertiefungen an der Innenflache des kindlichen knéchernen
Schéadels, in die die Gyri cerebri eingebettet sind (Lang, 1985). Die Ausbildung
der Impressiones digitatae ist altersabhangig unterschiedlich stark. Sind die
Impressiones digitatae aufgrund eines erhéhten Drucks durch die Hirnwindun-
gen besonders deutlich ausgepragt, so entsteht der sogenannte Wolkenscha-
del (vgl. Abb. 11, Seite 33). Dieser gilt als klassisches rontgenologisches Zei-

chen einer intrakraniellen Drucksteigerung.
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Problematisch ist die Abgrenzung zwischen physiologischer und pathologischer
Auspragung des Schadelinnenreliefs. Davidoff (1936) beobachtete bei patholo-
gisch vermehrten Impressiones digitatae eine Ausbreitung Uber die gesamte
Oberflache, wohingegen bei einer physiologischen Vermehrung die Parietalho-
cker ausgespart blieben. Taveras und Wood (1976) bekraftigten dieses Unter-
scheidungskriterium. Geronimi-Cherki (1960) stellte zwischen normaler und pa-
thologischer Auspragung einen quantitativen Unterschied fest. Er beobachtete
eine starkere Ausbildung der Impressiones digitatae bei erhdhtem Druck, wobei

auch hier eine Altersabhangigkeit zu beobachten war.

Allerdings sprachen einige Autoren den Impressiones digitatae einen diagnosti-
schen Wert zur Beurteilung der intrakraniellen Drucksteigerung ab. Sie fanden
auch bei neurologisch unauffalligen Kindern gelegentlich kraftige Impressiones
digitatae und sahen die Auspragung auch physiologisch als zu variabel an (Rit-
ter, 1932; Macaulay, 1951; Tonnis und Friedmann, 1964). Es wurde sogar be-
richtet, dass die Impressiones digitatae bei starker und lang anhaltender Druck-
steigerung komplett verschwinden kénnen. Der Schadelknochen verdinne sich
in Folge der Druckeinwirkung und es entstehe ein normales Schadelinnenrelief
im Rontgenbild. Von fehlenden Impressiones digitatae lasse sich somit nicht auf
eine fehlende Drucksteigerung schlieRen (Tonnis und Kleinsasser, 1959; Jirout,
1966).

Tuite et al. (1996b) sahen einen Zusammenhang zwischen radiologischen Be-
funden und erhdhtem intrakraniellen Druck, schatzten aber die Sensitivitat als
zu gering ein, um die Beurteilung von Rontgenbefunden als Screeningmethode

zur Erkennung eines erhohten Hirndrucks zu empfehlen.

Bei Untersuchungen in Wirzburg wurde der Beurteilung des Schadelinnenre-
liefs im Rontgenbild durchaus eine Bedeutung bei der Diagnose einer Kranio-
stenose zugesprochen (Wohner, 1990). Danach zeigte ein massiver Wolken-
schadel eine intrakranielle Drucksteigerung mit hoher Wahrscheinlichkeit an.

Bei geringerer Ausbildung schien abhangig vom Alter immerhin ein Verdacht
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begriindet zu sein, der eine direkte Messung rechtfertigte. Auch hier wurde aber
betont, dass bei Fehlen der Impressiones digitatae eine intrakranielle Drucker-

héhung nicht ausgeschlossen werden kann.

Als weiteres radiologisches Zeichen einer Drucksteigerung muss die Drucksella
erwahnt werden. Darunter versteht man eine bei chronischer Druckeinwirkung
entstehende Atrophie des Dorsum sellae oder eine exkavierte Sella mit Lumen-
vergroflerung. In der Literatur gelten diese Zeichen allerdings als unsicher

(Bonneville und Dietemann, 1981).

2.2.4.4 Druckmessung

Die direkte Messung des intrakraniellen Drucks gilt als die sicherste Methode
zur Diagnose einer intrakraniellen Drucksteigerung. Der Druck kann extrakra-
niell, oberflachlich intrakraniell oder tief intrakraniell abgeleitet werden. Zur
extrakraniellen Messung wird die Messsonde Uber der groRen Fontanelle (Fon-
tanometrie) platziert. Die oberflachlich intrakranielle Messung geschieht entwe-
der epidural, subdural oder subarachnoidal. Die tiefen Messungen erfolgen mit-
tels Ventrikelkatheter oder mittels komplikationsarmerer intraparenchymaler
Fiberoptik-Drucksonde (Tamburrini et al., 2004).

Da der intrakranielle Druck zeitlich variiert, muss eine Messung uber einen
moglichst langen Zeitraum geschehen. Auch muss sich der Patient in horizonta-
ler Position befinden und darf sich mdglichst wenig bewegen. Es hat sich daher
bewahrt, die Messung beim schlafenden Patienten Gber Nacht durchzuflhren
(Czosnyka und Pickard, 2004). Wesentliche Seitendifferenzen der Druckwerte
sind im Gegensatz zu raumfordernden Krankheitsprozessen (Tumor, Blutung)
und wegen der langsamen Druckentwicklung nicht zu erwarten (Collmann,
1988).

Eine weitere Moglichkeit zur Beurteilung des intrakraniellen Drucks stellt die

kurzzeitige Druckmessung bei Lumbalpunktion dar. Hierbei wird der Druck im
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Liquorraum mit Hilfe eines Steigrohrs bestimmt. Die Messung sollte Uber einen

Zeitraum von mindestens 30 Minuten erfolgen (Czosnyka und Pickard, 2004).

Die Notwendigkeit eines invasiven Hirndruck-Monitorings bei Kindern mit Kra-
niosynostose wird unterschiedlich beurteilt. Kommt das Kind im Alter von weni-
ger als einem Jahr zur Untersuchung und besteht aus kosmetischen Griinden
eine Operationsindikation, so sei es nach Thompson und Mitarbeitern unwahr-
scheinlich, dass eine Hirndruckmessung Einfluss auf das klinische Vorgehen
hatte. Lediglich bei fehlendem Therapiewunsch kdnne ein Monitoring helfen,
potentiell schadigende Folgen der Synostose auszuschlielien (Thompson et al.,
1995). Stellen sich die Kinder im Alter von Uber einem Jahr vor, so wird be-
hauptet, dass eine Hirndruck-Messung vor allem bei Vorliegen einer Entwick-
lungsverzogerung sinnvoll sein kdnne. Ergibt sich klinisch, funduskopisch oder
radiologisch der Verdacht auf eine intrakranielle Drucksteigerung, so kdnne ei-
ne Messung zur Entscheidung Uber das weitere therapeutische Vorgehen bei-
tragen (Thompson et al., 1995; Williams et al., 1999).
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3. FRAGESTELLUNGEN

Die vorliegende Arbeit soll zur Frage Stellung nehmen, wie hoch das Risiko ei-
ner durch Stauungspapillen oder pathologische Druckwerte gesicherten
intrakraniellen Drucksteigerung bei Kindern mit isolierter Sagittalnahtsynostose
ist. Nachdem in letzter Zeit bei diesen Patienten immer haufiger auf eine Opera-
tion verzichtet wird, soll insbesondere untersucht werden, wie hoch dieses Risi-

ko bei nicht operierten im Vergleich zu operierten Patienten ist.

Dartber hinaus soll die Haufigkeit eines Wolkenschadels im Rdntgenbild unter-
sucht werden. Dabei soll der Frage nachgegangen werden, inwiefern ein Wol-
kenschadel mit einer Stauungspapille einhergeht. Auch hier sollen mogliche
Unterschiede zwischen operierten und nicht operierten Patienten herausgear-

beitet werden.

Schlielich soll untersucht werden, wie haufig man die Entwicklung einer pro-
gressiven Nahtsynostose mit einem Verschluss weiterer Nahte im Rontgenbild
sehen kann. Dabei stellt sich die Frage, ob es Unterschiede zwischen operier-
ten und nicht operierten Patienten gibt und ob die Entwicklung einer Progressi-
on als Erklarung fur die Entwicklung eines erhohten intrakraniellen Drucks die-

nen kann.
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4. PATIENTENKOLLEKTIV UND UNTERSUCHUNGSMETHODEN
4.1 Patientenkollektiv und Selektionskriterien

Die Untersuchungsbefunde wurden retrospektiv an Patienten der Universitats-
kinderklinik Wurzburg mit der primaren Diagnose einer isolierten Sagittalnaht-
synostose erhoben. Erfasst wurden Patienten, die sich in den Jahren 1986 bis
2005 erstmals in der hiesigen Klinik vorstellten und gemeinsam von der Kinder-
klinik und der Abteilung fur Padiatrische Neurochirurgie betreut wurden. Die

erhobenen Befunde stammen aus dem Zeitraum Mai 1986 bis Juli 2007.

Die Kriterien zur Diagnosestellung waren:
- das klinische Bild einer Sagittalnahtsynostose: Skaphozephalus bzw. Do-
lichozephalus
- Zeichen einer Sagittalnahtsynostose im Rdntgenbild
- keine Hinweise auf das Vorliegen eines Syndroms oder einer sekunda-

ren Synostose

Patienten, welche mit der Diagnose isolierte Sagittalnahtsynostose tberwiesen
wurden, aber bei der Erstuntersuchung zusatzliche Nahtverschlisse oder Zei-

chen eines Syndroms aufwiesen, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Aufnahme in die Studie fanden nur jene Patienten, bei denen gesichert in re-
gelmaligen Abstanden von mindestens zwei Jahren (vgl. Abb. 7, Seite 29) Un-
tersuchungen des Augenhintergrunds stattfanden. Allen Patienten mit der Diag-
nose einer isolierten Sagittalnahtsynostose wurde unabhangig von einer ge-
planten oder durchgeflihrten chirurgischen Behandlung eine Untersuchung
beim Augenarzt spatestens ab dem Ende des ersten Lebensjahres in halbjahrli-
chen Abstanden empfohlen. Dieses Vorgehen stellte einen Kompromiss dar,
der das bekannte niedrige Risiko von Stauungspapillen bei isolierter Sagittal-
nahtsynostose bertcksichtigte und der Tatsache Rechnung trug, dass im ersten
Lebensjahr kaum mit einer Hirndrucksteigerung gerechnet werden musste (Re-

nier, 1987a). Griff die Synostose auf eine weitere Naht Uber, so lautete die
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Empfehlung sich alle drei bis vier Monate beim Augenarzt vorzustellen. Dieses
Intervall hatte sich auch fir Synostose-Patienten mit hohem Risiko einer Opti-
kusschadigung als ausreichend erwiesen, um eine Dauerschadigung der Seh-
nerven zu vermeiden (Collmann et al., 2006). Da nicht alle Patienten die Emp-
fehlungen zum Untersuchungsintervall genau einhielten, wurden in der vorlie-
genden Studie Untersuchungsabstande von bis zu 24 Monaten toleriert. Dies
geschah unter der Annahme, dass sich eine Stauungspapille ohne Therapie
nicht spontan zurlckbildet, sondern langere Zeit bestehen bleibt oder aber in

eine Atrophie Ubergeht.

Zudem kamen nur Patienten zur Auswertung, bei denen mindestens eine Ront-
genaufnahme des Schadels durchgefuhrt wurde. Bei operierten Patienten wur-
de mindestens eine postoperative Roéntgenkontrolle gefordert, um Aussagen

uber den postoperativen Verlauf machen zu kénnen.

Es wurden also nur Patienten in die Studie aufgenommen, deren Krankheitsver-

lauf sowohl radiologisch als auch ophthalmologisch dokumentiert wurde.

Von 585 uberpruften Patienten, die sich im vorgegebenen Zeitraum mit der Di-
agnose Sagittalnahtsynostose vorstellten, erfullten 200 die Selektionskriterien
fur die Studie. Erwahnenswert ist, dass bei der Auswahl des Studienkollektivs
zwei Patienten ausgeschlossen wurden, bei welchen die Uberweisungsdiagno-
se isolierte Sagittalnahtsynostose bei der Erstuntersuchung revidiert werden
musste. Einer dieser Patienten wies milde klinische Zeichen eines Crouzon-
Syndroms auf, das spater molekulargenetisch auch gesichert wurde. In einem
anderen Fall wurde bei Erstvorstellung ein zusatzlicher einseitiger Verschluss

der Koronarnaht diagnostiziert, was intraoperativ bestatigt werden konnte.

20,5% der 200 Patienten waren Madchen, 79,5% waren Jungen. Das Studien-
kollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt: Zum einen die Gruppe der operier-
ten Patienten, zum anderen die Gruppe der bis Abschluss der Beobachtung

bzw. bis zur Diagnose eines erhohten intrakraniellen Drucks nicht operierten
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Patienten. 129 Kinder befanden sich in der Gruppe der operierten Patienten,

71 in der Gruppe der nicht operierten.

Das durchschnittliche Operationsalter der primaren Operation der 129 operier-
ten Patienten lag bei 8,26 Monaten (1 bis 54 Monate, Median: 5 Monate). 13
Patienten wurden zweimal operiert. Das durchschnittliche Alter bei der zweiten
OP lag bei 47,15 Monaten (13 bis 111 Monate, Median: 54 Monate).

Die Operationsmethode der primaren Operation war im ersten Lebensjahr vor-
nehmlich die mediane Kraniektomie. Bei alteren Patienten oder Rezidiv-

Operationen wurde eine Kalottenremodellierung durchgefihrt (vgl. Kap. 2.1.7).

4.2 Ophthalmologische Untersuchungen

Da die Stauungspapille als sicheres Zeichen einer intrakraniellen Drucksteige-
rung angesehen werden kann, wurden in erster Linie Untersuchungsbefunde
des Augenhintergrunds zur Diagnose eines erhohten Hirndrucks herangezogen.
Eine Optikusatrophie als Folge einer chronischen Stauungspapille wurde eben-
falls als Druckzeichen angesehen. Daneben wurde ein erhohter Druck bei direk-

ter Hirndruckmessung gewertet.

Zur Erfassung der Kontrolluntersuchungen beim niedergelassenen Augenarzt
wurde eine Befragung der Eltern der Patienten mittels Fragebogen durchge-
fuhrt. Auch bei den klinischen Kontrollen fand stets eine Befragung der Eltern
zu den augenarztlichen Kontrollen statt. 76% der Patienten stellten sich dem-

nach mindestens halbjahrlich beim Augenarzt vor (vgl. Abb. 7).
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Abb. 7: Haufigkeit der Funduskontrollen. Quelle: Befragung der Eltern, sowie dokumen-
tierte Befunde.

Dokumentiert wurden jeweils der Untersuchungsbefund, der Zeitpunkt der ers-
ten und der letzten Untersuchung und das Untersuchungsintervall bzw. die ein-

zelnen Untersuchungsdaten bei unregelmafdigen Intervallen.

Die erste Fundusuntersuchung wurde im Mittel im Alter von 13,56 Monaten

durchgefuhrt (zwischen 2 Tagen und 72 Monaten, Median: 12 Monate).

Die Nachbeobachtungszeit der Kinder betrug im Mittel 81,76 Monate (19 Mona-
te bis 224 Monate, Median: 72 Monate).

Die Fundusuntersuchungen wurden entweder in der Klinik fir Augenheilkunde
der Universitat Wirzburg, vom niedergelassenen Augenarzt oder vom langjah-

rig in der Ophthalmoskopie erfahrenen Neurochirurgen durchgefuhrt.

Die Untersuchungsbefunde wurden im Hinblick auf das Auftreten von Stau-

ungspapille oder Optikusatrophie als Folge eines erhdhten intrakraniellen
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Drucks ausgewertet. Als positiver Befund wurde die eindeutige Diagnose einer
beidseitigen Stauungspapille gewertet bzw. das Auftreten einer Atrophie des N.
opticus. Ein positiver Befund wurde von mindestens zwei Arzten bestéatigt, dar-
unter einem Facharzt fur Augenheilkunde. Retrospektiv bestatigte sich der Be-
fund einer Stauungspapille in allen Fallen durch den Rickgang des Befundes

nach druckentlastender Operation.

4.3 Druckmessung

Die Indikation zur invasiven Druckmessung wurde bei radiologischen Hinweisen
auf eine intrakranielle Druckerhhung (Wolkenschadel) ohne das Vorliegen von
Stauungspapillen gestellt. Die Indikation wurde ausfuhrlich mit den Eltern be-
sprochen. Wenn die Eltern die Untersuchung aufgrund von Beschwerdefreiheit
ihrer Kinder ablehnten oder in Frage stellten, wurde das Risiko einer intrakra-

niellen Drucksteigerung mittels engmaschiger Funduskontrollen Uberwacht.

Bei den Druckmessungen ging man von einem eindeutig pathologischen Er-
gebnis aus, wenn der Basisdruck als Mitteldruck in der epiduralen Druckmes-
sung eindeutig uber 20 mmHg gemessen wurde. Dieser Wert wurde gegenuber
den haufig als Grenzmarke angegebenen 15 mmHg etwas hdher gewahlt, um
ein durch Messungenauigkeiten entstehendes falsch positives Ergebnis zu
vermeiden. Zudem wurden Druckwellen im Rahmen komplexer Wellen von uber
25 mmHg als pathologisch gewertet. Komplexe Wellen sind an den REM-Schlaf
gebundene Anderungen des Basisdrucks von 15-30 Minuten Dauer, welche von
B-Wellen (kurze vaskular vermittelte Druckschwankungen von weniger als zwei
Minuten Dauer) Uberlagert werden. Ahnliche Kriterien wurden bei einer Mes-
sung mittels Fontanometrie angewandt, mit besonderer Vorsicht bei der Inter-
pretation, da die Messwerte leichter durch Artefakte verfalscht werden konnten.
Bei einer kurzfristigen Druckmessung mittels Lumbalpunktion in Sedierung wur-
de ein Druck von Uber 25 cm Wassersaule bei Beobachtung tUber mindestens

20 min als pathologisch angesehen.
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4.4 Analyse der Rontgenaufnahmen

Auf den Rontgenaufnahmen der Kinder wurden zum einen das Schadelinnenre-
lief und zum anderen der Nahtstatus bewertet. Die Rontgenbilder in a.p. und
seitlicher Projektion wurden sowohl vom erfahrenen padiatrischen Neurochirur-

gen als auch von entsprechend versierten Radiologen beurteilt.

Die erste Rontgenkontrolle erfolgte im Mittel mit 15,31 Monaten (0 bis 97 Mona-
te, Median: 9,50 Monate).

Die letzte Aufnahme wurde im Mittel mit 67,58 Monaten angefertigt (12 bis 181
Monate, Median: 60 Monate).

Insgesamt wurden 656 Rontgenbefunde ausgewertet (pro Patient 1 bis 8 Auf-

nahmen, Median: 3 Aufnahmen, vgl. Abb. 8).
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Abb. 8: Anzahl ausgewerteter Rontgenbefunde pro Patient
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4.4.1 Untersuchung des Schadelinnenreliefs

Das Schadelinnenrelief wurde nach der Intensitat der Impressiones digitatae
bewertet.
Die Auspragung wurde in drei Grade unterteilt:
- Grad 0: normales Schadelinnenrelief (vgl. Abb. 9).
- Grad 1: sichtbare, aber nach Wohner noch physiologische Impressiones
digitatae (vgl. Abb. 10).
- Grad 2: generalisiertes und eindeutig verstarktes Schadelinnenrelief
(Wolkenschadel) (vgl. Abb. 11).

Die Einteilung erfolgte in Anlehnung an Macaulay (1951) und Wohner (1990).
Ein wichtiges Kriterium fUr die Diagnose eines Wolkenschadels war das genera-
lisierte Auftreten der Impressiones digitatae. Bei Impressiones in noch physio-
logischer Auspragung blieben die Parietalhdcker in vorangegangenen Untersu-

chungen meistens ausgespart (Wohner, 1990).

Als radiologisches Zeichen eines erhohten intrakraniellen Drucks wurde der
Befund Grad 2 gewertet. Rontgenbefunde der anderen beiden Stufen wurden
als nicht verdachtig angesehen. Aufgezeichnet wurde das Alter bei erstmaliger

Diagnose von Impressiones digitatae Grad 2.

Abb. 9: Normalbefund (ID Grad 0) Abb. 10: deutliches Schéadelinnenre-
lief (ID Grad 1)

32



4. PATIENTENKOLLEKTIV UND UNTERSUCHUNGSMETHODEN

Abb. 11: Wolkenschadel (ID Grad 2)

Auf eine systematische Analyse der Sella im Rontgenbild und die Suche nach
einer “Drucksella“ wurde verzichtet, weil dieses Zeichen als ein zu unspezifi-

scher Hinweis auf eine intrakranielle Drucksteigerung eingeschatzt wurde.

4.4.2 Untersuchung des Nahtstatus

Als Progression der Nahtsynostose wurde ein im Verlauf aufgetretener Ver-
schluss der Koronar- oder Lambdanaht im Rontgen-Nativbild dokumentiert. Es
erfolgte eine Einteilung in folgende drei Grade:
- Grad 0: Koronar- und Lambdanaht vollstandig abgrenzbar (vgl. Abb. 12).
- Grad 1: Koronar- oder Lambdanaht nicht vollstandig abgrenzbar.

- Grad 2: Koronar- oder Lambdanaht nicht mehr abgrenzbar (vgl. Abb. 13)

Eine Progression der Nahtsynostose wurde nur angenommen, wenn die Koro-
nar- bzw. Lambdanaht im Rdntgenbild nicht mehr abgrenzbar war (Grad 2).
Wurden bei verschiedenen Rdntgenkontrollen im Verlauf bei einem Patienten
unterschiedliche Grade beurteilt, so wurde jeweils die aktuelle Aufnahme ge-

wertet.
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Abb. 12: Koronar- und Lambdanaht ab- Abb. 13: Lambdanaht abgrenzbar (siehe
grenzbar (Grad 0) (siehe Pfeile). Pfeil). Koronarnaht nicht abgrenzbar
(Grad 2).

4.5 Statistische Methoden

Die Auswertung der Augenhintergrundsbefunde erfolgte mittels Kaplan-Meier-
Uberlebensanalyse. Als Endpunkt galt das Auftreten eines erhodhten intrakra-
niellen Drucks, diagnostiziert durch die oben genannten Verfahren. Das Kollek-
tiv wurde in die beiden Gruppen operierte und nicht operierte Patienten unter-
teilt. Bei Patienten ohne erhdhten intrakraniellen Druck erfolgte eine Zensur

zum Zeitpunkt der letzten unauffalligen Fundusuntersuchung.

Auch zur Auswertung der Rontgenbefunde wurde das Kaplan-Meier-Verfahren
gewahlt. Fur beide Fragestellungen wurde jeweils eine Kaplan-Meier-
Uberlebensanalyse mit den Gruppen operierte und nicht operierte Patienten
erstellt. Als Endpunkt wurde die Diagnose eines Wolkenschadels bzw. die zu-
satzliche Fusion mindestens einer weiteren Naht, d.h. Koronarnaht und/ oder
Lambdanaht, festgelegt. Die Zensur erfolgte zum Zeitpunkt der letzten Ront-
genkontrolle. Die Kurven der beiden Gruppen wurden jeweils anhand des Log-
Rang-Tests auf Gleichheit untersucht. Als Signifikanzniveau wurde p=0,05 fest-

gelegt.
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Die Ergebnisse der Analyse des Schadelinnenreliefs wurden in Beziehung zu
den Ergebnissen der ophthalmologischen Untersuchungen und Druckmessun-
gen gesetzt. Anhand einer Vierfeldertafel wurde Sensitivitat, Spezifitat sowie
positiv und negativ pradiktiver Wert fur den Wolkenschadel als Hinweis auf eine

intrakranielle Drucksteigerung berechnet.

Auch wurde registriert, wie viele Patienten mit Nachweis einer progressiven
Nahtsynostose im Vergleich zu Patienten ohne diesen Befund einen erhdhten
intrakraniellen Druck oder einen Wolkenschadel aufwiesen. Die Ergebnisse
wurden anhand des Exakten Tests nach Fisher statistisch ausgewertet. Es
wurde getestet, ob die beiden Nullhypothesen, dass ein intrakranieller Druck
bzw. ein Wolkenschadel unabhangig von einer zusatzlichen Fusion einer weite-
ren Naht auftrat, verworfen werden kann. Als Signifikanzniveau wurde p=0,05

festgelegt.

Die statistischen Berechnungen erfolgten in Zusammenarbeit mit Mitarbeitern
des Mathematischen Instituts, bzw. des Rechenzentrums der Universitat Wirz-
burg. Zur Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS fir Windows, Versi-

on 10.0 verwendet.
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5. ERGEBNISSE
5.1 Uberpriifung der Diagnose

Aus dem Gesamtkollektiv von 200 Patienten stellte sich bei sechs Patienten im
spateren Krankheitsverlauf heraus, dass die primare Diagnose einer isolierten
Sagittalnahtsynostose als nicht haltbar angesehen werden konnte. Vier dieser
Patienten fanden sich in der Gruppe der operierten, zwei in der Gruppe der
nicht operierten Kinder. Alle diese Falle wiesen zu Beginn der Beobachtung
keine Auffalligkeiten auf, die das Vorliegen eines Syndroms oder einer sekun-
daren Synostose erwarten lieRen. Sie erflllten daher die oben genannten Krite-
rien zur Diagnose einer isolierten Sagittalnahtsynostose und wurden in die Stu-

die mit einbezogen.

Bei vier dieser Patienten wurde im Verlauf der Verdacht auf das Vorliegen eines
Synostose-Syndroms geauldert. Es wurde jeweils ein Fall von Sotos-, Crouzon-,
Carpenter- und Loeys-Dietz-Syndrom, ein mit dem Marfan-Syndrom verwand-
tes Krankheitsbild (Loeys et al., 2005), vermutet. In drei dieser Falle konnte die
Diagnose im Verlauf auch molekulargenetisch gesichert werden. Der Verdacht
auf Sotos-Syndrom konnte bisher nicht gesichert werden, eine molekulargeneti-
sche Analyse steht noch aus. In zwei Fallen wurde im spateren Krankheitsver-
lauf die Diagnose einer sekundaren Synostose (Mannosidose bzw. Hy-

pophosphatasie) gestellt.

5.2 Ophthalmologische Befunde

5.2.1 Analyse des Gesamtkollektivs

Zunachst seien alle 200 Patienten betrachtet, die Eingang in die Studie gefun-

den haben, unter Einschluss jener sechs Kinder mit primarer Fehldiagnose.
Von den ausgewerteten 200 Patienten wurde in zehn Fallen (5,0%) im be-

obachteten Zeitraum eine intrakranielle Drucksteigerung diagnostiziert. Im Mittel
trat diese im Alter von 43 Monaten auf (6 bis 65 Monate, Median: 50 Monate).
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In acht Fallen trat eine Stauungspapille auf (4,0%), in zwei Fallen ergab eine
Druckmessung (Fontanometrie bzw. lumbale Druckmessung) pathologische
Werte ohne das Auftreten einer Stauungspapille (1,0%). In keinem Fall wurde

eine Optikusatrophie beobachtet.

In sieben Fallen trat eine intrakranielle Drucksteigerung postoperativ nach ei-
ner primaren Operation auf, in drei Fallen kam es zur Drucksteigerung ohne

vorangegangene Operation.
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Abb. 14: umgekehrte Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse: Kumulative Wahrscheinlichkeit

des Auftretens einer intrakraniellen Drucksteigerung, definiert durch Stauungspapillen

und/ oder direkte Druckmessung.
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Es war kumuliert also mit folgender Wahrscheinlichkeit ein erhdhter intrakraniel-

ler Druck zu erwarten:

Nach Operation:  6,86%

Dieser Wert wurde nach 65 Monaten Beobachtungsdauer erreicht und blieb bis
zur maximalen Beobachtungszeit von 224 Monaten konstant. Das 95%-
Konfidenzintervall fur die kumulative Wahrscheinlichkeit lag zwischen 1,90%
und 11,82%.

Ohne Operation:  5,83%
Hier wurde der Wert nach 51 Monaten Beobachtungsdauer erreicht und blieb
bis zur maximalen Beobachtungszeit von 170 Monaten konstant. Das 95%-

Konfidenzintervall lag zwischen 0% und 12,61%.
Ein statistischer Vergleich der beiden Gruppen erschien nicht sinnvoll, da sich
die Kurven mehrmals Uberschneiden und zudem der Anteil zensierter Patienten

sehr hoch wair.

Operierte Patienten:

Das Alter bei Diagnose des erhohten intrakraniellen Drucks bei den sieben ope-
rierten Patienten reichte von 22 bis 65 Monate. Der Median lag bei 54 Mona-
ten. Zwei Patienten waren weiblich, finf waren mannlich. Die Patienten waren
im Alter von zwei bis sieben Monaten (Median 5 Monate) operiert worden. Bei
allen Patienten wurde nach der Diagnose der Kraniostenose eine weitere Ope-
ration durchgefuhrt. Bei allen waren aufgetretene Stauungspapillen postoperativ

rucklaufig.
Bei einer Patientin mit erhdhtem intrakraniellen Druck aus der Gruppe der ope-

rierten Patienten trat keine Stauungspapille auf. Die Diagnose wurde mit Hilfe

einer Druckmessung gestellt (vgl. Kasuistik, Kap. 5.4.2).
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Nicht operierte Patienten:

Die drei Falle einer intrakraniellen Drucksteigerung in der Gruppe der nicht ope-
rierten Kinder traten im Alter von sechs, 31 und 51 Monaten auf. Alle drei Pa-
tienten waren mannlich. Zwei der drei Falle aus der Gruppe der nicht operierten
Kinder stellten sich erst deutlich verzdgert in der Klinik vor und hatten bei Erst-
vorstellung mit 31 bzw. 51 Monaten bereits eine Stauungspapille entwickelt. Die
Patienten wurden zlgig nach der Diagnose operiert. Der Augenhintergrundsbe-

fund war auch hier postoperativ rucklaufig.

Auch in dieser Gruppe wurde in einem der drei Falle eine intrakranielle Druck-
steigerung ohne Stauungspapille diagnostiziert. Im Alter von sechs Monaten
wurde bei Diagnose einer leichten Ventrikelerweiterung eine Fontanometrie
durchgefuhrt. Diese ergab eine eindeutige Erhéhung des Basisdrucks mit Spit-
zen bis zu 40 mmHg. Die Operation (Morzellierung und frontale Remodellie-
rung) erfolgte im Alter von zehn Monaten. Intraoperativ bestatigte sich die
Drucksteigerung. Postoperativ waren alle klinischen und ophthalmologischen
Kontrollen unauffallig, der Hydrozephalus war nicht progredient. Im weiteren
Krankheitsverlauf konnte bei diesem Patienten ein Crouzon-Syndrom moleku-

largenetisch gesichert werden.

Neun der zehn Patienten mit erhdhtem Hirndruck wiesen réntgenologisch ein
deutliches Schadelinnenrelief auf, bei sieben ergab sich das Bild eines Wol-
kenschadels. Bei funf der zehn Patienten wurde eine Hirndruckmessung
durchgefuhrt: In zwei Fallen mittels epiduraler Druckmesssonde, in zwei Fallen
mittels Fontanometrie und in einem Fall mittels Kurzzeitmessung bei Lumbal-

punktion.

Das Rontgenbild zeigte bei sechs der zehn Patienten mit erhéhtem Hirndruck
einen Verschluss weiterer Nahte. In vier Fallen war lediglich die Koronarnaht
betroffen, in zwei Fallen wurde eine Pansynostose diagnostiziert. Bei den Ubri-
gen vier Patienten waren die weiteren Nahte unauffallig. Unter diesen Fallen

waren alle drei Patienten aus der Gruppe der nicht operierten Kinder.
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OP- Alter bei
Alter Diagnose Nahtstatus Diagnose bei
Fall | Geschlecht in der ICP? Druckzeichen bei Diagnose | Abschluss der
Mona- in Mona- des ICP Beobachtung
ten ten

Stauungspapille, Koronarnaht Sekundare
ss. Ménniich 4422 99 Impressiones digi- nicht abgrenz- | Sag.+Kor.

tatae Grad 1 bar (Hypophospha-

tasie)

Stauungspapille, Koronarnaht Isolierte

Impressiones digi- nicht abgrenz- | Sag.+Kor.
S.N. Mannlich 5+28 28 tatae Grad 2, Fon- bar

tanometrie 35

mmHg

Stauungspapille, Koronar- und Isolierte Sag.

Impressiones digi- Lambdanaht (familiar)
O.L. Weiblich 7+54 48 tatae Grad 1, Epi- abgrenzbar

durale Druckme-

sung pathologisch

Stauungspapille, Pansynostose | Pansynostose
F.J. Mannlich 5+ 56 54 Impressiones digi-

tatae Grad 2

Stauungspapille, Koronarnaht Isolierte

Impressiones digi- nicht abgrenz- | Sag.+Kor.
K.M. Mannlich 6 +59 59 tatae Grad 2, Epi- bar

durale Druckmes-

sung 40 mmHg

Impressiones digi- Koronarnaht Isolierte
LL Weiblich 5+ 62 61 tatae Grad 2, Li- nicht abgrenz- | Sag.+Kor.

quordruck bis 33 bar

cmH20

Stauungspapille, Pansynostose | Pansynostose
S.L. Méannlich 2+65 65 Impressiones digi-

tatae Grad 2

Tab. 1: Ubersicht der Fille mit erhéhtem Hirndruck (operierte Patienten), ICP: intracranial

pressure, Sag.: Sagittalnahtsynostose, Kor.: Koronarnahtsynostose.
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Alter bei
Diagnose AI(t)eF:-in Nahtstatus Diagnose bei
Fall Geschlecht | derICPt Mona- Druckzeichen bei Diagnose Abschluss der
in Mona- des ICP Beobachtung
ten
ten
Fontanometrie bis Koronar- und M. Crouzon
40 mmHg, Lambdanaht
KP. Ménniich 6 10 Hydrozephalus abgrenzbar
internus, Impressi-
ones digitatae
Grad 2im CT
Stauungspapille, Koronar- und Sekundare Sag.
R.T. Mannlich 31 31 Impressiones Lambdanaht (Mannosidose)
digitatae Grad 2 abgrenzbar
Stauungspapille Koronar- und Isolierte Sag.
K.F. Mannlich 51 51 Lambdanaht
abgrenzbar

Tab. 2: Ubersicht der Fille mit erhéhtem Hirndruck (nicht operierte Patienten).

Unter den zehn Patienten mit erhohtem intrakraniellen Druck befanden sich drei

Falle, bei denen sich die Diagnose isolierte Sagittalnahtsynostose im Verlauf als

falsch erwies. Darunter waren die beiden Falle von sekundarer Synostose

(Mannosidose und Hypophosphatasie) und der Fall des spat erkannten Crou-

zon-Syndroms (vgl. Tab. 1 bis 3).

Keine Druck-
Drucksteigerung . Summe
steigerung
Isolierte Synostose 7 187 194
Sekundare/ Syndro-
3 3 6
male Synostose
Summe 10 190 200

Tab. 3: Gesicherte Hirndrucksteigerung nach ophthalmologischen Kriterien oder Mess-

werten in Abhangigkeit von der Diagnose bei Ende der Beobachtung.
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5.2.2 Analyse der bereinigten Stichprobe

Nach Abzug der sechs Kinder mit gesicherter primarer Fehldiagnose blieben
194 Probanden mit isolierter Sagittalnahtsynostose in der Studie, von denen
sieben (3,6 %) die Kriterien einer intrakraniellen Drucksteigerung erfullten. Be-
trachtete man ausschliel3lich diese 194 Patienten, so ergaben sich folgende

Veranderungen (vgl. Abb 15):

0,100
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0,090+
0,085+
0,080
0,075+
0,070
0,065+
0,060
0,055+
0,050
0,045+
0,040
0,0351
0,030«
0,025+
0,020 1
0,015+
0,010«
0,005+

00’000!—.|—H'|"H+H|'|'|'“'|" — — — — — = = — =
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132144 156 168 180192204 216 228 240

Alter in Monaten

Kumulative Wahrscheinlichkeit

------ : nicht-operierte Patienten —— : operierte Patienten I : zensierte Patienten

Abb. 15: umgekehrte Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse: Kumulative Wahrscheinlichkeit

des Auftretens einer intrakraniellen Drucksteigerung, definiert durch Stauungspapillen

und/ oder direkte Druckmessung. Nur Patienten mit isolierter Sagittalnahtsynostose.
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Unter den sieben operierten Patienten mit erhdhtem intrakraniellen Druck, be-
fand sich ein Patient, bei dem sich die Diagnose isolierte Sagittalnahtsynostose
im Verlauf als falsch erwies (S.S. mit Hypophosphatasie). Unter 125 operierten
Patienten, bei denen die Sagittalnahtsynostose isoliert auftrat, fanden sich also
sechs Falle einer Kraniostenose. Die kumulative Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens eines intrakraniellen Drucks betrug 6,28%. Das 95%-Konfidenzintervall lag
zwischen 1,38% und 11,18%.

Von den drei nicht operierten Patienten mit erhdhtem intrakraniellen Druck
musste die Diagnose isolierte Sagittalnahtsynostose in zwei Fallen korrigiert
werden (K.P. mit M. Crouzon und R.T. mit Mannosidose). Unter 69 nicht ope-
rierten Patienten mit isolierter Sagittalnahtsynostose entwickelte also nur ein
Patient im Alter von 51 Monaten eine Kraniostenose. Dieser eine Patient war
bei einer routinemaligen Kontrolle mit Stauungspapillen aufgefallen. Radiologi-
sche Druckzeichen fehlten, Koronarnaht und Lambdanaht erschienen auf den
Rontgenbildern nicht fusioniert. Auch der Operationsbericht erwahnte keine Be-
teiligung weiterer Nahte. Die kumulative Wahrscheinlichkeit des Auftretens ei-
nes intrakraniellen Drucks bei nicht operierter isolierter Sagittalnahtsynostose
betrug somit 2,94% (vgl. Abb. 15). Das 95%-Konfidenzintervall lag zwischen 0%
und 8,62%.
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5.3 Analyse der Rontgenaufnahmen

5.3.1 Untersuchung des Schadelinnenreliefs

Insgesamt stellte sich bei 33 der 200 Patienten (16,50%) im Verlauf ein Wol-
kenschadel dar. Im Mittel wurde der Wolkenschadel im Alter von 55,88 Mona-
ten (7 bis 132 Monate, Median 50 Monate) gesehen.

1,00

Kumulative Wahrscheinlichkeit
~
(&) ]

0 1-2 2-4 3-6 4-8 6-0 7-2 8-4 9-6 1(-)8 12-0 11;2 14-14 15-)6 1é8 16-30 19
Alter in Monaten

------ : nicht-operierte Patienten — : operierte Patienten I : zensierte Patienten

Abb. 16: umgekehrte Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse: Kumulative Wahrscheinlichkeit

der Diagnose eines Wolkenschéadels

Es war kumuliert also mit folgender Wahrscheinlichkeit ein Wolkenschadel zu

erwarten:
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Nach Operation: 34,06%
Dieser Wert wurde nach 132 Monaten Beobachtungsdauer erreicht. Die maxi-
male Beobachtungszeit betrug 181 Monate. Das 95%-Konfidenzintervall fur die

kumulative Wahrscheinlichkeit lag zwischen 16,91% und 51,21%.

Ohne Operation:  66,96%
Hier wurde der Wert nach 121 Monaten Beobachtungsdauer erreicht. Die ma-
ximale Beobachtungszeit betrug 134 Monate. Das 95%-Konfidenzintervall lag
zwischen 20,29% und 100%.

Die Analyse wurde anhand des Log-Rang-Tests auf Gleichheit der beiden
Gruppen hin untersucht. Dabei zeigte sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied in der Verteilung der beiden Gruppen (p=0,0555). Die Signifikanz-

grenze wurde knapp verfehlt. Der Anteil zensierter Patienten lag bei 83,50%.

Operierte Patienten:

Bei den Patienten mit vorangegangener Operation wurde bei 19 der 129 Patien-
ten (14,73%) im Verlauf ein Wolkenschadel gesehen. Im Mittel wurde dies mit
62 Monaten (17 bis 132 Monate, Median: 54 Monate) erkannt. Ein deutliches,
aber nicht als pathologisch gewertetes Schadelinnenrelief (ID Grad 1) wiesen
weitere 23 der 129 Patienten auf (17,83%). 87 Patienten wiesen bei allen Ront-

genkontrollen Normalbefunde auf (67,44%).

Nicht operierte Patienten:

Bei den Patienten ohne vorangegangene Operation wurde bei 14 der 71 Patien-
ten (19,72%) im Verlauf ein Wolkenschadel gesehen. Hier erkannte man dies
im Durchschnitt mit 48 Monaten (7 bis 121 Monate, Median: 37,5 Monate). Ein
deutliches, aber nicht als pathologisch gewertetes Schadelinnenrelief (Grad 1)
wiesen acht der 71 Patienten auf (11,23%). 49 Patienten wiesen bei allen Ront-

genkontrollen Normalbefunde auf (69,00%).
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Nur bei sieben der 33 Patienten mit Wolkenschadel (21,21%) wurde ein erhéh-
ter intrakranieller Druck mittels Funduskopie oder Druckmessung bewiesen. Bei
den Ubrigen 26 Patienten waren regelmafige Untersuchungen des Augenhin-

tergrunds ohne Befund geblieben.

Bei sieben der zehn Patienten (70%) mit erwiesener Hirndrucksteigerung fand
sich ein Wolkenschadel. Bei drei dieser zehn Patienten (30%) fand sich keine

eindeutige Wolkenzeichnung im Rontgenbild.

Keine Drucksteige-
Drucksteigerung Summe
rung
Wolkenschadel 7 26 33
Kein Wolkenschéadel 3 164 167
Summe 10 190 200

Tab. 4: Vierfeldertafel: Wolkenschadel in Abhangigkeit einer Hirndrucksteigerung.

Aus diesen Ergebnissen errechnet sich eine Sensitivitat des Wolkenschadels
als Indikator fir einen erhohten intrakraniellen Druck von 70,00%, wobei die

niedrige Zahl der Patienten mit Drucksteigerung (n=10) zu beachten ist.

Die Spezifitat, mit der ein Patient ohne intrakranielle Drucksteigerung auch im

Rontgenbild keinen Wolkenschadel zeigt, liegt bei 86,32%.

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient ohne Wolkenschadel auch keine mani-
feste Erhohung des intrakraniellen Drucks hat (negativ pradiktiver Wert), liegt
bei 98,20%.

Umgekehrt liegt die Wahrscheinlichkeit, bei Diagnose eines Wolkenschadels
auch eine manifeste Erhohung des intrakraniellen Drucks aufzuweisen (positiv
pradiktiver Wert), nur bei 21,21 %.

46



5. ERGEBNISSE

5.3.2 Untersuchung des Nahtstatus

Kumulative Wahrscheinlichkeit
~
[&)]

0,00 4 SHHHHH - —HHHH - + -+ —H - - - - - - -

0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 19
Alter in Monaten

—————— : nicht-operierte Patienten —— : operierte Patienten I : zensierte Patienten

Abb. 17: umgekehrte Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse: Kumulative Wahrscheinlichkeit

einer progredienten plurisuturalen Synostose.

Insgesamt wurde bei 16 der 200 Patienten (8,00%) eine sekundare Beteiligung
mindestens einer weiteren Naht im Verlauf diagnostiziert. Im Durchschnitt wur-
de dies im Alter von 39 Monaten festgestellt (9 bis 119 Monate, Median: 24,5
Monate). Alle Falle traten postoperativ auf. Es entwickelten 12,40% aller 129
operierten Patienten eine progrediente plurisutirale Synostose. In der Gruppe
der nicht operierten Patienten wurde bei keinem Patienten eine Fusion einer

zusatzlichen Naht radiologisch nachgewiesen.
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Es war kumuliert mit folgender Wahrscheinlichkeit eine Beteiligung einer weite-

ren Naht im Rontgenbild zu erwarten:

Mit Operation: 19,59%

Der Wert wurde nach 119 Monaten Beobachtungsdauer erreicht. Die maximale
Beobachtungszeit betrug 181 Monate. Das 95%-Konfidenzintervall fir die ku-
mulative Wahrscheinlichkeit lag zwischen 8,56% und 30,62%.

Ohne Operation: 0,00%

Die maximale Beobachtungszeit betrug 134 Monate.

Die Analyse wurde anhand des Log-Rang-Tests auf Gleichheit der beiden
Gruppen hin untersucht. Dabei zeigte sich der Unterschied in der Verteilung der
beiden Gruppen als statistisch signifikant (p=0,0063). Der Anteil der zensierten

Patienten lag bei 92%.

Unter den 16 Kindern mit progredienter Synostose befand sich einer der Patien-
ten, bei denen die Diagnose der isolierten Synostose revidiert werden musste.
Bei Ausschluss der fehldiagnostizierten Patienten entwickelten somit 7,70% der
ubrigen 194 Patienten eine zusatzliche Nahtfusion. Unter 125 operierten Kin-

dern befanden sich damit 12,00% mit progredienter Synostose.

Unter den 16 Patienten des Gesamtkollektivs mit plurisuturaler Synostose be-
fanden sich sechs Kinder (37,50%), bei denen zudem ein erhdhter intrakraniel-
ler Druck mit hier verwendeter Methodik diagnostiziert wurde. Unter den 184
Patienten ohne einen Verschluss weiterer Nahte fand man nur bei vier Patien-

ten (2,17%) einen erhohten intrakraniellen Druck.

Anhand des Exakten Tests nach Fisher konnte die Nullhypothese, dass ein
intrakranieller Druck unabhangig von einer Fusion zusatzlicher Nahte auftrat,
verworfen werden. Bei Patienten mit progredienter Synostose trat ein erhohter

intrakranieller Druck signifikant haufiger auf (p<0,0001).
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Bei acht der 16 Patienten mit Fusion zusatzlicher Nahte wurde zusatzlich ein
Wolkenschadel im Rontgenbild gesehen. Bei den 184 Patienten ohne zusatz-

liche Fusion sah man bei 25 Patienten (13,59%) einen Wolkenschadel.

Auch hier konnte anhand des Exakten Tests nach Fisher ein signifikant haufige-
res Auftreten des Wolkenschadels bei Patienten mit Fusion zusatzlicher Nahte

im Rontgenbild gefunden werden (p=0,0012).

Eine Rezidiv-Operation nach der Diagnose der multisuturalen Synostose wurde
bei acht Patienten (50%) durchgefiihrt. Die Operationsindikation wurde wegen
eines erhohten intrakraniellen Drucks (sechs Falle) bzw. eines optisch auffalli-
gen morphologischen Rezidivs (zwei Falle) gestellt. Bei den anderen acht Pati-
enten wurde trotz der Diagnose einer progressiven Synostose nach primarer
OP keine weitere Operationsindikation gesehen. In Absprache mit den Eltern
wurden diese Kinder engmaschiger Uberwacht, insbesondere durch Fundus-
kontrollen in dreimonatigen Abstanden. Bei einer Nachbeobachtungsdauer von
im Median 51 Monaten hat sich bei keinem dieser Patienten bisher eine Opera-

tionsindikation ergeben.

5.4 Kasuistik

5.4.1 Intrakranielle Druckerhohung mit Stauungspapille

Im Folgenden soll der ungewohnliche Krankheitsverlauf eines Patienten mit der
primaren Diagnose isolierte Sagittalnahtsynostose dargestellt werden, der den

Sinn einer langfristigen Uberwachung untermauert.

Bei dem mannlichen Saugling (F.J., geb. 1991) wurde fruhzeitig im Alter von
funf Monaten eine Sagittalnahtsynostose diagnostiziert. Er zeigte das typische
klinische Bild eines Skaphozephalus (vgl. Abb. 18). Im Rontgenbild war die Sa-

gittalnaht nicht abgrenzbar.
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Abb. 18: Foto praop.: Skapho- Abb. 19: Foto postop.: Normali-
zephalus. sierung der Schadelform.

Im Alter von sechs Monaten wurde eine mediane Kraniektomie durchgefuhrt
(vgl. Abb. 19). Die postoperativen Kontrollen waren zunachst unauffallig.

Eine erstmals im Alter von 48 Monaten durchgeflhrte Augenhintergrundsspie-

gelung war ohne pathologischen Befund.

Bei einer ambulanten Kontrolle im Alter von 54 Monaten ergab sich klinisch hin-
sichtlich Form und Umfang des Kopfes der Verdacht auf ein Rezidiv. In der
Rontgenkontrolle erkannte man deutlich vermehrte Impressiones digitatae im
Sinne eines Wolkenschadels. Zudem sah man eine auffallig erweiterte Sella.
Das Langenwachstum des Jungen war verzogert. In einer folgenden MRT-
Aufnahme des Schadels, erkannte man keine Hinweise auf das Vorliegen eines
erhohten intrakraniellen Drucks. Man sah eine empty sella (vgl. Abb. 20). Bei
verzogerter Wachstumsgeschwindigkeit des Kindes wurde ein Wachstumshor-

monmangel diagnostiziert.
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Abb. 20: MRT im Alter von 55 Monaten: Bild einer sog. empty sella mit komprimierter
Hypophyse am Sellaboden (siehe Pfeil).

Bei einer auswartigen augenarztlichen Kontrolle im Alter von 55 Monaten wur-
den beidseits Stauungspapillen von zwei Dioptrien festgestellt. Der Visus war
beidseits 0,8. Es fanden sich keine klinischen Symptome, die auf einen erhoh-

ten intrakraniellen Druck schlielRen liel3en.

In einer erneuten Rontgenkontrolle im Alter von 56 Monaten war die Lambda-
naht nicht mehr komplett abzugrenzen, die Koronarnaht war schwer beurteilbar.
Es zeigte sich weiterhin ein deutlicher Wolkenschadel (vgl. Abb. 21, Seite 53).
Eine augenarztliche Kontrolle bestatigte den Befund einer Stauungspapille von
zwei Dioptrien. Man entschloss sich daraufhin zu einer druckentlastenden chi-
rurgischen Remodellierung der Schadelkalotte. Intraoperativ stellte sich heraus,

dass alle grol3en Schadelnahte fusioniert waren.

Schon einen Monat nach der OP zeigten sich die Stauungspapillen beidseits
ricklaufig. In einer Kontrolle vier Monate postoperativ konnten keine Stau-
ungspapillen mehr nachgewiesen werden. Die Optikusfunktion war in keiner

Weise eingeschrankt.

Bei einer radiologischen Kontrolle sechs Monate postoperativ im Alter von 63

Monaten waren die Impressiones digitatae rucklaufig (vgl. Abb. 22, Seite 53).
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Die Exkavation der Sella war ebenfalls riicklaufig. Das Kind hatte einen leichten

Wachstumsschub. Die Kopfform war optisch zufriedenstellend.

Im Alter von sieben Jahren und acht Monaten war in einer MRT-Aufnahme des

Schadels die empty sella verschwunden.

Ab dem Alter von 12 Jahren und sieben Monaten entschloss man sich bei noch
verzogertem Wachstum zu einer Behandlung mit Wachstumshormon. Das gute
Ansprechen unterstitzte die Diagnose einer endogen gestdrten Wachstums-

hormonsekretion.

Weitere Kontrollen des Augenhintergrunds erfolgten in regelmaligen Abstan-
den und waren stets unauffallig. Auch die radiologischen Kontrollen zeigten un-

auffallige Befunde.

Wegen hyperaktiver Verhaltensauffalligkeiten erfolgte die Einschulung in eine
Diagnose- und Foérderklasse mit Ergotherapie. J. war im Kindergarten mit leb-
haftem bis wildem Verhalten auffallig geworden. Die frihkindliche psychomoto-

rische Entwicklung war regelrecht verlaufen.

Im Alter von 15 Jahren und zehn Monaten wurde bei J. eine Narbenkorrektur
vorgenommen. Bei einer Funduskontrolle zeigten sich die Papillen temporal
gering abgeblasst. Die Optikusfunktion (Visus, Gesichtsfeld und Farbensehen)

war unauffallig.
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Abb. 21: Rontgen Schadel vor Remodelling (56 Mon.): Wolkenschadel. Lambdanaht nicht
abgrenzbar, Koronarnaht nicht sicher beurteilbar. Skaphozephale Kopfform.

Abb. 22: Rontgen Schadel nach Remodelling (63 Mon.): Wolkenschéadel deutlich riicklau-
fig. Operationsresiduen. Zufriedenstellende Kopfform.

5.4.2 Intrakranielle Druckerhohung ohne Stauungspapille

Der nachfolgend geschilderte Fall einer Patientin zeigt, dass sich eine intrakra-

nielle Drucksteigerung ohne Stauungspapille entwickeln kann.
Bei dem weiblichen Saugling (L.L., geb. 2002), wurde im Alter von funf Monaten

eine mediane Kraniektomie aufgrund einer isolierten Sagittalnahtsynostose vor-

genommen. Die Diagnose wurde anhand des klinischen Bilds (horizontaler
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Schadelindex = 66, vgl. Abb. 2-4, Seite 7) und einer Rontgenaufnahme gestellt.

Intraoperativ fanden sich keine Anzeichen flr einen erhéhten Hirndruck.

Ab dem Alter von 12 Monaten wurden regelmallige augenarztliche Kontrollen

des Fundus durchgefuhrt, welche stets unauffallig waren.

Im Alter von 18 Monaten wurden bei einer routinemaligen Rontgenkontrolle
etwas vermehrte Impressiones digitatae festgestellt. Der Nahtstatus war unver-
andert. Klinisch und ophthalmologisch gab es weiterhin keine Anzeichen flr

einen erhohten Hirndruck.

Bei einer weiteren Rontgenkontrolle im Alter von 61 Monaten wurde ein Wol-
kenschadel mit generalisiert verstarktem Schadelinnenrelief (Grad 2) diagnosti-
ziert. Zudem war die Koronarnaht nicht mehr abzugrenzen (vgl. Abb. 11, Seite
33). Eine CT-Untersuchung ergab eine vollstandige Durchbauung im Bereich
der Sagittalnaht, eine Synostose der Koronarnaht und ein schmales Ventrikel-
system. Die Cisterna magna war gut abzugrenzen, so dass ein Tiefstand der
Kleinhirntonsillen ausgeschlossen werden konnte. Stauungspapillen konnten
mehrfach ausgeschlossen werden. Die Patientin war beschwerdefrei und zeigte
keine neurologischen Auffalligkeiten. Die psychomotorische Entwicklung verlief
regelrecht. Aufgrund des auffalligen Rontgen- und CT-Befunds entschloss man
sich im Einvernehmen mit den Eltern, eine invasive Kurzzeit-Druckmessung in
Form einer Lumbalpunktion durchzufuhren. Diese ergab mit Werten von bis zu
33cm Wassersaule einen eindeutig pathologischen Befund. Es wurde die Diag-

nose einer intrakraniellen Drucksteigerung ohne klinische Symptome gestellt.

Im Alter von 62 Monaten wurde daraufhin eine druckentlastende Operation in
Form einer Kalottenremodellierung durchgefuhrt. Der postoperative Verlauf war
komplikationslos. Von den Eltern wurde berichtet, dass L. seit der Operation

lebhafter und belastbarer geworden sei.
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6. DISKUSSION

Zunachst muss ein grundsatzliches methodisches Problem dieser Arbeit disku-
tiert werden, namlich die Identifikation der isolierten Sagittalnahtsynostose. Von
den 200 Patienten, die in die Studie mit isolierter Sagittalnahtsynostose aufge-
nommen wurden, musste die Diagnose bei sechs Patienten im Verlauf in Frage
gestellt bzw. revidiert werden, obwohl die Diagnose einer isolierten Form zu-
nachst sicher schien. Bei einem Patient wurde ein noch nicht genau klassifizier-
tes Syndrom diagnostiziert, bei drei Patienten konnte eine syndromale Sagittal-
nahtsynostose bestatigt werden. Bei zwei weiteren Patienten wurde eine se-

kundare Synostose diagnostiziert.

Anhand dieser Falle wird klar, dass die Diagnose isolierte Sagittalnahtsynosto-
se nur per exclusionem gestellt werden kann. Samtliche anderen Ursachen ei-
ner Sagittalnahtsynostose mussen ausgeschlossen sein. Gibt es eine definierte
Ursache, so muss man von einer sekundaren Synostose sprechen. Ein Aus-
schluss aller Syndrome, welche eine Sagittalnahtsynostose verursachen kénn-
ten, ist bei der Vielzahl der denkbaren, zum Teil auch noch nicht identifizierten
Syndrome in der Praxis nicht moglich. Man muss also davon ausgehen, dass
sich hinter einigen isolierten Sagittalnahtsynostosen in Wirklichkeit syndromale

oder sekundare Synostosen verstecken.

Seto et al. (2007) beschrieben zwei Falle in ihrem Patientenkollektiv von 164
isolierten, einfachen Sagittal- und Koronarnahtsynostosen, bei denen sie eine
Mutation des sogenannten TWIST-Gens entdeckten. Sie betrachteten diese
Mutation als ursachlich fir die Krankheit, womit die Synostose nicht mehr als
isoliert angesehen werden konnte. Auch im eigenen Patientenkollektiv findet
sich ein Patient mit einer Mutation des TWIST-Gens, die aber als Polymorphis-

mus interpretiert wurde (Kress et al., 2006).

Die diagnostische Problematik kommt in den Ergebnissen dieser Studie deutlich

zum Ausdruck. So entwickelten drei der sechs Kinder mit primarer Fehldiagno-
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se eine Hirndrucksteigerung. Zwei der drei befanden sich in der Gruppe der
nicht operierten Kinder. Nach Korrektur dieser Fehler bleibt nur ein Patient mit
erhohtem intrakraniellen Druck in der Gruppe der nicht operierten Patienten mit
isolierter Sagittalnahtsynostose Ubrig. Basierend auf diesem Patienten sank das
errechnete kumulative Risiko einer Drucksteigerung im Spontanverlauf auf
2,94%. Im Gegensatz dazu reduzierte sich die Zahl der operierten Patienten
mit nachgewiesener Hirndrucksteigerung nur um einen von sieben auf sechs
Patienten, entsprechend einem kumulativen Risiko einer Drucksteigerung im
postoperativen Verlauf von 6,28%. Aus diesen Zahlen ergibt sich die Uberle-
gung, dass auch bei vermeintlich isolierter Sagittalnahtsynostose im Fall einer
intrakraniellen Drucksteigerung die Diagnose erneut Uberprift werden sollte,

gegebenenfalls mit Hilfe molekulargenetischer Methoden.

Im Folgenden sollen noch weitere grundsatzliche methodische Probleme auf-
gezeigt werden, die bei Studien zum intrakraniellen Druck beachtet werden
mussen. So gibt es keine sichere Definition eines normalen Hirndrucks in der
Kindheit (Thompson et al., 1995). Einige Autoren betonten, dass Normgrenzen
des intrakraniellen Drucks altersabhangig seien. Fur jungere Kinder mussten
demnach niedrigere Grenzwerte gelten als fur altere (Minns, 1984; Newton,

1987), was in dieser Studie nicht bertcksichtigt wurde.

Wichtiger ist noch die Frage, ab wann eine intrakranielle Drucksteigerung ge-
fahrlich wird, wenn sie wie bei Kraniosynostosen ohne Massenverschiebung
einhergeht. So toleriert man bei Patienten mit Pseudotumor cerebri einen Druck
bis zu 25 cmH,0 (ca. 18,5 mmHg). Bei diesem Druck scheint keine Gefahr fur
den Nervus opticus zu bestehen (Friedman und Jacobson, 2002). Dieser
Grenzwert liegt hoher als der von Renier (1982) angenommene und in spateren
Studien Ubernommene Grenzwert von 15 mmHg (20 cmH,0) bei Kraniosy-
nostosen. Zwar sind Kraniosynostose und Pseudotumor cerebri zwei unter-
schiedliche Krankheitsbilder, die nicht ohne weiteres miteinander verglichen

werden konnen. Beiden Krankheiten gemeinsam ist aber eine Erhohung des
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intrakraniellen Drucks ohne Massenverschiebung, sodass man ahnliche obere

Grenzwerte fur den Hirndruck annehmen konnte.

Ein weiteres Problem ist die Identifikation des erhdhten intrakraniellen Drucks.
Zwar gilt die direkte Druckmessung als die genaueste Methode, aber auch sie
birgt einige Schwierigkeiten. Zum einen ist eine solche Messung mit erhebli-
chem Aufwand und deutlicher Belastung fur die Kinder verbunden und kann
daher nicht als Screeningmethode angewandt werden. Zum anderen treten ge-
rade bei kleinen Patienten oft Messungenauigkeiten auf, vor allem wegen Be-
wegungsartefakten bei unruhigem Schlaf der Kinder in der Klinik. Auch spiegelt
eine Messung immer nur den aktuellen Status des intrakraniellen Drucks wider.
Fir eine sichere Uberwachung misste eine Messung regelmaBig wiederholt
werden, was in der Praxis nicht moglich ist. Fur den klinischen Alltag ist zur
langfristigen Uberwachung des intrakraniellen Drucks daher nur eine fiir den
Patienten unbelastende und schnell durchfuhrbare Untersuchung geeignet. Als
beste Screeningmethode wird daher die Untersuchung des Augenhintergrunds
auf Stauungspapillen angesehen. Diese Untersuchung wurde in der vorliegen-
den Studie zur Diagnose des intrakraniellen Drucks in erster Linie herangezo-
gen. Damit wurde eine regelmaRige und langfristige Uberwachung der Patien-

ten erreicht.

Auch diese Methode ist mit Unsicherheiten verbunden. So gestaltet sich die
Untersuchung des Augenhintergrunds gerade bei Sauglingen und Kleinkindern
wegen mangelnder Kooperation haufig schwierig. Zudem konnen sich falsch

positive Befunde ergeben (Pseudopapillenédem, vgl. Kap. 2.2.4.2).

Neben diesen Problemen stellt sich die Frage nach der Sensitivitat der Stau-
ungspapille als Indikator fur einen erhdhten intrakraniellen Druck im Kindesalter.
Tuite et al. (1996a) kamen bei Kindern lediglich auf eine Sensitivitat von 32%.
Dieser uberraschend niedrige Wert erklart sich moglicherweise aus der Definiti-
on der intrakraniellen Drucksteigerung bei diesen Autoren. Zwar legten sie als

Grenzwert 15 mmHg fest, fanden aber in ihrer Klientel bei Patienten mit einfa-
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cher monosuturaler Synostose einen Uberraschend hohen Anteil von 33% pa-
thologischer Druckwerte. Das steht im klaren Gegensatz zu friheren Erhebun-

gen von Renier et al. (1987).

Dass sich ein erhdhter intrakranieller Druck auch ohne eine Stauungspapille
entwickeln kann, zeigt das Beispiel zweier Patienten aus dieser Studie. Bei ei-
nem dieser Patienten wurde der erhdhte Druck bereits sehr frih (mit sechs Mo-
naten), bei gleichzeitigem Vorliegen eines Hydrozephalus internus, diagnosti-
ziert. Bei einer funfjahrigen Patientin konnte ein erhdhter intrakranieller Druck
mittels Kurzzeitmessung Uber eine Lumbalpunktion nachgewiesen werden. Eine
Stauungspapille war bis dahin nicht aufgetreten (vgl. Kasuistik, Kap. 5.4.2). Wa-
rum sich bei diesen Patienten keine Stauungspapille ausbildete, kann nicht si-
cher beantwortet werden, kdnnte aber mit einer unterschiedlichen Ubertragung
des Liquordrucks Uber die Optikusscheiden auf die Sehnerven zusammenhan-
gen (Hayreh, 1984).

Auch gelang es bisher nicht sicher festzustellen, ab welcher Druckhdhe eine
Stauungspapille entstehen kann und eine Gefahr fir den Nervus opticus be-
steht. Nach Walsh et al. (1969) kann eine Stauungspapille ab einem Druckwert
von 15 mmHg entstehen. Bei Tuite et al. (1996a) entwickelte ein Patient schon
bei einem Druck von nur 13 mmHg Stauungspapillen. Steffen et al. (1996) hin-
gegen sahen bei 17 Patienten mit akuter (< 72 Stunden Dauer) massiver Erhé-
hung des intrakraniellen Drucks (30-60 mmHg) nach Blutung oder Trauma kei-
ne Stauungspapillen. Auch bei Patienten, welche Uber die Dauer von mindes-
tens drei Tagen einen Druck von 30-70 mmHg aufwiesen, wurden nur in einem
von sieben Fallen Stauungspapillen gesehen. Ob sich Stauungspapillen bei
erhohtem intrakraniellen Druck entwickeln oder nicht, hangt von der Dauer und
der HOhe der Drucksteigerung, aber auch von der zugrunde liegenden Erkran-
kung ab. Es ist daher wichtig hervorzuheben, dass ein unauffalliger Papillenbe-
fund eine intrakranielle Druckerhdéhung nicht ausschlieRen kann. Ophthal-
moskopische Kontrollen alleine reichen also nicht aus, um die Entwicklung einer

Kraniostenose mit erhohtem intrakraniellen Druck auszuschliel3en.
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Eine Methode, die eine Schadigung des Nervus opticus moglicherweise friher
aufdecken kann als die Ophthalmoskopie, ist die Ableitung von visuell evozier-
ten Potentialen (VEP). Mursch et al. (1998) fanden in ihrer Studie abnorme VEP
praoperativ bei 13 von 52 Patienten mit Kraniosynostose. Auffalligkeiten an den
Papillen waren nur bei einem Patienten zu sehen. Postoperative Kontrollen
zeigten in allen Fallen eine Normalisierung der VEP. Die zuverlassige Ableitung
der VEP ist allerdings meistens erst ab einem Alter von etwa vier Jahren bei

guter Kooperationsfahigkeit des Kindes maoglich.

Unabhangig von den oben erwahnten Problemen der korrekten Krankheitsdiag-
nose geben die ermittelten 5% der Patienten mit nachgewiesener Hirn-
drucksteigerung nicht das individuelle Risiko wieder, da zahlreiche Patienten
nicht lange genug beobachtet worden waren (vgl. Kap. 5.2). Ein erhodhter
intrakranieller Druck hatte bei diesen Patienten mit zunehmendem Alter noch
auftreten kdnnen. Am aussagekraftigsten erschien daher die Analyse der Er-
gebnisse anhand einer Kaplan-Meier-Kurve mit einer Zensierung derjenigen
Patienten, bei welchen die Uberwachung vor Ende des maximalen Beobach-
tungszeitraums endete. Wegen der geringen Zahl der Ereignisse, der Kurven-
uberschneidungen und dem hohen Anteil zensierter Patienten liel3 diese Dar-

stellung keine weitere statistische Bearbeitung zu.

Die Haufigkeit einer Hirndrucksteigerung bei isolierten und syndromalen Kranio-
synostosen ist Thema zahlreicher Studien in der Literatur. Dabei wurde uber-
einstimmend festgestellt, dass die Gefahr einer intrakraniellen Drucksteigerung
fur Patienten mit syndromalen Synostosen am hdchsten ist (Renier et al.,
2000). Aber auch bei einfachen Synostosen wurde ein Risiko beschrieben
(Thompson et al., 1995). Als erster ging Renier dieser Frage 1982 anhand ei-
nes groReren Kollektivs nach. Er erkannte bei Patienten mit nur einer beteiligten
Naht (n=37) einen Anteil von 14% mit erhdhtem intrakraniellen Druck. Von den
23 Patienten mit Skaphozephalus hatten 13% einen erhéhten Druck. In einer
spateren Studie fand er bei 3% der Sauglinge, aber 17% der alteren Kinder eine

intrakranielle Drucksteigerung (Renier et al., 1987a).
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Gault et al. stellten 1992 in ihrem Kollektiv von 44 Patienten mit Skaphozepha-

lus nur bei zweien (4,5%) einen erhdhten zerebralen Druck fest.

In einer anderen Arbeit fanden Thompson et al. (1995) mittels direkter Messung
bei 17% ihrer 74 Patienten mit einfachen Nahtsynostosen einen erhéhten Hirn-
druck. Bei 25 ihrer Falle war die Sagittalnaht betroffen, wobei hier sogar 24%

einen pathologischen Druck aufwiesen.

Auf einen noch héheren Wert kamen Tuite et al. (1996a), die bei 33% ihrer 58
Patienten mit einfachen Synostosen einen erhéhten Hirndruck feststellten. 16

ihrer Patienten hatten eine Sagittalnahtsynostose.

In einer neueren Veroffentlichung von Renier et al. aus dem Jahr 2000 wurde
die Haufigkeit einer intrakraniellen Drucksteigerung mit 13,8% von 246 unter-

suchten Patienten mit Sagittalnahtsynostose angegeben.

Haufigkeit und Patienten- | Untersuchtes Krank-
Autoren
zahl heitsbild
Renier et al.(1982) 13% (n=23) Sagittalnahtsynostose
Renier et al. (1987) 7% (n=98) Sagittalnahtsynostose
Gault et al.(1992) 4,5% (n=44) Sagittalnahtsynostose
Thompson et al. _
24% (n=25) Sagittalnahtsynostose
(1995)

Tuite et al.(1996a) 33% (n=58) Einfache Synostose

Renier et al. (2000) 13,8% (n=246) Sagittalnahtsynostose

Tabelle 5: Bisherige Studien zur Frage der intrakraniellen Drucksteigerung. Alle Studien

basieren auf direkten Druckmessungen.
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In den oben genannten Studien wurde der intrakranielle Druck bei allen Patien-
ten mittels Druckmessung untersucht. Im Kollektiv der hier vorliegenden Arbeit
wurde eine Druckmessung nur bei Verdacht (z.B. Rontgenbild, Klinik) durchge-
fuhrt. Waren alle augenarztlichen Kontrollen unauffallig und ergab sich auch
sonst kein Verdacht auf das Vorliegen eines intrakraniellen Drucks, so wurde
von keiner relevanten Drucksteigerung ausgegangen. Man war sich dabei im

Klaren, dass damit eine Drucksteigerung nicht ausgeschlossen war.

Dieser Umstand konnte die niedrigere Haufigkeit einer intrakraniellen Drucker-
hohung in der hiesigen Untersuchung im Vergleich zu den meisten anderen
Studien erklaren. Es ist davon auszugehen, dass in der vorliegenden Studie
geringe, klinisch unbemerkte Erhdhungen des intrakraniellen Drucks, welche
nicht zu einer Stauungspapille gefuhrt hatten, nicht erkannt wurden und somit

die Haufigkeit eines erhdhten intrakraniellen Drucks eher unterschatzt wurde.

Dies wird auch deutlich, wenn man sich die Ergebnisse anderer Studien an-
sieht, welche das Auftreten von Stauungspapillen bei Kindern mit einfachen
Nahtsynostosen untersuchten. Stauungspapille und Optikusatrophie scheinen
insgesamt erheblich seltener aufzutreten als ein erhohter intrakranieller Druck
(vgl. Tab. 5 mit 6).

So untersuchten 1986 Dufier et al. 61 Patienten mit Skaphozephalus einmalig
bei Einweisung auf eine Stauungspapille. Sie erkannten bei drei Kindern (5%)

ein Papillenddem und bei einem Patient (1,6%) eine Optikusatrophie.

Gupta et al. (1993) untersuchten 33 nicht operierte Patienten mit Kraniosy-
nostose. Unter ihnen waren sieben Kinder mit Sagittalnahtsynostose, von de-
nen einer eine Stauungspapille (14,3%) und keiner eine Optikusatrophie auf-

wies.

In einer Studie von 1996 untersuchten Tuite et al. bei 122 Patienten einmalig

den Augenhintergrund und malf3en den intrakraniellen Druck. Im Studienkollek-
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tiv befanden sich 58 Falle einfacher Synostosen, wovon 16 an einer Sagittal-
nahtsynostose litten. Von den einfachen Synostosen hatten 3,6% eine Stau-

ungspapille. Unter diesen Fallen befand sich aber keine Sagittalnahtsynostose.

Albright et al. (1996) beobachteten den Verlauf 27 operierter Patienten mit Sa-
gittalnahtsynostose im Mittel Gber 9,6 Jahre. Sie konnten bei keinem ihrer Pati-

enten eine Stauungspapille nachweisen.

Stavrou et al. (1997) veroffentlichten eine Studie Uber 290 Kinder mit Kraniosy-
nostosen. Sie untersuchten ihre Patienten bei Einweisung ophthalmologisch
und stellten bei neun Patienten (3%) eine Sehschwache aufgrund eines erhoh-

ten intrakraniellen Drucks fest.

In einer neueren Studie untersuchten Boltshauser et al. (2003) die psychomen-
tale Entwicklung 30 nicht operierter Kindern mit isolierter Sagittalnahtsynostose.
Auch hier entwickelte keiner der Patienten Stauungspapillen oder Optiku-

satrophie.

Far alle diese Studien gelten dieselben oben genannten Einschrankungen hin-

sichtlich der Richtigkeit der Diagnose einer isolierten Synostose.

Bei der Mehrzahl der Studien wurden die Patienten nur einmalig funduskopiert
und es fand sich kein Langzeitverlauf. AuRerdem unterschieden viele Studien
nicht zwischen mehrfachen und einfachen Synostosen. Auch wurde nicht immer

zwischen operierten und nicht operierten Patienten unterschieden.
Mit der Haufigkeit einer Stauungspapille von 4% Uber das gesamte Patienten-

kollektiv in der vorliegenden Studie, liegen die Ergebnisse dennoch vergleichbar

hoch wie in den zitierten Untersuchungen.
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Haufigkeit (Stp/ OA) Untersuchtes Krank-
Autoren
und Patientenzahl heitsbild
Dufier et al. (1986) 6,6% (n=61) Skaphozephalus
Nicht operierte Sagittal-
Gupta et al. (1993) 14,3% (n=7)
nahtsynostose
Tuite et al. (1996a) 3,6% (n=58) Einfache Synostose
Tuite et al. (1996a) 0% (n=16) Sagittalnahtsynostose
. Operierte Sagittalnahtsy-
Albright et al. (1996) 0% (n=27)
nostose
Mehrfache- und einfache
Stavrou et al. (1997) 3% (n=290)
Synostose
Nicht operierte Sagittal-
Boltshauser et al. (2003) 0% (n=30)
nahtsynostose

Tabelle 6: Bisherige Studien zu Stauungspapillen und Optikusatrophie

Entwickelt ein Patient eine Stauungspapille, so ist wegen der Gefahr einer fol-
genden Optikusatrophie mit drohendem Visusverlust ein zugiges Handeln er-
forderlich. Der therapeutische Effekt zeigte sich darin, dass sich die Stau-
ungspapillen bei allen Patienten nach druckentlastender Operation zurtckbilde-
ten. Auch in anderen Studien sah man einen Rickgang der Stauungspapillen
nach Operation. Bestand allerdings schon eine Optikusatrophie, so war eine
irreversible Schadigung entstanden und die Patienten erreichten auch nach der

Druckentlastung keine volle Sehkraft (Stavrou et al., 1997).

Zeigt der Patient keine Stauungspapille, so bleibt es fraglich, ob trotzdem eine
Gefahr fur die Entwicklung des Kindes bestehen kann. Wenn man den Pseudo-
tumor cerebri als vergleichbaren pathologischen Zustand auffassen darf, dann
reagiert der Sehnerv auf eine Erhéhung des intrakraniellen Drucks offenbar
empfindlicher als das Gehirn. Leichte Erhéhungen des Hirndrucks ohne die Ent-
wicklung von Stauungspapillen durften demnach keine Schadigungen am Ge-

hirn hinterlassen. Dennoch kann nicht mit Sicherheit davon ausgegangen wer-
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den, dass alleinige Untersuchungen des Augenhintergrunds ausreichen, um
zerebralen Schadigungen vorzubeugen. Will man einen moéglicherweise scha-
digenden erhdhten Hirndruck sicher ausschlie®en, so bleibt im Zweifel als si-

cherste Methode nur die direkte Druckmessung.

Renier et al. (1982; 1987b) sahen einen Zusammenhang zwischen Hirndruck
und Intelligenzquotient. Bei Patienten mit erhohtem Druck war der 1Q signifikant
niedriger. Schlussige Beweise, die einen schadigenden Einfluss eines latent
erhdhten intrakraniellen Drucks fur die Entwicklung des Gehirns belegen, fehl-
ten aber in der Folge. So sahen Arnaud et al. (1995) aus der gleichen Arbeits-
gruppe keinen signifikanten Zusammenhang zwischen IQ und erhohtem
intrakraniellen Druck. Auch gibt es keine bedeutende Studie, welche prospektiv
einem Zusammenhang zwischen erhdhtem Hirndruck und Entwicklung der Kin-
der nachgeht. Wie oben schon erwahnt gibt es keine sicheren Normwerte flr
den Hirndruck bei Kindern. Zum anderen sind psychometrische Tests in diesem

Alter mit erheblichen Schwierigkeiten verbunden (Thompson et al., 1995).

Zwar fanden einige Autoren bei ihren Patienten Entwicklungsverzégerungen mit
einer Haufigkeit um 10%, die Ursache der Storungen blieb hier aber unklar
(Hunter und Rudd, 1976; Barritt et al., 1981; Arnaud et al., 1995). Ob diese auf
einen erhohten intrakraniellen Druck zurlckzufuhren sind, ist fraglich. Barritt et
al. (1981) fuhrten die bei ihnen gefundenen Entwicklungsverzégerungen nicht
auf eine gestorte Hirnentwicklung aufgrund der Kraniosynostose zurtck. Auch
gibt es einige Studien, die keine relevanten Unterschiede in der geistigen Ent-
wicklung von Kindern mit Nahtsynostosen gegenuber gesunder Kinder fanden
(Kapp-Simon et al., 1993; Boltshauser et al., 2003; Da Costa et al., 2006) (vgl.
Kap. 2.1.5). Kapp-Simon et al. (2007) kamen nach Auswertung bisheriger Stu-
dien zur Frage der mentalen Entwicklung zu der Folgerung, dass es wohl auch
bei Kindern mit einfachen Nahtsynostosen eine Tendenz zu milden neuropsy-
chologischen Defiziten gibt. Diese zeigen sich besonders bei steigenden kogni-

tiven Anforderungen mit Erreichen des Schulalters.
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Auch im Fall des in dieser Arbeit vorgestellten Patienten (vgl. Kasuistik 1, Kap.
5.4.1), bemerkte man Verhaltensauffalligkeiten um das Schulalter, weshalb er
eine Forderschule besuchte. Im Kleinkindesalter waren noch keine relevanten
Defizite aufgefallen. Ob die Auffalligkeiten auf den im Alter von vier Jahren di-
agnostizierten erhéhten Hirndruck zurickzuflhren sind, darf bezweifelt werden,

bleibt aber letztlich unklar.

Es muss sehr kritisch beurteilt werden, ob Patienten, welche im Verlauf eine
klinisch inapparente Erhdhung des intrakraniellen Drucks aufweisen, einer
druckentlastenden Operation unterzogen werden sollten. Dem fraglichen Risiko
der latenten Druckerhdhung steht das Operationsrisiko einer Rezidiv-Operation
gegenuber. Dies wurde zwar bezuglich ernster Komplikationen bei den dann
notigen, aufwandigeren Remodellierungsoperationen auf unter 5% angegeben
(Collmann et al., 1999), dauerhafte Beeintrachtigungen und vereinzelt auch To-
desfélle als Folge der Operation treten aber dennoch auf. Eine sorgfaltige indi-

viduelle Abwagung des Nutzens gegenuber dem OP-Risiko ist daher ndétig.

Ein weiterer Aspekt, der diskutiert werden soll, betrifft die Frage in welchem Al-
ter die Gefahr einer intrakraniellen Drucksteigerung am hochsten ist. Sieht man
sich die Altersverteilung der Patienten mit nachgewiesener intrakranieller
Drucksteigerung an, so erkennt man, dass diese im Mittel erst im Alter von 43
Monaten aufgetreten ist (vgl. Kap. 5.2). Lediglich in einem Fall trat die Drucker-
hohung vor Ende des ersten Lebensjahres auf, allerdings in Folge eines Hydro-
zephalus. Die anderen Falle wurden zwischen Ende des zweiten und Mitte des

sechsten Lebensjahrs diagnostiziert.

Eine Stauungspapille wurde bei keinem Patient vor Vollendung des ersten Le-
bensjahrs gesehen. Allerdings ist in der vorliegenden Arbeit bei vielen Patienten
eine erstmalige Untersuchung des Augenhintergrunds erst ab dem Alter von 12
Monaten durchgefuhrt worden. Dies wurde mit Reniers Daten von 1987 und
2000 begrundet, nach denen das Risiko im ersten Lebensjahr sehr gering ist. Er

sah nach Vollendung des ersten Lebensjahrs ein viermal so haufiges Auftreten
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eines erhdhten Hirndrucks wie davor (Renier et al., 2000). Im eigenen Studien-
kollektiv wurden bei der Erstuntersuchung bis auf zwei Ausnahmen, die sich
erst ab dem dritten Lebensjahr vorstellten, nie Stauungspapillen festgestellt.
Eine Erstuntersuchung mit Beginn des zweiten Lebensjahrs scheint also ge-

rechtfertigt zu sein.

Festzustellen ist aullerdem, dass der letzte Fall einer Stauungspapille im hiesi-
gen Kollektiv, bei einer maximalen Beobachtungsdauer bis zum Alter von 14
bzw. 18 Jahren, im Alter von funfeinhalb Jahren aufgetreten ist. Nach dem Er-
reichen des Schulalters wurde bei keinem Patienten mehr ein erhdhter intrakra-
nieller Druck neu entdeckt. Einschrankend muss lediglich erwahnt werden, dass
relativ wenig Patienten dieses Alter bereits erreicht hatten. Hinsichtlich der Ge-
fahr einer intrakraniellen Druckerhéhung scheint es aufgrund der Kaplan-Meier-
Kurve vertretbar zu sein, die Routinekontrollen bei Abwesenheit von klinischen,
radiologischen oder ophthalmologischen Symptomen mit Erreichen des Schul-
alters abzuschliefen. Wegen der begrenzten Aussagekraft der Kaplan-Meier-
Analyse bei kleinem Kollektiv und der analogen Beobachtung von Stauungszei-
chen noch im Alter von acht Jahren bei anderen Synostoseformen (Collmann,
persdnliche Mitteilung, 2008), sollte die Uberwachung sicherheitshalber bis zum
10. bis 12. Lebensjahr ausgedehnt werden, zumal die Untersuchung einfach

und kaum belastend ist.

Der Unterschied zwischen nicht operierten und operierten Patienten hinsichtlich
der Haufigkeit einer Hirndrucksteigerung ist auffallig, auch wenn er statistisch
nicht untermauert werden konnte. Das errechnete kumulative Risiko einer
Drucksteigerung war nach einer operativen Korrektur annahernd doppelt so
hoch wie im Spontanverlauf. Es stellt sich also die Frage, ob das Knochen-
wachstum durch den chirurgischen Eingriff negativ beeinflusst wurde, eine Spe-
kulation, die sich auch aus der nachfolgenden Diskussion der radiologischen
Befunde ergibt. Andererseits konnte dieser Unterschied auch dadurch vorge-
tauscht sein, dass die Aufteilung des Studienkollektivs eine gewisse Selektion

beinhaltet. Denn jene Kinder, bei denen man sich gegen eine primare Operation
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entschied, hatten klinisch eher eine mildere Form der Synostose. Zu beiden
Uberlegungen findet man in der Literatur keine Stellungnahme. So kénnen da-
her aus den hier gewonnenen Ergebnissen noch keine definitiven Ruckschlisse
auf die Operationsnotwendigkeit bei Sagittalnahtsynostosen gezogen werden.
Hierzu ware eine prospektive, randomisierte Studie mit grol3er Fallzahl nétig -

ein Projekt, dessen Realisierung auf erhebliche Probleme stof3en dirfte.

Insgesamt ist nach den vorliegenden Ergebnissen das Risiko einer Optikus-
schadigung bei richtig diagnostizierter isolierter Sagittalnahtsynostose im Spon-
tanverlauf so gering, dass eine prophylaktische Operation zur Sicherung der
Optikusfunktion kaum zu rechtfertigen ist, zumal das Risiko fur die Sehnerven
nach einer operativen Korrektur eher ansteigt. Voraussetzung ist in jedem Fall
eine regelmaRige ophthalmoskopische Uberwachung des Augenhintergrunds,

um im Fall einer Optikusbeteiligung rechtzeitig handeln zu kénnen.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde anhand von Rontgenaufnahmen der 200 Pati-
enten mit der Diagnose isolierte Sagittalnahtsynostose untersucht, wie haufig
ein Wolkenschadel als Zeichen einer intrakraniellen Druckerhohung gesehen

wurde.

Auch hier mussen zunachst Schwierigkeiten in der Bewertung der Réntgenauf-
nahmen aufgezeigt werden. So gibt es keine festen Grenzen, ab wann ein
Schadelinnenrelief als pathologisch anzusehen ist, obwohl es aus fruheren
Jahrzehnten Untersuchungen an Normkollektiven gibt (Macaulay, 1951). Woh-
ner (1990) hat in neuerer Zeit versucht solche Grenzen zu definieren und sah
tatsachlich auch den ausgepragten Wolkenschadel nur bei Patienten mit Krani-
ostenose. Er wahlte in seiner Arbeit aber eine feinere Einteilung, indem er die
nach Macaulay (1951) pathologischen Impressiones digitatae nochmals in zwei
Grade unterteilte. Fur die Beurteilung orientierte er sich an einem Normkollektiv
unterschiedlicher Altersstufen. In der vorliegenden Arbeit wurde nur zwischen
physiologisch (Grad 0 und 1) und pathologisch (Grad 2) unterschieden. Mogli-

cherweise ist diese Einteilung zu grob, um sichere Rickschllisse zu ziehen. Es
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war haufig schwierig, die Grenze zwischen noch unbedenklichen Impressiones
digitatae vom Grad 1 und verdachtigen Impressiones digitatae Grad 2 zu fin-
den. Dies liegt unter anderem daran, dass physiologische Impressiones digita-
tae in einer erheblichen Variationsbreite auftreten, bedingt durch unterschiedli-
che Kalottendicke, Filmexposition und individuelle Variabilitat (Wohner, 1990).

Nicht zu vermeiden ist bei der Beurteilung auch ein gewisser subjektiver Faktor.

Ein weiteres Problem ist die Beurteilung der Rontgenaufnahmen nach einer
Operation. Postoperativ ist eine Beurteilung aufgrund von Operationsresiduen
erschwert (vgl. Abb. 22, Seite 72): Man muss z.B. mit Knochenliicken rechnen,
die nur langsam und ungleichmalig reossifizieren. Zudem sind die Rontgenauf-
nahmen von sehr unterschiedlicher Qualitat. Dies wird insbesondere deutlich,
wenn man konventionell angefertigte Aufnahmen mit Aufnahmen in digitaler
Technik vergleicht. Eine aktuelle Untersuchung zu Rdntgenaufnahmen kindli-
cher Schadel ergab, dass digitale Aufnahmen in Bildkontrast und Bildscharfe
konventionellen Aufnahmen Uberlegen sind (Fischer, 2007). Auf Bildern der
neueren digitalen Technik scheinen Impressiones digitatae aufgrund der feine-
ren Kontrastierung daher ausgepragter abgebildet zu werden als auf alteren

herkdmmlichen Aufnahmen.

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte eine auffallig hohe kumulative Wahrschein-
lichkeit des Wolkenschadels von 67% bei nicht operierten Patienten. Aufgrund
der geringen Anzahl an Patienten, die bis zur maximalen Beobachtungszeit von
134 Monaten beobachtet wurden, ist die Aussagekraft dieser Zahl aber gering.
Dies spiegelt sich auch in einem grolien 95%-Konfidenzintervall (20% bis
100%) wider. Bei Auswertung der Kaplan-Meier-Analyse wird deutlich, dass die
Kurve gegen Ende des Beobachtungszeitraums aufgrund eines positiven Falles
sprunghaft ansteigt. Ohne diesen Fall lage die kumulative Wahrscheinlichkeit
ahnlich hoch wie die der operierten Patienten. Aber auch dieser Wert von 34%
bis zu einem Alter von 181 Monaten erscheint Uberraschend hoch. Der beo-
bachtete Unterschied der Haufigkeitsverteilung der beiden Gruppen in der Kap-

lan-Meier-Analyse war knapp nicht signifikant.
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Insgesamt kann festgestellt werden, dass der radiologische Befund eines Wol-
kenschéadels relativ haufig erhoben wurde. Uber das gesamte Patientenkollektiv
sah man ihn bei 16,5% der Patienten. Bei operierten Patienten bei 15%, bei
nicht operierten Patienten bei 20%. Erklarbar ware der hohere Anteil bei den
nicht operierten Patienten durch den Volumen schaffenden Effekt der Operati-
on. Wachst das Gehirn in einem weniger voluminésen Schadel, so erscheint es
logisch, dass auch haufiger Impressiones digitatae auftreten. Da verstarkte Im-
pressiones digitatae als Hinweis auf eine intrakranielle Drucksteigerung gelten,
ware nach dieser Annahme allerdings auch ein hoherer Anteil an Stauungspa-
pillen unter den nicht operierten Patienten zu erwarten, was in der vorliegenden

Studie nicht der Fall war.

Als Erklarungsansatz, weshalb bei nicht operierten Patienten haufiger Wolken-
schadel gesehen wurden, kdonnten auch die oben genannten Unterschiede in
der Qualitat der Rontgenaufnahmen dienen. Diese Patienten wurden im Durch-
schnitt in spateren Jahren beobachtet, da man erst in letzter Zeit zunehmend
zuruckhaltend gegenuber einer Operation geworden ist. Dementsprechend ist
auch der Anteil der digitalen Rontgenaufnahmen héher und Impressiones digi-

tatae werden haufiger entdeckt.

Denkbar ist aber auch, dass die Auspragung des Wolkenschadels durch die OP
an sich verandert wird. Nachwachsender Knochen verhalt sich anders als pri-
marer Knochen, wodurch sich mdglicherweise schon unabhangig von intrakra-
niellem Druck eine veranderte Darstellung des Schadelinnenreliefs ergibt. Die-
ser Sachverhalt macht einen Vergleich zwischen den Réntgenaufnahmen von

nicht operierten und operierten Patienten schwierig.

Von einem eindeutig verdachtigen Rontgenbild ist nur auszugehen, wenn der
Wolkenschadel generalisiert auftritt und sehr ausgepragt ist (Wohner, 1990).
Auch Uber das normale Mal} hinausgehende Impressiones digitatae missen
nicht zwangslaufig als hirndruckverdachtig eingestuft werden. Im hiesigen Pati-

entenkollektiv wiesen aber trotz dieser strengen Definition nur sieben von 33
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Patienten mit Wolkenschadel (21%) einen erhohten intrakraniellen Druck auf
(positiv pradiktiver Wert, vgl. Tab. 4, Seite 46). Ein vermehrtes Schadelinnenre-
lief im Rontgen-Nativbild alleine scheint also einen erhohten intrakraniellen
Druck nicht beweisen zu kénnen. Der niedrige positiv pradiktive Wert kdnnte
aber auch damit erklart werden, dass durch die hier angewandten Untersu-
chungsmethoden nicht alle Kraniostenosen erfasst wurden. Das haufige Auftre-
ten von Hirndruckzeichen im Rontgenbild konnte also als weiterer Hinweis auf
eine Unterschatzung der Inzidenz einer intrakraniellen Drucksteigerung gewer-
tet werden. Hatte man bei allen Patienten mit verdachtigem Rontgenbild eine
invasive Hirndruckmessung durchgeflihrt, so waren moglicherweise einige wei-
tere Patienten mit erhdhtem Druck ohne begleitende Stauungspapillen entdeckt

worden.

Wird ein Wolkenschadel im Rontgenbild gesehen, so scheint die Entwicklung
einer Kraniostenose wahrscheinlicher, kann aber dadurch nicht alleine diagnos-
tiziert werden. Hierzu mussen weitere klinische und ophthalmologische Unter-
suchungen durchgefuhrt und im Zweifel eine Hirndruckmessung angeschlossen
werden. Findet man bei einem Patient generalisiert verstarkte Impressiones
digitatae, so sollte also, wenn eine Hirndrucksteigerung nicht schon durch Stau-
ungspapillen bewiesen ist, eine invasive Messung des Hirndrucks empfohlen
werden. In diesem Fall ware insbesondere eine Kurzzeitmessung bei Lumbal-
punktion zu erwagen. Diese Untersuchung ist unbelastender als eine nachtliche
epidurale Druckmessung, kann aber eine intrakranielle Drucksteigerung relativ
sicher ausschlielRen bzw. bestatigen. Eine Kontraindikation fur dieses Verfahren
ware lediglich bei einer Tonsillenherniation gegeben, wie sie besonders beim
Crouzon-Syndrom vorkommen kann. Auch bei einer Patientin dieses Kollektivs
konnte eine Kraniostenose trotz Abwesenheit von Stauungspapillen durch eine
Druckmessung bei Lumbalpunktion gesichert werden (vgl. Kasuistik 2, Kap.
5.4.2).

Kann kein Wolkenschadel nachgewiesen werden, so ist eine intrakranielle

Druckerh6hung zwar unwahrscheinlich, aber nicht ausgeschlossen. Unter den
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zehn Patienten mit gesicherter Druckerhohung waren auch drei Patienten, bei
denen man keinen Wolkenschadel sah. Bei diesen war eine druckentlastende
Operation trotz weitgehend unverdachtigem Rontgenbild notig. Die Sensitivitat
des Wolkenschadels lag, bei allerdings niedriger Fallzahl, somit nur bei 70%.
Daher sollte, selbst wenn in dieser Studie 98% der Patienten ohne Wolken-
schadel auch keinen erhéhten Hirndruck aufwiesen (negativ pradiktiver Wert),
auch bei unauffalligem Rontgenbild nicht auf regelmafige klinische und
ophthalmologische Untersuchungen verzichtet werden. Auch hier ist zu beach-
ten, dass wahrscheinlich nicht alle Falle einer Hirndrucksteigerung erkannt wur-
den. Moglicherweise befinden sich noch einige dieser unerkannten Falle unter
den Patienten mit unauffalligem Rontgenbild. Der hohe negativ pradiktive Wert
konnte also auch Ausdruck einer methodisch bedingten Unterschatzung des

Risikos einer Hirndrucksteigerung sein.

Diese Folgerungen stehen auch im Einklang mit friheren Ergebnissen, nach
denen Autoren zwar eine Korrelation zwischen rontgenologischen Befunden
und dem Auftreten eines erhdhten Hirndrucks fanden, die Sensitivitat der Ront-
genuntersuchung aber als zu gering einschatzten, um als alleinige Screening-
untersuchung auf einen erhohten Hirndruck zu dienen (Renier et al., 1987a;
Tuite et al., 1996b). Auch eine andere aktuelle Studie sah ein signifikant haufi-
geres Auftreten von Zeichen eines erhohten intrakraniellen Drucks bei Patien-
ten mit verstarktem Schadelinnenrelief. Die Autoren fanden bei 25% ihrer Pati-
enten eine maximale Auspragung der Impressiones digitatae und empfahlen
vor allem in diesen Fallen weiterfuhrende Untersuchungen (Agrawal et al.,
2007).

Um der Frage nachzugehen, ob mdglicherweise die Entwicklung einer progres-
siven Synostose mit dem Verschluss weiterer Nahte eine Rolle bei der Entwick-
lung eines erhdhten intrakraniellen Drucks spielt, wurden in einem weiteren Tell
der Arbeit die Réntgenbilder der Patienten auf den Verschluss weiterer Nahte

ausgewertet.
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Auch hier muss erwahnt werden, dass die Beurteilung der Rontgenbilder hin-
sichtlich des Nahtstatus einige Schwierigkeiten barg. Nicht selten konnte man
keine eindeutige Aussage uber die Schadelnahte treffen, da diese aufgrund von
Operationsresiduen nicht beurteilbar waren (vgl. Abb. 23) oder die Qualitat der
Aufnahme keine sichere Stellungnahme zulie. So kam es einige Male vor,
dass bei Patienten in einer Voraufnahme eine Naht als verschlossen beurteilt
wurde, diese aber in einer nachsten Kontrolle wieder zur Darstellung kam. Geht
man davon aus, dass sich eine einmal verschlossene Naht nicht wieder spon-
tan o6ffnet, so muss es sich um eine Fehldiagnose gehandelt haben. Es ware
also denkbar, dass sich im Kollektiv der Patienten mit einer progressiven Syn-
ostose einige Patienten befanden, bei denen die Naht zwar im Rontgenbild
nicht mehr abzugrenzen, aber anatomisch noch offen war. Eine genauere Me-
thode zur Beurteilung des Nahtstatus stellt die CT dar. Diese ist aber zu strah-
lenbelastend, um als Routinemethode in Frage zu kommen. Eine sichere Beur-

teilung der Naht ist nur intraoperativ moglich.

Abb. 23: Rontgen Schadel, seitlich, postoperativ: Erschwerte Beurteilung der Schadel-
nahte wegen Operationsresiduen.

Insgesamt konnte man bei 8% aller 200 Patienten im Verlauf eine weitere Naht
im Rontgenbild nicht mehr abgrenzen. Wenn man die primaren Fehldiagnosen
ausschlief3t, entwickelten 12 % der 125 operierten Patienten mit isolierter Sagit-
talnahtsynostose eine progrediente Fusion weiterer Nahte, wahrend sich unter

den 69 nicht operierten Kindern kein einziger Fall einer progredienten Synosto-
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se fand. Dies deckt sich auch mit Ergebnissen einer anderen Studie aus Wiirz-
burg, welche ebenfalls bei keinem ihrer 52 Patienten mit nicht operierter Sagit-
talnahtsynostose sichere Hinweise auf ein Ubergreifen der Synostose auf ande-
re Nahte fand (Fischer, 2007).

Die kumulative Wahrscheinlichkeit einer progredienten Synostose lag bei den
operierten Patienten bei 20%. Der Unterschied zur Gruppe der nicht operierten
Patienten war nach dem Log-Rang-Test signifikant. Auch in der Literatur findet
man hauptsachlich Falle, bei denen eine Progression der Synostose nach einer
Operation aufgetreten ist (Reddy et al, 1990; Hudgins et al., 1998; Greene,
1998).

Die Beteiligung weiterer Nahte nach vorangegangener Operation passt zu den
postoperativ haufiger beobachteten Stauungspapillen und lasst erneut einen
nachteiligen Effekt der Operation auf die Funktion bisher unbeteiligter Schadel-
nahte vermuten. Dieser Gedanke ist in der Literatur ebenfalls bisher nicht zu

finden und sollte durch gezielte Studien weiter verfolgt werden.

Ein Verschluss weiterer Nahte wurde im Schnitt im Alter von 39 Monaten ent-
deckt (Median: 24,5 Monate). Dieses Alter liegt weit unter dem Durchschnittsal-
ter der Diagnose eines Wolkenschadels (56 Monate, Median: 50 Monate). Das
Alter, in dem ein Ubergreifen auf andere Nahte diagnostiziert wurde, wies aller-
dings eine erhebliche Streubreite auf (9 bis 119 Monate). Eine Altersspanne, in
der das Risiko fur den Verschluss weiterer Nahte am hochsten ist, kann also

nicht angegeben werden.

Zudem geben die Daten nicht das Alter der Entstehung, sondern nur der radio-
logischen Diagnose wider. Zwischen den einzelnen Rontgenaufnahmen der
Kinder liegt ein unterschiedlich grof3es Untersuchungsintervall. Wann die im
Bild beobachteten Stérungen entstanden sind, ist daher nicht genau nachvoll-

ziehbar.
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Bei der Halfte der Patienten (acht Falle) bei denen man einen zusatzlichen
Nahtverschluss diagnostizierte, kam es zu einem auffalligen morphologischen
Rezidiv bzw. der Entwicklung einer Kraniostenose, sodass eine weitere Opera-
tion bendtigt wurde. Die Rate der pathologisch vermehrten Wolkenzeichnung
war mit acht Patienten (50%) unter den Patienten mit progredienter, plurisutura-
ler Synostose signifikant erhoht. Eine Erhéhung des intrakraniellen Drucks wur-
de bei sechs der 16 Kinder diagnostiziert. Mit einem Anteil von 37,5% trat dies
gegenuber Patienten ohne Beteiligung einer weiteren Naht signifikant gehauft
auf. Auch in alteren Studien wurde bei Patienten mit mehrfacher Nahtsynostose
ein hoheres Risiko fur die Entwicklung eines erhdhten intrakraniellen Drucks
beschrieben (Renier et al., 1982; Renier et al., 2000). Offensichtlich erhoht sich
dieses Risiko auch, wenn eine weitere Naht erst im spateren Krankheitsverlauf
synostosiert. Unter den oben beschriebenen zehn Patienten mit erhéhtem
intrakraniellen Druck konnte bei sechs eine Beteiligung einer weiteren Naht di-
agnostiziert werden. Eine progrediente, multisuturale Synostose kann also eine
intrakranielle Drucksteigerung nicht alleine erklaren, spielt aber wahrscheinlich
eine Rolle bei der Entstehung. Deshalb sollten in diesem Fall klinische und
ophthalmologische Kontrollen besonders sorgfaltig und in kiirzeren Abstanden

von drei bis vier Monaten durchgefuhrt werden.
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Nach den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchungen treten Stauungspapil-
len bei der isolierten Sagittalnahtsynostose zwar selten auf, kommen aber doch
gelegentlich vor. Das individuelle Risiko, im Laufe des Kindes- und Jugendal-
ters ein Papillenédem zu entwickeln, liegt bei korrekter Diagnose bei 3%, steigt
aber auf etwa 6 %, wenn man unvermeidliche diagnostische Irrtimer ein-
schliel3t. Denn eine klare Trennung zwischen isolierter und syndromaler Sy-
nostose ist in der Praxis nicht immer mdglich. Deshalb sind routinemafige Kon-
trollen des Augenhintergrunds zum Ausschluss von Stauungspapillen bei Kin-
dern mit isolierter Sagittalnahtsynostose sinnvoll und empfehlenswert. Nach
einer Operation der Synostose entwickeln sich Stauungspapillen eher haufiger
als im Spontanverlauf, woraus sich die Notwendigkeit einer langfristigen post-
operativen ophthalmologischen Uberwachung ergibt. Gleichzeitig l&sst sich eine
prophylaktische Operation zum vorbeugenden Schutz der Optikusfunktion nach
diesen Daten kaum rechtfertigen. Die Funduskontrollen sollten, unabhangig von
einer operativen Behandlung, bis zu einem Alter von mindestens acht, sicher-
heitshalber aber zehn bis zwdlf Jahren durchgefihrt werden. Untersuchungsin-
tervalle von sechs Monaten sind als Kompromiss zwischen Untersuchungsauf-
wand, 6konomischer Belastung und Sicherheitsbedurfnis anzusehen. Werden
Stauungspapillen festgestellt, so ist eine druckentlastende Operation unum-
ganglich. Die Diagnose isolierte Sagittalnahtsynostose sollte in diesem Fall
nochmals eingehend, gegebenenfalls sogar molekulargenetisch Uberprift wer-
den, da eine Hirndrucksteigerung im Sinne einer Kraniostenose viel haufiger bei

syndromalen oder sekundaren Synostoseformen auftritt.

Da durch die Untersuchung des Augenhintergrunds eine intrakranielle Drucker-
hdéhung nicht ausgeschlossen werden kann, sind regelmallige erganzende Na-
tiv-Réntgenaufnahmen des Schadels wahrend des Risikoalters, d.h. besonders
in den ersten acht Jahren, sinnvoll. Findet man bei den Rontgenkontrollen eine
Fusion weiterer Nahte, so steigt das Risiko einer Kraniostenose. In diesem Fall

ist eine Verklrzung des Intervalls der Fundusuntersuchungen auf drei bis vier
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Monate zu empfehlen. Ergeben sich auf den Aufnahmen Zeichen einer Druck-
erhéhung im Sinne eines Wolkenschadels, so ist, bei negativem ophthalmologi-
schen Befund, eine invasive Druckmessung anzuraten. Hier ist insbesondere
eine Kurzzeitmessung bei Lumbalpunktion zu erwagen. Sind sowohl radiologi-
sche als auch ophthalmologische und klinische Untersuchungen unauffallig,
kann auf weitere Hirndruckdiagnostik verzichtet werden. Auch wenn eine laten-
te Druckerhohung dann immer noch nicht vollstandig ausgeschlossen ist, er-
scheint das gesundheitliche Risiko fur das Kind gering und vertretbar im Ver-

gleich mit dem Risiko einer Operation.

Die auffallige Haufung von Stauungspapillen bei voroperierten Kindern und die
Falle einer progredienten Fusion weiterer Nahte nur im postoperativen Verlauf
fuhren zu der Spekulation, dass der chirurgische Eingriff die Funktion der Scha-
delnahte negativ beeinflusst. Dieser Verdacht sollte in weiteren Studien Uber-

pruft werden.

76



8. ZUSAMMENFASSUNG

8. ZUSAMMENFASSUNG

Bei der haufigsten Form pramaturer Kraniosynostosen, der isolierten Sagittal-
nahtsynostose, wird das Gesundheitsrisiko durch intrakranielle Drucksteigerung
als sehr gering eingeschatzt. Ziel der vorliegenden Studie war es, an einem
grolReren Kollektiv das individuelle Risiko einer Hirndrucksteigerung durch
mangelhaftes Schadelwachstum (=Kraniostenose) zu bestimmen. Der erhdhte
Druck wurde dabei identifiziert durch Stauungspapillen oder durch direkte Mes-
sung. In einer Langsschnittstudie wurden Augenhintergrundsbefunde von 200
Patienten ausgewertet, die der Wirzburger kraniofazialen Arbeitsgruppe mit der
klinischen Diagnose ,isolierte Sagittalnahtsynostose” vorgestellt worden waren.
Die bei acht Patienten durchgefuhrten direkten Druckmessungen wurden eben-
falls ausgewertet. Alle in die Studie aufgenommenen Patienten wurden mindes-
tens einmal in zwei Jahren, in 76% der Falle entsprechend einer vorgegebenen
Empfehlung zweimal jahrlich ophthalmoskopisch untersucht. Zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung waren die Kinder durchschnittlich 14 Monate, bei der letz-
ten Untersuchung durchschnittlich sieben Jahre alt. Die Beobachtungsdauer lag

zwischen 19 Monaten und 18 Jahren.

Wahrend der Beobachtungszeit entwickelten zehn Patienten eine sichere Hirn-
drucksteigerung nach der genannten Definition, drei von 71 nicht operierten
Patienten und sieben von 129 operativ behandelten Kindern. Daraus errechnete
sich ein kumulatives individuelles Risiko von knapp sechs Prozent im Spontan-
verlauf und knapp sieben Prozent nach vorangegangener Operation. Diese
Zahlen waren aber durch diagnostische Irrtimer beeinflusst. Denn bei sechs
der 200 Patienten musste die Diagnose im Verlauf zugunsten verschiedener
Syndrome und Stoffwechselstorungen korrigiert werden. Drei dieser Patienten
hatten Stauungspapillen entwickelt. Nach entsprechender Bereinigung des Stu-
dienkolletivs lag das individuelle Risiko einer Hirndrucksteigerung fur nicht ope-
rierte Patienten mit isolierter Sagittalnahtsynostose bei drei Prozent, fir operier-
te Patienten bei sechs Prozent. Bei zwei Patienten wurde die Hirndrucksteige-

rung durch direkte Messung nachgewiesen, wahrend der Augenhintergrund
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unauffallig erschien — ein Hinweis auf die relativ geringe Sensitivitat des

ophthalmoskopischen Befundes.

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich die Empfehlung regelmafliger Fundus-
kontrollen bei der isolierten Sagittalnahtsynostose, die unbedingt auch nach
einer Operation der Synostose bis mindestens zum achten, besser bis zum 10.
bis 12. Lebensjahr fortgesetzt werden sollten. Untersuchungsintervalle von
sechs Monaten stellen dabei einen vertretbaren Kompromiss zwischen Unter-
suchungsaufwand und diagnostischer Sicherheit dar. Denn alle Patienten mit
Stauungspapillen wurden rechtzeitig therapiert, keiner von ihnen erlitt bleibende

FunktionseinbulRen der Sehnerven.

Wegen der geringen Sensitivitat der Ophthalmoskopie wurden in einem zweiten
Teil der Arbeit Rdontgenaufnahmen der Patienten auf radiologische Hirndruck-
zeichen ausgewertet. Das Schadelinnenrelief wurde beurteilt und in Anlehnung
an die Literatur in drei Intensitatsgrade eingeteilt. Deutlich und generalisiert ver-
starkte Impressiones digitatae im Sinne eines Wolkenschadels wurden als mdg-
liche Zeichen eines erhohten intrakraniellen Drucks registriert. Am Ende des
Beobachtungszeitraums wurde sowohl bei operierten als auch bei nicht operier-
ten Patienten eine kumulative Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Wol-
kenschadels von etwa 35% ermittelt, bei allerdings hoher statistischer Un-
genauigkeit. Insgesamt wurde bei 20% der nicht operierten und bei 15% der
operierten Patienten ein Wolkenschadel registriert. In Zusammenschau mit den
Ergebnissen des ersten Teils der Arbeit stitzen diese Zahlen die Annahme,
dass eine intrakranielle Drucksteigerung haufiger auftritt als funduskopisch
nachgewiesen. Bei deutlich verstarktem Schadelinnenrelief im Roéntgenbild soll-
te daher die Indikation zur invasiven Druckmessung grof3zugiger gestellt wer-

den.
Als Uberraschendes und bisher nicht beschriebenes Ergebnis lie sich ein

Ubergreifen der Synostose auf weitere Nahte kumulativ bei 20% der operierten,

nicht aber bei unoperierten Patienten nachweisen. Diese Beobachtung steht im
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Einklang mit der groReren Haufigkeit von Stauungspapillen im postoperativen
Verlauf. Denkbar ist also eine negative Beeinflussung der Nahtphysiologie

durch die Operation.
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