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1 Einleitung und Problemstellung

Die Schadel entwicklung beim Menschen ist ein sehr komplexer Vorgang mit einer unter
anderem zahlreichen Vidfat an differenten, auch geschlechtsspezifisch unter-
schiedlichen physiologischen Schadelformen und Schadelgrofen, die zu einem fir
jeden Menschen charakteristischen Aussehen beitragen. Neben dieser individuellen
Erscheinungsvielfalt konnen eine Reihe von pathologischen Schédelformen nuanciert
werden. Die Genese fir die Vielfalt dieser pathologischen Schadelformen kann in einer
Storung der frihkindlichen Wachstumszonen liegen, deren wichtigste Ursachen
innerhalb der Schadelndhte zu suchen sind. Eine solche Beeintréchtigung des
Schédelwachstums kann durch eine pramature Verkndcherung der Syndesmosen und
Synchondrosen sowohl der Schadelbasis als auch der Kalotte bedingt sein.

Bei einer zu frihen Synostosierung einer Schadelnaht fuhrt dies zu einer Stérung des
Wachstums senkrecht zum Verlauf der betroffenen Naht und gleichzeitig zu einem
kompensatorischen Wachstum in Richtung der betroffenen Naht (VIRCHOW 1851).
Dabei konnen nicht nur Verknbcherungen von Einzelndhten beobachtet werden,
sondern auch komplexe, mehrere Schadelnahte betreffende Synostosierungen sowie
syndromgebundene Kraniosynostosen auftreten, die mit Wachstumsstorungen anderer
Korperregionen, zum Beispiel Syndaktylien der Hande und Fifle, verbunden sein
konnen. Abhangig von der Anzahl der betroffenen Suturen wird das klinische und
pathol ogische Erscheinungsbild entscheidend mit beeinflufét. So haben Einzelnahtsyn-
ostosierungen oftmals nur eine lokal begrenzte Deformierung der Schadelkalotte mit
entsprechenden  asthetischen Einschréankungen und lokaler Beeinflussung der
angrenzenden Weichgewebe zur Folge. Durch das kompensatorische Wachstum in
Verlaufsrichtung dieser betroffenen Suturen werden weitere pathologische Folgen, wie
eine mogliche Reduktion des intrakraniellen Volumens und Erhdhung des
intrakraniellen Druckes, teilweise kompensiert.

Weiterhin wird bel syndromgebundenen Synostosierungen nicht nur das Wachstum der
Schadelkalotte (Neurokranium), sondern auch das des Gesichtsschadels (Viszero-
kranium) mit eventuell resultierender Mittelgesichtshypoplasie, mangelhafter

Ausdehnung des Nasenrachenraumes und Hypertel orismus, beeinflufit.



Die Ursache einer Wachstumsstorung im Schédelbereich kann sowohl genetischer,
traumatischer, als auch metabolischer Herkunft sein.

So beschreibt bereits VIRCHOW (1851) in seiner Vortragsreihe vor der Wirzburger
Physikalisch-Medizinischen Gesellschaft ,Uber den Kretinismus, namentlich in
Franken, und Uber pathologische Schadelformen® die Moglichkeit des Einflusses der
mineralischen Wasserzusammensetzung auf das Schadelwachstum. So vermutete er,
da3 ein Jodmangel, der bereits intrauterin beim Fo6tus vorhanden ist, zu
Synostosierungen der Schédelndhte und weiteren komplexen Wachstumsstérungen
fuhren kann. Bel ener postnatalen Reduktion oder Mangel von Jod Uber das
Trinkwasser schienen die Wachstumsstorungen und Synostosen nicht so ausgepréagt.
Durch ein unnatirliches, in seiner Ausdehnung gehemmtes Schédelwachstum und der
daraus resultierenden Schadeldeformierung ergibt sich ein direkter Einflul auf die
intrakranielle Kapazitdt und den intrakraniellen Druck. Das resultierende verminderte
Raumangebot kann zu einer Steigerung des Hirndrucks und zu einer Optikusatrophie
mit Visusminderung fihren, die ohne entsprechende Behandlung eine vollige
Erblindung verursachen kann. Der pathologisch erhohte intrakranielle Druck, der durch
ein Milverhdtnis zwischen Schéadelinhalt und Schédelkapazitét (Kraniostenose)
(SCHULLER 1929, DAVID et al. 1982) hervorgerufen wird, kann weiterhin zu einer
Minderung der intellektuellen Leistungsfahigkeit fuhren.

Eine verminderte Ausdehnung des Nasenrachenraumes aufgrund einer ausgeprégten
Mittelgesichtshypoplasie hat folgenschwere Auswirkungen auf das stomatognathe
System und die Atemwege. Es kommt 2zu ener Beentrdchtigung der
Nahrungsaufnahme und somit zu weiteren Entwicklungsstorungen.

Desweliteren fuhrt ein nicht der gesellschaftlichen Norm entsprechendes Aussehen zu
sozialen Ausgrenzungen, was eine zusétzliche psychosoziale Belastung darstellt.

Das ausgeprégte klinische Erscheinungsbild von Kraniosynostosen bedingt in vielen
Falen ein interdisziplinares Behandlungskonzept von padiatrischen Neurochirurgen,
Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgen, Kinderdrzten, Hals,, Nasen-, Ohrenédrzten und
Kieferorthopaden.

Aufbauend auf der Tongue-in-groove-Technik von TESSIER (1967) und dem frihen
bilateralen Advancement von MARCHAC (1978) wird am Wurzburger Klinikum ein

standardisiertes Osteotomieschema angewandt.



Dabel werden durch eine nahtorientierte Osteotomie bis an die Schédelbasis mehrere
Suturen er6ffnet und durch eine Ausformung und Vorverlagerung der frontoorbitalen
Knochensegmente eine Minderung des intrakraniellen Druckes und Steigerung des
intrakraniellen Volumens erreicht (MUHLING 1986). Eine vor der Repositionierung
individuell durchgefihrte Ausformung der entnommenen Knochensegmente kann
anatomische, funktionelle und &sthetische Fehlbildungen korrigieren. In der Regel sollte
die Operation zwischen dem 6. und 18. Lebensmonat erfolgen, da in diesem Alter
aufgrund des weiterhin ausgepragten Schadel- und Hirnwachstums eine grofere
Beeintr&chtigung der unmittelbar betroffenen Organe (Gehirn, Augen) verhindert wird
und aufgrund der hohen Ossifikationspotenz eine komplikationslosere Reossifizierung
operativ entstehender kndcherner Defekte erreicht wird. Zusétzlich wird die Progredienz
der frihzeitigen Verkndcherung mit Hemmung des weiteren Schadelwachstums durch
die Operation unterbrochen.

Da es ene Vielzahl unterschiedlicher Nahtfusionen mit isolierten oder
syndromgebundenen Synostosierungen der Schadelndhte gibt, stellt sich die Frage nach
dem Reduktionsausmal3 des intrakraniellen Volumens. Zusétzlich ergibt sich die Frage
nach der spezifischen Verminderung der intrakraniellen Kapazitdt bel den einzelnen
isolierten und syndromalen Fehlbildungen.

Im Rahmen dieser Dissertation soll eine Anayse der préoperativen intrakraniellen
Volumina von Kindern mit unterschiedlichen Kraniosynostoseformen anhand
standardisierter Schadelcomputertomogrammen dargestellt werden. Zudem sollten,
soweit moglich, anhand postoperativer CT-Aufnahmen im begrenztem Umfang peri-

und postoperative Veranderungen der intrakraniellen Kapazitét analysiert werden.



2 Klassifizierung der Kraniosynostosen

Die Klassifizierung von Kraniosynostosen unterliegt aufgrund der Vielzahl
unterschiedlicher Atiologien und klinischen Varianzen keinem einheitlichen
Einteilungskonzept. In der Literatur sind eine Vielzahl von heterogenen Einteilungen zu
finden. Bereits VIRCHOW (1851) verwendete ein rein klinisch deskriptives
Einteilungsschema, welches von vielen Autoren Ubernommen wurde (MARCHAC
1978, RENIER 1982 und POSNICK et a. 1992). Die Eintellung erfolgt hierbel nach der
entsprechenden Schédelform, wobei insgesamt flnf Typisierungen unterschieden
werden (siehe 2.1).

Eine weitere Beschreibung der Kraniosynostosen erfolgt Uber eine Einteilung nach den
betroffenen Schadelndhten (siehe 2.2). Dies ist alerdings aufgrund des moglichen
dynamischen Prozesses einer Kraniosynostose eine begrenzte Differenzierung.

Das zeitlich jingste Einteilungsschema von Kraniosynostosen richtet sich nach rein
atiologischen Gesichtspunkten. Dabel wird als Grundlage die Einteilungsform von
DAVID et a. (1982) nach primaren, sekunddren und metabolisch bedingten
Kraniosynostosen verwendet (siehe 2.3).

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Einteilungsschemata der Kraniosynostosen
ndher dargestellt:

1. Einteilung nach der Schadelform
2. Einteilung nach den betroffenen Schadel ndhten

3. Einteilung nach &tiologischen Gesi chtspunkten



21 Einteilung nach der Schadelform

Bel der Eintellung der unterschiedlichen Schéadelformen bei Kindern mit
Kraniosynostosen ist die anatomische Lage und der Umfang einer suturalen
Verknocherung von entscheidender Bedeutung. Das Wachstum der Kalotte wird
senkrecht zum Verlauf der betroffenen Naht beeintrachtigt, woraus eine entsprechende
Schadelform resultiert. Die Abbildungen 1-5 zeigen die unterschiedlichen
Schédelformen und die damit assoziierten Schadel néhte.

Abb. 1: Skaphozephalus (Kahnschadel) oder Dolichozephalus (Langschédel); durch die
Synostose der Sagittalnaht verursacht



Abb. 2: Trigonozephaus; Synostose der Frontalnaht mit kellférmiger Deformierung
der Frontalregion

Abb. 3: Brachyzephalus, beidseitige Koronarnahtsynostose und meist zusétzliche
Wachstumsstérungen im Bereich der Schédelbasis, daraus resultierend eine
verminderte L angenausdehnung des Schadels zugunsten einer Breitenzunahme



Abb. 4: Oxyzephalus; oftmals Ausdruck der Synostose mehrerer Schadel ndhte mit nach
kranial verjingender Kalotte

ADbb.5: Plagiozephalus, einsaitige Synostose der Koronarnaht mit  stark
asymmetrischer Form durch einseitig verminderte frontale Ausdehnung auf der
betroffenen Seite



2.2 Einteilung nach den betroffenen Schadelndhten

Bel dieser Klassifizierung orientiert sich die Einteilung an den betroffenen pramatur
synostosierten Néahten selbst. Die Ursachen der Synostosen sowie die daraus
resultierende Form sind bei dieser Nuancierung nur von sekundérer Bedeutung, da sich
die Beschretbung nur auf die Anzahl und Lokalisation der einzelnen fusionierten
Schédel ndhte bezieht. Diese Form der Differenzierung einzelner Kraniosynostosen wird
oftmals in der Diagnostik neben der deskriptiven Klassifizierung der Schadelformen
erwahnt, da sich hierdurch eine bessere prognostische Einschdtzung des suturalen
Wachstums erzielen l&(3t.

2.3 Einteilung nach atiologischen Gesichtspunkten

Durch weitere Forschungsergebnisse in der Molekularbiologie ist es moglich geworden,
einige genetische Ursachen unterschiedlicher Kraniosynostosen auf chromosomaler
Ebene zu untersuchen und darzustellen.

Dieses relativ neue Forschungsgebiet liefert moglicherweise eine  moderne
Klassifizierung der Kraniosynostosen, die allerdings die deskriptiven und anatomischen
Einteilungen nicht verdréngt, sondern als zusétzlicher Befund angesehen werden muf3.
DAVID et al. (1982) unterteilen die verschiedenen Kraniosynostoseformen in:

Primére Kraniosynostosen:

Folge eines Chromosomendefektes bzw. einer intrauterinen Wachstumsstérung

Sekundére Kraniosynostosen:

Entstanden durch eine verminderte Expansion des Gehirns oder durch operative
Eingriffe oder frihkindliche Meningitis

M etabolische Kraniosynostosen:

Ausgel dst durch biochemische Stérungen



3 Atiologie und Pathogenese der K raniosynostosen

31 Humangenetische Ur sachenfor schunq

In den 80er Jahren wurden bereits unterschiedliche Deletionen des Chromosoms 7p im
Zusammenhang mit K raniosynostosen beschrieben (SCHOMIG-SPINGLER et al. 1986,
CHOTAI et a. 1994). Bel der Mehrzahl der untersuchten Patienten mit diesem Chro-
mosomendefekt lag eine Kraniosynostose vor. Diese Entdeckung fuhrte zur Lokalisati-
on des Genortes fir die Ursache des Saethre-Chotzen-Syndroms im kurzen Arm des
Chromosoms 7 (van HERWERDEN et al. 1994). Durch Kopplungsanalysen sind weite-

re Genorte der einzelnen Kraniosynostosen gefunden worden.

Eine der wichtigsten &tiologischen Beobachtungen war der gemeinsame Genort fir den
»Fibroblast Growth Factor Receptor 2“ (FGFR2) und dem Crouzon-Syndrom auf dem
langen Arm des Chromosom 10 (MATTEI et a. 1991). Der Nachweis von Mutationen
im FGFR2-Gen ist beim Crouzon-Syndrom gelungen (REARDON et al. 1994).

Weiterhin spielt der FGF2-Rezeptor eine bedeutende Rolle bel der Osteogenese, Angio-
genese, Wundheilung, Extremitdtenentwicklung und malignen Transformationen (BA-
SILICO und MOSCATELLI 1992, MUENKE und SCHELL 1995, PARK et a. 1995).
Der FGF2-Rezeptor ist im Fetalstadium fur die Zellproliferation und Zelldifferenzie-
rung verantwortlich (GRIMM und KRESS 1996). Er besteht aus einer extrazelluléren
Region, einer Transmembran-Domaine und einer intrazellul&ren Region.

Heutzutage sind insgesamt 4 FGFR-Gene bekannt, die alle eine sehr hohe Uberein-
stimmung in der Aminosauresequenz haben, aber auf unterschiedlichen Chromosomen
lokalisiert sind. So liegt das FGFR1-Gen auf Chromosom 8, FGFR2-Gen auf Chromo-
som 10, FGFR3-Gen auf Chromosom 4 und FGFR4-Gen auf Chromosom 5.

In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die einzelnen FGF-Rezeptoren mit ihrem entspre-

chenden Genort und den zu Ihnen gehdrenden Syndromen aufgefiihrt (GRIMM und
KRESS 1996).



MIM GEN GENORT MUTATIONEN BEIM/BEI DER

Pfeiffer-Syndrom in der extrazelluléren Do-

13635 FGFR1 8p12 )
mane
FGER? Crouzon-Syndrom, Pfeiffer-Syndrom, Apert-
176943 (=KGFR1 10926 Syndrom jeweils in der extrazellularen Domé-
=BEK) ne
Achondroplasie in der Transmembrandoméane
Hypochondroplasie in der Tyrosinkinase-
doméne
Thanatophore Dysplasie Typ 1 und 2 in der
extrazellularen Tyrosinkinasedomane
134934 FGFR3 4p16

Crouzon-Syndrom mit der Acan-

thosis nigricans in der Trans
membrandoméne

Muenke-Syndrom (pro250Arg) zwischen der

2. und 3. immunglobulindhnlichen Domane

Tab. 1: Lokalisation der einzelnen FGFR-Gene sowie der Genmutationen bekannter
syndromaler Erkrankungen (MIM: Mendelian Inheritance in Man)
(aus GRIMM und KRESS 1996)

GRIMM und KRESS (1996) aulRerten weiterhin die Vermutung, dal’ identische Mutati-
onen zu unterschiedlichen Phanotypen fuhren, das heil3t, dal3 bei einzelnen klinisch dif-
ferenten Erscheinungsbildern urspriinglich der gleiche chromosomale Defekt vorhanden
ist. Somit ist die Diagnostik der Kraniosynostosen ohne Genanalyse erschwert und heu-
te nicht mehr vorstellbar.

Bisher sind keine Mutationen auf dem FGFR-4 Gen — lokalisiert auf dem Genort 5933 —
bekannt, die im Zusammenhang mit syndromalen Kraniosynostosen stehen ( GRIMM
und KRESS 1996, GAUDENZ et a. 1998).

Weitere betroffene Genorte sind 7p21 (Twist-Gen) fir das Saethre-Chotzen-Syndrom
(REARDON und WINTER 1994, van HERWERDEN et a. 1994) und Xp22 fir das
Cohen-Syndrom, welches entgegen den Ubrigen genetischen Kraniosynostosen sehr
wahrscheinlich nicht autosomal dominant, sondern x-chromosomal vererbt wird
(FELDMAN et al.1997, PULLEYN et a. 1999).

10



Das Twist-Gen besteht aus einer Helix-Schleifen-Helix-Domane, wie sie bel DNA- bin-
denden Proteinen vorkommt. Seine Rolle in der Suturenbiologie ist noch nicht genau
bekannt, kann aber in die gleichen Stoffwechselwege wie die FGFR-Gene einmiinden
und deren Expression moglicherweise regulieren (HOWORD et al. 1997, EL GHOUZ-
Zl eta. 1997).

3.2 I solierte K raniosynostosen

3.21 Trigonozephalus

Das klassische Bild eines Trigonozephalus beinhaltet eine pramature Fusion der Sutura
metopica, wobei die entsprechende kranielle Deformation bereits bei der Geburt deut-
lich erkennbar ist. Charakteristische Merkmale sind hierbel eine kielférmige Auf-
wulstung der Stirnmitte, besonders ausgeprégt in der Glabellaregion, die bis zur vorde-
ren Fontanelle verlauft. Durch die nach lateral abflachenden seitlichen Stirnanteile so-
wie Supraorbitalwilste erscheint die Stirn von kranial betrachtet als Dreiecksform (Abb.
6b), wodurch der Hinterkopf Uberdurchschnittlich breit wirkt. Im Profil ist ein hy-
poplastisches Os ethmoidale zu erkennen, welches nach ANDERSON (1962) einen
Einflu’ auf die frihzeitige Fusion der metopischen Naht haben konnte. Durch das
transversal gehemmte Wachstum der kndchernen Orbitae entsteht ein Hypotel orismus
mit einer nach kaudal verdrangten Nasenwurzel (Abb. 6a). Das Mittelgesicht und der
Unterkiefer entwickeln sich normalerweise ungestort (THOMPSON und HAYWARD
1999). Die klinischen Manifestationen werden nach MUHLING (1986) in leichte, nicht
behandlungswiirdige, bis hin zu extremen, behandlungsbedurftigen Formen differen-
ziert. Die Inzidenz des Trigonozephalus liegt bei unter 10 % (SCHILLOTO und MAT-
SON 1968, HUNTER und RUDD 1977, LAJEUNE et al. 1995) aller auftretenden Kra-
niosynostosen, die nach LAJEUNE et al. (1995) eine Inzidenz von einer zu 2100 Gebur-
ten haben. Eine genetische Komponente mit autosomal dominanter Vererbung wird von
FRYDMAN et a. (1984), der von einer Familie mit Trigonozephalie berichtet, disku-
tiert. Desweiteren vermuten HENNEKAM und VAN DEN BOOGAARD (1990), daf3
eine Synostose der Sutura metopica auch ohne Fehlbildung des ZNS oder anderer Or-

gane autosomal dominant vererbt werden kann.

11



Neurologische Symptome sowie Funktionsstérungen sind nur selten und dann auch nur
bei ausgepragten Krankheitsbildern zu beobachten (ZOLLER und MUHLING 1996,
THOMPSON und HAYWARD 1999).

Abb. 6a: Sechs Monate altes Kind mit  Abb. 6b: kraniale Ansicht der nach la

deutlich ausgepragter  Tri- teral abflachenden seitlichen
gonozephalie und Hypo- Stirnanteile
telorismus

3.2.2 Plagiozephalus

Der anteriore Plagiozephalus, der in der vorliegenden Auswertung untersucht wird, ent-
steht durch eine pramature unilaterale Fusion der rechts- oder linksseitigen Sutura coro-
nalis und/ oder der Sutura lambdoidea. Bei dem klinischen Erscheinungsbild manifes-
tiert sich durch ein kompensatorisches Wachstum eine Asymmetrie der betroffenen
Schadelseite, die bereits bei der Geburt gut zu erkennen ist. Die in ihrem physiologi-
schen Wachstum gehemmte Seite zeigt eine Abflachung der Stirn sowie Verkirzung
des Orbitatrichters mit einer zusétzlichen kranialen Verlagerung der Orbita, was eine
Augenachse schrég nach kaudal zur nicht synostosierten Seite bedingt (Abb. 7a). An-

ders as beim Trigonozephalus wird das Viszerokranium bel der Wachstumshemmung
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mit beeinflufl®t, wodurch die Okklusionsebene zur stenosierten Seite hin nach kaudal
verschoben ist. Die Okklusion ist alerdings durch ein kompensatorisches Wachstum
des Unterkiefers nicht gestért. Dieses Mil3verhédltnis von einer stenosierten Sutur und
einem kompensierten Wachstum entlang der betroffenen Naht, fihrt zu einer Dishar-
monie des Erscheinungsbildes mit einer verzogenen Schadelwdlbung durch eine relative
Verstarkung der Stirnwoélbung auf der gesunden Seite (Abb. 7b). Durch die unilaterale
Synostosierung entsteht eine konvex ausgeprégte Gesichtsskoliose mit einer Deviation
der Nase zur gesunden Seite (Abb 7a). In einer anterioren-posterioren Schadelrontge-
naufnahme ist die typische durch einen hypertrophierten, hoch ausgezogenen Keilbein-
flugel bedingte Harlekin-Orbita zu erkennen. Neurologische Stérungen sind meist nicht
vorhanden (ZOLLER und MUHLING 1996, THOMPSON und HAYWARD 1999).

Die Inzidenz fur Koronarnahtsynostosen bezogen auf alle isolierten Kraniosynostosen
liegt bei 18-29 % (ANDERSON und GEIGER 1965, SHILLOTO und MATSON 1968,
HUNTER et al. 1976).

Abb. 7a: Linksseitiger Plagiozephalus Abb. 7b: Kompensatorische Vorwdlbung

und linkskonvexe Gesichts- des rechten Frontal bereiches und
skoliose bel einem neun Mo- deutliche Abflachung der linken
nate alten Mé&dchen Stirnregion
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3.2.2 Brachyzephalus

Zu dieser isolierten Synostose zahlt ein pramaturer Verschluf3 der Sutura coronalis, der
sich bis zum Zeitpunkt der Geburt manifestiert hat. Gleichzeitig ist eine friihzeitige
Verknbcherung der Sutura sphenofrontalis und sphenozygomatica vorhanden (MC
CARTHY et a. 1978, SEEGER und GABRIELSEN 1979), die mit weiteren Fusionen
von Schédel basisnéhten eine Wachstumsstorung des Keilbeinmassivs hervorruft. Durch
diese Wachstumsbeei ntrachtigungen bewirkt das Gehirn in seiner physiologischen Gro-
Renzunahme einen kompensatorischen Druck auf die Frontal- und Temporalregionen,
der zu signifikanten Vorwolbungen der Frontal- und Temporalregion fihrt (Abb. 8a).
Die friihzeitige Fusion der Keilbeinsuturen verhindert ebenfals eine physiologische
Entwicklung der Orbitatrichter, wodurch das klassische Bild einer Protrusio bulborum
entsteht. Die gesamte Schadelform erscheint flach, breit und rund. Weiterhin kann sich
eine Wachstumsstorung des Viszerokraniums mit Hypoplasie der gesamten Maxilla und
zirkulér offenem Bif3 entwickeln (Abb. 8b). Dies fihrt zu einer Mesialage des Unterkie-
fers (Pseudoprogenie). Durch die deutliche Verengung der vorderen Schédelgrube ent-
steht oftmals eine intrakranielle Druckerhéhung, die im Rontgenbild zu einer typischen
Wolkenstruktur fihren kann. Diese intrakranielle Druckerhdhung fuhrt haufig zu neuro-
logischen Ausfallen (Optikusschédigung) und geistiger Retardierung (THOMPSON und
HAYWARD 1999, ZOLLER und MUHLING 1996).

Abb. 8a: Brachyzephales Maé&dchen Abb. 8b: Brachyzephale Schédelform

mit betonter Stirn  und mit vergroRerter Kopfhohe
Retrusion der Supraorbital- und betonter Stirnprominenz
wiulste
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3.24 Skaphozephalus

Als Synonym wird diese isolierte Kraniosynostose auch als Sagittal-Naht-Synostose
beschrieben, da sie durch eine pramature Verkndcherung der Sutura sagittalis verursacht
wird. Hierbei bedingt die frihzeitige Verkndcherung eine schmale und langliche Kopf-
form mit einer verlangerten antero-posterioren und verschmélerten biparietalen Rich-
tung. Die antero-posteriore Wachstumsrichtung bedingt im Profil eine frontale und oc-
cipitale Kaottenausstilpung. Der Skaphozephalus z&hlt zu der haufigsten Form von
Kraniosynostosen (THOMPSON und HAYWARD 1999). Deformationen der Orbitae
sind nicht vorhanden (SUN und PERSING 1999).

Weiterhin werden 3 klinische Schadel variationen des Skaphozephal us abhéngig von der
Lokalisation der pramaturen Synostose entlang der Sagittalnaht differenziert (SUN und
PERSING 1999):

1. eneantero-sagittale Fusion mit einer Prominenz des Os frontal e nach ventral
2. ene posterior-sagittale Fusion mit einer Prominenz des Os occipitale nach dorsal
3. eine posteriore Fusion mit einer Prominenz des Os occipitale nach dorsal, wobei der

Kopf von kranial betrachtet einer Birnenform entspricht.

: ‘ »

Abb. 9: Skaphozephales Kind im Alter von 4 Jah-
ren mit deutlich verlangertem Schédel in
antero-posteriorer Richtung und verschmé-
lerten biparietalen Richtung
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3.3 Syndromale Kraniosynostosen

3.31 Apert Syndrom

Die Erstbeschreibung dieses Syndroms wurde von Eugene APERT (1906) durchgeftihrt.
Die Inzidenz liegt nach BLANK (1960) bei 1 Erkrankung auf 160000 Geburten. CO-
HEN et al. 1992 beschreiben eine Inzidenz von 15,5 auf 1.000.000 Geburten, indem sie
in der Literatur verdffentlichte Studien aus insgesamt 7 Landern miteinander verrech-
nen. Das Apert-Syndrom wird autosomal dominant vererbt, jedoch sind nur insgesamt 5
Eltern-Kind-Paare in der Literatur beschrieben worden, da der grofite Anteil an Apert-
kindern durch Neumutationen bedingt sind, was unter anderem bei schweren klinischen
Auswirkungen des Syndroms auf eine verminderte Fortpflanzungsféhigkeit zurlickzu-
fuhren ist. Bel den étiologischen Untersuchungen ist unter anderem ein erhdhtes Alter
der Véter festzustellen (THOMPSON und HAYWARD 1999).

Beim Apert-Syndrom liegt die Mutation auf dem FGFR - 2 - Gen vor, wie auch beim
Pfeiffer- und Crouzon-Syndrom (Tabellel: GRIMM und KRESS 1996). Das Apert—
Syndrom zahlt zu den Akrozephal osyndaktylien (THOMPSON und HAY WARD 1999,
TENTAMY und MAC KUSICK 1969, APERT 1906). Die klinischen Befunde zeigen
am Schadel unter anderem eine pramature Synostose der Koronarnaht. Innerhalb der
ersten Lebensmonate und der ersten Lebengahre fusionieren weitere Schadel ndhte pro-
gressiv und verlethen dem Schédel eine offensichtlich verkleinerte antero-posteriore
Richtung und einen sogenannten Turmschadel, der in vertikaler Richtung tberdimensi-
oniert ist (Abb. 10a). Ein Mittelliniendefekt vom Glabellabereich bis zur posterioren
Fontanelle ist 6fters nachgewiesen worden, eine metopische und sagittale Naht existie-
ren klinisch nicht. Das Gesicht ist im Profil abgeflacht und zeigt einen deutlichen Hy-
pertelorismus mit antimongoloider Ausrichtung der Lider (Abb. 10b). Das Mittelgesicht
weist eine Hypoplasie auf. Dentale Fehlokklusion durch eine Pseudoprogenie sind obli-
gatorisch. Oftmals sind durch diese Fehlbildungen des Mittelgesichts Obstruktionen der
oberen Atemwege vorhanden. Der Gaumen ist hoch und teilweise gespalten. Weiterhin
werden extrakraniell Verschmelzungen von Halswirbelkdrpern sowie abnorme Schul-
ter-, Ellenbogen-, Huft- und Kniegelenke beschrieben. Charakteristisch sind die sym-
metrischen Syndaktylien an Handen und Fufien. Die Gehirnentwicklung kann teilweise

eingeschrankt sein, was in 85% der Félle auch zu einem verminderten |Q-Wert fihren
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kann (ARNAUD et al. 1999, GOODRICH 1999, THOMPSON und HAYWARD 1999,
ZOLLER und MUHLING 1996, RENIER et al. 1996).

Abb. 10a: Vier Monate altes Kind mit  Abb. 10b: ,frontal bossing® einer bra

Apert-Syndrom, deutlich er- chyturrizephalen  Schédel-

hohter  Stirn und aus form, mit schnabel-férmiger

gepragtem Hypertel orismus Nase und Mittel-
gesichtshypoplasie

3.3.2 Crouzon-Syndrom

Diese Fehlbildung wurde erstmals von dem Pariser Neurologen CROUZON im Jahre
1912 beschrieben. Ein synonymer Begriff fur dieses Krankheitshild ist die Dysostosis
craniofacialis Crouzon. Die Inzidenz liegt bei 1 auf 25000 Neugeburten und wird auto-
somal dominant vererbt (COHEN und KREIBORG 1992). Das geschéadigte Gen ist auf
dem langen Arm des Chromosoms 10 lokalisiert (MATTEI et al. 1991). Entsprechend
dem Apert-Syndrom liegt hier ebenfalls eine Mutation auf dem FGFR2 -Gen zugrunde.
Die zutreffende Mutation liegt im Exon 3a und 3c des FGFR2-Gens (PRESTON et a.
1994, REARDON et a. 1994, GRIMM und KRESS 1996). Spontanmutationen treten
beim Crouzon-Syndrom zwischen 30 und 60 % der Falle auf, wahrend zwischen 44 % -
67 % der betroffenen Patienten eine familiare Anamnese zeigen (KREIBORG 1981,
ZOLLER und MUHLING 1996). Das Syndrom umfaf3t unterschiedliche Synostosen der

17



Schadelnahte, meist der Koronar-, Sagittal- und Lambdanaht. Die Variabilitét der phé
notypischen Auspragung ist trotz einer hohen Penetranz der syndromverursachenden
Mutationen sehr hoch. In seltenen Féllen ist bereits bei der Geburt ein sogenannter
Kleeblattschadel klinisch manifest. In den meisten Féllen wird jedoch innerhalb der
ersten funf Lebengahre die charakteristische phanotypische Auspragung des Crouzon-
Syndroms erkennbar. Die progressive Synostosierung der Schédelndhte in den ersten 4-
5 Lebengahren bewirkt meist ein brachyzephales, seltener ein dolicho- oder plagio-
zephales Schadelwachstum (KREIBORG 1981, GOODRICH 1999). Weitere klinische
Befunde sind eine maxillare Hypoplasie mit einem normal entwickelten Unterkiefer,
was zu einer Pseudoprogenie fuhrt (Abb. 11a,b). Strabismus, Exophthalmus und Hyper-
telorismus und die schnabel-férmige Nase sind weitere klassische Symptome des Crou-
zon-Syndroms. Eine Verengung des Canalis nervi optici kann zu einer Opticusatrophie
oder sogar volligen Blindheit fulhren. Uber 50 % der Patienten weisen durch Schallei-
tungsstorungen Horverluste auf. Wie beim Apert-Syndrom existiert auch beim Crou-
zon-Syndrom eine Obstruktion der oberen Atemwege. Im Gegensatz zu den Apert-
Kindern zeigen die Crouzon-Kinder meist eine normale Intelligenz auf. Syndaktylien
sind weder an Handen noch an den FifRen nachweisbar (ARNAUD et a. 1999,
GOODRICH 1999, THOMPSON und HAYWARD 1999, MUHLING und ZOLLER
1997, REINHART 1990, CROUZON 1912).

i .

Abb. 11a: Méadchen im Alter von 18 Abb. 11b: Deutliche Vorwdlbung der

Monaten mit  Crouzon- Stirnprominenz bei  brachy-

Syndrom, hoher Stirn und zephaler Schadelform  mit

Protrusio bulborum ausgepragter Mittelgesichts-
hypoplasie
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3.3.3 Saethr e-Chotzen-Syndrom

HAAKON SAETHRE, ein norwegischer Psychiater, beschrieb a's erster im Jahre 1931,
ein Jahr spéter auch der deutsche CHOTZEN, eine Familie mit diesem Syndrom. Eine
Vielzahl an klinisch charakteristischen Merkmalen sind fur diese Fehlbildung beschrie-
ben worden. Nach der Einteilung von MAC KUSICK (1974) zahlt das Saethre-
Chotzen-Syndrom zu den Akrozephalosyndaktylien. Die syndromal bedingten Auspra
gungen an Handen und FiRRen sind durch Klinodaktylien, Brachydaktylien und kutanen
Syndaktylien charakterisiert (ARNAUD et a. 1999). Das Saethre-Chotzen-Syndrom
wird autosomal dominant vererbt und zeigt eine hohe Varianz der Phanotypen (AR-
NAUD et a. 1999, GRIMM und KRESS 1996). Der Gendefekt, der in einer Mutation
des sogenannten TWIST-Gens liegt, ist auf dem kurzen Arm des Chromosom 7 (7p21)
lokalisiert (BRUETON et al. 1992). Dieses TWIST-Gen beschreibt eine Helix-
Schleifen-Helix-Doméne. Seine Funktion in der Suturenbiologie ist noch nicht vollstén-
dig entschlisselt, jedoch gehen HOWARD et al. (1997) und EIl GHOUZZI et a. (1997)
davon aus, dal3 das TWIST-Gen die Expression der FGFR-Gene beeinflusst. Zu den
klinischen Merkmalen zdhlen durch die bikoronare Synostose normalerweise eine bra-
chyzephale Schadelform, die in einigen Falen auch plagio- oder oxyzephal variieren
kann. Ein tiefer Haaransatz, Tiefstand der Ohren, hochstehende Augenbrauen, eine an-
timongoloide Lidachse, Exophthalmus, Hypertel orismus sowie Ptosis und Gesichtssko-
liosen sind beschrieben. Eine Mittelgesichtshypoplasie ist normalerweise nur schwach
ausgepragt (ARNAUD et al. 1999, GOODRICH 1999) (Abb. 12a,b).
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Abb 12a: Saethre-Chotzen-Syndrom Abb 12b: Typische Vorwolbung der
mit auffallender Ptosis und Stirnprominenz  mit  infra-
antimongoloidem Lidach- orbitalem Defizit, schnabel-
senverlauf formiger Nase, tief, nach

dorsal sSitzendem rotierten
Ohr

3.34 Pfeiffer-Syndrom

Der Humangenetiker PFEIFFER beschrieb dieses Syndrom erstmalig 1964 und diffe-
renzierte einige typische klinische Merkmale vom damals bereits hinreichend bekannten
Apert-Syndrom. Bel der Befundung beider Symptome treten klinisch &hnliche Merkma-
le auf, wie eine ausgepragte Brachyzephalie, maxillare Hypoplasie und eine antimongo-
loide Ausrichtung der Augenlider. Weiterhin besteht ein Hypertelorismus und ein auf-
fallend hoher Grad an Proptosis (Abb. 13a,b). Im Unterschied zum Apert-Syndrom zei-
gen die Extremitdten des Pfeiffer-Syndroms einen in Varus-Stellung zu breiten Daumen
und zu breiten grofen Zehen (ARNAUD et a. 1999). Das Merkmal des Apert-
Syndroms, die ausgepragten Syndaktylien an Handen und FifRen sind beim Pfeiffer-
Syndrom nur in abgeschwéchter Form vorhanden, indem kutane Syndaktylien meist
zwischen dem zweiten und dritten Finger auftreten. Zu den extrakraniellen Anomalien
zahlt weiterhin eine Ankylose der Ellbogengelenke und der zervikalen Wirbelkorper
(GOODRICH 1999, ARNAUD et al. 1999, PASSOS-BUENO et al. 1998, COHEN

1993). Das Pfeiffer-Syndrom ist autosomal dominant vererbbar.
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Die verantwortlichen Gene liegen auf dem Chromosom 8pl1 (FGFR1) (ROBIN et a.
1994) und 10926 (FGFR2) (SHELL et a. 1995). Die Inzidenz dieses Syndroms liegt bei
1 auf 200000 Geburten (ARNAUD et al. 1999). COHEN (1993) beschreibt vor alem in
prognostischer Hinsicht 3 Subtypen des Pfeiffer-Syndroms. Beim Typ 1 handelt es sich
um einen weniger ausgepragten Phanotypen mit einer relativ normalen geistigen Ent-
wicklung. Der Typ 2 wird von COHEN durch einen Kleeblattschddel und einer friihen
Mortalitét beschrieben. Der Typ 3 wird anhand einiger klinischer Beispiele mit pragnan-
tem Hervortreten der Augen und einer gleich hohen Mortalitdt wie beim Typ 2 darge-
stellt. Somit liegt der Unterschied zwischen dem Typ 2 und Typ 3 einzig darin, dass der
Typ 2 einen Kleeblattschadel aufweist. Die starken phanotypischen Auspragungen mit
folgender geistigen Retardierung der Typen 2 und 3 kdnnen nur durch eine friihzeitige

Operation verhindert werden.

Abb. 13a: Pfeiffer-Syndrom mit Pro- Abb. 13b: Oxyzephale Schadelkon-

trusio bulborum und Hyper- figuration mit abgeflachten
telorismus bei einem funf- Hinterkopf, deutlicher Pro-
jahrigen Jungen truso  bulborum, aus-

gepragter Mittelgesichts-
hypoplasie und  Pseudo-
progenie
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3.35 M uenke-Syndrom

Dieses Syndrom gilt als die zeitlich jingste beschriebene syndromale Kraniosynostose-
form und wurde erstmals im Jahre 1996 von BELLUS et a. durch eine Verdnderung am
FGFR3-Gen auf Chromosom 4 (4p16) entdeckt. Es handelt sich um eine punktuelle
Mutation, die zum Ersatz von Prolin durch Arginin an Aminosaureposition 250 fihrt.
Der Einbau von Arginin anstelle von Prolin fuhrt nach WILKIE (1997) zu einer Ande-
rung der Konfiguration der Ligandenbindungsstelle und dadurch der Ligandenbindung-
saffinitdt der Wachstumsfaktoren (FGF's). MUENKE et al. (1997) erganzen die klini-
sche Symptomatik und beschreiben eine neuartige Erkrankung. Das Muenke-Syndrom
ist autosomal dominant vererbbar, jedoch werden von MOLONEY et al. (1997) nur in 2
von 8 Féllen eine erbliche Genese beschrieben. Spontanmutationen scheinen somit hau-
figer als eine familidre Weitergabe (MOLONEY et a. 1997, REARDON et a. 1997).
Das phanotypische Erscheinungsbild zeigt eine variable Expressivitét auch innerhab
einer Familie. So zeigen Untersuchungen von GRIPP et al. (1998), dass diese Mutation
bei Patienten mit isolierter, ein- oder beidseitiger koronarer Synostose und auch bel Pa-
tienten mit klinisch normalen Wachstumserscheinungen, die aufgrund ihrer Position im
Stammbaum getestet wurden (ROBIN 1998), nachgewiesen wurde. Durch die Entde-
ckung dieses Syndroms zeigten Erbgutanalysen von zuvor nichtsyndromal klassifizier-
ten Kraniosynostosen in 31 % Mutationen, die auf einen Gendefekt des Muenke-Typs
schlief3en lassen (MOLONEY et al. 1997). Bel einigen Patienten sind radiologische
Veradnderungen an Handen und Filen, wie Klino- oder Brachydaktylien, nachgewiesen
worden. Die Funktionsfahigkeit der Extremitéten ist nicht eingeschrankt. Die Schadel-
form ist zumeist brachyzephal, seltener plagiozephal. Die Befunde des Gesichtsschadels
zeigen eine Mittelgesichtshypoplasie mit einem hohen Gaumendach, Ptosis der Augen-
lider, antimongoloider Lidachsenverlauf (Abb. 14a,b) sowie eine sensoneural bedingte
Horstorung. Das Langenwachstum der Patienten ist nicht eingeschrankt. Die Mehrheit
der Patienten zeigte keine Einschrankungen der kognitiven Fahigkeiten (MUENKE et
al. 1997, REARDON et a. 1997, MOLONEY et al. 1998).
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Abb. 14a: 13 Monate ates Madchen Abb. 14b: Brachyzephale Schadelform
mit Muenke-Syndrom, be- mit betonter Stirnprominenz
tonter Stirn, leichtem Hyper- bei Koronarnahtsynostose
telorismus und antimongo-
loidem Lidachsenverlauf

3.3.6 K raniofr ontonasale Dysplasie (Cohen-Syndrom)

Die kraniofrontonasale Dysplasie wurde von COHEN (1979) erstmals beschrieben und
gilt as ein seltenes familiéres kraniofaziales Syndrom. Bei den klinischen Beobachtun-
gen gibt es einen auffallend hohen Anteil an Mé&dchen und weniger an Jungen. Weiter-
hin scheint die Auspragung des Phanotypen bei den Madchen prégnanter auszufallen als
bei den Jungen, was auf einen x-chromosomalen Erbgang deutet (COHEN 1979, KERE
et a. 1990, ORR et a. 1997, GOODRICH 1999). FELDMANN et al. (1997) lokalisier-
ten den betroffenen Genort Xp22. ROLLNICK et a. (1981) zeigten einen autosomalen
Erbgang auf, der durch den x-chromosomal gebundenen Faktor geregelt wird. ORR et
al. (1997) fuhren die Mehrzahl der Neuerkrankungen auf Spontanmutationen zurtick.
Als klinische Merkmale werden die Kombination von Koronarnahtsynostose mit einer
frontonasalen Dysplasie des Gesichtsschadel s beschrieben (ARNAUD et al. 1999). Die-
se Arbeitsgruppe unterteilt die kraniofrontonasale Dysplasie as Untergruppe der biko-
ronaren Kraniosynostosen. Durch die bikoronare Verknécherung entsteht eine starke
frontale Prominenz mit einer brachyzephalen Schédelform. Die zweithaufigste Variante

ist eine unilaterale Verknécherung der Koronarnaht, die zu einer plagiozephalen Scha-
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delform fuhrt. In sehr seltenen Falen ist eine Verknécherung der metopischen Naht
beobachtet worden, die einem Trigonozephalus entspricht. Durch diese unterschiedli-
chen Auspragungen des Phéanotypen wird die Vielsaitigkeit dieses Syndroms unterstri-
chen. Als unverkennbares und die Diagnose erleichterndes Merkmal gilt die frontonasa-
le Dysplasie mit einer stark abgeflachten Nase und zweigeteilter Nasenspitze (Abb. 15b)
mit stark erweiterten Ethmoidalzellen sowie einem Hypertelorismus mit ausgepréagtem
Strabismus (Abb. 15a). Weitere klinische Merkmale sind stark krauselnde und diinne
Haare, selten vorkommende Lippen- und Gaumenspalten, hohes Gaumendach, |angliche
Rillen an Finger und Ful3négel, kutane Syndaktylien an Finger und Zehen sowie en
verbreiterter grof3er Zeh. Es wurden Schulter- und HUftgurtel-Abnormitéten in Form
von stark prominenten Schulterbl&ttern, kleinen oder fehlenden Schllisselbeinen und
einer instabilen Motorik durch tGberbewegliche Gelenke der unteren Extremitdten beo-
bachtet. Die kognitive Entwicklung der Kinder scheint nicht eingeschrankt zu sein, so-
fern bel intrakranieller Drucksteigerung eine frihzeitige operative Entlastung durchge-
fuhrt wird. Das Grolenwachstum und das Gewicht der Patienten liegt innerhalb norma-
ler Parameter (ARNAUD et al. 1999, GOODRICH 1999, KAPUSTA et a. 1992, ORR
et a. 1997). Im weiteren Verlauf wird dieses Syndrom nur als Kraniofrontonasale
Dysplasie (KfnD) beschrieben, obwohl auch in einigen Verdffentlichungen als Syn-
onym der Name des Entdeckers - COHEN - Verwendung findet.

Abb. 15a: Mé&dchen mit Cohen-  Abb. 15b: Schmale Stirn und deutliche

Syndrom und ausgepragtem Transversalentwicklung der

Hypertelorismus, schmaler, oberen Gesichtsregion bel

hoher, sehr betonter Stirn insgesamt  brachyzephaler
Schéadelform
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4 Operative Therapie

Innerhalb dieser Studie sind insgesamt 98,3 % (121 Patienten) aller Kinder mit isolierter
und syndromaler Kraniosynostose einem frontoorbitalen Advancement und/ oder Kalot-
tenremodellation unterzogen worden. Nur 1,7 % der Kinder (3 Patienten) mit den iso-
lierten Kraniosynostosen des Trigonozephalus, Plagiozephalus rechts und dem Skapho-
zephalus wurden nicht operiert. Die Indikation flr eine chirurgische Intervention bel
isolierten und syndromalen Kraniosynostosen basiert sowohl auf funktionellen und &s-
thetischen Gesichtspunkten, wobei as ideales Ziel eine Normalisierung des abnormen
Erscheinungsbildes sowie die Elimination funktioneller Stérungen im Vordergrund ste-

hen.

4.1 Bilater ales frontoor bitales Advancement

Diese Operationstechnik zur Korrektur von Fehlbildungen der Stirn und des Orbitada
ches mit gleichzeitig betroffener Frontobasis gilt derzeit als das sicherste zur Behand-
lung prématurer Kraniosynostosen im frihen Kindesalter (DAVID et al. 1982). Neben
der Korrektur der Fehlbildungen resultiert aus dem Advancement eine intra-kranielle
Volumenzunahme. Die aktive Ausformung der frontoorbitalen Region wurde erstmals
von dem franzésischen Chirurgen TESSIER (1967) beschrieben. Diese Technik wurde
spéter von seinem Schiler MARCHAC (1978) fur das Kindesalter weiterentwickelt und
von MARCHAC und RENIER (1982), sowie MUHLING (1986) als Routineverfahren
fur Kinder mit prdmaturen Kraniosynostosen eingefuhrt.

Bei dem operativen Verfahren erfolgt durch eine schrittwel se Osteotomie die Entnahme,
Ausformung und Vorverlagerung der frontoorbitalen Region, wobei sich die Schnittfiih-
rung auf die von TESSIER 1971 entwickelte Tongue-in-groove-Technik bezieht. Die
Osteotomielinien sind schadelnahtbezogen angelegt und erfillen gleichzeitig die Auf-
gabe einer Retentionsform, wobel durch die nahtorientierte Osteotomie mehrere Suturen
bisin die Schadelbasis ertffnet werden. Der frontale Anteil umfasst die Region der Su-
turae coronales. Die kaudale Osteotomielinie verlduft horizontal am Ubergang der Stirn-

flache in die Stirnwdlbung. Das orbitale Segment entsteht durch bilaterale Verlangerung
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der horizontalen Osteotomielinien nach temporal. Von hier setzt sich die Schnittfihrung
rechtwinklig nach kaudal zur Sutura temporosguamosa fort, der sie anndhernd folgt, um
weiter Uber die Sutura sphenofrontalis an der Sutura zygomaticofrontalis auszulaufen.
Von dort setzt sich der Schnitt lateral in die Orbitatrichter fort. Er verlauft im Orbita-
dach parale zur Sutura sphenofrontalis bis zur Sutura frontomaxillaris, die ebenfalls
eroffnet wird und trennt schliefdlich die Sutura nasofrontalis. Intrakraniell durchtrennt
die Ostetomie den grof3en Keilbeinflligel, verlauft vor der Sutura sphenofrontalis bis zur
Sutura frontoethmoidalis, die im vorderen Antell eréffnet wird, wobei die Riechfaden
erhalten bleiben. Beide Knochensegmente werden abhangig von Art und Ausmal? der
Fehlbildung mit speziellen Knochenforminstrumenten modelliert. Es erfolgt die Wie-
dereingliederung des orbitalen Segmentes. Die anteriore Verlagerung und Angulation
ist auf das individuelle Erscheinungsbild des Patienten abgestimmt, wobel eine leichte
Uberkompensation angestrebt wird. Die Fixation in der Tongue-in-groove-Region er-
folgt mit Titan-Miniplatten. Mit dem Ziel einer harmonischen Anpassung des frontalen
Knochendeckels an die korrigierte Supraorbitalregion erfolgt die Fixation mit Drahtnéh-
ten.

Abb. 16: Osteotomielinien beim frontoorbitalen Advancement sowie Vorver-
lagerung der orbitalen Segmente nach Osteotomie und Ausformung
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4.2 K alottenremodellier ung

Die aktive Kalottenrekonstruktion ist die Methode der Wahl zur Korrektur von Fehlbil-
dungen der Schadelkalotte ohne Beteiligung der frontoorbitalen Region, insbesondere
bei der Skaphozephalie oder auch zur Erweiterung des intrakraniellen Volumens bei
harmonischer Kraniostenose. Das Prinzip der Operation besteht in der Transposition
von zuvor entnommenen und in geeigneter Weise umgeformten Kalottensegmente mit
anschlief3ender stabiler Fixierung (COLLMANN et al. 1996). Hierbel entstehen epidu-
rale Totraume, so dass der Wachstumsdruck des Gehirns nur die Duraspannung Uber-
winden muf3, nicht aber den Widerstand des anliegenden Knochens und der angrenzen-
den Weichgewebe wie bei den Methoden der passiven Remodellierung. MARCHAC
und RENIER (1982) entwickelten die Multisegment-Technik zur Rekonstruktion der
Schadelkalotte. Hierbel wird zundchst die Schadelkal otte ausgehend von einer horizon-
talen Osteotomielinie wenige Zentimeter oberhalb der Schadelbasis in mehrere querver-
laufende Segmente osteotomiert und abgehoben. Die dafir notwendigen Osteotomien
werden moglichst durch Orte starkster Wolbung gelegt, so dass die einzelnen Segmente
im wesentlichen nur in einer Ebene gewolbt sind. Die entnommenen Knochenteile kdn-
nen individuell verformt und mit Hilfe einer Z-férmigen Schnittfihrung auch vergrofi3ert
werden. Auf diese Weise werden die Operationsziele einer differenzierten Verbreite-
rung oder Verschmélerung, Erhéhung oder Erniedrigung der Kalotte oder einer ver-
stérkten Wolbung in der Regel zufriedenstellend erreicht.
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Abb. 17: Operationsschema der aktiven Kalottenremodellation
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5 M ethoden zur Darstellung des intrakraniellen Volumens

Fir die klinische Diagnostik bei Kindern mit Kraniosynostosen, die eine zur Norm ver-
anderte Schadelform und Grol3e besitzen, ist eine Beurteilung des Schadel- und Ge-
hirnwachstums sowie des daraus resultierenden intrakraniellen Volumens von besonde-
rer prognostischer Bedeutung. Das intrakranielle Volumen kann direkt und indirekt ge-

messen werden.

Bei den Volumenbestimmungen ist es wichtig einzelne Begriffe zu differenzieren. So
besteht ein Unterschied in der Bedeutung zwischen dem intrakraniellen Volumen und
dem Gehirnvolumen. Das intrakranielle Volumen beschreibt die Kapazitét des gesamten
Schédelinnenraumes, das Gehirnvolumen bezieht sich ausschliefdlich auf das Volumen
des eigentlichen Organs und stellt somit nur einen Teil der intrakraniellen Kapazitét dar,
die durch die einzelnen Volumina der Meningen, den Gefal3strukturen und der intra-
und extraventrikul@ren Liquorrédumen erganzt wird. Das Gehirnvolumen ist somit immer
geringflgig kleiner, als das intrakranielle Volumen, wobei sich diese Differenz mit zu-
nehmendem Alter vergrof3ert. Bei Neugeborenen ist das Gehirnvolumen um 5,7%, etwa
20 cm?, kleiner als die intrakranielle Kapazitét, im Alter von 20 Jahren betragt die Dif-
ferenz anndhernd 20% (300 cm?3) (BLINKOV und GLEZER 1968). BONIN (1932) be-
schreibt einen Umrechnungsfaktor bei Erwachsenen von 0,827 +/- 0,056 von intrakra-
nieller Kapazitét zu Gehirnvolumen. Mittels des spezifischen Gehirngewichtes kann die
intrakranielle Schadelkapazitét durch die Umrechnungswerte zwischen 1,036 g/cm3 +/-
0,0019 (FRONTERA 1958, STEPHAN 1960) und 1,09 g/cm? berechnet werden.

BONIN (1934) errechnete unter einer Vielzahl von unterschiedlichen Rassen die mittle-
re Schadelkapazitdt eines modernen erwachsenen Menschen ohne Berticksichtigung des
Geschlechts bel 1446,2 cmg.
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51 Direkte M essungen desintrakraniellen Volumens

Bel der direkten intrakraniellen Volumenmessung wird an préparierten Schadeln mit
Hilfe von Flussigkeiten, meist Wasser, oder anderen Fullmaterialien, wie beispielsweise
Erbsen, Bohnen, Samen, Schrotkugeln oder Sand, die tber das Foramen magnum in das
Schédelinnere eingefillt werden, das Volumen bestimmt (HRDLICKA 1903, WELKER
1903, DUBOIS 1930, BLINKOV und GLEZER 1968, KAUFMANN u. DAVID 1972,
MUKE et a. 1976, GAULT et al. 1988).

Um ein unkontrolliertes Auslaufen der beschriebenen Fullmaterialien zu vermeiden,
werden vorbereitend fur die einzelnen Messungen die Offnungen, Foramina und Fissu-
ren auf3er dem Foramen magnum, mit Wachs verschlossen. HRDLICKA (1903) hat die
intrakranielle Wasserkapazitdt durch Rickfullung in ein geeichtes und skaliertes Mess-
gefald gemessen.

DAVIS (1977) modifizierte diese Methode, indem er zum Verschlufd der Schadel 6ff-
nungen anstelle des Wachses einen Luftballon, den er in das Schadelinnere einlegte und
unter Druck mit Wasser fillte, verwendete. Als Nachteil dieser Methode wird ein haufi-
ges Zerreil¥en des dunnen Luftballons an den Kanten des Schadelinneren angesehen
(MUKE et al. 1976). Alternativ zu der Luftballonmethode entwickelten MUKE et al.
(1976) ein sogenanntes Latexausgul3verfahren, bei dem der Schadel mit einer Naturla-
texmischung ausgegossen wird. Nach Vulkanisierung und Erkalten der Latexsubstanz
kann die intrakranielle Kapazitdt mit Hilfe von Wasser, welches Gber das Foramen
magnum eingefillt wird und der am Ende herausgel 6sten Latexsubstanz bestimmt wer-
den.

GAULT et a. (1988), POSNICK et a. (1992) und GOSAIN et al. (1995) verwendeten
die direkte intrakranielle Volumenmessung mit Wasser als Fillmaterial zur Evaluierung
indirekter Verfahren. POSNICK et al. (1992) errechneten einen mittleren Fehler bei der
direkten Volumenbestimmung mit Wasser an 5 praparierten Schadeln von 1,2 %. In der
vorliegenden Studie wird diese hohe Zuverlassigkeit ebenfalls an 5 préparierten Sché-
deln, die eine absolute Abweichung von 1,8 % und einen mittleren Fehler von 0,7 %
ergaben, bestétigt.
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52 I ndir ekte M essungen desintrakraniellen Volumens

Die indirekte Messung des intrakraniellen Volumens differenziert sich in eine anthro-
pometrische Messmethode und der Messung des Volumens Uber bildgebende Verfahren
wie der Rontgendiagnostik, der Computertomographie und der Magnetresonanztomo-
graphie. Der Vortell der bildgebenden indirekten Volumen-bestimmung liegt darin, dass
die Messungen im Rahmen einer préoperativen Diagnostik zur Verfligung stehen, wéh-
rend die anthropometrischen Messungen wie bei der direkten intrakraniellen V olumen-
bestimmung an préparierten Schadeln durchgefiihrt werden und somit nicht in ein peri-

operatives Konzept involviert werden kdnnen.

521 Anthropometrische Verfahren zur indirekten intrakraniellen Volumen-

bestimmung

Die Volumenbestimmung erfolgt mittels Abmessungen der Schédellénge (maximale
L ange zwischen Glabella und Opisthokranium), der Schadelbreite (maximal e interparie-
tale Breite) sowie der Schadelhohe (Distanz zwischen Basion und Bregma).

PEARSON (1892) berechnete das intrakranielle Volumen anhand dieser linearen Para-
meter Uber die Formeln:

Fur Manner: E=524,6 + 0,266 * L*T*V
Far Frauen: E=812,0+0,156* L*T*V

Hierbel steht die Variable E fur das intrakranielle Volumen, L fir den longitudinalen
Parameter (Schadellange), T fur den transversalen Parameter (interparietale Breite) und
V fur den vertikalen Parameter (Schadelhche).
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MANUVRIER (1902, zitiert bei Roginskii und Levin 1955) verwendete eine leicht ab-

gewandelte Formel fur die Berechnung der intrakraniellen Volumina:

Fur Ménner: E={ L*T*V } /2,28
Fur Frauen: E={ L*T*V } /2,16

Die angegebenen Parameter sind mit denen von PEARSON identisch, jedoch dividiert
MANUVRIER das Produkt L*V*T geschlechtsspezifisch fur Manner durch den Faktor
2,28 und fur Frauen durch 2,16.

Zahlreiche weitere Berechnungsvorschlége fir das Schadelvolumen folgten in der Lite-
ratur, die sich auf Messungen der Schédelldnge, -breite und —hdhe bezogen (FURST
und HANSEN 1915, HOOKE 1926, HOADLEY und PEARSON 1929, DEKABAN
und LIEBERMANN 1964).

DEKABAN (1977) errechnete bei insgesamt 555 Jungen und 503 Méadchen die Durch-
schnittswerte fur das intrakranielle Volumen von Geburt bis zum 20. Lebengahr mittels
der oben genannten Kopfstrecken (Kopflange, -breite und —hdhe) und einer diskret mo-
difizierten Gleichung (DEKABAN und LIEBERMANN 1964). Diese Werte sind mit
denen von LICHTENBERG (1960) berechneten Volumengrof3en sehr gut vergleichbar,
alerdings fehlt im Gegensatz zu den LICHTENBERG-Darstellungen die jewellige Va
rianz, so dass ein Vergleich mit Werten pathologisch veranderter Schadelformen nur
eingeschrankt moglich ist.

BEDDOE (1904) und SINGHI et al. (1985) fuhrten ihre anthropometrischen Volumen-
berechnungen mit Hilfe des okzipitofrontalen Kopfumfanges durch. Unter der Annah-
me, dass der Schadel eine zusammengesetzte Form aus Kugel und Ellipsoid darstellt,
berechneten sie fUr das intrakranielle Volumen den Mittelwert aus einem Kugelvolumen
mit dem okzipitofrontalen Kopfumfang (OFC) als maximalen Kugelumfang (Vs =
(OFC)3 * 1/6 p?) und einem Ellipsoidvolumen, das sie mittels okzipitofrontaler Distanz
(OFD) und der biparietalen Breite (BPD) berechneten (Ve = (OFD) * (BPD)2 * p/6). Im
Vergleich fuhrte diese Methodik durchschnittlich zu hoheren intrakraniellen Kapazité
ten als bei den gleichen Probanden durchgefihrte réntgenologische Berechnung nach
der Formel von MCKINNON et al. (1956). Die Autoren fihrten dies darauf zurick,

dass die Berechnung des okzipitofrontalen Umfanges auf die aul3ere Oberfléache des
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Kopfes bezogen ist und so zusétzlich Haare sowie die Dicke von Skalp und Knochen
miteingeschlossen sind. Allerdings wurde durch einen Koeffizienten von 0,88 eine hohe
Korrelation zwischen den Berechnungen von MCKINNON et a. (1956) und den Be-
rechnungen des okzipitofrontalen Kopfumfanges von SINGHI et al. (1985) ermittelt.

Weitere Beziehungen zwischen dem intrakraniellen Volumen und dem okzipitofronta-
len Umfang wurden von BRAY (1969) und BUDA et al. (1975) beschrieben. BRAY et
a. sahen bei normozephalen Kindern einen Korrelationskoeffizienten von 0,982 zwi-
schen beiden Grofden, BUDA et a. (1975) berechneten eine Korrelation von okzipi-
tofrontalem Kopfumfang und intrakraniellen Volumem vom Zeitpunkt der Geburt bis
zum 24. Lebensmonat von 0,97. Jedoch betonten die Autoren beider Vertffentlichun-
gen, dass die lineare Beziehung zwischen Veranderungen des intrakraniellen Volumens
und des okzipitofrontalen Umfanges bei Kindern mit abnormer Schédelform aufgrund
eines Hydrozephalus oder eines raumfordernden intrakraniellen Prozesses, wie bei-
spielsweise einem Tumor, Hamatom, Zyste oder Abszess, nicht existiert und auch nicht

angenommen werden darf.

522 I ntr akr anielle Volumenber echnungen anhand von Rontgenaufnahmen

Seit der Entdeckung und Etablierung der Rontgentechnik wurde versucht durch seitliche
und frontale Schédelrontgenaufnahmen bel gesunden normozephalen Probanden eine
Standardformel fir die Ermittlung des intrakraniellen Volumens zu erstellen. HAAS et
al. beschéftigten sich 1952 eingehend mit der Messung, Auswertung und Bedeutung
von verschiedenen definierten Messstrecken am Schadel in der longitudinalen, vertika-
len und horizontalen Richtung, die bereits von VIRCHOW (1851) in &hnlicher Weise
veroffentlicht wurden. HAAS et al. (1952) beschrieben bel normaler Schadelkonfigura-
tion die maximale Schadellénge, gemessen von der Glabella bis zum Opisthokranion,
as einen zuverldssigen Indikator fur die Schadelgréf3e. Da dies allerdings fur pathol ogi-
sche Schadelformen nach seinen Erkenntnissen nicht zutreffend war, fand er unter zu-
sétzlicher Einbeziehung von Schadelbreite (maximale interparietale Distanz) und -hthe
(Distanz Basion - Vertex) mit dem sogenannten Modulus, den er as ein Drittel der
Summe aus Schédellange, -breite und —hthe definierte, ein zuverlaldigeres Mal3 fur die
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Schéadel grofize und stellte hierfir vom Sauglings- bis zum Erwachsenenalter altersabhéan-
gige Normbereiche auf. Einschrankend betont er, dal3 trotz der diagnostischen Bedeu-
tung der genannten Messungen quantitative Abweichungen nicht Uberbewertet werden
sollten und fordert in solchen Féllen weitere detaillierte Untersuchungen. Basierend auf
den Erkenntnissen von HAAS et d. (1952) untersuchten MCKINNON et al. (1955) den
genauen Zusammenhang zwischen Schadelvolumen und Schédellange bei 53 préparier-
ten normozephalen Erwachsenenschédeln. Das intrakranielle Volumen wurde mit Hilfe
von Schrotkérnern bestimmt, zusétzlich erfolgte die Abmessung der Schadellange von
der Glabella bis zum Opisthikranion an standardisierten seitlichen Schadelaufnahmen.
Das errechnete mittlere Verhdltnis aus allen 53 Schadeln von intrakraniellem Volumen
zur Schéadellange betrug 78 zu 1. Nach Rickrechnung des Schadel volumens durch Mul-
tiplikation dieses Durchschnittswertes mit der individuellen Schédellénge ergab sich
alerdings eine maximale Abweichung von 17,2 % und ein mittlerer Fehler (mittlere
Abweichung) von 7,5 % zwischen errechnetem und tatséchlichen Volumen. Diese rela-
tiv grof3e Abweichung fihrte zu weiteren mathematischen Untersuchungen dieser Ar-
beitsgruppe Uber mogliche Zusammenhange zwischen den einzelnen Schéadelstrecken
und dem intrakraniellen Volumen. MACKINNON et a. (1956) verdffentlichten unter
der Annahme, dal3 die Hauptform eines menschlichen normozephalen Schédels el-
lipsoid sei, eine Formel zur Berechnung des intrakraniellen Volumens mit Hilfe von
seitlichen und frontalen Schadelrontgenaufnahmen. Dabel definierten sie 3 senkrecht
aufeinanderstehende Diameter. Die Schadelldnge L, die Distanz von der Glabella bis
zum Opisthokranion, die Schéadelhéhe H vom Basion zum Vertex und as Schadelbreite
W die maximale interparietale Breite auf der frontalen Aufnahme, wobel sie bel alen
Messungen die inneren Abstande feststellten. Um nun neben den definierten Messstre-
cken die Form eines Ellipsoides auch mathematisch darzustellen, definierten sie eine 4.
Strecke als zusétzlichen Diameter, ndmlich die Distanz von der Kalotteninnenseite im
Bregmabereich bis zum tiefsten Punkt der hinteren Schadelgrube B. Die aus diesen Pa-
rametern errechnete Formel {¥2 (L* H* W) +% (L*B* W)} * 0,51 mul}retro-
spektiv as Durchbruch in der indirekten intrakraniellen Volumenberechnung anhand
von Schéadelrontgenaufnahmen angesehen werden. Mit Hilfe dieser Formel oder in

leicht abgewandelten Formen erfolgten Veroffentlichungen durch zahlreiche Arbeits-
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gruppen bis in die Mitte der 80er Jahre (LICHTENBERG 1960, GORDON 1966, WA.-
LIA et al. 1972, FERNANDEZ et al. 1984, SINGHI et a. 1985).

1960 errechnete LICHTENBERG unter Verwendung der Formel von MACKINNON
et a. (1956) altersentsprechende und geschlechtsspezifische Durchschnittswerte fir das
intrakranielle Volumen bel insgesamt 226 franzésischen gesunden normozephalen Kin-
dern von Geburt bis zum 8. Lebengahr. Er formulierte dabei drel Formeln, die eine al-
ters- und geschlechtsspezifische intrakranielle Volumenzunahme darstellen. Die erste
Formel beschreibt das geschlechtsunabhangige intrakranielle Volumen bei Kindern von
Geburt bis zum 7. Lebensmonat. Die beiden anderen Formeln beschreiben ein nach dem

7. Lebensmonat geschlechtsspezifisches Wachstum bis zum 8. Lebengahr:

1. bis7. Monat: y=2167*10 exp {-5,87/x+8}
Fur Jungen: y=1568*10 exp {-3,82/x+8}
Fir Mé&dchen: y=1511*10 exp {-4,00/x+8}

GORDON wendete 1966 ebenfalls die urspriinglich von MACKINNON et al. (1956)
beschriebene Formel bel den Volumenbestimmungen von 213 normozephalen Kindern
(104 Jungen und 109 Mé&dchen) im Alter von Geburt bis zum 15. Lebengahr an. Die
hierbel verwendeten Schadelaufnahmen wurden bei einem Film-Fokus-Abstand von
100 cm mit direktem Kontakt zwischen Kopf und der Filmhalterung angefertigt. Nach
Vergleich seiner gewonnenen Ergebnisse mit VVolumenangaben von TODD u. WILLI-
AMS (1933) sowie von SIWE (1931), die bel Autopsien von Kindern unterschiedlichen
Alters die jeweilige intrakranielle Kapazitét direkt messen konnten, verénderte er die
MACKINNON-Formel folgendermal3en leicht: V = [(L* W* B) + (L * W * H)] *
0,1594. Die altersabhangigen Werte, die GORDON (1966) graphisch in cm?3 angab, ent-
sprachen annghernd den jeweiligen Angaben von LICHTENBERG (1960). Allerdings
sind zusétzlich Werte in einer eigenen Einheit sowohl graphisch als auch tabellarisch in
seiner Publikation angegebenen, die deutlich Gber den physiologischen Werten in cm3
liegen, und die erstaunlicherweise von einigen Arbeitsgruppen anscheinend kritiklos mit
der Einheit cm?3 Ubernommen wurden (WALIA et a. 1972, FERNANDEZ et a. 1984,
SINGHI et a. 1985).



Die bisher vorgestellten Mel3verfahren sind auf die normozephale Schédelform abge-
stimmt, wobel groRere Variationen der Schadelform bei diesen Methoden nicht einkal-
kuliert sind, so dal3 sie bei der VVolumenbestimmung von deformierten und asymmetri-
schen Schadeln, beispielsweise bei Kindern mit Kraniosynostosen, keine hohe Zuverl&
RBigkeit und Genauigkeit aufweisen. So sind speziell fur diese Krankheitsbilder, bei de-
nen aus mehreren Grinden bei bestimmten Fragestellungen eine Kenntnis Uber die Gro-

[3e der intrakraniellen Kapazitat winschenswert ist, andere Mef3methoden erforderlich.

523 I ndir ekte Volumenbestimmung anhand der Computertomogr aphie

Die Weiterentwicklung der Rontgentechnik fihrte im Jahre 1968 zu der Erfindung des
Computertomographen. Durch dieses neue bildgebende Diagnoseverfahren erschlossen
sich nun auch neue Moglichkeiten der indirekten intrakraniellen V olumenbestimmung.
Mit dem Beginn der kommerziellen Nutzung von Computertomogrammen begann auch
in der Medizin die Auswertung und Berechnung von Korper- und Organvolumina.

Die Grundlage fur die Volumenberechnungen eines Korpers, der in parallelen Schichten
mit definiertem Abstand zueinander dargestellt werden kann, sind die Mittelwerte der
Flacheninhalte der Einzel schichten und deren definierter Abstand zueinander. Hierdurch
lassen sich fir jeden Schichtabstand und den begrenzenden Einzelschichten mit ihrem
bekannten mittleren Flacheninhalt die Volumina von Einzelzylindern errechnen. Durch
die Summation der zylindrischen Einzelvolumina und dem VergrofRerungsfaktor des
CT-Bildes lasst sich ein Anndherungsvolumen des zu bestimmenden Organs eruieren.
Mit Hilfe dieser Methodik berechneten KAN und HOPKINS (1979) das Volumen der
menschlichen Leber. BREIMANN et al. (1981) errechneten vor Splenektomie anhand
von computertomographischen Aufnahmen das indirekte Volumen der Milz und vergli-
chen lhre Ergebnisse mit dem direkt gemessenen Volumen des Organs nach Splenek-
tomie. Bel einem Schichtabstand von 10 mm ergab der Vergleich der beiden Mef3-
methoden einen prozentualen Fehler von 4,95 %.

GAULT et a. (1988) verwendeten die oben beschriebene Methode erstmals zur Be-
rechnung des intrakraniellen Volumens. Dabel wurden von 10 praparierten Schadeln

zunéchst CT-Aufnahmen vom Foramen magnum bis zum Vertex in einem Schichtab-
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stand von 5 mm angefertigt. Die Schichten wurden parallel zur orbitomeatalen Ebene
orientiert. Fur die direkte Volumenbestimmung wurden nach der Anfertigung der CT-
Aufnahmen die einzelnen Foramina und Fissuren, bis auf das Foramen magnum mit
Wachs verschlossen und das Schadelinnenvolumen mit Hilfe von Wasser bestimmt. Der
Vergleich beider Mef3methoden ergab eine maximale Abweichung bel 5 mm Schichtung
von 2,6 % mit einem mittleren Fehler von 1,13 %. Bel einem Schichtabstand von 10
mm errechnete die Arbeitsgruppe einen mittleren Fehler von 6 %, wobei diese Modifi-
kation wegen der zu geringen Genauigkeit fir die VVolumenbestimmung von GAULT et
al. abgelehnt wurde.

HAMANO et a. (1990) fuhrten zur GréfRenanalyse des Gehirns von unterschiedlich
erkrankten und gesunden Kindern als Voruntersuchung bei 6 autopsierten Kindern Vo-
lumenmessungen des Gehirns durch, indem sie zundchst das tatséchliche Gehirnvolu-
men mittels Wasserverdrangung in einem groféendefinierten Gefald feststellten. Weiter-
hin wurden definierte Schadel-CT-Aufnahmen der genannten Kinder mit einer Schicht-
stérke von 10 mm angefertigt. Auf jeder Schichtaufnahme wurden daraufhin die Umris-
se des Gehirns festgelegt und die entsprechende Flache mittels eines Bildanalyse-
Programms planimetrisch errechnet. Aus der Summe der Einzel-zylindervolumina zwi-
schen jewells 2 Schichten konnten so die Gesamtvolumina der Gehirne festgestellt wer-
den. Dabei ergab sich eine maximale Abweichung vom tatséchlichen Volumen von 6,80
% und ein mittlerer Fehler von 2,91 %.

Gerade die Computertomographie kann bei der genaueren Diagnostik und Bestimmung
des intrakraniellen Volumens bei Kindern mit Kraniosynostosen pré& und postoperativ
Verwendung finden, da bei dieser Aufnahmetechnik die Deformierungen und Ausstil-
pungen der Schadelkalotte aufgrund der geringen Schichtabstande der Einzelschichten
besonders gut berticksichtigt werden. Es folgten mehrfache Verdffentlichungen seit Be-
ginn der 90er Jahre Uber die pr& und postoperativen intrakraniellen Volumina bei Kin-
dern mit Kraniosynostosen (GAULT et a. 1990, GOSSAIN et al. 1995, POSNICK et
al. 1995, MOONEY 1998).
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5.3 Alter sentsprechende Dur chschnittswerte desintrakraniellen Volumens

LICHTENBERG (1960) verwendete die von MACKINNON et a. 1956 vorgestellte
Formel zur Messung des intrakraniellen Volumens bei 226 gesunden normozephalen
Kindern vom Sduglingsalter bis zum 8. Lebengahr und erarbeitete somit altersentspre-
chende und geschlechtsspezifische Durchschnittswerte, die spéter und auch heute noch
héufig zum Vergleich herangezogen wurden und werden (GAULT et a. 1990, POS-
NICK et a. 1992, GAULT et a. 1992, FOK et a. 1992, POSNICK et al. 1995,
MARSH 1995, GOSSAIN et al. 1995, s. Abb.6).

GORDON wendete 1966 ebenfalls die urspriinglich von MACKINNON et al. (1956)
beschriebene Formel bel den Volumenbestimmungen von 213 normozephalen Kindern
(104 Jungen und 109 Mé&dchen) im Alter von Geburt bis zum 15. Lebengahr an. Nach
Vergleich seiner ermittelten Ergebnisse mit Volumenangaben von TODD u. WILLI-
AMS (1933) sowie von SIWE (1931), die bei Autopsien von Kindern unterschiedlichen
Alters die jeweilige intrakranielle Kapazitét direkt messen konnten, verénderte er die
MACKINNON-Formel leicht. Obwohl GORDON fir den untersuchten Altersbereich
von 15 Jahren nur ein relativ kleines Kollektiv von 213 Kindern analysierte, entspre-
chen die altersabhangigen Werte, die in seiner Publikation graphisch in cm? angegeben
wurden, anndhernd altersentsprechend den Angaben von LICHTENBERG (1960) (s.
Abb. 18).

BLINKOV u. GLEZER publizierten 1968 altersabhangige, geschlechtsunspezifische
Mittelwerte fur das intrakranielle Volumen vom 1. Lebenstag bis zum 20. Lebengjahr,
die anhand von préperierten Schadeln ermittelt wurden und ebenfalls in Abbildung 18
wiedergegeben sind. Wenn man das Geschlecht unberticksichtigt 1813, so liegen diese
Werte diskret Gber den Werten von DEKABAN (1977) und diskret unterhalb von den-
jenigen von LICHTENBERG (1960) und GORDON (1966). WALIA et a. (1972) un-
tersuchten ebenfalls das intrakranielle Volumen bei 200 indischen, offensichtlich nor-
mozephalen Kindern im Alter vom 1. Lebenstag bis zum 4. Lebengahr, indem sie nach
Messung der einzelnen genannten Schédelstrecken mittels der Formel von MACKIN-
NON et a. (1956) die intrakraniellen Kapazitéten errechneten. Allerdings gaben sie
Volumenmittelwerte an, die deutlich Uber den Angaben von LICHTENBERG (1960),
denjenigen von GORDON (1966) oder von BLINKOV u. GLEZER (1968) liegen. So
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weist beispielsweise ein 4jahriger Jungen nach ihren Untersuchungen ein physiologi-
sches intrakranielles Volumen von durchschnittlich 2020,92 cm® mit einem Normbe-
reich von 1962,3 cm? bis 2258,9 cm? auf, wohingegen nach den Anaysen der anderen
Arbeitsgruppen ein Junge gleichen Alters eine Schédelkapazitdt zwischen 1300 und
1340 cm? zeigt.

BUDA et a. (1975) fanden bei 53 normozephalen Kindern eine hohe Korrelation von
0,97 zwischen dem occipitofrontalen Kopfumfang und dem réntgenol ogisch anhand der
MACKINNON-Formel (MACKINNON et al. 1956) ermittelten intrakraniellen Volu-
mina, wobei sie flr das Alter vom 1. Lebenstag bis zum 24. Monat fr insgesamt 5 Al-
tersgruppen geschlechtsspezifische Berechnungsformeln fir die Schadelkapazitét in
Abhangigkeit vom occipitofrontalen Kopfumfang angaben. Die dargestellten Werte
liegen leicht Uber den anderen in Abbildung 18 dargestellten Daten. So geben BUDA et
a. (1975) fur das intrakranielle Volumen eines 4 Monate alten Sauglings einen Wert
von anndhernd 800 cm? an, der leicht die altersentsprechenden Zahlen in Abbildung 18
Ubersteigt, die zwischen 620 und 781 cm? liegen.

DEKABAN ermittelte 1977 an einem Kollektiv von 1058 Probanden im Alter vom 7.
Tag bis zum 20. Lebengahr altersabhangige und geschlechtsspezifische Mittelwerte fir
die Schadelkapazitét, die er nach Messung der oben genannten Kopfstrecken (Kopflan-
ge, -breite und —hohe) mittels der bei DEKABAN u. LIEBERMAN (1964) erstmals
publizierten und 1977 diskret modifizierten Gleichung errechnete. Diese Zahlenwerte,
die fur mannliche Probanden in Abbildung 18 wiedergegeben sind, liegen bis zum 1.
L ebengahr anndhernd in Hohe und danach diskret unterhalb den Daten von LICHTEN-
BERG (1960), von GORDON (1966) sowie von FERNANDEZ et al. (1984).

FERNANDEZ et al. (1984) untersuchten das intrakranielle Volumen von 331 offen-
sichtlich normozephalen Kindern von Jamaicaim Alter zwischen 9 Monaten und 5 Jah-
ren. Dabei fuhrten sie die Berechnungen nach Messung der entsprechenden Schédel -
strecken auf standardisierten lateralen und frontalen Schadelaufnahmen mittels der von
MACKINNON et al. (1956) vorgestellten und von GORDON diskret veranderten For-
mel durch. Die hierbei ermittelten altersentsprechenden Standardbereiche sind sehr gut
mit den von LICHTENBERG (1960), GORDON (1966), BLINKOV u. GLEZER
(1968) und DEKABAN (1977) angegebenen Werten vergleichbar (s. Abb.18). Aller-
dings liegen die Schadelkapazitdten, die FERNANDEZ et a. (1984) mittels der von
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MACKINNON et a. (1956) angegebenen Formel alleine berechneten und ausschlief3-
lich graphisch in ihrer Publikation darstellten, deutlich Gber ihren eigenen mit der modi-
fizierten Formel berechneten Werten sowie Uber den Angaben der anderen genannten
Arbeitsgruppen (LICHTENBERG 1960, GORDON 1966, BLINKOV u. GLEZER
1968, DEKABAN 1977). So zeigt bei ihnen nach Ablesen aus den entsprechenden Dar-
stellungen beispielsweise ein 5-jahriger Junge ein mittleres intrakranielles Volumen von
annadhernd 2200 cm? und ein 5-jahriges Mé&dchens von 2000 cm?. In ihrer Wertung und
Diskussion gingen sie erstaunlicherweise nicht auf die relativ grof3e Diskrepanz zwi-
schen ihren unterschiedlichen Ergebnissen ein. Weiterhin zogen sie zum Vergleich die
Werte von WALIA et a. (1972) heran, die, wie bereits oben erwahnt, ebenfalls sehr
hoch liegen und annghernd die gleiche Grélienordnung aufweisen. Zusétzlich tbernah-
men FERNANDEZ et al. (1984) fast kritiklos altersentsprechende Volumen-Daten von
GORDON's Publikation, die er in seinen Untersuchungen ermittelte und mit nicht néher
definierter Einheit den Zahlenwerten in cm? in Abhangigkeit vom Alter graphisch und
tabellarisch gegentibergestellt bzw. wiedergegeben hat, wobei seine Angaben in cm3
anndhernd den Werten von LICHTENBERG (1960) entsprechen und gegenuiber seinen
wiedergegebenen Zahlen ohne definierte Einheit einen Faktor von anndhernd 0,62 be-
sitzen. Auch SINGHI et al. (1985) untersuchten das intrakranielle Volumen bei insge-
samt 56 gesunden normozephalen Kindern im Alter vom 1. bis zum 24. Lebensmonat
(35 Jungen, 21 Mé&dchen) unter anderem anhand standardisierter anterioposteriorer und
lateraler Schadelaufnahmen mittels der von MACKINNON et a. (1956) abgegebenen
Formel. Dadurch fanden sie beispielsweise zum Zeitpunkt der Geburt einen Mittelwert
von 508 +/- 69 cm3 (n = 9) und im Alter von 2 Jahren von 1817 +/- 165 cm? (n = 4),
wobei diese Werte deutlich die entsprechenden Angaben von LICHTENBERG (1960),
GORDON (1966), BLINKOV u. GLEZER (1968), DEBAKAN (1977) sowie von
FERNANDEZ et a. (1984) Ubersteigen (s. Abb.18). Auch hier &3 sich aus den Dar-
stellungen der Autoren die Ursache flr die zum Teil deutlich erhdhten Werte nicht fin-
den.

Innerhalb der vorliegenden Studie werden die Durchschnittswerte von LICHTENBERG
(1960) verwendet, da sie wie bereits in mehreren Veroffentlichungen dargestellt die zur

Zeit genauesten Standardwerte fur das intrakranielle Volumen sind.
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Abb. 18: Zusammenstellung der in der Literatur verfligbaren Standardwerte
fUr dasintrakranielle Volumen
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6 MATERIAL UND METHODE
6.1 Patientengut

Das untersuchte Patientengut bestand aus insgesamt 124 Kindern mit isolierten und
syndromalen Kraniosynostosen, bei denen im Zeitraum von 1982 bis 1997 pr& und
teilweise postoperativ standardisierte, hochqualitative axiale Schadelcomputer-
tomogramme angefertigt wurden. Die Operationen in Form eines frontoorbitalen Ad-
vancement und/ oder Kalottenremodellierung erfolgten in Zusammenarbeit der Klinik
und Poliklinik fir Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie mit der Klinik und Poliklinik far
Neurochirurgie der Universitat Wirzburg.

Das untersuchte Patientenkollektiv gliedert sich in 70 Jungen (56,5 %) und 54 M&dchen
(43,5 %). Das durchschnittliche Operationsalter aler operierten Kinder mit isolierten
und syndromalen Kraniosynostosen betrug 15,1 Monate, wobei der Operationszeitpunkt
der Jungen bei 15,9 Monaten lag, das der Mé&dchen bel 14,1 Monaten (Tabelle 2).

OP-ALTER —GESCHLECHT

n % MW Monate ST- Monate
gesamt 124 100% 151 19
mannl. 70 56,5% 15,9 16
weibl. 94 43,5% 14,1 22

Tab. 2: Durchschnittliches Operationsalter aller untersuchten Kinder
(MW=Muittelwert; ST=Standardabweichung)
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Das Patientenkollektiv konnte in zehn Einzeldiagnosen unterteilt werden, wobel isolier-
te Kraniosynostosen von syndromalen Formen unterschieden wurden. Zu den isolierten
Synostosen gehoren der Trigono-, Plagio- und der Brachyzephalus sowie die Sagittal-
nahtsynostose (Skaphozephalus). Zu den syndromalen Kraniosynostosen zéhlen das
Apert-, das Crouzon-, das Pfeiffer-, das Muenke-, das Cohen- (Kraniofrontonasale
Dysplasie) sowie das Saethre-Chotzen-Syndrom. Die Anzahl der Patienten und der ent-
sprechende prozentuale Anteil jeder einzelnen Diagnosegruppe ist in Tabelle 3 darge-
stellt. Da auch Daten von insgesamt 3 Patienten mit isolierten Kraniosynostosen, die
keinem operativen Eingriff unterzogen wurden, vorlagen, ist zusétzlich eine Eintellung
in operierte und nicht operierte Kinder wiedergegeben. Die 3 nicht operierten Kinder
gehoren zu den Diagnosegruppen des Trigonozephalus, rechtsseitiger Plagiozephalus
und Skaphozephalus. Insgesamt wurden 121 Kinder (98,3 %) mit isolierten und syn-
dromalen Kraniosynostosen einer Kalottenremodellation und/ oder einem frontoorbita-
len Advancement unterzogen.

Der Anteil an Kindern mit syndromalen Kraniosynostosen liegt bei 76 Patienten (61,3
%), das Kollektiv an Kindern mit isolierten Kraniosynostosen bestand aus insgesamt 43
Patienten (38,7 %).

Die Diagnosegruppe des Plagiozephalus wurde zusétzlich in eine rechtsseitige und
linksseitige Synostose der Koronarnaht differenziert. Dies soll keine unabhéngige Ein-
teilungsform oder Differenzierung von Subtypen des Plagiozephalus darstellen, sondern
eine mogliche Varianz und bessere Darstellung des intrakraniellen VVolumens mit identi-

schen und gleichseitigen Schadel ndhten unterstreichen.
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operiert

8
2
5
25
19 -
17 -

7

5
3 --
121 3
Tab. 3: Anzahl und prozentualer Anteil der untersuchten Patienten bei den einzelnen
Diagnosegruppen. Bei den nicht operierten Kindern bezieht sich der Prozent-

satz auf die Gesamtzahl der Kinder innerhalb einer Diagnosegruppe (KfnD=
Kraniofrontonasal e Dysplasie (Cohen-Syndrom))




6.2 Standardwerte fur dasintrakranielle Volumen

Zur Darstellung und zum Vergleich der gemessenen pré und postoperativen Volumina
mit den entsprechenden Sollvolumina, werden die Standardwerte von LICHTENBERG
(1960) verwendet. Diese sind mit der Formel von MACKINNON et a. (1956) anhand
von Schédelseiten- und Schadelfrontaufnahmen bel 226 Madchen und Jungen im Alter
von 1 Monat bis zum 8. Lebengjahr erstellt worden.
Die Formel von MACKINNON et al. (1956) lautet:

V={ 12 (L*H*W) + % (L*B*W) * 0,51

wobel V das gesamte intrakranielle Volumen beschreibt; L steht fur die langste antero-
posteriore-Strecke, H fir die Hohe vom Porus acusticus externus zum Vertex, W fir die
breiteste horizontale Strecke auf der Schadelfrontaufnahme und B fur die Distanz, die
von der intrakraniellen Seite des Bregmas zum tiefsten Punkt der hinteren Schédelgrube
gemessen wird.

Mit Hilfe der Berechnungen Uber die Formel von MCKINNON et a. (1956) stellte
LICHTENBERG (1960) drel Standardformeln fur Jungen und Mé&dchen auf, deren Gra-
phen in Abbildung 19 dargestellt sind. Hierbel beschreiben die Formeln zunéchst eine
geschlechtsunabhéngige Volumenzunahme bis zum 7. Monat, danach eine stetig anstei-
gende geschlechtsspezifische Volumenzunahme, wobei die intrakranielle Kapazitét bel

Madchen im Laufe der Zeit geringfligig unter dem Volumen der Jungen liegt:

0 bis7. Monat y=2167*10 exp {-5,87/x+8}
FarJdungen ab7.Monat y=1568*10 exp {-3,82/x+8}
Fir Méadchen ab 7. Monat  y=1511*10 exp {-4,00/x+8}

Das Konfidenzintervall wurde in Abbildung 19 aus Griinden der Ubersichtlichkeit weg-

gelassen.
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Abb. 19: Standardwerte flr dasintrakranielle Volumen fir Jungen und
Mé&dchen, berechnet nach den Formeln von Lichtenberg
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6.3 Unter suchungsmethode zur Bestimmung des intr akr aniellen Volumens

Die computertomographischen Aufnahmen erfolgten in liegender Positionierung und
gegebenenfalls Sedierung der Patienten mit einer Schichtstérke von 5 mm im Bereich
der Schadelbasis und 10 mm im Bereich der Schadelkalotte. Die Anzahl der Einzel-
schichten variiert mit dem Alter der Patienten, bel jingeren Kindern zwischen 15-20
Schichten und bei dlteren Kindern zwischen 25-30 Einzel schichten. Die Berechnung der
Volumina erfolgte immer vom Foramen magnum bis zur intrakraniellen Seite des Ver-
tex (Abb. 20).

Die Volumenbestimmung erfolgte, wie von GOSSAIN et al. (1995) beschrieben, tber
die Bestimmung der Flacheninhalte der einzelnen Schichtebenen und die Berechnung
von zylindrischen Einzelvolumina durch den definierten Abstand der Schichtebenen
zueinander (Abb. 20). Die Addition der zylindrischen Einzelvolumina ergibt nach der
Multiplikation mit dem VergrolRerungsfaktor des CT-Bildes ein Anndherungsvolumen
der Schadelkapazitét. Hierbei wurden zunéchst die Flacheninhalte der Einzel-schichten
mit Hilfe eines Computers berechnet. Die intrakraniellen Flachen sind auf ein Transpa-
rentpapier ( Firma: bigraph, microglatt, Format DIN A4) mit Hilfe eines rotring Tusche-
stiftes (isograph 0,35 mm) durchzeichnet worden. Danach erfolgte die Scannung und
Speicherung der abgezeichneten intrakraniellen Flachen auf eine speziell angelegte Da-
tenbank und anschliefend die Berechnung der Flacheninhalte durch ein Novel-
Network-Programm (Ghostview), das die Funktion eines Planimeters besitzt. Durch den
Mittelwert zweier Schichtebenen und dem Abstand der Ebenen zueinander, ist ein An-

naherungsvolumen eines Einzelzylinders Vx durch folgende Formel berechenbar:

x = (Ebene n + Ebene n+1) * Abstand (En,En+l)
2

Das gesamte intrakranielle Anndherungsvolumen (Vgesamt) ergibt sich aus der Summe

der zylindrischen Einzelvolumina Vx durch die Formel:

Vgesamt = Vx1 + Vx2 + ..... + Vxn
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Das Annaherungsvolumen wurde mit dem Vergroferungsfaktor des Computerto-
mogrammes, der aus den CT- Bildern selbst abgelesen oder Uber dieses berechnet wur-
de, multipliziert.

Die Berechnung des VergrofRerungsfaktors erfolgte Gber einen Dreisatz, bel dem durch
die Vergrofzerungsskala des Scoutviews und aus dem radiologischen Schadeldurchmes-
ser der natiirliche Schadeldurchmesser errechnet wurde. Darausfolgend kann die GroRRe
der einzelnen Flachen, somit auch der VergrolRerungsfaktor des gesamten Computerto-

mogrammes, eruiert werden.

Abb. 20: Schematische Darstellung der CT-Schichten sowie der Einzelzylinder zur
Bestimmung des intrakraniellen Volumens
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6.4 Evaluierung der angewendeten M ethode

Fiir die Uberpriifung der angewendeten Methodik zur intrakraniellen Volumenbestim-
mung anhand von computertomographischen Aufnahmen wurde der Fehlerquotient
zwischen der indirekten und direkten Volumenbestimmung untersucht. Dabei sind 5
praparierte Schadel mit Wasser tiber das Foramen magnum, nach vorherigem Verschluld
vorhandener Foramina und Fissuren mit Wachs, gefullt worden. Durch Ruckfullung des
Wassers in einen geeichten Messtrichter wurde die Schadelkapazitét bestimmt. Deswei -
teren wurden von den 5 praparierten Schadeln axiale computertomographische Schicht-
aufnahmen vom Foramen magnum bis zur intrakraniellen Seite des Vertex angefertigt.
Die Schichtabsténde der Einzelschichtungen sind in 5 mm- Schichtung, in 10 mm-
Schichtung, als auch in 5 mm- Schichtung im Bereich der Schadelbasis und gleichzeiti-
gen 10 mm- Schichtung im Bereich der Schadelkalotte vollzogen worden. In der nach-
folgenden Tabelle 4 werden die Ergebnisse der Vergleichsstudie zwischen der direkten
Volumenbestimmung und der indirekten V olumenbestimmung, die mit Hilfe computer-
tomographischer Schichtaufnahmen und variablen vertikalen Schichtabsténden der Ein-
zel schichten berechnet wurden, dargestel|t.

Der durchschnittliche prozentuale Fehler bei einer reinen 5 mm- Schichtung liegt im
Durchschnitt bel 1,55 %. Bel einer reinen 10 mm- Schichtung bel 2,4 % und bei einer 5
und 10 mm- aufgeteilten Schichtfihrung bei 2,04 %.

Die Ergebnisse verdeutlichen die hohe Mef3genauigkeit der hier verwendeten Methodik.
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Indirekte Volu-

Schadel | direkte Volumen- menmessun Differenzindirekt- prozentual.
Nr. messung 9 direkt Fehler
5mm
1 1516,2 cm? 1534,7 cm? +18,5 cm? 1.2%
2 1438,4 cm3 14441 cm3 +5,7 cm? 0,39 %
3 1509,5 cm?3 1512,1 cm?3 +2,6 cm? 0,17 %
4 911,3cm? 939,8 cm? +28,5 cm?® 3,03 %
5 1269,1 cm3 1307,9 cm3 +38,8 cm?® 2,96 %
Schadel | direkte Volumen- el eI Differenzindirekt- prozentual.
menmessung :
Nr. messung direkt Fehler
10 mm
1 1516,2 cm? 1530,8 cm? +14,6 cm? 0,95 %
2 1438,4 cm3 14245 cm3 -13,9 cm? 0,97 %
3 1509,5 cm3 1501,5 cm3 -8,0 cm? 0,53 %
4 911,3 cnm? 953,7 cm?3 +42,4 cm?3 4,44 %

5 1269,1 cm3 1373,4 cm3 +104,3 cm?3 8,2 %
schadd | direkteVolumen-  INASKIEVOL * pifrer enz ingirekt-  prozentual
Nr. messung 9 direkt Fehler

mm
1 1516,2 cm? 1528,9 cm? +12,7 cm? 0,8 %
2 1438,4 cm3 1427,6 cm3 -10,8 cm? 0,75 %
3 1509,5 cm?3 1498,6 cm3 -10,9 cm? 0,7%
4 911,3 cnm? 947,8 cm?® +36,5 cm?3 3,85 %
5 1269,1 cm3 1322,8 cm? +53,8 cm? 4,07 %

Tab. 4: Darstellung der intrakraniellen Volumina bei direkter und indirekter Messung
sowie dem prozentualen Fehler der indirekten Methode im Vergleich zur direk-

ten Messung
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7 Ergebnisse

7.1 Analyse des praoper ativen intrakraniellen Volumens

Fir eine Darstellung der Mef3ergebnisse sind in den nachfolgenden Tabellen die Mit-
telwerte der préoperativ gemessenen Volumina zundchst fur alle Patienten unabhéngig
von ihrem Geschlecht und ihrer Diagnose aufgelistet. Desweiteren wurde das altersent-
sprechende Sollvolumen integriert. Die mittlere Differenz zwischen dem gemessenen
mittleren Ist-Volumen und dem mittleren Sollvolumen beschreibt den Werteunterschied
beider Gruppen zueinander, wobei negative Werte fur ein kleineres mittleres Ist-
Volumen im Vergleich zum mittleren Soll-Volumen stehen. Die prozentuale Relation
verdeutlicht diesen Werteunterschied.

Pré-Alter rho, gemessen aus der Korrelation und Regression beim Test auf Abhangig-
keit von zwel Variablen (KORANG-Test nach Spearman), ist der Korrelationskoeffi-
zient (rho) in den folgenden Tabellen, der die Abhangigkeit von dem gemessenen prao-
perativen Alter zum entsprechenden préoperativen Volumen, oder zum préoperativen
Sollvolumen, oder zum postoperativen Alter, oder zum postoperativen Sollvolumen,
darstellt. Dabei bedeutet O eine vdllige Unabhangigkeit; 1 eine vollige Abhangigkeit; -1
eine gegensinnige Abhangigkeit. Die Wahrscheinlichkeit, dass dieser Korrel ationskoef-
fizient (rho) in der hier vorliegenden Studie gleich O ist und eine absolute Unabhangig-
keit des Alters zu den vergleichenden Variablen, wie sie weiter oben im Text beschrie-
ben sind, existiert, wird durch den Signifikanzwert p wiedergegeben (Tabelle 5). Bei
einem p< 0,05 ist eine Abhangigkeit der Variablen gegeben. Weitere Testmethoden sind
der U-Test nach MANN und WHITNEY zum Vergleich von zwel unabhangigen Stich-
proben und der KRUSKAL-WALLIS H-Test zum Vergleich von mehr als zwel unab-
héngigen Stichproben, die ebenfalls durch den Signifikanzwert p beschrieben werden.
Hierbel wird im allgemeinen die Gleichheit oder der Unterschied der einzelnen Variab-

len durch signifikant mit p£ 0,05 oder nicht signifikant mit p> 0,05umschrieben.
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p > 0,05 nicht signifikant ns

p £0,05 signifikant *
p £0,01 sehr signifikant *x
p £ 0,001 hochst signifikant Kok

Tab. 5 : Ubersichtstabelle tiber die Einteilung der Signifikanzwerte p von
ns = nicht signifikant bis hochst signifikant ***

711 Dur chschnittliches praoper ativesintrakranielles Volumen

7.1.1.1 Durchschnittliches praoperatives intrakranielles Volumen aller Diagno-

ruppen

Die Tabelle 6a zeigt die préoperativ gemessenen Volumina aller Kinder, wobei das
durchschnittliche préoperative intrakranielle Volumen aller Kinder mit einer mittleren
Differenz von —-53,2 cm3 unterhalb der durchschnittlichen Sollvolumina liegt. Die pro-
zentuale Relation, die die Differenz der gemessenen mittleren Ist-Volumina zu den ent-
sprechenden mittleren Sollvolumina beschreibt, betrégt 96,5 %. Die Standard-
abweichung ist bel den préoperativen intrakraniellen Kapazitéten mit 244,0 cm?® hoher
asdigenige der Sollvolumina, die bel 231,1 cm? liegt.

Pr&-Alter rho beschreibt den Korrelationskoeffizienten, der mit 0,54 eine direkte Ab-
hangigkeit des préoperativen Alters zum entsprechenden Volumen darstellt. Das heif,
dal3 trotz eines verminderten Volumens zu vergleichbaren Standardwerten bei Kranio-
synostosen eine Volumenzunahme mit dem Alter des Patienten stattfindet, jedoch auf
einem niedrigeren Niveau (KORANG-Test, p = 0,00005***).
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MW (cm? ST (cmd) Pr ar-k?olter N
M\i/tgﬁﬁe:ng_ 899,5 244 0,54 0,00005%** 124
Miires Soll-| 9527 231 100 000005+
MteeDt | 532 218 043 000008
Retiono | 965% 23 -0,39 0,0001***

Tab. 6a: Mittelwerte der préoperativen intrakraniellen Volumina aler Patienten, sowie
deren altersentsprechenden Sollvolumina, einschliefdlich der mittleren absolu-
ten und prozentualen Differenz Ist—Soll (MW= Mittelwert; ST= Standardab-
weichung p aus dem KORANG-Test, rho= Korrelationskoeffizient)

7.1.1.2 Durchschnittliches praoperatives intrakranielles Volumen aller Diagno-

segruppen mit Ausnahme des Apert-Syndroms

Die nachfolgende Tabelle 6b zeigt die gleichen Berechnungen wie Tabelle 6a, jedoch
wurden die aufgefuhrten Daten fur die intrakranielle Kapazitét ohne die Messwerte der
Patienten mit Apert-Syndrom berechnet, da diese in der vorliegenden Auswertung ein
im Vergleich zum altersentsprechenden Standardwert sehr grofes Volumen zeigten.
Insgesamt wurden 25 Kinder mit Apert-Syndrom in dieser Berechnung nicht mit be-
ricksichtigt, so dass nur die bestehenden intrakraniellen Werte der Ubrigen 99 Patienten
in Tabelle 6b dargestellt sind. Hierbei ergab das mittlere gemessene préoperative |st-
Volumen einen Wert von 870,1 cm3. Die mittlere Differenz reduzierte sichim Vergleich
zu Tabelle 6a auf —100,7 cm3. Die prozentuale Relation verringerte sich auf 91,7 %.
Pr&-Alter rho zeigt mit einem Wert von 0,65 eine Abhangigkeit des Alters mit der
intrakraniellen Kapazitét. Im Vergleich zu Tabelle 6a ist dieser Wert um 0,11 Zahler
héher ausgefalen, (KORANG-Test, p = 0,00005***).
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MW (m?) ST (em9) oA D n

Mimeres It | g70,1 226 065  0,00005*** %9
MitleresSoll-|  g70,8 239 100  0,00005+**
Mi&‘;ﬁlﬂ”' -100,7 189 041 0,00001***
Prozenuee | 91,7% 20 034 000180

Tab. 6b: Mittelwerte der préoperativen intrakraniellen Volumina aller Patienten, aul3er
den Kindern mit Apert-Syndrom, sowie deren altersentprechende Soll-
volumina einschliefdlich der mittleren absoluten und prozentualen Differenz
Ist—Soll (MW= Mittelwert; ST= Standardabweichung; p aus dem KORANG-
Test, rho= Korrelationskoeffizient)

712 Geschlechtsspezifische Differ enzierung

7.1.2.1 Geschlechtsspezifische Differenzierung der praoperativen intra-

kraniellen Volumina aller Diagnosegruppen einschlieRlich des Apert-

Syndroms

Aus Tabelle 7a gehen die festgestellten Mittelwerte flr das préoperative intrakranielle
Volumen bei Jungen und M&dchen aller Diagnosegruppen einschliefdich der Durch-
schnittswerte fUr das entsprechende Sollvolumen und der jeweiligen absoluten mittleren
Differenz und prozentualen Relation hervor. Das mittlere Ist-Volumen der Jungen im
Alter von 15,3 Monaten ist mit 932,7 cm? (98,1 %) um 81,7 cm? grofier als das entspre-
chende Ist-Volumen der M&dchen mit 851,0 cm? (94,7 %) im Alter von 15,7 Monaten.
Die mittlere Differenz der gemessenen préoperativen intrakraniellen Volumina der Jun-
gen ist mit —18,4 cm?3 hoher als der entsprechende Wert der Madchen mit -57,0 cmg.
Der durchgefihrte U-Test nach Mann und Whitney zum Vergleich von zwei unabhan-
gigen Stichproben konnte mit p = 0,035* zeigen, dass Mé&dchen mit einer Kraniosy-
nostose praoperativ ein signifikant kleineres intrakranielles Volumen aufweisen als Jun-
gen, die ebenfalls an dieser Fehlbildung leiden.
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mannlich weiblich
MW ST n MW ST n P
MIleresISt | 9397 250 70 | 8510 229 54 | 0035
MitleresSoll-| 511 246 9080 195 0,19
Mi(t;'bi;l%ff' 184 230 570 185 0,28*
e . B 947 20 0,21

Tab. 7a: Mittelwerte der préoperativen intrakraniellen Volumina aler Jungen und
Mé&dchen sowie der altersentprechenden Sollvolumina einschliefdlich der mitt-
leren absoluten und prozentuaden Differenz Ist-Soll (MW=Mittelwert;
ST=Standardabweichung, p ist aus dem U-Test nach Mann und Whitney)

7.1.2.2 Geschlechtsspezifische Differ enzier ung des praoper ativen intrakraniellen

Volumens aller Diagnosegr uppen mit Ausnahme des Apert-Syndroms

Tabelle 7b zeigt die gechlechtsspezifischen préoperativen intrakraniellen Volumina, wie
sie bereits in Tabelle 7a dargestellt worden sind, ohne die gemessenen intrakraniellen
Kapazitaten der Jungen und Méadchen mit Apert-Syndrom. Die 99 Kinder mit isolierten
und syndromalen Kraniosynostosen unterteilen sich in 56 Jungen und 43 Mé&dchen. Die
durchschnittlichen intrakraniellen Volumina der gemessenen Kinder mit syndromalen
und isolierten Kraniosynostosen ohne die Jungen und Madchen mit Apert-Syndrom,
zeigen im Vergleich zu den Sollwerten eine absolute mittlere Differenz fur Jungen von
—71,7 cm? und fur Ma&dchen von —93,6 cm?. Die prozentuale Relation betragt fir Jungen
95,6 %, fur Madchen 90,4 %. Der U-Test nach Mann und Whitney zum Vergleich der
gemessenen intrakraniellen Volumina zu den altersentprechenden Sollvolumina betrégt
p = 0,064 und verdeutlicht, dass die geschlechtsspezifischen Differenzen der intra-
kraniellen Volumina von Jungen und M&dchen bei syndromalen und isolierten Kranio-

synostosen ohne die Kinder mit Apert-Syndrom nicht signifikant sind.




mannlich weiblich
MW ST n MW ST n p
MIleresISt | go95 225 56 | 8201 224 43 | 0064
MitleresSoll-| o713 256 9227 201 0,17
M‘(t;'bi;%ﬁ- 717 204 936 154 0,48
Prozenuee | 956 23 90,4 16 0,33

Tab.7b: Mittelwerte der préoperativen intrakraniellen Volumina aler Jungen und
Mé&dchen sowie der altersentprechenden Sollvolumina einschliefdich der mitt-
leren absoluten und prozentualen Differenz Ist-Soll ohne die Kinder mit A-
pert-Syndrom (MW=Mittelwert; ST=Standardabweichung, p aus dem U-Test
nach Mann und Withney)

7.1.3 Diagnosespezifische Differenzierung des préoperativen intrakraniellen Vo-

lumens

Aus Tabelle 8a gehen die 95 préoperativen intrakraniellen Volumina aller gemessenen
Diagnosegruppen mit isolierten und syndromalen Kraniosynostosen hervor. Desweite-
ren werden die gemessenen intrakraniellen Volumina den altersentsprechenden Sollvo-
lumina gegentbergestellt. Hierbei zeigen neben dem Apert-, und dem Pfeiffer-Syndrom
auch der Brachyzephalus als isolierte Kraniosynostose ein praoperativ grof3eres
intrakranielles Volumen als das altersentsprechende Sollvolumen. Die Standardabwel-
chungen der gemessenen préoperativen intrakraniellen Kapazitéten des A pert-Syndroms
sowie dem Trigonozephalus, Plagiozephalus und Skaphozephalus weisen eine hohere
Streuung als die altersentsprechenden Standardabweichungen auf. Bei den Diagnose-
gruppen der Kraniofrontonasalen Dysplasie und dem Brachyzephalus konnte aufgrund
der geringen Patientenzahl keine Standardabweichung ermittelt werden. Trotz der Ab-
weichungen der gemessenen intrakraniellen Volumina und den entsprechenden Stan-
dardabweichungen zu den altersentprechenden Sollvolumina und deren Standardabwei-
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chungen, zeigt der Kruskal-Wallis-H-Test zum Vergleich von mehr als zwei unabhén-
gigen Stichproben, dass die unterschiedlichen Diagnosegruppen zueinander nicht signi-
fikant verschieden sind (p = 0,15). Der Zusammenhang von p zu allen Diagnosegruppen
wird durch einen Pfeil verdeutlicht.

Praoper atives intrakranielles Volumen (gesamt; cms3)

| ST-Volumen SOLL-Volumen ,fTVQVﬂ Anzahl
MW ST MW ST p n
Trgono- | g0, 4 150 966,8 138 - 21
zephalus
Plagiore 956,8 259 1072 135 - 9
Plagio li 848,7 204 996,0 85 - 8
Brachy- | oox . 560,9 - = 1
zephalus
skapho- | g4 377 088.3 297 - 6
zephalus
Apert 1058,5 283 854,8 155 - 15
Crouzon 917,8 270 1077,8 329 - 13
Pfeiffer 799.0 271 591 4 137 - 3
Muenke 834.2 241 888.1 272 - 4
KfnD 885,9 — 1031,4 ~ - 1
Saethre: | o0 198 947.0 269 0,15 14
Chotzen

Tab. 8a: Mittelwerte der praoperativen intrakraniellen Volumina aler Kinder und aller
Diagnosegruppen im Vergleich zu den altersentsprechenden Sollvolumina
(MW= Mittelwert; ST= Standardabweichung; p aus dem Kruskal-Wallis H-Test)
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7.1.3.1 Diagnosespezifische Differenzierung des praoperativen intrakraniellen

Volumens bei Jungen

Die Tabelle 8b zeigt die diagnosespezifische Differenzierung der préoperativ gemesse-
nen intrakraniellen Volumenmittelwerte im Vergleich zu ihren altersentsprechenden
Sollwerten bel 56 Jungen mit isolierten und syndromalen Kraniosynostosen. Hierbel
liegen die gemessenen Mittelwerte der intrakraniellen Kapazitdten der Jungen mit A-
pert-Syndrom, Pfeiffer-Syndrom sowie beim Brachyzephalus und Skaphozephalus tber
den entsprechenden Sollvolumen-mittelwerten.

Die Standardabweichungen der gemessenen intrakraniellen VVolumina des Apert-, Pfeif-
fer-, Muenke-Syndroms sowie die isolierten Kraniosynostosen des Trigono-zephalus,
Plagiozephalus rechts und Skaphozephalus weisen eine hohere Streuung auf as die
Standardabweichungen der altersentsprechenden Sollvolumen-werte. Bei den Diagno-
segruppen des Brachyzephalus und linken Plagiozephalus konnten aufgrund der gerin-
gen préaoperativen Patientenzahl keine Standardabwei chungen bestimmt werden. Fir die
Diagnosegruppe der Kraniofrontonasalen Dysplasie lagen zum Zeitpunkt der Untersu-
chung leider keine préoperativen computertomographischen Schichtaufnahmen von
Jungen vor, so dass hier kein Ergebnis ermittelt werden konnte.

Die Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis H-Test zeigt, dass die Diagnosegruppen
der Jungen untereinander nicht signifikant verschieden sind (p = 0,25). Hier wird eben-
falls der Zusammenhang des Signifikanzwertes p zu alen Diagnosegruppen durch einen
verbindenden Pfeil in Tabelle 8b dargestellt.
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Praoperativesintrakranielle Volumen (Jungen; cm3)

| ST-Volumen SOLL-Volumen ,_'fTvevst Anzahl
MW ST MW ST n
Trigono- | o500 g 166 9581 155 — 16
zephalus
Plagiore | 10287 304 1116,5 166 - 4
Pagioli | 11035 = 1010,1 - - 1
Brachy- | g5 . 560,9 - — 1
zephalus
Skapho- 1048 544 10259 410 - 3
zephalus
Apert 1087.8 313 856,1 171 - 10
Crouzon 9017 221 1136,4 285 - 9
Pfeiffer 799.0 271 591 4 137 - 3
Muenke 969.3 144 1009,2 31 - 2
KfnD . . . . - —
Sathre | gy ¢ 122 9423 264 0,25 7
Chotzen

Tab. 8b: Mittelwerte der préoperativen intrakraniellen Volumina aller Jungen und aller
Diagnosegruppen im Vergleich zu den altersentsprechenden Sollvolumina
(MW= Mittelwert; ST= Standardabweichung; p aus dem Kruskal-Wallis H-Test)
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7.1.3.2 Diagnosespezifische Differenzierung des praoperativen intrakraniellen

Volumens bei Madchen

Aus Tabelle 8c gehen die diagnosespezifischen Differenzierungen der 38 préoperativ
gemessenen intrakraniellen Volumenmittelwerte im Vergleich zu ihren altersentspre-
chenden Sollwerten be Madchen mit isolierten und syndromalen Kraniosynostosen
hervor. Die errechneten Mittelwerte des Crouzon- und Apert-Syndroms liegen tUber den
altersentsprechenden Mittelwerten der Sollvolumina. Fir die Diagnosegruppen des
Pfeiffer-Syndroms und des Brachyzephalus standen zum Zeitpunkt der Untersuchung
keine praoperativen computertomographischen Schichtaufnahmen zur intrakraniellen
Volumenbestimmung zur Verfligung, so dass in der folgenden Tabelle 8c keine entspre-
chenden Werte verzeichnet sind. Ebenfalls konnte aufgrund einer zu geringen Patien-
tenzahl keine Standardabweichung fur die Diagnosegruppe der Kraniofrontonasalen
Dysplasie errechnet werden.

Die gemessenen Standardabweichungen des Apert-Syndroms, des Trigonozephalus so-
wie des rechten und linken Plagiozephalus liegen Uber den Standardabweichungen der
altersentsprechenden intrakraniellen Sollvolumina.

Der Kruskal-Wallis H-Test verdeutlicht bei der geschlechtsspezifischen Betrachtung der
Méadchen mit isolierten und syndromalen Kraniosynostosen, dass sich die Diagnose-
gruppen bel p = 0,67 nicht signifikant voneinander unterscheiden. Der Zusammenhang
des Signifikanzwertes p zu den einzelnen Diagnosegruppen wird durch einen Pfeil ver-
deutlicht.
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Praoperativesintrakranielle Volumen (M adchen; cm3)

| ST-Volumen SOLL-Volumen ,_'fTvevst Anzahl
MW ST MW ST p n
frigono- | g9 5 80 938,5 66 - 5
zephalus
Plagiore 899.3 236 980,6 109 - 5
Plagio i 812,3 190 937,6 90 - 7
Brachy- _ __ N . — .
zephalus
Skapho- 826,3 150 912,5 187 - 3
zephalus
Apert 999,9 233 808,1 114 - 5
Crouzon 953,9 398 911,8 402 - 4
Pfeiffer . » . » - .
Muenke 699,2 284 7384 362 - 2
KfnD 885,9 = 974,5 = - 1
Saethre: | )5 261 910,9 272 0,67 7
Chotzen

Tab. 8c: Mittelwerte der praoperativen intrakraniellen Volumina aller Madchen und
aler Diagnosegruppen im Vergleich zu den altersentsprechenden Sollvolu-
mina (MW= Mittelwert; ST= Standardabweichung; p aus dem Kruska-Wallis H-
Test)
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7.2 Analyse des postoper ativen intr akr aniellen Volumens

721 Diagnsoespezifische Differenzierung des postoperativen intrakraniellen

Volumens

Die postoperative Analyse mit Hilfe von computertomographischen Schichtaufnahmen
ist aufgrund der zu hohen Strahlenbel astung nur selten indiziert, weshalb die Anzahl der
untersuchten CT-Aufnahmen postoperativ im Vergleich zur préoperativen Anayse
deutlich reduziert ist, oder wie im Falle des Skaphozephalus keine Nach-
untersuchungsergebnisse in der vorliegenden Auswertung zur Verfligung standen. In
Tabelle 9a sind die postoperativen intrakraniellen Volumina der insgesamt 37 Kinder
mit isolierten und syndromalen Kraniosynostosen dargestellt. Durch die verminderte
Patientenzahl bel den isolierten Kraniosynostosen Trigonozephalus, Plagiozephalus,
Brachyzephalus und dem Muenke-Syndrom konnten keine altersentsprechenden Stan-
dardabwei chungen berechnet werden.

Die gemessenen durchschnittlichen Mittelwerte der intrakraniellen VVolumina des Apert-
und Muenke-Syndroms lagen tber den entsprechenden Sollvolumina. Das durchschnitt-
liche postoperative intrakranielle Volumen der Kinder mit Trigonozephalie, Plagio-
zephalie und Brachyzephalie sowie dem Saethre-Chotzen-Syndrom sind im Vergleich
deutlich zu den entsprechenden Sollvolumina reduziert.

Die berechneten Standardabweichungen des Trigonozephalus, dem Apert-, Crouzon-,
Pfeiffer- und Saethre-Chotzen-Syndrom weisen eine grofere Streuung auf, als die Stan-
dardabweichungen der entsprechenden Sollwerte.

Die Diagnosegruppen zeigen untereinander keinen signifikanten Unterschied (p = 0,33;

aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis H-Test).
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Postoper atives intrakranielles Volumen (gesamt; cm?3)

| ST-Volumen SOLL-Volumen ,_'fTvevst Anzahl
MW ST MW ST p n
Tngono- | 4765 111 13401 29 — 2
zephalus
Plagiore | 10880 - 1305,0 - . 1
Plagioli | 11463 - 1400,8 - - 1
Brachy- | 2009 . 1069.7 - — 1
zephalus
Skapho- » . » _ — _
zephalus
Apert 12433 219 1203,3 168 - 13
Crouzon | 10237 333 1182,3 152 - 8
Pfeiffer 976,7 445 1004,0 282 - 5
Muenke | 13438 - 1236,2 - - 1
KfnD 1174,8 136 1183,2 187 - 2
Saethre: | /07 231 12990 80 0,33 3
Chotzen

Tab. 9a: Mittelwerte der postoperativen intrakraniellen Volumina aler Kinder und
aler Diagnosegruppen im Vergleich zu den altersentsprechenden Sollvolu-
mina (MW= Mittelwert; ST= Standardabweichung; p aus dem Kruska-Wallis H-
Test)
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7.2.2 Diagnosespezifische Differenzierung des postoperativen intrakraniellen

Volumens bei Jungen

Insgesamt 19 Jungen aller Diagnosegruppen konnten auf ihre postoperativen intrakra
niellen Volumina hin untersucht werden. Beim Saethre-Chotzen-Syndrom und beim
Skaphozephalus konnten keine postoperativen computertomographischen Aufnahmen
ausgewertet werden. Weliterhin ist beim Plagiozephalus, Brachyzephalus und dem
Muenke-Syndrom die Standardwertabwei chung aufgrund einer zu kleinen Patientenzahl
nicht dargestellt. Die 6 Jungen mit einem Apert-Syndrom zeigten postoperativ im Ver-
gleich zum préoperativen Wert (Tabelle 8a) ein durchschnittlich geringeres mittleres
intrakranielles Volumen, welches aber weiterhin Uber dem altersentsprechenden Soll-
wert liegt. Die isolierten Kraniosynostosen Trigonozephalus, Plagiozephalus und Bra-
chyzephalus haben postoperativ ein deutlich kleineres intrakranielles Volumen im Ver-
gleich zum altersentsprechende Sollvolumen. Die syndromalen Kraniosynostosen A-
pert-, Crouzon-, Pfeiffer-, Muenke-Syndrom sowie die Kraniofrontonasale Dysplasie
zeigen eine mittlere postoperative Kapazitét, die sehr eng mit den atersentprechenden
Sollwerten korreliert.

Beim Kruskal-Wallis H-Test zum Vergleich von mehr als zwei unabhéngigen Variablen
ergibt sich fir den Vergleich der Diagnosegruppen kein signifikanter Unterschied in-
nerhalb der untersuchten Diagnosegruppen (p = 0,94).
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Postoper atives intrakranielles Volumen (Jungen; cms3)

| ST-Volumen SOLL-Volumen ,_'fTvevst Anzahl
MW ST MW ST p n
Tngono- | 4765 111 13401 29 — 2
zephalus
Plagiore | 10880 - 1305,0 - . 1
Plagioli | 11463 - 1400,8 - - 1
Brachy- | 2009 . 1069.7 - — 1
zephalus
Skapho- » . » _ — _
zephalus
Apert 12754 255 1169,3 166 - 6
Crouzon | 12311 487 1204,0 221 - 3
Pfeiffer 1023,4 799 997.4 514 - 2
Muenke | 13438 - 1236,2 - - 1
KfnD 1174,8 136 1183,2 187 - 2
Saethre-
Chotzen - - - - 0,94 -

Tab. 9b: Mittelwerte der postoperativen intrakraniellen Volumina aller Jungen und
aler Diagnosegruppen im Vergleich zu den altersentsprechenden Sollvolu-
mina (MW= Mittelwert; ST= Standardabweichung; p aus dem Kruska-Wallis H-
Test)




7.2.3 Diagnosespezifische Differenzierung des postoperativen intrakraniellen

Volumens bei Madchen

Tabelle 9c zeigt die mittleren postoperativen intrakraniellen Volumina von insgesamt
18 nachuntersuchten Madchen. Alle Patientinnen hatten eine syndromale Kranio-
synostose, wie dem Apert-, Crouzon-, Pfeiffer- und Saethre-Chotzen-Syndroms. Inner-
halb des Untersuchungszeitraumes waren keine Ergebnisse fur isolierte Kraniosynosto-
sen gegeben. Wie bereits bei den postoperativ gemessenen Resultaten fur das mittlere
intrakranielle Volumen der Jungen mit einer syndromalen Kraniosynostose (Tabelle 9b)
ist ebenfalls fur die mittlere postoperative Kapazitét der Madchen mit einer syndroma-
len Kraniosynostose eine Anndherung der gemessenen intrakraniellen Volumina an die
altersentsprechenden Sollvolumina zu erkennen. Die ermittelten Werte des Apert-
Syndroms liegen geringfligig Uber den Vergleichswerten des Sollvolumens. Die Stan-
dardabweichungen fir das Pfeiffer- und Saethre-Chotzen-Syndrom zeigen eine deutlich
grof3ere Streuung als die Standardabweichungen der Sollvolumina. Der Kruskal-Wallis
H-Test verdeutlicht, dass sich die Diagnosegruppen nicht signifikant unterscheiden (p =
0,14).

Postoper atives intrakranielles Volumen (M &adchen; cm?)

| ST-Volumen SOLL-Volumen ,_'fTvevst Anzahl

MW ST MW ST p n
Apert 1215,7 200 1174,7 177 - 7
Crouzon 899 3 155 1111,5 124 - 5
Pfeiffer 945 6 269 952.2 163 - 3
Muenke . . . . - .
KfnD . . . . - .
Saethre | 505 231 12408 80 0,14 3
Chotzen

Tab. 9c: Mittelwerte der postoperativen intrakraniellen Volumina aler Médchen und
aler Diagnosegruppen im Vergleich zu den altersentsprechenden Sollvolu-
mina (MW= Mittelwert; ST= Standardabweichung; p aus dem Kruskal-Wallis H-
Test)
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7.3 Diagnosespezifische Abweichungen der préoperativen und post-

oper ativen intr akraniellen Volumina von den Standar dwerten

731 Absolute Abweichungen im gesamten Patientenqut

In Tabelle 10a sind die mittleren absoluten Abweichungen der 95 préoperativ gemesse-
nen intrakraniellen Volumenwerte von den entsprechenden Standardwerten sowie die
durchschnittlichen absoluten Abweichungen der 37 postoperativen Kapazitétswerte von
den atersentsprechenden Sollwerten der einzelnen Diagnose-gruppen aufgezeigt. Da
die Indikation fur die Anfertigung einer postoperativen computertomographischen
Schichtaufnahme bei Kindern mit Kraniosynostosen an der Universitatsklinik Wirzburg
meist nur im Falle einer Rezidivierung erfolgte, ist die niedrigere Anzahl der postopera-
tiven Abmessungen erklarbar. Durch diese negative Selektion der postoperativen Werte
ist ein direkter Vergleich der gemessenen préoperativen Durchschnittswerte zu den
postoperativen Daten nur bedingt moglich.

Wie bereits in Tabelle 8a ersichtlich, sind die durchschnittlich gemessenen préoperati-
ven Volumina des Brachyzephalus sowie des Apert-, und Pfeiffer-Syndroms hoher als
die zu vergleichenden Sollwerte, so dass auch die Differenz der Ist-Soll-Werte eine po-
sitive absolute Abweichung ergaben. Die restlichen Diagnosegruppen der isolierten und
syndromalen Kraniosynostosen sind in ihren absoluten Abweichungen aufgrund eines
durchschnittlich kleineren préaoperativen Volumens im Vergleich zu den Sollwerten
negativ. Bei den préoperativen Differenzwerten des Brachyzephalus und der Krani-
ofrontonasalen Dysplasie konnten wegen des zu kleinen Patientengutes keine Standard-
abweichungen berechnet werden. Ebenfalls sind keine postoperativen Standardwerte fir
den Plagiozephalus und Brachyzephalus sowie das Muenke-Syndrom errechnet worden.
Beim Skaphozephalus sind zum Zeitpunkt der postoperativen Nachuntersuchung keine
computertomographischen Schichtaufnahmen zur Bestimmung des intrakraniellen Vo-
lumens erstellt worden.

Beim Vergleich der unterschiedlichen praoperativen und postoperativen Diagnosegrup-
pen zeigt der H-Test nach Kruskal-Wallis, dass die préoperativen Differenzen der ein-
zelnen Diagnosegruppen nicht gleich sind (p = 0,00008***), postoperativ jedoch keine
signifikante Varianz der Gruppen vorhanden ist (p = 0,069).
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Absolute Abweichung (gesamt; cm3)

Differenz (préa-ist-soll) Differenz (post-ist-soll)
MW ST n p MW ST n p
Trigonozephalus -844 150 21 - |-2639 82 2 -
Plagiore -1157 157 9 = |-2174 - 1 -
Pagioli -1472 166 8 - |-2%43 - 1 -
Brachyzephalus 1242 - 1 - |-306,8 - 1 -~

Skaphozephalus 51,1 132 6 - -- — -- =

Apert 2037 184 15 - 40 196 13 -
Crouzon -160,1 202 13 - |-1586 241 8 .
Pfeiffer 2076 198 3 - | -2714 168 5 .
Muenke -53,8 96 4 - 1075 - 1 -

KfnD -1455 - 1 - | 84 32 2 -

Seethre-Chotzen  |-1696 233 14 2008 5505 1520 3 0069

Tab. 10a: Absolute Abweichungen der praoperativen und postoperativen Differenzen
zu den atersentsprechenden Sollwerten aler Kinder (MW= Mittelwerte;
ST= Standardabweichungen; n= Anzahl; p aus der Rangvarianzanalyse nach
Kruskal-Wallis H-Test)
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7.3.1.1 Absolute Abweichungen bei Jungen

Die nachfolgende Tabelle 10b verdeutlicht die Differenzen der 56 préoperativ und 19
postoperativ gemessenen Volumina aler Jungen zu den entsprechenden Sollvolumina.
Die mittleren Differenzen beim Brachyzephalus und beim linksseitigen Plagiozephalus
sowie beim Pfeiffer- und Apert-Syndrom sind positiv, da bei diesen Diagnosegruppen
praoperativ ein vergrofiertes durchschnittliches intrakranielles Volumen im Vergleich zu
den entsprechenden Sollvolumina vorlag. Die postoperativen Differenzwerte der isolier-
ten Kraniosynostosen zeigen generell einen negativen Mittelwert, wahrend bei den syn-
dromalen Kraniosynostosen nur die kraniofrontonasale Dysplasie einen gering negati-
ven Mittelwert von —8,4 cm? zeigt. Fur die kraniofrontonasalen Dysplasie konnte prao-
perativ und for den Skaphozepahlus sowie das Saethre-Chotzen-Syndroms konnten
postoperativ keine Differenzwerte bestimmt werden. Beim Vergleich der Diagnose-
gruppen durch den Kruskal-Wallis H-Test ergibt die Anayse einen signifikanten Unter-
schied innerhalb der préoperativ untersuchten Volumenwerte innerhalb der einzelnen
Diagnosegruppen (p= 0,00046***). Die postoperativen Werte hingegen zeigen beim
Vergleich durch diesen Test keine signifikanteVarianz der Gruppen (p= 0,26).

68



Differenz (pra-ist-soll) Differenz (post-ist-soll)

Tab. 10b: Absolute Abweichungen der praoperativen und postoperativen Differenzen
zu den atersentsprechenden Sollwerten aler Jungen (MW= Mittelwerte;

ST= Standardabwei chungen; n= Anzahl; p aus der Rangvarianzanalyse nach
Kruskal-Wallis H-Test)
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7.3.1.2 Absolute Abweichungen bei M &dchen

In Tabelle 10c sind die mittleren Differenzwerte der 39 préoperativen und 18 postopera-
tiven absoluten Abweichungen fir jede Diagnosegruppe aler Madchen dargestellt. Bei
den préoperativen Werten ergaben sich fir die syndromalen Kraniosynostosen, wie dem
Apert- und dem Crouzon-Syndrom, eine positive Differenz, was auf ein durchschnitt-
lich hoheres préoperatives intrakranielles Volumen im Vergleich zu den gemessenen
altersentsprechenden Sollwerten, wie bereits in Tabelle 8c ersichtlich, schliefien 1&sst.
Ein durchschnittlich kleineres préoperatives intrakranielles Volumen konnte mit einem
negativen Differenzwert beim Trigonozephalus, beim rechts- und linksseitigen Plagio-
zephalus, beim Skaphozephalus und beim Muenke-, Cohen- und Saethre-Chotzen-
Syndrom ermittelt werden. Beim Brachyzephalus und dem Pfeiffer-Syndrom sind préo-
perativ keine Messungen durchgefiihrt worden, so dass ein Differenzwert entfallt. Auf-
grund der geringen postoperativen Patientenzahl konnte nur bel den syndromalen Kra-
niosynostosen, wie dem Apert-, Crouzon-, Pfeiffer- und Saethre-Chotzen-Syndrom eine
Wertebestimmung erfolgen. Der mittlere absolute Differenzwert beim Crouzon-
Syndrom ist postoperativ mit —212,2 cm3 kleiner als der entsprechende préoperative
Wert von 42,1 cm3. Somit ist das durchschnittliche postoperative intrakranielle Volu-
men kleiner as das mittlere préoperativ gemessene Volumen. Das Apert-Syndrom zeigt
postoperativ einen mittleren positiven Differenzwert von 41,0 cm3, jedoch ist das durch-
schnittliche intrakranielle postoperative Volumen im Vergleich zu den préoperativen
Werten reduziert. Beim Pfeiffer-Syndrom sind keine préoperativen, bei der kraniofron-
tonasalen Dysplasie keine postoperativen Messwerte bestimmt worden. Der Kruskal-
Wallis H-Test zeigt wie bereits in Tabelle 10a und 10b ebenfalls innerhalb der préopera-
tiv untersuchten Diagnosegruppen der Méadchen signifikante Unterschiede (p= 0,034*).
Postoperativ war kein signifikanter Unterschied festzustellen (p= 0,095).
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Differenz (pra-ist-soll) Differenz (post-ist-soll)

Tab. 10c: Absolute Abweichungen der praoperativen und postoperativen Differenzen
zu den altersentsprechenden Sollwerten aller M&dchen (MW= Mittelwerte;

ST= Standardabweichungen; n= Anzahl; p aus der Rangvarianzanalyse nach
Kruskal-Wallis H-Test)
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7.3.2 Pr&- und Postoperative prozentuale Relation des mittleren Volumens

zum dur chschnittlichen Sollwert im gesamten Patientenqut

Die prozentuale Abweichung beschreibt abhangig vom jeweiligen durchschnittlichen
pré& oder postoperativen Mittelwert der intrakraniellen Volumina einer jeden Diagnose-
gruppe die Differenz zum atersentsprechenden durchschnittlichen Sollwert, wobei die-
ser den 100-prozentigen Vergleichsindex bildet (Tabelle 11a). Im Falle eines zum Soll-
wert kleineren durchschnittlichen intrakraniellen Volumens ist ebenfalls die Verhdtnis-
zahl kleiner als der Vergleichsindex und umgekehrt. Wie bereits in Tabelle 8a ersicht-
lich, sind die mittleren préoperativ gemessenen intrakraniellen Volumina des Brachy-
zephalus, Apert- und Pfeiffer-Syndroms hoher als die entsprechenden Sollvolumina,
wodurch in Tabelle 11a ebenfalls die durchschnittliche prozentuale Abweichung Uber
dem Vergleichsindex der Sollvolumina liegt. Bei den weiteren Diagnosegruppen, wie
dem Trigonozephalus, dem rechts- und linksseitigen Plagiozephalus, dem Skaphozepha-
lus, dem Crouzon-, Muenke-, Saethre-Chotzen-Syndrom und der Kraniofrontonasalen
Dysplasie sind kleinere durchschnittliche intrakranielle Volumina berechnet worden,
wodurch auch die prozentualen Relationen kleiner als der Vergleichsindex sind.

Die Untersuchungen wurden an 95 préoperativen und 37 postoperativen Kindern mit
isolierten und syndromalen Kraniosynostosen durchgeftihrt. Die Kinder mit einer iso-
lierten Kraniosynostose, die einer postoperativen Messung unterzogen wurden, zeigen
im Vergleich zu den préoperativen Volumina eine deutliche Reduzierung der mittleren
Kapazitdt, wobel die geringe Anzahl der untersuchten Patienten postoperativ den Aus-
sagewert dieses Resultates sehr einschrankt. Die Kinder mit einer syndromalen Kranio-
synostose, wie dem Apert- und Muenke- Syndrom sowie der Kranio-frontonasalen
Dysplasie, zeigen postoperativ eine Anngherung an den mittleren Sollwert. Beim Crou-
zon- und Saethre-Chotzen-Syndrom wurden postoperativ kleinere durchschnittliche
Volumina im Vergleich zu den préoperativen Messwerten berechnet. Fir den Skapho-
zephalus konnten postoperativ keine computertomographischen Schichtaufnahmen aus-
gewertet werden. Der H-Test nach Kruskal-Wallis zeigt mit p= 0,00010*** eine signi-
fikante Ungleichheit der untersuchten Diagnosegruppen préoperativ, wahrend postope-
rativ mit p= 0,11 kein signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppe gesehen wird.
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Prozent (préa-ist-soll) Prozent (post-ist-soll)

Tab. 1la: Pr& und postoperative Relation des mittleren Volumens zum jeweiligen
durchschnittlichen Sollwert bei den untersuchten Diagnosegruppen (MW=
Mittelwerte; ST= Standardabweichungen; n= Anzahl; p aus der Rangvari-
anzanalyse nach Kruskal-Wallis H-Test)
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7.3.21 Pra- und Postoperative prozentuale Relation des mittleren Volumens

zum dur chschnittlichen Sollwerte bei Jungen

Tabelle 11b zeigt die prozentualen Abweichungen von 56 praoperativen und 19 post-
operativen intrakraniellen Volumina bel Jungen mit isolierten und syndromalen Kranio-
synostosen. Die prozentualen Abweichungen der préoperativen Volumina des linkssei-
tigen Plagiozephalus, Brachyzephalus, dem Apert-, und Pfeiffer-Syndrom sind grof3er
als die entsprechenden Sollwerte. Postoperativ sind die Werte, aul3er beim Apert-
Syndrom, kleiner als die Standardwerte, jedoch hat sich auch die postoperative prozen-
tuale Abweichung des Apert-Syndroms zum Vergleichsindex hin verkleinert. Die pro-
zentuale Relation des Crouzon-, und Muenke-Syndroms wurde postoperativ mit einem
grof3eren intrakraniellen Volumen als préoperativ gemessen. Die Rangvarianzanalyse
nach Kruskal-Wallis H-Test zeigt mit p= 0,015** ene signifikante Ungleichheit der
préoperativ ermittelten Volumina innerhalb der untersuchten Diagnosegruppen. Post-

operativ sind die Gruppen zueinander weiter angeglichen (p= 0,40).

74



Tab. 11b:

Prozent (préa-ist-soll) Prozent (post-ist-soll)

Pr& und postoperative Relation des mittleren Volumens aller Jungen
zum jeweiligen durchschnittlichen Sollwert bei den untersuchten Diagno-
segruppen (MW= Mittelwerte; ST= Standardabweichungen; n= Anzahl;
p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis H-Test)
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7.3.2.2 Pra- und Postoperative prozentuale Relation des mittleren Volumens

zum dur chschnittlichen Sollwerte bei M adchen

Die prozentualen Relationen der einzelnen Diagnosegruppen fur isolierte und syndro-
male Kraniosynostosen sind an 38 préoperativen und 18 postoperativen Méadchen
durchgeftihrt worden. Die Ergebnisse dieser Berechnungen sind in Tabelle 11c aufge-
fahrt. Im Vergleich zu den Tabellen 11a und 11b sind die praoperativen prozentuaen
Relationen der Madchen des Apert- und Crouzon-Syndroms im Vergleich zu den ent-
sprechenden Sollwerten vergrof3ert. Postoperativ ist eine deutliche Vekleinerung der
prozentualen Relation beider Diagnosegruppen dargestellt. Dabel sinkt die messbare
durchschnittliche prozentuale postoperative Relation des Crouzon-Syndroms von 105,8
% auf 81,2 % und erreicht beim Vergleich der syndromalen postoperativen Werte die
kleinste durchschnittliche prozentuale Schadelkapazitét. Die Diagnosegruppen der bri-
gen préoperativen isolierten und syndromalen Kranio-synostosen sowie die postoperati-
ven Werte des Pfeiffer und Saethre-Chotzen-Syndroms beschreiben eine kleinere pro-
zentuale Relation der intrakraniellen Volumina. Fur die Diagnosegruppen des Brachy-
zephalus und des Pfeiffer-Syndroms sind keine préoperativen prozentualen Relationen
bestimmt worden. Bel den postoperativen Diagnosegruppen der isolierten und den syn-
dromalen Kraniosynostosen des Muenke-Syndroms und der Kraniofrontonasalen
Dysplasie, konnten wegen einer zu geringen Patientenzahl keine weiteren Werte ermit-
telt werden. Wie in Tabelle 11a und 11b ergibt sich bei der Rangvarianzanalyse nach
Kruskal-Wallis H-Test fur die préoperativen Werte eine Signifikanz mit p= 0,025* und
der darausfolgenden Un-gleichheit aller Diagnosegruppen sowie eine Gleichheit der

postoperativen Gruppen mit p= 0,08.
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Tab. 11c:

Prozent (pré-ist-soll) Prozent (post-ist-soll)

Pr& und postoperative Relation des mittleren Volumens aler Madchen
zum jeweiligen durchschnittlichen Sollwert bei den untersuchten Diagno-
segruppen (MW= Mittelwerte; ST= Standardabweichungen; n= Anzahl;
p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis H-Test)
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7.4 Graphische Dar stellung der praoper ativen intrakraniellen Volumina

In den nachfolgenden Abbildungen sind die gemessenen préoperativen intrakraniellen
Volumina fir Jungen und Méadchen bezogen auf die einzelnen Diagnosegruppen darge-
stellt. Die Ordinate entspricht dem gemessenen intrakraniellen Volumen, die Abszisse
zeigt das Alter der jeweiligen Patienten in Jahren. Die Uber die geschlechtsspezifische
Formel von LICHTENBERG (1960) berechneten Standardwerte sind als Normkurve
mit einem 95 prozentigen Konfidenzintervall in die Abbildungen integriert. Zunéchst
werden die geschlechtsspezifischen Einzelwerte fir isolierte, spéter fur syndromale

Kraniosynostosen aufgezeigt.

741 I solierte K raniosynostosen

7411 Trigonozephalus

Bei der isolierten Kraniosynostose des Trigonozephalus sind insgesamt 15 Jungen und 5
Méadchen einer préoperativen intrakraniellen Volumenbestimmung unterzogen worden.
In Abbildung 21a und 21b werden die Einzelwerte der préoperativ gemessenen Kapazi-
téten, die als Mittelwertbeschreibung bereits in Tabelle 8b dargestellt sind, aufgezeigt.
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Abb. 21a: Préoperative intrakranielle Volumina bel Jungen mit
Trigonozephalus
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Préoperatives Intrakranielles Volumen - Trigonozephalie
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Abb. 21b: Préoperative intrakranielle Voluminabei Madchen mit
Trigonozephalus

Insgesamt beschreiben die Einzelvolumina fur Jungen und M&dchen ein durchschnitt-
lich kleineres intrakranielles VVolumen als die altersentsprechenden Sollwerte, wobeil die
Einzelwerte der Madchengruppe innerhalb des 95-prozentigen Konfidenzintervalles
liegen. Bel den Jungen zeigen dartiber hinaus 2 Patienten ein unterhalb des Konviden-
zintervalles gemessenes intrakranielles Volumen von 476,2 cm? im Alter von 6 Mona-
ten und 794,9 cm? mit 18 Monaten. Acht Jungen zeigen eine nahezu altersentsprechende
Kapazitét, deren Werte innerhalb des Streu-bereiches des 95-prozentigen Konvidenzin-
tervalles liegen. Ein Junge hat ein zum Sollwert deutlich vergrof3ertes intrakranielles

Volumen von 983 cm3 im Alter von 6 Monaten.
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74.1.2

Plagiozephalus

In der Gruppe der Patienten mit rechts- oder linksseitiger Koronarnahtsynostose konn-
ten praoperative intrakranielle Volumina von 5 Jungen und 11 Ma&dchen berechnet wer-
den. FUr den linksseitigen Plagiozephalus konnte bel den Jungen préaoperativ nur ein
Wert ermittelt werden, der im Alter von 12 Monaten einen Kapazitétswert von 1103,5
cmB zeigt. Ein weiterer Messwert bei einem Patienten mit rechtsseitigem Plagiozephalus
liegt mit 1483,4 cm?3 Uber dem entsprechenden Sollwert im Alter von 58 Monaten. Bei
drei weiteren Patienten wurde im Vergleich ein zum Sollwert kleineres intrakranielles

Volumen gemessen. Alle intrakraniellen Volumina der Jungen liegen innerhalb des

Konvidenzintervalles.

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

Intrakran. Volumen (cm3)

400

200

Préoperativesintrakranielles Volumen - Plagiozephalie

maénnlich (n=5)

® Piagio

Alter (Jahre)

Abb. 22a: Préoperative intrakranielle Volumina bel Jungen mit

Plagiozephalie
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Alle errechneten Messwerte der Madchen mit rechts- oder linksseitigem Plagiozephalus
sind in die Abbildung 22b integriert. Hierbei zeigt sich bel insgesamt 2 Mé&dchen mit
einer rechts- und einer linksseitigen Koronarnahtsynostose, im Alter von 18 und 19
Monaten, ein zum Sollwert erhohtes intrakranielles VVolumen von tber 1200 cm®. Alle
weiteren gemessenen Volumina sind kleiner a's die altersentsprechenden Sollvolumina,
so dass auch das durchschnittliche intrakranielle Volumen aller M&dchen kleiner a's der
entsprechende mittlere Sollwert ist. Im Alter von 11 Monaten zeigt das intrakranielle
Volumen bel einem Madchen mit 624,5 cm?3 einen Wert unterhalb des Konvidenzinter-
valles. Die restlichen Volumenwerte der plagiozephalen Méadchen sind kleiner als die

entsprechenden Sollwerte.
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Abb. 22b: Préoperative intrakranielle Voluminabel Mé&dchen mit
Plagiozephalus
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Aufgrund des zu kleinen Patientengutes ist auf eine graphische Darstellung der isolier-
ten Kraniosynostosen des Brachyzephalus und Skaphozephalus verzichtet worden. Ins-
gesamt konnte in der vorliegenden Studie nur ein Junge mit der Diagnose eines Brachy-
zephalus, dessen préoperatives intrakranielles Volumen mit 685,0 cm® im Alter von 19
Monaten lag, gemessen werden (Tabelle 8b). Beim Skaphozephalus sind 3 Jungen und
3 Mé&dchen einer préoperativen intrakraniellen Volumenbestimmung unterzogen wor-
den. Das durchschnittliche intrakranielle Volumen aller gemessenen Madchen ist insge-
samt kleiner als das altersentsprechende Sollvolumen (Tabelle 8c), das der Jungen ge-
ringfligig grofRer a's das atersentsprechende Sollvolumen (Tabelle 8b), wobel alle Pati-
enten eine innerhalb der Standardabweichung der Sollwerte gelegene intrakranielle Ka-
pazitét beschreiben und somit zum durchschnittlichen Sollwert keine signifikanten Ab-
weichungen haben.

7.4.2 Syndromale Kraniosynostosen
7421 Apet-Syndrom

Die Abbildungen 23a und 23b zeigen die Einzelwerte der 10 Jungen und 5 Ma&dchen mit
Apert-Syndrom. Wie bereits in den Tabellen 8a bis 8c dargestellt, beschreiben die
intrakraniellen Volumina dieses Syndroms eine insgesamt Uberdurchschnittliche
intrakranielle Kapazitét, welche durch das Schadelwachstum weiterhin Uberdurch-
schnittlich im Vergleich zu den Sollwerten ansteigt. Drei Jungen im Alter von 10 und
12 Monaten haben ein intrakranielles VVolumen Uber dem 95-prozentigen Konvidenzin-
tervall mit Einzelwerten von 1343,0 cm3, 1368,8 cm? und 1525,1 cmé.

Bei den M&dchen ist nur ein Volumen oberhalb des Konvidenzintervalls im Alter von 9
Monaten mit 1345,0 cm3 gemessen worden. Alle weiteren Einzelvolumina sind eben-
falls Uber den entsprechenden Sollwerten aber innerhalb des Konvidenzintervalls be-

rechnet.
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Préoperatives Intrakranielles Volumen - Apert-Syndrom
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Abb. 23a: Préoperative intrakranielle Volumina aler Jungen mit
Apert-Syndrom
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Abb. 23b: Préoperative intrakranielle Volumina aller Madchen
mit Apert-Syndrom
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7.4.2.2 Crouzon-Syndrom

Im Gegensatz zum Apert-Syndrom zeigt das Crouzon-Syndrom bei den Einzelwerten
der intrakraniellen Volumina aller 9 gemessenen Jungen ein zum Sollwert erniedrigtes
durchschnittliches Volumen (Tab.8b), welches bel insgesamt 4 Kindern unterhalb des
Standardbereiches der Sollwerte liegt (Abb. 24a). Weitere 4 Messungen liegen an der
Untergrenze des 95%-igen Konvidenzintervalles. Nur ein Junge im Alter von 12 Mona-
ten zeigt eine intrakranielle Kapazitdt von 1155,2 cm?, die somit im Vergleich zum al-
tersentsprechenden Sollwert vergrofert ist. Die Einzelwerte der 4 Madchen (24b) be-
schreiben Einzelvolumina, die innerhalb des Normbereiches anndhernd direkt an der
Sollkurve liegen (Tab. 8c).
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Abb. 24a: préoperative intrakranielle Volumina aller Jungen mit
Crouzon-Syndrom
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Abb. 24b: Préoperative intrakranielle Volumina aller Madchen
mit Crouzon-Syndrom
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7.4.2.3 Pfeaffer-Syndrom

Bel dem Pfeiffer-Syndrom konnten insgesamt nur 4 Jungen einer prdoperativen
intrakraniellen VVolumenmessung unterzogen werden. Wie in Abbildung 25a dargestellt,
liegen die gemessenen Einzelwerte der Jungen Uber den entsprechenden Sollwerten. Bei
den 4 Patienten sind insgesamt 3 Jungen im Alter von 2 bis 6 Monaten innerhalb des
95%-igen Konfidenzintervalls aber oberhalb den entsprechenden Sollwerten berechnet
worden. Ein weiteres Kind hat im Alter von 5 Monaten mit 1110,4 cm? ein intrakraniel-

les Volumen, welches knapp oberhalb des 95%-igen Konfidenzintervalles berechnet

wurde.
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Pfeiffer-Syndrom
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7424 Muenke-Syndrom

Die Abbildungen 26a und 26b zeigen die gemessenen intrakraniellen Volumina der 2
Jungen und 2 Méadchen mit dem Muenke-Syndrom. Die beiden Werte der Jungen wur-
den im Alter von 11 und 14 Monaten mit 867,4 cm? und 1071,2 cm?® gemessen. Die Vo-
lumenwerte der Madchen im Alter von 1 und 16 Monaten liegen mit 498,2 cm? und
900,2 cm? ebenfalls innerhalb des 95 %-igen Konfidenzintervalles.
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Abb. 26a: Praoperative intrakranielle Volumina der mannlichen
Kinder mit dem Muenke-Syndrom.
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Abb. 26b: préoperative intrakranielle Volumina der weiblichen
Kinder mit dem Muenke-Syndrom.
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7.4.25 Saethre-Chotzen-Syndrom

Die Abbildungen 27a und 27b zeigen die praoperativen intrakraniellen Volumina der 7
Jungen und 7 Mé&dchen mit dem Saethre-Chotzen-Syndrom. Die Einzelvolumina der
Jungen dieses Syndroms beschreiben, wie in Tab. 8b dargestellt, ein durchschnittlich
verkleinertes intrakranielles Volumen im Vergleich zu den entsprechenden Sollwerten,
wobel in dieser Studie insgesamt 3 Kinder ein im Vergleich zu den altersent-
sprechenden Sollvolumen vergrol3ertes intrakranielles Volumen im Alter von 3 und 6
Monaten zeigten. Zwei Volumina wurden innerhalb des Konfidenzintervalles aber ins-
gesamt kleiner als die entsprechenden Sollvolumina errechnet, zwel weitere Werte wur-
den im Alter von 17 und 51 Monaten mit 638,9 cm? und 1004,0 cm? unterhalb des Stan-
dardbereiches gemessen.
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Abb. 27a: Préoperative intrakranielle Volumina der mannlichen
Kinder mit dem Saethre-Chotzen-Syndrom
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Das durchschnittliche intrakranielle Volumen der Méadchen mit Saethre-Chotzen-
Syndrom ist ebenfalls kleiner as das entsprechenden Sollvolumen, wobei im Alter von
11 Monaten ein Méadchen ein Uberdurchschnittliches intrakranielles Volumen von
1220,9 cm? zeigt.
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Abb. 27b: Praoperative intrakranielle Volumina der weiblichen
Kinder mit dem Saethre-Chotzen-Syndrom
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75 Graphische Darstellung der postoperativ. gemessenen intrakraniellen

Volumina

Eine frihzeitige operative Korrektur der wachstumsgesttrten Schadelareale bei Kindern
mit isolierten und syndromalen Kraniosynostosen soll einer Progredienz der
Schadeldeformierung und Entwicklungsbeeintrdchtigung entgegenwirken und ein
weiteres, anndhernd physiologisches Wachstum ermoglichen. Der postoperative
Heilungsverlauf kann bei einer Uberwiegenden Zahl der Patienten durch eine rein
klinische Inspektion beurteilt werden. Die Indikation fir die postoperative Erstellung
eines Computertomogrammes bel Kindern mit Kraniosynostosen ist nur im Falle einer
Rezidivierung oder Persistenz des gehemmten Schadelwachstums bei sehr dominanten
Phanotypen gegeben. Somit reduziert sich der Gesamtanteil des postoperativen
Patientengutes in dieser Datenbank auf insgesamt 37 Kinder. Hierbei wurden 5
Patienten mit einer isolierten und 32 Patienten mit einer syndromalen Kraniosynostose
nachuntersucht. Da die postoperativen Untersuchungsergebnisse, wie bereits be-
schrieben, aufgrund einer sehr engen Indikationsstellung angefertigt wurden, sind sie
unter dem Aspekt einer negativen Selektion des postoperativen Patientengutes zu
betrachten und koénnen somit nur sehr begrenzt zum direkten Vergleich mit den
préoperativ gemessenen Werten dieser Studie herangezogen werden. Patienten, bei
denen oftmals mehrere Operationen zur Erlangung eines zufriedenstellenden
asthetischen und funktionellen Ergebnisses durchgefihrt wurden, sowie Patienten bei
denen zum Ausschluld eines Rezidives zusdtzliche postoperative computer-
tomographische Schichtaufnahmen angefertigt wurden, sind in die vorhandenen
Abbildungen durch ein postoperatives Verlaufsschema der intrakraniellen Volumina
integriert.
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751 Graphische Darstellung der isolierten postoperativen intrakraniellen

Volumina

In der Gruppe der isolierten Kraniosynostosen sind postoperativ nur die Werte von
Jungen mit Trigonozephalus und rechts-, bzw linksseitigen Plagiozephalus aufgefiihrt,
da auf eine graphische Dokumentation von Einzelwerten, wie sie beim Brachyzephaus

vorkommen, verzichtet wurde.

7511 Trigonozephalus

Die Abbildung 28 zeigt die postoperativen intrakraniellen Volumina von 2 Jungen im
Alter von 43 Monaten mit 997,6 cm® bzw im Alter von 54 Monaten mit 1154,8 cm3.
Hierbel liegt der Wert des Patienten Nr. 79 leicht unterhalb des 95-%igen
Konfidenzintervalles. Fir den Patienten Nr. 97 konnte ein prépostoperativer Verlauf
erstellt werden, wobei der préoperativ gemessene Wert im Alter von 6 Monaten mit
983,0 cm?® im Vergleich zum postoperativen Messwert Uber dem zu vergleichenden
Sollwert liegt.
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Abb. 28: Postoperative intrakranielle Volumina aller Jungen mit
Trigonozephalus
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751.2

Plagiozephalus

Die Abbildung 29 zeigt die pré-post- bzw die postoperativen intrakraniellen Volumina
von einem Jungen mit rechts- und einem Jungen mit linksseitigem Plagiozephalus.
Beide postoperativen Werte liegen knapp im Bereich oder leicht unterhalb des
Konfidenzintervalles. Der Patient Nr. 104 mit rechtsseitigem Koronarnahtverschlufl3
zeigt im Alter von 40 Monaten ein intrakranielles VVolumen von 1088,0 cm@. Fir Patient
Nr.112 konnte ein Verlauf mit einem préoperativen Volumen von 1103,5 cm3 im Alter

von 12 Monaten und einem postoperativen Wert von 1146,3 cm® im Alter von 70

Monaten ermittelt werden.

Postoperatives Intrakranielles Volumen - Plagiozephalus
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Abb. 29: Postoperative intrakranielle Volumina aller Jungen mit

Plagiozephalus
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75.2 Graphische Dar stellung der syndromalen postoper ativen intrakraniellen

Volumina

Aufgrund der komplexeren phénotypischen Ausprdgungen sind bei syndromalen
Kraniosynostosen meist haufiger postoperative Verlaufskontrollen durch bildgebende
Techniken erforderlich. Somit wird auch die deutlich hthere Zahl an postoperativen
computertomographischen Aufnahmen bel den syndromalen Fehlbildungen im
Vergleich zu den isolierten Kraniosynostosen verstandlich.

7521 Apert-Syndrom

Die berechneten postoperativen intrakraniellen VVolumina der 6 Jungen und 7 Mé&dchen
mit Apert-Syndrom sind in den Abbildungen 30a und 30b dargestellt. Bei den Jungen
liegen funf Werte innerhalb des Konfidenzintervalles, wobel sich die Volumina von 2
Patienten, Patient Nr. 12 im Alter von 17 Monaten mit einem Volumen von 1066,2 cm?
und Nr. 21 im Alter von 37 Monaten mit 1165,9 cm3, leicht unterhalb der Sollwerte
darstellen. Nur ein Junge (Patient Nr. 5) hat ein deutlich vergrof3ertes postoperatives
intrakranielles Volumen von 1623,0 cm? im Alter von 33 Monaten. Fir Patient Nr. 23
konnte ein pr&-postoperativer Verlauf dokumentiert werden. Hierbei vergroferte sich
das praoperativ gemessene Volumen von 1146,5 cm® im Alter von 8 Monaten auf
1515,1 cm3 im Alter von 58 Monaten. Weliterhin ist der pré-postoperative Verlauf des
Patienten Nr. 18 mit insgesamt drei Messwerten im Alter von 1, 14 und 26 Monaten und
den entsprechenden Volumina von 419,5 cms3, 1305,4 cm? und 1315,1 cm?® dargestellt.
Patient Nr. 6 zeigte postoperativ im Alter von 9 Monaten ein intrakranielles Volumen
von 976,6 cm?.
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mannlich (n=6)
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Abb. 30a: Postoperative intrakranielle Voluminaaller Jungen mit
Apert-Syndrom

Bei den Madchen mit Apert-Syndrom stellt sich ebenfalls ein Messwert von Patientin
Nr. 1 oberhalb des Konfidenzintervalls im Alter von 30 Monaten mit einem intra-
kraniellen Volumen von 1575,1 cm? dar. Die restlichen 6 Messungen liegen innerhalb
des Konfidenzintervalles, wobei die errechneten intrakraniellen Volumina der
Patientinnen Nr. 14, 15 im Alter von 79 und 38 Monaten mit 1180,2 cm® und 1157,0
cm? unterhalb der entsprechenden Sollwerte liegen. Fir die Patientin Nr. 10 konnte ein
pré-postoperativer Verlauf dokumentiert werden, wobel der préoperative Wert im Alter
von 3 Monaten bel 825,5 cm? oberhalb der Sollkurve und postoperativ im Alter von 16
Monaten mit 962,1 cm® unterhalb der Standardkurve liegt. Fur die Patientin Nr. 24
konnte eine rein postoperative Volumenentwicklung erstellt werden. Die errechneten
intrakraniellen Volumina sind im Alter von 12 Jahren und 5 Monaten mit 1340,2 cmg,
von 13 Jahren und 4 Monaten mit 1409,6 cm3 und 15 Jahren und 10 Monaten mit

1511,6 cm? dargestel|t.
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Abb. 30b: Postoperative intrakranielle Voluminaaller Madchen

7522

mit Apert-Syndrom

Crouzon-Syndrom

In den Abbildungen 31a und 31b sind die postoperativen intrakraniellen Volumina von
3 Jungen und 5 M&dchen mit dem Crouzon-Syndrom dargestellt. Die Werte von 2

Jungen liegen im Alter von 12 Monaten mit einem intrakraniellen VVolumen von 822,2

cm3

Konfidenzintervalles, sind aber kleiner als die entsprechenden Sollwerte. Bei Patient Nr.
33 konnte im Alter von 8 Jahren und 3 Monaten ein Volumen von 1769,2 cm3 ermittelt

und 21 Monaten mit einem Volumen von 1101,8 cm?

innerhalb des

werden, welches oberhalb der oberen Grenze des Standardbereiches liegt.
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Abb. 31a: Postoperative intrakranielle Voluminaaller Jungen mit
Crouzon-Syndrom

Die postoperativen intrakraniellen Volumina der Madchen mit Crouzon-Syndrom sind
tendenziell kleiner als die vergleichenden Sollwerte. Nur bei einer Patientin (Nr. 40)
konnte ein im Alter von 25 Monaten leicht Uber dem Sollwert errechnetes
intrakranielles VVolumen von 1161,8 cm?3 dargestellt werden. Ihr préoperatives Volumen
betrug im Alter von 5 Monaten 838,5 cm3. Fur Patient Nr. 44 konnte ein pr&
postoperativer Volumenverlauf mit insgesamt 4 postoperativen Messwerten ermittelt
werden. Bei dieser Patientin ist besonders deutlich sichtbar, dass nach einem priméren
operativen Eingriff im Alter von 14 Monaten und einem intrakraniellen Volumen von
863,6 cm? zu diesem Zeitpunkt, eine verzogerte Volumenzunahme bis zu einem Alter
von 4 Jahren und 7 Monaten mit 978,9 cm8 resultierte. Durch einen weiteren operativen
Eingriff vergroflerte sich das Volumen auf 1214,2 cm® im Alter von 6 Jahren und 1
Monat, wobei anschliefRend wiederum bis zu einem Alter von 6 Jahren und 11 Monaten

(1183,4 cmd) eine Verzogerung zu beobachten war.
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Ebenfalls konnte eine deutlich reduzierte Volumenzunahme bei Patientin Nr. 26
dokumentiert werden. Dabel konnte im Alter von 13 Monaten ein postoperatives

intrakranielles Volumen von 752,4 cm® und im Alter von 37 Monaten von 762,7 cm3

ermittelt werden.
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Abb. 31b: Postoperative intrakranielle Voluminaaller Madchen
mit Crouzon-Syndrom
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75.2.3 Pfeaffer-Syndrom

Die Abbildungen 32a und 32b zeigen die postoperativen Volumenwerte von 3 Madchen
und 2 Jungen mit Pfeffer-Syndrom. Bei den 2 Jungen konnte jeweils ein pr&
postoperativer Volumenverlauf aufgezeichnet werden. Bel Patient Nr. 45 betragt das
praoperative intrakranielle Volumen im Alter von 1 Monat 6854 cm® und steigt
anndhernd bis zu einem Alter von 4 Jahren und 6 Monaten auf 1588,6 cm3, parallel zur
Sollkurve. Im Alter von 11 Jahren liegt der Volumenwert bei 1515,4 cm?® und somit
ebenfalls leicht Gber der Standardkurve. Fir Patient Nr. 50 betragt das praoperative
intrakranielle Volumen im Alter von 1 Monat 458,2 cm? und im Alter von 3 Monaten

486,6 cm3, wobel beide Werte diskret unter den entsprechenden Standardwerten liegen.
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Abb. 32a: Postoperative intrakranielle Voluminaaler Jungen mit
Pfeiffer-Syndrom
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Bei den 3 Mé&dchen mit dem Pfeiffer-Syndrom liegen alle postoperativen intrakraniellen
Volumina innerhalb des Konfidenzintervalles, wobei sich der Wert der Patientin Nr. 47
im Alter von 2 Jahren mit 1242,0 cm?® Uber dem entsprechenden Sollwert darstellt.
Patient Nr. 46 und 48 zeigen im Alter von 10 bzw 7 Monaten ein Volumen von 876,3

cm3 und 718,3 cm3.
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Abb. 32b: Postoperative intrakranielle Voluminaaller Madchen
mit Pfeiffer-Syndrom
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75.2.4 Saethre-Chotzen-Syndrom

Beim Saethre-Chotzen-Syndrom sind 3 Méadchen einer postoperativen computer-
tomographischen Kontrolluntersuchung unterzogen worden (Abb. 33). Hierbel liegen
zwei der Werte im Alter von 3 Jahren und 6 Monaten mit 1082,5 cm? und 4 Jahren und
8 Monaten mit 1261,2 cm?® innerhalb des Konfidenzintervalles, aber unterhalb der
entsprechenden Sollwerte. Das Volumen von Patientin Nr. 62 liegt im Alter von 2
Jahren und 2 Monaten mit 8025 cm® unterhalb der unteren Grenze des

Standardbereiches.
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Abb. 33:  Postoperative intrakranielle Volumina aller Mé&dchen
mit Saethre-Chotzen-Syndrom
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8 Diskussion

8.1 Vergleich unterschiedlicher Methoden zur Bestimmung des intra-

kraniellen Volumens

Die innerhab der vorliegenden Studie verwendete Methode der indirekten
intrakraniellen Volumenbestimmung anhand von axialen computertomographischen
Schichtaufnahmen wurde erstmals von DUFRESNE et a. (1987) publiziert. Hierbei
berechnete diese Arbeitsgruppe neben der intrakraniellen Kapazitét ebenfals das
Volumen des ventrikul&ren Raumes sowie des eigentlichen Gehirnparenchyms pr& und
postoperativ nach frontoorbitalem Advancement mit und ohne Kalottenremodellierung.
Die von DUFRESNE et a. (1987) verwendete Methode wurde erstmals von BITE et al.
(1985) Ubernommen, wobei ein spezielles Computersystem einschliefdlich einer speziell
entwickelten Software fur die Volumenberechnungen zu Hilfe genommen wurde. Da
GAULT et al. (1988) nicht die beschriebene Software noch die hochqualitativen CT-
Schichtaufnahmen besal3en, entwickelten sie ein einfacheres, praktikableres Verfahren
zur intrakraniellen Volumenbestimmung. Hierbel wurden von 10 praparierten Schadeln
CT-Aufnahmen vom Foramen magnum bis zum Vertex in axialer Richtung, parallel zur
orbitomeatalen Ebene, mit einem Schichtabstand von 5 mm angefertigt. Mit Hilfe eines
Planimeters erfolgte die Flachenberechnung der einzelnen Schichten und Uber die
Flacheninhalte der Einzelschichten eine anndhernde Volumenberechnung des
intrakraniellen Raumes. Zum Vergleich Ihrer Ergebnisse fuhrte die Untersuchungs-
gruppe eine direkte Volumenberechnung der 10 praparierten Schadel durch, indem sie
Wasser Uber das Foramen magnum, nach vorherigem Verschlul3 der vorhandenen
Fissuren und Foramina, in das Schédelinnere fillten. Die Volumenmessung erfolgte
Uber Ruckfullung in einen geeichten Messtrichter durch Ablesen der Mef3skala. Der
hierbel berechnete mittlere Fehler lag bel 1,13 % mit einer maximalen Abweichung von
2,6 %.

In den eigenen Untersuchungen von 5 préparierten Schadeln konnte beim Vergleich
zwischen tatsachlichem und dem mittels CT-Aufnahmen mit Schichtabstand von 5 mm
errechneten Volumina ein maximaler Fehler von 3,03 % und eine mittlere Abweichung
von 1,55 % ermittelt werden. Dagegen war bel der CT-Aufnahmetechnik mit einem

Abstand von 10 mm eine maximale Abweichung von 5,12 % sowie ein mittlerer Fehler

102



von 2,40 % feststellbar, wobel diese Werte gut mit den Ergebnissen von BREIMANN et
al. (1981) vergleichbar sind, die Volumenbestimmungen mittels CT-Untersuchungen an
Phantomen, an Nieren von Hunden und an der menschlichen Milz mit dem oben
genannten Verfahren durchfiihrten. Bei einer Schichtstéarke von 10 mm betrug hier der
mittlere Fehler 4,95 % bei 5 Phantomen, 3,86 % bel 8 Hunde-Nieren und 3,59 % bei 8
menschlichen Milzen. Bei einem Abstand von 20 mm zwischen den einzelnen CT-
Schichten haben sie fir 8 Milzen eine mittlere Abweichung von 3,65 % gefunden.
Zusammenfassend liegen so in der Literatur und den eigenen Untersuchungen die
mittleren Abweichungen bei den Volumenbestimmungen von Organen oder
vorgegebenen anatomischen Raumen mittels CT-Schichtaufnahmen mit einem Abstand
von 10 mm zwischen 2,40 % und 6 % sowie bel einer Schichtstéarke von 5 mm zwischen
1,13 % und 1,55 %. Da die Fehleranalyse der in der vorliegenden Untersuchung
verwendeten Modifikation mit einem Schichtabstand von 5 mm im Schéadelbasisbereich
und 10 mm im Kalottenantell eine mittlere Abweichung von 2,04 % ergab, nimmt sie
eine Mittelstellung zwischen den anderen oben genannten Werten ein und ist so as eine
zuverléiige Methode zur Bestimmung des intrakraniellen Volumens einzustufen. In
Abgrenzung zu den genannten Resultaten sind die Fehlerberechnungen von GOSSAIN
et a. (1995) zu sehen, die ebenfalls computertomographische Volumenmessungen von
5 préperierten Schadeln mit einem Schichtabstand von 3 mm mit den tatséchlichen
intrakraniellen Kapazitéten verglichen und eine mittlere Abweichung von 3,98 %
fanden. Somit stellten sie erstaunlicherweise trotz kleinerer Schichtstarke einen
gegeniber dem 5 mm-Schichtabstand leicht ungiinstigeres Ergebnis fest. Ahnlich
diskret ungunstigere Ergebnisse beziiglich der Fehleranalyse ermittelten POSNICK et
al. (1992), als sie das intrakranielle Volumen von 5 praperierten Schadeln sowohl direkt
als auch indirekt berechneten. Mittels einer Weiterentwicklung der von KELLER et al.
(1981) und BITE et a. (1985) etablierten Computer-Software zur Berechnung des
intrakraniellen Volumens mittels CT-Aufnahmen konnten sie bei einem 1,5 mm-
Schichtabstand einen mittleren Fehler von 2,3 % und bei 4 mm-Schichtstérke von 3,7 %
ermitteln. Auch POLLEY et a. (1998) fuhrten Messungen des intrakraniellen
Volumens bel 5 praperierten Schadeln mittels der Computertomographie mit 3 mm-
Schichtabstand durch und stellten aber in Abgrenzung zu den Resultaten von GOSSAIN
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et a. (1995, Schichtabstand 3 mm) sowie POSNICK et al. (1992, Schichtabstand 1,5

bzw. 4 mm) nach Vergleich mit den direkt bestimmten Volumina nur einen mittleren

Fehler von 0,38 % sowie eine maximal e absolute Abweichung von 0,56 % fest.

8.2 Vergleich unterschiedlich verfigbarer Standardwerte fur das intra-

kranielle Volumen

In der Literatur wurden bis zum heutigen Tage keine vergleichbaren Standardwerte zur
Bestimmung des indirekten intrakraniellen Volumens anhand von CT-Bildern
veroffentlicht. Aus diesem Grunde muss beim Vergleich der berechneten intrakraniellen
Kapazitdten auf indirekte Standardwerte, die Uber Rontgenaufnahmen erstellt wurden,
zurtickgegriffen werden. Nach der Verdffentlichung der indirekten Volumen-
bestimmungen durch die Formel von MACKINNON et a. (1956) wurden in der
Literatur Standardwertberechnungen in den 60-er, 70-er, und frihen 80-er Jahren, von
LICHTENBERG (1960), GORDON (1966), BLINKOV und GLEZER (1968), WALIA
et al. (1972), DEKABAN (1977), FERNANDEZ et al. (1984) und SINGHI et al. (1985)
durchgefiihrt. Zum Teil wurde die urspringliche Formel von MACKINNON et al.
(1956) leicht modifiziert und abgeéndert. Somit ist bei dem Vergleich der Ergebnisse
aler Autoren teilweise eine sehr starke Abweichung der einzelnen Standardwerte
voneinander festzustellen. Diese Tatsache erschwert die Suche nach fundierten und
einheitlichen Vergleichswerten. LICHTENBERG (1960) untersuchte in seiner
Dissertation das geschlechtsspezifische intrakranielle Volumen von 226 normozephalen
Kindern im Alter von 1 Monat bis zum 8. Lebengahr. Er verwendete hierfir die Formel
von MACKINNON et a. (1956) und erarbeitete Durchschnittswerte, die heute noch
haufig zum Vergleich herangezogen werden (siehe 5.2). GORDON (1966) modifizierte
die Formel von MACKINNON et a. (1956) leicht und erarbeitete altersabhéngige
Werte, die anndhernd denen von LICHTENBERG (1960) entsprachen, allerdings sind
zusétzliche Werte in einer eigenen Einheit sowohl graphisch as auch tabellarisch in
seiner Publikation angegeben, die deutlich Uber den Werten in cm? liegen und
erstaunlicherweise von einigen Autoren anscheinend kritiklos mit der Einheit cm?
Ubernommen wurden (WALIA et al. 1972, FERNANDEZ et al. 1984, SINGHI et al.
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1985). Aufgrund dieser Uneinheitlichkeit sind die beschriebenen Werte von GORDON
(1966) und den auf dieser Grundlage aufbauenden Verdffentlichungen der o.g. Autoren

mit einer gewissen Zuriickhaltung zu bewerten.

BLINKOV ~ und GLEZER (1968) erarbeiteten  altersabhangige  aber
geschlechtsunspezifische Mittelwerte fir das intrakranielle Volumen vom 1. Lebenstag
bis zum 20. Lebengahr. Die ermittelten Werte liegen diskret unterhalb denjenigen von
LICHTENBERG (1960) und GORDON (1966), finden alerdings innerhalb dieser
Studie aufgrund der fehlenden geschlechtsspezifischen Unterteilung keine Anwendung.

DEKABAN (1977) ermittelte an insgesamt 1058 Probanden im Alter vom 7. Tag bis
zum 20. Lebengahr altersabhangige und geschlechtsspezifische Mittelwerte fur die
Schadelkapazitét, die er nach Messung spezifischer Kopfstrecken mittels der bel
DEKABAN und LIEBERMANN (1964) erstmals publizierten und 1977 leicht
modifizierten Gleichung errechnete. Die Werte liegen bis zum 1. Lebengahr annghernd
in Hohe und danach diskret unterhalb den Daten von LICHTENBERG (1960),
GORDON (1966) und FERNANDEZ et al. (1984).

So liegen zusammenfassend bisher mehrere Studien zur Berechnung des intrakraniellen
Volumens von normozephalen Kindern unterschiedlicher Rasse und Herkunft vor. Nach
dem Vergleich ihrer ermittelten Werte mit den DurchschnittsgroRen von
LICHTENBERG (1960) durch GAULT et a. (1992) und GOSSAIN et a. (1995)
wurden die Daten von LICHTENBERG zuné&chst eingehend kritisiert.

So schrieben POSNICK et al. 1992 zundchst den LICHTENBERG-Werten wenig
Gultigkeit zu, da er nach ihrer Meinung fur jede Altersgruppe einen sehr grof3en
Normbereich ermittelte. So schwankt in seinen Darstellungen beispielsweise das
physiologische intrakranielle Volumen eines 20-Monate alten Jungen von 900 bis 1450
cm® und das eines 65-Monate alten Jungen von 1050 bis 1750 cmd. Weiterhin
kritiserten POSNICK et al. (1992) an den Werten von LICHTENBERG (1960), daf3
diese Daten von Verstorbenen in der Nachkriegsphase in Frankreich erhoben wurden,
wobel deren Todesursache unklar war und deren Lebensumsténde nicht genau bekannt
waren. Nach WALIA et a. (1972) ist Grofe und Form des Kopfes neben der
genetischen Disposition stark vom Erndhrungszustand und Erndhrungsméglichkeiten
der schwangeren Mutter sowie des Sduglings bzw. Kindes abhangig. Auch MARSH
(1995) vermutet, dal’ die Werte von LICHTENBERG (1960) von Kindern stammen,
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deren Hauptentwicklungsphase in Frankreich bel Unter- und Fehlerndhrung in der
Nachkriegsphase stattfand und deren Durchschnittswerte so unter den Volumengroéf3en
spater geborener Kinder liegen konnten.

WALIA et al. (1972) versuchten die Ursache fir die deutliche Differenz zwischen der
Grole ihrer festgestellten Schadelkapazitéten und derjenigen von LICHTENBERG's
Werten (1960) mit Unterschieden in der rontgenologischen Aufnahmetechnik zu
erkléren, die LICHTENBERG (1960) nicht im Detail wiedergegeben hat und die so
nicht genau beurteilbar seien. Weiterhin vermuteten FERNANDEZ et al. (1984) und
BUDA et d. (1975), die Diskrepanz zwischen den Werten von LICHTENBERG (1960)
und ihren festgestellten intrakraniellen Kapazitaten konnte in seinen sehr umstandlichen
und schwer nachvollziehbaren V olumenberechnungen begriindet sein. Allerdings haben
unabhéngige Volumenmessungen von GORDON (1966), von BLINKOV u. GLEZER
(1968), von DEKABAN (1977) sowie von FERNANDEZ et a. (1984), die ihre
Untersuchungen mit unterschiedlichen Methoden und in verschiedenen Regionen der
Erde durchfiihrten, eindeutig die Daten von LICHTENBERG bestétigt und lassen
dagegen die Ergebnisse von WALIA et a. (1972), BUDA et a. (1975) und SINGHI et
a. (1985) deutlich anzweifeln. Zudem untersuchten GAULT et a. (1990) das
intrakranielle Volumen von 50 normozephalen praparierten Erwachsenen-Schadeln auf
direkte Weise mittels Senfkorner. Weiterhin berechneten sie die Schadelkapazitdt von
12 normozephalen Kindern mittels der von ihnen 1988 vorgestellten Technik anhand
von CT-Aufnahmen. Da die Ergebnisse beider Studien den LICHTENBERG-Werten
am néchsten kamen, favorisierten sie diese als Vergleichsdaten fir ihre Messungen bel
Kindern mit Kraniosynostosen. Auch POSNICK et al. (1995) sowie FOK et al. (1992)
akzeptierten trotz anfanglicher Kritik die Durchschnittswerte von LICHTENBERG voll
und beschrieben sie als die genauesten Standardwerte fir das intrakranielle Volumen,
die zur Zeit zur Verfigung stehen. So wurden nach eingehendem Vergleich aler zur
Verfigung stehenden Durchschnittswerte auch in der vorliegenden Studie die von
LICHTENBERG (1960) publizierten Daten als V ergleichswerte herangezogen.
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8.3 Ergebnisvergleich der praoper ativ gemessenen intrakraniellen Volumina

831 I solierte K raniosynostosen

Die frihzeitige Fusion einer oder mehrer Suturen des Kraniums beeinflusst die
Wachstumsrichtung und Expansion des Gehirns in seiner physiologischen Richtung,
wobel die fruhzeitige Fusion nicht nur die Form des Gehirns veréndert, sondern auch zu
einem kompensatorischen Wachstum und zu remodellierenden Verénderungen im
Bereich des Neuro- und Viszerokraniums sowie der Schédelbasis fuhrt (VIRCHOW
1851, PERSING et a. 1989, KREIBORG 1986, GAULT et al. 1990, SMITH et al.
1996). So liegt die Annahme nahe, dass das kompensatorische Wachstum mit der
normalen Gehirnentwicklung nicht Schritt halten kann und damit eine Reduktion des
intrakraniellen Volumens sowie eine Kompression des Gehirns mit Erh6hung des
intrakraniellen Drucks resultieren kann. (VIRCHOW 1851, MARSH und VANNIER
1985, PERSING 1986, RENIER 1989, POSNICK et a. 1992, POSNICK et a. 1995,
MOONEY et a. 1996, SINGAHL et a. 1997).

Tatséchlich konnte in mehreren tierexperimentiellen Untersuchungen von SINGAHL et
al. (1997) und MOONEY et al. (1998) bei Neuseelandratten mit einer angeborenen
isolierten, nicht-syndromalen Koronarnahtsynostose eine Reduktion des intrakraniellen
Volumens vom Zetpunkt der Fusion an beobachtet werden. Beide
Untersuchungsgruppen errechneten das intrakranielle Volumen bel unterschiedlichen
Fusionszeitpunkten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. So errechneten SINGAHL et
a. (1997) an einer tierexperimentellen Untersuchungsgruppe mit frihzeitiger
Koronarnahtfusion im Alter von 23 Tagen eine Reduktion des intrakraniellen Volumens
um 11 % nach 6 Wochen und um 12 % nach 18 Wochen. Bei der tierexperimentellen
Untersuchungsgruppe mit einer verzogerten Fusion der Koronarnaht, beginnend im
Alter von 42 Tagen, war das intrakranielle Volumen nach 18 Wochen Lebenszeit um
durchschnittlich 8 % reduziert. Ahnliche Ergebnisse wurden von MOONEY et al.
(1998) beschrieben, die bel der gleichen Rattenspezies eine Reduktion des
intrakraniellen Volumens bei frihzeitiger Synostosierung (25. Tag) nach gut 3 Wochen
von 7 % und nach fast 6 Wochen von 11 % errechneten.

Bel den Tieren mit verzOgert einsetzender Koronarnahtsynostose konnte nach 4,5

Monaten eine Reduktion des intrakraniellen Volumens von 8 % ermittelt werden.
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Grundsétzlich lassen sich aber tierexperimentelle Untersuchungen nicht ohne
Einschrankungen auf den Menschen Ubertragen, da artenspezifische Unterschiede in der
Physiologie, Gehirnmorphologie und im Wachstumsmuster bestehen (BABLER 1989,
ENLOW 1990). So wurde von einigen Arbeitsgruppen, im Gegensatz zu den
aufgezeigten tierexperimentellen Untersuchungen gezeigt, dass bei isolierten
Kraniosynostosen des Menschen das kompensatorische Wachstum des Neurokraniums
mit einer nur sehr geringen Reduktion des intrakraniellen VVolumens einhergeht (MOSS
1975, MARCHAC und RENIER 1982, BABLER 1989). RODIN et a. (1989)
errechneten die Schédelkapazitéten von je 5 Kindern mit Plagio- und Skaphozephalie.
Die Ergebnisse lagen entgegen ihrer vorherigen Annahme Uber den Vergleichswerten
von BLINKOV und GLEZER (1968). MARSH (1995) ermittelten bei 4 Kindern mit
Trigonozephalie und 5 Patienten mit Sagittalnahtsynostose eine im Vergleich mit den
LICHTENBERG-Werten normale Schédelkapazitdt. POSNICK et al. (1996)
beschrieben bei 16 von 18 Kindern mit isolierten Kraniosynostosen (8 Patienten mit
Sagittalnahtsynostose  und 10  Kinder  mit  Trigonozephalie)  mittels
computertomographischer Berechnungen ein vergrof3ertes préoperatives intrakranielles
Volumen im Vergleich zu den LICHTENBERG-Werten, wobel die Schadelkapazitat
bei 7 dieser 16 Kinder mehr als 2 Standardabweichungen Uber den entsprechenden
Mittelwerten von LICHTENBERG (1960) lagen. POLLEY et al. (1998) konnten bel 17
Kindern mit isolierter Kraniosynostose (1 Trigono, 6 Plagio-, 6 Brachy- und 4
Skaphozephalus) praoperative intrakranielle Volumenwerte berechnen, die bevorzugt
am Durchschnittsmittelwert oder im oberen Anteil des von LICHTENBERG (1960)
angegebenen Standardbereiches lagen. Einzig die Werte von GAULT et al. (1990)
zeigten bei insgesamt 77 Kindern mit isolierter Kraniosynostose (8 Trigono-, 14 Plagio-
, 9 Brachy- und 46 Skaphozephalus) ein im Vergleich zu den LICHTENBERG-
Standardwerten leicht reduziertes intrakranielles Volumen. Innerhalb der vorliegenden
Studie konnten die Berechnungen von GAULT et a.(1990), im Gegensatz zu allen
weiteren Publikationen, mit einem leicht verkleinerten intrakraniellen Volumen bei
Kindern mit isolierten Kraniosynostosen bestétigt werden. Dieser deutliche Unterschied
der Ergebnisse kann bel der Gruppe der isolierten Kraniosynostosen unter anderem
darauf zurtckgefihrt werden, dass im Wairzburger Patientengut nur dann eine

praoperative CT- Untersuchung durchgefihrt wurde, wenn eine ausgepragte
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Manifestation einer Synostosierung vorlag. Desweiteren unterscheiden sich die
heterogenen Zusammensetzungen der Patientenkollektive sowie die teilweise
differenten Untersuchungstechniken. Hierbel ist besonders der unterschiedliche
Schichtabstand der untersuchten CT-Aufnahmen hervorzuheben, der bei MARSH
(1995) 0,6 mm, bei POLLEY et a. (1998) 3 mm, bel POSNICK et a. (1995) 4 mm und
in der vorliegenden Untersuchung bei 5 bzw. 10 mm lag. Durch diese differenten
Auswertungstechniken lassen sich durchaus gewisse Varianzen der intrakraniellen
Volumina erkléren, aber die teilweise relativ grofRen Unterschiede in den bereits
veroffentlichen Publikationen konnen wohl nicht auf diese Detailunterschiede
zurtickgefuihrt werden. Eventuell lassen sich die differenten Resultate durch die

Betrachtung der einzelnen Patientenkollektive besser erklaren.

In der vorliegenden Untersuchung konnte bel insgesamt 20 trigonozephalen Kindern ein
un 85 % im Vergleich zu den Standardwerten von LICHTENBERG kleineres
durchschnittliches intrakranielles Volumen errechnet werden. GAULT et a. (1990)
errechneten dhnliche Ergebnisse bei 8 trigonozephaen Kindern (5 Jungen, 2 Méadchen)
mit einem Standardabweichungsguotienten von — 0,341, der ebenfalls auf eine leichte
Reduktion des intrakraniellen Volumens hinweist. POLLEY et a. (1998) konnten bei
einem Kind mit Trigonozephalie ein préoperatives intrakranielles Volumen errechnen,
welches gut 1 Standardabweichung unterhalb des  altersentsprechenden
LICHTENBERG-Wertes lag. MARSH (1995) stellte bei 4 trigonozephalen Kindern
eine intrakranielle Schadelkapazitdt fest, die sich innerhalb des altersentsprechenden
Standardbereiches (Mittelwert +/- 1 Standardabweichung) von LICHTENBERG
befand. Dagegen ergaben die Berechnungen von POSNICK et al. (1995) bei 9 von 10
untersuchten Kindern mit Trigonozephalie (7 Jungen, 3 Médchen) en zu den
LICHTENBERG-Werten vergrof3ertes intrakranielles Volumen. Bel 2 Kindern wurde
die Schadelkapazitdt um 2 Standardabweichungen grol3er als die Vergleichswerte von
LICHTENBERG errechnet. Die Grunde fur diese unterschiedlichen Ergebnisse sahen
die Autoren in einem Uberdimensionierten kompensatorischen Wachstum durch die

restlichen noch offenen Suturen.

In der vorliegenden Untersuchung wird der Plagiozephalus entsprechend seiner
diagnostischen Klassifizierung in rechts und links unterteilt. Diese Differenzierung

findet nicht aufgrund &tiologischer Gesichtspunkte statt, sondern einzig um einen
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signifikanten Unterschied beider Seiten auszuschlief3en. Wie alerdings im Voraus zu
vermuten war, konnten hierbel keine signifikanten Unterschiede des intrakraniellen
Volumens von rechts- und linksseitigem Plagiozephalus dargestellt werden, wobei die
praoperative Schadelkapazitdt des linksseitigen Plagiozephalus mit 84,8 % leicht
geringer ist als die des rechtsseitigen mit 88,2 %. Insgesamt konnte bei allen 16
plagiozephalen Kindern ein um 8,97 % verkleinertes intrakranielles Volumen
préoperativ ermittelt werden.

RODIN et al. (1989) stellten bel 5 plagiozephaen Kindern eine signifikant erhohte
Schadelkapazitdt im Vergleich zu den Standardwerten von BLINKOV und GLEZER
(1968) fest. Hierbel ist kein direkter Vergleich der Ergebnisse mdglich, da neben einer
unterschiedlichen Methodik zur Berechnung des intrakraniellen Volumens auch andere
Standardwerte verwendet wurden, die im Vergleich zu den LICHTENBERG-Werten je
nach Altersbereich zwischen 0,9 und 4,5 % niedriger sind. POLLEY et a. (1998)
publizierten bei 6 Patienten mit Plagiozephalie Werte fir die Schadelkapazitét, die an
der LICHTENBERG-Standardkurve oder hochstens 1 Standardabweichung oberhalb
davon lagen. GAULT et a. (1990) konnten bel 14 plagiozephalen Kindern einen
Standardabweichungsquotienten von — 0,473 darstellen, der wie in der vorliegenden
Studie auf eine verminderte préoperative Schadelkapazitét hinweist.

Uber die Brachyzephalie konnte aufgrund der geringen Patientenzahl in der
vorgestellten Untersuchung nur eine sehr eingeschrénkte, bis gar keine Aussage
gemacht werden. In dieser Gruppe konnte nur das intrakranielle Volumen eines
brachyzephalen Kindes im Alter von 1,5 Monaten ermittelt werden, welches um 22,4 %
Uber dem entsprechenden LICHTENBERG-Standardwert lag. POLLEY et al. (1998)
konnten sehr differente Ergebnisse bel 6 untersuchten brachyzephalen Kindern
darstellen, wobei das Volumen von 2 Méadchen anndhernd eine Standardabweichung
unterhalb der Sollkurve und die Schédelkapazitdt von einem Jungen an der
LICHTENBERG-Normkurve lag. Dartber hinaus wiesen die drei anderen Kinder
Uberdurchschnittliche Volumina von anndhernd einer Standardabweichung bel einem
weiteren Madchen und mehr als 2 Standardabweichungen bel zwei weiteren Jungen auf.
Demgegentiber analysierten GAULT et al. (1990) bel 9 brachyzephalen Kindern einen
mittleren Standardabweichungsquotienten von -0,555, der auf eine verkleinerte
Schédelkapazitéat im Vergleich zu den LICHTENBERG-Werten hinweist.
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Fir den Skaphozephalus konnten die intrakraniellen Volumina von 6 Kindern
dargestellt werden, wobei diese mit einer durchschnittlichen prozentualen Relation von
92,5 % (Tab. 114) leicht unterhalb den Standardwerten von LICHTENBERG lagen.
Wie bereits weiter oben im Text dargestellt, zeigt die Publikation von POSNICK et al.
(1996) bei Kindern mit Skaphozephaus ein im Vergleich zu den LICHTENBERG-
Werten tellweise ein bis zu 2 Standardabweichungen Uber der Norm liegendes
vergrof3ertes intrakranielles Volumen. MARSH (1995) ermittelte bei skaphozephalen
Kindern eine im Vergleich zu den LICHTENBERG-Standardwerten normale
Schadelkapazitdt und GAULT et a. (1990) zeigten zu dieser Studie identische
Ergebnisse von einer intrakraniellen Kapazitdtszunahme, die sich an den
durchschnittlichen Sollwerten von LICHTENBERG oder leicht unterhalb dieser
Normwerte innerhalb des 95%-igen Konvidenzintervalles darstellen.

Zusammenfassend |asst sich bel der vorliegenden vergleichenden Volumenanalyse der
einzelnen Diagnosegruppen feststellen, dass unter Ausschlul3 des Brachyzephalus bel
den aufgezeigten isolierten Kraniosynostosen im Vergleich zu den LICHTENBERG-
Werten ein anndhernd normales oder leicht bis mittelgradig verkleinertes intrakranielles
Volumen besteht. Einzig die Ergebnisse von POSNICK et al. (1995) stellen einen
Kontrast zu den Resultaten der Gbrigen in die engere Anayse integrierten Studien sowie
der vorliegenden Untersuchung dar. Eine Erklarung fir diese Varianz der Ergebnisse ist
schwierig, da POSNICK et al. (1995) fur ihre Volumenbestimmungsmethode das CT-
Pak-Programm verwendeten, welches bereits von KELLER et al. (1981) und BITE et al.
(1985) beschrieben und angewendet wurden. POSNICK et al. (1995) testeten die
Zuverlassigkeit Ihrer Mef3methode durch direkten Vergleich an 5 préparierten Schadeln
mit einer Abweichung von 2,3 % (Schichtabstand 1,5 mm) und 3,7 % (Schichtabstand
4,0 mm). Auch durch die Altersabweichungen zum Zeitpunkt der CT-Aufnahmen in

den einzelnen Studien kénnen die unterschiedlichen Ergebnisse nicht erklart werden.
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832 Syndromale Kraniosynostosen

Die syndromalen Kraniosynostosen sind oftmals in Ihrem klinischen Erscheinungsbild
von einer deutlicheren Ausprégung der kraniofazialen Wachstumsstérung betroffen,
wodurch auch die Schadelkapazitét in einem héheren Ausmal’ beeintrachtigt sein kann.
So beschrieben GAULT et al. (1990), die die intrakraniellen Voluminavon 77 Patienten
mit isolierten und 27 Patienten mit syndromalen Kraniosynostosen verglichen, eine
durchschnittlich kleinere Schadelkapazitdt bei den syndromalen Formen. Hierbel
resultierte aber nur dann en signifikanter Unterschied, wenn die Patienten mit dem
Apert-Syndrom in der Gruppe der syndromalen Kraniosynostosen unberticksichtigt
blieben. Fok et a. (1992) stellten ebenfals beim Vergleich von 24 Kindern mit
isolierter und 17 Patienten mit syndromaler Synostosierung eine kleinere intrakranielle
Kapazitdt bei den syndromalen Formen fest.

In der vorliegenden Studie wurde ein umgekehrtes Verhdltnis ermittelt, wobel unter
Einbeziehung aller Diagnosegruppen der syndromalen Kraniosynostosen eine mittlere
Vergrofierung des intrakraniellen Volumens von 3,0 % resultierte. Nach Ausschluf der
Patienten mit einem Apert-Syndrom reduzierte sich die durchschnittliche
Schadelkapazitdt aler weiteren syndromalen Kraniosynostosen ausgehend vom
durchschnittlichen Sollwert um 6,0 %. Dieser Wert ist somit anndhernd gleich grof3 der
durchschnittlichen Volumenreduktion aller isolierten Kraniosynostosen, die mit 7,9 %
Volumenminderung im Vergleich zu den LICHTENBERG-Werten gemessen wurden.
Bei insgesamt 10 Jungen und 5 Mé&dchen mit Apert-Syndrom wurden im Rahmen der
vorliegenden Studie préoperativ.  computertomographische  Schichtaufnahmen
angefertigt und ausgewertet. Das durchschnittliche intrakranielle Volumen lag bei
einem durchschnittlichen Alter aler Kinder zum Zeitpunkt der CT-Aufnahmen von 22
Monaten bel 1058,5 cm? und war somit um 22,8 % hoher als das altersentsprechende
Sollvolumen von LICHTENBERG (1960). Die geschlechtsspezifische Betrachtung von
Jungen und Madchen innerhalb der vorliegenden Studie zeigt ebenfals eine
Volumenerh6hung bei Jungen um 25,0 % und um 24,2 % bel M&dchen. Dieses
Uberdurchschnittlich erhdhte intrakranielle Volumen beim Apert-Syndrom ist ebenfalls
in der Literatur mehrfach dargestellt worden.

112



GAULT et a. (1990) zeigten bei 4 Jungen und 2 M&dchen mit dem Apert-Syndrom ein
zu den Vergleichswerten von LICHTENBERG (1960) erhohtes intrakranielles Volumen
(Standardabweichungsquotient von 0,688). POSNICK et a. (1994) fanden bei
insgesamt 8 Apert-Kindern ein um bis zu 2 Standardabweichungen Uber den
atersentsprechenden Normwerten liegendes vergrof3ertes praoperatives intrakranielles
Volumen. GOSSAIN et a. (1995) untersuchten die Schadelkapazitdat von 20 Kindern
mit Apert-Syndrom und errechneten einen mittleren Standardabwel chungsquotienten
von 3,13, der ene deutlich erhdhte Schadelkapazitdét im Vergleich zu den
LICHTENBERG-Mittelwerten darstellt. Diese Makrozephalie ist ein Resultat der mit
diesem Syndrom auftretenden Megaenzephalie, die erstmals von COHEN und
KREIBORG (1990, 1993) dargestellt wurden. Neben dieser charakteristischen
Megalenzephalie zeigen  Neugeborene dieser Fehlbildung enen grofien
Mittelliniendefekt der Kalotte von der Glabellaregion bis zur hinteren Fontanelle sowie
eine Synostose ausschliefdlich der Koronarnaht, wobei alle anderen Suturen sowie dle
Fontanellen zunéchst offen sind. Durch diesen grof3en Mittelliniendefekt kann sich das
Gehirn trotz Beeintrachtigung des kraniofazialen Wachstums expandieren, ohne dass
sich zunéchst der intrakranielle Druck erhdht (COHEN und KREIBORG 1994). Durch
dieses expansive kompensatorische Wachstum resultiert die hohe Kalottenform
(Turmschédel) begleitet vom typischen ,frontal bossing“. Nach KREIBORG et a.
(1993) synostosieren die zundchst noch offenen Suturen beim Neugeborenen progressiv
bis zum 2. - 4. Lebengahr. GAULT et al. (1990, 1992) beschrieben ebenfalls als
Ursache fur die in ihrer Studie errechneten Uberdurchschnittlichen Volumina bei
Kindern mit Apert-Syndrom eine Megalenzephalie die durch die noch nicht
synostosierten Schadel ndhte expandiert.

Neben der bemerkenswerten Volumenerhthung beim Apert-Syndrom fiel in der
Analyse der vorliegenden Untersuchung ebenfalls beim Pfeiffer-Syndrom eine deutliche
Vergrolerung der Schédelkapazitét auf. So war bel 4 Kindern mit dieser Fehlbildung
eine durchschnittliche Vergrél3erung des intrakraniellen Volumens von 34,29 % zu
verzeichnen, wobei sich aber wegen der geringen Patientenzahl keine Signifikanz ergab.
Vergleichbare Werte sind, wahrscheinlich wegen der geringen Prévalenz dieses
Syndroms, in der Literatur bisher nicht zu finden. So bleibt es weiteren Auswertungen

Uberlassen, diese Ergebnisse zu Uberprufen.
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Auch fur das Muenke-Syndrom konnte in der vorliegenden Studie die Schadel kapazitat
von nur 4 Kindern ausgewertet werden, wobel im Durchschnitt ene
Volumenverminderung von 3,62 % resultierte. Die von GRAHAM et a. (1998) beim
Muenke-Syndrom gelegentlich beobachtete Makrozephalie konnte in der vorgestellten
Untersuchung bei keinem Muenke-Patienten gesehen werden. Ahnlich dem Pfeiffer-
Syndrom sind auch in der Literatur keine vergleichbaren quantitativen Angaben zu
finden. Dies liegt zum einen daran, dass dieses Syndrom erst vor kurzem nach
speziellen molekulargenetischen Untersuchungen identifiziert und so publiziert werden
konnte (MUENKE et a. 1997). Zum anderen wurde diese Fehlbildung bisher haufig mit
dem Saethre-Chotzen-Syndrom verwechselt, da klinisch beide Erkrankungen dhnliche
Symptome aufweisen konnen und so die Unterscheidung Schwierigkeiten bereiten

kann.

Bel der kraniofrontonasalen Dysplasie (Cohen-Syndrom) wurde nur bei einem Madchen
im Alter von 13 Monaten eine verminderte intrakranielle Kapazitét um 9,1 % im
Vergleich zu den LICHTENBERG-Werten errechnet. Da aber wie beim Muenke- und
Pfeiffer-Syndrom aufgrund der geringen Patientenzahl keine signifikante Aussage

getroffen werden kann, wird auf eine weitere Diskussion des Ergebnisses verzichtet.

Im Gegensatz dazu konnten insgesamt 13 Kinder mit Crouzon-Syndrom einer
Schédelvolumenbestimmung unterzogen werden. Hierbei zeigten die untersuchten
Patienten eine mittlere Volumenreduktion von 11,35 % im Vergleich zu den
LICHTENBERG-Sollwerten. Bei der geschlechtsspezifischen Betrachtung fallen eine
deutliche Kapazitdtsminderung von durchschnittlich 19,0 % bei 9 Jungen und eine
mittlere VolumenvergrofRerung von 58 % bel 4 Mé&dchen im Vergleich zu den
LICHTENBERG-Standardwerten auf. Auch GAULT et a. (1990) konnten bel ihren
Untersuchungen von 13 Crouzon-Kindern einen Standardabwei chungsquotienten von —
0,956 errechnen, der auf eine Reduktion des intrakraniellen Volumens hinweist.
Insgesamt zeigten in der Studie von GAULT et a. (1990) 11 Crouzon-Patienten eine
um mehr als 2 Standardabweichungen reduzierte Schadelkapazitdt im Vergleich zu den
LICHTENBERG-Werten. COHEN und KREIBORG (1994) ermittelten nach der von
DEKABAN und LIEBERMAN (1964) beschriebenen anthroprometrischen Methode bei
18 ménnlichen und 17 weiblichen erwachsenen Patienten mit Crouzon-Syndrom eine
deutlich reduzierte Schadelkapazitdt von 1411 bzw 1274 ml im Vergleich zu den
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Volumenwerten von 30 mannlichen und 37 weiblichen erwachsenen Kontrollpersonen
mit einem durchschnittlichen Volumen von 1548 bzw 1425 ml. Im Gegensatz dazu
veroffentlichten POSNICK et al. (1995) bei 13 Kindern mit der gleichen Diagnose eine
praoperative Schadelkapazitét, die im Mittel deutlich Gber den Standardwerten von
LICHTENBERG (1960) lagen. Bei 4 der 13 untersuchten Kinder mit Crouzon-Syndrom
errechneten sie einen Volumenwert von mehr als 2 Standardabwel chungen oberhalb der
LICHTENBERG-Daten. Allerdings sind diese Ergebnisse eingeschrankt zu betrachten,
da Unsicherheiten in der Diagnostik innerhalb der dargestellten Publikation
offensichtlich sind. Eine in der Vertffentlichung wiedergegebene Fotodukumentation
eines Patienten stellt offensichtlich nicht, wie von den Autoren angenommen und
angegeben, ein Crouzon-Kind dar, sondern ist as Muenke- oder Saethre-Chotzen-
Syndrom einzuordnen. Daher sind die Resultate von POSNICK et al. (1995) Uber die
intrakraniellen Kapazitéten beim Crouzon-Syndrom mit Zuriickhaltung zu werten, auch
insofern, da ihre publizierten Volumenwerte fir das Crouzon-Syndrom, im Gegensatz
Zu den anderen oben dargestellten Ergebnissen, deutlich Uber den Standardwerten
liegen, wobei die Ursache hierfir ungeklart bleibt. KREIBORG et a. (1993)
vermuteten, dass aufgrund von frihzeitigen Fusionen der Suturen und Synchondrosen,
die sich beim Crouzon-Syndrom bereits in der spédten Fetalphase manifestieren kdnnen,
eine so deutliche Volumenreduktion zu erkldren ist. In Ihrer Arbeit zeigten sie mittels
Computertomographie und 3D-Rekonstruktion, dass bei 2 von 3 untersuchten
Sauglingen mit Crouzon-Syndrom eine komplette Fusion aler Kalottenndhte, aller

Fontanellen sowie aller Synchondrosen im Bereich der Schadel basis vorhanden waren.

Das Saethre-Chotzen-Syndrom zeigte bei 14 Kindern in der vorliegenden Auswertung,
im Vergleich zu den LICHTENBERG-Standardwerten, eine Reduktion des
intrakraniellen Volumens von 13,1 %. Innerhalb dieser Studie wurde somit das
geringste durchschnittliche intrakranielle Volumen bel den Kindern mit Saethre-
Chotzen-Syndrom gemessen, wobei die mittlere Volumenreduktion von 16,5 % bei 7
betroffenen M&dchen in einem hohen Mal3e dazu beitragen. Die Schadelkapazitaten bei
7 Jungen mit Saethre-Chotzen-Syndrom weisen hingegen eine mittlere Reduktion des
intrakraniellen Volumens von lediglich 9,7 % auf. In der Literatur sind diesbeziiglich
keine eindeutigen Vergleichswerte von Volumenberechnungen aufgezeigt, dennoch
beschreiben FOK et al. (1992) eine reduzierte Schadelkapazitét bei 2 Kindern mit dieser
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Erkrankung. Eine tendenzielle Mikrozephalie beim Saethre-Chotzen-Syndrom wird
ebenfalls von PANTKE et al. (1975) beschrieben, der bel 56 Patienten dieses Syndroms
einen signifikant reduzierten Kopfumfang ermittelte. Bezlglich der Geschlechts-
verteilung des Saethre-Chotzen-Syndroms zeigten GAULT et al. (1990), dass bei ihren
Messungen hinsichtlich der Schadelkapazitdt im Vergleich zu den LICHTENBERG-
Standardwerten bel Jungen kein signifikanter Unterschied bestand, wéahrend das
intrakranielle Volumen der gemessenen Maéadchen mit Saethre-Chotzen-Syndrom
signifikant verkleinert war. Diese Erkenntnis wurde von der gleichen Arbeitsgruppe
nochmals 1992 in einer weiteren Publikation bestétigt, in der die Schadelvolumina von
48 Jungen an oder leicht oberhalb der Standardkurve lagen, wéhrend die Kapazitéten
der 18 ausgewerteten Mé&dchen in Hohe oder leicht unterhalb der LICHTENBERG-
Mittelwerte ermittelt wurden.

Innerhalb der vorliegenden Studie konnten die Ergebnisse von GAULT et al. (1990,
1992) mit einem signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschied der intrakraniellen
Volumenreduktion bei den isolierten Kraniosynostosen teilweise bestétigt werden. Die
Méadchen wiesen eine hohere Volumenreduktion beim Trigonozephalus und der
Plagiozephalie auf. Das Crouzon-Syndrom zeigte ein hierzu reziprokes Ergebnis, wobei
die Schadelkapazitat bei 9 betroffenen Jungen eine mittlere Volumenreduktion von 19,0
% zeigte, wahrend die 10 Madchen eine Kapazitétserhohung von 5,8 % aufwiesen.

Bel den syndromalen Kraniosynostosen sind besonders beim Saethre-Chotzen-Syndrom
die intrakraniellen Kapazitdten der 7 Madchen um 16,5 % zu den LICHTENBERG-
Standardwerten signifikant verkleinert, die Schadelkapazitét der 7 Jungen ist um 9,7 %
reduziert. Im Gegensatz hierzu ist die Volumenvergréf3erung von Jungen und Méadchen
des Apert-Syndroms hervorzuheben, die bei den ménnlichen Patienten 25,0 % und bei
den Mé&dchen 24,2 % betrug. Auch GOSSAIN et a. (1995) sahen in ihrer Studie bei
insgesamt 17 Apert-Patienten keinen geschlechtsspezifischen Unterschied. GAULT et
a (1990, 1992) nahmen an, dass zumindest bel den isolierten Kraniosynostosen eine
tendenziell hohere Volumenverminderung der Mé&dchen im Vergleich zu den Jungen
existiert. Die Ursache fur dieses Phdnomen erkléarten sie durch ein hoheres Mal3 der

Auswirkungen der Hemmung des kraniofazialen Wachstums bei betroffenen Madchen.
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84 Ergebnisvergleich der postoperativ. gemessenen intrakraniellen

Volumina

Durch den operativen Eingriff in Form eines frontoorbitalen Advancement evtl mit
Kalottenremodellierung wird neben der Unterbrechung des progressiven pathol ogischen
Wachstums ebenfalls in der Mehrzahl der Félle eine intrakranielle Volumenerhéhung
angestrebt. Allerdings héangt das Ausmald der quantitativen Verédnderungen der
Schédelkapazitét von zusétzlichen Faktoren ab, die das weitere Wachstum, die Art der
Diagnose, das Alter des Patienten und das Zeitintervall zwischen der pr& und
postoperativen CT-Aufnahme miteinschlief?en. DUFRESNE et al. (1987) zeigten bei 4
Kindern mit unterschiedlichen Kraniosynostoseformen und unterschiedlichem
Operationsalter eine intrakranielle Volumenzunahme allein durch den operativen
Eingriff zwischen 3 und 10 %. POSNICK et a. (1992) ermittelten durch den
guantitativen Eingriff ebenfalls eine intrakranielle Kapazitdtszunahme bel 22 Kindern
unterschiedlicher Diagnosen zwischen 1 und 20 %. Im Gegensatz zum préoperativen
Patientengut konnte innerhalb dieser Studie nur bei einem wesentlich kleineren
Kollektiv das intrakranielle Volumen postoperativ bestimmt werden. Die Grinde
hierfir sind, dass an der Universitétsklinik Wirzburg nur im Falle einer Rezidivierung
oder Persistenz einer Kraniosynostose ein postoperatives CT angefertigt wird. Somit
muissen die Ergebnisse beziglich eines direkten pr& und postoperativen Vergleiches
aufgrund einer indikationsbedingten Negativauswahl mit einer gewissen Zuriickhaltung
betrachtet werden. Bezlglich der einzelnen Diagnosegruppen konnten bel isolierten
Kraniosynostosen insgesamt nur 5 Patienten ausgewertet werden (2 trigonozephale, 2
plagiozephale, 1 brachyzephales Kind). POSNICK et al. (1995c) ermittelten beli 10
trigonozephalen Kindern sowohl pr& als auch 1 Jahr postoperativ nach einem
frontoorbitalen Advancement das intrakranielle Volumen und zeigten bei 7 Patienten
eine paralel zur LICHTENBERG-Kurve verlaufende Zunahme der Schéadelkapazitét,
ausgehend vom préoperativen Volumen. Bei zwei Kindern wurde eine Zunahme des
postoperativen Wertes, bei bereits praoperativ vergrofRertem Volumen, festgestellt. Ein
Junge zeigte postoperativ bei einer extrem erhdhten praoperativen Schéadelkapazitat
(mehr als 2 Standardabweichungen lber der Norm) eine Reduktion des intrakraniellen
Volumens hin zu den LICHTENBERG-Werten.
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MARSH (1995) beschrieben ebenfalls bel 4 trigonozephalen Kindern 12 Monate
postoperativ paralel zur LICHTENBERG-Standardkurve verlaufende intrakranielle
Volumina, welche ebenfals innerhalb des angegebenen Mittelwertes +/- ene
Standardabweichung lagen. POLLEY et al. (1998) konnten bei einem trigonozephalen
Kind im Alter von 5 Monaten ein im Vergleich zum altersentsprechenden
LICHTENBERG-Wert um knapp eine Standardabweichung verkleinertes préoperatives
intrakranielles Volumen bestimmen, welches postoperativ eine parallel zu der
Standardkurve verlaufende Volumenzunahme aufwies. Bei zwe trigonozephalen
Kindern innerhalb der vorliegenden Studie lagen die postoperativen intrakraniellen
Volumenwerte deutlich unterhalb den Sollwerten von LICHTENBERG, obwohl bei
einem Kind der préoperative Wert iber dem entsprechenden Standardwert lag. Bei
diesem Kind bestand aufgrund einer zusdizlichen Orbitostenose und
Wachstumsverzégerung im Oberkieferbereich der Verdacht auf ein Melnick-Needles-
Syndroms. Wie bei den zwei trigonozephalen Kindern waren die intrakraniellen
Volumina von zwei plagiozephaen Kindern postoperativ deutlich im Vergleich zu den
LICHTENBERG-Standardwerten verkleinert. Wiederum konnte bei einem Patienten ein
im Vergleich zur préoperativen Kapazitdt aufgezeigt werden, dass es postoperativ zu
einer deutlichen Volumenreduktion kam. Bei beiden Patienten wurde aufgrund der
starken Rezidivierung der Kraniosynostose und der deutlichen postoperativen
Volumenreduktion ein erneuter operativer Eingriff geplant und durchgefuhrt. Im
Gegensatz zu diesen Ergebnissen errechneten POLLEY et a. (1998) in der Gruppe von
6 plagiozephalen Kindern einen anndhernd parallelen Verlauf der Kapazitétszunahme
zu den LICHTENBERG-Standardwerten. In der Studie von RODIN et a. (1989) lagen
bei 5 Kindern mit Plagiozephalie die Volumenwerte ein Jahr nach dem frontoorbitalen
Advancement signifikant tUber den Vergleichswerten von BLINKOV und GLEZER
(1968), wobei auch hier ein anndhernd paraleler Verlauf der pr& und postoperativen
Werte zu den Standardwerten vorlag. POLLEY et a. (1998) konnten zusétzlich die
Volumenverlaufe von 6 Kindern mit Brachyzephalie mit einem Operationsalter
zwischen 6 und 11 Monaten auswerten, wobel das durchschnittliche Alter bel der
postoperativen CT-Aufnahme bel 44 Monaten lag. Auch in dieser Gruppe verliefen alle
KapazitatsvergroRerungen in jedem Fal anndhernd parallel zur vorgegebenen

Standardkurve ausgehend vom jeweiligen praoperativen Anfangswert.
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Beziiglich des Saethre-Chotzen-Syndroms konnte in der vorliegenden Untersuchung bei
3 Maé&dchen en postoperativer Volumenwert unterhalb der LICHTENBERG-
Standardkurve beobachtet werden, wobel 2 Kinder ein intrakranielles VVolumen relativ
nahe am Durchschnittswert zeigten und die Kapazitét des 3. Patienten relativ deutlich
unter dem atersentsprechenden Standardvolumen lag. Die durchschnittliche
postoperative Volumenverminderung dieser 3 Madchen betrug 16,05 % und ist dhnlich
hoch wie die préoperative Kapazitatsverminderung von 16,46 % bei 7 anderen Madchen
mit einem Saethre-Chotzen-Syndrom. Allerdings relativiert sich diese Beobachtung
durch die geringe Zahl an postoperativen Volumenmessungen. Zudem liegt die
Hauptursache hierfir wiederum in einer Negativauswahl, da auch beim Saethre-
Chotzen-Syndrom nur bei gegebener Indikation postoperativ eine erneute Schadel-CT-
Aufnahme angefertigt wird. Trotzdem konnte man aus dieser Tendenz der auch
postoperativ reduzierten Schadelkapazitdt beim Saethre-Chotzen-Syndrom schliefen,
da3 auch nach einem frontoorbitalem Advancement mit oder ohne Kalotten-
remodellierung trotz operativ bedingter Kapazitatsvergrofierung in einigen Falen eine
weitere eingeschrankte Entwicklung des intrakraniellen Volumens auftreten kann.
Vergleichbare Resultate stehen allerdings fur das Saethre-Chotzen-Syndrom in der
aktuellen Literatur nicht zur Verfligung.

In der vorliegenden Untersuchung konnten die postoperativen Volumenwerte von 8
Kindern (3 Jungen, 5 Méadchen) mit einem Crouzon- Syndrom bestimmt werden, wobei
von 3 M&dchen ein perioperativer Verlauf dargestellt werden konnte. Bel zwel der drei
Mé&dchen mit Beobachtung des perioperativen Volumenverlaufes stellte sich ausgehend
von einem erniedrigten préoperativen Volumenwert eine verzogerte postoperative
Kapazitadtsentwicklung dar. Nur bei der dritten Crouzon-Patientin mit perioperativer
Volumenentwicklung konnte eine postoperative Kapazitétsentwicklung anndhernd
paralel der LICHTENBERG-Standardkurve beobachtet werden. Zusammenfassend
ergab sich beim Crouzon-Syndrom eine mittlere postoperative Volumenverminderung
von 14,4 %, die anndhernd gleich hoch wie der préoperative Wert mit 12,3 % ist, wobel
hier besonders die unterschiedliche Anzahl der pr& und postoperativen Werte (13
praoperative und 8 postoperative) die geringe Varianz der Ergebnisse verantwortet.
Somit ergibt sich fur die 8 postoperativ ausgewerteten Crouzon-Patienten, trotz einer

durchgefthrten  dekomprimierenden  Operation  eine  deutlich  verzdgerte
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Volumenzunahme sowie ene Uber den operativen Eingriff hinausgehende
Wachstumsstérung. Im Wiederspruch zu diesen Ergebnissen steht die Verdffentlichung
von POSNICK et al. (1995b), die bei 13 Crouzon-Kindern mit einem mittleren
Operationsalter von 14 Monaten die Schadelkapazitétsentwicklung pré und
postoperativ auswerteten. Die Arbeitsgruppe beobachtete bel 6 Kindern einen
Volumenverlauf, der anndhernd parallel zur LICHTENBERG-Standardkurve verlief.
Bel den 7 weiteren Patienten errechnete die Gruppe eine deutliche postoperative
Volumenzunahme grol3er als die LICHTENBERG-Standardwerte. Diese Ergebnisse
mussen allerdings mit Einschrankungen bewertet werden, da, wie bereits oben erwahnt,
Unsicherheiten in der Diagnosestellung bestehen. Desweiteren ist das Crouzon-
Syndrom eine systemische, genetisch festgelegte Erkrankung, die sich bereits zum
Zeitpunkt der Geburt durch multiple Synostosierungen der Schadel suturen manifestiert
und so ein verkleinertes intrakranielles Volumen resultieren kann (GAULT et al. 1990,
COHEN und KREIBORG 1994). Unter diesen Voraussetzungen erscheint eine
Uberdimensionale Schédelkapazitdtszunahme, wie sie von POSNICK et a. (1995b)
nach einem frontoorbitalen Advancement beschrieben wurden sehr unwahrscheinlich,
da zwar durch den operativen Eingriff eine Korrektur der dysmorphen Schadelform
sowie eine Unterbrechung des gestorten Schadelwachstums erreicht wird, aber nicht die

genetisch determinierte Wachstumsstorung beseitigt werden kann.

Beziiglich des Apert-Syndroms konnten in der vorliegenden Studie die postoperativen
Volumenwerte von 13 Kindern (6 Jungen, 7 Mé&dchen) bestimmt werden. Summierend
ergab sich eine mittlere postoperative Volumenvergrof3erung von durchschnittlich 6,6
%, die keine Signifikanz aufwies und gegeniber der mittleren préoperativen
Kapazitdtserhohung von 24,7 % auffallend niedriger war. Hierzu wiederum
gegensatzlich stehen die Ergebnisse von POSNICK et a. (1995b), die in ihrer
Veroffentlichung den perioperativen Verlauf von 8 Apert-Kindern, die zum Zeitpunkt
der Operation ein mittleres Alter von 12 Monaten aufwiesen, darstellten. Dabel zeigten
vier Kinder eine Kapazitétserhohung, die beginnend vom praoperativen Wert anndhernd
parallel zur LICHTENBERG-Standardkurve verlief. Bei den weiteren Kindern ist
innerhalb dieser Studie eine deutliche postoperative Volumenerhthung von teilweise 2
bzw. mehr as 2 Standardabweichungen oberhalb der LICHTENBERG-
Durchschnittswerte errechnet worden. Dagegen fanden GOSSAIN et al. (1995), die in
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einer Gruppe von 20 Apert-Kindern die pr& und postoperativen Volumina verglichen,
zwischen beiden Kollektiven keinen signifikanten Unterschied. Allerdings nahmen sie
in lhrer Publikation keine Stellung zu den einzelnen peri- und postoperativen Verlaufen
der Volumenentwicklung. Die in der vorliegenden Untersuchung beim Apert-Syndrom
gefundenen unterschiedlichen Volumenvergrof3erungen bei den pr& und postoperativ
gemessenen intrakraniellen Volumina konnte im unterschiedlichen Alter der
betreffenden Patienten gegrindet sein, wobel in der préoperativen Gruppe ein
durchschnittliches Alter von 0,6 Jahren vorlag und im postoperativen Kollektiv von 3,3
Jahren zu sehen war. Beim Apert-Syndrom, das zum Zeitpunkt der Geburt
ausschliefdlich eine Koronarnahtsynostose aufweist, ist im Alter zwischen dem 2. und 4.
Lebengahr eine zunehmende Synostosierung und Fusion der anderen zum
Geburtszeitpunkt noch offenen Suturen und Synchondrosen zu beobachten (COHEN
1986, COHEN u. KREIBORG 1990). In Anbetracht des bekannten Mittelliniendefektes
im Bereich der Kalotte ist das Risiko einer intrakraniellen Hypertension zunéchst
gering. So besteht die primare Indikation fir ein fruhzeitiges frontoorbitales
Advancement eventuell mit gleichzeitiger Kalottenremodellierung darin, das
pathologische kraniofaziale Entwicklungsmuster zu unterbrechen und weitere
dysmorphe Wachstumsverénderungen im Bereich der Kalotte und der Schéadelbasis zu
reduzieren, wobel das optimale Operationsalter zwischen dem 6. und 9. Lebensmonat
liegt. Nach einem mit der genannten Intention durchgefiihrten Operation ist durch die
progressive Synostosierung und Fusion zwischen dem 2. und 4. Lebengjahr beim Apert-
Syndrom eine tendentielle Abschwéachung der anfanglich teillweise Uberdimensionalen

V olumenzunahme plausibel.

Neben dem Apert-Syndrom war auch beim Pfeffer-Syndrom préoperativ. im
Durchschnitt eine Uber den LICHTENBERG-Standardwerten gel egene Schadelkapazitat
von durchschnittlich 34,3 % festzustellen. Wie beim Apert-Syndrom konnte bei den
postoperativen Ergebnissen von 5 Pfeffer-Kindern eine  durchschnittliche
Kapazitatsreduktion von durchschnittlich 6,7 % im Vergleich zu den LICHTENBERG-
Standardwert festgestellt werden. Auch bel dieser Diagnosegruppe konnte beziiglich des
Alters zum Zeitpunkt der CT-Untersuchungen ein deutlicher Unterschied ermittelt
werden, wobei in der praoperativen Gruppe ein mittleres Alter von 2,4 Monaten und im

postoperativen Kollektiv ein mittleres Alter von 19,6 Monaten zu sehen war. Fir eine
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allgemeinguiltige Aussage ist auch hier das Patientenkollektiv zu klein, aber tendenziell
kann auch hier angenommen werden, dass auch beim Pfeiffer-Syndrom eine progressive
Synostosierung auch nach einem dekomprimierenden und korrigierenden Eingriff zu
einer Abschwéchung einer urspringlich Uberdimensionalen Kapazitétszunahme fiihren
kann.

Bezliglich des Muenke- und Cohen-Syndromes lassen sich aufgrund der kleinen
Patientenzahlen keine tendentiellen Aussagen Uber die postoperative Entwicklung des
intrakraniellen Volumens machen. Auch in der Literatur existieren fur beide Syndrome

keine vergleichbaren Angaben fir die Schadelkapazitét.

85 K raniosynostosen und intrakranielle Hypertonie

Die meisten in dieser vorliegenden Untersuchung analysierten Diagnosegruppen zeigten
praoperativ.- ein gegeniber den LICHTENBERG-Standardwerten verkleinertes
intrakranielles Volumen. Durch diese progressive Einschrénkung der Schadel kapazitét
kann in der raschen Phase des Gehirnwachstums der ersten 4 bis 6 Lebengahre eine
Diskrepanz zwischen bendtigtem und durch die Kraniosynostose reduziertem
Raumangebot auftreten (PERSING et al. 1989, POSNICK et al. 1992, POSNICK et al.
1995). RENIER et al. (1982) stellten bel Ihren Untersuchungen an 92 Kindern mit
unterschiedlichen Kraniosynostosen, bel 13 % der Kinder mit ener isolierten
Kraniosynostose und 42 % derjenigen mit einer syndromalen Kraniosynostose, einen
signifikant erhdhten intrakraniellen Druck fest. WHITTLE et al. (1984), GAULT et &.
(1992) und THOMPSON et a. (1995) bestétigten die Ergebnisse einer
Manifestationsrate von intrakranieller Hypertonie bei Kindern mit Kraniosynostosen.
GAULT et al. (1992) zeigten sogar, dass von 13 Kindern (19,7 %) mit einem Uber 15
mmHg erhohten intrakraniellen Druck 12 Patienten ebenfalls ein signifikant
verkleinertes intrakranielles Volumen hatten. Eine weitere Gruppe mit 9 Patienten (13,6
%) zeigte einen grenzwertig erhdhten intrakraniellen Druck von 10 bis 15 mmHg,
wovon ebenfalls die Mehrzahl der Patienten eine verkleinerte Schédelkapazitét
aufwiesen. Diese Ergebnisse implizieren nun die Annahme, dass ein reduziertes

intrakranielles Volumen immer auch mit einer Steigerung des intrakraniellen Druckes
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zusammenféllt. Aber GAULT et a. (1992) verdeutlichten in lhrer Veroffentlichung,
dass diese Annahme keine Allgemeingultigkeit besitzt. Bel 13 von 66 Kindern konnten
sie ein intrakranielles Volumen von bis zu 2 Standardabweichungen unterhalb der
LICHTENBERG-Standardkurve darstellen, wobei nur 5 Patienten einen erhohten
intrakraniellen Druck von tber 15 mmHg und 2 Patienten einen grenzwertig erhéhten
Druck von 10- 15 mmHg besal3en. Bel den anderen 6 Kindern war keine intrakranielle
Hypertonie festzustellen. So kann durch die Bestimmung des intrakraniellen Volumens
allgemein keine Aussage Uber die Hohe des intrakraniellen Druckes gemacht werden.
Umgekehrt gilt alerdings, dass Kinder mit einer intrakraniellen Hypertonie meist auch
eine eingeschrankte Schadelkapazitét zeigen. FOK et al. (1992) bestétigten, dass durch
Messung der Schadelkapazitét nicht die Hohe des intrakraniellen Druckes vorhergesagt
werden kann. Die Grunde fur eine Reduktion des intrakraniellen Volumens ohne
intrakranielle Hypertonie ist wohl in den physiologischen Bedingungen des
Gehirnaufbaus zu sehen. So setzt sich der Schédelinhalt unter physiologischen
Bedingungen aus 3 Komponenten zusammen, dem Gehirnparenchym zu 90 %, dem
Liquor zu 8 % und zu 2 % dem Blut. Ein erhthter intrakranieller Druck ist somit eine
von vielen Faktoren abhéngige Folge von intra und perikraniellen Stérungen und
reflektiert ein Problem im Druckgleichgewicht, welches primér durch die Bildung und
Absorption von Liquor gebildet wird (WILLIAMS et al. 1997). Das Gehirnparenchym
ist nicht oder nur wenig komprimierbar, wobei Verdnderungen innerhalb seiner
Einzelkomponenten, z.B. durch Verschiebung von Liquor aus dem Ventrikelsystem bei
einer kleinen Schadelkalotte moglich ist, um in einem begrenzten Bereich den
intrakraniellen Druck normal zu halten. Zusétzlich kénnen Anteile des Blutvolumens
geshuntet werden. Diese Reaktionen des Gehirns auf ein verkleinertes intrakranielles
Volumen wird a's Puffersystem bezeichnet. Dies ermdglicht auch die Aufrechterhaltung
eines relativ dem Alter der Patienten entsprechenden normalen intrakraniellen Druckes
trotz Reduktion des intrakraniellen Volumens bei Kraniosynostosen durch Reduktion
der Grof3e des Ventrikelsystems. Den reziproken Effekt der Relationsverschiebungen
der Einzelkomponenten des Gehirn beschrieben DUFRESNE et al. (1987), die bel 3
Kindern mit einer syndromaen Kraniosynostose nach enem frontoorbitalen
Advancement und einer postoperativen intrakraniellen Kapazitétszunahme von 7,9 und

10 % eine Vergroflerung des Ventrikel systems zwischen 30 und 112 % nachwiesen.
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9 Zusammenfassung

Innerhalb dieser Arbeit steht die Berechnung des pr&, peri- und teilweise
postoperativen intrakraniellen Volumens bel Kindern mit isolierten und syndromalen
pramaturen Kraniosynostosen anhand von Schédelcomputertomogrammen im
Vordergrund. Die einzelnen Diagnosegruppen beinhalten die isolierten
Kraniosynostosen  Trigonozephalus, Plagiozephalus, Brachyzephalus  und
Skaphozephalus, die syndromalen Kraniosynostosen die Gruppen des Apert-, Crouzon-,
Saethre-Chotzen-, Pfeiffer-, Muenke- und Cohen-Syndroms, welches auch als

kraniofrontonasale Dysplasie in der Literatur beschrieben wurde.

In der Einleitung wird ein umfassender theoretischer Teil Uber die Bedeutung,
Entstehung und Problematik von Kraniosynostosen beschrieben. Insbesondere werden
die unterschiedlichen Klassifizierungen von Kraniosynostosen und die damit
verbundene Schwierigkeit einer einheitlichen Untertellung aller pramaturen Kranio-
synostosen dargestellt und erlautert. Besondere Aufmerksamkeit wurde auf die jingsten
humangenetischen Entdeckungen gelegt, die zu einer weiteren &tiologischen
Differenzierung der syndromalen Kraniosynostosen beitragen.

Im Rahmen eines historischen Uberblickes werden unterschiedliche Verfahren zu den
direkten und indirekten intrakraniellen Volumenberechnungen der letzten 150 Jahre
aufgezeigt. Weiterhin wird die historische Entstehung der hier verwendeten indirekten
Schédelkapazitdtsberechnung Uber Computertomogramme dargestellt. Fur dieses
Verfahren wurden von insgesamt 124 Kindern mit Kraniosynostosen im Zeitraum von
1982-1997 Schadel CT-Aufnahmen mit einem Schichtabstand von 5 mm im Bereich der
Schédelbasis und 10 mm im Bereich der Schadelkal otte angefertigt. Zur Berechnung der
Anndherungsvolumina wurden die Einzelschichten Uber einen Flachbettscanner
digitalisiert. Anschlief3end erfolgte die Flachenberechnung der einzelnen CT-Schichten
mit Hilfe eines Computers und einer speziellen Software (Ghostview), die zur
Flachenberechnung die Funktion eines Planimeters besitzt. Durch die Mittelwert der
Flacheninhalte und dem bekannten Schichtabstand der Ebenen zueinander kdnnen
zylindrische Annaherungsvolumina bestimmt werden. Uber die Summation der

einzelnen zylindrischen Volumeninhalte und der Multiplikation mit dem
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VergrolRerungsfaktor des CT-Bildes ergibt sich ein intrakranielles Anndherungs-
volumen.

Bel einem frihkindlichen Schédel sind die priméren Wachstumszonen innerhalb der
Schédelndhte assoziiert und eine Storung dieser Wachstumszonen durch prémature
Synostosierung einer oder mehrerer Syndesmosen und Synchondrosen hat eine
Deformierung der Schédelbasis als auch der Kalotte zur Folge. Im Gegensatz zu den
knochernen Anteilen des Schédeldaches ist das expansive Wachstum des Gehirnsin der
fruhkindlichen Phase nicht eingeschrankt, so dass sich die Frage stellt, ob die
Synostosierung einer oder mehrerer Schédelndhte trotz kompensatorischen Wachstums
eine messbare intrakranielle V olumene nschrankung bedingt.

Eine besondere Schwierigkeit bestand in der Darstellung von standardisierten
Sollwerten normozephaler Kinder, da innerhab der Literatur Standardwert-
berechnungen von normozephalen Kindern durch Schédel CT-Aufnahmen nicht
vorhanden sind. Aus diesem Grunde musste auf vergleichbare Werte in der Literatur
zuriickgegriffen werden. Als zuverldssigste und umfangreichste Verdffentlichung gilt
hierbei die Dissertationsarbeit von LICHTENBERG (1960), der durch frontale und
seitliche Rontgenaufnahmen und Uber eine mathematische Formel die intrakraniellen
Volumina von insgesamt 226 franzésischen Kindern berechnete.

Die Ergebnisse der intrakraniellen V olumenberechnungen zeigen ein von der Form der
Kraniosynostose abhéngiges intrakranielles Volumen. Bei den isolierten
Kraniosynostosen sind auf3er bei dem Brachyzephalus, bei dem aber nur 1 Kind
préoperativ einer Messung unterzogen wurde, ale intrakraniellen Volumina kleiner als
die atersentsprechenden Sollwerte von LICHTENBERG. Die syndromalen
Kraniosynostosen haben, au3er bei dem Apert- und Pfeiffer-Syndrom, grundsétzlich
préaoperativ eine zum LICHTENBERG-Standardwert verkleinerte Schadelkapazitét.
Hierbel mul3 aber auf die geringe Patientenzahl des Pfeiffer-Syndroms von insgesamt
nur 3 préoperativen Patienten hingewiesen werden, die eine allgemeinguiltige Aussage
Uber die Schadelkapazitét nur bedingt zulésst. Das Apert-Syndrom zeichnet sich ganz
besonders durch ein makrozephales Wachstumsmuster trotz vorhandener
Kraniosynostosen aus, welches bereits in vorherigen Vertffentlichungen von GAULT
et al. (1990), POSNICK et al. (1994) und GOSSAIN et a. (1995) beschrieben wurde.

125



Die postoperativen Ergebnisse sind nicht als représentativ einzustufen, da sie eine
Negativauswahl des vorhandenen Patientengutes darstellen. Eine standardisierte
computertomographische Nachuntersuchung wird am Universitétsklinikum Wiurzburg
nur im Falle einer Rezidivierung oder Persistenz der Kraniosynostose angestrebt und
durchgeftihrt. Somit beschreiben die in dieser Studie aufgefUhrten postoperativen
Volumenwerte, da sie eine Negativauswahl darstellen, nicht die erzielten operativen
Erfolge die durch ein standardisiertes frontoorbitales Advancement und evtl.
Kalottenremodellierung erreicht werden kdnnen.

ZukUnftige Untersuchungen sollten die Veranderungen des intrakraniellen Druckes bel
reduziertem intrakraniellen Volumen und die weitere intellektuelle Entwicklung bei
Kindern mit Kraniosynostosen beobachten. Desweiteren ist eine Aktualisierung der
vorhanden  Standardvolumenwerte  anhand  standardisierter ~ CT-Aufnahmen

winschenswert

126



10

Literaturverzeichnis

Anderson F.M ., L. Geiger (1965):
Craniosynostosis. A survey of 204 cases.
JNeurosurg 22, 229-240

Anderson H. (1966):
Craniosynostosis as a complication after operation for hydrocephalus.
Acta Paediat Scand 55, 192-196

Apert M. E. (1906):
De L’ acrocephal osyndactylie.
Bull Soc Med Paris 23: 1310-1330

Arnaud E., D. Renier, D. Marchac (1999):

Craniofacial anomalies.

In: Choux M., Dirocco C., Hockey A.D., Walzer M.L. (Eds.):
Pediatric neurosurgery

Churchill Livingstone London, pp 323-346

Babler W.J. (1989):

Relationship of altered cranial suture growth to cranial base and midface.

In: Persing, JA., Edgerton, M.T., Jane, J. A. (eds): Scientific foundations and
surgical treatment of craniosynostosis.

Williams & Wilkins, Baltimore, pp 87-95

Basilico C., D. Moscatelli (1992):
The FGF family of growth factors and oncogenes.
Adv Cancer Res 59: 115-165

Beddoe J. (1904):
A method of estimating capacity from peripheral measures.
J Anthrop 34: 266-273

BellusG.A., K. Gaudenz, E.H. Zackai, L.A. Clark, J. Szabo, C.A.
Francomano, M. Muenke (1996):

A fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) mutation causes Pfeiffer syndrome
and isolated craniosynostosis.

Am JHum Gen: A 114-117

127



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

BiteU., E.T. Jackson, G.S. Forbes, D.G. Gehring (1985):

Orbital volume measurements in enophthalmos using three-dimensional CT
imaging.

Plast Reconstr Surg 75: 502-507

Blank C.E. (1960):

Apert’s Syndrome (atype of acrocephal osyndactyly) — observations on a British
series of thirty — nine cases.

Ann Hum Genet 24: 151-164

Blinkov SM ., I.I. Glezer (1968):
The Human Brain in Figures and Tables: A quantitative Handbook.
Plenum Press, New Y ork

Bonin G. v. (1931):
Beitrag zur Kraniologie.
Biometrica 23: 52-113

Bonin G. v. (1934):
On the size of man's brain as indicated by skull capacity.
J Com Neurol 59: 1-28

BotteroL., E. Lajeunie, E. Arnaud, D. Marchac, D. Renier (1998):
Funktional outcome after Surgery for Trigonocephaly.
Plast Reconstr Surg 102: 952-958

Bray P.F., W.D. Schields, G.J. Wolcott, J.A. Madsen (1969):
Occipitofrontal head circumference: an accurate measure of intracranial volume.
JPediatr 75: 303-305

Breiman R.S., J.W. Beck, M. Korobkin, R. Glenny (1982):
V olume Determinations using computed Tomography.
AJR 138: 329-333

Brueton L.A., L. van Herwerden, K.A. Chotai, R.M. Winter (1992):

The mapping of a gene for craniosynostosis: evidence for linkage of the Saethre-
Chotzen-syndrome to distal chromosome 7p.

JMed Genet: 681-685

128



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Buda F.B., J.C. Reed, E.F. Rabe, B. Francis (1975):
Skull Volume in Infants: Methodology, normal values, and application.
Am JDis Child 129: 1171-1174

Bunak (1936):

Unter Blinkov und Glezer verdffentlicht:

The Human Brain in Figures and Tables: A quantitative Handbook.
Plenum Press, New Y ork, 1968

Carr M., J.C. Posnick, G. Pron, D. Armstrong (1992):
Cranio-orbito-zygomatic Measurements from Standard CT Scans in unoperated
Crouzon and Apert Infants: Comparison with Normal Controls.

Cleft Palate Craniofacial Journal 29, 2: 129-136

Chotai K.A., L.A. Brueton, L. van Herwerden, C. Garrett, G.K. Hinkel, A.
Schinzel, R.F. Mller, F. Speleman, R.M. Winter (1994):

Six cases of 7p de-letion: clinical, cytogenetic and molecular studies.

Am JMed Genet 51: 270-278

Chotzen F. (1932):

Eine eigenartige familiére Entwicklungsstorung (Akrocephal osyndaktylie,
Dysostosis craniofacialis und Hypertel orismus).

Mschr Kinderheilkd 55, 97-122

Cohen M.M. Jr (1979):

Craniosynostosis and syndromes with craniosynostosis: incidence, genetics,
penetrance, variability and new syndrome up-dating. Birth Defects.
Original Article Series 15(5b): 13-63

Cohen M.M. Jr, S. Kreiborg (1990):
The central nervous system in the Apert-syndrom.
Am JMed Genet 35: 36-45

Cohen M.M. Jr, S. Kreiborg (1991):

A genesis of the corpus callosum. Its associated anomalies and syndromes with
special reference to the Apert syndrome.

Neurosurg Clin North Am 2: 565- 574

129



26

27

28

29

30

31

32

33

34

Cohen M.M. Jr, S. Kreiborg (1992):

Birth prevalence studies of the Crouzon syndrome: Comparison of direct and
indirect methods.

Clin Genet 41: 12-15

Cohen M.M. Jr, S. Kreiborg, E.J. Lammer, J.F. Cordero, J.D. Erickson
(1992):

Birth prevalence study of the Apert syndrome.

Am JMed Genet 42: 655-659

Cohen M.M. Jr (1993a):

Pfeiffer syndrome update, clinical subtypes and guidelines for differential
diagnosis.

Am JMed Genet 45: 300-307

Cohen M.M. Jr (1993b):
Sutural biology and the correlates of craniosynostosis.
Am JMed Genet 47: 581-590

Cohen M.M. Jr, S. Kreiborg (1996):

Suture formation, premature sutural fusion, and suture default zones in A pert-
syndrome.

Am JMed Genet 62 (4): 339-344

Collmann H., N. Sorensen, J. Krauss, E. Reinhart, H. Pistner (1996):
Kraniosynostosen — Prinzipien und Risiken der chirurgischen Behandlung.
Dtsch Z Mund Kiefer Gesichts Chir 20: 178-183

Crouzon M.0O. (1912):
Dysostose Cranio-Faciale hereditaire.
Bull Mem Soc Med Hop Paris 33: 545-555

David D.J., D. Poswillo, D. Simpson (1982):
The Craniosynostoses. Causes, natural history and management.
Springer, Berlin Heidelberg New Y ork

Dekaban A.S., J.E. Liebermann (1964):
Calculation of cranial capacity from linear dimensions.
Anat Rec 150: 215-220

130



35

36

37

38

39

40

41

42

Dekaban A.S. (1977):

Tables of crania and orbital measurements, cranial volume, and derived indexes
in males and females from 7 daysto 20 years of age.

Ann Neurol 2: 485-491

DeMoerloozelL., C. Dickson (1997):
Skeletal disorders associated with fibroblast growth factor receptor mutations.
Curr-Opin-Genet-Dev Jun; 7(3): 378-85

Di Rocco C., A. Jandlli, F. Velardi (1980):
Early diagnosis and surgical indictaions in craniosynostosis.
Child'sBrain 6, 175-188

Dubois E. (1930):

Die phylogenetische Grof3hirnzunahme — autonome Vervollkommnung der
animalen Funktionen.

Biol Generalis 6: 247-292

DufresneC.R., J.G. McCarthy, C.B. Cutting, F.J. Epstein (1987):
Volumetric Quantification of intracranial and ventricular Volume following
cranial vault Remodeling: A preliminary Report.

Plast Reconstr Surg 79: 24-32

Dufresne C., B.S. Carson, S.J. Zinreich (1992):
Complex Craniofacial Problems; A Guideto Analysis and Treatment.
Churchill Livingstone, NewY ork- Edinburgh- London- Melbourne, 137-150

Enlow D.H. (1990)
Handbook of facial growth.
Saunders, Philadephia

Feldman G.J., D.E. Ward, E. Lajeune-Renier, D. Saavedra, N.H. Robin, V.
Proud, L.J. Robb, V. der Kaloustian, J.C. Carey, M.M. Cohen Jr (1997):

A novel phenotypic pattern in X-linked inheritance: craniofrontonasal syndrome
maps to Xp22.

Hum Mol Genet 6: 1937-1941

131



43

45

46

47

48

49

50

Fernandez F., N. Moule, P. Singhi, S. Singhi (1984):

Roentgenographic skull Volume in Jamaican Cildren between the ages of one
month and Five Y ears.

West Indian Med J 33: 227-230

Feldman G.J., D.E. Ward, E. Lajeune-Renier, M.M. Cohen Jr, A. Munnich,
O.M. Wilkie, M. Muenke (1997):

A novel phenotypic pattern in x-linked inheritance: craniofrontonasal syndrome
maps to Xp22.

Hum Mol Genet 6, 1937-1941

Flippen, H. James (1950):

Craniofacial Dysostosis of Crouzon: report of a case in which the malformation
occurred in four generations.

Pedriatrics 5: 90-96

Fok H., B.M. Jones, D.G. Gault, U. Andar, R. Hayward (1992).
Relationship between intracranial pressure and intracranial volumein
Craniosynostosis.

Br JPlast Surg 45: 394-397

Frontera (1958).

Veroffentlicht unter Blinkov und Glezer:

The Human Brain in Figures and Tables: A quantitative Handbook
Plenum Press, New Y ork, 1968

Frydman M., A. Kauschansky, E. Elia (1984):
Trigonocephaly: anew familial syndrom.
Am JMed Genet 18, 55-59

Furst C.M., F.C.C. Hansen (1915):
Crania Groenlandica.
Copenhagen 1915

Gaudenz K., E. Roessler, S. Vainikka, K. Alitalo, M. Muenke (1998):
Analysis of patients with craniosynostosis syndromes for a Pro246Arg mutation
of FGFRA4.

Mol Genet Metab 64: 76-79

132



51

52

53

54

55

56

57

58

59

Gault D., F. Brunélle, D. Renier, D. Marchac (1988):
The calculation of intracranial volume using CT scans.
Childs Nerv Syst 4. 271-273

Gault D., D. Renier, D. Marchac, F.M. Ackland, B.M. Jones (1990):
Intracranial Volume in Children with Craniosynostosis.
J Craniofac Surg 1: 1-3

Gault D. (1992):
Intracranial Pressure and Intracranial Volume in Children with Craniosynostosis.
Plast Reconstr Surg 90: 377-381

Gault D., B.M. Jones (1992).
Indirect intracranial volume measurements using CT scan.
Plast Reconstr Surg 90: 1127-1135

Ghouzzi EL V., E. Lajeunie, M. LeMerrer, F. Perrin-Schmitt, D. Renier, A.
Munnich (1997):

Mutation of the TWIST gene in the Seathre-Chotzen syndrome.

Nat Genet 15: 42-46

Goodrich J.T., C.D. Hall (1995):
Craniofacial anomalies: growth and development from a surgical perspective.
Thieme-Verlag, New Y ork-Stuttgart 1999, pp 243-259

Goodrich J.T. (1999):

Craniofacial syndromes.

In: Albright A.L., I.F. Pollack, P.D. Adelson (Eds.): Principles and practice of
pediatric Neurosurgery.

Thieme-Verlag, New Y ork-Stuttgart 1999, pp 219-241

Gordon I.R.S. (1966):
Measurement of cranial capacity in children.
Br JRadiol 39: 377-381

Gosain A K., J.G. Mc Carthy, P. Glatt, D. Staffenberg, R.G. Hoffmann
(1995):

A study of intracranial Volumein Apert Syndrome.

Plast Reconstr Surg 95: 284-295

133



60

61

62

63

64

65

66

67

68

Graham J. M., M. de Saxe, D.W. Smith (1979):
Sagittal craniostenosis. Fetal head constraint as one possible cause.
J Pediatr 95: 747-750

Graham J.M. Jr, SR. Braddock, G.R. Mortier, R. Lachman, C. van Dop,
E.W. Jabs (1998):

Syndrom of coronal craniosynostosis with brachydactyly and carpal/tarsal
coalation due to Pro250Arg mutation in FGFR3 gene.

Am JMed Genet 77: 322-329

Grayson B.H.,D.D.S,, F.A. LaBatto, D.D.S.,, A.B. Kolber, M.S,, J.G.
McCarthy, M.D. (1985):

Basilar multiplane cephalometric analysis.

Am J Orthod 88: 503-516

Grimm T., W. Kress (1996):
Zur Genetik der Kraniosynostosen.
Dtsch Z Mund Kiefer GesichtsChir 20: 174-177

Gripp KW, D.M. McDonald-McGinn, L.A. Whitaker, S.P. Bartlett, E.H.
Zackai, M. Muenke (1997):

Identification of the first genetic cause for isolated anterior synostotic
plagiocephaly: A unique mutation in the fibro-blast growth factor receptor 3.
Am JHum Gen Suppl Vol. 61 Nr.4: 257-266

HaasL.L. (1952):
Rontgenological Scull Measurement and their Diagnostic Applications.
A JR67: 197-209

HamanoK ., N. Iwasaki, K. Kawashima, H. Takita (1990):
Volumetric quantification of brain volume in children using sequential CT scans.
Neuroradiology 32: 300-303

Havlik R.J., D.J. Azurin, S.P. Bartlett, Linton, A. Whitaker (1999):
Analysis and Treatment of Severe Trigonocephaly.
Plast Reconstr Surg 103,2: 381-390

Hennekam R.C., M.J.van den Boogard (1990):
Autosomal dominant craniosynostosis of the sutura metopica.
Clin Genet 38, 374-377

134



69

70

71

72

73

74

75

76

Herwerden van L., C.S.P. Rose, W. Reardon, L.A. Brueton, J. Weissenbach,
S. Malcolm, R.M. Winter (1994):

Evv 476idence for locus heterogeneity in acrocephal osyndactyly: A refined
localization for the Seatre-Chotzen syndrome locus on distal chromosome 7p-and
exclusion of Jackson-Weiss-syndrome from craniosynostosis loci on 7p and 5q.
Am JHum Genet 54: 669-674

Hoadley M.F., K. Pearson (1929):
On measurements of the internal diameters of the skull.
Biometrika 21: 85-123

Hooke B.A.E. (1926):
A third study of the English skull.
Biometrica 18: 1-55

Hory Y. (1963):

Radiographic measurements of the scull in Japanese Infants and children.

Sec Dept of Surgery and Dept of Radiol, NaraMed Coll, Kashihara-J NaraMed
Ass 14/5-6: 206-220

Howard T.D., M.L. Cunningham, B.R. Korf, M.H. Lipson, A.W. Grix, M.
Feingold, R. Goldberg, M. Yin, W.A. Paznekas, E.W. Jabs (1997):

Genetic heterogeneity in Saethre-Chotzen syndrome is due to TWIST, FGFR2 &
FGFR3 mutations.

Am JHum Gen Suppl Vol. 61 Nr.4: 229-241

Hrdlicka A. (1903):
A modification in measuring cranial capacity.
Science 17: 1011-1014

Hunter A.G., N.L. Rudd, H.J. Hoffmann (1976):
Trigonozephaly and associated minor anomalies in mother and son.
JMed Genet 13: 77-79

Hunter A.G., N.L. Rudd (1977):

Craniosynostosis. I1. Corona synostosis: its familial characteristics and associated
clinical findingsin 109 patients lacking bilateral polysyndactyly or syndactyly.
Teratology 15: 3401-3410

135



77

78

79

80

81

82

83

84

85

Kan M .K., G.B. Hopkins (1979):
Measurement of liver by emission computed tomography.
JNucl Med 20: 514-520

Kapustal., H.G. Brunner, B.C. Hamel (1992):
Craniofrontonasal Displasia.
Eur J Pediatr, Nov 151 (11): 837-841

Kaufmann B., G.J. David (1972):
A method of intracranial volume calculation.
Invest-Radiol, Nov-Dec; 7(6): 533-538

Keller J.M., F.M. Edwards, R. Rundle (1981):
Automatic outlining of Regions on CT scans.
J Comput Assist Tomogr 5: 240-245

KereJ., A. Ritvanen, E. Marttinen, |. Kaitila (1990):
Craniofrontonasal dysostosis: variable expression in athree-generation family.
Clin Genet 38: 441-446

Kinnon Mc (1955):
The Relation of the Capacity of the Human skull to its Rontgenological Length.
Am J Roentgenol 74: 1026-1032

Kinnon Mc, J.A. Kennedy (1956):
The Estimation of Scull Capacity from Rontgenologin Measurements.
Am JRoentgenol 76: 303-309

Klatt F.K. (1955):
Noch einmal Hirngrofe und K orpergrolie.
Zool Anz 155 (9-10): 215-232

Koehler P., Ruben (1979):

The Effect of Computed Tomography Viewer Controls on Anatomical
M easurements.

Radiology 130: 189-195

136



86

87

88

89

90

91

92

93

Koskinen-Moffet K., B.C. M offet (1989):

Sutures and intra-uterine deformation. In: Persing JA., M.T. Edgerton, JA. Jane
(ed): Scientific foundations and surgical treatment of craniosynostosis.
Williams& Wilkins Baltimore 96-106

Kreiborg S. (1981):
Craniofacial growth in plagiocephaly and Crouzon syndrome.
Scand J Plast Reconstr Surg 15: 187-197

Kreiborg S, J.L. Marsh, M.M. Cohen Jr, M. Liversage, H. Pedersen, F.
Skovby, S.E. Borgesen, M.W. Vannier (1993):

Comparative three-dimensional analysis of CT-scans of the calvaria and cranid
base in Apert and Crouzon syndromes.

J Craniomaxillofac Surg 21: 181-188

Lichtenberg R. (1960):

Radiographies du crane de 226 infants normaux de la naissance a 8 ans.
Impressions Digitformes, Capacite, Angles et Indices, Thesis.
Dissertation University of Paris

Manouvrier L. (1885):
Sur linterpretation de la quantité dans | encéphale et dans |e cerveau en particulier.
Mém de la Soc d” Anthropol de Paris, 3eme série, T. 3: 137-326.

Marchac D. (1978):
Radical forehead remodelling for craniostenosis.
Plast Reconstr Surg 61: 823-835

Marchac D., D. Renier (1982):
Craniofacial surgery for craniosynostosis.
Brown, Boston

Marsh J.L., M.W. Vannier, W.G. Stevens, J.O. Warren, D. Gayou, D.M.
D.Y.E. (1985):

Computerized imaging for soft tissue and osseous reconstruction in the head and
neck.

Clin Plast Surg 12: 279-291

137



94

95

96

97

98

99

100

101

Marsh JL. (1995):

Metopic and sagittal synostosis: intracranial volume measurements prior to and
after cranio-orbital reshaping in childhood. Discussion

Plast Reconstr Surg 96: 310-315

Mathijssen I.M., S. Kreiborg, C. Vermeij-Keers (1996):

The Role of Bone centersin the pathogenesis of Craniosynostosis: An
Embryologic Approach Using CT Measurementsin Isolated Craniosynostosis and
Apert and Crouzon Syndroms.

Plast Reconstr Surg 98 (1): 17-26

Mattei M.G., A. Moreau, M.C. Gesndl, E. Houssaint, Breathnach (1991):
Assignment by in situ hybridization of afibroblast growth factor

receptor gene to human chromosome band 10926.

Hum Genet 87: 84-86

McCarthy J.G., P.J. Coccaro, F. Epstein, J.M. Conver se (1978):

Early skeletal release in the infant with craniofacial dysostosis. The role of the
sphenozygomatic suture.

Plast Reconst Surg 62 (3): 335-346

McCarthy J.G., F. Epstein, M. Sadove, B. Grayson, B. Zide (1984):
Early surgery for craniofacial synostosis. an 8-year experience.
Plast Reconstr Surg 73: 521-530

McKusick V.A. (1974):

Mendelian Inheritance in Man: Catalogs of autosomal dominant, autosomal
recessive and x-linked phenotypes.

The Johns Hopkins Press, Baltimore

Moloney D.M., SA. Wall, G.J. Ashworth, M. Oldrige, M. Muenke, A.O.M.
Wilkie (1997):

Prevalence of Pro250 Arg mutation of fibroblast growth factor receptor 3 in
coronal craniosynostosis.

Lancet 349: 1059-1062

M ooney-M .P. (1998):
Intracranial VVolume in craniosynostotic rabbits.
J Craniof Surg 9: 234-239

138



102 MossM.L. (1975)
New studies of craniofacial growth.
Birth Defects 11: 283-295

103 Muenke M., U. Schell (1995):
Fibroblast-growth-factor receptor mutations in human skeletal disorders.
Trends Genet 11: 308-313

104 Muenke M., Gripp, McDonald-M cGinn, Gaudenz (1997):
A unique Point Mutation in the Fibroblast Growth Factor Receptor 3 Gene
(FGFR3) Defines aNew Craniosynostosis Syndrome.
Am JHum Genet 60: 555-564

105 Mhling J. (1986)
Zur operativen Behandlung der préamaturen Schadel nahtsynostosen.
Zahnmed Habil Wrzburg

106 MikeR., Meyer-Glaumer M. (1976):
Duraspannung und Schédelwachstum.
Acta Neurochir Vol. 37: 281-291

107 Nelhaus-G. (1968):
Head circumference from Birth to Eighteen Y ears: Practical composite
international and interracial graphs
Pediatrics 41: 106-114

108 Orr D.J.A., S. Slaney, G.J. Ashworth, M.D. Poole (1997):
Craniofrontonasal dysplasia.
Br-J-Plast-Surg, Apr 50(3): 153-161

109 OsborneJ. (1980):
Effect of parental head circumference on that of th newborn child.
Arch Dis Child 55: 480-491

110 PantkeO.A., M.M. Cohen Jr, C.J. Witkop Jr, M. Feingold (1975):
The Saethre-Chotzen-Syndrome.
Birth Defects 11 (2): 190-225

139



111 Park W-J, G.A. Meyers, X. Li, C. Theda, D. Day, S.J. Orlow, M.C. Jones,
E.W. Jabs (1995).
Novel FGFR2 mutations in Crouzon and Jackson-Weiss syndromes show allelic
heterogeneity and phenotypic variability.
Hum Mol Genet 4(7): 1229-1233

112 Passos-Bueno M.R., A. Richieri-Costa, A.L. Sertie, A. Kneppers (1997):
Presence of the Apert canoncial S252W FGFR2 mutation in a patient without
severe syndactyli.

JMed Genet 35: 677-679

113 Pearson K. (1931):
On anew theory of progressive evaluation.
Annals of Eugenics 4: 1-40

114 Persing J.A., J.A. Jane (1989)
Craniosynostosis.
Sem Neurol 9, 200-209

115 Pfeiffer R.A. (1964):
Dominant erbliche Akrocephal osyndaktylie.
Z Kinderheilk 90: 301-320

116 Polley J.W., F.T. Charbel, D. Kim, M.F. M afee (1998):
Nonsyndromal Craniosynostosis: Longitudinal Outcome following Cranio-Orbital
Reconstruction in Infancy.
Plast Reconstr Surg 102: 619-628

117 Posnick J.C.; U. Bite, P. Nakano, J. Davis, D. Armstrong (1992).
Indirect intracranial volume measurements using CT scans. clinical applications
for craniosynostosis.
Plast Reconstr Surg 89: 34-45

118 Posnick J.C., A. Jeffrey, Goldstein, A. Ariel, Waitzman (1993):
Surgical Correction of the Treacher Collins Maar Deficiency: Quantitative CT
Scan Analysis of Long-Term Results.
Plast Reconstr Surg 92: 12-18

140



119

120

121

122

123

124

125

Posnick J.C., K.Y. Lin (1993a):

Sagittal Synostosis: Quantitative Assessment of Presenting Deformity and
Surgical Results Based on CT Scans.

Plast Reconstr Surg 92: 1015-1020

Posnick J.C., K.Y.Lin, B.J. Jhawar, D. Armstrong (1993b):

Crouzon Syndrome: Quantitative Assessment of Presenting Deformity and
Surgical Results Based on CT Scans.

Plast Reconstr Surg 92: 1027-1037

Posnick J.C., K.Y.Lin, B.J. Jhawar, D. Armstrong (1994a):

Apert Syndrome: Quantitative Assessment by CT Scan of Presenting Deformity
and Surgical Results After First-Stage Reconstruction

Plast Reconstr Surg 93: 489-497

Posnick J.C., K.Y.Lin, P. Chen, D. Armstrong (1994b):

Metopic Synostosis. Quantitative Assessment of Presenting Deformity and
Surgical ResultsBased on CT Scans.

Plast Reconstr Surg 93,1: 16-24

Posnick J.C., K.Y. Lin, P. Chen, D. Armstrong (1995a):

Crouzon and Apert Syndromes: Intracranial V olume Measurements Prior to and
After Cranio-Orbital Reshaping in Childhood.

Plast Reconstr Surg 96: 539-548

Posnick J.C., M.M. Al-Qattan, M.B., B.S,, FRCSC, SM. Moffat, B.Sc, D.
Armstrong, M .B. (1995b):

Cranio-orbito-zygomatic Measurements from Standard CT Scans in unoperated
Treacher Collins Syndrome Patients: Comparison with normal Controls.

Cleft Palate-Craniofacial Journal, January 32: 20-24

Posnick J.C., D. Armstrong, P. Chen (1995c):

Metopic and Sagittal synostosis: intracranial volume measurements prior to and
after cranio-orbital reshaping in childhood.

Plast Reconstr Surg 96: 299-309

141



126

127

128

129

130

131

132

133

Preston R.A., J.C. Post, B.J.B. Keats, C.E. Aston, R.E. Ferrell, J. Priest, N.
Nouri, HW. Losken, C.A. Morris, M.R. Hurtt, G.D. Ehrlich (1994):

A gene for Crouzon craniofacia dysostosis maps to the long arm of
chromosomel0.

Nature Genet 7: 149-153

Pulleyn L.J., R.M. Winter, W. Reardon, C. McKeown, B. Jones, R. Hayward,
R. Evans, S. Malcolm (1999):

Further evidence from two families that craniofrontonasal dysplasia mapsto
Xp22.

Clin Genet 55: 473-477

Reardon W., L. van Herwerden, C. Rose, B. Jones, R.M. Winter (1994a):
Crouzon syndrome is not linked to craniosynostosisloci at 7p and 5qter.
JMed Genet 31: 219-221

Reardon W., R.M. Winter, (1994b):
Saethre-Chotzen syndrome.
JMed Genet 31: 393-396

Reardon W., R.M. Winter, P. Rutland, L .J. Pulleyn, S. Malcolm (1994c):
Mutations in the fibroblast growth factor receptor 2 gene cause Crouzon
syndrome.

Nature genet 8: 98-103

Reardon W, D. Wilkes, P. Rutland, L.J. Pulleyn, S. Malcolm, J.C. Dean, R.D.
Evans, B.M. Jones, R. Hayward, C.M. Hadll, N.C. Nevin, M. Baraister, R.M.
Winter (1997):

Craniosynostosis associated with FGFR3 pro250arg mutation results in arange of
clinical presentations including unisutural sporadic craniosynostosis.
J-Med-Genet Aug; 34(8):632-636

Reinhart E. (1990):

Kraniofaziales Wachstumsverhalten nach bilateralem frontoorbitalen
Advancement bei Kindern mit prématuren Kraniosynostosen
Dissertation Wrzburg

Renier, D., C. Sainte-Rose, D. Marchac, J.F. Hirsch (1982):
Intracranial pressure in craniostenosis
JNeurosurg 57: 370-377

142



134

135

136

137

138

139

140

141

Renier-D, E. Arnaud, D. Marchac (1987):
IQ and Craniostenosis, Evolution in Treated and Untreated Cases.
In D. Marchac (Ed.) Craniofacial Surg Berlin: Springer-Verlag

Renier D. (1989):

Intracranial pressure in craniosynostosis. Pre- and postoperative recordings -
correlation with funktional results.

In: Persing JA., M.T. Edgerton, J.A. Jane (eds): Scientific Foundations and
surgical treatment of craniosynostosis.

Williams & Wilkins, Baltimore: pp 263-269

Renier D., E. Arnaud, G. Cinalli, G. Sebag, M. Zerah, D. Mar chac (1996):
Prognosis for mental funktion in Apert’s syndrome.
J Neurosurg 85: 66-72

Robin N.H., G.J. Feldman, H.F. Mitchdl, P. Lorenz, R.S. Wilroy, E.H.
Zackai, J.E. Allanson, E.W. Reich, R.A. Pfeiffer, L.A. Clarke, M.L. Warman,
J.B. Mul-liken, L.A. Brueton, R.M. Winter, R.A. Price, D.L. Gasser, M.
Muenke (1994):

Linkage of Pfeiffer syndrome to chromosome 8 centromere and evidence for
genetic heterogeneity.

Hum Molec Genet 3: 2153-2158

Robin N.H. (1998):
Craniosynostosis syndromes (FGFR-rel atet).
University Hospitals of cleveland (NIH web-research)

Rodin A.,J.L. Marsh, M.W. Vannier (1989):

Crania capazity in craniosynostosis.

In: Proceedings of the 6™ International Congress on Cleft Palate and Related
Craniofacial Anomalies.

Abstractband, Jerusalem 1989, p 61

Roginskii Y.A., M.G. Levin (1955):
Fundamentals of anthropology (Osnovy antropol ogii).
Izd Moskovsko Universiteta, Moskau 1955

Rollnick B., D. Day, R. Tissot, C.Kaye (1981):
A pedigree: possible evidence for the metabolic interference hypothesis.
Am JHum Genet 33: 823-826

143



142 SaethreH. (1931):
Ein Beitrag zum Turmschéadel problem (Pathogenese, Erblichkeit und
Symptomatologie).
Dtsch Z Nervenheilk 119: 533-555

143 Schomig-Spingler M., M. Schmid, W. Bros, T. Grimm (1986):
Chromosome 7 short arm deletion, 7p21-pter.
Hum Genet 74: 323-328

144 Schiller A. (1929):
Craniostenosis.
Radiology 13: 377-382

145 Seeger J.F., T.O. Gabrielsen (1971):
Premature closure of the frontosphenoidal suture in synostosis of the corona
suture.
Radiology 101: 631-635

146 Shell U., A. Hehr, G.J. Feldman, E.H. Zackai, D.H. Viskochil (1995):
Mutations in FGFR1 and FGFR2 cause familial and sporadic Pfeiffer syndrome.
Hum Mol Genet 4: 323-328

147 Shillito J., D.D. Matson (1968):
Craniosynostosis. A Review of 519 Surgical Patients.
Pediatrics 41: 829-853

148 Shuper A., B. Merlop, M. Grunebaum. SH. Reisner (1985):
The incidence of isolated craniosynostosis in the newborn infant.
Am JDis Child 139: 85-86

149 Singahl V.K., M.P. Mooney, A.M. Burrows, W. Wigginton, H.W. L osken,
T.D. Smith, R. Towbin, M.I. Siegel (1997):
Age Related Changesin Intracranial Volume in craniosynostotic Rabbits using 3D
CT scans.
Plast Reconstr Surg 100: 1121-1128 ; 1129-1130

150 Singhi S, B.N.S. Walia, P. Singhi, H.K. Walia (1985):
A simple non roentgenographic alternative for skull volume measurement in
children.
Indian JMed Res 82: 150-156

144



151

152

153

154

155

156

157

158

159

Siwe S.A. (1931):
Das Nervensystem.
Handbuch der Anatomie des Kindes 2: 590-728

Smith T.D., M.P. Mooney, A.M. Burrows, H.W. Losken, M.l. Siegel (1996):
Postnatal Changes in the cranial base in rabbits with congenital corona suture
synostosis.

J Craniofac Genet Dev Biol 16: 107-117

Stephan (1960):

Verdffentlicht unter Blinkov und Glezer:

The Human Brain in Figures and Tables: A quantitative Handbook
New York: Basic Books, 1968

Sun und Persing (1999):
In: Choux M., Di Rocco C., Hockey A.D., Walzer M.L. (eds.):
Pediatric neurosurgery, Churchill Livingstone London

Tentamy S. A., V.A. McKusick (1969):
Synopsis of hand Malformations with particular emphasis on genetic faktors.
Birth Defects 5: 125-184

Tessier P. (1967):

Osteotomies totales de laface: syndrome de Crouzon, syndrome de | Apert,
oxycéphalies, scaphocéphalies, turricéphalies.

Ann Chir Plast 12; 273-286

Tessier P. (1971):

Relationship of craniosynostosisto craniofacial dysostosis and to faciostenosis—a
studie with therapeutic implications.

Plast Reconstr Surg 48: 224-237

Thompson D., G.P. Malcolm, B. Jones, R. Hayward, W. Harkness (1995):
Intracranielle pressure in single-suture craniosynostosis.
Pediatr Neurosurg 22: 235-240

Thompson D., R. Hayward (1999):

Craniosynostosis-pathophysiology, clinical presentation and investigation.
In: Choux M., Di Rocco C., Hockey A.D., Walzer M.L. (Eds.):

Pediatric neurosurgery, Churchill Livingstone London: 275-290

145



160

161

162

163

164

165

166

167

168

Todd T.W., G.H. Williams (1933):

Crania capacity at autopsy in children of various ages.
White House conference on child health and protection.
Blackfan, New Y ork

Virchow R. (1851):

Uber den Cretinismus, namentlich in Franken, und tiber pathol ogische
Schédelformen

Verh Phys Med Ges Wiirzburg 2: 230-270

Waitzman A.A., J.C. Posnick, D.C. Armstrong, G.E. Pron (1992a):
Craniofacial Skeletal Measurements Based on Computed Tomography: Part 1
Accuracy and Reproducibility.

Cleft Palate Craniofacial Journal, 29, 2: 112-117

Waitzman A.A., J.C. Posnick, D.C. Armstrong, G.E. Pron (1992b):
Craniofacial Skeletal Measurements Based on Computed Tomography: Part2
Normal Vaues and Growth Trends.

Cleft Palate-Craniofacial Journal, 29,2: 118-128

WaliaH.K., J.S. Sodhi; B.B. Gupta, D.R. Gulati (1972):

Roentgenol ogic determination of the crania capacity in the first four years of life.
Indian.

JRadiol 26: 250-254

Welker H. (1903):
Gewichtswerte der Korperorgane bei den Menschen und den Tieren.
Arch Anthrop 28: 1-89

Whittlel.R., I.H. Johnston, M. Besser (1984):
Intracranial pressure changes in craniosynostosis.
Surg Neurol 21: 367-372

Wilkie A.O. (1997):
Craniosynostosis: genes and mechanisms.
Hum Mol Genet 6: 1647-1656

Williams J.K., S.R. Cohen, F.D. Burstein, R. Hudkins, W. Boydston (1997):
A longitudinal, statistical study of reoperation rates in craniosynostosis.
Plast Reconstr Surg 100: 305-310

146



169 Zzéller J., J. Miihling (1996):
Klinik der kraniofazialen Synostosen.
Dtsch ZMKG Chir 20: 184-189

147






Danksagung

Herrn Professor Dr. Dr. Jirgen F. Reuther danke ich fur die Uberlassung dieses seltenen
und sehr interessanten Themenkomplexes, fUr sein wohlwollendes Interesse und die
motivierende Unterstiitzung bei der Durchfiihrung der Arbeit, sowie die Ubernahme des
Korreferates.

Mein besonderer Dank gilt Frau Priv.-Doz. Dr. Dr. E. Reinhart, die als Mentorin dieser
Arbeit eine immer freundliche, kollegiale und stdndig hilfsbereite Betreuung
gewdhrleistet hat.

Bel Herrn Professor Dr. Renk aus der Abteilung fur prothetische Zahnheilkunde
bedanke ich mich fir die freundliche Ubernahme der miindlichen Priifung des

Rigorosums.

Ich bedanke mich bel Herrn Professor Dr. Collmann aus der Abteilung fir padiatrische
Neurochirurgie der Universitétsklinik Wurzburg fir die stete Hilfsbereitschaft und
einem grof3en Engagement bei der Erstellung dieser Arbeit.

Herrn Priv.-Doz. Dr. Hofmann aus der Neuroradiologie der Universitatsklinik
Wirzburg fur die wertvollen Ratschlage beziiglich der radiologischen Auswertung von

Computertomogrammen.

Frau Dr. |. Haubitz danke ich fir die geduldige und ausfihrliche Beratung zum
statistischen Tell dieser Arbeit.

Ein weiterer Dank gilt Herrn Konig aus dem Rechenzentrum der Universitat Wurzburg
fur die zeitaufwendige Erstellung eines Computerprogrammes zur Berechnung von
Flacheninhalten sowie Herrn Dr. C. Kading und Frau Dr. C. Anding fur die wertvollen

Ratschlége bei der Korrektur dieser Arbeit.






Tabellarischer Lebenslauf

Personliche Daten:
Geburtsort:
Geburtsdatum:

Familienstand:
Staatsangehorigkeit:

07/78 —07/82

08/82 —07/89

08/89 —05/91

05/91

10/91 —01/93

05/93 —11/98

12/98
09/99-02/00

seit 03/00

Wirzburg, April 2002

Koln
21.04.1971
ledig

deutsch

Grundschule Troisdorf

Realschule Troisdorf-Oberlar

Abschlul? mit Qualifikation zur Sekundarstufe
Rhein-Sieg-Gymnasium, St. Augustin

Allgemeine Hochschulreife

Zivildienst im St. Josef-Hospital Troisdorf, Innere Abteilung,

Studium der Zahnheikunde an der

Julius Maximilian-Universitéat Wurzburg

Approbation

Assistenzzahnarzt in der Praxis Dr. med. dent. Schonherr-
Bléttner, Amorbach

Assistenzzahnarzt in der Mund- Kiefer- Gesichtschirurgie der

Julius Maximilian-Universitat Wiirzburg



