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Einleitung 1

1 Einleitung

Eine klinisch apparente priamature Kraniosynostose ist ein sehr seltenes Bild. Noch
seltener liegt dieser Synostose auch eine typische syndromale Ursache zugrunde. Die
genauen Griinde solcher vorzeitigen Verkndcherungen einer oder mehrerer
Schédelnéhte sind spitestens seit 1851 ins Interesse der modernen Medizin geriickt, als
Virchow in Wiirzburg erstmals ,Uber den Kretinismus, namentlich in Franken, und
iber pathologische Schidelformen® schrieb und neun Schideldeformitéiten schilderte.
Er gab den Denkanstof3, dal die Ursache im vorzeitigen Verschluf von Schédelnihten
liegt. 1856 war es wieder Virchow der postulierte, daf} ein gerichtetes Wachstum in
Liangsrichtung zur verknocherten Sutur auf einen solchen frithzeitigen Verschlul} folgt,
withrend das Wachstum senkrecht der Knochennaht zur Stagnation kommt. Es kommt
zu ausgepridgten Schideldeformationen aufgrund diesen Wachstums in Richtung der
synostosierten Schéddelnaht und durch die gleichzeitig verminderte Entwicklung
senkrecht zur Sutur. Das zunehmende Millverhiltnis zwischen ansteigendem
Hirnvolumen und stagnierender Schidelkapazitit kann oft zu einem Anstieg des
intrakraniellen Druckes fiihren (Behr 1911). Ohne chirurgische Entlastung drohen
Folgen wie epileptische Anfille, Erblindung (Bertelsen 1958) sowie eine zum Teil
erheblich beeintrichtigte korperliche und geistige Entwicklung (David et al. 1982). Das
in seinem Wachstum oft stagnierende Viszerokranium bedingt Storungen im Bereich
der Atmung, des Gehors und des gesamten stomatognaten Systems. Die Funktion der
Extremititen, Hinde und Fiifle ist zum Teil durch Syndaktylien erheblich eingeschrinkt
und bedarf dringender chirurgischer Behandlung. Nur durch eine eingehende
chirurgische Revision und Modellation kann ein in allen Bereichen wiirdiges
Menschsein im heutigen, auf absolute Asthetik abgestimmten Alltagsleben, gewihrt

werden.

An der Wiirzburger Julius-Maximillians-Universitit wurde in jahrelanger enger
institutiibergreifender Zusammenarbeit ein grofler Patientenstamm untersucht und
operiert. Dieses Patientengut bietet die Moglichkeit, relevante Aussagen iiber

Kraniosynostosen und deren Wachstumsprognosen zu treffen.
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Seit wenigen Jahren ist es mit Hilfe der Biogenetik und der Biomedizin auBlerdem
moglich, die genetische Atiologie der syndromalen Erkrankungen zu untersuchen und
eine genaue Lokalisation der geschidigten Genbereiche zu finden.

Die vorliegende retrospektive Studie befaf3t sich mit der rontgenologischen Analyse des
Viszero- und Neurokraniums von Kindern mit syndromalen priamaturen Kranio-
synostosen nach der Delaire-Methode (Delaire 1978). Die verschiedenen
Schédelentwicklungen der einzelnen syndromalen Kraniosynostosen sollen hierbei
untersucht, vermessen und ausgewertet werden. Delaire (1978) hat in seiner
kephalometrischen Analysemethode ein aufeinander aufbauendes Streckenmodell
entwickelt, das tiber verschiedene Winkel und Relationen den Schidel individuell
vermessen kann. Folglich wurde eine Ausmessung der intra- und extrakraniellen
Strecken an Fernrontgenaufnahmen der Syndrompatienten vorgenommen. Zeitlich
fortlaufende Rontgenaufnahmen wurden sowohl vor der Operation, als auch in den
Jahren danach angefertigt. So konnen sowohl das generelle Schidelwachstum des
Patienten, als auch die fiir das jeweilige Syndrom besonders charakteristischen
Wachstumsentwicklungen an den synostosierten Schidelndhten analysiert werden. Es
wurden 30 Patienten mit einem Saethre-Chotzen-Syndrom, 24 mit Crouzon-Syndrom,
13 Apert-Patienten, 6 Pfeiffer-Syndrom-Patienten, 5 Muenke-Patienten und 3 Cohen-
Patienten untersucht. Insgesamt wurden 185 Fernrontgenbilder von 81 Patienten
ausgewertet und analysiert.

Hierbei soll ein direkter Vergleich der Schidelentwicklung der verschiedenen
Syndromtypen dargestellt werden. Die Untersuchung von prid- und postoperativen
Fernrontgenaufnahmen zeigt die iatrogenen Verdnderungen des Viszero- und
Neurokraniums durch die Operation. Weiterhin bietet diese Methode auch auf dem

diagnostischen Sektor eine Hilfe, zwischen verschiedenen Syndromen zu differenzieren.
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2 Ziel der Arbeit

Neben den zahlreichen anderen kephalometrischen Analysemethoden, die heute zur
Schidelvermessung angewendet werden, ist die Delaire-Analyse eine Methode, die sich
dieser Aufgabe aus einem anderen Blickwinkel nihert.

Delaire entwickelte 1978 eine eigene kephalometrische Analyse-Methode, bei der die
weiter unten genauer dargestellten verschiedenen Strecken und Winkel, deren Grofie bei
einer Schiddelvermessung ermittelt wird, aufgenommen und zueinander in Relation
gesetzt werden konnen. Da weder Standardwerte zur Delaire "schen Schéidelvermessung,
noch Studien iiber Patienten mit syndromalen Kraniosynostosen nach dieser Delaire-
Analyse vorliegen, obliegt es nun dieser Arbeit, Rontgenbilder von Patienten mit diesen
Fehlbildungen nach Delaire zu analysieren und die erhaltenen MeBwerte mit
Standardwerten zu vergleichen, um die gravierenden Unterschiede zwischen den

einzelnen syndromalen Kraniosynostoseformen darzustellen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Bolton-Standards von ,normierten
Idealschiddeln® (Broadbent et al. 1975) durch den Autor modifiziert. Die Bolton-
Standards wurden hierfiir altersgeméil fiir jedes Lebensjahr nach Delaire ausgewertet,
um einen genauen altersspezifischen Vergleich zu erméglichen.

Die 81 erfaften Patienten, von denen insgesamt 185 auswertbare Fernrontgenbilder
vorlagen, wurden auf Acetat-Folie durchgezeichnet und nach der Delaire-Analyse
ausgewertet (Delaire 1978).

Durch diese Methode ist eine differenzierte Untersuchung der einzelnen Syndrome mit
ihren unterschiedlichen Phénotypen und Entwicklungsbildern moglich geworden, die
andere Gesichtspunkte in den Mittelpunkt stellt. Delaire setzt in seiner Vermessung
Strecken und Winkel zueinander in Relation und sieht sein Ideal in deren ,,Balance*.
,»Diese architekturelle und strukturelle kraniofaziale Analyse basiert auf der
gegenseitigen Balance der knodchernen Strukturen des Kraniums und des Gesichts*
(Delaire et al. 1981).

»In der Delaire-Analyse beziehen sich die hochsten diagnostischen Kriterien auf die
zufriedenstellende Kontinuitdt der anatomischen Strukturen, und die gegenseitige

Abhingigkeit und Proportionen der Ebenen des Raumes.* (Haynes und Chau 1993).
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Diese ,,Balance” ist jedoch bei den Patienten mit syndromalen Kraniosynostosen
durcheinandergeraten, da in verschiedenen Bereichen des Kraniums ein
iberschiefendes Wachstum in Relation zum Rest des Schédels auftritt. Durch eine
Untersuchung und Analyse nach Delaire gelingt vielleicht eine eindeutigere Diagnostik,
beziehungsweise eine bessere Vergleichsmoglichkeit der einzelnen Symptome von
Syndromen untereinander. Dies konnte zu neuen Diagnose- und Therapieméglichkeiten

fithren.



Atiologie und Pathogenese 5

3 Atiologie und Pathogenese der priimaturen Kraniosynostosen

Virchow postulierte 1856: “jedesmal bei Synostose einer Naht bleibt die Entwicklung
des Schidels in der Richtung zuriick, welche senkrecht auf der synostotischen Naht
liegt.*

Moss stellte 1975 die Architektur der befestigten Dura mater als auslosenden Faktor fiir
die Synostose dar. Er sagte, dafl die primire Mifbildung der Schédelbasis erst sekundar
durch Dura-vermittelte Zugkrifte auf die Suturen geleitet wird, die dann ihrerseits eine
beschleunigte Knochenproduktion in Gang setzen. Er sah also die verkiirzte und
verdnderte  Schidelbasis und die dadurch entstandenen unphysiologischen
Zugbelastungen des ,,Dura-Zeltes* als Hauptursachen fiir die Synostosen, was 1977
durch Stewart et al. teilweise bestétigt werden konnte: Sie untersuchten einen in der 25.
Schwangerschaftswoche totgeborenen Fetus mit Apert-Syndrom. Weder konnten
Hinweise auf eine vorzeitige Fusion der kranialen, noch der basokranialen Schidelnéhte
gefunden werden. Es konnte nur festgestellt werden, dall die Schidelbasis verkiirzt war
und daf} das Cavum cerebri anterior einen Steilstand aufwies. Auch Smith und Tondury
postulierten 1978, daB die Zugspannungen, die wihrend des Schidelwachstums an den
Duraduplikaturen auftreten, das Kalottenwachstum und die spitere Lage der Suturen
beeinflussen.

Miike und Meyer-Glaumer stellten 1977 fest, dall nach Hydrozephalus-Operationen, bei
denen der Schidelinnendruck vermindert worden war, Nahtsynostosen und eine
Schédelkalottenverdickung — auftraten. Nach ihrer Theorie spielt hierbei der
Schédelinnendruck die entscheidende Rolle. Wird er vermindert, kann es zur spontanen
Synostosierung der Schidelnidhte kommen. Moss sagte 1957 aus, daf} der entscheidende
Stimulus fiir das Wachstum des Neurokraniums der hydrostatische Druck des
Schédelinhaltes sei, und zwar unabhingig von seiner Art. Durch experimentelle
Untersuchungen konnte Young dies 1959 bestitigen und auch durch klinische
Beobachtungen belegen. So ist z.B. beim Hydrozephalus oder bei der Mikrozephalie
eine Anpassung der Schidelform an den Schidelinhalt zu beobachten. Also wird das
Kalottenwachstum primidr durch das sich entwickelnde Gehirn stimuliert und
hervorgerufen (Reinhart 2001). Das Wachstum an den Suturen ermdglicht so eine

schnelle Volumenvermehrung des Gehirns. Deshalb ist das Flichenwachstum des
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Kalottenknochens an den Suturen der vorherrschende Wachstumsmechanismus in der
schnellen Entwicklungsphase des Gehirns bis etwa zum vierten Lebensjahr (Miike
1972, David et al. 1982, Kokich 1986).

Dieser Knochen der Schidelkalotte, der auf diese Art an den Suturen entsteht, bildet den
groften Anteil des Erwachsenenschiddels (Baer 1954). Der Wachstumsverlauf des
Gehirns weist intrauterin und wéhrend der ersten 3 Lebensjahre einen exponentiellen
Verlauf auf und verlangsamt sich dann bis zum 6. oder 7. Lebensjahr (Boyd 1962).
Delaire wendet seine kephalometrische Analyse aus diesem Grund erst nach dem 3.
Lebensjahr an (Delaire 1978). Er benétigt fiir den Vergleich und die Moglichkeit
verschiedene Strecken und Winkel zueinander in Relation zu setzen ein moglichst
lineares Wachstum. Reilly et al. stellten 1964 auch Rachitis als Grund fiir die
Kraniosynostosenentstehung fest, und Jones und Smith fanden 1975 heraus, daf} eine
Hyperkalzdmie ebenfalls als Ursache einer Kraniosynostose auftreten kann.

Diese iatrogenen und metabolischen Griinde fiir die vorzeitige Verknocherung einer
Schédelnaht sind jedoch nur ein Teilaspekt der ausldsenden Faktoren.

Cohen stellte 1986 genetische Ursachen in den Vordergrund, die in den folgenden

Jahren griindlich erforscht wurden.

David et al. unterteilten 1982 die Kraniosynostosen in 3 Gruppen unterschiedlicher
Atiologie:

- primére Kraniosynostosen, Folgen eines chromosomalen Defektes,

- sekundire Kraniosynostosen, nach frithkindlichen operativen Eingriffen,

- metabolische Kraniosynostosen, durch biochemische Mangelerscheinungen.
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3.1 Primiire Kraniosynostosen

Bei den primiren Kraniosynostosen werden isolierte und syndromale Kraniosynostosen

unterschieden.

3.1.1 Isolierte Kraniosynostosen

Durch die verfrithte Synostosierung einer Schidelnaht kann es je nach Lokalisation der
Nahtfusion zu unterschiedlich ausgeprigten Schideldeformationen kommen. Man kann
beobachten, daf} sich ein Schidel, der eine vorzeitige Suturenverkndcherung aufweist,
mit einer logischen Gesetzmifigkeit immer in die Richtung des locus minoris
resistentiae ausweiten wird (Virchow 1851).

Aufbauend auf der Virchowschen Einteilung wurde von Marchac und Renier (1982)
und Miihling (1986) eine Klassifikation in 5 typische Schidelformen eingefiihrt:

der Brachyzephalus,

der Plagiozephalus,

der Oxyzephalus,

der Trigonozephalus,

der Skaphozephalus.

a) Trigonozephalus b) Plagiozephalus ¢) Oxyzephalus d) Brachyzephalus 8) Skaphozephalus

Abb. 1: Typische Schideldeformierungen nach vorzeitiger Synostosierung:
a) Trigonozephalus, b) Plagiozephalus ¢) Oxyzephalus d) Brachyzephalus e) Skaphozephalus
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3.1.1.1 Brachyzephalus

Bei dieser Form handelt es sich um eine bilaterale Koronarnahtsynostose, héufig
begleitet von einer gleichzeitigen Fusion der Schédelbasisnédhte. Die antero-posteriore
Ausdehnung der Schidelbasis ist verkiirzt (Collmann et al. 1999), da die Sutura fronto-
ethmoidalis, die Sutura sphenofrontalis sowie die Sutura sphenozygomatica (Mc Carthy
et al. 1978) vorzeitig verkndchern und ein ,,Kurzschiddel* resultiert. Das Wachstum des
Keilbeinmassivs kann deutlich gestort sein (Miihling und Zoller 1998). Mit dem
Breitenwachstum der Stirnpartie entsteht der Breitschidel.

Das Gehirn ist in seiner wachstumsgebundenen Ausdehnung der ursichliche Faktor fiir
die resultierenden Schideldeformationen. Es entsteht ein Wachstumsdruck, der nur in
Richtung der offenen Suturen abgeleitet werden kann und die Stirn und die temporalen
Schédelanteile werden nach lateral aufgedehnt (Miihling und Zoller 1998).

Der breite und hohe Stirnbereich imponiert durch die Stirnprominenz, das sogenannte
»frontal bossing® (Collmann et al. 1999). Impressiones digitatae, die auf der Innenseite
der Schidelkalotte sichtbar sind, belegen diesen Wachstumsdruck sehr eindrucksvoll.
Beim Brachyzephalus ist eine isolierte von einer syndromalen Form zu unterscheiden.
Im Unterschied zum syndromalen Brachyzephalus ist bei der isolierten Form die
Mittelgesichtshypoplasie und somit auch die Protrusio bulborum nicht so sehr
ausgeprigt (Collmann et al. 1999). Der syndromale Brachyzephalus zeigt eine zu kurze
Schédelbasis, die in der weiteren Entwicklung unter anderem ein zuriickliegendes
Mittelgesicht zur Folge hat. Weiterhin entsteht eine Protrusio bulborum durch die zu
flachen Orbitatrichter (Miihling und Zoéller 1998). In der frontalen Schidelaufnahme ist
die typische beidseitige Harlekin-Deformitit der Orbitae zu erkennen (Collmann et al.
1999). Diese resultierende Mittelgesichtshypoplasie hat wiederum eine Beein-
trichtigung der antero-kaudalen Rotation des Oberkiefers zur Folge. Mangel-
durchliiftung der Nasennebenhohlen und der Ohren haben akute sowie chronische
Entziindungen der oberen Atemwege und Mittelohrentziindungen zur Folge (Goodrich
und Hall 1995). Durch die Stérung der antero-kaudalen Rotation der Maxilla wird der
Unterkiefer meist in einer Mesialbifllage (Pseudoprogenie, echte Progenie) ausgebildet,
da der zirkuldr offene Bif} und die oft vergesellschaftete Makroglossie ein Wachstum

nach vestibulir stark begiinstigen (Reinhart 1993).
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£s . . _
Abb. 2: Brachyzephales Midchen im Alter von 7 Monaten. Die betonte Stirnpartie, die Retrusion der
Supraorbitalregion sowie die hohe und prominente Stirn (,,frontal bossing®) sind typische
Zeichen der Brachyzephalie.

3.1.1.2 Plagiozephalus

Der Plagiozephalus entsteht durch einen unilateralen frithzeitigen Verschluf3 der Sutura
coronalis. Von diesem sogenannten ,,anterioren Plagiozephalus® muf} ein ,,posteriorer
Plagiozephalus®™ abgegrenzt werden, der durch die Synostose der Sutura lambdoidea
entsteht.

Durch das verstirkte Wachstum in Verlaufsrichtung der betroffenen Naht entsteht eine
Deviation der Gesichtsachse in Form einer Gesichtsskoliose, die zur betroffenen Seite
konvex ist (Reinhart 1993). Es entwickelt sich eine oft stark ausgeprigte
Schidelasymmetrie, die sich klinisch in einer Abflachung der Stirn auf der
synostosierten Seite manifestiert, wohingegen die ,.gesunde Seite* eine Vorwdlbung
zeigt. Der Orbitatrichter ist in seiner anterior-posterioren Ausdehnung verkiirzt. Die
Augenachse und die Nasenachse neigen sich zur gesunden Seite, wihrend die
Okklusionsebene zur kranken Seite abfillt (Miihling und Zoller 1998). Die Okklusion
ist durch das kompensatorische Wachstum des Unterkiefers meist nicht gestort
(Reinhart 1993).

Eine auffillige neurologische Symptomatik 146t sich in der Mehrzahl der Félle nicht
nachweisen. Rontgenologisch zeigt sich in der Schidel-a.-p.-Aufnahme auf der
befallenen Seite die typische Harlekin-Orbita, die durch einen hypertrophierten, hoch

ausgezogenen Keilbeinfliigel verursacht wird (Reinhart 2001).



10 Atiologie und Pathogenese

Abb. 3: Plagiozephales Midchen im Alter von 9 Monaten mit linklssetiger i’lagiozephalie und
linkskonvexer Gesichts-Skoliose.

3.1.1.3 Oxyzephalus

Die Definition des Begriffes Oxyzephalus wird in der Literatur sehr unterschiedlich
beschrieben.

Bertelsen brachte 1958 den Begriff ,,Oxyzephalus® als Synonym fiir den
Brachyzephalus und den Turrizephalus in die Literatur. Nach Marchac und Renier
(1982) entsteht ein Oxyzephalus jedoch durch eine bilaterale Synostose der Sutura
coronalis. Diese Definition soll auch in dieser Arbeit zur Anwendung kommen. Ein
verstiarktes Wachstum in der Verlaufsrichtung der Koronarnaht und der Lambdanaht
bewirkt die kompensatorische Auswdlbung der hohen Stirn.

Entscheidend ist weiterhin, daBl beim reinen oxyzephalen Wachstumsbild keine
Beteiligung der Schidelbasis vorliegt. Daher ist auch das {iibrige Viszerokranium
weitgehend unbetroffen. Das Mittelgesicht ist normal ausgebildet, der Nasofrontal-
winkel jedoch nur schwach ausgeprigt. Durch die flachen Supraorbitalwiilste entsteht
eine kranial betonte bilaterale Protrusio bulborum. Die Infraorbitalrinder sind dagegen
normal ausgebildet (Reinhart 1993, Miihling und Zoller 1998). Die hohe Stirn geht in
einem engen Scheitelpunkt zum stark abfallenden, flachen Hinterhaupt iiber. Durch die
Wachstumshemmung senkrecht zur Koronarnaht ist der Schidel in seiner sagittalen
Ausdehnung verkiirzt (Miihling und Zoller 1998). Das Neurokranium ist in seiner
Ausbildung behindert und der entstehende erhohte intrakranielle Druck kann zu
neurologischen Storungen fithren. Im rontgenologisch dargestellten Schidel konnen
sich Impressiones digitatae zeigen (Miihling und Zoller 1998). AuBerdem zeigt sich auf
der anterior-posterior-Schéidelaufnahme deutlich das Bild der Harlekin-Orbitae, bedingt

durch die stark ausgeprigten Keilbeinfliigel (Reinhart 1993).
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Abb. 4: Oxyzephaler Junge mit typischer Stirnprominenz. Durch die flachen Supraorbitalwiilste entsteht
ein Exophthalmus im oberen Bereich

3.1.1.4 Trigonozephalus

Bei diesem Erscheinungsbild steht die frithzeitige Synostose der Sutura metopica im
Vordergrund. Der primature Beginn der Fehlbildung liegt in der frithen intrauterinen
Entwicklung und ist bei der Geburt meist deutlich sichtbar (Miihling und Zoller 1998).
Der Beginn der physiologischen Synostosierung der Sutura metopica erfolgt mit dem 2.
Lebensjahr und dauert bis zum 3. Lebensjahr an (Andersen et al. 1962). Es resultiert
eine wulstige Vorwolbung des zentralen Stirnanteils von der Glabella bis zur anterioren
Fontanelle (Zoller und Miihling 1996). Die dreieckige Form der Stirn bei kranialer
Ansicht gibt dieser Synostosenart ihren Namen. Die Supraorbitalwiilste flachen nach
lateral hin ab. Der Prozessus temporalis ossis frontalis erscheint fronto-lateral
eingezogen, wodurch eine Einschniirung des lateralen Stirnanteils aufféllt (Miihling et
al. 1998).

Die Synostose der metopischen Naht bewirkt ein in transversaler Richtung gestortes
Wachstum der Stirn- und Orbitaregion, woraus hiufig ein Hypotelorismus resultiert.
Das untere Mittelgesicht und der Unterkiefer entwickeln sich meist ungestort.

Bei ausgeprigten trigonozephalen Schidelmi3bildungen kann es zu einer geistigen
Retardierung kommen (Miihling 1986).

Fehlow beschrieb jedoch 1988 bei Trigonozephalie-Patienten erhohte psychosoziale
Storungen. Etwa die Hélfte der 100 von Fehlow untersuchten Patienten mit

synostosierter Sutura coronalis zeigte ein gehemmtes, unsicheres, miflitrauisches oder
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depressives Verhalten. Bei Vorliegen einer erheblichen kranialen Einengung zeigen sich

Hyperaktivitit, gesteigerter Antrieb und explosive Reizbarkeit.

P - "»\.
Abb. 5: Trigonozephales Kind im Alter von 6 Monaten mit der typischen Dreiecksform, Aufwulstung in
der Stirnmitte und Hypotelorismus.

3.1.1.5 Skaphozephalus

Die friithzeitige Synostose der Sutura sagittalis ist Ursache fiir diese Schidelform. Es
erfolgt eine Wachstumshemmung des Schédels in seiner transversalen Ausdehnung,
wihrend kompensatorisch in sagittaler Richtung eine Wachstumsverstiarkung auftritt.
Das Wachstum der Schidelkalotte wird in Richtung der synostosierten Schidelnaht
forciert. So entsteht das in seiner anterior-posterioren Ausdehnung verlidngerte
Neurokranium und die hohe Stirnpartie. Oft kann ein Knochenwulst im Bereich der
Sutura sagittalis festgestellt werden (Miihling und Zoller 1998). Das Viszerokranium ist

weitestgehend unbetroffen.

Abb. 6: Skaphozephales Kind mit vorzeitiger Verknocherung der Sagittalnaht
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3.1.2 Syndromale Kraniosynostosen

Durch die enormen Fortschritte auf dem Gebiet der Molekulargenetik in den letzten
Jahren ist es gelungen die verantwortlichen Genmutationen fiir einige Kraniosynostose-
Syndrome zu erforschen und so einen genaueren Einblick in ihre Atiologie und
Pathogenese zu gewinnen. Bei den syndromalen Kraniosynostosen handelt es sich um
die Folge einer chromosomalen Aberration bzw. einer Spontanmutation. Diese
Wachstumsanomalie tritt somit oft schon intrauterin auf.

1991 fanden Mattei et al. heraus, dal der dabei entscheidende Faktor das ,,Fibroblast
Growth Factor Receptor-Gene* (FGFR-Gen / Fibroblasten-Wachstums-Faktor-Rezeptor
-Gen) ist.

Die Fibroblasten-Wachstums-Faktoren (FGFs) besitzen bei der Zellproliferation,
Zelldifferenzierung und Zellmigration eine Signalfunktion (Muenke und Schell 1995,
Cohen 1997a, Wilkie 1997). Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Angiogenese,
Wundheilung, Schidel- und Extremitdtenentwicklung sowie bei der malignen
Transformation. Sie binden dabei an 4 verschiedene Tyrosinkinase-Rezeptoren, die
Fibroblasten-Wachstums-Faktor-Rezeptoren 1 bis 4 (FGFR1 - 4) und aktivieren diese
(Basilico und Moscatelli 1992, Johnson und Williams 1993, Mason 1994, McWhirter et
al. 1997, Yamasaki et al. 1996).

Beim Apert-Syndrom wurde eine FGFR2-Gen-Mutation gefunden, die die gleiche
Position und Sequenz aufweist wie eine Mutation auf dem Chromosom 8, das aber das
Pfeiffer-Syndrom auslost. Aus diesem Grund liegt die Vermutung nahe, daf} es sich bei
den Syndromen Apert, Crouzon, Pfeiffer und Muenke lediglich um verschieden
ausgepragte FGFR1-, FGFR2- und FGFR3-Gen-Mutationen handelt, die klinisch in
verschiedener Art und Weise apparent werden (Grimm und Kress 1996). Diese
Erkenntnisse wurden weiter erforscht und es konnten weitere Genmutationen auf den
FGFRs 1 bis 3 sowohl fiir das Crouzon-, als auch fiir das Apert-, Pfeiffer- und Muenke-
Syndrom identifiziert werden. Dabei liegt die Mehrzahl der verantwortlichen
Mutationen auf dem FGFR2-Gen (Cohen 1997a, De Moerlooze und Dickson 1997,
Robin 1999, Hamosh et al. 2000).

Wie gezeigt werden konnte, verursachen Mutationen der Gene, die die Fibroblasten-

Wachstums-Faktor-Rezeptoren-1, -2 und -3 kodieren, das Crouzon-, das Apert-, das
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Pfeiffer- sowie das Muenke-Syndrom (Reardon et al. 1994, Muenke et al. 1994, Jabs et
al. 1994, Wilkie et al. 1995, Rutland et al. 1995, Lajeunie et al. 1995, Meyers et al.
1995, Schell et al. 1995, Wilkie 1997, Muenke et al. 1997a).

Beim Saethre-Chotzen-Syndrom wurde das sogenannte ,,Twist-Gen* als Mutationsort
identifiziert. So konnten bisher etwa 40 verschiedene Mutationen auf dem Chromosom
7p21 gefunden werden (Paznekas et al. 1998, Gripp et al. 2000). Der Twist-
Transskriptionsfaktor beeinflut die Transskription der FGFRs und steuert so ihre
Expression (Howard et al. 1997, El Ghouzzi et al. 1997).

Fir das Cohen-Syndrom konnte eine Mutation auf dem Chromosom Xp22
nachgewiesen werden, wobei hier auch ein X-chromosomal-dominanter Erbgang
vorliegt (Feldman et al. 1997, Muenke et al. 1997b).

Die verschiedenen FGFR-Gene beim Menschen sind die Orte der Erbinformation fiir
Signalproteine, die im Fetalstadium fiir die Zellproliferation und Zelldifferenzierung
von enormer Bedeutung sind. Das FGFR1-Gen liegt auf Chromosom 8, das FGFR2-
Gen auf Chromosom 10, das FGFR3-Gen auf Chromosom 4 und das FGFR5-Gen auf
Chromosom 5 (Oldridge et al. 1995).

Nach Grimm und Kress (1996) gleichen die FGFR in ihrem Bauplan den
Tyrosinkinasen und besitzen eine extrazelluldre, eine intrazellulire und eine
transmembranale Domine. Durch die offenbar nur in Gegenwart von Proteoglycanen
stattfindende Bindung von Fibroblastenwachstumsfaktoren an die extrazelluldre
Doméne kommt es zur Aktivierung des Rezeptors (Oldridge et al. 1995). Der aktivierte
Rezeptor 10st eine verstirkte Proliferation und Produktion in der vor allem im
Suturenspalt sitzenden Zelle aus, was wiederum eine vermehrte Produktion der
desmalen Grundmatrix zur Folge hat. Eine vermehrte Knorpelproduktion ist die Folge

und im Zuge der desmalen Verkndcherung wird die Sutur geschlossen.
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3.1.2.1 Das Saethre-Chotzen-Syndrom

(Synonyma: Morbus Saethre-Chotzen, Akrozephalosyndaktylie-Syndrom Typ III)

Das Syndrom wurde erstmalig 1931 durch den Norweger Saethre und 1932 durch den
Deutschen Chotzen beschrieben. Dieser Akrozephalosyndaktylie-Typ III ist neben
Spontanmutationen vor allem autosomal-dominant im Erbgang und zeichnet sich durch
ein &duBerst vielgestaltiges Erscheinungsbild aus. Meist liegt eine friihzeitige
Koronarnaht-Synostose vor, die mit einer Lambdanaht-Synostose kombiniert sein kann
und die eine brachyzephale oder oxyzephale Schidelform verursacht (Cohen 1986,
David et. al. 1982, Leiber und Olbrich 1990).

Wie 1992 Brueton et al. vertffentlichten, liegt die Ursache fiir die Entstehung eines
Saethre-Chotzen-Syndroms im distalen Teil des Chromosoms 7p.

Howard et al. (1997) und El Ghouzzi et al. (1997) konnten verschiedene Mutationen auf
dem Twist-Gen als Ursache fiir das Saethre-Chotzen-Syndrom feststellen. Bisher
konnten etwa 40 verschiedene Mutationen gefunden werden (Gripp et al. 2000). Die
groBe Varianz der Merkmale ist beim Saethre-Chotzen-Syndrom bezeichnend. Diese
Vielfalt an Erscheinungsmerkmalen erschwert oft die eindeutige diagnostische
Identifikation. So dominieren eine brachyzephale Schéidelform und eine relativ hohe
Stirn, in einigen Féllen liegt jedoch auch eine plagiozephale Schidelform vor (Miihling
und Zoller 1998).

Im Bereich der Orbitae bestehen in der Regel ein Exophthalmus, eine Ptosis der oberen
Augenlider, ein hiufiger Strabismus, hochstehende Augenbrauen sowie ein Hyper-
telorismus und eine antimongoloide Lidachse. Die schmalen, tiefsitzenden Ohren sind
leicht nach dorso-kaudal gedreht. AuBerdem ist durch Minderbeliiftung iiber die Nase
eine mangelhafte Schallleitung im Mittelohr hiufig, da Entziindungen nur schlecht
ausheilen. Im Profil wird oft eine schnabelférmige Nase deutlich, die aus frontaler Sicht
gelegentlich von der Mittellinie abweicht. An Hinden und Fiilen treten
Brachydaktylien, kutane Syndaktylien und Klinodaktylien auf.

Differentialdiagnostisch sind das Pfeiffer-Syndrom und das Crouzon-Syndrom schwer

vom Saethre-Chotzen-Syndrom zu unterscheiden.
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Abb. 7: 18 Monate alter Junge mit Saethre-Chotzen-Syndrom mit typischer Ptosis, antimongoloidem
Lidachsenverlauf und auffélliger Stirnprominenz. Die Ohren setzen tief an und sind nach dorso-
kaudal rotiert.

3.1.2.2 Das Crouzon-Syndrom

(Synonyma: Morbus Crouzon, kraniofaziale Dysostose, Dysostosis cranioorbitofacialis,

Dysostose craniofaciale hereditaire, Miihling und Zéller 1998)

Im Jahre 1912 beschrieb Crouzon, Neurologe in Paris erstmals die Dysostosis cranio-
(orbito-)facialis. Die Vererbung lduft autosomal-dominant und betrifft das FGFR2-
sowie das FGFR3-Gen. Die Hiufigkeit des Crouzon-Syndroms liegt bei 16,6 pro
1.000.000 Geburten (Cohen und Kreiborg 1992).

Die Ursachenforschung von Mattei et al. 1991 und Reardon und Winter 1994 hat
aufgezeigt, daB3 sowohl das Erbinformationsmaterial fiir den FGFR2, als auch der fiir
das Crouzon-Syndrom verantwortliche Mutationsort auf dem Chromosom 10q26 liegen.
(Mattei et al. 1991, Reardon und Winter 1994). Auflerdem gibt es auch Anzeichen, dafl
eine Mutation im Chromosom 4pl6 einen FGFR3-Defekt und auf diesem Wege
eventuell ein Crouzon-Syndrom hervorrufen kann, vergesellschaftet mit einer
Acanthosis nigricans (Grimm und Kress 1996).

In einem Dirittel der Fille tritt das Syndrom durch Spontanmutationen auf, zu zwei
Dritteln ist jedoch die hereditire Komponente ausschlaggebend. Selten ist das klinische
Krankheitsbild bereits bei der Geburt apparent, beispielsweise in Form eines
Kleeblattschidel, jedoch liegt meist zu diesem Zeitpunkt bereits eine Synostosierung
vor. Beim Crouzon-Syndrom kommt es neben der Koronarnahtsynostose oft zu

Sagittalnaht- und Lambdanahtsynostose bzw. zu einer Pansynostose (Reinhart 1993).
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Das klinische Bild zeigt meist eine Brachyzephalie, eventuell kombiniert mit einer
Turrizephalie. Auf der Fernrontgenseitenaufnahme ist die kurze, in anterior-posteriorer
Richtung stark abfallende Schidelbasislinie, der kurze Clivus, eine oft vergroBerte Sella
turcica und ein flacher Hinterkopf symptomatisch fiir das Bild des Crouzon-Patienten.
Die verkiirzte vordere Schédelgrube und der Schédelbasissteilstand von anterior-
superior nach posterior-inferior bewirken eine ausgeprigte Mittelgesichtshypoplasie.
Die Infraorbitalrinder liegen weit zuriick und das Viszerokranium tendiert zu
transversalem Wachstum. Die Synostosierung behindert die anterokaudale Rotation der
Maxilla. Es resultiert eine anteriore Kreuzbifllage oder ein frontal offener Bif} und ein
schmaler, hoher Gaumen (Peterson und Pruzansky 1974). Die oberen Atemwege sind
stark eingeengt, was eine hohe Anfilligkeit fiir Nasennebenhohlenentziindungen,
Mundatmung und Innenohrentziindungen zur Folge hat. Uber 50% der Syndrom-
Patienten sind schwerhorig, was durch Schallleitungsstorungen bedingt ist (Goodrich
und Hall 1995).

Der zirkulidre Kreuzbifl und die hdufig vergesellschaftete Makroglossie bewirken eine
zunehmend progene GebiBlentwicklung. Ausgeprigte Zahnfehlstellungen sowie
Nichtanlagen tragen hierzu ebenfalls bei. Desweiteren findet man neben einem
Hypertelorismus und Exophthalmus (David et al. 1982) in vielen Fillen eine knocherne
Verengung des Canalis nervi optici, die ein hohes Risiko fiir Erblindung darstellt
(Bertelsen 1958). Eine eingeschrinkte Intelligenz ist meist nicht zu beobachten

(Miihling und Zéller 1998).

=5
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Abb. 8: 18 Monate altes Middchen mit Crouzon-Syndrom. Es besteht eine deutliche Protrusio bulborum

und eine Mittelgesichtshypoplasie.
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3.1.2.3 Das Apert-Syndrom

(Synonyma: Akrokranio-Dysphalangie, Akrozephalosyndaktylie Typ I, Tentamy und
McKusick 1969)

Das Erscheinungsbild, das heute als Apert-Syndrom bekannt ist, wurde erstmals 1894
von Wheaton erwéhnt und im Jahre 1906 durch Eugene Apert, einen Kinderarzt aus
Paris, beschrieben. Wie das Pfeiffer- und das Saethre-Chotzen-Syndrom gehort auch das
Apert-Syndrom zu den Akrozephalosyndaktylien (Tentamy und McKusick 1969).
Cohen und Kreiborg ermittelten 1992 den Durchschnitt von sieben Geburten-Privalenz-
Studien iiber das Apert-Syndrom aus verschiedenen geographischen Regionen der Erde
und erreichten somit die Untersuchung mit der bisher grofiten Signifikanz. Auf eine
Zahl von 3,6 Millionen Geburten konnten 57 Apert-Syndrom-Triger gefunden werden.
Das Apert-Syndrom tritt demnach etwa in einer Hiufigkeit von 15,5 pro 1.000.000
Geburten auf (Cohen et al. 2000). Es wird autosomal-dominant vererbt. In den weitaus
meisten Fillen wird das Apert-Syndrom jedoch durch Spontanmutationen
hervorgerufen (Goodrich und Hall 1995). Obwohl das Apert-Syndrom autosomal-
dominant vererbt wird, sind in der Literatur nur fiinf Eltern-Kind Paare beschrieben. Die
Hauptursache der geringen Ubertragungsrate liegt in der reduzierten Fortpflanzungs-
fahigkeit der Syndromtriger. Das schwere Krankheitsbild verhindert die Entstehung
von groBen Familien, die fiir eine eingehende Ursachenforschung notwendig wéren.
Nach Grimm und Kress (1996) handelt es sich bei den Syndromen Apert, Crouzon,
Pfeiffer und Muenke um verschieden ausgeprigte FGFR1-, FGFR2-, und FGFR3-Gen-
Mutationen, die klinisch in verschiedener Art und Weise apparent werden. Diese
genetische Mutation in den FGFR1- oder FGFR2-Genen ist beim Apert-Syndrom schon
ab der 8. Schwangerschaftswoche durch eine Fruchtwasseruntersuchung und ab dem 3.
Monat z. T. durch Sonographie feststellbar.

Die Deformationen im Schédelbereich sind auf die prdmature Synostosierung der
Koronarnéhte, begleitet von der gleichzeitigen Fusion der Schidelbasisndhte und
teilweise auch der Sutura lambdoidea zuriickzufiihren. Hierbei wurde die Synostose der
Sutura sphenofrontalis von Seeger und Gabrielsen 1971 als Hauptursache des

brachyzephalen Wachstums angefiihrt. Hofmann und Mohr konnten 1976 eine
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Beteiligung der Sutura frontoethmoidalis und McCarthy et al. 1978 eine Beteiligung der
Sutura sphenozygomatica nachweisen. Unmittelbar postnatal zeigt sich klinisch ein
ausgedehnter Defekt von der Glabella entlang der Kalottenmittellinie bis zur dorsalen
Fontanelle. Das wachsende Gehirn kann diesen Defekt in den beiden ersten
Lebensjahren aufdehnen, nach ca. dem 2. Lebensjahr wird dieser Defekt jedoch
verkleinert und im Alter von ca. 2 bis 4 Jahren ist die Schédelkalotte ohne
Suturenbildung verschlossen (Kreiborg und Cohen 1990). Durch diese Sutursynostosen
bewirkt der Wachstumsdruck des Gehirns eine kompensatorische Vorwdlbung der
Frontal- und der Temporalregion.

Es kommt zu dem Bild der Turribrachyzephalie mit der auffillig hohen, steilen
Stirnpartie, der schmalen eingedriicken Nase sowie der Mittelgesichtshypoplasie.
AuBerdem zeigen sich klinisch die Proptose der Augen, der Hypertelorismus mit der
antimongoloiden Lidachsenstellung (David et al. 1982, Tessier 1986) und der enge hohe
Gaumen (Peterson und Pruzansky 1974) mit Zahnfehlstellungen.

Aufgrund der Mittelgesichtshypoplasie ist der Nasen-Rachen-Raum sehr verengt. Oft
fiihrt dies zu einer Mundatmung, wodurch Bronchopulmonalinfekte und chronische
Entziindungen der oberen Atemwege stark begiinstigt sind. Ebenso ist die
Mittelohrbeliiftung sehr stark eingeschrinkt und es konnen rezidivierende Pauken-
ergiisse und Mittelohrentziindungen entstehen. Dies kann jedoch zum Teil operativ,
durch Einsetzen eines Paukenrohrchens verbessert werden (Hess et al.1986).

Dariiber hinaus ist hdufig das Sehvermégen durch Strabismus, schwache Sehkraft oder
Hornhautschiden schwer beeintrichtigt. Infolge einer kndchernen Verengung des
Canalis nervi optici besteht zudem die Gefahr einer Optikusatrophie, was kaum operativ
behebbar ist (Bertelsen 1958, Goodrich und Hall 1995).

An Hinden und FiiBen kommt es meist zu ausgeprigten Syndaktylien (vgl. Abb. 10).
Die Zehen sind dabei an beiden Fiilen genauso verwachsen wie die Finger. Meist ist
zudem der Mittelfull versteift (Kreiborg 1981a). Héufig sind bei Apert-Patienten
Bewegungseinschrinkungen im Schultergiirtel, Ankylosen im Ellenbogengelenk oder
partielle Fusionen von Halswirbelkdrpern zu beobachten (Kreiborg 1981a, Cohen
1986a). Dies kann sich z.B. in Gleichgewichtsstorungen oder Wirbelsdulenver-

kriitmmungen #uflern.
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Abb. 9: 4 Monate alter Junge mit Apert-Syndrom mit deutlich erhohter Stirnpartie (,,frontal
bossing”)

und starkem Hypertelorismus. Die schnabelformige Nase, sowie die
Mittelgesichtshypoplasie

sind weitere Kennzeichen des Apert-Syndromes.

Abb. 10: Syndaktylie beim Apert-Syndrom und typisches einzelnes Nagelband, das sich iiber die
zusammengewachsenen Zehen zieht (G. Linf3 2001)

3.1.2.4 Das Pfeiffer-Syndrom

(Synonym: Akrozephalosyndaktylie-Syndrom Typ V, Tentamy und McKusick 1969)

1964 wurde dieses Syndrom zum ersten Mal in der Literatur beschrieben und gehort wie
die beiden zuvor angefiihrten Syndrome Apert und Crouzon zu den
Akrozephalosyndaktylien (Typ V, Tentamy und McKusick 1969). Es ist in der
Vererbung autosomal-dominant und weist viele Neumutationen auf.

Eine Mutation des FGFR1-Gens (Chromosom 8p12) wird von Muenke et al. (1994) fiir
das Pfeiffer-Syndrom verantwortlich gemacht. Desweiteren sind derzeit 14 Mutationen
des FGFR2-Gens (Chromosom 10g26) bekannt (Mattei et al. 1991, Hamosh et al. 2000,
Reinhart 2002)
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Es besteht eine brachyzephale Schiddelform mit einer turrizephalen Tendenz durch die
vorzeitige Fusion der Koronarnaht und evtl. der Sagittalnaht. Weiter ist auch eine
Pansynostose moglich. Die Schidelbasisbeteiligung kann hdufig eine Orbita- und
Faziostenose bewirken (Reinhart 1993). Die resultierende maxillire Hypoplasie
verursacht @hnliche Folgen wie schon beim Apert-Syndrom beschrieben. Die Augen
liegen durch den Hypertelorismus und den schwach ausgebildeten Nasensteg relativ
weit auseinander und weisen eine antimongoloide Lidachsenneigung auf. Durch eine
Orbitastenose bzw. eine Einengung des Canalis nervi optici kann eine Optikusatrophie
und somit vollige Blindheit auftreten (Bertelsen 1958, Goodrich und Hall 1995).

Beim Pfeiffer-Syndrom sind auferdem meist die distalen Glieder von Daumen und
Groflzehe stark verbreitert und weichen in Varus-Stellung nach medial ab (Reinhart
1993). Die Zwischenabstinde der Fingerknochen sind sehr gering und die Grund-
gelenke weisen einen deltaférmigen Zwischenraum auf. Hiutige Syndaktylien treten

teilweise zwischen 2. und 3. Strahl auf (Miihling und Zoller 1998).

Abb. 11: 5 jahriger Junge mit eiffer—Syndrom mit sehr auffilliger Protrusio bulborum und
Hypertelorismus. Auerdem zeigen sich eine deutlich oxyzephale Schidelform, eine
ausgeprigte Mittelgesichtshypoplasie mit Pseudoprogenie.

Abb. 12: 9 Monate alter Junge mit Pfeiffer-Syndrom mit brachyzephaler Schideldeformation, deutlich
ausgeprigter Stirnpartie und einer Protrusio bulborum. In der 3D-CT-Aufnahme fillt die
Kleeblattschiddelform auf.
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3.1.2.5 Das Cohen-Syndrom

(Synonym: Kraniofrontonasale Dysplasie)

Das erst 1979 von Cohen beschriebene Syndrom ist gekennzeichnet durch eine
kraniofrontonasale Dysplasie, die sich von der Zweiteilung der Nasenspitze iiber die
Nasenwurzel bis in die Cellulac ethmoidales erstreckt (Orr et al. 1997). Weiterhin
kommt es zur uni- oder bilateralen Koronarnahtsynostose, was ein brachyzephales bzw.
plagiozephales Erscheinungsbild des betroffenen Patienten zur Folge hat.

Weitere Merkmale wie Syndaktylien an Hinden und Fiilen, hiufige Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten, Fehlbildungen an Schulter- und Hiiftgelenken und Ulotrichie, begleiten
dieses Krankheitsbild (Reardon et al. 1990, Smith et al. 1989).

Der Erbgang fiir das Cohen-Syndrom verlduft laut Muenke et al. (1997a) X-
chromosomal-dominant, wobei der Mutationsort auf Xp22 gefunden werden konnte.
Die korperliche und geistige Entwicklung der tiberwiegend weiblichen Cohen-Syndrom
Patienten ist meist normal. Die frontonasale Dysplasie bewirkt einen ausgeprigten

Hypertelorismus der oft mit einem Strabismus einhergeht.

Abb. 13: 8 Monate altes Middchen mit Cohen-Syndrom mit starkem Hypertelorismus, sogenannter
,»Doggennase und schmaler hoher Stirn, jedoch mit einer sehr ausgepragten Stirnprominenz.

3.1.2.6 Das Muenke-Syndrom

Das neueste der untersuchten Syndrome, das sehr seltene Muenke-Syndrom wurde

erstmals 1997 beschrieben und bisher nur bei etwa 61 Patienten diagnostiziert (Muenke
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et al. 1997a). Der Erbgang beim Muenke-Syndrom ist ebenfalls autosomal-dominant.
Auch hier ist die Ursache eine Mutation des FGFR 3-Rezeptor-Gens auf dem
Chromosom 4 (4pl16). Von den 61 untersuchten Fillen waren bei 53 in der
Familienanamnese Kraniosynostosen festgestellt worden. 47 davon hatten eine
tibernormale Schidelgroe. Bei 33 Patienten konnte eine Koronarnahtsynostose
festgestellt werden: bei 28 eine bilaterale, und bei 5 eine unilaterale. Intelligenz und
korperliche Entwicklung verlaufen meist normal. Kraniosynostosen sind beim Muenke-
Syndrom hiufig, liegen aber nicht immer vor. Auftretende Syndaktylien verlaufen meist
subklinisch, sind jedoch rontgenologisch erfassbar (Muenke et al. 1997a). Klinische
Merkmale der Muenke-Patienten sind Mittelgesichtshypoplasie, hoher Gaumen, Ptosis

der oberen Augenlider sowie in vielen Fillen Schwerhorigkeit.

Abb. 14: 13 Monate altes Méddchen mit Muenke-Syndrom mit brachyzephaler Stirnpartie,
Hypertelorismus und leicht antimongoloidem Lidachsenverlauf.

3.2 Sekundére Kraniosynostosen

Ursachen einer sekundidren Kraniosynostose sind z.B. operative Eingriffe am Schidel
(z.B. eine Hydrozephalus-Operation). Hemmer et al. stellten 1966 klinische Fille vor,
die nach einer Hydrozephalus-Ableitungsoperation eine pramature Nahtsynostose mit
Verdickung der Schidelkalotte aufweisen. Die Verminderung des intrakraniellen
Druckes ist hierbei der primidre Grund fiir die Synostose (Miike und Meyer-Glaumer
1977). Auch eine mechanische Ursache durch einen zu engen Beckenausgang der
Mutter sowie durch eine Fehllage des Fetus im 8. und v. a. im 9. Schwangerschafts-
monat wurde durch Koskinen-Moffett und Moffett 1989 untersucht. In Tierversuchen
simulierte, intrauterine Fehllagen fiithrten zu Stenosen der kranialen und fazialen

Suturen. Diese Schidigungen iatrogen-operativer oder traumatischer Natur beinhalten
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oft eine Verletzung der Dura mater. Im weiteren Verlauf kann eine pridmature

Stenosierung der Kalottennihte eingeleitet werden (David et al. 1982).

3.3 Metabolisch bedingte Kraniosynostosen

Die metabolischen Kraniosynostosen entstehen aus Stoffwechselstorungen wie z.B.
durch Rachitis (Reilly et al. 1964), Hyperparathyreoidismus oder Hyperkalzédmie (Jones
und Smith 1975). Auch hédmatologische Erkrankungen wie z.B. Talassimie,
Sichelzellandmie, kongenitaler hédmolytischer Ikterus oder Polyzythaemia vera sind
mogliche auslosende Faktoren (Cohen 1986a). Metabolisch bedingte Kranisynostosen
konnen sowohl pri- als auch postnatal entstehen. So ist die intrauterine Synostosierung
einzelner Schidelnihte durch metabolische Mangel-erscheinungen bei der schwangeren
Mutter ebenso moglich wie eine postnatal auftretende Stenose der Suturen durch

metabolische Storungen des Kleinkindes.
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4 Problemstellung

Die 1978 von Delaire beschriebene kephalometrische Analysemethode, die in dieser
Arbeit Anwendung findet, ist in der Lage die vielen unterschiedlichen Schidelformen,
die bei den vorgestellten Kraniosynostose-Syndromen auftreten, nicht nur iiber Strecken
und Winkel zu vergleichen, sondern auch deren Verhiltnis zueinander zu beschreiben.

Erstmals sollen in dieser Arbeit Patienten mit syndromalen Kraniosynostosen, die nach
Delaire analysiert wurden, sowohl mit Standardwerten als auch untereinander

verglichen werden.

Die Gesamtzahl von 81 Patienten, von denen 185 Fernrontgenaufnahmen auswertbar
waren, erlauben besonders fiir die Syndromgruppen Saethre-Chotzen, Crouzon und
Apert sehr profunde Ergebnisse herauszuarbeiten. In der vorliegenden Arbeit werden
jedoch auflerdem auch betroffene Kinder mit Fehlbildungen analysiert, deren Ursache
erst kiirzlich entdeckt wurde. Seither konnten anhand des genauen Krankheitsbildes erst
relativ wenige dieser Patienten zugeordnet werden. Deshalb wurden beim Cohen-
Syndrom nur 3, und beim Muenke-Syndrom nur 5 auswertbare Patienten in dieser
Arbeit untersucht. In der Gruppe der Kinder mit Pfeiffer-Syndrom waren nur 6
Patienten auswertbar, deren Fernrontgenaufnahmen auch den Kriterien fiir eine Analyse
nach Delaire entsprachen. Generell kann die Analyse nach Delaire (1978) erst ab dem 3.
Lebensjahr durchgefiihrt werden. Wihrend der ersten Lebensjahre sind die Proportionen
zwischen Neuro- und Viszerokranium nicht mit den Proportionen am Erwachsenen-
Schéidel vergleichbar. Der Schidel eines Kleinkindes weist in den ersten drei
Lebensjahren eher ein exponentielles Wachstum auf, wihrend im Erwachsenenalter
eher ein lineares Groflenwachstum des Schidels vorliegt. Erst ab einem Alter von drei
Jahren kann somit eine kraniofaziale Analyse fundiert durchgefiihrt werden (Delaire et
al. 1981).

Es fanden in dieser Arbeit nur solche Fernrontgenbilder Verwendung, die im Rahmen
der Behandlung in der Universititsklinik Wiirzburg angefertigt worden waren.
Rontgenaufnahmen von anderen Instituten, Kliniken oder aus niedergelassenen

radiologischen Praxen wurden nicht ausgewertet.
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AuBerdem schrinkte auch die hdufig auf Bildern sichtbare, zum Teil zu extreme
Mundé6ffnung der Kleinkinder die Auswertbarkeit ein. Bei einigen dieser Aufnahmen
mit nur geringer Mundoffnung wurde versucht, den Unterkiefer zeichnerisch zu
schlieB3en, bei zu extremer Mundoffnung wurde dies jedoch unterlassen.

Bei einigen Rontgenbildern war eine Rekonstruktion von nicht auf der Aufnahme
erfalten Schédelpartien erforderlich. Diese Rekonstruktionen, die meist das Okziput
betrafen, wurden mit Hilfe vorheriger, respektive spiter erfolgter Aufnahmen
angeglichen, optimiert und in die Analyse aufgenommen. Alle Fernrontgen-
seitenaufnahmen, die in die vorliegenden Arbeit einflossen, wurden mit Abstand von
einem halben Jahr zwei Mal auf Acetat-Folie durchgezeichnet, wobei keine

Abweichungen festgestellt werden konnten.
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5 Methodik der Schidelanalyse

Die aus dem Archiv der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitit
Wiirzburg ausgewihlten Fernrontgenseitenbilder wurden auf Acetat-Durchzeichenfolie
fiir Fernrontgenbilder (Fa. Dentaurum 18x24, Order-No.: 075-100-00) iibertragen. Die
Fernrontgenbilder wurden auf einem selbst entworfenen Rontgenbildbetrachter fixiert
und mit einem Druckbleistift (Faber-Castell, Minen: 0,5 mm; HB) durchgezeichnet.
Diese Durchzeichnungen wurden darauthin mit Hilfe eines Zeichendreiecks fiir
technisches Zeichnen und Mathematik (Fa. Rumold) nach der Technik von Delaire
(1978) vermessen. Die Vermessung wurde wie von Delaire et al. 1981 in ,,An
architectural and structural craniofacial analysis: A new lateral cephalometric analysis®
beschrieben, durchgefiihrt. Dies wurde nach einem halben Jahr ein zweites Mal
wiederholt.

Auf die Acetat-Folie wurde die duBlere Begrenzung der Schidelkalotte sowie die Ossa
nasalia, Spina nasalis anterior mit den Oberkiefer-Frontzédhnen, die Mandibula mit den
Unterkiefer-Frontzidhnen, der Dens axis, die Sella turcica mit Processus clinoideus
posterior und der Clivus durchgezeichnet. Im Anschlul wurden die Bezugspunkte

eingetragen, die in den Tabellen 01 bis 09 genauer definiert werden.
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Abb. 15: Kephalometrische Referenzpunkte, -linien und -winkel auf der seitlichen Fernrontgenaufnahme,
die in der Delaire-Analyse Anwendung finden.
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Punkt Definition

M Schnittpunkt der sutura nasofrontalis mit der sutura frontomaxillaris
Und der sutura nasomaxillaris.

CT Temporaler Kondylenpunkt: der inferiore Punkt der posteroinferioren
Gelenkflidche des tuberculum articulare ossis temporalis.

Ol Inferiorer Okzipitalpunkt: Schnittpunkt der Linie C1 und einer
Senkrechten zu Cl1, die das Os occipitale an der externen Oberfldche
tangiert.

CP Schnittpunkt der Ebene C1 mit der posterioren Kontour des Condylus
mandibulae.

Pts Superiorer Pterygoid-Punkt: Schnittpunkt der Linie C1 (M-CT-OI) mit der

pterygomaxilldren Fissur.

Tab. 01: Definition der Bezugspunkte zur Konstruktion der Linie C1.

Durch die Punkte M-CT-OI zieht die Linie C1 als kraniofaziale Basislinie.

Die Linie C2 steht als ,,kraniale Hohe* senkrecht auf der Linie C1 und halbiert diese.

Sie schneidet die Schidelkalotte im Punkt S (,,summit of the skull®).

Clp

Apex des Processus clinoideus posterior der Sella turcica.

OP

Posteriorer Okzipital-Punkt: Schnittpunkt von C3 (M-Clp-OP) mit der

duBleren Schidelkalotte.

Tab. 02: Definition der Bezugspunkte zur Konstruktion der Linie C3.

Die Linie C3 durch M-Clp-OP bildet die ,,superiore Linie der kranialen Basis*.

Der Winkel zwischen der Linie C1 und C3 liegt normalerweise bei 22°.

Od

Posteriorer Punkt am Apex des dens axis.

Tab. 03: Definition des Bezugspunktes zur Konstruktion der Linie C4.

Die Basilarlinie C4 ergibt sich durch die Verbindung von Clp mit Od.
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Abb. 16: Erster Teil der Analyse des Schidels nach Delaire: Strecken C1, C2, C3 und C4.

FM Fronto-maxilldre Artikulation. Schnittpunkt der Linie C3 mit der Sutura
frontomaxillaris.
Me Menton. Inferiorer Rand der Symphysis mandibulae.

Tab. 04: Definition der Bezugspunkte zur Konstruktion der Linie CF1.

CF1 verlduft als ,,anteriore Linie der kraniofazialen Balance®, der Balance zwischen

Neuro- und Viszerokranium, durch FM und steht senkrecht auf C3. Die , kraniofaziale

Balance® bildet in der Delaire’sche Analyse das Fundament. ,,Alle Strukturen des

Kopfes, harte und weiche (H&iute, Muskeln und Skelett) entstehen, wachsen und

formieren sich in einem wechselseitigen Gleichgewicht. Daher reflektiert das

kraniofaziale Skelett kontinuierlich diese Einfliisse und deren Funktionszustinde

(Delaire et al. 1981).

Br

Bregma: Treffpunkt von Sutura sagittalis und Sutura coronalis.

Tab. 05: Definition des Bezugspunktes zur Konstruktion der Linie CF2.
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Vom Bregma aus ldauft die Linie CF2 durch Pts und endet am Unterrand des
Unterkiefers. CF2 bildet die ,,mittlere Linie der kraniofazialen Balance*.
Die Linie CF3 wird als Parallele zu CF2 und als Tangente zum posterioren Rand des

Condylus eingezeichnet. Sie ist die ,,posteriore Linie der kraniofazialen Balance®.

Abb. 17: Zweiter Teil der Analyse nach Delaire: Darstellung der Linien, die eine Untersuchung der
fazialen Strukturen in Relation zum anterioren Kranium ermoglichen: C3, CF1, CF2 und CF3.

ANS Anteriorer Punkt der Spina nasalis anterior.

Tab. 06: Definition des Bezugspunktes zur Konstruktion der Linie CF4.

Als Parallele zu C3 wird die ,,kraniopalatinale Linie* CF4 durch ANS konstruiert.

Na Nasion. Sutura naso-frontalis.
Na’ Projektion von Na auf CF5.
Me® Projektion von Me auf CFS5.

Tab. 07: Definition der Bezugspunkte zur Konstruktion der Linie CF5.

Die Senkrechte auf CF4 durch ANS ist die Linie CF5, die als ,theoretische faziale

Hohe* bezeichnet wird, da sie vom Nasion zum Menton lduft.
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Die Linie CF6 zieht von Me nach dorsal als Tangente an das Os occipitale. CF6 heif3t

auch ,,Kraniomandibularlinie*.

Om ,Mandibular-okzipitaler* Punkt. Am weitesten kaudal gelegener Punkt des
Os occipitale.
1P Inzisalpunkt. Schnittpunkt der Achsen der oberen und unteren Inzisivi.

Mittelpunkt der Strecke ANS-Me".

Tab. 08: Definition der Bezugspunkte zur Konstruktion der Linie CF7.

CF7 l4uft als ,,kranio-okklusale Linie* von Om zum Mittelpunkt der Strecke ANS-Me".
Eine weitere Parallele zu C1 ist die Linie CF8, die durch ANS l4uft.

Pti Inferiorer Pterygoid-Punkt. Schnittpunkt der Achse der pterygomaxilldren
Fissur mit der oberen Grenze des Os palatinum.

Gonion | Kieferwinkelpunkt. Scheitelpunkt des Unterkieferwinkels.

Gnathion | Vorderster unterster Kinnpunkt.

Tab. 09: Definition weiterer Referenzpunkte der Delaire-Analyse.
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Abb. 18: Dritter Teil der Analyse nach Delaire: Die Linien C1, CF5, CF6 und CF8 analysieren die

Beziehungen der vertikalen fazialen Balance.

Delaire (1978) definierte auch den idealen (normalen) Verlauf der angegebenen Linien:

Cl Sollte normalerweise in CP ihren Mittelpunkt haben. (M-CP = CP-OI)

C2 Hat im Normalfall ca. 80% der Linge von C1 (£ 5%). Sie verlduft senkrecht
vom Mittelpunkt der Linie C1 zum kranialsten Punkt des Schidels.

C3 Ist tiblicherweise parallel zur Lamina cribrosa des Os ethmoidale.

C4 Lauft normal tangential zum dorsum sellae turcicae von Clp-Od (dorsal an
der Sella turcica abwirts), tangiert eventuell die hintere, obere Oberflidche
des Condylus mandibulae, und zieht weiter bis zum dorsalen Punkt der
Spitze des Dens axis.

CFl1 Steht normalerweise senkrecht auf der Lamina cribrosa des Os ethmoidale

und auf der Linie C3, zieht durch die Wurzelspitzen der mittleren unteren
Schneidezihne, schneidet den Unterkiefer in der Vereinigung des
posterioren und mittleren Drittels der Symphyse und geht durch den Punkt

Menton (Me). CF1 teilt auBerdem den Sinus frontalis in zwei Teile mit
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gleicher Basisflache aber ungleicher Hohe. CF1 stimmt normalerweise mit

dem ,,anterioren maxillaren Pfeiler* Delaires tiberein.

CF2

Wiirde tiblicherweise durch Pti, den Inferioren Pterygoid-Punkt (am
Unterrand der pterygomaxilldren Fissur) laufen, dem Vorderrand des Ramus
mandibulae folgen und die Mandibularebene ungefihr in der Hilfte der
Gonion-Gnathion-Distanz teilen. Pts-Pti wird von Delaire auch als

,mittlerer Pterygoid-Pfeiler* bezeichnet.

CF3

Sollte als ,,posteriore Linie der kraniofazialen Balance* bei normaler
Entwicklung parallel zur hinteren Grenze der Mandibula verlaufen. CF3

stellt bei Delaire den ,,posterioren Mandibular-Pfeiler* dar.

CF4

Wiirde im Normalfall bei natiirlicher Kopfposition durch die obere Hélfte
des anterioren Bogens des Atlas ziehen, unterhalb der Spitze den Dens axis
schneiden und zur kaudalen Oberfliche des Os occipitale verlaufen. CF4
folgt auch der geraden oberen Fliche des primdren und sekundiren
knoéchernen Gaumens und schneidet, nach dem Punkt Pti, geringfiigig den
untersten Anteil der Pars squamosa ossis occipitalis. Bei Kindern liegt diese
kraniopalatinale Linie CF4, verglichen mit dem Dens axis, in einer hoheren

Position als bei Erwachsenen.

CF5

Die ,.theoretische faziale Hohe® ist senkrecht zu CF4 und lduft von Na™ zu

Me".

CFo6

Folgt bei normal entwickelten Kindern dem Unterrand der Mandibula und

schneidet den Angulus mandibulae und die Linie CF3 im Gonion.

CF7

Bildet normal eine Tangente zu den Okklusalflichen der Pridmolaren und

verlduft leicht unterhalb der Unterkiefer-Inzisalkante.

CF8

Sollte durch ANS und gewohnlich auch durch das Gonion ziehen.

Tab. 10: Idealer (normaler) Verlauf der Referenzlinien der Delaire-Analyse.
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Abb. 19: Die kraniofaziale und dentale Analyse nach Delaire.

Die so erhaltenen Strecken- und Winkelwerte wurden in den Computer eingegeben und
mit Microsoft Excel tabellarisch ausgewertet. In Zusammenarbeit mit Frau Dr. Imme
Haubitz der Firma Grund EDV Systeme in Margetshochheim wurden die Statistiken,
Signifianzberechnungen, sowie die Grafiken mit dem Programm WinMedas berechnet.

Die Endergebnisse wurden tabellarisch zusammengefallt und in Microsoft Word 95 und

97 in die hier vorliegende Form gebracht.
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5.1 Sollwerte

Als Sollwerte dieser Arbeit wurden die ,Bolton Standards of Dentofacial
Developmental Growth* (Broadbent et al. 1975) herangezogen, die als Mittelwert von
minnlichen und weiblichen Patienten in jdhrlichen Abstéinden von 1 bis 18 Jahren auf
Folien vorlagen. Diese Folien sollten nach der Delaire-Methode vermessen werden und
so die Standardwerte liefern. Sie konnten jedoch unter bloBer Zuhilfenahme der
,Bolton Standards of Dentofacial Developmental Growth* von Broadbent et al. 1975
noch nicht ermittelt werden, da die Bolton-Standardschablonen leider das Schideldach
nicht zeigten. Auf den Schablonen ist nur das Viszerokranium anterior bis etwa 5,5 cm
oberhalb des Nasions und das untere Neurokranium posterior bis etwa 4 cm oberhalb
der Protuberantia occipitalis externa superior eingezeichnet. Um die Delaire-Analyse
durchfithren zu konnen wurde in dieser Arbeit das Kalottendach auf den Schablonen
erginzt. AnschlieBend wurden sie nach der Delaire-Analyse vermessen. Die Gesamtheit
aller mit der Konstruktion des Schideldaches verbundenen Werte mufiten aus einer
anderen Quelle hinzugefiigt werden, da in den Bolton-Standardwerten der C. V. Mosby
Company das Schédeldach nicht abgebildet ist.

Dekaban hatte 1977 in seinen ,,Tables of Cranial and Orbital Measurements, Cranial
Volume, and Derived Indexes in Males and Females From 7 Days to 20 Years of Age*
die ,,Kopfthohe von der Mitte der Linie, die den Boden der Gehorgénge verbindet zum
Bregma®, gemessen. Diese Kopfhohe wurde auf den Bolton-Schablonen, ausgehend
von Unterrand des Gehorganges zum Bregma gemessen und mit dem anterioren und
posterioren Kalottenende der Bolton-Schablonen verbunden. Erst nach genauer
Ubertragung der entsprechenden Werte aus den Dekaban-Tabellen fiir jedes Alter
konnten die Vermessungen begonnen werden. Alle Messungen wurden im Abstand
eines halben Jahres nochmals wiederholt.

So entstanden die in dieser Arbeit verwendeten Standardwerte.
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Die modifizierten Bolton-Standard-Werte wurden nach der Delaire-Analyse fiir den

Zeitraum 1-18 Jahre ausgemessen und hier in einer Tabelle aufgefiihrt:

Alter Werte
(Jahre) Winkel (°) Linge (cm)

C1/C3 Cl1 C2 C3 Cc4 CF1 CF2
1 24,13 13,21 11,78 14,48 - 14,17 14,76
2 24,00 14,30 12,10 15,50 - 14,60 15,65
3 24,80 14,50 12,65 16,00 - 15,50 16,30
4 24,11 14,75 12,70 15,95 - 15,65 16,70
5 24,20 14,99 12,80 16,29 - 16,05 16,90
6 25,29 15,00 13,00 16,55 - 16,25 17,10
7 25,41 15,00 12,80 16,60 - 16,34 17,00
8 25,00 15,07 12,82 16,70 - 16,35 16,95
9 25,50 15,27 12,90 16,89 - 16,40 17,35
10 26,00 15,40 12,85 17,10 - 16,50 17,45
11 26,50 15,50 13,00 17,20 - 16,70 17,60
12 26,40 15,60 12,95 17,33 - 16,72 17,70
13 27,00 15,55 13,20 17,44 - 17,00 18,00
14 25,90 15,95 12,95 17,65 - 17,15 18,05
15 25,00 16,02 13,00 17,53 - 17,50 18,60
16 24,90 16,15 12,80 17,74 - 17,40 18,40
17 25,70 16,17 13,39 17,82 - 17,81 18,75
18 26,13 16,21 13,31 17,80 - 18,02, 19,10
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Alter Werte
(Jahre) Lénge (cm)
CF3 CF4 CF5 CF6 CF7 CF8 M-Pts | Pts-CP

1 14,50 | 12,30 7,36 10,30 | 12,49 5,89 3,52 2,50
2 15,30 | 13,80 8,00 11,30 | 12,53 6,40 3,62 2,90
3 15,77 14,25 8,49 11,80 | 13,10 6,65 3,76 2,93
4 16,00 | 13,68 8,69 12,00 | 13,34 6,90 3,92 3,10
5 16,30 | 14,30 9,11 12,90 | 14,11 7,20 4,04 3,16
6 16,25 14,24 9,36 12,90 | 14,20 7,21 4,10 3,27
7 16,20 | 14,03 9,62 13,20 | 14,46 7,35 4,19 3,32
8 16,07 14,20 9,78 13,20 | 14,51 7,32 4,46 3,33
9 16,30 | 14,56 | 10,12 | 13,50 | 14,73 7,65 4,30 3,47
10 16,30 | 14,91 10,32 | 14,00 | 14,87 7,73 4,33 3,49
11 16,40 | 14,62 | 10,60 | 13,70 | 14,60 7,84 4,50 3,50
12 16,55 14,70 | 10,89 | 14,50 | 15,30 8,05 4,45 3,61
13 16,55 14,35 10,99 | 14,90 | 15,63 8,07 4,58 3,60
14 16,60 | 15,05 11,35 14,88 15,40 8,50 4,61 3,65
15 16,80 | 14,20 | 11,65 15,50 | 15,81 8,58 4,55 3,76
16 16,55 14,64 | 11,79 | 15,11 15,50 8,75 4,70 3,67
17 16,96 | 14,69 | 11,80 | 15,55 15,80 8,80 4,69 3,76
18 17,05 14,55 11,97 15,25 15,55 8,86 4,61 3,86
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Alter Werte
(Jahre) Lénge (cm) Winkel (°)
CP-OI | ANS-Na® | ANS-IP | IP-Me® | ANS-Me™ | I/CF4 | 1/CF6 /i

1 7,18 3,12 2,10 2,10 4,21 96,00 | 98,50 | 142,50
2 7,76 3,55 2,22 2,22 4,45 99,50 | 94,00 | 148,00
3 7,80 3,72 2,38 2,38 4,75 100,20 | 94,00 | 146,00
4 7,70 3,81 2,42 2,42 4,84 99,00 | 91,40 | 151,00
5 7,79 4,01 2,55 2,55 5,10 98,10 | 92,20 | 151,00
6 7,60 4,25 2,56 2,56 5,11 99,80 | 90,03 | 146,00
7 7,50 4,35 2,63 2,63 5,27 103,40 | 89,10 | 143,00
8 7,29 4,49 2,65 2,65 5,29 108,00 | 90,00 | 135,00
9 7,49 4,72 2,70 2,70 5,40 110,00 | 91,60 | 133,00
10 7,58 4,64 2,83 2,83 5,67 110,00 | 92,00 | 135,00
11 7,50 4,78 2,90 2,90 5,80 110,00 | 92,20 | 135,00
12 7,50 4,99 2,95 2,95 5,90 109,50 | 90,50 | 133,50
13 7,35 5,03 2,98 2,98 5,96 110,00 | 91,00 | 134,20
14 7,69 5,13 3,10 3,10 6,20 110,70 | 91,80 | 132,00
15 7,70 5,31 3,16 3,16 6,32 110,00 | 90,50 | 134,50
16 7,83 5,37 3,20 3,20 6,40 108,50 | 90,00 | 134,50
17 7,70 5,30 3,25 3,25 6,50 109,50 | 89,00 | 137,00
18 7,73 5,45 3,26 3,26 6,52 109,50 | 88,00 | 137,00

Tab. 11: Modifizierte Bolton-Standard-Werte fiir die Delaire-Analyse.

Die erhaltenen Standardwerte wurden dann zu den Ergebnissen aus den untersuchten
Fernrontgenbildern der Kraniosynostose-Patienten in Relation gesetzt. Nur anhand von
Standardwerten kann man Vergleiche zwischen physiologischen und pathologischen

Formen feststellen, pra- und postoperatives Wachstum des Neuro- und Viszerokraniums
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vergleichen, beziehungsweise das postoperative Wachstum mit dem physiologischen in

Relation setzen.

5.2 Auswertungsproblematik

Die Daten wurden in einem halbjidhrigen Abstand zweifach vermessen und so liberpriift.
Durch Ungenauigkeiten bei der Fernrontgenaufnahme wie z.B. durch eventuelle
Bewegungsunschirfen, Doppelkonturen, oder nicht lege artis eingenommene
Unterkieferposition kann jedoch ein ungenauer MeBwert entstehen. Solche
Fernrontgenaufnahmen konnten nicht zur Auswertung herangezogen werden. Bei
geringfiigigen Doppelkonturen des Unterkiefers bis zu 2 mm wurden diese gemittelt.
Aufnahmen mit zu extremer Mundoffnung wurden nicht mit einbezogen.

Auch Aufnahmen, die andernorts durchgefiihrt worden waren, oder eine vergroBerte
Darstellung zeigten, wurden aus der Datenaufnahme ausgeschlossen.

Bei den Fernrontgenbildern, die aufgrund einer nicht ordnungsgemifien Positionierung
der Patienten nicht den gesamten Schidel zeigten, wurde zum Teil konturgemil
rekonstruiert, jedoch bei zu groBen Ungenauigkeiten nicht miteinbezogen.

Bei den ersten postoperativen Aufnahmen zeigte sich hiufig die erfolgte Osteotomie im
Bereich der Sutura frontonasalis. Die Positionierung der Punkte M und FM erfolgte
dann durch Konstruktion in Ubereinstimmung mit den prioperativen Aufnahmen.

Die fiir jedes Alter einzeln bestimmten Bolton-Standard-Schablonen, die leider auf den
zur Verfiigung stehenden Folien nur ohne Kalottendach abgebildet sind, wurden mit
MeBwerten nach Dekaban (1977) ergiinzt und ein vollstindiges Kalottendach fiir jedes
Alter nach genausten MaBstiben konstruiert. Nur so war eine Ermittlung der Daten
tiberhaupt moglich, da das Kalottendach ein entscheidender Begrenzungsfaktor in der
Delaire-Analyse ist. Da die Auswertung und der Vergleich der MeBwerte erst mit linear
fortschreitendem Wachstum des Schédels nach dem 3. Lebensjahr moglich ist, wurden

nur Rontgenaufnahmen nach dem 3. Lebensjahr ausgewertet.
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6 Patientengut

Bedingungen fiir die Aufnahme in diese Arbeit waren das Mindestalter der Patienten
von 3 Jahren und ein in relativ geschlossener Position stehender Unterkiefer auf dem
Fernrontgenbild. Gute Qualitdt der Fernrontgenaufnahmen und eine -einheitliche
Aufnahmetechnik wurden weiterhin vorausgesetzt.

Diese Kriterien erfiillten 81 Patienten, von denen insgesamt 183 Fernrontgenbilder

ausgewertet werden konnten. Es wurden 38 méinnliche und 43 weibliche Patienten

untersucht.

Syndrom méinnlich weiblich n %

Saethre-Chotzen 12 18 30 37,0 %
Crouzon 13 11 24 30,0 %
Pfeiffer 3 3 6 7,0 %
Apert 6 7 13 16,0 %
Cohen 2 1 3 4,0 %
Muenke 2 3 5 6,0 %
Gesamt 38 43 81 100 %

Tab. 12: Anzahl, Geschlechtsverteilung und Diagnosezuordnung der ausgewerteten Patienten.

Im Patientengut der Universititsklinik fiir MKG-Chirurgie Wiirzburg zeigt sich als
hiufigste Diagnose das Saethre-Chotzen-Syndrom mit 37,0 % (30 Patienten), gefolgt
vom Crouzon-Syndrom mit 30,0 % (24 Patienten) sowie Apert-Syndrom mit 16,0 % (13

Patienten).
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Die folgende Tabelle 13 stellt die Alters- und Geschlechtsverteilung der ausgewerteten

Patienten vor.

Syndrom Geschlecht Durchschnittsalter
ménnlich: weiblich: (Jahre)

n % n % MW ST
Saethre-Chotzen 12 32,0% |18 42.0 % 4,8 6,4
Crouzon 13 340% |11 26,0 % 5.3 6.3
Pfeiffer 3 80% | 3 7,0 % 8,1 9,7
Apert 6 16,0% | 7 16,0 % 3,3 5,0
Cohen 2 50% | 1 2,0 % 4,2 3,6
Muenke 2 50% | 3 7,0 % 24 3,9
Gesamt 38 100,0 % |43 100,0 % 4,8 6,2

Tab. 13: Geschlechtsverteilung und Alter der einzelnen Syndromgruppen.
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung

Die Geschlechtsverteilung weist beim Saethre-Chotzen-Syndrom eine hohere weibliche
Inzidenz auf, wihrend beim Crouzon-Syndrom eine Tendenz zu mehr ménnlichen
Patienten erkennbar ist. Beim Apert-Syndrom ist die Geschlechtsverteilung
ausgeglichen. Das Durchschnittsalter aller untersuchten Kraniosynostosepatienten bei

den rontgenologischen Aufnahmen liegt bei 4,8 Jahren.
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Das durchschnittliche Alter der Kinder bei den postoperativen Messungen wird in

Tabelle 14 dargestellt.

Syndrom n % MW (Jahre) ST (Jahre) p
Saethre-Chotzen 29 39,0 % 6,51 5,52 0,11
Crouzon 20 27,0 % 5,73 2,69

Pfeiffer 5 7,0 % 11,25 8,87

Apert 12 16,0 % 7,13 3,70

Cohen 3 4,0 % 8,22 0,98

Muenke 5 7,0 % 4,49 3,22

Gesamt 74 | 100,0 % 6,65 4,76

Tab. 14: Syndromgruppen und Alter zum Zeitpunkt der 1. postoperativen Messung bei den 74 Patienten
mit nach Delaire auswertbaren postoperativen Rontgenaufnahmen, p aus der Rangvarianzanalyse
nach Kruskal-Wallis H-Test.

Das durchschnittliche Alter bei der ersten postoperativen Rontgenuntersuchung liegt bei
6,65 Jahren. Das relativ hohe Durchschnittsalter der Pfeiffer-Syndrom-Patienten ist
durch einen einzelnen élteren Patienten der zu erkldren, der erst mit 17 Jahren operiert
wurde.

Als wichtige Erkenntnis aus den hier angefiihrten Mittelwerten 146t durch die
Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis H-Test ermitteln, da3 die Patienten nicht
signifikant verschieden alt waren (p=0,11). Somit konnen die Schidel-Melwerte direkt

miteinander verglichen werden.
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7 Ergebnisse

7.1 Auswertung der prioperativen Rontgenaufnahmen

Prdoperative Fernrontgenbilder der untersuchten Syndrom-Patienten konnten in den
Archiven der Universitétsklinik Wiirzburg in nur wenigen Fillen gefunden werden. Bei
7 Saethre-Chotzen-Patienten wurden insgesamt 7 pridoperative Rontgenbilder, bei 10
Crouzon-Syndrom-Kindern 10 pridoperative Bilder ausgewertet. Weiterhin konnten von
2 Pfeiffer-Patienten insgesamt 2 Fernontgenbilder, von 2 Apert-Syndrom-Patienten
ebenfalls 2 Bilder und von einem Muenke-Syndrom-Kind 1 Fernréntgenbild untersucht
werden. Diese relativ niedrige Anzahl liegt auch an der Forderung des Mindestalters

von 3 Jahren, die die Delaire-Analyse bei der Vermessung stellt.

7.1.1 Alter bei praoperativen Fernrontgenaufnahmen

Das Alter der Syndrom-Kinder zum Zeitpunkt der insgesamt 22 prioperativen

Fernrontgenaufnahmen wird in Tabelle 15 gezeigt.

Syndrom Alter (Jahre)

n % MW ST
Saethre-Chotzen 7(-2) 32,0 % (10,4)5,5 | (7,9) 2,35
Crouzon 10(-2) 46,0 % (11,8) 6,1 |(12,4) 3,56
Pfeiffer 2 9.0 %
Apert 2 9,0 %
Cohen - -
Muenke 1 4,0 %
Gesamt 22 100,0%

Tab. 15: Syndromverteilung und Alter bei 22 Patienten mit ausgewerteten praoperativen Fernrontgen-
aufnahmen (Beim Saethre-Chotzen- und beim Crouzon-Syndrom sind jeweils 2 iltere Patienten
im Alter von 15 Jahren bis 40 Jahren nicht mit in die Altersdurchschnitts-Auswertung
eingeflossen, da ein wenig aussagekriftiger praoperativer Mittelwert entstehen wiirde)
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Aufgrund der geringen Anzahl sind nur bei Saethre-Chotzen-Patienten (n=7) und
Crouzon-Patienten (n=10) aussagekriftige Werte zu ermitteln.

Der hohe Mittelwert (MW) und die ebenfalls hohe Standardabweichung (ST) machen
deutlich, daB Rontgenaufnahmen von sehr jungen Kindern oft nur unzureichend

ausgewertet werden konnten.

7.1.2 Auswertung der priaoperativen SchidelmalBle nach Delaire

7.1.2.1 Préoperative Schidelmalie

In der folgenden Tabelle 16 werden die priaoperativen Mittelwerte (MW) und Standard-
abweichungen (ST) bei den Syndromen Saethre-Chotzen (n=7) und Crouzon (n=10)
aufgefithrt. Die {iibrigen Syndrom-Gruppen wurden wegen der mangelnden

Aussagefihigkeit (n=2) nicht einbezogen.

Saethre-Chotzen Crouzon

MeBwerte MW ST MW ST p

<C1/C3 25,8° 4,6° 23,3° 1,9° 0,14
Cl1 12,6 cm 1,0cm 14,9 cm 1L3cm | 0,0032%*
c2 13,6 0,8 13,5 0,7 0,92
C3 13,9 0,9 16,0 1,2 0,0016%**
C4 4,8 0,5 4,7 0,5 0,92
CF1 18,9 2,0 16,1 2,1 0,020%*
CF2 19,6 2,5 19,6 1,7 0,89
CF3 18,1 1,4 17,8 0,9 0,60
CF4 12,4 1,1 14,1 1,6 0,030*
CF5 10,5 1.4 10,2 1,3 0,66
CF6 12,9 1,2 12,6 1,7 0,81
CF7 13,6 1,0 13,5 1,0 0,74
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CF8 7,3 1,1 7.3 0.8 0,89
M-Pts 4,0 0,5 4,5 0,7 0,21
Pts-CP 3,1 0,5 3,1 0,4 0,81
CP-0OI 5,6 L5 7.3 1,2 0,0038#
ANS-Na® 4,3 0,5 4,2 0,6 0,81
ANS-IP 3,1 0,6 3,0 0,4 0,89
IP-Me* 3,1 0,6 3,0 0,4 0,89
ANS-Me® 6,1 1,1 6,0 0,8 0,96
I/CF4 107,3° 12,4° 105,7° 10,2° 0,74
i/CF6 86,3° 10,0° 93,5° 11,5° 0,16
Ii 129,9° 11,8° 135,8° 10,4° 0,23

Tab. 16: Priaoperative MeBwerte [° bzw. cm] der Saethre-Chotzen- und Crouzon-Patienten
MW-=Mittelwert, ST=Standardabweichung. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney

Durch p wird ausgedriickt ob ein signifikanter Unterschied vorliegt. Wenn p<0,05 ist,
dann liegt ein signifikanter Unterschied zwischen den MeBwerten vor, der mit einem

Stern oder mehreren Sternsymbolen bei hoherer Signifikanz gekennzeichnet ist.

7.1.2.2 Altersabhingigkeit der prioperativen Schidelmale

Tabelle 17 stellt dar, ob beim Saethre-Chotzen-Syndrom oder beim Crouzon-Syndrom
bestimmte préioperative Schiddelmalle in besonderem MaBle vom Alter abhéngig sind.
Rho beschreibt das AusmaB um wieviel die jeweilige Strecke oder der Winkel

gewachsen ist und p zeigt ob dieses Wachstum signifikant ist.
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MeBwerte rho p
<Cl1/C3 0,54 0,011*
Cl1 -0,12 0,6
Cc2 0,42 0,055
C3 -0,01 0,98
C4 0,56 0,0080%**
CF1 0,50 0,020%*
CF2 0,84 0,00005%**
CF3 0,68 0,0007#**
CF4 -0,01 0,99
CF5 0,89 0,00005%*
CF6 0,70 0,0004 3%
CF7 0,72 0,0003***
CF8 0,75 0,0001 ***
M-Pts 0,44 0,046%*
Pts-CP 0,72 0,0002%3**
CP-0OI -0,39 0,082
ANS-Na® 0,69 0,0006%%*%*
ANS-IP 0,90 0,00005%**
IP-Me® 0,90 0,00005%**
ANS-Me® 0,89 0,00005%3*
I/CF4 0,31 0,17
1/CF6 -0,50 0,021*
Ih 0,05 0,84

Tab. 17: Altersabhéngigkeit der priaoperativen Schiadelmafe bei Saethre-Chotzen- und Crouzon-Patienten
rho und p aus der Spearman’schen Rangkorrelation
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Als altersunabhingig erweisen sich die Liangen von C1, C3 und CF4 sowie die Winkel
I/i und I/CF4. Altersabhingigkeiten von C2 und CP-OI sind nachweisbar, jedoch nicht
signifikant. Alle anderen Abstéinde und Winkel nehmen mit dem Alter zu, insbesondere
CF2, CF5, ANS-IP, IP-Me", ANS-Me" (Signifikanzniveau p=0,00005 — p=0,046).

An der Schidelbasis wichst mit steigendem Alter vor allem der Wert C4 (die Strecke
0d-Clp) sowie der Winkel C1/C3. C1 (M-OI), C3 (M-Clp-posteriore Schidelkalotte)
und C2 (Senkrechte auf dem Mittelpunkt von C1-Schidelkalotte) nehmen dagegen
kaum zu. Im Bereich des Gesichtsschiddels hingen die Strecken CF2, CF5, CF8, CF7,
CF6, CF3 und CF1 signifikant vom Alter ab. Sie zeigen das signifikante Wachstum des
Viszerokraniums (Signifikanzniveau p=0,00005 — p=0,02).
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7.2 Auswertung der postoperativen Schéidelrontgenaufnahmen

7.2.1 Auswertung der einzelnen untersuchten Parameter

Von 74 Patienten konnten postoperative Rontgenbilder in der vorliegenden Arbeit nach
Delaire (1978) analysiert werden. Da jedoch nur bei Saethre-Chotzen-, Crouzon- und
Apert-Patienten geniigend Fernrontgenaufnahmen zur Verfiigung standen, um aussage-
kriftige Untersuchungsergebnisse zu erhalten, wurden die iibrigen Syndromgruppen
ausgeschlossen. Bei 29 Saethre-Chotzen-, 20 Crouzon- und 12 Apert-Kindern wurden

jeweils die postoperativen Fernrontgenseitenaufnahmen nach Delaire vermessen.

7.2.1.1 Winkel C1/C3

Die Werte beziiglich des Winkels C1/C3 aus der 1. postoperativen Rontgenaufnahme
bei Kindern mit Saethre-Chotzen-, Crouzon- und Apert-Syndrom werden in der

folgenden Tabelle 18 wiedergegeben.

Syndrome n MW (°) ST (°) p
Saethre-Chotzen 29 25,04° 4,46° | 0,18
Crouzon 20 23,90° 3,15°

Apert 12 25,57° 2,39°

Gesamt 61

Sollwert 22,00°

Tab. 18: Vergleich der Winkel C1/C3, entnommen aus den postoperativen Rontgenbildern der 3 aussage-
kréftigsten Syndromarten
MW-=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis-
H-Test

Der Winkel C1/C3 ist bei den 3 auswertbaren Patientenkollektiven nicht signifikant
verschieden, jedoch gegeniiber dem altersunabhingigen Sollwert von 22,0° leicht

erhoht.
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7.2.1.2 C1

Die Strecke C1 wurde in den postoperativen Rontgenbildern bei Kindern mit Saethre-
Chotzen-, Crouzon- und Apert-Syndrom ausgemessen und verglichen. Die

entsprechenden Werte sind in Tab. 19 dargestellt.

Syndrome n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 12,78 1,07 0,00003 %
Crouzon 20 14,43 1,03

Apert 12 14,13 1,33

Gesamt 61

Tab. 19: Untersuchung der Strecke C1 bei den 3 verschiedenen Patientenkollektiven Saethre-Chotzen,
Crouzon und Apert post operationem
MW-=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis-
H-Test

Die kraniofaziale Basallinie C1 war bei Saethre-Chotzen-Patienten signifikant kiirzer
als bei Crouzon- und Apert-Patienten. Wegen der geringen Anzahl wurden die Werte

fiir Pfeiffer-, Muenke- und Cohen-Syndrom nicht aufgefiihrt.
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CI (cm)

Alter
0 5 10 15 20 25 (Jahre)

Abb. 20: Darstellung der postoperativen C1-Werte
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
“ = Cohen-Syndrom, O= Muenke-Syndrom

Wie oben in Tabelle 19 beschrieben liegen die Werte bei den Saethre-Chotzen-Patienten
(MW=12,78 cm) unter den Ergebnissen der Crouzon- und Apert-Kinder und ebenfalls
unter den Bolton-Standard-Werten.
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7.2.1.3 M-Pts

Im Folgenden wird M-Pts, die Teilstrecke von C1 bei den verschiedenen Syndromen

verglichen.
Syndrome n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 3,82 0,44 0,071
Crouzon 20 4,06 0,53
Apert 12 4,12 0,45
Gesamt 61

Tab. 20: Untersuchung der Teilstrecke von C1 bei den ausgewerteten Syndromen
MW-=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis-
H-Test

Die Teilstrecke M-Pts weist in der Auswertung keinen signifikanten Unterschied unter
den betrachteten Syndromen auf. Es liegt also kein prignanter Lingenunterschied in
dieser Teilstrecke vor. Die Gesamtstrecke C1 war jedoch bei den Saethre-Chotzen-

Patienten signifikant kiirzer als bei den Crouzon- und Apert-Patienten.
M-Pts (cm)
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Abb. 21: Verlauf der Teilstrecke M-Pts bei den untersuchten Patienten
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
4 = Cohen-Syndrom, O= Muenke-Syndrom
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7.2.1.4 Pts-CP

Fir die Strecke Pts-CP wird ebenfalls ein postoperativer Vergleich unter den

verschiedenen Syndromen durchgefiihrt.

Syndrome n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 3,01 0,43 0,77
Crouzon 20 3,07 0,61

Apert 12 3,01 0,45

Gesamt 61

Tab. 21: Untersuchung der Teilstrecke Pts-CP und Vergleich der postoperativen Werte
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis-
H-Test

Zwischen den Teilstrecken Pts-CP, die fiir jedes Syndrom untersucht wurden, konnte
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Das Saethre-Chotzen-Syndrom
unterscheidet sich weder im anterioren (M-Pts) noch im mittleren Abschnitt (Pts-CP)

der Strecke C1 von den anderen aufgefiihrten Syndromgruppen.

Pts-CP (cm)

Alter
(Jahre)

Abb. 22: Darstellung der gemessenen Pts-CP-Werte
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
4 = Cohen-Syndrom, <= Muenke-Syndrom
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7.2.1.5 CP-OI

Die Teilstrecke CP-OI wird in der folgenden Tabelle fiir die Syndrome Saethre-

Chotzen, Crouzon und Apert untersucht.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 5,95 1,16 0,0008 1
Crouzon 20 7,25 1,02

Apert 12 6,92 1,14

Gesamt 61

Tab. 22: Analyse der Teilstrecke von C1 bei den angefiihrten Syndromen
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis-

H-Test

Die Teilstrecke CP-OI unterscheidet sich signifikant: Beim Saethre-Chotzen-Syndrom

ist sie kiirzer. CP-OlI ist die einzige Teilstrecke von Cl1, die fiir deren kiirzere Lénge

verantwortlich ist.

CP-OI (cm)

0 5

10

15

Abb. 23: Verlauf der Teilstrecke CP-OI bei den einzelnen Syndromarten
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,

“ = Cohen-Syndrom,

O Muenke-Syndrom

20

Alter
25 (Jahre)
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7.2.1.6 C2

Die Strecke C2, die ,,kraniale Hohe* (Delaire 1978), wird anhand der postoperativen

Rontgenaufnahmen fiir Saethre-Chotzen, Crouzon und Apert vermessen.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen | 29 13,24 0,79 0,00005%**
Crouzon 20 13,45 0,78

Apert 12 15,00 1,13

Gesamt 61

Tab. 22: Die Strecke C2 im Vergleich bei den 3 aussagekriftigen Syndromarten
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis-
H-Test

Die Strecke C2, die ,,kraniale Hohe* (Delaire 1978), weist beim Apert-Syndrom einen
signifikant groBeren Wert auf als bei den anderen beiden Syndromen. Wéhrend die
beiden anderen Syndrome bei einem Durchschnitt von etwa 13,34 cm liegen, erreichen

die Apert-Patienten einen Mittelwert von 15,00 cm.

C2 (cm)
15.5

15.0
145
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13.5
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Abb. 24: Verlauf der Strecke C2 bei den untersuchten Patienten mit syndromalen Kraniosynostosen
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
“ = Cohen-Syndrom, O Muenke-Syndrom
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7.2.1.7 C3

Die ,,superiore Linie der kranialen Basis*“ C3 (Delaire 1978) wird analysiert. Die

verschiedenen Ergebnisse der Syndromgruppen sollen verglichen werden.

Syndrom n | MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen | 29 14,09 1,18 0,00008%***
Crouzon 20 15,58 0,91

Apert 12 15,49 1,51

Gesamt 61

Tab. 23: C3 bei den 61 Patienten mit nach Delaire auswertbaren postoperativen Fernrontgenaufnahmen
MW-=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianz-analyse nach Kruskal-Wallis-
H-Test

Das Saethre-Chotzen-Patienten-Kollektiv zeigt hinsichtlich der Strecke C3 eine
signifikante Abweichung im Vergleich zu den Crouzon- und Apert-Patienten. Die obere

Linie der Schidelbasis ist beim Saethre-Chotzen-Syndrom kiirzer ausgeprégt.

Alter
0 5 10 15 20 25 (Jahre)

Abb. 25: Verlauf der ,,oberen Linie der kranialen Basis* C3 bei den analysierten Syndrom-Kindern
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
“ = Cohen-Syndrom, O = Muenke-Syndrom
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7.2.1.8 C4

Die Strecke C4, auch als ,Basilarlinie* (Delaire 1978) bezeichnet, wird bei den drei

Syndromen vermessen und verglichen.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 4,54 0,52 0,21
Crouzon 20 4,72 0,49

Apert 12 4,77 0,35

Gesamt 61

Tab. 24: Vergleich der Werte von C4 bei den aussagekriftigen Syndromen
MW-=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

C4 ist bei den 3 Syndromarten nicht signifikant verschieden. Dieser basilare Abhang,
die Strecke vom Processus clinoideus posterior zum posteroinferioren Anteil des Apex
des Dens axis zeigt bei den untersuchten Syndromgruppen kaum einen Unterschied.

Fir C4 konnten wegen fehlender Sollwertmessungen keine Normalvergleichswerte
aufgefithrt werden. Dieser MeBwert wird in den aufgefundenen kephalometrischen

Analysemethoden nur von Delaire untersucht.
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Abb. 26: Verteilung der C4-Werte bei den untersuchten Syndrompatienten
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
4 = Cohen-Syndrom, < = Muenke-Syndrom

7.2.1.9 CF1

Die vordere Linie der kraniofazialen Balance CF1 im postoperativen Vergleich:

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 17,38 2,24 0,034*
Crouzon 20 17,01 1,76

Apert 12 18,39 2,57

Gesamt 61

Tab. 25: Vergleich der in den postoperativen Rontgenaufnahmen gemessenen CF1-Werte
MW-=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis-
H-Test

Die Strecke CF1 ist beim Apert-Syndrom ldnger als bei den beiden anderen
Syndromarten. CF1 steht senkrecht auf C3 und der Lamina cribrosa ossis ethmoidalis

und verlduft normalerweise durch die obere Apertur des Canalis nasopalatinus.
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CF1, CF2 und CF3 werden verwendet, um das antero-posteriore Gleichgewicht der
fazialen Strukturen in Relation zum anterioren Schidel zu untersuchen. Beim Apert-

Syndrom besteht demnach ein signifikanter Unterschied in der anterioren Schidelhdhe.

CF1 (cm)

Alter
0 5 10 15 20 o5 (Jahre)

Abb. 27: CF1-Werte der analysierten postoperativen Syndrombilder im Vergleich untereinander und zu
den Bolton-Standard-Werten
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
“ = Cohen-Syndrom, O = Muenke-Syndrom

Es fillt auf, dal im Vergleich zum Altersdurchschnittswert nach Bolton fast alle
Syndrom-Werte aufer einigen Crouzon-Werten wesentlich erhoht sind. Die Apert-
Messungen sind dabei am deutlichsten linger und unterscheiden sich auch von den

anderen untersuchten Syndromen signifikant.
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7.2.1.10 CF2

CF2 stellt nach Delaire (1978) die ,,mittlere Linie der kraniofazialen Balance* dar. Nach
der Analyse der postoperativen Rontgenbilder werden die CF2-MeBwerte der

angefiihrten Syndrome untersucht.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 18,85 1,70 0,017*
Crouzon 20 18,64 1,69

Apert 12 20,35 1,44

Gesamt 61

Tab. 26: Auswertung der Strecke CF2 in den postoperativen Fernrontgenaufnahmen
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

Beim Apert-Syndrom ist die Strecke CF2 signifikant ldnger als bei Saethre-Chotzen
oder Crouzon. Wie die Strecke CF1 ist auch CF2 ein MeBBwert des anterioren Schidels

und beim Apert-Syndrom lidnger als bei Saethre-Chotzen- oder Crouzon-Patienten.

CF2 (cm)

Alter
(Jahre)

(o} 5 10 15 20 25

Abb. 28: Verlauf der ,,mittleren Linie der kraniofazialen Balance* CF2 fiir die syndromalen
Kraniosynostosen im Diagramm
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
4 =Cohen-Syndrom, < = Muenke-Syndrom
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7.2.1.11 CF3

CF3 stellt nach Delaire 1978 die ,,posteriore Linie der kraniofazialen Balance dar. Aus

den postoperativen Rontgenbildern wurden die folgenden Mefwerte entnommen:

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 17,47 1,31 0,0001 1#**
Crouzon 20 17,60 0,83

Apert 12 19,29 1,01

Gesamt 61

Tab. 27: Betrachtung der CF3-Werte bei den Syndromen Saethre-Chotzen, Crouzon und Apert
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

Es ist eine signifikant lingere Strecke CF3 beim Apert-Syndrom zu erkennen. CF1, CF2
und CF3 zeigen beim Apert-Syndrom eine signifikant groBere Lénge. Das
Gleichgewicht der fazialen Strukturen in Relation zum anterioren Kranium ist hier in

Richtung anteriores Kranium verschoben.

CF3 (cm)
21 /

20
19
18
17
16

15

Alter
0 5 10 15 20 25 (Jahre)

Abb. 29: Verteilungsbild der Analyse-Werte der Saethre-Chotzen-, Crouzon- und Apert-Kinder im
Vergleich mit dem Altersdurchschnittswert nach Bolton
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
4 = Cohen-Syndrom, < = Muenke-Syndrom
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7.2.1.12 CF4

Die Linie CF4 wurde anhand der Fernrontgenaufnahmen vermessen und nun werden die

Ergebnisse der Syndrome Saethre-Chotzen, Crouzon und Apert verglichen.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 12,34 1,03 0,001 1**
Crouzon 20 13,68 1,20

Apert 12 13,40 1,49

Gesamt 61

Tab. 28: CF4 aus den postoperativen Fernrontgenanalysen nach Delaire
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

Die Strecke CF4 stellt sich beim Saethre-Chotzen-Syndrom signifikant kiirzer dar als

bei den anderen aufgefiihrten Syndromen.

CF4 (cm)

Alter
(Jahre)

0 5 10 15 20 25

Abb. 30: Die CF4-Werte der Patienten mit pramaturen Kraniosynostosen im Vergleich
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,

4 = Cohen-Syndrom, <= Muenke-Syndrom
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7.2.1.13 CFS

CF5, nach Delaire (1978) auch als ,theoretische Gesichtshohe* bezeichnet, wird im

Folgenden untersucht und fiir die angefiihrten Syndrome verglichen.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 9,44 1,51 0,082
Crouzon 20 9,29 0,79

Apert 12 9,85 0,51

Gesamt 61

Tab. 29: CF5, die theoretische Gesichtshohe im Vergleich der untersuchten Syndrome
MW=Mittelwert und ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

7.2.1.14 ANS-Na°

ANS-Na", die Teilstrecke von CF5 wird bei den Patienten mit Saethre-Chotzen-,

Crouzon- und Apert-Syndrom untersucht.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 3,98 0,44 0,041%*
Crouzon 20 3,85 0,41

Apert 12 3,65 0,32

Gesamt 61

Tab. 30: Vergleich der ANS-Na'-Werte zwischen den vorgestellten Syndromen
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

Die Teilstrecke ANS-Na" ist im Gegensatz zur Gesamtstrecke CF5 beim Apert-

Syndrom  signifikant  verkiirzt. Dies spricht fur die auffillige

Mittelgesichtshypoplasie, die beim Apert-Patienten besonders ausgepragt ist.
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7.2.1.15 ANS-Me”

ANS-Me" als zweite Teilstrecke von CF5 wurde bei den analysierten Syndromtypen

ausgemessen und verglichen.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 5,46 0,88 0,0014**
Crouzon 20 5,45 0,59

Apert 12 6,24 0,56

Gesamt 61

Tab. 31: Untersuchung der zweiten Teilstrecke ANS-Me" bei den angefiihrten Syndromtypen
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

Der Mittelwert von ANS-Me" ist beim Apert-Syndrom signifikant erhoht. Wihrend die
Kinder mit Saethre-Chotzen- und Crouzon-Syndrom einen Mittelwert von etwa 5,45 cm

aufweisen, sind es beim Apert-Syndrom im Mittel 6,24 cm.

ANS-Me™ (cm)

Alter
0 5 10 15 20 25 (Jahre)

Abb. 31: Verteilung der ANS-Me"-Werte bei den untersuchten Syndrom-Patienten
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,

4 = Cohen-Syndrom, < = Muenke-Syndrom
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7.2.1.16 ANS-IP

Die Teilstrecke ANS-IP, die die Strecke ANS-Me" halbiert, wurde nach Delaire 1978

vermessen und wird in Tabelle 32 verglichen.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 2,73 0,44 0,0015%*
Crouzon 20 2,72 0,30

Apert 12 3,12 0,28

Gesamt 61

Tab. 32: Vergleich der ANS-IP-Werte bei den untersuchten Syndromgruppen
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

ANS-IP, die Teilstrecke der Strecke ANS-Me", und somit auch der theoretischen
Gesichtshohe CFS5, ist beim Apert-Syndrom signifikant grofer als bei den beiden
anderen aufgefiihrten Syndromen.
ANS- IP (cm)
4.2
4.0 T\./
3.8
3.6
3.4
3.2
3.0
2.8
2.6
2.4

2.2

Alter
0 5 10 15 20 25 (Jahre)

2.0

Abb. 32: Darstellung der ANS-IP-Werte fiir die verschiedenen Syndromgruppen
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
“ =Cohen-Syndrom, ¢ = Muenke-Syndrom
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7.2.1.17 IP-Me®

Die Teilstrecke IP-Me®, die die zweite Hilfte von ANS-Me” bildet, wird in der

folgenden Tabelle untersucht.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p

Saethre-Chotzen 29 2,73 0,44 0,0015%*
Crouzon 20 2,72 0,30

Apert 12 3,12 0,28

Gesamt 61

Tab. 33: Vergleich von IP-Me" als Teilstrecke von CF5 unter den nach Delaire ausgewerteten Syndromen

IP-Me" ist beim Apert-Syndrom ebenfalls signifikant vergroBert. Als Teilstrecke von

ANS-Me” und CF5 zeigt sie gemeinsam mit der Strecke ANS-IP, dal Apert-Patienten,

im Vergleich zu den Saethre-Chotzen- oder Crouzon-Patienten ein ldngeres Unter-

gesicht besitzen.
IP- Me™ (cm)
4.2
4.0
3.8
3.6
34
3.2
3.0
28
2.6
24
2.2
2.0

10 15

Alter
20 25 (Jahre)

Abb. 33: Verlauf der IP-Me -MeBwerte bei den Kindern mit syndromalen Kraniosynostosen
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
“ =Cohen-Syndrom, ¢ = Muenke-Syndrom
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7.2.1.18 CF6

Die Strecke CF6 wurde in den postoperativen Fernrontgenbildern nach Delaire (1978)
gemessen. Die folgende Tabelle zeigt die Werte fiir die Syndrome Saethre-Chotzen,

Crouzon und Apert.

Syndrome n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 12,05 1,47 0,083
Crouzon 20 11,63 1,26

Apert 12 12,46 0,95

Gesamt 61

Tab. 34: Vergleich der Strecke CF6 bei den untersuchten Syndrom-Kindern
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

CF6 ist bei den ausgewerteten Syndromgruppen Saethre-Chotzen, Crouzon und Apert

postoperativ nicht signifikant verschieden.

7.2.1.19 CF7

Die MeBBwerte von CF 7, der ,,kranio-okklusalen Linie* (Delaire 1978) wurden in den

postoperativen Fernrontgenaufnahmen vermessen und werden hier verglichen.

Syndrome n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen 29 13,08 0,25 0,54
Crouzon 20 12,75 0,30

Apert 12 12,63 0,25

Gesamt 61

Tab. 35: Aufstellung der einzelnen CF7-Werte fiir die Syndrome Saethre-Chotzen, Crouzon und Apert
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test
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CF7 weist beim Vergleich der verschiedenen MeB3werte der Syndrom-Kinder keine
signifikanten Unterschiede auf. Das Apert-Syndrom weist mit einem Mittelwert von
12,63 cm die kiirzeste Linge auf, gefolgt vom Crouzon-Syndrom mit 12,75 cm und dem

Saethre-Chotzen-Syndrom mit 13,08 cm.

CF7 (cm)

Alter
0 5 10 15 20 25 (Jahre)

Abb. 34: Das Diagramm stellt die CF7-Werte der untersuchten Syndrom-Gruppen dar und ermoglicht
einen Vergleich mit dem Altersdurchschnittswert nach Bolton.
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
“ = Cohen-Syndrom, O = Muenke-Syndrom
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7.2.1.20 CF8

Die Strecke CF8 wird anhand der postoperativen Rontgenbilder vermessen und in

Tabelle 36 untersucht.

Syndrom n MW (cm) ST (cm) p
Saethre-Chotzen | 29 6,81 0,79 0,53
Crouzon 20 6,67 0,83

Apert 12 6,99 0,83

Gesamt 61

Tab. 36: Die postoperativen CF§-MeBwerte im Vergleich bei Saethre-Chotzen-, Crouzon- und Apert-
Syndrom
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

Im Vergleich der Strecke CF8 ergibt sich bei den untersuchten Syndromen keine
signifikante Abweichung. Die gefundenen Mittelwerte liegen alle in einem relativ engen

Bereich.
CF8 (cm)

9.0 5

Alter
0 5 10 15 20 o5 (Jahre)

Abb. 35: Darstellung der CF8-MeBwerte bei den analysierten Syndrom-Patienten
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,

“ = Cohen-Syndrom, 0= Muenke-Syndrom
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7.2.1.21 I/CF4

Der Winkel I/CF4 zwischen den oberen Inzisivi und der Linie CF4 wurde bei den
verschiedenen Syndromen vermessen und wird unter den Syndromen Saethre-Chotzen,

Crouzon und Apert verglichen.

Syndrome n MW (°) | ST (%) P

Saethre-Chotzen 29 104,35° 8,95° 0,044*

Crouzon 20 104,11° 7,01°
Apert 12 110,80° 8,13°
Gesamt 61

Tab. 27: Untersuchung des Winkels I/CF4 bei den angefiihrten Syndromen
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

Der Winkel I/CF4 ist beim Apert-Syndrom (110,80°) signifikant stérker ausgeprigt, als
bei den anderen untersuchten Syndromen (ca. 104,20°). Der Winkel wird vor allem
wegen der weit dorsal liegenden Spina nasalis anterior und der oft vorherrschenden
Spitzfront im Oberkiefer wesentlich ausgeprigter dargestellt, als bei den {ibrigen

Syndromen.
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I/CF4 (°)
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0 5 10 15 20 25 (Jahre)
Abb. 36: Darstellung des Winkels I/CF4 im Diagramm
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,

€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
“ =Cohen-Syndrom, ¢ = Muenke-Syndrom

7.2.1.22 i/CF6

Der Winkel i/CF6 zwischen den unteren Inzisivi und der Linie CF6 wird unter den

analysierten Syndromen verglichen.

Syndrom n | MW ()| ST() p

Saethre-Chotzen 29 89,22° 6,86° 0,0018%**

Crouzon 20 97,03° 7,45°
Apert 12 88,27° 8,28°
Gesamt 61

Tab. 38: Vergleich des Winkels i/CF6 bei den nach Delaire vermessenen Syndromgruppen Saethre-
Chotzen, Crouzon und Apert
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test
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Der Winkel i/CF6 stellt sich beim Crouzon-Syndrom als signifikant groer heraus.
Wihrend Saethre-Chotzen- und Apert-Syndrom-Werte unter 90° aufweisen, liegt der

Mittelwert des Crouzon-Syndroms bei 97,03°.
i/CF6 (°)
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Abb. 37: Die bei den untersuchten Syndrom-Patienten gemessenen Winkel i/CF6 im Vergleich
zueinander und zum Bolton-Standard-Wert
0 = Altersdurchschnittswert nach Bolton, ® = Saethre-Chotzen-Syndrom,
€= Crouzon-Syndrom, B = Pfeiffer-Syndrom, A = Apert-Syndrom,
4 = Cohen-Syndrom, < = Muenke-Syndrom
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7.2.1.23 1/

I/i, der Inzisivenwinkel wurde nach Delaire 1978 ausgemessen und fiir die Syndrome

Saethre-Chotzen, Crouzon und Apert analysiert:

Syndrom n | MW () | ST(°) p

Saethre-Chotzen 29 136,10° 11,57° 0,66

Crouzon 20 136,00° 10,23°
Apert 12 | 138,54° 5,67°
Gesamt 61

Tab. 39: Vergleich der MeBwerte des Winkels I/i bei den drei angefiihrten Syndromgruppen
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-
Wallis-H-Test

Beim Inzisivenwinkel /i liegt bei den analysierten Syndromtypen kein bzw. ein relativ

geringer Unterschied vor.
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7.2.2 Vergleich der prioperativen zu den postoperativen Werten

7.2.2.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Mit Hilfe eines Wilcoxon-Tests wird das gesamte Patientenkollektiv in einen pri-post-
operativen Vergleich gesetzt und untersucht, ob eine Anderung der Analysewerte durch
die Operation entstanden ist. Deshalb wird ein Vergleich der praoperativen

Rontgenbilder zum 1. postoperativen Rontgenbild vorgenommen.

Variable n pridoperativ postoperativ p Verlauf: pk
Anzahl der
Patienten
15| MW ST MW ST Ab- / Zu-
nahme

C1/C3 24,51° | 3,53° | 24,87°| 3,61° 0,57 -7 +8 0,67
Cl1 13,28 1,40 13,53 | 1,18 0,14 -6 +9 0,51
C2 13,51 0,80 13,92 | 0,68 | 0,0098** | -4 +11 | 0,0098%%*
C3 14,52 1,36 14,76 | 1,19 0,060 -7 +8 0,41
C4 4,59 0,31 4,63 0,37 0,73 -7 +8
CF1 17,97 2,62 18,57 | 1,44 0,39 -8 +7 0,67
CF2 19,77 2,03 19,80 | 1,16 0,023* -8 +7 0,75
CF3 18,12 1,28 18,40 | 1,03 0,13 -5 +10 0,27
CF4 12,67 1,31 12,77 | 0,90 0,55 -7 +8 0,63
CF5 10,11 1,07 9,92 0,84 0,24 -11 +4 0,011%*
CF6 12,10 1,23 12,35 | 1,33 0,26 -8 +7 0,98
CF7 13,15 1,11 13,33 | 1,22 0,13 -7 +8 0,89
CF8 7,16 0,95 7,16 0,88 0,91 -10 +5 0,11
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M-Pts 4,04 0,50 4,02 0,55 0,95 -8 +7 0,67
Pts-CP 3,11 0,46 3,27 0,57 0,14 -6 +9 0,20
CP-0OI 6,13 1,49 6,24 1,40 0,48 -5 +10 0,44
ANS-Na’ 4,15 0,48 3,93 0,33 0,057 -13 +2 | 0,0034%%*
ANS-IP 2,96 0,44 2,99 0,40 0,46 -7 +8 0,71
IP-Me® 2,96 0,44 2,99 0,40 0,46 -7 +8 0,71
ANS-Me® 5,92 0,88 5,99 0,80 0,44 -7 +8 0,80
I/CF4 105,1° 10,11°| 107,8° | 7,95°| 0,053 -4 +11 0,074
I/CF6 91,0° 9,57° | 91,47°| 9,69° 0,59 -5 +10 0,32
Ii 131,6° 10,67° | 130,2° | 8,93° 0,38 -7 +8 0,55

Tab. 40: Die in den priaoperativen Fernrontgenaufnahmen nach Delaire (1978) vermessenen Strecken
im Vergleich zum 1. postoperativen Rontgenbild und die zugehorigen Entwicklungsverldufe
bei allen Kindern ohne Syndromunterscheidung

Wenn p signifikant ist, dann besteht ein Unterschied zwischen prid- und post-operativen
Werten. pk stellt die Signifikanz des Verlaufs dar, bzw. die Signifikanz in der Anzahl
der Patienten bei denen eine Abnahme der Werte oder aber eine Zunahme auftritt.
Hierbei wird die Anzahl der Patienten betrachtet, die von pri- nach post-operativ eine
Zunahme oder eine Abnahme der jeweiligen Variablen aufweisen.

Die Standardabweichung ST ist hierbei der bestimmende Faktor. Wenn ST zu gro8 ist,
dann kann auch bei einer groen Diskrepanz im Verlauf keine Signifikanz vorliegen.
Wenn jedoch eine (relativ zum Mittelwert MW) niedrige Standardabweichung vorliegt,
dann kann auch nur im Verlauf ein signifikanter Unterschied auftreten.

Der Wilcoxon Test zeigt, dafs durch die Operation insgesamt nur wenige Werte
signifikant verdandert werden.

So ist C2 sowohl im pra-post-operativen Vergleich, als auch im Verlauf
signifikant vergroflert. Bei nur 4 Patienten nimmt C2 von prdoperativ nach
postoperativ ab, wiahrend bei 11 Patienten eine Verlingerung der Strecke zu
verzeichnen ist. Diese Entwicklung von C2 ist dem postoperativ weiter nach

anterior verlagerten Punkt M (Ausgangspunkt fiir die Konstruktion von C1)
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zuzuschreiben. Durch das bilaterale fronto-orbitale Advancement wird M in
eine weiter anterior liegende Position gebracht. C2 steht im Mittelpunkt
senkrecht auf C1 und wird somit postoperativ ebenfalls weiter anterior liegen,
wo der Schédel bei den meisten untersuchten Patienten hoher ist. So erklart sich
die Anzahl von 4 Abnahmen von C2 im Gegensatz zu 11 Zunahmen.

CF2, die ,mittlere Linie der kraniofazialen Balance”, ist im Vergleich der pra-
operativen Rontgenaufnahmen zu den postoperativen signifikant verlangert.
Die Anzahl der Langenzunahmen von CF2 bei 8 Patienten bzw.
Langenabnahmen bei 7 Patienten ist hingegen relativ ausgeglichen.

Bei der Strecke CF5 fillt eine hohe Anzahl an Patienten auf, bei denen durch die
Operation eine Verkiirzung dieser Strecke bewirkt wurde, wohingegen nur bei
weniger als einem Dirittel eine Verldngerung postoperativ gemessen wurde.
Speziell die Teilstrecke ANS-Na” von CF5 fillt hierbei auf. Postoperativ zeigte sich bei
13 Patienten eine Abnahme in der Linge und nur bei 2 der Syndrompatienten eine

Zunahme. Durch die Operation kommt es also meist zu einer leichten Verkleinerung der

Mittelgesichtshohe.
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7.2.2.2 Pri-post-operativer Vergleich bei den Syndromen Saethre-Chotzen und

Crouzon

7.2.2.2.1 Vergleich der préoperativen zu den 1. postoperativen SchidelmaBen

beim Saethre-Chotzen-Syndrom und beim Crouzon-Syndrom

Die MeBwerte der pridoperativen Saethre-Chotzen-Patienten werden in der folgenden

Tabelle mit den Werten des 1. postoperativen Fernrontgenbildes verglichen.

Syndrom Saethre-Chotzen n=6
prdoperativ postoperativ
MW (cm) ST (cm) MW (cm) ST (cm) p

<C1/C3 25,200° 4,781° 26,117° 4,652° 0,67
Cl1 12,443 0,967 12,510 0,839 0,29
Cc2 13,698 0,869 13,918 0,769 0,29
C3 13,620 0,694 13,827 0,744 0,14
C4 4,618 0,385 4,635 0,398 1,00
CF1 19,000 2,128 18,803 1,586 0,53
CF2 19,520 2,766 19,928 1,434 1,00
CF3 17,992 1,467 18,452 1,082 0,21
CF4 12,000 0,707 12,150 0,592 0,25
CF5 10,253 1,325 9,960 1,225 0,40
CF6 12,637 1,080 12,700 1,058 0,83
CF7 13,435 0,946 13,553 0,918 0,53
CF8 7,218 1,181 7,287 1,086 0,29
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M-Pts 3,962 0,547 3,860 0,426 0,34
Pts-CP 3,098 0,563 3,293 0,635 0,11
CP-0OI 5,378 1,527 5,368 1,428 1,00
ANS-Na® 4,207 0,435 4,002 0,284 0,29
ANS-IP 2,968 0,544 2,982 0,527 1,00
IP-Me® 2,968 0,544 2,982 0,527 1,00
ANS-Me® 5,935 1,092 5,960 1,052 1,00
I/CF4 106,083° 13,097° 110,583° 9,372° 0,045%
1/CF6 87,733° 10,214° 87,483° 9,172° 0,67
Ii 128,583° 12,326° 128,167° 11,686° 1,00

Tab. 41: Gegeniiberstellung der in den praoperativen Fernrontgenaufnahmen der Saethre-Chotzen-Kinder
gemessenen Strecken und Winkel zu den Analyse-Werten aus dem 1. postoperativen
Rontgenbild

Die pridoperativen Rontgenbilder, die nach Delaire (1978) vermessen wurden, zeigen

eine signifikante VergroBerung des Winkels I/CF4 um 4,50° im Vergleich zum 1.

postoperativen Fernrontgenbild. Die Strecke C3 nimmt durchschnittlich um 0,21 cm zu

und CF3 wird im Mittel um ca. 0,46 cm groBer. Diese Anderungen sind jedoch nicht

signifikant.
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Fiir die Crouzon-Syndrom-Kinder werden die prioperativen Analysewerte mit denen

des 1. postoperativen Fernrontgenbildes verglichen.

Syndrom |Crouzon n=6
prioperativ postoperativ
MW (cm) ST (cm) MW (cm) ST (cm) p

<C1/C3 23,067° 2,215° 23,533° 2,821° 0,67
Cl1 14,493 1,129 14,513 0,864 0,084
C2 13,443 0,755 13,888 0,671 0,14
C3 15,707 1,164 15,725 1,083 0,92
C4 4,625 0,303 4,670 0,468 0,83
CF1 16,030 2,248 17,915 1,167 0,045*
CF2 19,393 1,599 19,255 0,750 0,83
CF3 17,617 1,027 17,795 0,587 0,53
CF4 13,717 1,295 13,250 0,766 0,25
CF5 9,850 1,145 9,803 0,655 1,00
CF6 11,897 1,425 12,478 1,528 0,14
CF7 13,283 1,235 13,607 1,411 0,14
CF8 7,317 0,916 7,172 0,921 0,17
M-Pts 4,297 0,367 4,172 0,630 0,67
Pts-CP 3,142 0,482 3,338 0,678 0,40
CP-0OI 7,052 1,353 6,993 1,222 0,67
ANS-Na® 4,017 0,320 3,883 0,227 0,67
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ANS-IP 2,937 0,448 2,960 0,324 0,92
IP-Me* 2,937 0,448 2,960 0,324 0,92
ANS-Me® 5,867 0,898 5,920 0,648 0,83
I/CF4 102,583° 10,036° 104,433° 7,342° 0,40
i/CF6 96,783° 4,966° 96,800° 4,589° 1,00
1A 134,583° 11,191° 130,750° 7,041° 0,21

Tab. 42: Vergleich der Delaire-Melwerte aus den pridoperativen Fernrontgenautnahmen des Crouzon-
Patienten-kollektivs zu den Analyse-Werten aus dem 1. postoperativen Rontgenbild

Durch die Operation wird bei den Crouzon-Syndrom-Kindern eine Ausformung der
Stirnpartie vorgenommen. Postoperativ erscheint die Strecke CF1 im Durchschnitt um

1,89 cm verldngert. Die Ausformung der Stirnpartie hat hier eine signifikante

Verlidngerung von CF1 bewirkt.

Die Differenz der prdoperativen und postoperativen Melwerte der beiden Syndrom-

gruppen Saethre-Chotzen und Crouzon werden gegeniibergestellt.

Syndrom Saethre-Chotzen Crouzon p
n=06 n==6
MW (cm) | ST (cm) | MW (cm) | ST (cm)

<C1/C3 0,92° 3,01° 0,47° 2,82° 1,00
Cl 0,07 0,27 0,02 0,42 0,81
C2 0,22 0,43 0,45 0,54 0,47
C3 0,21 0,26 0,02 0,31 0,38
C4 0,02 0,13 0,05 0,48 0,58
CFl1 -0,20 0,83 1,89 1,65 |0,031%
CF2 0,41 1,88 -0,14 1,41 0,69
CF3 0,46 0,83 0,18 0,68 0,69
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CF4 0,15 0,20 -0,47 0,93 0,10
CF5 -0,29 0,53 -0,05 0,55 0,69
CF6 0,063 0,48 0,58 0,87 0,23
CF7 0,12 0,37 0,32 0,56 0,47
CF8 0,07 0,15 -0,15 0,23 0,17
M-Pts -0,10 0,24 -0,13 0,63 0,94
Pts-CP 0,20 0,17 0,20 0,62 0,94
CP-OI -0,01 0,17 -0,06 0,31 1,00
ANS-Na’ -0,21 0,38 -0,13 0,39 0,94
ANS-IP 0,01 0,17 0,02 0,15 0,94
IP-Me® 0,01 0,17 0,02 0,15 0,94
ANS-Me® 0,03 0,35 0,05 0,31 0,94
I/CF4 4,50° 4,93° 1,85° 4,58° 0,52
I/CF6 -0,25° 1,26° 0,02° 4,35° 0,81
i -0,42° 4,55° -3,83° 6,17° 0,26

Tab. 43: Die Veridnderung der Schiddelmalie von pridoperativ nach postoperativ (negative Werte bedeuten
eine Abnahme) im Vergleich der Diagnosen Saethre-Chotzen und Crouzon (Diese Tabelle stellt
die Differenz der pridoperativen MeBwerte von den postoperativen Werten dar und zeigt so die
Wirkung der Operation)

Der Vergleich der prioperativen MefBwerte mit den Analysewerten aus dem 1.
postoperativen Rontgenbild zeigt, dall sich die Syndrome Saethre-Chotzen und Crouzon
im Wert CF1 signifikant unterscheiden. Beim Saethre-Chotzen-Syndrom wird durch die
Operation eine Abflachung der hohen Stirn erreicht. Dadurch verkiirzt sich CF1 im
Mittel um 0,2 cm. Beim Crouzon-Syndrom hingegen wird durch die Operation eher
eine Vorverlagerung der unteren Stirnregion bewirkt. Deshalb ist der 1. postoperative

MeBwert hier um durchschnittlich 1,89 cm ldnger.
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7.2.2.2.2 Alterskorrigierter Vergleich zwischen pra- und post-operativen Melwerten

bei Saethre-Chotzen- und Crouzon-Syndrom

Das altersgeméfe Wachstum, in dem sich der Patient entwickeln wiirde, wurde in dieser
Untersuchung abgezogen. Hierfiir wurden die oben ermittelten Bolton-Standard-Werte
verwendet. Es zeigt sich der wahre Vergleich zwischen prd- und post-operativer
Situation. In Tab. 44 werden die operativ bedingten Veridnderungen der untersuchten

Variablen wiedergegeben.

Saethre-Chotzen Crouzon
n==6 n==6

MW ST MW ST p
<C1/C3 0,80° 2,87° 0,39° 2,76° 0,94
Cl1 -0,06 0,42 -0,06 0,47 0,94
C2 0,16 0,36 0,41 0,50 0,47
C3 0,05 0,23 -0,08 0,32 0,81
C4
CF1 -0,36 0,67 1,78 1,61 0,013*
CF2 0,24 1,66 -0,25 1,40 0,58
CF3 0,36 0,68 0,113 0,62 0,69
CF4 0,06 0,29 -0,53 0,88 0,23
CF5 -0,50 0,40 -0,18 0,43 0,38
CF6 -0,18 0,28 0,43 0,86 0,13
CF7 -0,06 0,22 0,21 0,56 0,58
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CF8 -0,05 0,08 -0,22 0,29 0,17
M-Pts -0,17 0,22 -0,17 0,63 0,94
Pts-CP 0,14 0,24 0,16 0,63 0,94
CP-OI -0,004 0,16 -0,05 0,31 0,69
ANS-Na -0,31 0,25 -0,20 0,35 0,69
ANS-IP -0,04 0,13 -0,01 0,13 0,58
IP-Me® -0,04 0,13 -0,01 0,13 0,58
ANS-Me’ -0,07 0,26 -0,01 0,26 0,58
I/CF4 3,71° 4,05° 1,35° 4,33° 0,58
1/CF6 0,10° 1,58° 0,25° 4,30° 0,064
Ih 0,32° 4,98° -3,37° 6,39° 0,23

Tab. 44: Verinderung der Schidelmalle von praoperativ nach postoperativ (negative Werte bedeuten
eine Abnahme) im Vergleich der Diagnosen Saethre-Chotzen und Crouzon (Der natiirliche
Altersanstieg der Werte wurde herauskorrigiert, d.h. es wurde der Wert abgezogen, den das
normale Kind wachsen wiirde. p nach Alterskorrektur bedeutet, dal das natiirliche Wachs-
tum nicht mehr einbezogen ist und die Tabelle rein auf die Operation bezogen ist. Fiir C4
konnte kein Bolton-Standard-Wert ermittelt werden, somit war auch keine Alters-

korrektur moglich)

Im alterskorrigierten Vergleich der prioperativen mit dem 1.
Schidelmall wurde der natiirliche Altersanstieg herauskorrigiert. Das bei einem normal

entwickelten Kind auftretende Wachstum wurde abgezogen. Somit entsteht die

Vergleichsmoglichkeit der reinen Veridnderung durch die Operation.

CF1 ist bei diesem Vergleich der einzige Wert, in dem sich Saethre-Chotzen- und
Crouzon-Syndrom-Patienten nach der Operation signifikant unterscheiden. Dies
bestitigt auch die unter 7.2.2.2.1 gezeigten Verdnderungen beim Saethre-Chotzen bzw.
beim Crouzon-Syndrom. Auch hier liegt postoperativ beim Saethre-Chotzen-Syndrom

eine verkiirzte Strecke CF1 (-0,36 cm) und beim Crouzon-Syndrom eine verlingerte

Strecke CF1 (+1,78 cm) vor.

postoperativen
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8 Diskussion

8.1 Methodik der Schidelanalyse

Delaire analysiert in seiner Methode die Architektur und die strukturelle Form des
Schidels (Delaire 1978).

In der Delaire-Analyse werden die vertikalen und sagittalen kraniofazialen Proportionen
eines Individuums komplett sichtbar gemacht. Diese kephalometrische Untersuchung
des Neuro- und Viszerokraniums wird mit Hilfe von sechs anatomischen
Orientierungspunkten und der anschlieBenden Konstruktion von 12 rdumlichen Ebenen
(vier kranielle: C1-C4 und acht kraniofaziale: CF1-CF8) durchgefiihrt (Haynes und
Chau 1993).

Die kraniofaziale Balance nimmt in der Delaire-Analyse eine fundamentale Position
ein. Diese Balance der kraniellen und der fazialen kndchernen Strukturen soll anhand
der Vermessung der verschiedenen Strecken und Winkel dargestellt und untersucht
werden. Die Schidelbasis, die Schidelkalotte und das Gesicht werden zum Schidel und
zum kranio-spinalen Gelenk in Relation gesetzt. Statistische Durchschnittswerte werden
vermieden. Man bezieht sich auf die individuellen Proportionen des Patienten, die durch
die einzigartigen Merkmale des Skeletts beeinflu3t werden (Delaire et al. 1981).

»Alle Strukturen des Kopfes, harte und weiche (Hiute, Muskeln und Skelett) entstehen,
wachsen und formieren sich in einem wechselseitigen Gleichgewicht. Daher reflektiert
das kraniofaziale Skelett kontinuierlich diese FEinfliisse und deren zugehorige

Funktionszustinde (Delaire et al. 1981).

Die von Delaire entwickelte kephalometrische Analyse beruht auf dem Konzept der
Sichtbarmachung der Strukturen des Neuro- und des Viszerokraniums. Die auf der
kranio-fazialen und zervikalen Balance beruhende Positionsverteilung der
Orientierungspunkte ist mit der inneren Stiitzstruktur des Schidels, der Falx cerebri, der
Falx cerebelli und dem Tentorium cerebelli unmittelbar verbunden. Sie dienen als
Leitstruktur der Krifte die am Schidel wirken, und liefern einen Anhalt auf deren

Ursprung und Richtung. Somit sind sie bei der Analyse der Balance unentbehrlich.
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Diese Stiitzstrukturen zeigen auf der einen Seite die Fortleitung der Aufhidngungskrifte

des Neurokraniums, speziell des Os occipitale und auf der anderen Seite die

Schwerkraft des Viszerokraniums.

Abb. 38: Die Stiitzstrukturen des Schidels sind Leitstruktur fiir Delaires kranio-faziale und zervikale
Balance

Eine solche laterale architekturelle und strukturelle kraniofaziale Analyse fordert ein
qualitativ hochwertiges kephalometrisches Fernrontgenbild, das sowohl alle
knochernen, als auch alle Weichteil-Komponenten darstellt. Dabei mull eine
gleichbleibende Aufnahmequalitit gewihrleistet sein, um eine detaillierte, einheitliche
und reproduzierbare Vermessung vornehmen zu kénnen.

Im Vergleich zu anderen kephalometrischen Analyse-Methoden ist die architekturelle
und strukturelle kraniofaziale Analyse nach Delaire nicht rein auf mathematische,
statistische bzw. rontgenologische Werte gestiitzt. Bei dieser Analyse wird auf einen
statistischen Durchschnittswert verzichtet und statt dessen das architektonische
Gleichgewicht, welches durch die individuellen Merkmale eines Skeletts beeinfluf3t
wird, mit einbezogen.

Die weitaus meisten kephalometrischen Analyse-Verfahren sind primir auf das vor
allem kieferorthopidisch interessante Viszerokranium konzentriert und untersuchen die

dorsalen Schédelanteile weniger genau. Das Viszerokranium spielt auch bei Delaire
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eine wichtige Rolle, doch wird es in der Analyse als Gegengewicht zum Neurokranium
betrachtet.

In der Delaire-Analyse werden alle kraniellen und fazialen Strukturen beriicksichtigt.
Auf die in der Vermessung nicht-beriicksichtigten Strukturen wird Bezug genommen,
indem sie zu anderen MeBwerten in Relation gesetzt werden wird. So ist es moglich, die
Form zu finden, die die abnormalen Strukturen eigentlich haben sollten. Dies erleichtert

eine Therapieplanung erheblich.

Da wihrend der ersten 3 Lebensjahre die Proportionen zwischen Kranium und
Gesichtsschidel nicht dieselben sind wie diejenigen eines Erwachsenen, kann diese
Analyse-Methode erst ab einem Lebensalter von 3 Jahren angewendet werden. Erst ab
dem Alter von 3 Jahren wichst der Gesichtsschidel in gleichem MaBe wie das
Neurokranium und erst dadurch wird die kraniofaziale Analyse nach Delaire
aussagekriftig (Delaire et al. 1981). Das in dieser Arbeit verwendete Patientenkollektiv

wurde deshalb nach dem Alter iiber 3 Jahren ausgewihlt.

Bei gravierenden Malformationen, die sowohl das Kranium als auch das Gesicht
betreffen, wie z.B. bei Kraniosynostosen, sind die Probleme fiir eine kephalometrische
Untersuchung enorm, da einige Referenzpunkte wie z.B. das Bregma, die Sutura fronto-
maxillaris oder die pterygo-maxillire Fissur héufig rontgenologisch nur schwer zu
erkennen sind. Dariiber hinaus gibt es bei den meisten syndromalen Kraniosynostosen
kaum einen unversehrten Bereich, der als ein Referenzbereich verwendet werden
konnte, um ein ausgewogenes Gesicht fiir den Patienten zu formen, da bei syndromalen
Kraniosynostosen alle Strukturen mit in die Malformation einbezogen sind (Delaire et

al. 1981).

Hofrath aus Diisseldorf und Broadbent in Cleveland legten bereits 1931 den Grundstein
fiir die systematische rontgenologische Kephalometrie (Schopf 1994). Thre Erkenntnisse
wurden zur Entwicklung zahlreicher verschiedener Analysemethoden verwendet.
Kephalometrische Analysen nach Downs, Tweed, A. M. Schwarz, Steiner, Ricketts,
Jarabak und viele andere Analysemethoden, deren Zahl inzwischen bei iiber 100 liegt,

wurden inzwischen entwickelt und finden in unterschiedlichem Malle Anwendung. In
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einer Standardanalyse, die von der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitiat Frankfurt
entwickelt wurde, sind einige Werte verschiedener Autoren (Steiner, Hasund, Jarabak,
Ricketts und A. M. Schwarz) vereinigt worden, um eine exakte, klinisch durchfiihrbare
Standardanalyse zu erhalten (Schopf 1994).

Die architekturelle und strukturelle kraniofaziale Analyse nach Delaire stimmt in
lediglich drei kephalometrischen Punkten mit der hauptsichlich das Viszerokranium
untersuchenden Frankfurter Standardanalyse iiberein: Nasion, Spina nasalis anterior,
und Menton sind auch hier kephalometrische Referenzpunkte, die bei der Konstruktion
der Referenzlinien eine wichtige Rolle spielen. Die in der Frankfurter Standardanalyse
so wichtigen SNA-, SNB-, und ANB-Winkel werden bei Delaire nicht untersucht.

Die Besonderheit der Delaire-Analyse ist jedoch, da} hier nicht nur Strecken und
Winkel gemessen werden, sondern daf} sich hier eine Moglichkeit der Untersuchung der
Ausgewogenheit der Proportionen bietet. Die individuelle kraniofaziale Balance des

einzelnen Schidels steht bei Delaire im Mittelpunkt.



Diskussion 89

8.2 Standardwerte

Die in dieser Arbeit zum Vergleich ausgewdhlten ,,Bolton Standards of Dentofacial
Developmental Growth* (Broadbent et al. 1975) wurden von Alters-Schablonen gemif
der Delaire-Analyse vermessen und ausgewertet. Die so gewonnenen Sollwerte wurden
mit den aus der Patientenvermessung erhaltenen Werten verglichen.

Die verwendeten Standardwerte zeigten sich als am Besten geeignet fiir die der
vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden Vermessungen, da die Messungen fiir die
Bolton-Standards an kaukasischen Schideln durchgefiihrt wurden. Dies bedeutet, daf}
ein ,,europdischer Schideltyp* als Grundlage herangezogen wurde, was von Vorteil ist,
denn die {iiberragende Mehrheit der untersuchten Patienten ist europdischer
Abstammung.

Ein weiterer Vorteil dieser Bolton-Standard-Werte ist, dall eine Folienschablone fiir
jedes Lebensjahr vorliegt, die somit auch fiir jedes Lebensjahr vom 1. bis zum 18.
Lebensjahr eigene Standardwerte erlaubte.

Da jedoch an den verdffentlichten Schablonen das Neurokranium nicht vollstindig
eingezeichnet war, mufte dieses aus einer anderen Quelle, aus den ,,Tables of Cranial
and Orbital Measurements, Cranial Volume, and Derived Indexes in Males and Females
from 7 days to 20 Years of Age“ von Dekaban (1977), ergidnzt werden. Diese
Untersuchungen wurden ebenfalls an kaukasischen Schideln durchgefiihrt.
Fehlerquellen und -moglichkeiten wurden durch mehrmalige Priifung der
Fernrontgenbild-Durchzeichnungen, der iibertragenen MeBdaten und durch Priifung der
Auswertungsdaten minimiert. Die nach Dekaban erginzten Neurokranium-Werte

wurden auf 10tel Millimeter genau iibertragen und ausgewertet.
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8.3 Diskussion der Ergebnisse

In der hier vorliegenden Arbeit bildete das Saethre-Chotzen-Syndrom mit 37,0% (n=30)
der Patienten den Hauptanteil, gefolgt von Crouzon-Syndrom mit 30,0% (n=24), Apert-
Syndrom mit 16,0% (n=13), Pfeiffer-Syndrom mit 7% (n=6), Muenke-Syndrom mit 6%
(n=5) sowie dem Cohen-Syndrom mit nur 4% (n=3).

Bei der Untersuchung der Geschlechtsverteilung zeigte sich, dal das Saethre-Chotzen-
Syndrom eine Verteilung von 40% minnlichen und deutlich hheren 60% weiblichen
Patienten aufwies. Das Crouzon-Syndrom wies 54,2% ménnliche und nur 45,8%
weibliche Patienten auf, das Apert-Syndrom zeigte sich zu 46,2% méinnlich und 53,8%
weiblich.

Beim Pfeiffer-Syndrom war die Anzahl mit 50% minnlichen und 50% weiblichen
Patienten ausgeglichen (n=6), das Muenke-Syndrom wurde bei 2 ménnlichen und 3
weiblichen Patienten festgestellt (n=5). Das Cohen-Syndrom (n=3) wiesen 2 ménnliche
Patienten und 1 weibliche Patientin auf.

Es ist zu erkennen, dafl im hier untersuchten Wiirzburger Patientengut beim Saethre-
Chotzen-Syndrom und beim Apert-Syndrom deutlich mehr weibliche Patienten
auftreten, wéhrend beim Crouzon-Syndrom mehr ménnliche Patienten gefunden

wurden.

8.3.1 Diskussion der prioperativen Ergebnisse

Das Alter bei den pridoperativen Fernrontgenaufnahmen liegt fiir das Saethre-Chotzen-
Syndrom im Durchschnitt bei etwa 10,4 Jahren und fiir das Crouzon-Syndrom bei etwa
11,8 Jahren. Hierbei muf jedoch beachtet werden, dal beim Saethre-Chotzen-Patienten-
Kollektiv 2 Patienten im Alter von 15 Jahren und von 25 Jahren mit einbezogen wurden
und bei den Crouzon-Syndrom-Kindern 2 Patienten im Alter von 29 Jahren und 40
Jahren mit eingerechnet wurden. Wenn diese ilteren Patienten auflen vor gelassen
werden, dann liegt das Alter bei den prioperativen Fernrontgenaufnahmen fiir die
Saethre-Chotzen-Patienten im Durchschnitt bei 5,5 Jahren und fiir die Crouzon-

Patienten bei 6,1 Jahren.
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Das normale Operationsalter der Kinder mit syndromalen Kraniosynostosen liegt
iblicherweise bei 9-18 Monaten (Reinhart 2001). Da die Analyse nach Delaire (1978)
jedoch erst ab dem 3. Lebensjahr anwendbar ist, konnten in dieser Arbeit nur relativ
wenige Patienten in einem pri-post-operativen Vergleich untersucht werden. Nur bei
den Syndromgruppen Saethre-Chotzen und Crouzon war eine geniigend hohe Anzahl
von prioperativen Fernrontgenbildern auswertbar, dafl ein aussagekriftiger Vergleich
moglich war.

Im Folgenden soll der jeweils dem Syndrom-Wert entsprechende Bolton-Standard-Wert
fiir (10,4 Jahre) und 5,5 Jahre beim Saethre-Chotzen-Syndrom und fiir (11,8 Jahre) und

6,1 Jahre beim Crouzon-Syndrom zusétzlich verglichen werden.

Der tabellarische Vergleich der signifikant verschiedenen prioperativen MeBBwerte von
Saethre-Chotzen- und Crouzon-Syndrom aus Tabelle 16 zu deren jeweiligen Bolton-
Standard-Werten im Altersdurchschnitt stellt die zum Teil grolen Diskrepanzen

zwischen diesen beiden Syndromen deutlich heraus.

Saethre-Chotzen | Bolton-Standard- Crouzon Bolton-Standard-
MW (cm) Wert (cm) MW (cm) Wert (cm)

(10,417J.) (5,51 (11,87J.) (6,11.)

Cl1 12,60 (15,45) | 15,00 14,90 (15,55)| 15,00
CP-0OI 5,60 (7,50) 7,70 7,30 (7,50) 7,59
C3 13,90 (17,15) | 16,42 16,00 (17,30) | 16,56
CF1 18,90 (16,60) | 16,10 16,10 (16,70) | 16,26
CF4 12,40 (14,60) | 14,27 14,10 (14,68) | 14,20

Tab. 45: Vergleich zwischen den signifikant verschiedenen MeBwerten aus den préoperativen Saethre-
Chotzen- und Crouzon-Syndrom-Rontgenbildern (Tab. 16) und ihren zugehorigen Alters-
durchschnittswerten aus den Bolton-Standards. Da beim Mittelwert der Saethre-Chotzen-
Patienten und auch bei dem der Crouzon-Patienten jeweils 2 dltere Patienten miteingeflossen
sind, die die normalen prioperativen MefBwerte leicht verfilschen wiirden, wurden sie in der 2.
Standardwert-Berechnung nicht miteinbezogen (5,5 J.) und (6,1 J.)
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Bei der Analyse der prioperativen MelBwerte ergaben sich sehr interessante, zum Teil
hoch signifikante Unterschiede zwischen Saethre-Chotzen-Syndrom und Crouzon-
Syndrom.

Die Vermessung der Strecke C1, der ,kraniofazialen Basislinie* (M-CT-OI), ergab bei
den Saethre-Chotzen-Patienten einen Mittelwert von 12,60 cm und bei den Crouzon-
Patienten einen Mittelwert von 14,90 cm, wobei sich fiir die Teilstrecke CP-OI beim
Saethre-Chotzen-Syndrom ein Mittelwert von 5,60 cm und beim Crouzon-Syndrom ein
Mittelwert von 7,30 cm herausstellte. Der altersgemif3e Bolton-Standard-Wert liegt fiir
C1 bei 15,00 cm (Saethre-Chotzen-Syndrom) bzw. bei 15,00 cm (Crouzon-Syndrom)
und fiir CP-OI bei 7,70 cm (Saethre-Chotzen-Syndrom) bzw. bei 7,59 cm (Crouzon-
Syndrom).

Die Strecke Cl1, und somit die anterior-posteriore Schidelldnge ist somit schon
prdoperativ bei beiden hier betrachteten Syndromen verkiirzt, wobei beim Saethre-
Chotzen-Syndrom eine deutlich gréBere Diskrepanz zum betreffenden Bolton-Standard-
Wert zu sehen ist. Besonders bei der Teilstrecke CP-OI 148t sich ein signifikant kiirzerer
Wert der Saethre-Chotzen-Patienten feststellen. Dies bedeutet, dafl in erster Linie die
Okzipitalregion beim Saethre-Chotzen-Syndrom fiir die geringe sagittale Ausdehnung
des Schidels verantwortlich ist. Das Crouzon-Syndrom weist im Bereich CP-OI
ebenfalls eine leichte Diskrepanz auf (0,29 cm). Der Lingenunterschied liegt ebenfalls
hauptséchlich im okzipitalen Anteil von C1.

Bei der Strecke C3, der ,,superioren Linie der kranialen Basis (M-Clp-OP)* lag der
Mittelwert fiir die Saethre-Chotzen-Patienten bei 13,90 cm und fiir die Crouzon-
Patienten bei 16,00 cm. Die Bolton-Standard-Werte von 16,42 cm fiir den
Altersdurchschnitt des Saethre-Chotzen-Syndrom bzw. von 16,56 cm fiir den des
Crouzon-Syndroms deuten auf eine Unterentwicklung dieser Strecke bei beiden
Syndromen hin, wobei die im Verhéiltnis wesentlich kiirzere Strecke C3 beim Saethre-
Chotzen-Syndrom zu beachten ist.

Wie schon Cl anzeigt und wie nun durch C3 bestitigt wird, liegt beim Saethre-
Chotzen-Syndrom durch das mangelhaft ausgeformte Hinterhaupt eine verkiirzte
sagittale Schidelldnge vor. Der 0,56 cm kiirzere C3-Durchschnitt beim Crouzon-
Syndrom ist ebenfalls Folge der Koronarnahtsynostose, vor allem im Bereich der

Lambdanaht.
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Die brachyzephale, plagiozephale oder oxyzephale Schidelform, um die es sich meist
beim Saethre-Chotzen-Syndrom handelt (Cohen und MacLean 2000), weist ein
Phinomen auf, das bei allen dreien gemeinsam vorhanden ist. Das abgeflachte
Hinterhaupt mit dem insgesamt relativ hohen Schéddel wird durch die friihzeitige
Koronarnahtsynostose und die hdufig kombinierte Lambdanahtsynostose hervorgerufen.
Die Delaire-Referenzlinien C1 und C3 belegten die so verkiirzte sagittale Ausdehnung
des Schidels.

Der Durchschnitt der Crouzon-Patienten wich ebenfalls recht stark vom Bolton-Wert ab
und zeigte auch hier die Verkiirzung der anterior-posterioren Schidelausdehnung, die
ebenfalls durch Cohen und MacLean (2000) bestitigt wurde.

Vor allem die Signifikanz in der Kiirze der Strecke CP-OI macht die enorme

Beteiligung der Okzipitalregion beim Saethre-Chotzen-Syndrom deutlich.

Die Strecke CF1, die ,,anteriore Linie der kraniofazialen Balance* zeigte zwischen dem
Saethre-Chotzen-Syndrom (mit dem Mittelwert von 18,90 cm), und dem Crouzon-
Syndrom (mit dem Mittelwert von 16,10 cm) ebenfalls einen signifikanten Unterschied.
Im Alter von 5,5 Jahren hat die Strecke CF1 in den Bolton-Standards den Wert von
16,10 cm, ist also signifikant kiirzer als der Saethre-Chotzen-Mittelwert. Dies
veranschaulicht die hohe Stirn und die generell vergroBerte anteriore Schidelhohe der
Saethre-Chotzen-Patienten.

Der Bolton-Standard fiir den Altersdurchschnitt des Crouzon-Syndrom-Patienten von
6,1 Jahren betrégt fiir diese Strecke 16,26 cm. Die bei den Crouzon-Kindern gemessene
Strecke CF1 liegt 0,16 cm iiber diesem Wert. Diese leicht lingere Referenzlinie CF1
entspricht der Tendenz zu dem allgemeinen klinischen Bild, da beim Crouzon-Syndrom
durch die frithzeitige Koronarnahtsynostose, die oft mit einer Sagittalnaht-,
Lambdanaht- oder einer Pansynostose kombiniert sein kann (Kreiborg 1981), meist eine
hohe, eher fliechende Stirn zu beobachten ist.

CF1, die bei Saethre-Chotzen-Patienten {iiberlang ausfillt, belegt die grofle anteriore
Schédelhohe, die fiir eine brachy- und oxyzephale Schédelform typisch ist (Collmann
1999).

Auch bei der “kranio-palatinalen Linie“ CF4 waren signifikante Unterschiede

feststellbar. Die Saethre-Chotzen-Patienten wiesen einen Mittelwert von 12,40 cm auf,
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wohingegen die Crouzon-Patienten einen Mittelwert von 14,10 cm erreichten. Die
altersbezogenen Bolton-Standard-Werte zeigten fiir das Saethre-Chotzen-Syndrom
14,27 cm und fiir das Crouzon-Syndrom 14,20 cm.

CF4 war also pridoperativ wesentlich verkiirzt, wobei der Mittelwert beim Crouzon-
Syndrom niher an den Standard-Wert herankam als der des Saethre-Chotzen-Syndroms.
Diese verkiirzte kraniopalatinale Linie ist Ausdruck der vorherrschenden
Mittelgesichtshypoplasie, die je nach Syndromart in einer unterschiedlichen
Ausprigung vorliegt. Der weit zuriickliegende Oberkiefer ruft den Eindruck eines
klassischen ,,dish-face‘ hervor.

Die verkiirzte kraniopalatinale Linie CF4 erklirt die vor allem bei Saethre-Chotzen-
Patienten, aber auch bei Crouzon-Patienten vorherrschende Mittelgesichtshypoplasie.
Der unterentwickelte Oberkiefer bewirkt gemeinsam mit der Orbitastenose den

vorliegenden Exophthalmus (Reinhart 1993).

Solch signifikante Unterschiede in einzelnen, speziellen Streckenabschnitten wie bei
den beschriebenen C1, CP-OI, C3, CF1 und CF4 bergen die Moglichkeit in sich, eine
diagnostische Zusatzmoglichkeit zu werden. Durch Vermessung dieser speziellen
Strecken und anschlieBenden Vergleich mit ,,Syndrom-Standard-Werten* kénnte man
einen ersten Anhaltspunkt fiir die genaue Zuordnung zu einer Syndromgruppe
erreichen. Aulerdem wiére dies mit einem relativ geringen Aufwand verbunden.

Ein laterales Fernrontgenbild wird generell zur eingehenderen Diagnostik hergestellt
werden und die einzelnen Strecken der Analyse nach Delaire sind schnell und einfach,
sowie bei entsprechender Bildqualitit, eindeutig zu ermitteln. Ein anschlieBender
Vergleich der ermittelten Werte mit Durchschnittswerten der verschiedenen
Syndromgruppen konnte als erste Diagnosehilfe vor einer genetischen Sicherung
dienen. Zuvor briuchte man jedoch groBere Datenmengen um eine ausreichend
relevante Aussage treffen zu konnen und um ,,Syndrom-Standard-Werte*, vergleichbar

mit den Bolton-Standard-Werten zu erstellen.
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8.3.1.1 Altersabhingigkeit der prioperativen Schidelmalie

Hierbei wurden die Schidelmalle des Saethre-Chotzen und des Crouzon-Syndromes
betrachtet, die vor der Erstoperation festgestellt wurden. Bei den Léngen von CI1, C3
und CF4, sowie den Winkeln I/i und I/CF4 liegt eine Altersunabhiingigkeit vor. Sie
werden sich folglich wihrend des untersuchten Lebenszeitraums von 3 Jahren bis zum
hochsten pridoperativen Wert nicht signifikant dndern (Delaire et al. 1981). Das
bedeutet, dall die anterior-posteriore Schidellinge schon mit 3 Jahren in ihrem
Wachstum fast abgeschlossen ist.

(Nur Saethre-Chotzen- und Crouzon-Patienten wurden in Tab. 17 untersucht, da fiir die
anderen Syndromarten nicht geniigend pridoperative Daten zur Verfiigung gestellt
werden konnten.)

Die Altersabhingigkeiten von C2 und CP-OI waren bei den Syndromen Saethre-
Chotzen und Crouzon nicht signifikant. C2, die ,kraniale Hohe* erwies sich durch die
Synostose in ihrer Entwicklung stark eingeschrinkt, so daBl sich hier kein
altersabhingiges Wachstum zeigte.

CP-Ol, die Teilstrecke der Referenzlinie C1 erschien nicht entscheidend verdndert, da
der dorsale Punkt OI durch eine Tangente an das Os occipitale definiert ist. Durch die
Lambdanaht-Synostose und das daraus resultierende flache Hinterhaupt kommt ein
relativ weit anterior liegender Punkt OI zustande, der eine Verkiirzung der Strecke OI-
CP bewirkt.

Alle anderen Abstinde und Winkel nahmen mit dem Alter zu, insbesondere CF2, CF5,
ANS-IP, IP-Me*, ANS-Me". Hier war eine besonders hohe Signifikanz und somit eine
hohe Alters- und Wachstumskorrelation festzustellen.

An der pridoperativen Schédelbasis dnderten sich vor allem der Wert C4 (die Strecke
0d-Clp), sowie der Winkel <C1/C3 signifikant. Dies beruhte auf dem Wachstum der
articulatio atlanto-occipitalis. Der Dens axis entfernt sich immer weiter vom Processus
clinoideus posterior. So weichen auch die Strecken Cl1 und C3 immer weiter
auseinander und es kommt zur VergroBerung des Winkels (Delaire et al. 1981).

Die Strecken C1 (M-OI), C3 (M-Clp-posteriore Schidelkalotte) und C2 (Senkrechte auf
dem Mittelpunkt von Cl-Schidelkalotte) verdnderten sich im betrachteten

Altersabschnitt nicht signifikant. Das Wachstum mufite schon vor dem hier
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untersuchten Altersspektrum, also vor dem Abschluf3 des 3. Lebensjahres, sehr verstirkt
stattgefunden haben.

Alle Werte, die in der Analyse nach Delaire nicht signifikant mit dem Alter korrelierten,
mufiten demnach schon vor dem Untersuchungszeitraum so stark entwickelt sein, daf}
anschlieBend nur noch ein eher geringes Wachstum auftrat.

Im fazialen Schidel stehen die Strecken CF2, CF5, CFE8, CF7, CF6, CF3 und CF1 in
direkter Abhéngigkeit zum Alter. Das Viszerokranium korreliert folglich im Wachstum
sehr stark mit dem Alter, wihrend das Neurokranium schon vor Beendigung des 3.
Lebensjahres relativ weit entwickelt ist und danach nur noch im Verhiltnis gering

wichst (Delaire et al. 1981).

8.3.2 Diskussion der postoperativen Ergebnisse

8.3.2.1 Das Saethre-Chotzen-Syndrom

1931 und 1932 beschrieben Saethre und Chotzen unabhingig voneinander diese
syndromale Fehlbildung, die spiter nach ihnen benannt wurde. Die genaue Ursache des
Saethre-Chotzen-Syndroms wurde jedoch erst spiter durch Brueton et al. (1992),
Patznekas et al. (1998) und Gripp et al. (2000), gefunden. Es wird durch
unterschiedliche Mutationen des Twist-Gens auf Chromosom 7p21 verursacht, wobei
bisher tiber 40 verschiedene Mutationen beschrieben wurden. Typische Merkmale
dieses Syndroms sind die brachyzephale Schideldeformation und das ,,frontal bossing*
(Collmann et al. 1999), die Mittelgesichtshypoplasie, mit der ein Hypertelorismus und
der antimongoloide Lidachsenverlauf einhergehen, und die schnabelformige Nase
(Reardon und Winter 1994).

Die kurze anterior-posteriore Schidellidnge zeigte sich besonders bei der Auswertung
der Linie C1. Bei den Saethre-Chotzen-Patienten lag ein signifikant kiirzerer Wert vor
als bei Crouzon- oder Apert-Patienten. Diese kraniofaziale Basallinie reprisentiert die
Schédelbasis (Delaire et al. 1981). Es stellte sich die Frage, ob die mit den Syndromen
vergesellschaftete Mittelgesichtshypoplasie, oder die unterschiedlich gewdlbte

Ausformung des Okziputs hierbei die gro3ere Rolle spielt.
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Die anteriore Teilstrecke M-Pts wies in der Auswertung keinen signifikanten
Unterschied zu den iibrigen Syndrompatienten auf, die Gesamtstrecke C1 war hingegen
bei Saethre-Chotzen-Patienten signifikant verkiirzt (p=0,00003***). Das bedeutete, da}
bei den untersuchten Kraniosynostose-Syndromen der Unterschied nicht im anterioren
Teil der Schéddelbasis zu suchen war, sondern weiter im dorsalen Verlauf liegen mufte.

Zwischen den syndromspezifischen Teilstrecken Pts-CP herrschte ebenfalls kein
signifikanter Unterschied. Dies zeigte wiederum, daB3 sich das Saethre-Chotzen-
Syndrom weder im anterioren, noch im mittleren Abschnitt von C1 von den anderen
aufgefithrten Syndromgruppen unterschied, sondern daf die dorsal gelegene Teilstrecke
CP-OI fiir den Lingenunterschied verantwortlich sein muBlte. Die dorsale Teilstrecke
CP-OI unterschied sich signifikant (p=0,00081%**). Beim Saethre-Chotzen-Syndrom
war sie verkiirzt. Wie in den vorangegangenen pridoperativen Tabellen und Grafiken
dargestellt, ist CP-OI die einzige Teilstrecke von Cl1, die fiir deren kiirzere Linge
verantwortlich ist. Die Linge von Cl1 ist also primér aufgrund der unterschiedlichen
Ausformung des Os occipitale von den anderen Syndromen verschieden und nicht etwa
durch die Mittelgesichtshypoplasie bedingt, die allen untersuchten Syndromen gemein
ist. Auch Cohen und MacLean (2000) bestitigten das abgeflachte Okziput als hdufiges

Merkmal wie auch das ,,parietale und frontale bossing* bei Saethre-Chotzen-Patienten.

Weiterhin zeigte sich beim Saethre-Chotzen-Syndrom, daf8 die Lange der
Strecke C3 signifikant (p=0,00008***) von den Ergebnissen beim Crouzon- und
Apert-Syndrom abwich. Die obere Schddelbasis war, wie auch C1, beim
Saethre-Chotzen-Syndrom kiirzer als bei Crouzon- oder Apert-Patienten. Dies
liegt an dem durch die Synostose mangelhaft ausgeformten Hinterhaupt. Es

entsteht eine verkiirzte anterior-posteriore Schadelldnge.

Die kraniopalatinale Linie CF4 erschien beim Saethre-Chotzen-Syndrom signifikant
kiirzer (p=0,0011%%) als bei den anderen Syndromen. Ahnlich wie die Linie C1 war
auch CF4 als kraniopalatinale Linie speziell beim Saethre-Chotzen-Syndrom verkiirzt.
Dies sprach dafiir, dal dieser zentrale Bereich bei Saethre-Chotzen-Patienten im

Vergleich zu den iibrigen untersuchten Syndromen deutlich weniger entwickelt wird.
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Wie schon oben gezeigt, liegt die Ursache dieser Verkiirzung der Schiédelbasis und
somit der antero-posterioren MeBwerte beim Saethre-Chotzen-Syndrom in der sehr
geringen dorso-kaudalen Ausdehnung des Os occipitale (Kreiborg und Pruzansky
1981). Zusitzlich 146t sich auBerdem die zum Teil ausgeprigte Mittelgesichtshypoplasie
bei Saethre-Chotzen-Patienten anfiihren, die bewirkte, dal der Referenzpunkt ANS
weiter dorsal lag und so eine kiirzere Strecke CF4 zur Folge hatte.

Die auf das Viszerokranium konzentrierten Kephalometriemethoden schildern jedoch
eher eine geringer ausgeprigte Mittelgesichtshypoplasie als man bei klinischer

Betrachtung erwartet.

8.3.2.2 Das Apert-Syndrom

Das Apert-Syndrom weist neben Synostosen der Schédelkalotte auch vorzeitige
Synostosen sowie Synchondrosen im Bereich der Schédelbasis auf. Hieraus resultiert
eine Verkiirzung der Schidelbasis (Kreiborg et al. 1976, Blechschmidt 1976, Kreiborg
und Pruzansky 1981).

Es entsteht das klassische Bild der Turribrachyzephalie mit der erhdhten Stirnpartie und
dem beim Apert-Syndrom typischen “frontal bossing” (Park und Powers 1920, Greig
1926, Marchac 1978, Kreiborg und Pruzansky 1981). AuBerdem fallen die schmale
eingedriicke, schnabelformige Nase, die Mittelgesichtshypoplasie, die Proptose der
Augen und der Hypertelorismus mit antimongoloider Lidachsenstellung auf (David et
al. 1982, Tessier 1986).

Die kraniale Hohe C2 aus der Analyse nach Delaire 1978 wies beim Apert-Syndrom
einen signifikant groBeren Wert auf als bei den anderen beiden Syndromen
(p=0,00005***). Es zeigte sich, da} beim Apert-Syndrom im Vergleich zu Saethre-
Chotzen- und Crouzon-Patienten eine wesentlich hohere Schiddelhthe zu verzeichnen
ist, wie in der Literatur bestitigt wird (Cohen und MacLean 2000).

Neben der groBen Schidelhohe spielte jedoch auch die Operation eine erst auf den
zweiten Blick erkennbare Rolle. Durch das bilaterale frontoorbitale Advancement
wurde der Referenzpunkt M, der zur Konstruktion der Linie C1 nétig ist, weiter nach

anterior verlagert. C2 steht im Mittelpunkt auf C1 senkrecht. Deshalb wurde auch C2
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weiter nach anterior verlagert, wo der Schidel jedoch hoher ist. Somit wurde C2
verlingert.

Die im fazialen Schidel konstruierten Strecken CF1, CF2 und CF3 werden bei Delaire
verwendet, um das antero-posteriore Gleichgewicht der fazialen Strukturen in Relation
zum anterioren Schédel zu untersuchen.

Als kraniofaziale Strecke war CF1 beim Apert-Syndrom signifikant (p=0,034*) ldinger
als bei den anderen beiden Syndromarten. Die Apert-Kinder wiesen also einen
signifikanten Unterschied in der anterioren Schiddelhohe auf, was dem meist zu
beobachtenden Bild der Turrizephalie entspricht (Cohen und MacLean 2000).

Der Wert der Strecke CF2 stellte sich ebenfalls als signifikant (p=0,017*) grofer als
beim Saethre-Chotzen- oder Crouzon-Syndrom heraus. Auch dieser zweite MeB3wert des
anterioren Schédels fiel beim Apert-Syndrom lidnger aus. Auch CF3 (p=0,00011%%*)
bestitigte die signifikant grolere Hohe des fazialen Schidels beim Apert-Syndrom.
CF1, CF2 und CF3 zeigten also beim Apert-Syndrom eine, in Relation zu den anderen
Syndromen betrachtet, signifikant grolere Linge. Das antero-posteriore Gleichgewicht
der fazialen Strukturen zum anterioren Kranium erschien hier in Richtung anteriores
Kranium verschoben. Man kann also schlieBen, daB3 das Apert-Syndrom durch einen, im
Vergleich zu den anderen Syndromen, hohen anterioren Schédel ausgezeichnet ist (Park
und Powers 1920, Greig 1926, Marchac 1978, Kreiborg und Pruzansky 1981).

Bei CF5 bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Linge. Diese
,theoretische Gesichtshohe wird senkrecht zu CF4 konstruiert und lduft durch die
spina nasalis anterior (Delaire et al. 1981). Bei den untersuchten Syndromen lag die
Gesichtshohe in einem engen Bereich. Beim Apert-Syndrom traten jedoch insbesondere
unter den Teilstrecken von CF5 sehr wohl signifikante Unterschiede auf. Diese hoben
sich aber insgesamt wieder auf, da das Apert-Syndrom einmal kiirzere Werte und
einmal lingere Werte aufwies.

Die Teilstrecke ANS-Na® war im Gegensatz zur Gesamtstrecke CF5 beim Apert-
Syndrom signifikant (p=0,041%) verkiirzt: Im Durchschnitt um 0,265 cm. Dies sprach
fir die Mittelgesichtshypoplasie, die beim Apert-Patienten besonders ausgeprigt ist.
Der Mittelwert von ANS-Me® zeigte sich beim Apert-Syndrom signifikant
(p=0,0014*#%) erhoht: Im Durchschnitt um 0,785 cm. Dieses Ergebnis wies auf das
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langere Untergesicht und den anterior offenen Bif3 hin, der bei 73% der Apert-Patienten
vorliegt (Cohen und MacLean 2000).

Die durchschnittliche Verkiirzung von ANS-Na® und die durchschnittliche
Verldngerung von ANS-Me® hoben sich somit beinahe auf. Die noch verbleibende
Diskrepanz von 0,52 cm war jedoch zu gering um noch einen signifikanten Unterschied
darzustellen. So wiirde, wenn man nur die Gesamtstrecke CF5 betrachtet, ein
Unterschied zwischen den untersuchten Syndromen nicht auffallen. Die Teilstrecken
von ANS-Me’, ANS-IP und IP-Me” waren folglich bei den Apert-Kindern ebenfalls
signifikant groBer (p=0,0015%*). Sie zeigten gemeinsam, dall Apert-Patienten, im
Vergleich zu den Saethre-Chotzen- oder Crouzon- Patienten, ein ldngeres Untergesicht
besitzen.

Der Winkel I/CF4 fiel beim Apert-Syndrom signifikant stirker ausgeprigt auf
(p=0,044%*), als in den anderen untersuchten Syndromen. Der Winkel wurde vor allem
wegen der weit dorsal liegenden Spina nasalis anterior und der oft vorherrschenden
Spitzfront im Oberkiefer wesentlich ausgeprégter dargestellt, als bei den {ibrigen
Syndromen. Der offene Bif} der hieraus resultierte, ist ein hdufig beobachtetes Merkmal

des Apert-Syndroms (Kreiborg und Cohen 1992).

8.3.2.3 Das Crouzon-Syndrom

Das Crouzon-Syndrom ist nach Bertelsen (1958) durch eine vorzeitige Kraniosynostose
unterschiedlicher Lokalisation und Ausprigung sowie durch eine Mittelgesichts-
hypoplasie und Protrusio bulborum charakterisiert.

Neben den unterschiedlich lokalisierten Synostosen der Schidelkalotte kommt es beim
Crouzon-Syndrom jedoch auch zu Synostosen an Suturen der Schidelbasis und des
Viszerokraniums. Desweiteren besteht die Moglichkeit, dal zusétzlich die
Synchondrosen im Bereich des Felsenbeins friihzeitig verkndchern (Kreiborg 1981).
Bisher wurden beim Crouzon-Syndrom neben der hédufigen Brachyzephalie auch
seltener skaphozephale und trigonozephale Schidelformen sowie Kleeblattschidel
beobachtet (Goodrich 1999).

Aufgrund der von anderen kephalometrischen Vermessungsmethoden abweichenden

Referenzpunkte bei der Delaire-Analyse war ein direkter Vergleich der MeB3ergebnisse
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nur in sehr eingeschrinktem Umfang moglich. Auch in der Delaire-Analyse unterschied
sich die Schidelbasis von derjenigen gesunder Probanden. Die S-N-Strecke, die bei
Castronovo 1931, Baldwin 1968, Brenner und Krauss 1971, Ebel und Weidmann 1971,
Firmin et al. 1974, Matras et al. 1977, Stewart et al. 1977 und Reinhart 2001 besonders
in ihrem anterioren Anteil beim Crouzon-Syndrom als verkiirzt beschrieben wird,
repréasentiert die anteriore Schidelbasis. Bei Delaire zeigte die anteriore Schidelbasis-
Strecke M-Pts prioperativ eine identische sagittale Lange (3,50 cm) fiir das Crouzon-
Syndrom und den zugehdrigen Bolton-Standard-Wert. Die mittlere Strecke Pts-CP der
Schédelbasis (3,10 cm) hingegen stellte sich gegeniiber dem altersgeméfBen Bolton-Wert
(3,58 cm) als um 0,48 cm verkiirzt dar. Man konnte daher eine genauere Aussage
hinsichtlich des Ortes der LingeneinbuBle von C1 treffen. Namlich, dafl diese in der
Region um die Sella turcica liegen mufte.

Der Winkel i/CF6 stellte sich beim Crouzon-Syndrom im Vergleich mit den anderen
Syndromarten als signifikant groBer heraus (p=0,0018%*%*). Verantwortlich hierfiir ist
unter anderem das hypoplastische Mittelgesicht, das héufig einen offenen Bif3
begiinstigt. Dieser hat zur Folge, daB die Zunge die Unterkieferfrontzéihne ohne
Hinderung protrudieren kann, bis eine Progenie oder Pseudo-Progenie vorliegt (Posnick
1994). Uni- bzw. bilateraler Kreuzbif} liegt bei zwei Dritteln aller Crouzon-Patienten
vor (Cohen und MacLean 2000). Bei den Crouzon-Syndrom-Kindern erstreckte sich das
Hinterhaupt im Vergleich zu den Patienten der beiden anderen Syndromen relativ weit
nach kaudal herab, so daf} die dorsal tiefer ansetzende Linie CF6 den Winkel groBer
werden lieB3.

Zusitzlich kann ebenfalls eine Makroglossie vorliegen, die eine Protrusion der
Unterkieferfront bewirkt. Der in seiner Entwicklung zuriickliegende Unterkiefer in
Kombination mit den nach anterior gekippten Unterkieferfrontzéhnen hat diesen
vergroferten Winkel i/CF6 zur Folge. Diese Feststellung stimmt mit den Ergebnissen
von Hermann et al. (1969), Tessier (1971), Matras et al. (1977) und Reinhart (2001)
iberein, die iiber Wachstumsstorungen des Unterkiefers bei syndromalen Kranio-

synostosen berichteten.
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8.4 Diskussion der allgemeinen Ergebnisse

Die Darstellung des Winkels C1/C3 zeigte bei den 3 auswertbaren Syndromarten
postoperativ keine signifikante Diskrepanz, jedoch war dieser Winkel generell
gegeniiber dem altersunabhéngigen Sollwert von 22,0° (Delaire et al. 1981) auf 24,84°
(MW) erhoht. Man kann einen direkten Zusammenhang zur Mittelgesichtshypoplasie
bzw. zum konkaven Profil des Viszerokranium ableiten. Es erfolgt eine generelle
Entwicklung der gesamten Mittel- und Untergesichts-Anteile nach ventro-kaudal.
AuBerdem wird das normalerweise nach kaudal gerichtete Wachstum der Maxilla nach
ventro-kaudal umgeleitet, was ein erhohtes und iiberdurchschnittliches appositionelles
Knochenwachstum im Bereich des Alveolarkammes zur Folge hat (Reinhart 2001).
Dadurch entsteht die Tendenz zu dem fiir das Apert-Syndrom typischen offenen Bif}
(Kreiborg und Cohen 1992).

Der Inzisivenwinkel I/i war bei den analysierten Syndromtypen Saethre-Chotzen,
Crouzon und Apert nicht signifikant verschieden.

Die in den Bolton-Standards gemessenen Richtwerte fiir diesen Altersbereich lagen bei
normal entwickelten Patienten zwischen 143,00° und 151,00°. Somit lag bei den
Syndromen (Saethre-Chotzen: 136,10°, Crouzon: 136,00°, Apert: 138,54°) insgesamt
ein zu kleiner Interinzisalwinkel vor.

Urséchlich hierfiir kann man generell die Mittelgesichtshypoplasie anfiihren, die hédufig
mit einem offenen Bifl und einer Spitzfront des Oberkiefers verbunden ist (Cohen und
MacLean 2000). Resultierende adenoide Vegetation und Mundatmung fithren zur
mangelnden Entwicklung des Oberkiefers und zur Protrusion der Unterkieferfrontzéhne.
Die speziell von Delaire vermessene Strecke C4, die den Abstand vom Processus
clinoideus posterior zum posteroinferioren Anteil des Apex des Dens axis (Delaire et al.
1981) wiedergibt, zeigte bei den 3 Syndromarten keine signifikanten Unterschiede.
Auch konnten fiir C4 aufgrund fehlender Sollwertmessungen keine Norm-
vergleichswerte aufgefithrt werden. Dieser MeBwert wird in den aufgefundenen

kephalometrischen Analysemethoden nur von Delaire untersucht.

Beim Wilcoxon-Test stellte sich heraus, dafl durch die erfolgte Operation insgesamt nur

wenige Referenzstrecken der Delaire-Analyse veridndert wurden.
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So war z.B. C2 postoperativ signifikant vergrofiert, was dem weiter nach
anterior verlagerten Punkt M (Ausgangspunkt fiir die Konstruktion von C1)
zuzuschreiben ist.

Die Strecke C2, die im Mittelpunkt senkrecht auf C1 steht, lag somit
postoperativ weiter anterior, wo die Schiddelhthe bei den meisten analysierten
Syndromkindern hoher war.

Die , theoretische faziale Hohe” CF5 fiel als postoperativ verkleinert auf, wobei
speziell ihre Teilstrecke ANS-Na” postoperativ verkleinert erschien.

Die Ursache hierfiir liegt in der Anteriorverlagerung des Mittelgesichts, speziell der
Nasiongegend. Durch die Vorverlagerung der Nasenwurzel kommt es auch zu einer
geringen Kaudalverlagerung des Nasions, und die CF5-Werte werden verkleinert.

Die prioperativen Rontgenbilder der Saethre-Chotzen-Patienten, die nach Delaire
(1978) vermessen wurden, zeigten im Vergleich zum 1. postoperativen Fernrontgenbild
eine signifikante VergroBerung des Winkels I/CF4 um durchschnittlich 4,50°. Die
Strecke C3 nahm durchschnittlich um 0,21 cm zu, und CF3 wurde im Mittel um ca. 0,46
cm groBer. Diese Anderungen waren jedoch nicht signifikant. Wie Kreiborg und
Pruzansky (1981) und Cohen und MacLean (2000) beschreiben, wird bei den Saethre-
Chotzen-Kindern durch die Operation eine Abflachung der hohen Stirn und eine
Vorverlagerung der Nasionregion erreicht. Die Linie CF3, die dorsal des Bregma die
Schidelkalotte trifft (Delaire et al. 1978), wird durch die Operation normalerweise nicht
verindert, wihrend C3 von einer Anterior-Verlagerung der Nasionregion unmittelbar

betroffen ist.

Bei den Crouzon-Syndrom-Kindern war auf den verglichenen prid- und postoperativen
Fernrontgenaufnahmen ebenfalls nur eine relativ geringe Verdnderung mefbar.
Postoperativ wies die Strecke CF1 im Durchschnitt eine signifikante Verldngerung um
1,89 cm auf. Dies deutet ebenfalls auf eine Ausformung der Stirnpartie hin, die mit dem
bilateralen fronto-orbitalen Advancement beim Crouzon-Syndrom automatisch

verbunden ist (Miihling 1986, Cohen und MacLean 2000, Reinhart 2001).

Der untersuchte Vergleich der pridoperativen MeBwerte aller Syndromgruppen

gemeinsam mit den postoperativen Melwerten aus der Delaire-Analyse lie} erkennen,
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daf sich als OP-Effekt der Wert CF1 signifikant dnderte. Durch das bei allen Patienten
angewendete bilaterale fronto-orbitale Advancement wurde die anteriore Schéidelkalotte
verlagert, um eine, sowohl den medizinisch-funktionellen, als auch den #sthetischen
Gesichtspunkten entsprechende Lage der Stirn zu finden. Wihrend beim Saethre-
Chotzen-Syndrom eher eine Abmilderung der hohen Stirn und des oft vorliegenden
»frontal bossing* indiziert war, was den postoperativen CF1-Wert geringfiigig
verkleinerte, wollte man beim Crouzon-Syndrom eine Ausformung der hohen, leicht

fliechenden Stirn erreichen.

Der alterskorrigierte Vergleich der pridoperativen zu den postoperativen Schiadelmalen
sollte ein eindeutigeres Bild iiber die tatsdchliche, operativ bedingte ,,Schidel-
entwicklung® ohne das natiirliche Wachstum liefern. Der natiirliche Altersanstieg wurde
herauskorrigiert. (Es wurde abgezogen, wie das Normalkind wachsen wiirde.)

CF1 war bei diesem Vergleich der einzige Wert, der sich beim Saethre-Chotzen- und
Crouzon-Syndrom nach der Operation signifikant dnderte.

Beim Saethre-Chotzen-Syndrom kam es durch die Operation zu einer mittleren
Verminderung von CF1 um 0,36 cm, wihrend sich beim Crouzon-Syndrom eine
mittlere Erhhung des CF1-Wertes um 1,78 cm ergab.

Bei Crouzon-Patienten wurde durch ein bilaterales frontoorbitales Advancement
versucht, die hohe, leicht fliehende Stirn auszuformen, wéhrend beim Saethre-Chotzen-
Patienten meist die ausgepridgte hohe Stirn und das ,,frontal bossing ausgeformt und
eher nach dorsal verlagert werden mufiten (Cohen und MacLean 2000).

Die geringfiigige Verminderung von CF1 beim Saethre-Chotzen-Syndrom erklérte sich
somit durch die flachere, abmildernde Modellation der Stirn, wihrend die Erhhung des
CF1-Wertes bei Crouzon-Patienten durch die Frontalverlagerung des anterioren

Schidels erreicht wurde.

Die kephalometrische Analyse nach Delaire zeigte bei einzelnen Streckenabschnitten
signifikante Unterschiede, die eine Moglichkeit bieten, eine zusétzliche Anwendung im
diagnostischen Bereich zu finden. Bei der oft relativ aufwendigen Diagnostik und

schwierigen Zuordnung zu den Syndromgruppen konnte man durch Vermessung dieser
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einzelnen, gruppenspezifischen Strecken wenigstens ein grobes Diagnoseraster vor
einer genetischen Sicherstellung erstellen.
Diese Methode wire schnell durchfiihrbar und mit einem relativ geringen Aufwand

verbunden.
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9 Zusammenfassung

Delaire (1978) stellt in seiner kraniofazialen Analysemethode die Balance des neuro-
und viszerokranialen Schédels in den Mittelpunkt. Er mi3t der Ausgewogenheit der
Proportionen eine zentrale Bedeutung bei der Beurteilung viszero- und neurokranialer
Strukturen zu.

In dieser Arbeit konnte ein Kollektiv von 81 Patienten mit primaturen Kranio-
synostosen nach der Delaire-Analyse untersucht werden. Von diesen 81 erfaften
Patienten (30 Saethre-Chotzen-, 24 Crouzon-, 13 Apert-, 6 Pfeiffer-, 3 Cohen- und 5
Muenke-Syndrom-Patienten) lagen insgesamt 183 auswertbare hochqualitative
Fernrontgenbilder vor.

Bedingung fiir die Aufnahme in diese Arbeit war das Mindestalter der Patienten von 3
Jahren, da wihrend der ersten 3 Lebensjahre die Proportionen zwischen Kranium und
Gesichtsschidel nicht mit denjenigen eines Erwachsenen vergleichbar sind. Erst ab dem
Alter von 3 Jahren wichst der Gesichtsschidel in gleichem Mafle wie das
Neurokranium und erst dadurch wird die kraniofaziale Analyse nach Delaire
aussagekriftig (Delaire et al. 1981).

Um eine Vergleichsmoglichkeit der MeBwerte der Patienten mit syndromalen
Kraniosynostosen zu erhalten, wurden die modifizierten Bolton-Standard-Werte
herangezogen, die fiir die Delaire-Analyse mit einem Kalottendach versehen werden
mubten. In dieser Arbeit wurden die Bolton-Standards von Broadbent et al. (1975) mit
Werten von Dekaban (1977) erginzt und ein Schideldach hinzugefiigt. Das Ergebnis
wurde nach der Delaire-Analyse fiir den Zeitraum 1-18 Jahre ausgemessen und in einer
Tabelle aufgefiihrt.

Bei den Kindern mit Saethre-Chotzen-Syndrom zeigte sich, daf} die anterior-posteriore
Schidelausdehnung (C1, C3 und CF4) signifikant kiirzer und ,,brachyzephaler war als
bei den Crouzon- und Apert-Syndrom-Patienten. Besonders stellte sich heraus, dafl
dieser Lingenunterschied priméir Aufgrund der mangelhaften Ausformung des Os
occipitale (CP-OI) und nicht etwa durch die Mittelgesichtshypoplasie bedingt ist.
Weiterhin konnte festgestellt werden, daf die anteriore Schiadelhohe (CF1) der Saethre-
Chotzen-Patienten durch das ,.frontal bossing* signifikant groler ausgeprigt war als bei

den Kindern mit Crouzon-Syndrom.
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Die Crouzon-Syndrom-Patienten waren vor allem durch die fliehende Stirn (CF1) und
die verkiirzte anteriore Schidelbasis (C1, M-Pts bzw. Pts-CP) charakterisiert. Hier
konnte im Vergleich zu den Bolton-Standard-Werten hinsichtlich der Lingeneinbuf3e
der S-N-Strecke eine wesentlich genauere Aussage getroffen werden. Die Lingen-

einbufle liegt im zentralen Anteil der Schidelbasis in der Region um die Sella turcica.

Alle untersuchten Apert-Syndrom-Patienten wiesen eine deutliche Turrizephalie auf.
Die kraniale Hohe (C2) sowie die kraniofazialen Linien CF1, CF2 und CF3 zeigten eine
in Relation zu den iibrigen Syndromen signifikant gro3ere Léange.

Die Teilstrecke ANS-Na“ der ,theoretischen Gesichtshohe* CF5 war bei den Kindern
mit Apert-Syndrom signifikant verkiirzt, iibereinstimmend mit der vorliegenden
Mittelgesichtshypoplasie.

Die Untersuchung der Teilstrecke ANS-Me” von CF5 ergab eine im Vergleich zu den
Saethre-Chotzen- und Crouzon-Syndrom-Patienten ldngere Strecke. Dies bestitigt das

langere Untergesicht und den héufig anterior offenen Bif3 bei Apert-Patienten.

Die kephalometrische Analyse nach Delaire ermdglicht es, mit relativ einfachen Mitteln
eine signifikante Aussage hinsichtlich der Unterschiede zwischen den einzelnen
syndromalen Kraniosynostosen zu treffen. Dies beinhaltet die Moglichkeit, die folgende
Diagnostik zu erleichtern. Das erforderliche laterale Fernrontgenbild wird generell zur
eingehenderen Untersuchung erstellt und die spezifischen Strecken der Analyse nach

Delaire sind schnell und bei entsprechender Bildqualitit, eindeutig zu ermitteln.

Die préoperativ spezifisch zuzuordnenden Strecken sind:

C1 und insbesondere die Teilstrecke CP-OI, die beim Saethre-Chotzen-Syndrom
signifikant kiirzer als beim Crouzon- und beim Apert-Syndrom gemessen wurde;

C3, die ebenfalls beim Saethre-Chotzen-Syndrom signifikant kiirzer ist;

CF1, CF2 und CF3, die v.a. beim Apert-Syndrom verlidngert auftreten;

CF4, die beim Saethre-Chotzen-Syndrom kiirzer ist als bei Crouzon;
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Die prioperative Vermessung der Strecke C1 ergab bei den Saethre-Chotzen-Patienten
einen Mittelwert MW von 12,60 cm, bei den Crouzon-Patienten einen Mittelwert MW
von 14,90 cm (p=0,0032%*), wobei sich fiir die Teilstrecke CP-OI beim Saethre-
Chotzen-Syndrom ein MW von 5,60 cm und beim Crouzon-Syndrom ein MW von 7,30
cm (p=0,0038*%*) herausstellte.

Bei der prioperativen Strecke C3 lag MW fiir die Saethre-Chotzen-Patienten bei 13,90
cm und fiir die Crouzon-Patienten bei 16,00 cm (p=0,0016%*%*).

Die Strecke CF1 zeigte prioperativ zwischen dem Saethre-Chotzen-Syndrom (mit dem
MW von 18,90 cm), und dem Crouzon-Syndrom (mit dem MW von 16,10 cm) einen
signifikanten Unterschied (p=0,020%).

Auch bei CF4 waren prioperativ signifikante Unterschiede feststellbar. Die Saethre-
Chotzen-Patienten wiesen einen MW von 12,40 cm auf, wohingegen die Crouzon-

Patienten einen MW von 14,10 cm erreichten (p=0,030%).

Die ,,Architekturelle und Strukturelle Kraniofaziale Analyse* nach Delaire sollte als
eine echte Alternative im Vergleich zur herkommlichen Kephalometrie gesehen werden.
Die in dieser Arbeit dargestellten Untersuchungen und Messungen bestitigen das, was
Delaire 1981 postulierte:

,Die architekturelle und strukturelle kraniofaziale Analyse stellt die Balance zwischen
Neuro- und Viszerokranium dar und birgt so die Moglichkeit die Schédelbasis und das
Schéideldach, und dann auch das Gesicht mit dem gesamten Schidel und der
kraniospinalen Artikulation in Relation zu setzen. Unabhiingig von statistischen
Durchschnitten werden die individuellen Merkmale und Proportionen des Skelettes
untersucht. Diese Analyse-Methode ist besonders fiir den Chirurgen interessant, da sie
alle maxillofazialen Deformitédten und pathologischen Balancen die korrigiert werden
miissen, klar darstellt. Gerade bei gravierenden kraniofazialen Malformationen bietet sie
eine bessere Moglichkeit die verschiedenen kranialen und fazialen Anomalien

aufzuzeigen, die gerade diese Situation charakterisieren® (Delaire et al. 1981).
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