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Kurzreferat

Epidemiologische Studien mit Fokus auf der Pravalenzberechung und der pranatalen Diag-
nose von Kraniosynostosen wurden bisher in Deutschland nicht durchgefihrt. Ziel dieser
Studie war es daher im Rahmen einer populationsbezogenen Vollerfassung sowohl die Pra-
valenz und den Zeittrend von Kraniosynostosen auf dem Bevolkerungslevel des Bundeslan-
des Sachsen-Anhalt zu bestimmen als auch den Stellenwert der Préanataldiagnostik und den
Zeitpunkt der Diagnosestellung zu analysieren.

Die Datenanalyse ergab eine Pravalenz der Kraniosynostosen von 4,8 pro 10.000 Geborene
und eine Lebendgeborenenpravalenz von 4,2 pro 10.000 Lebendgeburten. Der in der Litera-
tur beschriebene ansteigende Trend konnte im Erfassungsgebiet im Zeitraum von 2000-2016
nicht durch statistische Signifikanz bestétigt werden. Die Kohortenanalyse mit n=91 zeigte,
dass die Pranataldiagnostik trotz frihem durchschnittlichen Diagnosezeitpunkt keinen gro-
RBen Stellenwert im klinischen Alltag einnimmt. In einer Fall-Kontroll-Analyse konnten das
mannliche Geschlecht, ein niedriges Geburtsgewicht und von der Norm abweichende Ge-
burtslagen und -modi als Risikofaktoren gegentber einer Kontrollgruppe (n=273) ermittelt
werden. Ein neues Klassifikationssystem wurde entworfen, um die Patientenbetreuung zu

optimieren.
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Einfihrung

1. EinfUhrung

Unter den Begriff der Schadeldeformitaten fallen sowohl angeborene syndromale und nicht-
syndromale Kraniosynostosen [Derderian und Seaward 2012, Garza und Khosla 2012] als
auch erworbene Veranderungen der Schadelarchitektur [Mulliken et al. 1999].

Zu letzteren zahlen lagebedingte Veranderungen, die in den letzten Jahren in Deutschland
und auch international zugenommen haben [McKinney et al. 2008].

Die Kraniosynostosen hingegen beschreiben den frihzeitigen Verschluss bzw. die fehlende
Anlage von Schéadelknochennéhten. Daraus resultieren eine Kopfverformung und ggf. asso-
Ziierte funktionelle bzw. neurologische Organstérungen. Kraniosynostosen selbst stellen
ebenfalls eine heterogene Gruppe von Krankheiten dar. Zahlreiche Klassifikationssysteme
finden ihre Anwendung. Es kann beispielsweise eine Klassifikation gemaf der Atiologie als
primar oder sekundar sowie klinisch gemanr des Erscheinungsbildes der Kopfform erfolgen.
Weiterhin ist eine Einteilung nach den betroffenen Nahten mdglich, gemaf der Anzahl betrof-
fener Nahte lassen sich Einzel- oder Mehrfachnahtsynostose unterscheiden [Badve et al.
2013]. Abklarungsbedaurftig ist, ob bei einem Patienten eine isolierte Kraniosynostose vorliegt
oder ob es begleitend weitere kongenitale Anomalien gibt, die eine syndromale Diagnose in-
dizieren. Somit stellt die Unterscheidung in syndromal (als Teil eines Syndroms) und isoliert
(nicht-syndromal) ein fur die Patientenbetreuung essentielles Kilassifikationssystem dar
[Derderian und Seaward 2012, Garza und Khosla 2012].

Veranderungen der Epidemiologie und der Risikofaktoren von Schadeldeformitaten missen
erkannt werden, um die Therapie dementsprechend anzupassen [Di Rocco et al. 2012, Lee
et al. 2012].

1.1 Physiologische Schéadelkonfiguration

Der kindliche Schadel besteht aus mehreren einzelnen Knochen und den dazwischen lie-
genden Schéadelndhten. Diese sind physiologisch zur Passage des Geburtskanals offen. So
ermoglichen sie unter der Geburt eine Verformung des kndchernen Schédels durch Ver-
schiebung der einzelnen Schadelknochen gegeneinander. Des Weiteren lassen sie in den
ersten Lebensjahren eine Anpassung des Knochenwachstums an das schnelle Gehirn-
wachstum zu. Typischerweise schlief3t sich im 8. Lebensmonat initial die Sutura metopica,
wahrend die anderen groRen Schédelndhte (Sutura sagittalis, Sutura lambdoidea, Sutura
coronalis) bis zum Erwachsenenalter offen bleiben [Weinzweig et al. 2003].

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen vereinfacht die physiologische Schadelkonfiguration durch
die Darstellung der groRen Schadelnahte sowie der kleinen und grofen Fontanelle. Die

Sutura frontalis (Synonym: Sutura metopica, Frontalnaht) und die Sutura sagittalis (Sagittal-
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naht) sind unpaar angelegt wohingegen die Sutura coronalis (Kranznaht) und die Sutura

lambdoidea (Lambdanaht) jeweils paarig angelegt sind.

Frontalnaht

Kranznaht : grol3e Fontanelle

Sagittalnaht

Lambdanaht kleine Fontanelle
Abbildung 1: Anatomie der Schadelnahte, Aufsicht, nach [Azouz 2008]

grofie Fontanelle

Abbildung 2: Anatomie der Schadelnahte, Seitenansicht, nach [Azouz 2008]

Neben diesen groRen Knochennahten gibt es zahlreiche weitere kleinere Schadelnahte, die
jedoch fiur die Entstehung der typischen Formen der Kraniosynostosen eine untergeordnete

Rolle spielen. Daher wird auf diese im Folgenden nicht weiter eingegangen.
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Die frihkindliche Erkrankung der Kraniosynostosen ist bedingt durch eine Stérung der phy-
siologischen Schadelentwicklung. Sie kennzeichnet sich bei betroffenen Kindern in einem
vorzeitigen Verschluss oder in einer fehlenden Anlage einzelner oder mehrerer Schédelndh-

te.

1.2 Epidemiologie

Kraniosynostosen erfillen die Kriterien zur Listung als seltene Erkrankung [Koérholz et al.
2015, Richter et al. 2015]. Es existieren nur wenige epidemiologische Studien zu diesem sel-
tenen Krankheitsbild. Insgesamt stellt sich jedoch laut aktuellem Forschungsstand ein zu-
nehmender Trend dar [Kolar 2011, Selber et al. 2008]. Lee et al. zeigten einen Anstieg der
Pravalenz von Kraniosynostosen in Krankenhausdaten in Europa und den USA [Lee et al.
2012]. Dabei nehme nicht nur die totale Fallzahl von Kraniosynostosen zu, sondern auch
speziell der Anteil an von einem Trigonocephalus betroffenen Kindern [van der Meulen et al.
2009].

Kweldam et al. berichteten von einer Haufigkeit von 6,4 pro 10.000 Geborene im Jahr 2007
in den Niederlanden [Kweldam et al. 2011]. Einen Uberblick tiber die in der Literatur verof-

fentlichten Daten zu Haufigkeiten des Krankheitsbildes Kraniosynostosen gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Uberblick Literaturangaben Pravalenz von Kraniosynostosen

Pravalenz pro

Studiengebiet Zeitraum 10.000 Literaturquelle
Geborene
USA 1976-1985 3,1 [French et al. 1990]
West-Australien 1980-1994 5,06 [Singer et al. 1999]
Niederlande 1997 2,6 [Kweldam et al. 2011]
Niederlande 2007 6,4 [Kweldam et al. 2011]
Niederlande 2008-2013 7,2 [Cornelissen et al. 2016]

Seit 1997 lassen sich keine neueren epidemiologischen Daten zu Kraniosynostosen fir
Deutschland finden, zumal sich die Publikation aus dem Jahr 1997 von 10 pro 10.000 Gebo-
rene auf eine franzdsische Studie aus dem Jahr 1987 bezieht [Berg et al. 1997, Marchac und
Renier 1987].

Das seit 1979 gefiihrte europdische Netzwerk populationsbezogener Register EUROCAT
(European Surveillance of Congenital Anomalies) gibt eine europaweite Pravalenz von 2,89
pro 10.000 Geborene (95% CI: [2,71; 3,08]) im Zeitraum von 2011-2015 an [EUROCAT- Eu-
ropean Surviellance of Congenital Anomalies 2018]. Das Statistische Bundesamt verdoffent-
lichte in der Gesundheitsberichterstattung fir die Krankenhausstatistik der Lander 8,14 Falle

von Kraniosynostosen pro 10.000 Geborene fiir das Jahr 2000 (766.999 Neugeborene, 624

3
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Falle) und 8,35 Falle pro 10.000 Geborene fur das Jahr 2016 (792.495 Neugeborene, 662
Falle) in ganz Deutschland [Statistisches Bundesamt 2018]. Hierbei sind Mehrfachregistrie-
rungen anzunehmen, da zur Diagnosestellung und Therapie in der Regel mindestens 2-3
Krankenhausaufenthalte notwendig sind [Bremer et al. 2018]. Dementsprechend existieren

keine aktuellen Daten fir die Bundesrepublik Deutschland.

1.3 Schadelformen

So vielseitig die Atiologie der Schadeldeformitaten erscheint, so unterschiedlich sind auch
die verschiedenen daraus resultierenden Kopfformen [Badve et al. 2013]. Liegt eine
Kraniosynostose vor, begriindet sich die Deformitét in einem vorzeitigen Verschluss oder in
der fehlenden Anlage von Schadelnahten.

Unabhangig davon, um welche Sutur es sich handelt, findet das pathologische Wachstum
nach dem gleichen Prinzip statt. Es erfolgt jeweils eingeschrankt senkrecht zur Synostose
und gestaltet sich kompensatorisch tberschiel3end entlang der Synostose [Mike 1972, Vir-
chow 1851]. Hierbei entstehen bei Synostosen der groRen Schéadelsuturen typische, vom
Normocephalus abweichende Erscheinungsbilder der Kopfform, die in der nachfolgenden
Abbildung 3 dargestellt sind.

Mormocephalus

Trigonocephalus v

Sutura metopica Scaphocephalus

Sutura sagittalis

Brachycephalus

Suturae coronales posteriorer Flagiocephalus

Sutura lambdoidea

anteriorer Flagiocephalus
Sutura coronalis

Abbildung 3: Schadelkonfigurationen, maodifiziert nach [Cohen und MacLean 2000]
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1.3.1 Trigonocephalus

Ist die Sutura frontalis (Synonym: Sutura metopica) betroffen, entsteht eine dreieckige Ver-
formung der Stirnregion. Dabei prasentieren sich oftmals eine Kammbildung Uber der betrof-
fenen Naht, eine parietooccipitale Vorwoélbung, eine laterale orbitale Hypoplasie und ein re-
duziertes Orbitadach. Als mdgliche konsekutive Assoziationen treten Hypotelorismus, eine

verschmalerte vordere Schéadelgrube und ein hypoplastischer Sinus ethmoidalis auf.

1.3.2 Scaphocephalus

Bei der Synostose der Sutura sagittalis entsteht eine langliche Kopfform, die an einen Kahn
erinnert. Auch hier zeigen sich Assoziationen mit einer Kammbildung tber der betroffenen

Naht und einem Hypotelorismus bei prominenten occipitalen und frontalen Schadelregionen.

1.3.3 Anteriorer Plagiocephalus

Eine schiefe Kopfform frontal resultiert bei einseitiger Synostose der Sutura coronalis. Kon-
tralateral wachst das Os frontale UberschieRend, ipsilateral flacht es ab. Konsekutiv zeigt

sich die ipsilaterale Orbita hypoplastisch und das Dach der Orbita fallt lateral ab.

1.3.4 Posteriorer Plagiocephalus

Die hintere Kopfschiefe entsteht bei einseitigem Verschluss der Sutura lambdoidea und erin-
nert in der Aufsicht an ein Trapez. Kontralateral resultiert eine frontooccipitoparietale Vorwal-
bung. Ipsilateral kann eine entsprechende Abflachung und eine Abweichung der posterioren
Schédelbasis auftreten.

Entscheidend bei dieser Schadelform ist die Differenzierung zum erworbenen, meist durch
die Lagerung des Kindes bedingten, Plagiocephalus. Bei dieser Differenzialdiagnose weisen
die Schadelnéhte keine Pathologien auf; die Schadelform ist durch aulRere Einflussfaktoren
erworbenen Ursprungs. Dies stellt ein eigenstandiges Krankheitsbild dar, welches in der Be-

treuung und Therapie eine vollig andere Betrachtung erfordert.

1.3.5 Brachy-/Turricephalus

Ein insgesamt verkleinerter oder vergrof3erter Schédel findet sich bei der Verkndcherung
beider Suturae coronales oder lambdoideae. Konsekutiv kdnnen eine Mittelgesichtshypopla-
sie und eine verkleinerte hintere Schadelgrube resultieren. Dabei zeigen sich ggf. ein latera-
les Abfallen der Orbitae, ein Hypertelorismus und eine Verlagerung des Scheitels nach vor-
ne. Oft treten kurze anterior-posteriore Maf3e mit frontaler Prominenz und eine occipitale Ab-
flachung auf. Die Verbreiterung des Schédels zeigt sich in einer Zunahme der biparietalen
Male.
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1.3.6 Mischformen

Durch die Kombination verschiedener Synostosen ergibt sich eine Vielzahl an individuellen
Schadelformen. Hierbei ist nicht nur entscheidend welche Schadelndhte, sondern auch zu
welchem Zeitpunkt und in welchem Ausmal? sie betroffen sind. So kénnen bei jeder Art von
Kraniosynostose die Schadelnéhte vollstandig oder partiell friihzeitig verschlossen sein bzw.
fehlen. Um dies zu differenzieren, bietet sich ein breites Spektrum an apparativer bildgeben-
der Diagnostik. Dabei nimmt die Diagnosestellung von phanotypisch uniiblichen Kombinatio-
nen weiterhin eine herausfordernde Stellung flr die existierenden bildgebenden Verfahren
ein [Badve et al. 2013, Greene et al. 2008].

1.4 Atiologie, Pathogenese und Genetik

Schadeldeformitaten weisen unterschiedliche Entstehungsmechanismen auf. Sie kdnnen
sowohl angeboren durch den vorzeitigen Verschluss oder die fehlende Anlage von Schadel-
nahten als auch erworben sein, beispielsweise durch falsche Lagerung des Kindes bedingt
[Mulliken et al. 1999]. Die Differenzierung zwischen angeborenen und erworbenen Schadel-
deformitaten stellt den herausforderndsten, aber auch wesentlichsten Aspekt in der Diagnos-
tik dar. Da sich das Patientenmanagement und die Therapie dieser Erkrankungen grundle-
gend voneinander unterscheiden, ist die erworbene Schadeldeformitat in der vorliegenden
Arbeit die Differenzialdiagnose zur angeborenen ,echten® Schadeldeformitat, der sogenann-
ten Kraniosynostose.

Die Pathologie der Kraniosynostose liegt im Knochenstoffwechsel. Dabei spielen knochen-
morphogenetische Proteine (BMPs) und ihre Inhibitoren eine wichtige Rolle bei der Regulie-
rung des Nahtwachstums [Whitton et al. 2016]. Unter dem Aspekt, dass das Knochenwachs-
tum medikamentds beeinflussbar sei, werden Experimente zur Pravention von Kraniosynos-
tosen auf Ebene des Knochenstoffwechsels durchgefiihrt [Gasque et al. 2015].

Diese Erkrankung kann in isolierter Form oder im Rahmen verschiedener Syndrome auftre-
ten. Durch kompensierendes Wachstum des Gehirns an anderer Stelle entstehen die auffal-
ligen Schadelformen [Mike 1972]. Des Weiteren kénnen neurologische oder funktionelle
Probleme entstehen, die ein therapeutisches Vorgehen indizieren [Al-Namnam et al. 2018,
Massimi et al. 2012].

Zur Analyse der angeborenen Schadeldeformitaten ist eine erste Klassifizierung in
syndromale und isolierte Kraniosynostosen sinnvoll, da sich das klinische Gesamtbild und
die Prognose unterschiedlich darstellen [Derderian und Seaward 2012, Garza und Khosla
2012].

Um eine Aussage uber die Entwicklung der Kinder treffen zu kénnen, missen kognitive und
klinische Aspekte im Langzeitverlauf betrachtet werden [Kapp-Simon et al. 2012, Knight et
al. 2014, van der Vlugt et al. 2012].
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Durch familiares Auftreten von Kraniosynostosen konnte im Rahmen von Pathogenese-
Theorien zum Teil eine genetische Komponente nachgewiesen werden. So kénnen sowohl
syndromalen [Lajeunie et al. 2006] als auch nicht-syndromalen Formen [Wilkie et al. 2010]
bestimmte Mutationen zugeordnet werden. Mutationen in Genen, die Regulatorproteine,
Tyrosinkinase-Rezeptoren, Ligandenrezeptoren und Transmembranproteine kodieren, konn-
ten bisher identifiziert werden. Hierbei gelten Mutationen in den Genen FGFR1, FGFR2,
FGFR3, TWIST1, EFNB1, MSX2 und RAB23 als urséchlich fir Kraniosynostosen, wahrend
Mutationen in den Genen FBN1, POR, TGFBR1 und TGFBR2 mit Kraniosynostosen assozi-
iert sind, ihre Pathogenese bisher aber nicht ausreichend erklaren [Passos-Bueno et al.
2008].

Typische mit dem Auftreten von Kraniosynostosen assoziierte Syndrome sind beispielsweise
das Crouzon-Syndrom, das Pfeiffer-Syndrom, das Jackson-Weiss-Syndrom, das Muenke-
Syndrom, das Apert-Syndrom, das Saethre-Chotzen-Syndrom und das kraniofrontonasale
Syndrom [Lajeunie et al. 2006, Passos-Bueno et al. 2008].

Die Genetik bleibt Gegenstand aktueller Forschung. So werden weiterhin neue Mutationen
gefunden, die mdglicherweise in Zusammenhang mit der Entstehung von angeborenen
Schadeldeformitaten stehen [Mefford et al. 2010]. Die Mehrheit der Féalle von Kraniosynosto-
sen bleibt jedoch sporadisch und ohne Nachweis einer genetischen Assoziation [Azimi et al.
2003].

1.5 Risikofaktoren

Um das Auftreten von Schéadeldeformitaten zu verringern, muss Kenntnis Uber die Risikofak-

toren gewonnen werden.

1.5.1 Erworbene Schadeldeformitaten

Bei den erworbenen Schéadeldeformitaten, die in den vergangenen Jahren sowohl in
Deutschland als auch international zugenommen haben, spielen verschiedene peri- und
postnatale Faktoren eine wichtige Rolle [Captier et al. 2011, van Vlimmeren et al. 2007].
Hierbei ist besonders die ,back to sleep“-Kampagne der American Academy of Pediatrics
aus dem Jahr 1992 hervorzuheben, die eine Riickenlage zur Vermeidung des Plotzlichen
Kindstodes (SIDS) propagiert [Jorch 1994, Willinger et al. 1994]. Die Pravalenz des Plotzli-
chen Kindstodes konnte deutlich gesenkt werden, gleichzeitig fand jedoch ein Anstieg von
Schadeldeformitaten statt [Persing et al. 2003]. 2003 wurde daher eine ,tummy time* als Er-
génzung vorgenommen, die eine regelmalige Bauchlage des Kindes im wachen und beo-
bachteten Zustand empfiehlt [Persing et al. 2003, Willenborg 2011]. Neben der Riickenlage
stehen eine eingeschrankte Kopfdrehung und ein niedriges Aktivitdtsniveau des Kindes in
Zusammenhang mit erworbenen Schéadeldeformitaten [Hutchison 2004]. Eine positive Asso-

Ziation zeigt sich zudem mit Kindern, die nicht gestillt wurden [Losee et al. 2007]. Diese Fak-
7
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toren sind nur ein paar Beispiele fir die Bedeutung des Erkennens von Verdnderungen der
Epidemiologie und der Risikofaktoren von erworbenen Schéadeldeformitaten [Captier et al.
2011, Di Rocco et al. 2012, Lee et al. 2012].

1.5.2 Kraniosynostosen

Bei angeborenen Schédeldeformitaten werden unter anderem eine positive Familienanam-
nese, das mannliche Geschlecht, Frihgeburtlichkeit und ein erniedrigtes Geburtsgewicht als
mogliche Risikofaktoren beschrieben. Weiterhin wurden Mehrlingsschwangerschaften, Ferti-
litatsbehandlungen, wie beispielsweise die In-vitro-Fertilisation (IVF) und Notfall-
Kaiserschnitte als mdgliche Risikofaktoren ermittelt [Ardalan et al. 2012, Lee et al. 2012].
Ardalan et al. sprechen dem Alter einerseits in Form eines erhdhten mutterlichen Alters an-
dererseits kontrér zu Lee et al. in Form eines erhdhten Gestationsalters einen Einfluss zu
[Ardalan et al. 2012]. Zu der Mehrlingsschwangerschaft zeigen die Daten von Sanchez-Lara
et al. auch ein erhohtes Risiko bei Nullipara [Sanchez-Lara et al. 2010].

Neben der Genetik als moglichem Hauptrisikofaktor werden anderen externen Faktoren, wie
Schwangerschaftskomplikationen und der miitterlichen Einnahme von Medikamenten wéah-
rend der Schwangerschaft ein moglicher Einfluss auf die Atiologie der Kraniosynostosen zu-
geschrieben [Ardalan et al. 2012, Singh et al. 2010]. So zeigt beispielsweise die Behandlung
mit Schilddriisenhormonen eine Stimulation der Osteogenese des Kopfes und ist somit mit
dem vorzeitigen pranatalen Verschluss der Schadelnahte assoziiert [Carmichael et al. 2015].
Carmichael et al. veroffentlichten 2010 Daten, die eine Assoziation von Vitaminsubstitution
und Kraniosynostosen beschreiben, die sich je nach betroffener Schadelnaht differenziert
[Carmichael et al. 2010].

Daneben stellt Alkoholkonsum in der Schwangerschaft einen méglichen Risikofaktor dar [Al-
derman et al. 1994]. Neuere Studien widersprechen dieser Annahme und sprechen Alkohol
sogar eine praventive Rolle zu [Ardalan et al. 2012]. Ahnlich ist es mit dem Abusus von Niko-
tin wahrend der Schwangerschaft. Verschiedene Studien schreiben ihm zum Teil eine Rolle
als Risikofaktor, keine Assoziation bis hin zu einer inversen Assoziation je nach Trimester zu
[Alderman et al. 1994, Hoyt et al. 2016, Richardson et al. 2011].

Der Einfluss des elterlichen Alters und des Bildungsstandes werden ebenfalls diskutiert
[Barik et al. 2013].

Die Assoziation mit der Einnahme von Folsdure und andere Risikofaktoren gelten weiterhin
als nicht sicher geklart [Hoyt et al. 2016, Kallén und Robert-Gnansia 2005]. Insgesamt muss
unter Betrachtung der Risikofaktoren die Trennung in primére und sekundare Kraniosynosto-
sen erfolgen. Die priméren Formen treten ohne Begleiterkrankung auf. Als zu sekundaren
Formen fiihrende Begleiterkrankungen werden die Hyperthyreose, die Hypophosphatasie
und weitere Krankheiten und Begleitumstande diskutiert [Carmichael et al. 2015, Gasque et
al. 2015].
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1.6 Funktionelle und neurologische Assoziationen

Die oft uniibliche Kopfform bei Kraniosynostosen kann unbehandelt zu Problemen fiihren.
Die Verformung steht im Zusammenhang mit Einschrankungen des Visus, des Hdorens, zu
erhéhtem Hirndruck und neurokognitiven Beeintrachtigungen [Garza und Khosla 2012]. Vor
allem okulomotorische Stérungen im Sinne eines Strabismus zeigen eine Korrelation zu an-
geborenen Schadeldeformitaten [Samra et al. 2015]. Sprech- und Sprachstérungen kénnen
in Erscheinung treten [Dover et al. 2016]. Durch eine resultierende Mittelgesichtshypoplasie
kénnen Atmungsstérungen, beispielsweise als Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS),
auftreten [Hein et al. 2011].

Gehirnanomalien hingegen stehen in Koinzidenz und nicht in signifikantem Zusammenhang
zu angeborenen Schadeldeformitaten [Hukki et al. 2012]. Ebenso konnten flr emotionale
und das Verhalten betreffende Probleme keine relevante Verbindung zu der Diagnose ge-
funden werden [van der Viugt et al. 2009]. Nichtsdestotrotz zeigt sich insgesamt ein niedrige-
res intrakranielles Volumen im Vergleich zu gesunden Kindern [Seeberger et al. 2016]. Die-
ses scheint in einigen Fallen in erhéhtem intrakraniellen Druck und in einer
Optikuskompression zu resultieren und die daraufhin auftretenden neurologischen und funk-

tionellen Storungen zu begriinden.

1.7 Diagnostik

An erster Stelle der Diagnostik stehen eine ausfiihrliche Anamnese und klinische Untersu-
chung [Agrawal et al. 2006].

Die klinische Diagnose wird im zweiten Schritt durch bildgebende Diagnostik untermauert.
Hierbei werden je nach Klinikstandard, Alter des Kindes, Erscheinungsbild des Kopfes und
mdogliche Operationsplanung unterschiedlich invasive Verfahren gewahit. Zum Einsatz kom-
men hierbei eine Ultraschall-Untersuchung, eine native Réntgendiagnostik, eine Magnetre-
sonanz- oder eine Computertomographie mit moglicher 3D-Rekonstruktion [Agrawal et al.
2006, Badve et al. 2013]. In Fallen mit Unsicherheit kann dabei ein CT als Verfahren nicht
umgangen werden [Birgfeld et al. 2013].

Die Literatur proklamiert jedoch auch, dass Kraniosynostosen mittels pranataler Sonographie
in den meisten Fallen detektiert werden kénnen [Delahaye et al. 2003, Simanovsky et al.
2009]. Weiterhin werden fortwdhrend Techniken zur Vermessung des Kindsschéadels erprobt,
um die Diagnostik moglichst nicht-invasiv und objektiv zu halten, zu vereinfachen und damit
letztendlich zu beschleunigen [Barbero-Garcia et al. 2017, Seeberger et al. 2016, Stefankova
et al. 2015].
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1.8 Therapie

Verschiedene Therapiemdglichkeiten stehen bei Schadeldeformitdten zur Auswahl. Je nach
Atiologie der Kopfverformung kann konservativ iber Anderung der Lagerung, mittels Physio-
therapie bis hin zur Helmtherapie oder operativ Uber ausgewahlte Operationsverfahren ein
breites Feld geboten werden. Ein einheitliches Management-System fir Patienten mit Kra-
niosynostosen existiert bis dato nicht [Yee et al. 2015]. Um die Therapieméglichkeiten zu op-
timieren, muss eine Langzeitbetrachtung vorgenommen werden [Wes et al. 2014]. Hierbei
sollte vor allem eine Aussage Uber die Entwicklung der Kinder getroffen werden, unter Be-
ricksichtigung kognitiver und klinischer Aspekte [Kapp-Simon et al. 2012, Knight et al. 2014,
van der Vlugt et al. 2012].

Speziell die Operation als meist gewéhlte Therapieoption fiir die Kraniosynostosen bietet ei-
nen grofen Raum fir Diskussionen [Berg et al. 1997, Goyal et al. 2011].

Operationsindikation

Der operative Eingriff wird primar zur Korrektur oder zur Pravention eines erhdhten Hirn-
drucks mit neurologischen Auffalligkeiten und Symptomen durchgefiihrt. Die zweite Indika-
tion stellt die individuell resultierende Kopfdeformitéat und ihre nachfolgend assoziierten funk-
tionellen und psychosozialen Probleme dar [Al-Namnam et al. 2018, Massimi et al. 2012]. Ob
die praventive Operationsindikation, dem Gehirn ausreichend Platz zum Wachstum bereitzu-
stellen, ihre Berechtigung hat, wird in der Literatur weiterhin kontrovers diskutiert [Berg et al.
1997, Goyal et al. 2011, Gréatz et al. 1998]. Die Operationsindikation ist fortwahrend Gegen-
stand kritisch hinterfragender Studien, ist aber klinischer Standard fur oben genannte Indika-
tionen [Azouz 2008, Choucair et al. 2015, Cornelissen et al. 2017, Hemple et al. 1961, Spier
et al. 1980].

Operationstechniken

Viele Operationstechniken wurden im Laufe der Historie entworfen, erprobt, verworfen oder
optimiert. Da die Entwicklung den Rahmen dieser Arbeit Ubersteigen wirde und fir die Stu-
diendurchfiihrung nicht essentiell war, wird an dieser Stelle lediglich eine Beschreibung der
aktuell angewandten Haupttechniken vorgenommen. Heutzutage findet der neurochirurgi-
sche Eingriff hauptsachlich in Form von 3 unterschiedlichen Herangehensweisen statt.

Die erste Mdglichkeit der Korrektur erfolgt als passive Ausformung und Vergrol3erung des
Schéadelvolumens durch eine Kraniotomie, genauer Suturektomie. Dabei werden die ver-
schlossenen Schadelndhte aufgetrennt, um unter physiologischem Wachstumsdruck des
Gehirns das Verschieben der Knochen gegeneinander zu erméglichen.

Die zweite Herangehensweise sieht nicht nur die Aufsprengung der Schadelnahte, sondern
auch die aktive Ausformung und VergrofRerung des Schadelvolumens durch Entfernung bzw.
Modellierung einzelner Knochenfragmente vor. Dieses Verfahren wir Kraniektomie bzw. mo-

dellierende Kranioplastik genannt. Als Maximalvariante dieser Verfahrensweise besteht das
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Frontoorbitale Advancement. Hierbei werden die Schadelndhte erodffnet, die Knochen ent-
nommen, ausgeformt und erneut eingesetzt. Zusétzlich wird die Frontoorbitalregion nach
vorne verlagert. Somit wird der intrakranielle Raum aktiv vergroert [Collmann et al. 1996,
Marchac 1978].

Die dritte Herangehensweise des operativen Vorgehens besteht in minimalinvasiven endo-
skopischen Verfahren, die sich international in Versorgungszentren in der Erprobung befin-
den [Arts et al. 2018].

Dabei prasentieren sich die unterschiedlichen Operationsarten insgesamt mit einer niedrigen
Re-Operationsrate [Ghali und Zakhary 2013].

Operationsindices

Das Auftreten eines erhohten intrakraniellen Druckes wird auch postoperativ beschrieben
[Thomas et al. 2015]. Daneben wurde bisher der optimale Zeitpunkt des Eingriffes diskutiert
[Selber et al. 2008, Utria et al. 2015], intraoperative Komplikationen wurden analysiert [Ali et
al. 2015, Arts et al. 2018, Mekitarian Filho et al. 2011] und das Operationsrisiko objektiviert
[Ali et al. 2015]. Speziell der Blutverlust wurde dokumentiert [Lam et al. 2016, Taylor et al.
2015, Vega et al. 2014], die Intensivbehandlung betrachtet [Seruya et al. 2013, Wolfswinkel
et al. 2017] und das Wachstumsverhalten nach der Operation bewertet [Barszcz et al. 2014,
Bonfield et al. 2014, Gratz et al. 1998, Rodgers et al. 2017]. Da sich das Wachstum der
Schéadelknochen nach dem operativen Eingriff nicht normalisiert, wird die Mdglichkeit einer
Uberkorrektur diskutiert [Fearon et al. 2009].

1.9 Motivation und Ziele der Studie

1. Es existieren keine Préavalenzdaten fir Kraniosynostosen im Gebiet der
Bundesrepublik Deutschland.
Primares Ziel dieser Arbeit ist es daher, erstmals eine populationsbhezogene Vollerfassung

von Kraniosynostosen im Bundesland Sachsen-Anhalt zu generieren.

2. Die internationale Forschung offeriert einen zunehmenden Trend fir
Kraniosynostosen.
Anhand der Jahrespravalenzen soll eine Trendanalyse fur den mitteldeutschen Erfassungs-

raum erfolgen.

3. Eine zeitige Diagnose ermdglicht einen rechtzeitigen Therapiebeginn.
Dabei proklamiert die Literatur, dass Kraniosynostosen in Uberwiegender Zahl pranatal durch
Sonographie zu detektieren seien. Daher sollen in einer Kohortenanalyse der Diagnosezeit-

punkt und weitere entscheidende Zeiten in der Patientenbetreuung analysiert werden.
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4. Es sind modifizierbare Risikofaktoren zu identifizieren.
Folglich sollen in einem Fall-Kontroll-Ansatz Assoziationen mit Kraniosynostosen aufgedeckt

und mdagliche praventive Konsequenzen diskutiert werden.

5. Weltweit finden verschiedene Klassifikationssysteme fir Kraniosynostosen
Anwendung.
Ein weiteres Ziel dieser Studie ist, ein zusammenfassendes Klassifikationssystem zu formie-
ren, das die meist verwendeten Klassifikationen in einem gemeinsamen Modell integriert.

Dieses soll die Patientenfiihrung beschleunigen.

Die Datenanalyse soll zudem Wissen generieren, das die Betreuung und Beratung im Rah-
men der interdisziplindren Patientenversorgung der betroffenen Kinder und ihrer Eltern be-
einflussen kann. Da die Kraniosynostosen ein sehr komplexes Erkrankungsbild darstellen, ist
eine interdisziplinare und standardisierte Betreuung der jungen Patienten von klinischer Be-
deutung und sollte kontinuierlich aktualisiert und verbessert werden [Stricker et al. 2017,
Szpalski et al. 2011].

12
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2. Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden die Daten von Patienten mit Schadeldefor-
mitaten erhoben und ausgewertet, die zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2017 in
Sachsen-Anhalt vorstellig wurden. Die Studie lasst sich in zwei Abschnitte gliedern, siehe
Abbildung 4.
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Abbildung 4: Aufbau der Studie (hellblau: Abschnitt 1, dunkelblau: Abschnitt 2)

In der Zusammenfihrung der Studienteile erfolgte eine Vollerfassung der angeborenen
Schédeldeformitaten des Bundeslandes Sachsen-Anhalts durch Einbeziehung aller padiatri-
schen Versorgungszentren der Region. Die Versorgung der Patienten mit Kraniosynostosen
umfasst dabei die Diagnostik, Therapie und/oder die Nachbetreuung. Aufgrund der besseren
Darstellbarkeit wurden die Ergebnisse in dieser Arbeit in einer anderen Reihenfolge darge-

stellt, als sie erhoben wurden.

2.1.1.1 Studienabschnitt 1

In einem ersten Studienteil erfolgte eine Analyse der Daten zu epidemiologischen Aspekten
der Schadeldeformitaten im nordlichen Sachsen-Anhalt fir den Zeitraum von 2000-2014.

Diese erfolgte als eine retrospektive ,Single Center‘-Kohortenstudie. In Kooperation mit den
13
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beteiligten Kliniken konnte eine erste Datenbank des Universitatsklinikums Magdeburg er-
stellt werden.
Universitatsklinikum Magdeburg:
- Universitatskinderklinik
- Universitatsklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
- Universitatsklinik fir Neurochirurgie
- Institut fir Humangenetik
Eine Klassifikation der Falle, eine Befragung der Eltern in Bezug auf die Zufriedenheit und

die Betrachtung des Patientenoutcomes wurden realisiert.

Kennzeichen des ersten Studienabschnitts:
- Zeitraum von 2000-2014
- Retrospektive Datenerfassung

- Klassifikation der Schadeldeformitat: erworben und Kraniosynostose (ICD-10-GM)
- Elternbefragung
- Single-Center-Kohortenstudie

- Einzugsgebiet Universitdtsmedizin Magdeburg

2.1.1.2 Studienabschnitt 2

In einem zweiten Studienteil erfolgte der Einschluss weiterer Félle des Erfassungsgebietes
nordliches Sachsen-Anhalt bis 2017 der Universitatsmedizin Magdeburg. Zusatzlich wurde
eine multizentrische Datengewinnung der operationspflichtigen Kraniosynostosen als
Kohortenerweiterung aus den zwei operativen Einrichtungen der Region Halle (Saale) und
damit auch die Betrachtung des stdlichen Sachsen-Anhalts vorgenommen.
Universitatsklinikum Halle (Saale):

- Universitatsklinik und Poliklinik fir Padiatrie

- Universitatsklinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie
Krankenhaus St. Elisabeth und St. Barbara Halle (Saale):

- Kilinik fur Kinder- und Jugendmedizin

- Kiinik fur Kinderchirurgie und Kinderurologie

Kennzeichen des zweiten Studienabschnitts:
- Zeitraum von 2000-2017
- Retrospektive Datenerfassung
- Kraniosynostosen (ICD-10-GM)

- Fall-Kontroll-Ansatz

- Multi-Center-Kohortenstudie
- Einzugsgebiet gesamtes Bundesland Sachsen-Anhalt
14
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2.1.2 Patientenrekrutierung

2.1.2.1 Studienabschnitt 1

Uber die beteiligten Kliniken konnten 81 Patienten im Krankenhausinformations- und Kom-
munikationssystem (Medico, Version 23.00, Cerner HS Deutschland) aufgefunden werden. 8
Patienten waren weder durch den Namen noch durch das Geburtsdatum zuzuordnen. Pa-
tienten, die nach dem 01.01.2000 und vor dem 31.12.2014 geboren sind, wurden bei festge-
stellter Schadeldeformitat in das Patientenkollektiv aufgenommen. Aus der beschriebenen
Datei erfillten 74 Patienten diese Einschlusskriterien, deren Erziehungsberechtige ange-
schrieben und ggf. angerufen wurden. Hierbei fand zunéchst kein Ausschluss anhand der Art
der vorliegenden Schéadeldeformitat statt, indem erst innerhalb der Studie eine Differenzie-
rung in Kraniosynostosen und erworbene Schadeldeformitaten erfolgte. Die Verteilung ist
dem Organigramm im Anhang 10 (Seite XLVI) zu entnehmen.

Die Sorgeberechtigten des beschriebenen Patientenkollektivs des ersten Abschnitts der
Promotionsstudie wurden hinsichtlich ihres Einverstidndnisses mit der Teilnahme an der Stu-
die per Post oder telefonisch befragt. Sie wurden durch ein Anschreiben und eine Elternin-
formation Uber die Studie aufgeklart und zur Teilnahme eingeladen. Fir die Teilnahme wurde
um die Rucksendung einer Einverstandniserklarung mit beiliegender Schweigepflichtentbin-
dung und den auszuftllenden Fragebogen bzw. dessen telefonische Beantwortung gebeten,
siehe Anhang 5-8.

Diesem Aufruf folgten 38 Eltern (51,4%). 20 dieser Kinder wurden operativ und 18 konserva-
tiv behandelt. Demgegeniber wurden von den 36 Kindern, deren Eltern nicht an der Befra-
gung teilnahmen, 4 Patienten operativ und 32 konservativ betreut. Unter den operativ be-
handelten Schadeldeformitaten befanden sich ausschlieZlich angeborene Kraniosynostosen.
Unter den 18 konservativ gefiihrten Kindern mit Teilnahme an der Elternbefragung befanden

sich 6 Kraniosynostosen und 12 erworbene Schadeldeformitaten.

2.1.2.2 Studienabschnitt 2

In dem zweiten Abschnitt der Studie erfolgte die Rekrutierung durch Sichtung der Patienten-
archive der Universitatskinderklinik Magdeburg, der Universitatskinderklinik Halle (Saale),
der Universitatsklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Halle (Saale), der Klinik fur
Kinderchirurgie und Kinderurologie St. Elisabeth und St. Barbara Halle (Saale) und der Klinik
fur Kinder- und Jugendmedizin St. Elisabeth und St. Barbara Halle (Saale). Hierbei wurden
anhand der ICD-10-GM und des Operationen- und Prozedurenschlissels (OPS) ausschliel3-
lich die entsprechenden Verschlisselungen fiir Kraniosynostosen als Einschlusskriterien
gewahlt. Die selektierten Diagnosen sind in der ICD-10-GM Version 2017 und der OPS Ver-
sion 2017 im Anhang 1 und 2 dieser Dissertation gelistet. Die weiteren Einschlusskriterien

stellten eine Hospitalisierung, die Diagnosestellung einer Kraniosynostose (Q75.0) anhand
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mindestens einer bildgebenden Diagnostik sowie ein Alter unter 2 Jahren mit Operationsindi-
kation zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2017 dar. Anschlielend erfolgte der Zu-
sammenschluss der beiden Abschnitte der Promotionsstudie unter Selektion der angebore-
nen Schadeldeformitaten aus der Gruppe des ersten Studienabschnitts. Das dabei entstan-
dene Kollektiv ausschlieZlich mit bestatigter Kraniosynostose umfasste 91 Patienten, siehe
Abbildung 5.

91

Kraniosynostosen

Abschnitt 1 Abschnitt 2
Promotionsstudie Promotionsstudie
2000-2014 2000-2017

39

22

21

Halle
Magdeburg Magdeburg Halle Krankenhaus St.
Universitatsklinikum Universitatsklinikum Universitatsklinikum Elisabeth & St.
2000-2014 2015-2017 2000-2017 Barbara
2000-2017

Abbildung 5: Patientenkollektiv

2.1.3 Rekrutierung der Kontrollen

Um die Ergebnisse in ihrer Bedeutung bezogen auf die Allgemeinheit einordnen zu kénnen,
wurde als Fall-Kontroll-Analyse auf die interne Datenbank des Fehlbildungsmonitorings
Sachsen-Anhalt, einem populationsbezogenen Register fir angeborene Fehlbildungen und
Anomalien, zurtickgegriffen. Pro Fall wurden 3 gesunde Kinder ausgewahlt. Diese wurden
anhand des Geburtsjahres, -monats und der Angabe, ob es sich um eine Einlings- oder
Mehrlingsschwangerschaft handelt, gematcht. Hierbei wurden mithilfe von Zufallszahlen,
vergeben durch Excel 2010 (Microsoft Office 14), jeweils 3 zufallig ausgewahite Kontrollen

mit Match ausgewahlt. Somit entstand bei 91 Fallen eine Kontrollgruppe von 273 Kindern.

2.1.4 Falle Trend-Analyse

Im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt sind die Daten zu Geborenen mit angeborenen

Fehlbildungen aus den Meldungen von Geburts-, Kinder- und Frauenkliniken, Einrichtungen
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der pré- und postnatalen Diagnostik sowie pathologisch-anatomischen und humangeneti-
schen Instituten und Praxen registriert [Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt 2018]. Die
Details zur registrierten Datenbasis und Methoden der Fallidentifizierung sind andernorts im
Detail publiziert [Greenlees et al. 2011]. Aus dem Register wurden Falle mit einem Geburts-
datum zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2016 (als spatester erfasster Tag) mit
Kraniosynostose eingeschlossen. Die Falle des Fehlbildungsmonitorings tberlappen sich mit
den Féallen der drei operativen Versorgungszentren Sachsen-Anhalts. Das Fehlbildungsmoni-
toring inkludiert dabei alle Geburtsausgange (Lebendgeborene, Totgeborene, medizinisch
induzierte Aborte (aller SSW), Spontanaborte ab der 16. SSW). Somit konnte die statistische
Auswertung einerseits fiur die Lebendgeborenen, andererseits fur alle Geburtsausgange
durchgefuhrt werden. Es wurden 123 Kraniosynostosen unter den Lebendgeborenen und
143 Kraniosynostosen unter allen Geborenen identifiziert. Diese Datensatze der 17 Jahre
dienten als Grundlage zur Berechnung der Pravalenz und zur Durchfuhrung einer Trendana-
lyse Uber den Zeitraum zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2016.

2.2 Methoden

2.2.1 Erfassung Krankenhausdaten

Nach Einverstandnis der Sorgeberechtigten erfolgte eine Analyse der durch die Medizinische
Fakultat/Universitatsklinikum A.6.R. Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg erfassten, und
archivierten Patientendaten aus den Bereichen Universitatskinderklinik, Universitatsklinik fur
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Universitatsklinik fir Neurochirurgie und Institut fur
Humangenetik. Diese waren im Krankenhausinformationssystem (Medico, Version 23.00,
Cerner HS Deutschland) archiviert. Die gesammelten Daten stammen aus den Krankenak-
ten, Ambulanzakten, Operationsberichten und Narkoseprotokollen der Patienten. Es wurden
Informationen aus dem Neugeborenen-Hoérscreening und dem Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt ergédnzt. Durch die Daten wurden Informationen zu Schwangerschaft, Ge-
burt und Diagnose, Therapie und Gesundheitsstatus der Kinder generiert. In Studienab-
schnitt 2 erfolgte auerdem die Sichtung der Patientenarchive der Universitatskinderklinik
Halle (Saale), der Universitatsklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Halle (Saale),
der Kilinik fur Kinderchirurgie und Kinderurologie St. Elisabeth und St. Barbara Halle (Saale)
und der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin St. Elisabeth und St. Barbara Halle (Saale).
Zur moglichst standardisierten Erfassung der Daten bei Aktensichtung wurde ein Fragebo-
gen in Anlehnung an die Fragebdgen des Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt entwor-

fen, der im Anhang 9 (Seite XLII) einzusehen ist.
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2.2.2 Erfassung Elternfragebogen

Erganzend zur Erfassung der Patientendaten aus den Krankenhausarchiven wurde fir den
ersten Abschnitt der Promotionsstudie eine Elternbefragung durchgefiihrt. Hierzu wurde in
Anlehnung an die Fragebtgen des Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt ein Fragebogen
fur die Eltern erstellt, der die Zeitraume der Schwangerschaft und der Geburt bis hin zur Si-
tuation zum Zeitpunkt der Studie umfasst, siehe Anhang 8 (Seite XXXV). Dieser war in zwei
grofl3e Abschnitte gegliedert und wurde zunachst mithilfe einer Pilotumfrage auf seine prakti-
sche Eignung getestet.

Der erste Abschnitt des Fragebogens enthielt Angaben zum Kind. Die Geburt, die Schwan-
gerschaft, die Entwicklung, die Diagnose und Therapie der Schadeldeformitat und die Ge-
sundheit des Kindes wurden durch verschiedene Fragen beleuchtet.

Der zweite Teil des Fragebogens umfasste Angaben zur Mutter und zum Vater. Hierbei wur-
de sowohl nach Risikofaktoren, mdglichen Problembereichen als auch nach einer Einschéat-
zung der aktuellen gesundheitlichen und kosmetischen Situation zum Zeitpunkt der Studie
gefragt. Die subjektive Bewertung der Schadeldeformitat und der vorgenommenen Therapie
ihres Kindes erfolgte. Dazu wurden die Eltern um eine Einschatzung von Aussagen und Fra-
gen auf einer numerischen Skala nach Likert mit Werten von 1-6 gebeten [Likert et al. 1934].
Die Identifikation von Risikofaktoren erfolgte durch eine Literaturrecherche. Folgende Risiko-

faktoren wurden identifiziert und in den Fragebogen implementiert:

Geschlecht
Schwangerschafts-
komplikationen
Gestationsalter
Geburtslage
Geburtsmodus
Geburtskomplikatio-
nen

Geburtsmalle
Mehrlingsschwanger-
schaft

Stillen

Lagerung des Kindes
Gesundheitsstatus

des Kindes

Sterilitaitsbehandlung
(insb. In-vitro-Fertili-
sation, Clomifen)
Medikamente wah-
rend der Schwanger-
schaft (insb. Folsau-
re, Schilddrisenhor-
mone, Clomifen,
Valproat, Vitamine)
Suchtmittel in der
Schwangerschaft
(insb. Nikotin, Alko-
hol)

Flugreise in der

Schwangerschaft

Vorausgegangene
Schwangerschaften
Positive Familien-
anamnese
Elterliches Alter bei
Geburt des Kindes
Gesundheitsstatus
der Eltern (insb.
Hyperthyreose,
Hypophosphatasie,
Epilepsie)
Berufsbelastung und
Bildungsstand der EI-

tern
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2.2.3 Auswertung und Statistik

Die erhobenen Daten wurden in den Kliniken vollstandig pseudonymisiert und in eine Excel-
Tabelle Gberfihrt.

Es erfolgten Vergleiche der Daten untereinander und eine statistische, zum Teil auch de-
skriptive Auswertung. Die Daten wurden mit Mittelwert + Standardabweichung (SD) fir steti-
ge Variablen oder als n (%) fiir diskrete Variablen ausgegeben. Die demographischen Basis-
daten der Kohorte und der Kontrollen wurden unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests
verglichen. Der Chi-Quadrat-Test fand Anwendung flir kategoriale Variablen. Die Trendana-
lyse Uber die Zeit wurde ebenfalls anhand des Chi-Quadrat-Tests fir einen linearen Trend
realisiert und mit seinem 95%-Konfidenzintervall (Cl) ausgegeben. Mathematische Grundla-
ge der Analyse bildet die binar-logistische Regression auf der Basis des Maximum-
Likelihood-Verfahrens. Das Mal3 fur die Starke und Ausrichtung der prozentualen jahrlichen
Veranderung ist der Regressionskoeffizient B. Bei einem signifikant ansteigenden Trend, der
durch einen positiven Regressionskoeffizienten gekennzeichnet ist, ist dieser im Diagramm
einschlieB3lich des ClI von 95 % rechts der Ordinatenachse eingetragen. Bei einem sinkenden
Trend ist der Regressionskoeffizient links der Achse (im negativen Bereich) zu finden. Der
eingezeichnete Trend ist signifikant, wenn dabei das Konfidenzintervall den Nullwert nicht
Uberdeckt [Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt 2018].

Die Erstellung der Graphiken und Tabellen erfolgte mit Microsoft Word und Excel 2010 (Mic-
rosoft Office 14). Die statistische Analyse wurde mithilfe der Programme Excel 2010 und
SPSS (Version 24 Software Package, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) umgesetzt.
Unterschiede mit einem p-Wert unterhalb von 0,05 wurden als statistisch signifikant definiert.

Zur Berechnung der Pravalenzen wurden folgende Formeln verwendet:

Anzahl der Félle Kraniosynostose (Geborene?) in der Population
zum Zeitpunkt der Geburt in einem bestimmten Zeitintervall
Geborenenpravalenz P= x 10.000

Gesamtzahl der Geborenen® in der Population
in einem bestimmten Zeitintervall

Anzahl der Falle Kraniosynostose (Lebendgeborene) in der Population
zum Zeitpunkt der Geburt in einem bestimmten Zeitintervall
Lebendgeborenenpréavalenz P= x 10.000

Gesamtzahl der Lebendgeborenen in der Population
in einem bestimmten Zeitintervall

®Lebendgeborene, Totgeborene, medizinisch induzierte Aborte (aller SSW), Spontanaborte ab der 16. SSW

Die Anzahlen der Lebendgeborenen und Totgeborenen wurden von den statistischen

Amtern des Bundes und des Landes Sachsen-Anhalt zur Verfiigung gestellt und seitens
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des Fehlbildungsmonitorings um die medizinisch induzierten Aborte (aller SSW) und
Spontanaborte ab der 16. SSW zur Eruierung der Gesamtanzahl der Geborenen erganzt
[Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt 2018, Statistisches Landesamt 2018].

Pravalenzen angeborener Fehlbildungen werden auf 10.000 Geborene bezogen be-
schrieben. Da Kraniosynostosen als angeboren gelten, ist die Geburtspravalenz die ge-

eignetere Grol3e als die Inzidenz.

2.2.4 Ethikvotum

Die Studie erhielt am 19.01.2015 die Zustimmung der Ethik-Kommission der Otto-von-
Guericke-Universitat Magdeburg an der Medizinischen Fakultat und am Universitatsklinikum
Magdeburg unter der Referenz 189/14, siehe Anhang 3 (Seite XXVI). Dieses Votum wurde
zur Durchfihrung des zweiten Studienabschnitts unter gleichbleibenden Gegebenheiten fir

den multizentrischen Ansatz verlangert, siehe Anhang 4 (Seite XXVIII).
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3. Ergebnisse

3.1 Pravalenzen auf Basis der Registerdaten

In der Zeitperiode vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2016 wurden 298.141 Geburten im Fehl-
bildungsmonitoring Sachsen-Anhalt registriert. Davon waren 295.354 retrospektiv betrachtet
Lebendgeborene. Die Pravalenzen der einzelnen Jahre des Studienzeitraums sind sowohl
fur alle Geburtsausgénge als auch unter Sondierung der Lebendgeborenen in der Abbildung
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Abbildung 6: Haufigkeit Kraniosynostosen/Jahr

3.1.1 Pravalenz aller Geburtsausgange

Fur den Zeitraum von 2000-2016 wurde eine Pravalenz von 4,8 pro 10.000 Geborene (95%
Cl: [4,1;5,6]) berechnet. Innerhalb der 298.141 Geburten samtlicher Geburtsausgange fan-
den sich 142 Falle von Kraniosynostosen im gesamten Bundesland Sachsen-Anhalt. Diese
Zahlen beinhalten aufgrund der Registrierungsmethoden Lebendgeborene, Totgeborene,
medizinisch induzierte Aborte (aller SSW) und Spontanaborte ab der 16. SSW.

3.1.2 Trend aller Geburtsausgange

In der Analyse aller Geburtsausgange konnte keine Signifikanz fir einen Trend in der Prava-

lenz im beschriebenen Zeitfenster festgestellt werden. Weder in der Analyse der einzelnen
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Jahre (p=0,303) noch in der Analyse anhand von Gruppierung in 2 Jahre (p=0,621) und 4
Jahre (p=0,682) zeigten sich signifikante Effekte.

3.1.3 Pravalenz der Lebendgeborenen

Die Lebendgeborenenpravalenz fur den Zeitraum von 2000-2016 betrug 4,2 pro 10.000 Le-
bendgeborenen (95% CI [3,5;4,9]). Unter den in den 17 Jahren registrierten 295.354 Le-

bendgeborenen wurden 123 Falle von Kraniosynostosen diagnostiziert.

3.1.4 Trend der Lebendgeborenen

Die Daten der ausschlielichen Betrachtung der Kraniosynostosen unter den Lebendgebo-
renen konnten keinen signifikanten Trend fur den Zeitverlauf der Pravalenzen aufzeigen
(p=0,328). Die Gruppierungen auf 2 Jahre (p=0,507) als auch auf 4 Jahre (p=0,455) zeigten
ebenfalls keinen signifikanten Trend.

Die nachfolgende Abbildung 7 zeigt den Trend aller Geburtsausgange und den der Lebend-
geborenen auf. Beide Analysen zeigen einen positiven Regressionskoeffizienten, rechts der
Ordinatenachse eingezeichnet. Da das Konfidenzintervall den Nullwert Gberdeckt, liegt je-

weils keine Signifikanz fur den Trend vor.

Kraniosynostose,
alle Geborene

L 4

Kraniosynostose,
Lebendgeborene

L 4

Abbildung 7: Trendanalyse 2000-2016. Durchschnittliche jahrliche prozentuale Veranderung

der Pravalenz von Kraniosynostosen (95%-Konfidenzintervall)
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3.2 Patientenkollektiv (Studienabschnitt 2)

91 Kinder mit Kraniosynostosen wurden im Zeitraum zwischen dem 01.01.2000 und dem
31.12.2017 an einem der drei benannten Spezialzentren identifiziert.

In einigen Punkten war die Erhebung einzelner Daten der Patienten aus den vorliegenden
Unterlagen nicht mdglich. Deshalb wurde bei den nachfolgenden Angaben an entsprechen-
der Stelle die jeweils zugrunde liegende Gesamtzahl der Patienten als Ful3note oder in den

Tabellen selbst in Klammern angegeben (n=).

3.2.1 Risikofaktoren (Fall-Kontroll-Ansatz)

Zur Identifikation mdglicher Risikofaktoren erfolgte die Betrachtung demographischer Daten

und das Feststellen des Gesundheitsstatus.

3.2.1.1 Basisdaten

Die demographischen Basisdaten des Kollektivs (n=91) wurden denen der Kontrollgruppe

(n=273) gegenubergestellt und auf mogliche signifikante Unterschiede hin analysiert.

3.2.1.1.1 Geschlechtsverteilung

Das Kollektiv zeigte eine Dominanz des mannlichen Geschlechts mit 75 Jungen (82,4%
[Verhéltnis 4,7:1]) gegenlber 16 (17,6%) Madchen. Auch in der Gruppe der Kontrollen tber-
wog das mannliche Geschlecht mit 150 Jungen (54,9% [Verhaltnis 1,2:1]). Es befanden sich

signifikant mehr Jungen im Kollektiv als in der Kontrollgruppe (p<0,001), siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung Patienten und Kontrollen

Patienten® Kontrollen® p-Wert
Anzahl (%) Anzahl (%)
Mannlich 75 (82,4) 150 (54,9) <0,001*
Weiblich 16 (17,6) 123 (45,1)

%n=91. °n=273.

*Statistische Signifikanz, Signifikanzniveau p<0,05.

3.2.1.1.2 Geburtsmodus und Geburtslage

Als weitere mogliche Risikofaktoren wurden der Geburtsmodus und die Geburtslage der Kin-
der analysiert.

Der Entbindungsmodus zeigte signifikant weniger spontane Geburten und mehr Sectiones
im Patientenkollektiv im Vergleich zu den Kontrollen (p=0,002). Im Kollektiv fand sich die Auf-
teilung in 28 (47,5%) Spontangeburten, 16 (27,1%) primare und 13 (22,0%) sekundare
Sectiones caesareae, 1 (1,7%) Forcepsentbindung und 1 (1,7%) Vakuumextraktion. Bei 32

Patienten war der Entbindungsmodus nicht bekannt. Spontan wurden in der Kontrollgruppe
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189 (69,2%) Kinder geboren. Demgegeniber wurden 66 (24,2%) Kontrollkinder per Kaiser-
schnitt zur Welt gebracht. Die Kontrollen wiesen vollstandige Angaben aller Variablen auf.
Die Geburtslage der Kraniosynostose-Patienten wies ebenfalls signifikante Unterschiede zu
den Kontroll-Kindern auf. Es zeigten sich signifikant mehr abnorme Lagen (p=0,017). Im Pa-
tientenkollektiv wurde in 36 (80,0%) Fallen eine regelrechte Schadellage und in jeweils 3
(6,7%) Fallen eine regelwidrige Schadellage, eine Beckenendlage oder eine Querlage er-
fasst. Im Kollektiv konnten 46 Geburtslagen nicht identifiziert werden. Demgegenuber fand
sich bei 248 (90,8%) der Kontrollen die regelrechte Schéadellage.

Die Daten zum Entbindungsmodus und zur Geburtslage sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Geburtsmodus und Geburtslage

Patienten Kontrollen® p-Wert
Anzahl (%) Anzahl (%)
Geburtsmodus® 0,002*
Spontan 28 (47,5) 189 (69,2)
Priméare Sectio caesarea 16 (27,1) 36 (13,2)
Sekundare Sectio caesarea 13 (22,0) 30 (11,0)
Vakuumextraktion 11,7 17 (6,2)
Forcepsentbindung 1(@1,7) 1(0,4)
Schadellage® 0,017*
Regelrechte Schadellage (VHL?) 36 (80,0) 248 (90,8)
Regelwidrige Schadellage (HHL®) 3(6,7) 12 (4,4)
Beckenendlage 3(6,7) 11 (4,0)
Querlage 3(6,7) 2 (0,7)

®n=273. Patienten n=59. “Patienten n=45.
dVHL=vordere Hinterhauptslage. ®"HHL=hintere Hinterhauptslage.
*Statistische Signifikanz, Signifikanzniveau p<0,05.

3.2.1.1.3 Anthropometrische Daten Geburt

Im Mittel lag der Nachbeobachtungszeitraum der Kinder mit Kraniosynostose bei 7,5 (+4,4)
Jahren.

Es prasentierten sich Mittelwert fir das Gestationsalter mit 39 Wochen (£2,3), das Geburts-
gewicht mit 3.206 g (x620), die Korperlange zur Geburt mit 50,6 cm (x4,2) und der Geburts-
Kopfumfang mit 34,8 cm (x1,8). Das mdutterliche Alter lag zur Geburt des Kindes bei 28,6
(£5,3) und das Alter des Vaters bei 32,2 Jahren (+6,2). Lediglich das Geburtsgewicht der Fal-
le war signifikant geringer als das Geburtsgewicht der Kontrollfalle (p=0,013). Gegenlber
dem Geburtsgewicht der Kontrollfdlle von 3.403 g (x521) zeigte das Patientenkollektiv ein
mittleres Gewicht von 3.206 g (#620) bei Geburt. Die Charakteristiken des Patientenkollek-
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tivs waren unterschiedlich haufig zu eruieren und sind als jeweils verwendete Gesamtheit
den Ful3noten der Tabelle 4 zu entnehmen.

Es fanden sich 2 Zwillingspaare, von denen 3 Kinder eine Kraniosynostose aufwiesen und in
das Kollektiv aufgenommen wurden. Eine Mutter (1,1%) hatte eine Sterilitatsbehandlung
durchfihren lassen (in vitro fertilization: intracytoplasmic sperm injection). Zudem waren 58

(63,7%) der Schwangerschaften die erste Schwangerschaft der jeweiligen Frau.

Tabelle 4: Basischarakteristiken zur Geburt

Patienten Kontrollen® p-Wert
Mittelwert (+SD") | Mittelwert (+SDP)

Gewicht (g)° 3.206 (+620) 3.403 (+521) 0,013*
Korperlange (cm)® 50,6 (+4,2) 51,1 (+2,6) 0,248
Kopfumfang (cm)® 34,8 (x1,8) 34,7 (£1,6) 0,631
Gestationsalter (Wochen)' 38,6 (x2,3) 39,1 (x1,7) 0,222
Mitterliches Alter (Jahre)? 28,6 (+5,3) 28,6 (+5,7) 0,868
Vaterliches Alter (Jahre)" 32,2 (+6,2) 32,1 (+7,0) 0,839
Nachbeobachtung (Jahre) 7,5 (+4,4)

®n=273. "SD=Standardabweichung. *Patienten n=90. “Patienten n=60. *Patienten n=41. 'Patienten n=90.
9patienten n=83. "Patienten n=53 Kontrollen n=239. 'Patienten n=91
*Statistische Signifikanz, Signifikanzniveau p<0,05.

3.2.1.2 Gesundheitsstatus

Um die Gesundheit der Kohorte darzustellen, erfolgte die Untergliederung und Betrachtung
einzelner Organsysteme und Krankheitsgruppen.

14 (15,4%) Kinder zeigten Auffélligkeiten, die den Korperbau betrafen, darunter waren 5
(5,5%) Félle von Kleinwuchs. 21 (23,1%) Gesichter wurden als morphologisch aufféllig ein-
gestuft. Hiervon zeigten 8 (8,8%) Kinder eine Gesichtsdysmorphie und 1 (1,1%) Kind wies
eine Gesichtsspalte auf. Ophthalmologische Probleme wiesen 36 (39,6%) und die Hals-, Na-
sen- oder Ohrenregion betreffende Probleme 23 (25,3%) Kinder auf. 1 (1,1%) Patient bot ei-
nen auffalligen Thorax. Auffalligkeiten im Herz-Kreislaufsystem zeigten 17 (18,7%), im At-
mungssystem 13 (14,3%) und im Verdauungssystem 7 (7,7%) Kinder. Urogenitale Erkran-
kungen hatten 6 (6,5%), genitale Erkrankungen 12 (13,2%) der Patienten. Je 22 (24,2%)
Kinder zeigten Probleme im Bereich des Bewegungsapparates bzw. das Organsystem Haut
betreffend. Endokrine Stérungen wiesen 8 (8,8%) und hamatologische Stérungen 12 (13,2%)
Kinder auf. Auffalligkeiten, die dem ZNS zuzuordnen sind, waren bei 37 (40,7%) der Patien-
ten festzustellen. Die Kraniosynostose als Anteil im Komplex weiterer Anomalien zeigten 40
(44,0%) der Kinder. Die Details zur Gesundheit des Kollektivs sind in der Tabelle 5 aufge-
fuhrt.
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Tabelle 5: Begleitfehlbildungen und -erkrankungen gruppiert nach Organsystemen

Anzahl?® %-Anteil’

Korper 14 15,4

Kleinwuchs 5 55

unspezifisch 9 9,9
Gesicht 21 23,1

Gesichtsspalte 1 11

Asymmetrie/Dysmorphie 8 8,8

unspezifisch 12 13,2
Auge 36 39,6
Hals, Nase, Ohren 23 25,3
Thorax 1 11
Herz 17 18,7
Atmung 13 14,3
Verdauung 7 7,7
Urogenitale 6 6,6
Genitale 12 13,2
Bewegungsapparat 22 24,2
Haut 22 24,2
Endokrinum 8 8,8
Hamatologisches System 12 13,2
Chromosomen 17 18,7
ZNS 37 40,7
MCA® 40 44,0

*n=91.
bMehrfachnennung moglich.

‘MCA=multiple kongenitale Anomalien.

3.2.1.2.1 Genetik

In Hinblick auf ein Klassifikationssystem, das in Kapitel 3.2.2 Anwendung findet, wurden
chromosomale Auffélligkeiten bzw. die Ergebnisse einer genetischen Untersuchung genauer
betrachtet.

Eine chromosomale Auffalligkeit oder ein auffalliges Erscheinungsbild mit Syndromverdacht
wiesen 17 (18,7%) Kinder auf. Davon konnte bei 6 (6,6%) Kindern der Syndromverdacht mit
dem aktuellen internationalen Forschungsstand bisher nicht bestétigt werden.

Bei 5 (5,5%) Patienten wurde eine Auffalligkeit im Erbgut festgestellt, die Syndromen zuge-

ordnet werden konnten und als mdgliche Auswirkung eine Kraniosynostose beinhalten. Es
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zeigte sich jeweils ein Fall der folgenden Syndrome: Muenke-Syndrom, kraniofrontonasales
Syndrom, Proteus-Syndrom, Jacobsen-Syndrom und Monosomie 6q25.

Bei 6 (6,6%) Kindern erfolgte der Nachweis eines syndromalen Krankheitshilds mit geneti-
scher Ursache. Diese Syndrome zeigen jedoch laut aktueller Studienlage bisher keine typi-
sche Assoziation mit Kraniosynostosen und kénnen als sekundéare Assoziation oder als eine
neuartige Assoziation mit Kraniosynostosen ohne eindeutig pathogene Mutationen in mehre-
ren anderen Genen zu werten sein. Darunter fand sich je ein Kind mit Feingold-Syndrom,
Deletion des Chromosoms 12 (GRIN2B-Gen, 46,XY,del(12)(p13.1p13.31).ish
del(12)(pter+,ETV6-,qter+)), Mosaik 45X0/46XY in Kombination mit einer Mikroduplikation
220911.21, Kabuki-Syndrom und ein Zwillingspaar mit SHH-Mutation.

Die Verteilung der genetischen Auffalligkeiten ist der folgenden Tabelle 6 zu enthehmen.

Tabelle 6: Differenzierung chromosomaler oder syndromaler Auffalligkeiten

Anzahl? %-Anteil
Kein Syndromverdacht 74 81,3
Genetische Aufféalligkeit 17 18,7
Syndromverdacht 6 6,6
Syndrom Kraniosynostose 5 5,5
Andere Syndrome 6 6,6

*n=91.

3.2.2 Diagnose

Im nachfolgenden Ergebnisteil erfolgt die Darstellung der Diagnosestellung des Krankheits-

bildes Kraniosynostose im Patientenkollektiv (n=91).

3.2.2.1  Verfahren zur Diagnostik

Zur Diagnostik kamen neben der klinischen Untersuchung als wichtigstes Instrument ver-
schiedene Methoden der Bildgebung zum Einsatz, vgl. Tabelle 7. Das Studiendesign sah als
Einschlusskriterium fir eine bestétigte Diagnose einer Kraniosynostose den Nachweis der
Kraniosynostose in mindestens einer der folgenden Bildgebungsmethoden vor.

58 (63,7%) Patienten erhielten eine sonographische Untersuchung, 37 (40,7%) ein konventi-
onelles Rontgenbild und 34 (37,4%) eine kernspintomographische Diagnostik. Bei 47
(51,6%) Kindern erfolgte eine Computertomographie bzw. 3D-Rekonstruktion, oftmals im

Sinne einer Kombination von Diagnostik und Operationsplanung.
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Tabelle 7: Bildgebende Diagnostik

Anzahl?® %-Anteil’
Sonographie 58 63,7
Rontgen 37 40,7
MRT 34 37,4
CT/3D-Rekonstruktion 47 51,6
*n=91.

bMehrfachnennung maglich.

3.2.2.2 Diagnosezeitpunkt

Zur Beurteilung des Diagnosezeitpunktes wird in den nachfolgenden Unterkapiteln die Aus-

wertung des Stellenwertes der Pranataldiagnostik, der unmittelbaren Wahrnehmung der

Schadeldeformitat nach der Geburt und der Zeitpunkte in der Patientenfihrung vorgenom-

men.

3.2.2.2.1 Préanataldiagnostik

3 (3,3%) der Kraniosynostosen waren pranatal sonographisch diagnostiziert. In 88 (96,7%)

Fallen fand sich kein Hinweis auf eine pranatale Diagnose. Der pranatale Diagnosezeitpunkt

wurde in Abbildung 8 zusammengefasst.

Abbildung 8: Pranataldiagnose (n=91)

Pranataldiagnose
Kraniosynostose

3

3%

Kein Hinweis
88

97%
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3.2.2.2.2 Unmittelbar postpartale Diagnostik

Direkt nach der Geburt wurde die Schadelform bei 34 (37,4%) Kindern als auffallig registriert.
In 57 (62,6%) Datenséatzen konnte keine Notiz tber eine unmittelbar postpartale Feststellung
der Schadeldeformitat gefunden werden.

23 (25,3%) der Patienten erhielten daraufhin unmittelbar eine Spezialdiagnostik in Form von
Sonographie, konventionellem Roéntgen, Magnetresonanztomographie oder Computertomo-
graphie. Bei 4 (4,4%) Patienten erfolgte ein abwartendes Verhalten. Fir die restlichen 7
(7,7%) Kinder mit direkt postpartaler Feststellung der Schadeldeformitat ist das unmittelbare
Vorgehen nicht bekannt.

Die abweichende Kopfform wurde am haufigsten von den Kinderarzten/innen bei 28 (30,8%)
der Patienten und von den Eltern selbst bei 12 (13,2%) Kindern als auffallig wahrgenommen.
Bei 5 (5,5%) Kindern nahmen die Hebammen und bei 7 (7,7%) Kindern eines der Spezial-
zentren die Rolle der Erstwahrnehmung der auffalligen Kopfform ein.

Die Tabelle 8 konzentriert sich auf die unmittelbare Situation nach der Geburt des Kindes im

Hinblick auf die Schadeldeformitat.

Tabelle 8: Unmittelbar postpartale Diagnose

Anzahl %-Anteil

Auffalligkeit Kopfform postpartal®

Ja 34 37,4

Nein 57 62,6
Vorgehen bei Auffalligkeit postpartal®

Spezielle Diagnostik 23 25,3

Abwarten 4 4,4

kein/unbekannt 64 70,3
Person aufgefallen®

Eltern 12 13,2

Hebamme 5 55

Kinderarzt/-arztin 28 30,8

Spezialzentrum 7 7,7
*n=91.

bMehrfachnennung maglich. n=41.

3.2.2.2.3 Zeiten Patientenbetreuung

Der Mittelwert der Registrierung der auffalligen Schadelform lag bei 3,4 (£4,7) Lebensmona-
ten. Das Kindesalter zum Zeitpunkt der Erstanwendung von Spezialdiagnostik lag im Mittel
bei 5,6 (£5,5) Monaten. Im Durchschnittsalter von 5,9 (£5,5) Monaten erfolgte die erste Vor-

stellung in einem der drei Spezialzentren der Region Sachsen-Anhalts. Bei den 65 (71,4%)
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Patienten, die operiert wurden, lag das Alter zum Zeitpunkt der Operation bei 9,1 (x6,3) Mo-
naten. Weitere Details zur Operation als Therapiewahl finden sich in Kapitel 3.2.3. Tabelle 9

zeigt die Details zu relevanten Zeiten in der Betreuung von Kraniosynostosen.

Tabelle 9: Zeiten Patientenbetreuung

Alter (Monate)
Mittelwert Standardabweichung
Feststellung der Auffalligkeit® 3,4 4,7
Spezielle Diagnostik? 5,6 5,5
Erstvorstellung Spezialzentrum? 59 55
Operation® 9,1 6,3

3n=88. "n=62.

3.2.2.3 Kilassifikation

Kraniosynostosen lassen sich durch die Betrachtung verschiedener Gesichtspunkte unter-
schiedlich klassifizieren. Dabei typische Klassifikationssysteme finden in den folgenden Kapi-
teln 3.2.2.3.1 — 3.2.2.3.5 Anwendung. Abschlie3end wurde zur vereinfachten Darstellung ein
eigenes Klassifikationssystem durch Zusammenschluss der Klassifikationssysteme nach der
Anzahl betroffener Nahte, nach der Genetik und nach Begleitfehlbildungen entworfen. Die-
ses befindet sich in Kapitel 3.2.2.3.6.

3.2.2.3.1 Klassifikation nach Schadelform

43 (47%) Schéadel prasentierten einen Scaphocephalus als haufigste Schadelform des Kol-
lektivs, 33 (36%) Kinder wiesen einen Trigonocephalus, 7 (8%) einen anterioren und 1 (1%)
einen posterioren Plagiocephalus auf. 5 (6%) Félle zeigten einen Turri- oder Brachycephalus
und 2 (2%) Falle zeigten als komplexe Félle eine Kombination von verschiedenen pathologi-
schen Schadeldeformitaten ohne Uberwiegen einer Auspragung. Die Aufteilung der patholo-

gischen Schadeldeformitaten ist in Abbildung 9 zu sehen.
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Abbildung 9: Schadelformen (n=91)

3.2.2.3.2 Klassifikation nach betroffener Naht/Nahte

Unabhangig von der Schadelkonfiguration lassen sich die betroffenen Schadelnahte diffe-
renzieren. In Konkordanz mit der resultierenden Schéadelform lag am haufigsten eine Ver-
knécherung der Sutura sagittalis bei 41 (45,1%) Kindern, gefolgt von der Sutura metopica mit
32 (35,2%) Fallen vor. Bei 12 (13,2%) Patienten zeigte sich die Sutura coronalis auffallig,
davon 9 (9,9%) einseitig und 3 (3,3%) beidseitig betroffen. 1 (1,1%) Patient zeigte eine vor-
zeitige Verkndcherung der Sutura lambdoidea.

Bei 5 (5,5%) Kraniosynostosen konnten mehrere involvierte Nahte ohne Dominanz einer der

Synostosen festgestellt werden. Die Details zur Verteilung finden sich in Tabelle 10.
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Tabelle 10: Verteilung betroffene Sutur/-ae

Anzahl? %-Anteil
Sutura sagittalis 41 45,1
Sutura metopica 32 35,2
Sutura coronalis einseitig 9 9,9
Sutura coronalis beidseits 3 3,3
Sutura lambdoidea 1 11
komplex: Sutura frontalis, sagittalis, coronalis 1 1,1
komplex: Sutura metopica, coronalis 1 11
komplex: Sutura sagittalis, coronalis 1 11
komplex: Sutura metopica, sagittalis 1 11
komplex: Sutura metopica, coronalis beidseits 1 1,1

*n=91.

3.2.2.3.3 Klassifikation nach Anzahl betroffener Nahte

Als  weitere  Unterteiung kann die Differenzierung in  Einzelnaht- und
Mehrfachnahtsynostosen dienen, je nach Anzahl der von dem vorzeitigen Verschluss oder
der Nichtanlage betroffenen N&hte. Es zeigte sich in 79 (86,8%) Féallen nur eine einzelne
Schadelnaht, in 12 (13,2%) Fallen zeigten sich mehrere N&hte vom vorzeitigen Verschluss

oder der Fehlanlage betroffen, siehe die folgende Abbildung 10.

Mehrfachnaht

12

Einzelnaht

79

Abbildung 10: Verteilung nach betroffener Nahtanzahl (n=91)
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3.2.2.3.4 Klassifikation nach Genetik

Die Auswertung der genetischen Auffalligkeiten findet sich als Unterkategorie des Gesund-
heitsstatus in Kapitel 3.2.1.2.1.

Danach bestand bei 74 (81,3%) Kraniosynostosen kein Syndromverdacht, diese gelten somit
als isolierte Kraniosynostosen.

Eine genetische Auffalligkeit zeigte sich bei 17 (18,7%) Patienten. Davon zeigten 5 (5,5%)
Falle typische, mit Kraniosynostosen assoziierte Syndrome und 6 (6,6%) Falle andere Syn-
drome. Diese 11 (12,1%) Kraniosynostosen sind als syndromale Kraniosynostosen zu fiih-
ren. Die 6 (6,6%) verbleibenden Patienten mit unbestatigtem Syndromverdacht nehmen eine

Zwischenstellung ein, siehe Abbildung 11.

Andere Syndrom-
Syndrome verdacht
6 6
35% 35%

Syndrom
Kraniosynostose

5
30%

Abbildung 11: Chromosomale und syndromale Auffalligkeiten (n=17)

3.2.2.3.5 Kilassifikation nach Begleitfehlbildung

51 (56,0%) der Kraniosynostosen standen ohne, 40 (44,0%) mit weiteren kongenitalen Mal-
formationen in Assoziation, vgl. hierzu Abbildung 12. Die zweite Gruppe inkludierte dabei die
Falle mit Syndromverdacht, die in der Klassifikation anhand der Genetik keine eindeutige Zu-

teilung erfahren haben.
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MCA2
40 Isoliert

51

44%

*MCA=multiple kongenitale Anomalien.
Abbildung 12: Verteilung nach Begleitfehlbildungen (n=91)

3.2.2.3.6 Eigene Klassifikation

Unter Zusammenschluss der Klassifikationen anhand der Anzahl betroffener Nahte (Kapitel
3.2.2.3.3), anhand der Genetik (Kapitel 3.2.2.3.4) und anhand von Begleitfehlbildungen (Ka-
pitel 3.2.2.3.5) entstand ein eigenes Klassifikationssystem.

In der zusammenfassenden Vereinfachung entstanden somit 4 Gruppen:

- Isoliert, Einzelnahtsynostose
- Isoliert, Mehrfachnahtsynostose
- Im Rahmen MCA

- Syndromal

Es prasentierten sich 51 (56%) Kinder mit isolierter Kraniosynostose, bestehend aus 46
(51%) Einzelnaht- und 5 (5%) Mehrfachnahtsynostosen. 29 (32%) Kraniosynostosen traten
in Verbindung mit anderen kongenitalen Malformationen (MCA: multiple congenitale Anoma-
lien) auf. Diese Gruppe inkludierte auch die 6 (6,6%) Falle mit unbestatigtem
Syndromverdacht. Bei den verbliebenen 11 (12%) Patienten lag eine syndromale
Kraniosynostose vor, als Zusammenschluss der typischen Kraniosynostose-Syndrome und

anderer syndromaler Patienten. Die Kohortenverteilung ist in Abbildung 13 nachzuvollziehen.
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multiple congenitale
Anomalien (MCA)
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syndromal/
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Abbildung 13: Gruppierung anhand eigener Klassifikation (n=91)

3.2.3 Therapie

Im nachfolgenden Ergebnisteil findet die Darstellung der Therapie des Krankheitsbildes

Kraniosynostose des Patientenkollektivs (n=91) statt.

3.2.3.1 Therapieart

65 (84,4%) Kraniosynostosen wurden operativ korrigiert (n=77). Bei 12 (15,6%) der Patien-
ten erfolgte kein operativer Eingriff, von denen in 2 (2,6%) Féllen die Operation bei vorlie-
gender Indikation seitens der Eltern abgelehnt wurde (n=77). Bei 14 Kindern konnte nicht
eruiert werden, ob eine Operation erfolgte oder nicht. Somit erfolgte bei 71,4% des gesamten
Patientenkollektivs die neurochirurgische Versorgung der Schadeldeformitat.

1 (1,3%) Kind erhielt neben einer Operation, einer Physiotherapie und einer Osteopathie ei-
ne Helmtherapie (h=75), die eigenstandig und nicht primar der Sicherung des Operationser-
gebnisses dienend durchgefuhrt wurde, siehe differenziert hierzu Kapitel 3.2.3.2.5. Die
Osteopathie wurde fur insgesamt 2 (2,7%) der Kinder als Behandlung gewahlt (n=75), vgl.
Tabelle 11.
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Tabelle 11: Verteilung der Therapieart

Anzahl? %-Anteil*
Operation®
Ja 65 84,4
Nein 10 13,0
Ablehnung 2 2,6
Positionsbehandlung® 0 0
Physiotherapie® 1 1,3
Osteopathie® 2 2,7
Kopforthese® 1 1,3
“Mehrfachnennung méglich.
®n=77. “n=75.

3.2.3.2 Operation
Aus dem Patientenkollektiv erfolgte die operative Therapie in 65 (71,4%) Féllen (n=91). Die-

se dienen in den folgenden Unterpunkten als Stichprobenumfang n=65. Bei unvollstandigen
Datensatzen werden die abweichend zugrunde liegenden Gesamtzahlen (n=) jeweils ange-

geben.

3.2.3.2.1 Operationszeitpunkt

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Operation wurde mit 9,1 Monaten (+6,3) be-
reits in Kapitel 3.2.2.2.3 dargestellt (n=62).

3.2.3.2.2 Operationsart und Zeitigkeit

6 (10,3%) Kinder wurden im Sinne einer Kraniotomie, 39 (67,2%) einer Kraniektomie bzw.
einer modellierenden Kranioplastik und 13 (22,4%) eines frontoorbitalen Advancements ope-
riert (n=58). Somit fanden bei 52 (89,7%) Patienten aktive Verfahren zur Ausformung und
VergroRerung des Schadelvolumens Anwendung.

Von 62 Kindern wurde der neurochirurgische Eingriff bei 58 (93,5%) einzeitig und 4 (6,5%)

Zweizeitig vorgenommen, siehe Tabelle 12.
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Tabelle 12: Operationsart und Zeitigkeit

Anzahl %-Anteil

Operationsart®

Kraniotomie 6 10,3

Kraniektomie/modellierende Kranioplastik 39 67,2

Frontoorbitales Advancement 13 22,4
Zeitigkeit®

Einzeitig 58 93,5

Zweizeitig 4 6,5
®n=58. "n=62.

3.2.3.2.3 Narkoseart

Die Anasthesiewahl fiel bei 43 (81,1%) Kindern auf eine balancierte Narkose. 10 (18,9%) Pa-
tienten wurden unter total intravendser Anasthesie operiert (n=53), vergleiche dazu Tabelle
13.

Tabelle 13: Art der Anasthesie

Anzahl? %-Anteil
Balanciert 43 81,1
TIVAP 10 18,9
¥n=53.

PTIVA=total intravendse Anésthesie.

3.2.3.2.4 Operationsindikation

Die zum operativen Eingriff fuhrende Indikation war das Auftreten von Symptomen oder die
Pravention eines erhdhten Hirndrucks bei 12 (24,0%) Kindern. Die andere Indikation, die in-
dividuell resultierende Kopfdeformitat und die daraus folgenden funktionellen und psychoso-
zialen Probleme zu versorgen, lag bei 27 (54,0%) Kindern vor. Bei den verbleibenden 11
(22,0%) Kindern konnte die Kombination aus beiden Beweggriinden eruiert werden (n=50).
Die Details zur Indikation sind in der Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Operationsindikation

Anzahl? %-Anteil
Hirndruck 12 24,0
Kopfdeformitat 27 54,0
Hirndruck (inkl. Pravention) und Kopfdeformitét 11 22,0

*h=50.
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3.2.3.2.5 Postoperative Helmtherapie

Postoperativ folgte bei 8 (12,3%) Kindern eine Helmtherapie zur Sicherung des Operations-
ergebnisses (n=65). Bei den Ubrigen 57 (87,7%) Patienten fand sich keine Notiz Uber die

Anwendung dieser Nachbehandlung, siehe folgende Tabelle 15.

Tabelle 15: Postoperative Helmtherapie

Anzahl? %-Anteil
Postoperativ Kopforthese 8 12,3
Kein Vermerk 57 87,7

*n=65.

3.2.3.2.6 Sonstige Ergebnisse Operation

Dem Anhang 17-19 der Dissertation (Seite LV) sind die Ergebnisse zusatzlicher Operations-
parameter zu entnehmen. Die tabellarische Darstellung erfolgt dort fiir die Dauer der Opera-
tion, die Dauer der intensivmedizinischen Versorgung und fir die Dauer der Hospitalisation.
Weiterfilhrend werden Daten zur Transfusion, dem chirurgischen Eingriff, zur Dauer einer

antibiotischen Therapie und zur Extubation aufgefihrt.

3.3 Elternzufriedenheit und Outcome (Studienabschnitt 1)

Die nun folgenden Kapitel unter 3.3 waren in der zeitlichen Durchfihrung dem Studienab-
schnitt 2 vorgestellt. Da die Elternbefragung als Auszug des Patientenkollektivs des Studien-
abschnitts 2 zu betrachten ist, erfolgt die Ergebnisdarstellung jedoch in umgekehrter Reihen-
folge.

Um die Zufriedenheit der Eltern der Kraniosynostose-Patienten abzubilden, wurden die El-
tern einerseits um eine Einschatzung der jetzigen Situation auf einer numerischen Skala von
1-6 gebeten, andererseits sollten mogliche Stérungen des Wachstums und der
statomotorischen Entwicklung anhand der Auswahlmdglichkeit verschiedener Problemberei-
che ausgewertet werden. Im Universitatsklinikum Magdeburg wurden 39 Patienten im Zeit-
raum von 2000-2014 mit einer Kraniosynostose betreut, davon erfolgte bei 23 Patienten
(59%) eine operative Therapie. 51% (n=20) wurden im Universitatsklinikum Magdeburg, 8%
(n=3) extern operativ therapiert.

Die Ricklaufquote der an 74 Eltern verschickten Fragebbgen lag mit 38 Antworten bei
51,4%. 20 dieser Kinder wurden operativ und 18 konservativ behandelt. Unter den operativ
behandelten Schadeldeformitdten befanden sich ausschlie3lich angeborene Kraniosynosto-
sen. Unter den 18 konservativ gefuhrten Kindern mit Teilnahme an der Elternbefragung be-
fanden sich 6 Kraniosynostosen und 12 erworbene Schadeldeformitéten, siehe dazu das Or-
ganigramm im Anhang 10 (Seite XLVI). Die entstandene Gruppe der Kraniosynostosen wird

in den nun folgenden Kapiteln als Studiengruppe mit n=26 gefiuhrt.
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3.3.1 Bewertung Ist-Zustand

Die Bewertung der jetzigen Situation der Kinder mit Kraniosynostose ist in der Abbildung 14
anhand der Mittelwerte und in Tabelle 16 anhand der Haufigkeiten nachzuvollziehen. Ledig-

lich die Frage zur Bewertung der Therapie blieb von 4 Eltern unbeantwortet.

"Fuhlen Sie sich als Elternteil ausreichend uber die Mittelwert
Schadeldeformitat bei Ihrem Kind aufgeklart?” 2.3
(sehr gut aufgeklart=1 bis unzureichend=6)

"Wie zufrieden sind Sie mit der jetzigen
Schadelform?" 2.0
(sehr zufrieden=1 bis unzufrieden=6)

"Wie bewerten Sie die Kopfform lhres Kindes?"

(symmetrisch=1 bis asymmetrisch=6) 2.5

"Erachten Sie die Therapie im Nachhinein als
sinnvoll?” 1.5
(sehr sinnvoll=1 bis nutzlos=6)

Abbildung 14: Elternfragebogenauswertung (Frage 1-3 n=26; Frage 4 n=22)

Fur die jetzige Situation bewerteten die Eltern wie aufgeklart sie sich tber die Schadeldefor-
mitat fihlen, wobei 1 fur ,sehr gut bis 6 fir ,unzureichend” standen. Das Ergebnis zeigte im
Mittelwert eine 2,3. Bei 22 (84,6%) Bewertungen lagen die Angaben bei einer 3 oder besser.
Zudem wurde nach der jetzigen Zufriedenheit Uber die Schadelform von 1 ,sehr
zufrieden® bis 6 ,unzufrieden® und der Bewertung der Schadelform von 1 ,symmetrisch bis 6
.-asymmetrisch gefragt. Hierbei zeigte sich, dass die Eltern insgesamt zufrieden mit der
Kopfform sind und diese im Durchschnitt mit einer 2,0 bewerteten. Die Kopfform wurde zum
Studienzeitpunkt als symmetrisch eingeschétzt, so vergaben 16 (61,5%) der Eltern eine 1
oder 2. Zur Beurteilung der Therapiewahl wurde gefragt, wie sinnvoll die Therapie im Nach-
hinein war, von 1 ,Ja, ich wirde die Therapie/Operation wieder durchflihren lassen.” bis 6
.Nein, die Therapie/Operation hatte keinen Nutzen.“. Bei den Eltern Uberwog insgesamt das
positive Ergebnis, sodass sie die Therapiewahl durchschnittlich mit einer 1,5 bewerteten. Le-
diglich bei einem Patienten (4,5%) antworteten die Eltern mit der schlechtmdglichsten Be-

wertung durch die Vergabe einer 6.

39



Ergebnisse

Tabelle 16: Elternfragebogenauswertung Ist-Zustand

()

ﬁ;‘;gh' ) 1 2 3 4 5 6
"Fuhlen Sie sich als Elternteil ausreichend tiber 10 6 6 2 0 2
die Schadeldeformitat bei Ihrem Kind aufgeklart?"

(sehr gut aufgeklart=1 bis unzureichend=6) (38,5) (23.1) (23.1) .7 ©) (7.7)
f'(')\ﬁvrri:?)“zufrieden sind Sie mit der jetzigen Schéadel 9 13 0 2 2 0
(sehr zufrieden=1 bis unzufrieden=6) (34,6) (50,0) ©) (.7 (.7 ©)
"Wie bewerten Sie die Kopfform lhres Kindes?" 7 9 4 4 1 1
(symmetrisch=1 bis asymmetrisch=6) (26,9) (34.,6) (15,4) (15,4) (3,8) (3,8)
"Erachten Sie die Therapie im Nachhinein als

sinnvoll?:® 71267 13 2 415 8 8 415
(sehr sinnvoll=1 bis nutzlos=6) (72,7) (18,2) (4,5) ©) ) (4.5)

ah=22.

3.3.2 Problembereiche

Weiterfiihrend wurden zur Beurteilung des Behandlungsergebnisses verschiedene Entwick-

lungsparameter im Fragebogen eruiert. Lediglich in einem Fragebogen wurde dieser Ab-

schnitt der Problembereiche nicht ausgefillt (n=25). Die Ergebnisse finden ihre Darstellung

in der Tabelle 17.

Tabelle 17: Problembereiche Studienabschnitt 1

Anzahl®® %-Anteil°

Langenwachstum 2 8,0
Grob-/Feinmotorik 3 12,0
Ern&hrung 1 4,0
Horvermogen 1 4.0
Sehvermébgen 3 12,0
Krampfanfalle 1 4,0
Verhalten 2 8,0
Psychisches Wohlbefinden 0 0

Schlafen 0 0

Geistige Entwicklung/Intelligenz 1 4,0
Sprachentwicklung 1 4,0

n=25.
bMehrfachnennung moglich.

Am haufigsten fanden sich Defizite der ,Grob- und Feinmotorik® und des ,Sehvermdgens® bei

jeweils 3 der Patienten (12%).

Stdérungen des ,Langenwachstums*® zeigten sich bei 2 Patienten (8%).

Auffalligkeiten der ,Ernahrung®, des ,HOrvermégens®, ,Krampfanfalle, des ,Sozialverhal-

tens®, der ,geistigen Entwicklung und Intelligenz* und der ,Sprachentwicklung“ wurden je-
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weils nur einmal (4%) bei insgesamt 3 Patienten angegeben. Bei einem dieser 3 Patienten
lag als Grunderkrankung eine Monosomie 6g25 vor.
Das psychische Wohlbefinden und das Schlafverhalten wurden von keinem Elternteil als auf-

fallig bezeichnet.

3.3.3 Sonstiges: Gegenlberstellung Schadeldeformitaten

Im ersten Studienabschnitt erfolgte der Einschluss aller Schadeldeformitaten unabhéngig ih-
rer Atiologie.

Innerhalb dieses Studienabschnitts fand dann die grundlegende Unterteilung anhand der Art
der vorliegenden Schadeldeformitat in Kraniosynostosen und erworbene Schadeldeformita-
ten statt, wobei bei Ersteren auf eine Unterteilung in isolierte und syndromale Formen aus
Grunden der Ubersicht verzichtet wurde. Die Kraniosynostosen (n=39) wurden daraufhin den
erworbenen Schadeldeformitaten (n=35) gegenlbergestellt, um die Bedeutung der Klassifi-

kation darzustellen. Die Ergebnisse finden sich tabellarisch im Anhang 20 (Seite LVI).

41



Diskussion

4. Diskussion

Kraniosynostosen bergen als eine seltene Erkrankung das Risiko einem Forschungsstill-
stand zu unterliegen. Durch Weiterentwicklung der diagnostischen und therapeutischen Mdg-
lichkeiten der Humanmedizin ist jedoch auch immer nach moglichem Potential fir die Ver-
besserung der Betreuung von Kraniosynostose-Patienten zu fragen.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war insbesondere die Betrachtung epidemiologischer
Aspekte, um den internationalen Pravalenzanstieg zu hinterfragen und demgegenuiber aktu-
elle Daten fiir die Bundesrepublik Deutschland als Diskussionsgrundlage zu bieten.

Ein weiterer Aspekt war die Erfassung von Auffalligkeiten in Basisdaten des Kollektivs, folg-
lich Assoziationen und Risikofaktoren zu identifizieren, um daraus eine moégliche Einfluss-
nahme durch praventive Strategien zu entwerfen.

AulRerdem sollte die Betreuung der Patienten durch Betrachtung von Diagnose und Therapie
beurteilt werden. Der Fokus wurde insbesondere auf den Diagnosezeitpunkt, als moglichen
Angriffspunkt fiir die Verbesserung der Patientenversorgung, gelegt.

Des Weiteren wurden bestehende Klassifikationssysteme angewendet und zu einem verein-
fachten eigenen Modell implementiert.

Erganzt werden sollte diese objektive Datenanalyse durch die subjektive Bewertung der El-
tern, um die Zufriedenheit mit der Betreuung der Kinder und deren Entwicklung beurteilen zu
kbénnen.

Zur Bewertung der Validitat der Ergebnisse ist im folgenden Diskussionsteil ein Bezug zum
aktuellen Stand internationaler Forschung, orientiert an der Gliederung der Ergebnisse, her-

gestellt.

4.1 Pravalenzen auf Basis der Registerdaten

1980 beginnend, zunachst auf den Raum Magdeburg begrenzt, bietet das Fehlbildungsmoni-
toring Sachsen-Anhalt eine systematische Erfassung und Erforschung angeborener Fehlbil-
dungen. Die seit 2000 flachendeckend durchgefiihrte Registrierung innerhalb eines Bundes-
landes ist fur Deutschland einzigartig.

Mit 91 Patienten im Kollektiv liegt eine nachweisliche Differenz zu den Registerdaten des
Fehlbildungsmonitorings, die zur Pravalenz-Berechnung zugrunde gezogen wurden, vor.
Registriert waren 142 Falle in allen Geburtsausgédngen und 123 Félle bei selektierter Be-
trachtung der Lebendgeborenen. Somit kann von einer Uberlappung, aber nicht von Uber-
einstimmung der Daten gesprochen werden. Der mdgliche Grund fur die Differenz kann sein,
dass einige Falle samtliche Stadien der Patientenbetreuung auf3erhalb des Bundeslandes
durchliefen. In der Dissertation wurde die Differenzierung der verschiedenen Stichproben

durch entsprechende Gliederung der Ergebnisse beibehalten.
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Die Auswertung der Registerdaten erméglichte erstmals eine populationsbezogene Voller-
fassung des Zeitraumes von 2000 bis 2016 mit epidemiologischer Klassifikation und Trend-

Analyse fur ein komplettes Bundesland.

4.1.1 Pravalenzen Kraniosynostosen

Die Studiendaten ergaben in dem 17 Jahre umfassenden Zeitraum eine Préavalenz fur Kra-
niosynostosen von 4,8 pro 10.000 Geborene bzw. 4,2 pro 10.000 Lebendgeborene. Zu ver-
gleichbaren Ergebnissen kamen Kweldam et al. fir die Niederlande und Singer et al. fur den
Untersuchungsraum West-Australien [Kweldam et al. 2011, Singer et al. 1999]. Seit 1997
lassen sich keine neueren epidemiologischen Daten zu Kraniosynostosen fiir Deutschland
finden. Die Publikation aus dem Jahr 1997, die von 10 pro 10.000 Geborenen berichtet, be-
Zieht sich zudem auf eine franzdsische Studie aus dem Jahr 1987 und zeigt somit keine Da-
ten fir die Bundesrepublik Deutschland auf [Berg et al. 1997, Marchac und Renier 1987]. Da
die ermittelte Pravalenz der mitteldeutschen Daten international vergleichbare Werte liefert,
sind die epidemiologischen Daten einerseits reprasentativ fur das gesamte Bundesgebiet,
andererseits stellen die weiteren Ergebnisse eine fundierte Diskussionsgrundlage fir den ak-

tuellen Forschungsstand dar.

4.1.2 Trend Kraniosynostosen

Den in der Literatur publizierten zunehmenden Trend fir Kraniosynostosen wiesen die Stu-
diendaten nicht auf. Kontrar zu den hier vorliegenden Daten zeigten Lee et al. in einem Re-
view friiherer populationsbezogener Studien den internationalen Anstieg in Krankenhausda-
ten [Lee et al. 2012]. Weitere Autoren publizierten bereits ebenfalls eine Zunahme der Falle
von Kraniosynostosen [Kolar 2011, Selber et al. 2008, van der Meulen et al. 2009]. Fur die
Region Sachsen-Anhalt liegt im Studienzeitraum kein signifikanter Anstieg vor, weder in der
Analyse aller Geborenen noch unter selektiver Analyse der Lebendgeborenen. Ein Grund
dafur kann in der kleinen Fallgruppe liegen, die sich jedoch durch die seltene Natur der Er-
krankung erklart. Um den Effekt der kleinen Fallgruppe zu entwerten, wurde die Analyse so-
wohl in der Betrachtung der einzelnen Jahre, als auch in der Gruppierung in 2 bzw. 4 Jahre
durchgefuhrt. Ein weiterer Grund kann ein Publikationsbias, eine ergebnisabhangige Selekti-
on, sein. Einerseits lassen sich Studienergebnisse mit signifikanten Unterschieden einfacher
vertffentlichen als Daten, die keinen Trend bzw. keine signifikanten Effekte offenbaren. An-
dererseits kann auch eine Verzerrung der Publikationen darauf zuriickzufiihren sein, dass
dem Krankheitsbild z.B. durch die Einfihrung von Guidelines vermehrte Aufmerksamkeit zu-
getragen wird und die Diagnose ofter gestellt wird.

Aulerdem zeigte sich keine signifikante Differenz in den Pravalenzen flr Lebendgeborene
und denen fiir alle Geburtsausgange. Dies kann durch die geringe Rate pranatal diagnosti-

zierter Falle im Kollektiv erklart werden.
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4.2 Patientenkollektiv (Studienabschnitt 2)

Die Einbeziehung aller operativen Versorgungszentren Sachsen-Anhalts ermdglichte erst-
mals eine Vollerfassung der Patienten mit Kraniosynostosen eines Bundeslandes innerhalb
des Zeitraumes von 2000 bis 2017.

Die erhobenen Daten sind als reprasentativ einzuschétzen, da jedes Kind in Sachsen-Anhalt
mit der gesicherten Diagnose einer angeborenen Kraniosynostose in das Kollektiv aufge-
nommen wurde. Dabei galt die Unabhangigkeit davon, ob und an welchem Zentrum eine
operative Versorgung erfolgte.

Das Studiendesign war einerseits eine Kohortenanalyse, andererseits eine Fall-Kontroll-
Studie. Durch ein entsprechendes Match mit je 3 Kontrollfallen fur einen Patientenfall wurde
eine gute Analysengrundlage gebildet. Die gesamte Studie erfolgte retrospektiv, da die Stu-
diendauer kirzer als der Betrachtungszeitraum war. Die Kontrollen dienten somit zur Bewer-
tung der eruierten Ergebnisse in Form eines Fall-Kontroll-Aspektes. Eine Datenvollstandig-
keit der Patienten aus den vorliegenden Unterlagen war durch das gewahlte Studiendesign
nicht maéglich.

Die Studienpopulation mit 91 Kindern wirkt zunachst recht klein und stellt die externe Validi-
tat in Frage. Das kleine Kollektiv begrindet sich jedoch in der seltenen Natur der Erkran-
kung. Kraniosynostosen erfillen die Kriterien der Definition einer seltenen Erkrankung und
sind als solche zu listen [Richter et al. 2015]. Dementsprechend weist die Studienpopulation
im internationalen Vergleich eine dhnliche GréRRe auf [Ardalan et al. 2012, Goyal et al. 2011].
In der Qualitat der Daten ist zudem zu berlcksichtigen, dass nicht ausgeschlossen werden
kann, dass der Studie Patienten durch fehlerhafte Codierung entgangen sind. Des Weiteren
ist moglich, dass Patienten einen Geburtsort nahe eines anderen Bundeslandes hatten und
eben jenes Bundesland als Betreuungsort der Kraniosynostose wahlten. Demgegenuber in-
kludiert die vorliegende Studie aber auch Patienten mit Operationen auferhalb Sachsen-
Anhalts, die die hiesigen Spezialzentren als Diagnose- und/oder Nachbetreuungszentren

aufgesucht haben.

4.2.1 Risikofaktoren

Die demographischen Basisdaten und Charakteristiken der Patienten zeigten signifikante
Differenzen zu der Kontrollgruppe. Diese Unterschiede stehen je nach Einklang mit dem ak-
tuellen internationalen Forschungsstand in Assoziation mit Kraniosynostosen. Bei einer Ge-
wichtung als Risikofaktoren geben sie gegebenenfalls Raum fiir praventive Ansatze. Dabei
konnten aufgrund von fehlenden Daten nicht alle in der im Literaturreview eruierten Risiko-

faktoren analysiert werden.
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4.2.1.1 Geschlechtsverteilung

Das Geschlechtsverhdltnis lag auf Seiten des mannlichen Geschlechts mit 75 Jungen
(82,4%) gegeniiber 16 Madchen (17,6%). Diese Dominanz im Verhéltnis 4,7:1 war signifikant
zur Kontrollgruppe (p<0.001). Singh et al. prasentieren eine dhnliche Ratio von 3:1 fur die
Sutura metopica, die auch Lajeunie et al. mit 3,3:1 bereits 1998 veroffentlichten [Lajeunie et
al. 1998, Singh et al. 2010]. Fur alle Kraniosynostosen finden sich Daten von 1,88:1 laut Sin-
ger et al. und 2,2:1 bei Cornelissen et al. in der Literatur [Cornelissen et al. 2016, Singer et
al. 1999].

4.2.1.2 Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht der Kraniosynostose-Patienten war mit 3.206 g (x620) durchschnittlich
um 197 g geringer als das Korpergewicht der Kontrollfdlle, es lag ein statistisch signifikanter
Unterschied vor (p=0,013). Die Daten fiir Sachsen-Anhalt stehen in Einklang mit einer Studie
von Sanchez-Lara et al, die mit 675 Féllen von Kraniosynostosen in den USA durchgefiihrt
wurde und ebenfalls eine Assoziation zwischen Kraniosynostosen und einem geringen Ge-
burtsgewicht aufzeigte [Sanchez-Lara et al. 2010]. 2012 wiesen die Daten von Lee et al.

ebenfalls diese Assoziation auf [Lee et al. 2012].

4.2.1.3 Geburtslage

Als einen weiteren Assoziationsfaktor identifizierten die Daten die Lage des Kindes zur Ge-
burt. Es zeigten sich insgesamt signifikant mehr von der in 36 (80,0%) Féllen vorliegenden
regelrechten Schadellage abweichende Geburtslagen (p=0,017). In Sachsen-Anhalt bestétig-
te sich der internationale Forschungsstand, beispielsweise prasentiert in einer von Singer et
al. in West-Australien durchgefiihrten Studie [Singer et al. 1999]. Dieses kongruente Ergeb-
nis stutzt die These, dass eine Einengung des kindlichen Schadels ein Risikofaktor fur die

Entstehung einer Kraniosynostose darstellt.

4214 Geburtsmodus

Im Geburtsmodus zeigte sich ebenfalls eine Assoziation zu Kraniosynostosen. Im Vergleich
zu den gesunden Kontrollifallen fanden sich signifikant weniger spontane Geburten, folglich
weniger Passagen des natirlichen Geburtskanals und mehr Kaiserschnitte (p=0,002). Auch
darin festigen die vorliegenden Daten aus Mitteldeutschland den aktuellen internationalen
Erkenntnisstand [Lee et al. 2012]. Inwieweit der Entbindungsmodus als primarer oder sekun-

darer Einflussfaktor einzuschétzen ist, bleibt jedoch weiterhin unklar.

4215 Gesundheitsstatus

Der Gesundheitsstatus der Patienten zeigte ahnliche Haufigkeitsverteilungen wie in von

Boulet et al. verdffentlichten Daten in den Bereichen des Herz-Kreislauf-Systems, des Ver-
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dauungstraktes, des Bewegungsapparates und des zentralen Nervensystems [Boulet et al.
2008]. Lediglich das Gesicht betreffende Auffalligkeiten traten mit 23,1% in Sachsen-Anhalt
deutlich mehr auf. Dies kann darin begrundet sein, dass die ambulante Betreuung der Pati-
enten zumindest in der Region ndrdliches Sachsen-Anhalt Gber die Fachrichtung der Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgie erfolgte und diese besonderes Augenmerk auf faziale Abweichun-

gen von der Norm legt.

4.2.2 Diagnose

Klinische Symptome wie ophthalmologische, sprech- und sprachliche Entwicklungsriickstan-
de und erhohter intrakranieller Druck stehen in Assoziation mit Kraniosynostosen. Folglich
liegt in einem rechtzeitigen Therapiebeginn eine vorbeugende Rolle vor dem Auftreten mog-
licher neurologischer Symptome. Weiterfuhrend ist das frihe Einleiten einer Therapie wich-
tig, um bestmdglich vom physiologischen Wachstum der Schadelknochen zu profitieren. Da-
her ist es essentiell die Schadeldeformitat friih, basierend auf klinischer und bildgebender

Diagnostik, zu klassifizieren [Delahaye et al. 2003].

4.2.2.1 Diagnoseverfahren

In der bildgebenden Diagnostik kam am haufigsten die Sonographie mit 58 (63,7%) Patien-
ten zum Einsatz. Diesem schonendsten Diagnostikverfahren standen allerdings auch 47
(51,6%) Kinder gegenuber, die eine Computertomographie erhielten. Durch die Strahlenbe-
lastung ist diese bildgebende Diagnostik als invasive Form zu werten. Hierbei wurden jedoch
oftmals Diagnostik und Operationsplanung in einer Sitzung kombiniert. Damit folgt der Klini-
sche Alltag in Sachsen-Anhalt der internationalen Tendenz, mdglichst nicht-invasive Verfah-
ren zur Diagnostik zu nutzen und die CT-Untersuchung Patienten mit unklaren Befunden und

zur Operationsplanung vorzubehalten [Simanovsky et al. 2009].

4.2.2.2 Diagnosezeitpunkt

Lediglich fur 3 (3,3%) Patienten bestand der Vermerk, dass die Kraniosynostose bereits pré-
natal sonographisch festgestellt wurde. Unter der Annahme, dass jede Pranataldiagnose als
Notiz in den Patientenakten festgehalten ist, zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass der
pranatale Ultraschall kein haufig genutztes Instrument in der gegenwartigen Diagnostik von
Kraniosynostosen ist. Die Literatur proklamiert jedoch, dass Kraniosynostosen in den meis-
ten Fallen per pranatalem Ultraschall detektiert werden konnen [Delahaye et al. 2003]. In der
Kohorte der Kraniosynostosen in Sachsen-Anhalt war der prénatale Ultraschall nachweislich
keine Routineprozedur im klinischen Alltag zur Diagnostik einer Kraniosynostose. Der Grund
dafur kann sein, dass das Kollektiv eine hohe Rate an Fallen mit weiteren angeborenen
Fehlbildungen bot, bei denen die anderen Fehlbildungen in der pranatalen Untersuchung

dominierten und somit die Kraniosynostose in der Feststellung unterordneten. Einen weite-
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ren moéglichen Grund bietet der Mangel an Guidelines fir das Krankheitsbild der Kraniosy-
nostosen in Deutschland. Vorreiter fiir das Erstellen solcher Richtlinien waren beispielsweise
die Niederlande [Mathijssen 2015].

Nichtsdestotrotz zeigen die Daten mit 34 (37,4%) Patienten einen hohen Anteil an unmittel-
bar nach der Geburt festgestellten Schadelauffalligkeiten. Auch der durchschnittliche Diag-
nosezeitpunkt ermdglicht mit einer Registrierung im Alter von 3,4 (x4,7), einer Erstanwen-
dung der Diagnostikverfahren mit 5,6 (£5,5) und der Erstvorstellung in einer der Kliniken mit
5,9 (£5,5) Lebensmonaten einen zeitigen Therapiebeginn. Der analysierte Diagnosezeitpunkt
ist kongruent mit dem aktuellen Forschungsstand. So zeigte sich vergleichsweise in einer
Studie mit 854 Patienten am Children’s Hospital of Philadelphia der mediane Identifikations-
zeitpunkt mit 5,5 Monaten [Selber et al. 2008].

In Sachsen-Anhalt waren es entweder die Kinderarzte/innen bei 28 (30,8%) Kindern oder die
Eltern selbst bei 12 (13,2%) Kindern, die am haufigsten die von der Norm abweichende

Schéadelform registrierten.

4.2.2.3 Klassifikation

Vor jeglicher Intervention ist eine Klassifizierung anhand der Klinik und Bildgebung durchzu-
fuhren [Badve et al. 2013, Delahaye et al. 2003]. Hierbei erfolgt vor einer Differenzierung der
Schadelform die diagnostische Differenzierung in angeborene Kraniosynostosen und erwor-
bene Schadeldeformitaten [Di Rocco et al. 2012]. Da die bestatigte Kraniosynostose im Stu-
dienabschnitt 2 als Einschlusskriterium galt, enthielt das Kollektiv keine erworbenen Scha-
deldeformitaten.

Die Schéadelform klassifizierte diese Studie anhand zweier unterschiedlicher Methoden. Die-
se Vorgehensweise wurde gewahlt, da nicht in allen Fallen der typischen Schadelform die
entsprechende betroffene Schadelnaht automatisch zugeordnet werden konnte. Die Vertei-
lung ist jedoch sowohl bei Betrachtung der Schéadelform als auch bei Betrachtung der ur-
sachlichen Naht ahnlich. So Gberwog im Kollektiv der Scaphocephalus mit 43 (47%) Scha-
deln, entsprechend 41 (45,1%) Falle einer betroffenen Sutura sagittalis. Als zweithaufigster
Typ lag der Trigonocephalus mit 33 (36%) bzw. die Sutura metopica in 32 (35,2%)
Kraniosynostose-Fallen vor. Damit stehen die Daten flr Sachsen-Anhalt im Einklang mit in-
ternational verdffentlichten Verteilungen, nachzuvollziehen in der nachfolgenden Abbildung
15 aus der von Cornelissen et al. durchgefiuihrten Studie mit 759 Patienten [Cornelissen et al.
2016].
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Abbildung 15: Verteilung Kraniosynostosen, Niederlande, 2008-2013, nach [Cornelissen et

al. 2016]
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Insgesamt Uberwog deutlich das Vorliegen einer Einzelnahtsynostose mit 79 (86,8%) Fallen.
Ebenfalls zeigte die isolierte Kraniosynostose ohne Syndrom oder Syndromverdacht mit 74
(81,3%) Kraniosynostosen eine deutliche Dominanz. Auch diese Ergebnisse stehen im Ein-
klang mit den Daten der Niederlande [Cornelissen et al. 2016].

Von den Ubrigen 17 (18,7%) Patienten zeigten 5 (5,5%) Kinder typische, mit Kraniosynosto-
sen assoziierte Syndrome und 6 (6,6%) Kinder nicht eindeutig mit Kraniosynostosen assozi-
ierte Syndrome. Diese 11 (12,1%) Kraniosynostosen wertet die Studie als syndromale Kra-
niosynostosen. Um das Verhdltnis von isolierten zu syndromalen Kraniosynostosen nicht zu
verfalschen, wurden die Patienten mit unbestatigtem Syndromverdacht keiner der beiden
Gruppen zugeordnet. lhnen wurde ein Platz in der Gruppe der 29 (32%) Kraniosynostosen
mit weiteren kongenitalen Malformationen der eigens entworfenen Klassifikation zuteil. In der
Bildung einer Zwischenstufe zwischen isolierten und syndromalen Kraniosynostosen zeigt
sich einer der Vorteile der neuen Klassifikation. Ein weiterer Schwerpunkt der neuen Klassifi-
kation war die isolierten Kraniosynostosen anhand der Anzahl der betroffenen Nahte weiter
aufzugliedern. Somit sind die 4 entstandenen Klassen in aufsteigender Komplexitat zu ord-
nen und differenziert seitens eines interdisziplindren Behandlungsteams zu betreuen, siehe
nachfolgende Abbildung 16.
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*MCA=multiple kongenitale Anomalien.

Abbildung 16: Klassifikation Kraniosynostosen (n=91)

4.2.3 Therapie

Der moglichst frihzeitigen differenzierten Diagnosestellung schlief3t sich das Einleiten der
Therapie an. Die gesicherte Kraniosynostose geht in den Versorgungszentren Sachsen-
Anhalts mit dem Vorliegen einer Operationsindikation einher. Das Kollektiv weist jedoch mit
65 (71,4%) operierten Patienten keine Vollstandigkeit in der Operationsdurchfihrung auf.
Dies begriindet sich einerseits durch die Ablehnung des Eingriffs seitens der Eltern und an-
dererseits durch fehlende Angaben, ob eine Operation erfolgte oder nicht.
Eine amerikanische Studie zeigte den Zusammenhang zwischen hoch frequentierten Opera-
tionszentren und weniger Komplikationen, kiirzeren stationdaren Aufenthalten und geringeren
Kosten auf [Wes et al. 2017]. Fur das Bundesland Sachsen-Anhalt ist das Konzept von gro-
Beren Versorgungszentren umgesetzt. Die drei Zentren Universitatsklinikum Magdeburg,
Universitatsklinikum Halle (Saale) und das Krankenhaus St. Elisabeth und St. Barbara Halle
(Saale) werden als Diagnose-, Behandlungs- und Nachbetreuungszentren fir Kraniosynos-
tosen gepflegt.
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4.2.3.1 Operationsalter

Der durchschnittliche Operationszeitpunkt mit 9 (£6,3) Monaten liegt in dem optimalen Zeit-
fenster, welches in der Literatur zu finden ist. Dieses wird unter dem Aspekt der niedrigsten
Reoperationsrate von Selber et al. mit 6-12 Monaten und von Utria et al. mit 6-9 Monaten
angegeben [Selber et al. 2008, Utria et al. 2015].

4.2.3.2 Operationsart

6 (10,3%) Operationen wurden als Kraniotomie, 52 (89,7%) Operationen als aktiv
rekonstruktive Verfahren durchgefuhrt. Unabhéangig von der Operationsart war die Therapie
Uberwiegend mit einem einzelnen Eingriff beendet, meist unter Anwendung einer balancier-
ten Anasthesie. Ein Vergleich zu internationalen Anwendungsverteilungen der Operationsar-
ten ist schwierig, da sich die Praferenz von Zentrum zu Zentrum unterscheidet. Beispielswei-
se zeigt das Johns Hopkins Hospital in Maryland, USA, mit 88% rekonstruktiven Verfahren

eine dhnliche Verteilung wie die Zentren im Gebiet Sachsen-Anhalt [Utria et al. 2015].

4.2.3.3 Operationsindikation

In Sachsen-Anhalt bestand die absolute Operationsindikation zur Behandlung oder Praventi-
on eines erhohten Hirndrucks bei 12 (24,0%) Kindern. Demgegenuber wurden 27 (54,0%)
Kinder operiert, um die individuell resultierende Kopfdeformitat und folgenden assoziierten
funktionellen und psychosozialen Probleme zu versorgen. Bei 11 (22,0%) Kindern standen
beide Beweggrtinde gleich auf.

Bereits 1961 stand die Operationsindikation aus rein funktionellen Grinden zur Diskussion
[Hemple et al. 1961]. Die individuell resultierende Kopfdeformitat und daraus folgende asso-
Ziierte funktionelle und psychosoziale Probleme werden seitdem laufend in der Literatur the-
matisiert [Barritt et al. 1981, Massimi et al. 2012].

Die Operationsindikation ist kritisch zu stellen [Azouz 2008, Spier et al. 1980]. Diese Forde-
rung bleibt, auch wenn sich im Patientenkollektiv in Sachsen-Anhalt keine fatalen Operati-
onsausgange feststellen lieRen. Die Stellung der Operationsindikation stellt Arzte weiterhin
vor eine grofRe Herausforderung, da bei vielen Patienteneltern der offensichtliche kosmeti-
sche Aspekt im Vordergrund steht. Die Folgen der kosmetischen Entstellung in Bezug auf
das Sozialleben und die damit verbundene kindliche Entwicklung sind nicht zu unterschétzen
[Barritt et al. 1981].

Die operative Korrektur hat weiterhin einen hohen Stellenwert als mogliche Therapieoption

fur Kraniosynostosen [Arts et al. 2018].

4.2.3.4 Postoperative Kopforthese

Zur Sicherung des Operationsergebnisses erfolgte bei 8 (12,3%) der Kinder eine Helmthera-

pie. Bei den ubrigen Kindern des Kollektivs gab es keine Notiz, ob eine entsprechende Ver-

51



Diskussion

sorgung mit einer Kopforthese erfolgte. Folglich wurde angenommen, dass diese Prozedur
bei diesen Patienten keine Anwendung fand. Wahrend Kung et al. die postoperative Kopf-
orthese als Bedingung zur Durchfiihrung insbesondere bei endoskopischen Operationsver-
fahren sehen, stellen Chou et al. die Effektivitat mit ihren Daten in Frage [Chou et al. 2017,
Kung et al. 2016].

4.3 Elternzufriedenheit und Outcome (Studienabschnitt 1)

Ausschlief3lich die Eltern des Studienabschnitts 1 wurden zur Befragung kontaktiert. Dies
begriindet sich einerseits in der zeitlichen Kiirze des zweiten Studienabschnitts. Andererseits
waren die Patienten des zweiten Studienabschnitts eher jingeren Alters, sodass mit keinem
grol3en Zugewinn in der Befragung fir die Entwicklung der Kinder gerechnet wurde. Dem-
entsprechend erfiillt die Elternbefragung keinesfalls eine Vollstandigkeit, sondern ist als eine
Stichprobe zu sehen.

Nichtsdestotrotz ist die Ricklaufquote mit 51,4% der Eltern des ersten Studienabschnitts als
befriedigend zu beurteilen. Die Compliance der Patienteneltern galt als Voraussetzung flr
die Datengewinnung. Jegliche Befragung birgt zudem das Risiko durch individuelle Einstel-
lungen verschoben zu werden. Denkbar wéare, dass Eltern, die mit der Betreuung und Be-
handlung ihres Kindes zufrieden waren, eher bereit zur Teilnahme an der Studie waren, als
unzufriedene Eltern. Dem wurde durch personliche Gespréche entgegengewirkt, in denen
nach Kritik und Grinden fur die Nichtteilnahme gefragt wurden.

Es bleibt die Arzt-Patient- bzw. die Arzt-Eltern-Beziehung als moégliche Verzerrung der An-
gaben. Zu beachten sind hierbei das multizentrische Studiendesign und das interdisziplinére
Behandlungsteam der einzelnen Versorgungszentren.

Aufgrund des retrospektiven Charakters und der zum Teil langen Zeit nach der Behandlung
kénnen veranderte Wahrnehmungen oder mégliches Vergessen nicht ausgeschlossen wer-
den.

Da nach einer Einschétzung und Bewertung gefragt wurde, ist die Elternbefragung subjekti-
ven Charakters. Dies ist jedoch als Zugewinn zu werten, da die Sichtung der Patientenakten
objektive MalRstdbe setzte und die subjektive Meinung der Eltern eine gewinnbringende Er-
weiterung darstellte. Fir eine Gegentberstellung von objektiven Daten und der subjektiven
Wahrnehmung konnte dadurch Raum geschaffen werden.

Die Elternbefragung ergab gute Ergebnisse. So zeigten sich in den Fragen nach der Aufkla-
rung, Zufriedenheit, Symmetrie der Kopfform und Notwendigkeit der Operation keine
schlechteren Durchschnittswerte als 2,5. Vereinzelt aufgetretene schlechte Bewertungen
blieben in der Analyse inkludiert und unterstreichen, dass nicht nur zufriedene Eltern geant-
wortet haben. Laut Gray et al. und Rosenberg et al. hat das Vorliegen einer

Einzelnahtsynostose keinen signifikanten Einfluss auf den von den Eltern wahrgenommenen
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Stress [Gray et al. 2015, Rosenberg et al. 2011]. Weiterhin konnte in einem kdirzlich verof-
fentlichten Follow-Up nachgewiesen werden, dass die Patienten nach einer operativen Kor-
rektur &hnlich zufrieden mit ihrem Aussehen sind wie nicht betroffene Erwachsene [Salokorpi
et al. 2018].

Ferner wurden die Eltern nach méglichen Problembereichen ihres Kindes gefragt. Hierbei
wurden insgesamt wenige Probleme angegeben. Die Bereiche ,Grob- und Feinmotorik* und
das ,Sehvermoégen” wurden noch am haufigsten, bei jeweils 3 der Patienten (12%), angege-
ben. Defizite im psychischen Wohlbefinden wurden nicht und das Sozialverhalten bei ledig-
lich einem Kind als problematisch bewertet. Auch in einer niederlandischen Elternbefragung
konnte keine signifikante Assoziation zu dem Auftreten von emotionalen oder verhaltensori-
entierten Problemen festgestellt werden [van der Vlugt et al. 2009]. Da im zweiten Studien-
abschnitt keine Elternbefragung erfolgte, kdnnen die von den Eltern angegebenen Problem-

bereiche nicht dem Gesundheitsstatus aus Kapitel 3.2.1.2 gegentibergestellt werden.

4.4 Ausblick

Um einem Forschungsstillstand dieser seltenen Erkrankung entgegenzuwirken und um die
Betreuung der Patienten mit Schadeldeformitaten fortwéhrend zu verbessern, sind weitere,
den Rahmen dieser Studie Uiberschreitende, Untersuchungen notwendig.

Mit dem identifizierten Patientenkollektiv ist die Grundlage fir epidemiologische Langzeitbe-
trachtungen geboten. Hierbei ist, bei friher Diagnostik, ein prospektives Studiendesign
denkbar. Beispielsweise bieten die flr Kraniosynostosen identifizierten Assoziationen Poten-
tial fur eine Langzeitbetrachtung, um daraus Riickschlisse auf eine Wertung als Risikofakto-
ren zu ziehen. Weiterfihrend kann die Analyse der Entwicklung der Kinder, auch im Rahmen
einer Elternbefragung der gesamten Studienpopulation, einen interessanten Forschungsas-
pekt bieten.

Durch Zentren oder Register kbénnen Spezialisten gebundelt die Betreuung der Patienten op-
timieren und fortwahrend durch Studienfihrung weiterentwickeln. Die Betreuung soll dabei
dauerhaft die Qualitdt der Multidisziplinaritat bieten und individuell fir jedes betroffene Kind
eine bestmaogliche Betreuung als Ziel definieren. In der vorliegenden Studie bestand diese
Multidisziplinaritat in der Zusammenarbeit der Fachrichtungen Neurochirurgie, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie, Padiatrie und teilweise der Humangenetik.

Die Bedeutung der Integration der Humangenetik zeigt sich mehrfach begriindet. Einerseits
stellt eine syndromale Kraniosynostose in der Betreuung des Kindes ein anderes Krank-
heitsbild als eine isoliert auftretende Kraniosynostose dar. Gleichzeitig finden sich auch in
dem Kollektiv in Sachsen-Anhalt Patienten mit bisher unbestatigtem Syndromverdacht bzw.
wurden Syndrome identifiziert, die hach aktuellem Forschungsstand nicht typischerweise in

Assoziation mit Kraniosynostosen stehen. Hier besteht weiterhin Forschungsbedarf. Ande-
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rerseits ist die Nachfrage nach einer Risikobewertung der Familien- und
Prognoseinformationen geboten. Ferner finden sich internationale Anséatze, die neben der
chirurgischen Therapie auch adjuvante Therapien als Eingreifen in identifizierte pathologi-
sche Signalwege in Zukunft fur moglich halten [Johnson und Wilkie 2011].

Weiter ware im Konzept der Multidisziplinaritéat auch die Integration der Fachrichtungen der
Ophthalmologie und der Neuropadiatrie. Die Integration der ophthalmologischen Kollegen
macht allein schon in der Diagnostik eines Strabismus, als eine der moglichen
okulomotorischen Stérungen nicht nur prd-, sondern auch postoperativ auftretend, Sinn
[Samra et al. 2015]. In den letzten Jahren wurden zunehmend die Patienten den neuropadi-
atrischen Fachrichtungen im Rahmen einer Entwicklungsdiagnostik vorgestellt. Dabei kann
die pra- und postoperative Entwicklungsdiagnostik neben der klinischen Nachuntersuchung
des Gesundheitszustandes wegweisende Informationen fur die optimale Patientenfiihrung
bieten. Zur Nachuntersuchung schlagen Bennis et al. die Definition von festgelegten Zeiten
vor [Bennis et al. 2016]. Szpalski et al. stellen aul3erdem ein ,outcome reporting system* vor,
das objektive Messungen, neurokognitive Skalen und Fragebdgen fusioniert [Szpalski et al.
2011]. Somit stellt die Multidisziplinaritat zu jeder Zeit der Betreuung von Kraniosynostosen
die Basis fur die Qualitat der Patientenversorgung dar.

Ein standardisiertes Betreuungsprogramm durch die Anwendung von Guidelines bieten die
Niederlande [Mathijssen 2015]. Guidelines existieren bisher weder fir die Bundesrepublik
Deutschland noch fur das das Patientenkollektiv-betreffende Bundesland Sachsen-Anhalt.
Die hiesigen Versorgungszentren bieten jedoch Potential ein standardisiertes Konzept zu
entwerfen. So wurde in den letzten Jahren in Magdeburg die Durchfuhrung einer MRT-
Untersuchung und eines humangenetischen Konsils bei jedem Kraniosynostose-Patienten
angestrebt. Ziel in allen drei Zentren ist seit einiger Zeit die Extubation bereits im Operati-
onssaal.

In der Diagnostik der Kraniosynostose findet seit einigen Jahren die Suche nach gunstigen,
nicht-invasiven Techniken statt. Dabei gibt es aktuell mehrere Untersuchungen zu der 3D-
Photocephalometrie und Anthropometrie [Barbero-Garcia et al. 2017, Seeberger et al. 2016,
Stefankova et al. 2015]. Es gilt wie in allen Bereichen der Humanmedizin die méglichen
Techniken einer 6konomischen Prifung zu unterziehen, beispielsweise wie die einer von
Medina et al. durchgeflihrten Kosten-QALY-Analyse. Hier stellte sich heraus, dass ein
Screening vollkommen gesunder Kinder bei zu hohen Kosten bezogen auf die gewonnenen
qualitatskorrigierten Lebensjahre (QALYS) nicht anzustreben ist [Medina et al. 2002].

Die Therapie an sich bleibt weiterhin ein Diskussionsthema der aktuellen Forschung. So
werden an einigen Operationszentren endoskopische minimal-invasive Verfahren erprobt
und den bisherigen offenen Operationen gegenibergestellt [Kung et al. 2016, Wong et al.

2012]. Dabei steht auch weiterhin die Frage im Raum, ob, wie lang und zu welchem Zeit-
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punkt eine adjuvante Helmtherapie eingesetzt werden sollte. Wahrend Chou et al. die posto-
perative Kopforthese in Frage stellen, beschéftigen sich Hashimi et al. mit der Idee den kind-
lichen Schadel praoperativ mit einer Kopforthese auf die Operation vorzubereiten [Chou et
al. 2017, Hashmi et al. 2017]. In Sachsen-Anhalt erfolgte bisher die postoperative Helmthe-
rapie in Einzelfallen und bietet daher bisher noch keine Grundlage fir eine valide Datenana-
lyse.

Seit einiger Zeit wird international eine Klassifikation nach Whittaker auf inre Anwendbarkeit
gepruft. Diese klassifiziert die Kraniosynostose-Patienten anhand des postoperativen asthe-
tischen Outcomes und der Notwendigkeit einer Korrektur [Wes et al. 2017]. Voraussetzung

fur die Klassifikation ist jedoch ein standardisiertes Nachbetreuungskonzept.

4.5 Schlussfolgerung

Die Studie bot erstmals populationsbezogene Daten der Pravalenz von Kraniosynostosen fiir
die Bundesrepublik Deutschland. Dabei zeigte die Datenanalyse der vorliegenden Studie
keinen Anstieg in der Pravalenz der Kraniosynostose in den letzten 17 Jahren im Bundes-
land Sachsen-Anhalt.

Obwohl das Patientenkollektiv eine niedrige Rate an prénatalen Diagnosen bot, ergab die
Analyse, dass Diagnosestellung und Behandlung der Kraniosynostosen in Sachsen-Anhalt
rechtzeitig erfolgten.

Mit der Anwendung des neu entworfenen Klassifikationssystems soll der optimale Behand-
lungsweg einfacher und schneller interdisziplinar gefunden werden.

Indem der Fokus auf die Klinik und damit auf die Beeinflussung des Alltags durch die

Kraniosynostose gelegt wird, ist die Zufriedenheit der Patienten und Eltern erreichbar.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten zu Kraniosynostosen im Bundesland Sachsen-
Anhalt hinsichtlich epidemiologischer und klinischer Aspekte ausgewertet.

Epidemiologische Studien mit Fokus auf der Pravalenzberechnung und der pranatalen Diag-
nose von Kraniosynostosen wurden bisher in der Bundesrepublik Deutschland nicht durch-
gefuhrt. Ziel dieser Studie war die erstmalige populationsbezogene Vollerfassung von Kra-

niosynostosen auf dem Bevolkerungslevel des Bundeslandes Sachsen-Anhalt.

Die Registerdaten des Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt ergaben eine Pravalenz der
Kraniosynostosen von 4,8 pro 10.000 Geborene und eine Lebendgeborenenprévalenz von
4,2 pro 10.000 Geborene im Zeitraum von 2000-2016. Der in der Literatur beschriebene zu-

nehmende Trend war im Erfassungsgebiet nicht signifikant.

Patienten mit Kraniosynostosen, die zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2017 in den
hiesigen Versorgungszentren vorstellig wurden, bildeten das aus n=91 Kindern bestehende
Kollektiv.

Einerseits wurde eine Kohortenstudie zur Analyse des Stellenwerts der Pranataldiagnostik
und des Zeitpunktes der Diagnosestellung, andererseits eine Fall-Kontroll-Studie zum Er-
kennen von Risikofaktoren mit n=273 Kontrollen durchgefiihrt. Die Kohortenanalyse zeigte,
dass die Pranataldiagnostik mit 3 pranatal diagnostizierten Kraniosynostosen keinen grofRen
Stellenwert im Klinischen Alltag einnimmt. Dennoch zeigen die Daten mit 34 (37,4%) Patien-
ten einen hohen Anteil an unmittelbar nach der Geburt festgestellten Schadelauffalligkeiten.
Der durchschnittliche Diagnosezeitpunkt mit einer Registrierung im Alter von 3,4 (x4,7), einer
Erstanwendung der Diagnostikverfahren mit 5,6 (+5,5) und der Erstvorstellung in einer der
Kliniken mit 5,9 (+5,5) Lebensmonaten halt im internationalen Vergleich stand und ermdéglicht
einen zeitigen Therapiebeginn. Der Fall-Kontroll-Ansatz erbrachte signifikante Assoziationen
von Kraniosynostosen und dem mannlichen Geschlecht, einem niedrigen Geburtsgewicht

und von der Norm abweichenden Geburtslagen und -modi.

Es erfolgte der Entwurf eines Klassifikationssystems, das Informationen zur Anzahl betroffe-
ner Nahte, genetischen Aspekten und Begleitfehlbildungen inkludiert. Danach ist die Einord-
nung in der Komplexitdt mdglich. Zudem bietet sich die Moglichkeit einer patientenorientier-
ten, differenzierten Betreuung durch ein interdisziplindres Behandlungsteam im klinischen
Alltag.
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Anhang 1: ICD-10-GM Version 2017
(https://Iwww.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-gm/kodesuche/onlinefassungen/htmigm2017/)

Q02 Mikrozephalie

Inkl.: Hydromikrozephalie
Mikrenzephalie

Q67.0 Gesichtsasymmetrie

Q67.1 Flach gedriicktes Gesicht [Compression facies]
Q67.2 Dolichozephalie

Q67.3 Plagiozephalie

Q67.4 Sonstige angeborene Deformitaten des Schéadels, des Gesichtes und des
Kiefers

Inkl.: Deviation des Nasenseptums, angeboren
Eindellungen des Schadels
Hemiatrophie oder -hypertrophie des Gesichtes
Platt- oder Hakennase, angeboren

Q75.0 Kraniosynostose

Inkl.:  Akrozephalie
Oxyzephalie
Trigonozephalie
Unvollstandige Verschmelzung von Schadelknochen
Q75.1 Dysostosis craniofacialis
Inkl.:  Crouzon-Syndrom
Q75.3 Makrozephalie

Q75.8 Sonstige ndher bezeichnete angeborene Fehlbildungen der Schadel- und
Gesichtsschadelknochen
Inkl.: Angeborene Stirndeformitat
Fehlen von Schadelknochen, angeboren
Platybasie
Q75.9 Angeborene Fehlbildung der Schadel- und Gesichtsschadelknochen,
nicht naher bezeichnet

Inkl.:  Angeborene Anomalie:
. Gesichtsschadelknochen o.n.A.
. Schadel o.n.A.
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Anhang 2: Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS) Version 2017
(https://Iwww.dimdi.de/static/de/klassi/ops/kodesuche/onlinefassungen/opshtml2017/block-5-
01...5-05.htm#code5-02)

5-010 Schéadeleroffnung tber die Kalotte

Exkl.: Kraniotomie und Kraniektomie als selbstandiger Eingriff (5-012 ff.)
Stereotaktische Operationen (5-014 ff.)

Hinw.: Diese Kodes sind lediglich zur Angabe des Zuganges im Rahmen einer Opera-
tion zu verwenden
Ausgenommen sind stereotaktische Operationen (5-014 ff.)
. 5-010.0 Kraniotomie (Kalotte)
5-010.00 Kalotte
5-010.01 Kalotte tber die Mittellinie
5-010.02 Bifrontal
5-010.03 Temporal
5-010.04 Subokzipital
5-010.0x Sonstige
. 5-010.1 Kraniektomie (Kalotte)
5-010.10 Kalotte
5-010.11 Kalotte tber die Mittellinie
5-010.12 Bifrontal
5-010.13 Temporal
5-010.14 Subokzipital
5-010.1x Sonstige

. 5-010.2 Bohrlochtrepanation

. 5-010.3 Stereotaktisch gefuihrt
. 5-010.4 Kombinationen

. 5-010.x Sonstige

. 5-010.y N.n.bez.

5-012 Inzision der Schadelknochen [Kraniotomie und Kraniektomie]
Hinw.: Mit einem Kode aus diesem Bereich ist nur die isolierte Kraniotomie oder
Kraniektomie zu kodieren. Die Kraniotomie oder Kraniektomie als Zugang im
Rahmen einer Operation ist gesondert zum jeweiligen Eingriff zu kodieren (5-
010)
. 5-012.0 Dekompression

XXI



Anhang

. 5-012.1 Drainage epiduraler Flussigkeit

Inkl.:

Drainage einer nicht infektidsen Zyste

. 5-012.2 Entleerung eines epiduralen Hamatoms
Inkl.:

Drainage

. 5-012.3 Entleerung eines epiduralen Empyems
Inkl.:

Drainage

. 5-012.4 Entfernung eines Fremdkorpers aus einem Schédelkno-
chen

Inkl.:

Entfernung eines Fremdkorpers aus dem Epiduralraum

. 5-012.5 Entfernung von alloplastischem Material aus einem Sché-
delknochen

. 5-012.6 Reoperation mit Einbringen einer Drainage
. 5-012.7 Einlegen eines Medikamententragers

. 5-012.8 Entfernung eines Medikamententragers
Inkl.:

Wechsel eines Medikamententragers

. 5-012.x Sonstige

. 5-012.y N.n.bez.

5-016 Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe der Schadelknochen

Inkl.:
Exkl.:

Hinw.:

Gleichzeitige Exzision von Schadelknochen und Hirnhauten

Behandlung einer Impressionsfraktur (5-020.1)

Exzision von erkranktem Gewebe der Gesichtsschadelknochen (5-770 ff.)

Der Zugang ist gesondert zu kodieren (5-010, 5-011)

. 5-016.0 Schéadelbasis, Tumorgewebe

5-016.00 Vordere Schadelgrube

5-016.01 Mittlere Schadelgrube

5-016.02 Hintere Schadelgrube

5-016.03 Kombination mehrerer Schadelgruben

. 5-016.1 Schéadelbasis, sonstiges erkranktes Gewebe
5-016.10 Vordere Schadelgrube

5-016.11 Mittlere Schadelgrube

5-016.12 Hintere Schadelgrube
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5-016.13 Kombination mehrerer Schadelgruben

. 5-016.2 Kalotte, Tumorgewebe

. 5-016.3 Kalotte, sonstiges erkranktes Gewebe

Inkl.:

Debridement von infekticsem Gewebe

. 5-016.4 Schadelbasis und Hirnhaute, Tumorgewebe
ExKl.:

Exzision eines Meningeoms (5-015.3, 5-015.4)

5-016.40 Vordere Schadelgrube

5-016.41 Mittlere Schadelgrube

5-016.42 Hintere Schadelgrube

5-016.43 Kombination mehrerer Schadelgruben

. 5-016.5 Schéadelbasis und Hirnh&ute, sonstiges erkranktes Gewebe
5-016.50 Vordere Schadelgrube

5-016.51 Mittlere Schadelgrube

5-016.52 Hintere Schadelgrube

5-016.53 Kombination mehrerer Schadelgruben

. 5-016.6 Kalotte und Hirnh&aute, Tumorgewebe

ExKkI.:

Exzision eines Meningeoms (5-015.3, 5-015.4)

. 5-016.7 Kalotte und Hirnhaute, sonstiges erkranktes Gewebe
Inkl.:

Debridement von infekticsem Gewebe

. 5-016.x Sonstige

. 5-016.y N.n.bez.

5-02 Andere Operationen an Schadel, Gehirn und Hirnhauten

Inkl.:

Rekonstruktion, Verschluss und sonstige Operationen an intrakraniellen Blutge-

faken

Hinw.: Der Zugang ist gesondert zu kodieren (5-010 ff., 5-011 ff.)

5-020 Kranioplastik

Hinw.: Die Entnahme eines Knochentransplantates ist gesondert zu kodieren (5-783)

. 5-020.0 Er6ffnung der Schadelnahte
. 5-020.1 Behandlung einer Impressionsfraktur
ExKI.:

Reposition einer Stirnhéhlenwandfraktur (5-767)

5-020.10 Elevation einer geschlossenen Fraktur
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5-020.11 Elevation einer offenen Fraktur

5-020.12 Elevation einer offenen Fraktur mit Debridement

5-020.1x Sonstige

. 5-020.2 Schéadeldach mit Transposition (mit zuvor entferntem

Schédelknochenstiick)

. 5-020.3 Schadeldach mit Transplantation

. 5-020.4 Schadelbasis

ExkI.:

Rekonstruktion der Stirnhdhlenvorder- und Stirnhdhlenhinterwand (5-225.1, 5-
225.2)

. 5-020.5 Frontoorbital, zur Verlagerung

. 5-020.6 Rekonstruktion von Hirn- und Gesichtsschadel oder Ge-

sichtsschadel, allein

5-020.60 Mit Transplantation

5-020.61 Mit einfachem Implantat (z.B. Knochenzement)

5-020.65 Rekonstruktion des Gesichtsschadels ohne Beteiligung des Hirnscha-
dels bis zu 2 Regionen mit computerassistiert vorgefertigtem Implantat [CAD-
Implantat]

5-020.66 Rekonstruktion des Gesichtsschadels ohne Beteiligung des Hirnsché-
dels ab 3 Regionen mit computerassistiert vorgefertigtem Implantat [CAD-
Implantat]

5-020.67 Rekonstruktion des Gehirnschadels mit Beteiligung von Orbita, Tem-
poralregion oder frontalem Sinus (bis zu 2 Regionen) mit computerassistiert
vorgefertigtem Implantat [CAD-Implantat]

5-020.68 Rekonstruktion des Gehirnschadels mit Beteiligung multipler Regio-
nen des Gesichtsschadels (ab 3 Regionen) mit computerassistiert vorgefertig-
tem Implantat [CAD-Implantat]

5-020.69 Rekonstruktion des Gesichtsschadels ohne Beteiligung des Hirnsché-
dels mit nicht resorbierbarem, mikroporésem Material mit fibrovaskularer Integ-
ration

5-020.6a Rekonstruktion des Hirn- und Gesichtsschéadels mit nicht resorbierba-
rem, mikropordsem Material mit fibrovaskularer Integration

. 5-020.7 Rekonstruktion des Hirnschédels ohne Beteiligung des Ge-
sichtsschadels, mit alloplastischem Material

5-020.70 Mit einfachem Implantat (z.B. Knochenzement)

5-020.71 Mit computerassistiert vorgefertigtem Implantat [CAD-Implantat], ein-
facher Defekt
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5-020.72 Mit computerassistiert vorgefertigtem Implantat [CAD-Implantat], gro-
Ber oder komplexer Defekt

5-020.73 Mit nicht resorbierbarem, mikropordsem Material mit fibrovaskularer
Integration

. 5-020.8 Osteosynthese durch ultraschallgeformtes, resorbierbares
Material

Hinw.:

Dieser Kode ist ein Zusatzkode. Die durchgefiihrten Eingriffe sind gesondert zu

kodieren
. 5-020.x Sonstige
. 5-020.y N.n.bez.
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Anhang 3: Ethikvotum

UNIVERSITATSKLINIKUM
MAGDEBURG A.5.R.

Ethik-Kommission, Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum, Leipziger Str. 44 Haus 28, 39120 Magdeburg

OTTO VON GUERICKE

UNIVERSITAT
MAGDEBURG

]

'EINGEGANGEN ]|

22 Jan, 20

|
|

MEDIZINISCHE
FAKULTAT

Ethik-Kommission der
Otto-von-Guericke-
Universitat an der
Medizinischen Fakultat und
am Universitatsklinikum
Magdeburg A.G.R.

Univ.-Prof. Dr. med. Christof Huth
Vorsitzender

Frau Dr. med. A. RiBmann
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Leipziger Str. 44

Dr. med. Norbert Beck
Geschaftsfiihrer

39120 Magdeburg

Telefon: +49 391 67-14314
Telefax: +49 391 67-14354
elektr.Fax: +49 391 67-290185
eMail: ethikkommission@ovgu.de

Datum
19.01.2015

Unser Zeichen: 189/14

Untersuchung zu Haufigkeit und Risikofaktoren von angeborenen Schadeldeformititen in
Sachsen-Anhalt

Sehr geehrte Frau Dr. RiRmann,
sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitédt an der Medizinischen Fakultdt und am
Universitatsklinikum Magdeburg hat die ibergebenen Unterlagen zur o. g. Studie Uberprift, in der
letzten Kommissionssitzung eingehend erortert und ist zu der Auffassung gekommen, dass gegen die
Durchfiihrung keine ethischen Bedenken bestehen.

Diese zustimmende Bewertung ergeht unter dem Vorbehalt gleichbleibender Gegebenheiten.

Die Verantwortlichkeit des jeweiligen Priifwissenschaftlers / behandelnden Prifarztes bleibt in vollem
Umfang erhalten und wird durch diese Entscheidung nicht beriihrt. Alle zivil- oder haftungsrechtlichen
Folgen, die sich ergeben koénnten, verbleiben uneingeschrankt beim Projektleiter und seinen
Mitarbeitern.

Beim Monitoring sind die Bestimmungen des Bundes- und Landesdatenschutzgesetzes sowie die sich
aus der arztlichen Schweigepflicht ergebenden Einschrankungen zu beachten, was eine
Aushandigung kompletter Patientenakten zum Monitoring ausschlief3t.

Ein Monitoring personen- und studienbezogener Daten wird dadurch nicht beeintrachtigt.

Um die Ubersendung von studienbezogenen Jahresberichten / Abschlussberichten / Publikationen
wird unter Nennung unserer Registraturnummer gebeten.

Mit freundlichen Griiken M
(i A D:&JA bert

ed. Norbert Beck, Geschéftsfiihrer)
Prof. Dr. med. C. Huth

Vorsitzender der Ethik-Kommission

b 01 i
cThik - Kommission
[ K0l ]
der Oibvon-Guenck&Unwemtat an der Medizinischen Fakuitat
}And am Universitatsklinikum Magdeburg A.5R
Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. med. ¢ lHuth
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Anlage zum Votum der Studie 189/14 vom 19.01.2015

Zum Zeitpunkt der Bewertung der vorstehenden Studie waren folgende Damen und Herren
Mitglied der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitdt an der Medizinischen
Fakultat und am Universitatsklinikum Magdeburg:

Herr

Prof. Dr. med. Norbert Bannert Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Padiater

Frau

Prof. Dr. phil. Eva Brinkschulte Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Bereich Geschichte, Ethik und Theorie der
Medizin

Herr

Prof. Dr.-Ing. Rolf Findeisen Fakultét fir Elektrotechnik und Informations-
technik, Institut fir Automatisierungstechnik

Herr

Prof. Dr. med. Christof Huth Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Universitatsklinik fur Herz- und Thoraxchirurgie

Frau

Assessorin Ute Klanten Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Stabsstelle Recht

Herr

OA Dr. med. Werner Kuchheuser  Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Institut fir Rechtsmedizin

Herr

Prof. Dr. rer. nat. Jurgen Lauter Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Mathematiker, Biometriker

Herr

Prof. Dr. med. Frank Peter Meyer Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Klinischer Pharmakologe

Herr

Prof. Dr. med. Jens Schreiber Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Universitatsklinik fir Kardiologie, Angiologie und
Pneumologie, Fachbereich Pneumologie

Herr

Prof. Dr.-Ing. Klaus Tonnies Fakultat fur Informatik, Institut fir Simulation und

Graphik, AG Bildverarbeitung/Bildverstehen

Mitglieder der Ethik-Kommission, die in eine Studie eingebunden sind, haben fir die
Votierung der betreffenden Studie kein Stimmrecht.

Die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat an der Medizinischen Fakultdt und am
Universitatsklinikum Magdeburg ist unter Beachtung entsprechender internationaler Richtlinien (ICH,
GCP) und nationaler Richtlinien (AMG, GCP-V, MPG, MPKPV) tatig, nach Landesrecht
(Hochschulmedizingesetz des Landes Sachsen-Anhalt § 1 Abs. 4, Verordnung uber Ethik-
Kommissionen zur Bewertung klinischer Priifungen von Arzneimitteln - Ethik-Kom-VO LSA - i. d. akt.
Fassung) legitimiert. Weiterhin besteht eine Registrierung der Ethik-Kommission beim Bundesamt fiir
Strahlenschutz nach § 28g Rontgenverordnung (EK-043/R) und § 92 Strahlenschutzverordnung (EK-
046/S),sowie beim Office for Human Research Protections, reg. no. IRB00006099, Rockville, MD,

U'S'AQM,‘Q\

Dr. med. Norbert Beck

Geschaftsfiihrer der Ethik-Kommission
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Anhang 4: Antrag Verlangerung Ethikvotum

OTTO VON GUERICKE
UNIVERSITAT

MAGDEBURG

Fehlbildungsmenitaring Sachsen-Anhalt = Leipziger StraBe 44 = 39120 Magdeburg

Geschaftsstelle der Ethikkommission
z.Hd. Dr. med. N. Beck

Vorsitzender der Ethikkommission
Herrn Prof. Dr. med. Ch. Huth

Unsere Zeichen Durchwahl:

Ri. 14174

e Ihre Zeichen, Ihre Nachricht vom:

MEDIZINISCHE
FAKULTAT

Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt

Dr. med. Anke RiBmann
Arztliche Leiterin
Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg

Telefon: +49 391 67-14174
Telefax: +49 391 67-14176 / -290484

monz@med_ovgu.de
www.angeborene-fehlbildungen.com

Sehr geehrte Mitglieder der Ethikkommission,

Sehr geehrter Herr Beck,

hiermit Gbersende ich lhnen mit Bitte um Kenntnisnahme einen Antrag auf
Erweiterung der retrospektiven Studie mit dem Titel: , Multizentrische
retrosepktive Untersuchung zur Haufigkeit und Risikofaktoren von
Kraniosynostosen in Sachsen-Anhalt im Zeitraum 2000 bis 2017“, die durch die
Ethikkommission im Dezember 2014 (Ref.189/14) unter dem Titel
,Untersuchung zu Haufigkeit und Risikofaktoren von angeborenen

Schadeldeformitaten in Sachsen-Anhalt” zustimmend bewertet wurde.

Erste Ergebnisse der monozentrischen Studie am Universitatsklinikum
Magdeburg zeigen, dass eine populationsbezogene Vollerfassung flir unser
Bundesland zur weiteren Evaluation der Hypothese, dass die Kraniosynostosen
eine ansteigende Haufigkeit zeigen, notwendig wird. Dazu soll eine grofRere
Stichprobe (Multizentrisch: Einbeziehung aller 3 Kliniken, die diese operativen
Eingriffe zur Korrektur vornehmen. Universitatsklinikum Halle, Krankenhaus St.
Elisabeth und St. Barbara Halle, Universitatsklinikum Magdeburg) tber einen
langeren Zeitraum zur Uberpriifung der Hypothese gew&hlt werden.

Dazu wird eine verldngerte Datengewinnung des initialen Zeitraums auf

01.01.2000 bis 31.12.2017 angestrebt. Die Studienbedingungen werden

Datum:
07.12.2017
/= .
vorsorgen

GESUKDHEIT FOR SACHSEN-ANHALT

Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt

gefdrdert vom Ministerium fiir Arbeit
und Soziales des Landes Sachsen-
Anhalt

Ansprechpartner:

Dr. med. A. RiBmann
Arztliche Leiterin
-(0391) 67-14173
Dipl.-Ing. D. Gotz
Informationsverarbeitung
-(0391) 67-14189
Dipl.-Ges.wirtin A. Kéhn
Mitarbeiterin
Dokumentation und
Organisation

-(0391) 67-14190

C. Vogt

Sekretariat und
Dokumentation

-(0391) 67-14174

Mitgliedschaften

Intzrratioral ClearingFouse f
Birth Defects Surveillznce & Research
Eurdicat
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dahingehend verandert, dass es sich nur noch um eine retrospektive Datenanalyse vorliegender,
im Rahmen von Arzt-Patienten-Verhiltnissen bzw. Allgemeinen Vertragsbedingungen regular
gewonnener Daten, handelt. Eine direkte Befragung, wie in der monozentrischen Studie, soll nicht
erfolgen.

Durch die Verlingerung und Erweiterung ergibt sich aus unserer Sicht keine Anderung der Risiko-

Nutzen-Lage zuungunsten einbezogener bzw. einzubeziehender Priifpatienten.

Fiir Riickfragen stehe ich jederzeit zur Verfiigung.

Mit freundlichen GriiRen

Dr. med. A. RiBmann

Antwort auf Antrag Verlangerung Ethikvotum per E-Mail am 08.12.2017:

Von: Norbert.Beck@med.ovgu.de
Gesendet: Freitag, 8. Dezember 2017 13:29
An: RiBmann, Anke

Betreff: Re: Anfrage zu Ethikvotum 189/14

> Wir streben eine Fortfiihrung der im Votum 189/14 beschriebenen
> Arbeit an (siehe

> Beschreibung im "Anschreiben Ethikkommission" anbei).

> Soll ich ein komplett neues Ethikvotum einreichen? Wie ist die

> beste Verfahrensweise?

Wenn die Risikop-Nutzen-Lage unverdndert ist, kann man die Studie so fortfiihren.
Besten GruR

NB
<>LCOCOLIOIOLCOCSIICILCOIOCOCOCOLCICIIIOOCICOICOIOCO><C
>

Dr. med. Norbert Beck

Facharzt fiir Rechtsmedizin

Geschéftsfiihrer der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat an der Medizinischen Fakultdt und am
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

Leipziger Str. 44
39120 Magdeburg

Tel.: +49 - 391 - 6714314

Fax : +49 - 391 - 67290185

email: norbert.beck@med.ovgu.de

B S R S R S S R S e SR
>
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Anhang 5: Anschreiben der Universitatsklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Mag-

deburg

UNIVERSITATSKLINIKUM e
MAGDEBURG A..R. L J MAGOEBUS

MAGDEBURG

Unhversititskinibom Magdeburg - A 4. R, Lapdger 5ir. 44, D-30120 Magdeburg

UNIVERSITATSKLINIK FUR MUND-,
KIEFER- UND GESICHTSCHIRURGIE

D, med. Dr. med. dent. Christian Zahi
Eomm. Klinikdirektor
E-Mail; christian, zatb@med ovgu. de

Sekretariat: Christiane Finger
Telafon: +48-(0)301-67-15170
Telafax: +45-(0)301-67-15172
E-Mail; christiane. finger@ med. ugu. de

wwrw.med.uni-magdeburg.de/ kmkg

1hr Zeichen, 1hee Macheicht vam: Lrsere Feichen: Dabom; 10.02.2005

Dr.Dr.2alFi

Durchwahl:

15170

Liebe Eltern und liebe Angehirige,

das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt fihrt im Rahmen einer
Studie der Universitat Magdeburg eine anonyme Erhebung von Daten
zum Gesundheitszustand und der Entwicklung von Kindem mit
Schadeldeformitdten durch.

Ziel diesaer Arbeit ist es, die Haufigkeit von Schadeldeformititen in
Sachsen-Anhalt zu analysieren und Einflussfaktoren zu identifizieren,
um in Zukunft Patienten besser versorgen zu kdnnen.

Wir unterstiitzen dieses Vorhaben und wirden uns freuen, wenn auch
Sie sich bereit erkldren wirden, an einer kurzen Befragung

teilzunehmen.

Dazu leiten wir lhnen dizsen Brief mit einer Elterninformation, der
Einverstdndniserklarung inkl. Schweigepflichtentbindung sowie den
Elternfragebogen weiter, die Sie ganz unkompliziert mit dem bereits
adressierten und frankierten Rlckumschlag zurdcksenden kénnen.

Sprechatunden:

Anmeldunsg fimbulens

Tel: 0351 61517

Ho-Fr. B0 - LRO0 Uik
1330 - 1530 U

Erstaufrahme

Tel: 0531 671517

Mo-Do. 0800 - L12:30 Uhr
1400 = 1530 Uhr

| Fr. DEO0 = 1200 Like
| Allgemeine

| Tel: 0351 6715197

| ML 1230 = 1530 Lite

Ligpan-, Kiafar- u Gaumenspalte
Tel: 0391 67-15400 [ 15170

Mo, 13,30 - 15,00 Uhr
nathie

Tal: 03 67-15401 [ 15178

Ma, 1330 - 15.30 Uk

Frakiur

Tal: 03 6715177 [ 15178

oi 13.30 - 15.30 Uhe

Implantat

Tal: 391 67-15400 [ 15170

] 13,30 - 15,00 Uhr

Mundschleimhaut- u.
Lagertsehamdlung

Tel: 0391 67-15401
Do 13.30 - 15,30 Uhe
e

Tel: 0081 &T-15177F
Do 13.30 - 15.30 Uhr
Ultraschall

Tel: 0381 &F-15178
Mz, 24,00 - 15.30 Uhr
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Fir Rickfragen stehen Ihnen jederzeit gerne als Ansprechpartner zur
Verflgung:

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, AG.R.
unter Leitung von: Frau Dr. med. RiGmann
Leipziger Str. 44, Haus 39

39120 Magdeburg

Ihre Ansprechpartnerin:
Medizinstudentin Chantal Neusel
E-Mail: chantal-neusel @ st.ovgu.de

Bitte senden Sie die ausgefillte uwnd  unterschriebene
Einversténdniserklarung sowie den ausgefliiten Fragebogen zeitnah
mit dem beiliegenden Rickumschlag zurick.

Wir méchten uns schon einmal ganz herzlich far lhre Mitarbeit
bedanken.

Mit freundlichen GriBen

Dr. med. Dr. med. dent. 'C. Zahl
Komm. Klinikdirektor
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Anhang 6: Elterninformation des Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt

Universitatsklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Fehlblldungsmonitoring Sachsen-Anhalt
an der Medizinischen Fakultédt der Otto-von-Guericke-Universita
Leipziger Str. 44, Haus 39, 38120 Magdeburg
Dr. mad. Dr. med, dent, C. Zahl, Dr. med. A Rifmann
Kontakidaten: Tel.: ((391) 67 14 174, Fax: (0391) €7 14 176
monzi@Emed, owgu.de

Elterninformation

Liebe Eltern!

Wir bitten freundlichst um lhre Mithilfe bei der Durchfiihrung einer Studie, welche sich mit
dem Thema ,Untersuchung zu Haufigkeit und Risikofaktoren von angeborenen
Schiédeldeformititen in Sachsen-Anhalt* beschaftigt.

Bei der Schadeldeformitat handelt es sich um eine frihkindliche Besonderheit, von der wir
wissen, dass sie angeboren eines von 2.000 — 2.500 Neugeborenen betrifft. In den letzten
Jahren ist zu beobachten, dass die Schadeldeformitéten sowshl in Deutschiand als auch
international immer haufiger auftreten.

In dieser Entwicklung blelben noch einige Fragen zu maglichen Einflussfaktoren fiir
Schadeldeformitaten ungeklart. Um Antworten zu finden, den Anstieg des Aufiretens zu
erklaren, Risikofaktoren zu erkennen und Theraplemaglichkeiten zu optimieren, bendtigen
wir lhre Mitarbeit.

Ihre Adresse erhielten wir von den Arzten der Klinik, die Ihr Kind behandelten.
In diesem Umschlag fnden Sie einen Fragebogen mit einer Einverstandniserklirung
inklusive Schweigepflichtentbindung firr diese Studie.

Wir bitten Sie, den Fragebogen maglichst genau zu beantworten. Die Fragen betreffen den

Zeitraum wihrend der Schwangerschaft. die Geburt bis hin zur heutigen Situation.

Vor dem Ausfillen des Fragebogens machten wir Sie Gber Folgendes informisren:

- Ihre Teilnahme an dieser Befragung ist freiwillig. Bei Michtausfillung des
Fragebogens entstehen Ihnen keine Nachteile.

- Ihre Einwiligung zur Studie kinnen Sie jederzeit mit Wirkung auf die Zukunft
widerrufen.

- Der Zweck dieser Studie ist die Erfassung und Analysa méglicher beginstigender
Fakloren der Entstehung einer Schadeldeformitdt, eine Betrachtung der
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Therapieméglichkeiten sowie die Erhebung allgemeiner Angaben zur Schwangerschaft
und Geburt lhres Kindes.
Sie als Eltern bzw. Ihr Kind haben durch die Teilnahme an der Studie keinen direkten
Mutzen, da es sich vor allem um zurlckliegende Zustinde handelt, Ziel ist es allerdings
dazu beizutragen, die medizinische Betreuung und Begleitung von Kindem mit
angeborener Schadeldeformitdt und deren Eltern in der Zukunft zu verbessern,
insofern sich in der wissenschaftlichen Auswertung ein entsprechender Bedarf zeigt.

- Die Daten werden chne direkten Bezug auf lhre Person verschiisselt und sog.
pseudonymisiert gespeichert.
Sie (Mutter, Vater, sonstige Erziehungsberechtigte) erkldren in der beigefigten
Einwilligungserklarung durch Ihre Unterschrift, dass Ihnen die vorgenannten
Sachverhalte bekannt sind und Sie damit einverstanden sind, dass |hre Angaben im
Fragebogen durch das Fehlbildungsmonitoring gespeichert und wissenschaftlich
ausgewsrtet werden dorfen.

lhre Daten unterliegen dem Gesetz zum Schutz personenbezogener Daten der Blrger
(DSG-LSA) vom 18.022002 (GVBI. LSA 5. 54), zuletzt gedndert durch Artikel 1 des
Gesetzes vom 27. September 2011 (GVBI. LSA S. 648), und werden pseudonymisiert
wizsenschaftlich ausgewertet.

Bitte senden Sie den ausgeflilten Fragebogen und die Einverstandniserklrung inkl,
Schweigepflichtentbindung zeitnah in dem dafiir vorgesehenen frankierten Umschlag an uns
Zurdck.

Wir bedanken uns fiir lhre Unterstiitzung!

Bei Rickfragen stehen wir Ihnen gerne als Ansprechpartner zur Verfigung: telefonisch unter
0391-87 14174 oder senden Sie eine E-Mail an monz@med.ovgu.de,

Mit freundlichign GriBen

L O~ Gl \ Yo

Dr. med. A. RiBmann Chantal Neusel
Fahlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt Medizinstudentin
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Anhang 7: Einverstandniserklarung mit Schweigepflichtentbindung

Universitatsklinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
an der Medizinischen Fakutat der Otto-von-Guercke-Universitat
Leipziger Str. 44, Haus 38, 38120 Magdeburg
Dr. med. Dr. med. dent. . Zahl. Dr. med. A. Rikmann
HKontaktdaten: Tel: (D381) 87 14 174, Fax: (0381) 87 14 176
www.angeborene-fehlbildungen.com
monz@med.ovgu.de

Einverstandniserklarung und Schweigepflichtentbindung

Zur Teilnahme an einer Elternbefragung zum Thema:

Lntersuchung zu Haufigkeit und Risikofaktoren von angeborenen
Schédeldeformitaten in Sachsen-Anhalt”

(ber Inhak, Yorgehensweise und Ziel der o.g. Befragung wurden wir aufgeklart. Eine
Elterninformation haben wir erhalten.

Wir willigen in die Teilnahme unseres Kindes an dieser Befragung =in und stimmen zu, dass
Mitarbeiter des Fehlhildungsmonitoring Sachsen-Anhalis Kontakt zu uns aufnehmen.

Weiterhin enthinden wir im Rahmen dieser Befragung die behandelnden Arzte und Kliniken
unseres Kindes von der arztlichen Schwelgepflicht.

Das Ergebnis einer genetischen Untersuchung oder Analyse darf zum Sweck der Studie den
Studiendurchifithrenden mitgeteilt werden.

Mame, Vomame: PLZ, Ort:

Digse Einwilligung kann ich jederzeit mit Wirkung auf die Zukunft widerrL_J_fen. lch wurde
darauf hingewiesen, dass mir bel Michtizilnahme keine Nachteile entstehen. Uber den Zweck
der Befragung bin ich ausreichend informiert worden.

Crt, Diatum Unterschrift Erziehungsberechtigte
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Anhang 8: Elternfragebogen

Fragebogen Schadeldeformitdien Seite 1/7

Universitatsklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichischirurgie, Fehlbildungsmenitoring Sachsen-Anhalt
an der Medizin'schen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat
Leipziger Str. 44, Haus 38, 28120 Magdeburg
Kontakidaten: Tel: (0381) 67 14 174, Fax: (0301} 67 14 178, E-Mail: monzi@med.ovgu_de

1. ANGABEN ZUM KIND

1.1 ALLGEMEINES UND GEBURT

Name geboren am

Geschlecht Z mannlich Zweiblich Zunklar
Gestationsalter bei Geburt _ _ S3W

Wie war die Geburtslage des Kindes?
Z Schadellage {mit dem Kopf zuerst) Z sonstige Auffalligkeit:

Z Beckenendlage (mit dem Gesdlk zuerst) Z unbekannt

Wie verlief die Geburt?
J spontan J primare Sectio C Vakuumextraktion
Z Forcepsenthindung I sekundare Sectio 2 unbekannt

Male Geburtsgewicht _ g Lange __._cm Kopfurmfang _ . cm
Gab es nach der Geburt Auffalligkeiten der Kopfform? O Ja C Mein Z unbekannt
(zab es eine Anleitung zur Lagerung des Neugeborenen? I Mein I unhekannt

Z Ja, welche und durch wen:

1.2 SCHWANGERSCHAFT

In welcher Woche wurde die Schwangerschaft festgestellt?

O<7.88W O7-10. 358W O=10. 35W J unbekannt
Wie verlief die Schwangerschaft?

Z unauffalig C vorzeitige Blutung C Gestose
J Gestationsdiabetes Z vorzeitige Wehen O Infektion
Jeonstiges_ _ oo C unbekannt

Gab es im vorgeburtlichen Ultraschall den Verdacht auf eine Fehlbildung?
JJa,welche____ _ _ _ _ _ _ _ __ _ _ I Mein Z unbekannt
Gab es im vorgeburtlichen Ultraschall den Verdacht auf eine Schideldeformitéat?

CJa C Mein T unbekannt
Bestand eine Zwillings- oder Mehrlingsschwangerschaft?

Ja: O Swillinge C Drillinge O Mein T unhekannt
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Fragebogen Schadeldeformitdien Seite 207

Trat die Schwangerschaft in direkter Folge einer Sterilitatsbehandlung ein?
JJa:
Z Hormonbehandiung
IIVF
JIcsl
J sonstiges: C Mein C unbekannt

Vorausgegangene Schwangerschaften: Anzanl gesamt _

Lehendgeburten AnzanliJahr _
Totgeburien I
Spontanaborte -
Abortindukfionen bei medizinischer Indikation I
Ahbriche !

Wurden Medikamente wahrend der Schwangerschaft eingenommen?
ZJa, welche:
Fraparat: Diosis pro Tag_ _ _ _ Einnahmezeitraum: __-_ _ 33W

C Mein D unbekannt

Wurde Folsédure eingenommen?
ZJ Ja, hereits vor Einfreten der Schwangerschafi. C Mein
Z Ja, nach Bekanntwerden der Schwangerschafi. Cunbekannt

Lebensgewohnheiten bis Bekanntwerden der Schwangerschaft;

Mikotin (wenn ja: ZigaretteniTag) JJa__ _(Tag C Mein T unhekannt
Alkahaol C éfter C selten C gelegentlich T Mein C unbekannt
Drogen/Suchimittel I Ja, welche: I MNein J unbekannt

Lebensgewohnheiten nach Bekanntwerden der Schwangerschaft:

Mikatin (wenn ja; ZigarsttenTag) ZJa__ _Mag C Mein C unbekannt
Alkohal im 1. Trimenon D dfter C selten C gelegentlich T Mein C unbekannt
Alkohal im 2. und 3. Trimenon Z Gfter C selten C gelegentlich T Mein C unbekannt
Drogen/Suchimittel I Ja, welche: I Mein J unbekannt

Wurde wahrend der Schwangerschaft eine langere Flugreise (=5 Stunden) angetreten?
ZJa, im 2 1. Trimenan. C Mein C unbekannt
O 2. Trimenon,
Z 3. Trimenon.

1.3 ENTWICKLUNG

Wurde Ihr Kind gestillt?
JJa _ _ Monate. T MNein C unbekannt
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Fragebogen Schadeldeformitdien Seite 377

Welche Einrichtung besucht oder besuchte lhr Kind?
Kindergarten I Betreuung zuhause I Kindertagesstiite (Kinderkrippe oder Kindergarten)
O Integrative Kinderiagessiatie

Schule J Grundschule

J Hauptschule Z Realschule C Gymnasium

2 Farderschule C Integrative Gesamischule

J Horthetreuung C Integrative Horthetreuung
JsonstiQes_ _ _ C unbekannt

Besteht oder bestand ein erhdéhter individueller Forderbedarf? J.Ja O Nein © unbekannt

Erhilt oder Erhielt Ihr Kind bereits Therapien/spezielle Forderungen?

Selt wann? Bei wem? Wie lange?
Z Krankengymnastik
Z Sprachtherapie
Z Ergotherapie
ZJ Psychomaotork
Z Frinhférderung/Heilpadagogik
2 Psychotherapie
Z Machhilfe
J sonstiges:

C Mein T unbekannt

Sehen Sie heute bei Ihrem Kind in einem Bereich Probleme?
2 Ja T Mein C unbekannt
Wenn ja, in welchen Bereichen?

I Langenwachstum 2 WVerhaliznsorobleme (zu Hauseiin der Gemeinschaft)
J Grob- oder Feinmotorik 2 psychisches Wohlbefinden

J Emadhrung O Schlafstdrungen

J Horvermagen C geistige Entwicklung (Intelligenz)

J Sehvemagen C Sprachentwickiung

J Krampfanfglle Z sonstiges: ___

Wurde Ihr Kind schon einmal in einem sozialpddiatrischen Zentrum (SPZ) vorgestelit?
JJa, wann? _ _
2 Magdeburg (Kinderzentrum Magdehurg gGmbH Sozialpédiatisches Zentrum)
J Halle (Krankenhaus 5t Elisabeth und 5t. Barbara Sozialpddiatrisches Zentrum)
2 'Wolfshurg (Klinikum Wolfsburg ZEUS: Zentrum fir Entwicklungsdiagnostik und
Sozialpadiatre)
J sonstiges:

C Mein J unbekannt

1.4 SCHADELDEFORMITAT

141 DIAGNOSE
In welchem Kindesalter ist die Schadeldeformitit aufgefallen?
Mit __  Monatenoder ____ Jahren Z unhekannt
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Fragebogen Schadeldeformitdien Seite 4/7

Wem ist die Schadeldeformitat aufgefallen?

Z Eliemn Z Hebamme

- spezgalzertroon_ __ O Kinderarzt/-ar=fin
Z Betreuerfin in Kita

-7sonstiges_ _ C unbekannt

In welchem Kindesalter erfolgte eine spezialisierte Diagnostik?
Mit __ Monaten oder _ _ Jahren. 2 unbekannt

Wer hat die Diagnose der Schideldeformitit gestellt?
J Spezialzentrum, wo: O Kinderarzt/-arztin

Jeonstiges_ _ o C unbekannt
Welche der folgenden Untersuchungen wurden bei lhrem Kind durchgefiibrt?

Z Klinizche Untersuchung 2 Ultraschall Z Rantgen C” MRET/CT
WanniJahr)? __

C keine der Untersuchungen C unbekannt

Wurde bei Ihrem Kind bisher eine genetische Untersuchung durchgefiihrt?
T Ja, wanniwo: ! Z Mein I unbekannt

Erfolgte bei lhrem Kind gine genetische Beratung?

JJa,wanniwor __ _ Z Mein I unbekannt
1.4.2 THERAFIE

Therapie aufgrund der Schadeldeformitit: Z keine

J Positionshehandlung C Physiotherapie 2 Osteopathie
Z Kopforthese {(Helmtherapie) 2 Operation Z unbekannt
Falls bekannt. Wann? ____ 'Wo?

Bei Operation: Wissen Sie den Hauptgrund fur die Operation?

J Lageanomalien des Auges/Doppelbilder J erhiihter Hirmdruck

2 SehbesintréchtigungVisusminderung J erhéihter Augeninnendruck

2 Zeichen einer Optikuskompression J kosmetischer Grund

J Stavungspapille

Jsonstiges_ J unbekannt

1.5 GESUNDHEIT

Liegen bei lhrem Kind angeborene Fehlbildungen vor?
JJa J Mein C unbekannt
Diagnosen / Beschreibung (Bei paarigen Craanen hitte Seitigkeit angeben!):
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Entsprechende Fehlhildungien) hitte einzeichnen / gof. weitere Erlauterungen:

S Bemerkungen:
Cond
e N
a_\q_f/
Gesicht | ____ __ _ _______
Fehlbildung am Kdrper Genitale beim Jungen
L X |I'|l"-' [ b
. \.;,'-u | /.' dy, Pl !
;nn% grﬂm' s | {Im )
oy Eleges el pety
o Gl W
Hénde/Finger FllkeZehen

Welche der folgenden Erkrankungen liegen oder lagen bei lhrem Kind vor?
I Schilddriisenerkrankung (2 Uberfunkiion © Unterfunktion)

2 SchiefhalsiTorticollis

Z angeborene zZu geringe oder zu hohe Muskelspannung/muskulare Dystonie

Z erhdhte Infektanfalligkeit ( _ _ Infekiz/Jahr)

Z Erkrankung des Blutes (I Sichelzellandmie J Thalassamie O Polycythamia vera)
Z Erkrankung des Knochens z.B. Vitamin D-Mangel (Rachitis), Hypophosphatasie
Z Hydrocephalus (Himwasserabflusstdrung)

J seltene Sioffwechselerkrankungen (C Mucopolysaccharndose)

Z keine der genannten Erkrankungen 2 unbekannt

Besteht eine regelmédtige Medikamenteneinnahme bei lhrem Kind?

JJa, welche: fréaparat_ __ ] DosisproTag: _ _
Fraparat_ _ ] DosisproTag: _
Praparat__ _ DosisproTag: _ _
Fraparat_ _ ] DosisproTag: _

2. ANGABEN ZU MUTTER UND VATER

Mutter Water
Geburtsjahr/Alter bei Geburt des Kindes Y A i
Chronische Erkrankungen
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Fragebogen Schadeldeformitdien Seite 6/7

Mutter Water
Berufshelastung zur Zeit der Schwangerschaft Z Mein J MNein
Medizinische Berufe OJa JJa
Chemische Noxen (Welche?) JJda_ oda__
Physikalische Moxen {(Welche?) JJa__ ____ OJa____
FPadagogische Berufe OJa JJa
Bildschirmarbeit JJa OJa
Landwirtschaftliche Arbeit CJa JJa
Yemehrar Tierkontakt (Welcher?) OJa__ ____ OJda__ ____
Sonsfige (Welche?) Oda__ JJa_

C unbekannt Z unbekannt
Jetzige Situation;

1 2 3 4 5 6
Flihlen Sie sich als Ja,ausreichend. (D O O C© I C |Men,
Elternteil Gber die unzureichend.
Schadeldeformitit bei
Ilhrem Kind
aufgeklan?
Wie zufrieden sind Sehrzufieden. |2 O I C O C Unzufrieden.
Sie mit der jetzigen
Schédelform?
Bewerten Sie die Symmetrisch. O O O O O O Agymimetrisch.
Kopfform Ihres
Kindes.
Erachten Sie die Ja, ich wirde J O I - T C |MNein dieg Therapis
Therapig im die Therapie wei_ hatte keinen
Machhinein als wieder Mutzen.
sinnvoll an? durchfiihren -
lassen.

Bei Operation: Kein Risiko. O O O O O O Sehr hohes
Wie haben Sie das Risiko.
Risiko der QOperation
eingeschatzi?
Bei Cperation: Ja, ich wirde J O O © O C |MNein, de
Erachien Sie die die Operation wei_ Operation hatte
Cperation im wieder keinen Mutzen.
Machhinein als durchfihren -
sinnvoll an? lassen.
Der Fragebogen wurde ausgefiillt von:
T Mutier O Vater Zanderen:

Platz fiir Bemerkungen und Erganzungen:

Vielen Dank fur die Teilnahme an unserer Befragung!
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Abkirzungen bzw. Glossar mit Erkldrung von Fremdwadrtern

CT

Computertomographie

Forcepsenthindung

Untersttzung der Enthindung mittels
Gehurtszange

Gestationsalter

Schwangerschaftswoche zur Zeit der
Geburt

Gestationsdiabetes

Zuckerkrankheit in der Schwangerschaft

primare Sectio

sekundare Sectio

Gestose Schwangerschaftsvergifiung

IS Infracytoplasmatische Spemieninjektion
VE In-vitro-Fertilization

MRT Magnetresonanziomographie (Kemspin)
Sectio Kaiserschnitt

vor Beginn Eraffnungswehen
(meist geplanter Kaisarschnitt
nach Indikation)

nach Beginn Eréffnungswehean
(Motwendigkeit wird erst hei
brereits hegonnener Geburt
offenhar)

Spontanabart

Abort vor einem Gewicht von 500g

S5W

Schwangerschaftswoche

Totgeburt

Ahaort ab einem Gewichi von 500g

Yakuumexiraktion

Untersttzung der Enthindung mittels
Saugglocke

Yorzeitige Wehen

muttermundswirksame Wehen vor der
vollendeten 37. S5W
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Anhang 9: Fragebogen Aktendurchsicht

Fragebogen Schéadeldeformitdten Aktendurchsicht Seite 1/4

1. ANGABEN ZUM KIND

1.1 ALLGEMEINES UND GEBURT

Name __ Geburtstag _ _._ .
Erziehungsberechtige/r _ _ _ _ Telefonnummer _ _ _ _
Adresse_ ___
Geburtsdatum Mutter __ ____________ | Beruf Mutter__ _____________
Geburtsdatum Vater Beruf Vater

Geschlecht O mannlich J weiblich C unklar

Geburtsort/-krankenhavus _ _ _ _  keine Notiz
Gestationsalter Geburt _ _ +_ SSW

Geburtslage O keine Notiz

O regelrechte Schadellagen (VHL)
J Beckenendlagen (BEL)
Geburtsmodus

O spontan

J Forcepsentbhindung
Geburtskomplikation

C regelwidrige Schadellagen (HHL)
O Querlagen (QL)
[ keine Notiz
O primére Sectio 0 Vakuumextraktion
O sekundare Sectio

O Nein C keine Notiz

MaRe Geburtsgewicht _ _ _ g Lange cm Kopfumfang _ _,_cm O keine Notiz
Bei Geburt Auffalligkeiten der Kopfform [ Ja T Nein T keine Notiz
Vorgehen daraufhin

1.2 SCHWANGERSCHAFT

SS-Verlauf J keine Notiz
O unauffallig 0 vorzeitige Blutung 1 Gestose
0 Gestationsdiabetes J vorzeitige Wehen O Infektion
dsonstges._

Vorgeburtliche Diagnostik mit V.a. eine Schadeldeformitat

Anzahl Foten Anzahl: _ Nummer: _ Jkeine Notiz

Sterilitatsbehandlung T Hormonbehandlung O IVF O ICSI
Vorausgegangene Schwangerschaften
Lebendgeburten

Totgeburten

Spontanaborte

Abortinduktionen bei medizinischer Indikation
Abbriche

Medikamente in SS

Préaparat:

Anzahl/Jahr

Dosis pro Tag._ _ _

Folsaureeinnahme C vor und in SS Jin SS

Anzahl gesamt _ _

_ Einnahmezeitraum: _ _-_ _

C Nein J keine Notiz

T Nein Z keine Notiz
SSW

O Nein C keine Notiz
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Abusus in 8SS Nikotin _ _ _/Tag [0 Nein C keine Notiz
Alkohol TrimenonZCOC Menge_ _ _ | [ Nein J keine Notiz
orogen_ _ J Nein J keine Notiz

1.3 ENTWICKLUNG

Vorstellung SPZ Datum _ _. _ [ Nein O keine Notiz
0 Magdeburg (Kinderzentrum Magdeburg gGmbH Sozialpadiatrisches Zentrum)

[ Halle (Krankenhaus St. Elisabeth und St. Barbara Sozialpadiatrisches Zentrum)

0 Wolfsburg (Klinikum ZEUS: Zentrum flr Entwicklungsdiagnostik & Sozialpadiatrie)

[ sonstiges:

1.4 SCHADELDEFORMITAT

1.4.1 DIAGNOSE

piagnose _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ __
Zeitpunkt spezialisierte Diagnostik Mit _ _ Monaten oder _ _ Jahren  keine Notiz
Stellung Diagnose der Schadeldeformitat

dJ spezalzentrum._ _ O Kinderarzt/-arztin
dsonstiges:._ _ _ _ C keine Notiz
Untersuchungen [ keine der Untersuchungen I keine Notiz
klinische U. Sonographie Réntgen CT, 3D-Rekonstruktion MRT

Genetische Untersuchung
Dazu geraten [0 abgelehnt C Entscheidung unklar

Durchgefdanrt wann/wo: _ _._ (| C Nein 0 keine Notiz
Genetische Beratung
wann/wo: ) / 0 Nein C keine Notiz

1.4.2 THERAPIE

Therapie aufgrund der Schadeldeformitat: C keine
O Positionsbehandlung ZJ Physiotherapie _ Osteopathie
0 Kopforthese [ Operation J keine Notiz
wan?__.___ _Wo? ___ _
Bei Operation: Operationsindikation [ keine Notiz
_ Lageanomalien des Auges/Doppelbilder C erhéhter Hirndruck
1 Sehbeeintrachtigung/Visusminderung O erhéhter Augeninnendruck
1 Zeichen einer Optikuskompression 1 kosmetischer Grund
_ Stauungspapille
sonstiges._ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Bei Operation: Operationsindices [ keine Notiz

Art der Operation:

D einzeitig C zweizeiigc>2
Alter zum Zeitpunkt der Operation:
Narkose:
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Blutverlust: Erythrozyten-Konzentrate:

Postoperative Komplikationen:

O Fieber 1 Beschwerden Herz-Kreislauf-System
0 Nachblutungen 1 Beschwerden Atemsystem

0 Wundhamatom [ Beschwerden Verdauungssystem

0 Wundinfektion [ Beschwerden Urogenitalsystem

O Nahtinsuffizienz

0 Pneumonie

sonstiges/Anmerkung._ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

1.5 GESUNDHEIT

Erkrankungen/Fehlbildungen Z Nein O keine Notiz
Organ/System auffallig unauf
-fallig

Koérperbau/-status
(dystroph, adipés,
unporportional,...)

Gesicht (Asymmetrie,
Zungenanomalie,
Zahnanomalie,...)

Augen/Orbita (Asymmetrie,
Fehlsichtigkeit,...)

HNO (Taubheit,
Nasendeformitét,...)

Thoraxform (Asymmetrie,

weiter Mamillenabstand,
Pectus carinatum,...)

Herz-Kreislauf-System

Atemsystem (Trachea,
Lunge)

Verdauungssystem

Urogenitalsystem
(Nieren,...)

Genitale
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Bewegungsapparat
(Skelett, Gelenke,
Muskel,...)

Haut/Bindegewebe

Endokrines System
(Thyreose, Mukopolysacch.,
Rachitis, Hypophosph.,...)

Hamatologisches System
(Sichelzella., Thalasséamie,
Polycythdmia vera,...)

Genetik/Syndrome

Zentrales Nervensystem
(Retardierung,
Hydrocephalus,...)

Sonstiges

Operative Eingriffe (auBer als Therapie der Schadeldeformitat)

wannwas._ _ _ [ O Nein O keine Notiz

Medikation Patient/in J Nein O keine Notiz

O Ja, welche: Praparat_ _ __ _ DosisproTag: _ _ _ _ _
eraparat_ _ __ DosisproTag: _ _ _ _ _
Praparat._ __ _ DosisproTag: _ _ _ _ _
Praparat._ __ _ DosisproTag: _ _ _ _ _

2. ANGABEN ZU MUTTER UND VATER

Mutter Vater
Geburtsjahr/Alter bei Geburt des Kindes / /

Chronische Erkrankungen bei Familienmitgliedern:
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auBerhalb
Zeitraum
vorstellig

9 Patienten

"medico" nicht
zuzuordnen

8 Patienten

Anhang 10: Organigramm Rekrutierung der Patienten Studienabschnitt 1
Datei "Schadeldeformitaten”
KMKG
89 Patienten
|
1
2000-2014 vorstellig
Kontaktaufnahme
74 Patienten
1
1 1
Antwort keine Antwort
38 Patienten 36 Patienten
1
1 1
konservativ operativ
18 Patienten 20 Patienten
1 1
1 1 1 1
. erworbene A erworbene
rranio- Schadel- oo Schadel-
SPUREIES deformitaten ¥ deformitaten
6 12 20 0
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Anhang 11: 27. Kongress fir Perinatale Medizin, Berlin, 2015 (Abstract)

Thema:
Titel:
Autor(en):

Institut(e):

Text:

8. Pranatale Diagnostik (z.B. Genetik - invasiv/nicht-invasiv, Fehlbildungen)
Schédeldeformitdten - Bekommt das Krankheitsbild rechtzeitig die nétige Aufmerksamkeit?

Neusel C.1, Class D.2, Jorch G.3, Zahl C.4, RiBmann A."

1 Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, Medizinische Fakultét der Otto-von-Guericke-
Universitét, Magdeburg, Germany, 2Universitétsklinik fir Neurochirurgie, Magdeburg, Germany,
3Universitatskinderklinik, Magdeburg, Germany, 4Universitatsklinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Magdeburg, Germany

Fragestellung:

Unter Schadeldeformitaten (SD) fallen sowohl angeborene Kraniosynostosen, als auch erworbene
Veranderungen der Schadelarchitektur. Hierzu zahlen lagebedingte SD, die in den letzten Jahren
nach der Kampagne zur Vermeidung des Plétzlichen Kindstodes zugenommen haben. Im
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt ist im Zeitraum 1996 - 2012 eine Haufigkeit von 5,0 pro
10.000 Geborene[1] registriert. Ziel ist eine Analyse der Anleitung zur Lagerung und der
zeitgerechten Diagnostik bei SD.

Methodik:

Im Zeitraum 2000 - 2014 wurden 74 Kinder mit SD der Universitatsklinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie Magdeburg vorstellig. Retrospektiv wurden Eltern mittels standardisierten
Fragebogens und Telefoninterview befragt und die Angaben zum postnatalen Management
analysiert.

Ergebnis:

Ricklaufquote von 44,6% (n=33). 45,5% (n=15) zeigten direkt postpartal eine Auffalligkeit der
Kopfform. Auf einer Skala von 1 (ausreichend) bis 6 (unzureichend) vergaben die Eltern
durchschnittlich eine 2,2 (n=32) fir die Aufklarung tber die SD. Nur 30,3% (n=10) erhielten nach
der Geburt eine Anleitung zur Lagerung des Kindes. In der vorgeburtlichen Sonografie zeigte sich
bei keinem der Kinder ein Verdacht auf eine SD. Aufgefallen ist die SD in 21,2% (n=7) der
Hebamme, in 75,8% (n=25) dem Kinderarzt und in 42,4% (n=14) den Eltern selbst. Die Diagnose
und Indikation zur operativen Korrektur wurde daraufhin in 75,8% (n=25) von einem Spezialzentrum
gestellt.

Schlussfolgerung:

In dem untersuchten Patientenkollektiv wurde der pranatale Ultraschall nicht ausreichend als
Instrument zur Diagnostik der angeborenen SD genutzt. Eine Anleitung zur postnatalen Lagerung
erfolgte unzureichend. Dabei sind die frihe Diagnostik, die Anleitung zur Lagerung des Kindes und
die zeitgerechte Therapie der angeborenen SD wichtige Faktoren in der Prognose der SD.

[1] Lebendgeborene, Totgeburten, Spontanaborte, induzierte Aborte

Konferenz: 27. Kongress fiir Perinatale Medizin - Abstract: A-713-0008-00053 - Status: in Arbeit
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Anhang 12: 27. Kongress fir Perinatale Medizin, Berlin, 2015 (Poster)

o L) D W Fehlbildungsmonitoring
MAGDEBURG [l ek Sachsen-Anhalt*

Schadeldeformitaten - Bekommt das Krankheitsbild
rechtzeitig die notige Aufmerksamkeit?

Chantal Neusel', Dr. Dieter Class?, Prof. Dr. Raimund Firsching?, Prof. Dr. Gerhard Jorch3, Dr. Dr. Christian Zahl?, Dr. Anke RiRBmann’

1Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, 2Universititsklinik fiir Neurochirurgie, 3Universitatskinderklinik, #Universitatsklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Unter Schadeldeformititen (SD) fallen sowohl angeborene Kraniosynostosen als auch | Ziel ist eine Analyse
erworbene Veranderungen der Schadelarchitektur. Hierzu zédhlen lagebedingte SD, die = der Aufklarung der
in den letzten Jahren nach der Kampagne zur Vermeidung des Plotzlichen Kindstodes @ Eltern, der Anleitung
zugenommen haben. Im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt ist im Zeitraum 1996 = zur Lagerung und der
- 2012 eine Haufigkeit von 5,0 pro 10.000 Geborene? registriert. zeitgerechten

Diagnostik bei SD.
3Lebendgeborene, Totgeburten, Spontanaborte, induzierte Aborte

Im Zeitraum 2000 - 2014 wurden 74 Kinder mit SD in der Universitatsklinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie Magdeburg vorstellig. Retrospektiv wurden 38 Eltern mittels standardisierten Fragebogens
und Telefoninterview befragt, die Antworten mit den Daten der Patientenakten ergdnzt und die Angaben zum
postnatalen Management analysiert.

HINTERGRUND

Wem ist die Auffalligkeit und Lagerung -
Schadeldeformitat Jooy WA mNein unbekannt [Therapieform operativ (20 Patienten) | konservativ (18 Patienten)
5 3%
aufgefallen?b 13.2% bl B— — S —
SO 80% Geschiecht
7 3 3
60% 60% v »
aisad _ O Nikotin vor 55¢ 13 9
20% | 20% ikotin in 55¢ 2 5
18.4% 71.1% 44.7%
W o 0% : [Perikonzeptionelle Folsiure 3 5
Hebamme Pidiater Eltern Verdacht auf postﬂparta\e Anleitung
v SDin Auffalligkeit zur [Folsaure in 55¢ 12 a
(7] pranataler Schidelform Lagerung
zZ bMehrfachantworten maglich Sonographie 55: Schwangerschaft
[wa]
g Fithlen S i es i ch als Eltern tei | 'I‘.heraE'eform operativ (20 Patienten) konservativ (18 Patienten)
= 3 3 3 Primire Sekundire o Primire Sekundare a
b uber die SD bel_!hr;em Kind R spontan - e VE: spontan o - VE
w aufgeklart? 5 = 3 7 = 5 7 7
Ja, Nein,
ausreichend. unzureichend. Median Mittelwert | Minimum | Maximum Median Mittelwert | Minimum J Maximum
ml 2 3 F4 ®5 m6 Gestationsalter (S5W#) 40 388 34 41 30 384 26 42
8.3% [Gewicht (Gramm) 3.035 3.191 2.190 4.330 3.445 3.381 800 4.060
5,6% [Linge (cm) 51 51,7 45 58 51 50,6 345 56
16,7% 41,7% [Kopfumfang (cm) 34,8 34,9 32 38 35,3 34,8 235 38
durchschnittliche Bewertung durchschnittliche Bewertung
[Therapie sinnvoll? 1,4 (1 sehr - 6 wenig sinnvoll) 2,8 (1 sehr - 6 wenig sinnwoll)
[Risiko Operation 5,2 (1 gering - 6 hohes Risiko) 5,7 (1 gering — 6 hohes Risiko)

27,8%
dVE: Vakuumextraktion ®5SW: Schwangerschaftswoche

Laut Studienlage sind Kraniosynostosen pranatal in tberwiegender Zahl zu detektieren. Unsere ersten
vorlaufigen Ergebnisse zeigen, dass der pranatale Ultraschall nicht als Instrument zur Diagnostik der
Kraniosynostosen genutzt wird (7,9%).

Obwohl sich ein GroRteil der Eltern ausreichend aufgeklart fiihlt, erfolgte eine Anleitung zur postnatalen
Lagerung nur in 26,3% der Félle. Dabei sind die frithe Diagnostik, die Anleitung zur Lagerung des Kindes und
die zeitgerechte Therapie wichtige Faktoren fiir die Prognose der SD.

- Kontakt: B 0391/6714174 &4 0391/6714176 5 monz@med.ovgu.de www.angeborene-fehlbildungen.com %
Ay o SACHSEN-ANHALT
* das Fehlbildungsmonitoring wird geférdert vom Ministerium fir Arbeit und Soziales Sachsen-Anhalt -

Ministerium fiir
arbeit und SoTiales

FAZIT
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Anhang 13: 110. Jahrestagung der Sachsisch-Thuringischen Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin und Kinderchirurgie, Jena, 2018 (Abstract)

C. Neusel', D. Class?, A. Eckert’, P. Gébel®, R. Haase®, G. Jorch®, L. Patzer’, C.
Zahl®, A. RiBmann’

'Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt Medizinische Fakultit der Otto-von-
Guericke-Universitit Magdeburg

2Universitatsklinik fiir Neurochirurgie Magdeburg

*Universitatsklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Halle

“Klinik fiir Kinderchirurgie und Kinderurologie St. Elisabeth und St. Barbara Halle
*Universitatskinderklinik Halle

®Universitatskinderklinik Magdeburg

"Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin St. Elisabeth und St. Barbara Halle
8Universitatsklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Magdeburg

Titel
Patienten mit Kraniosynostose in Sachsen-Anhalt 2000-2017
Einleitung

Kraniosynostosen beschreiben den Zustand des vorzeitigen Verschlusses einzelner
oder mehrerer Schadelnahte. Diese sind zur Passage des Geburtskanals offen und
lassen eine Anpassung des Knochenwachstums an das schnelle Gehirnwachstum in
den ersten beiden Lebensjahren zu. Europaische Zahlen zeigen einen Anstieg der
Pravalenz.

Zielstellung

Populationsbezogene Erfassung von Kraniosynostosen in Sachsen-Anhalt im Zeitraum
2000-2017 und Identifikation des Stellenwertes der prénatalen Diagnostik.

Methode

Es erfolgt fur den Zeitraum 2000-2017 eine retrospektive multizentrische
epidemiologische Datenanalyse der operationspflichtigen Kraniosynostosen aller
operativen Versorgungszentren Sachsen-Anhalts.

Ergebnisse

Fur den Zeitraum 2000-2014 wurde im ndérdlichen Sachsen-Anhalt eine Pravalenz von
5,0 Kraniosynostosen pro 10.000 Lebendgeborene festgestellt. Im Weiteren werden
auch fUr das sidliche Sachsen-Anhalt und fiir das gesamte Bundesland Haufigkeiten
regional Gber 18 Jahre analysiert, die Klassifikation in syndromale und Falle mit
Begleitfehlbildungen vorgenommen.

Schlussfolgerung

Es erfolgt erstmals eine populationsbezogene Vollerfassung mit epidemiologischer
Klassifikation und Trend-Analyse fur ein komplettes Bundesland. Laut Studienlage sind
Kraniosynostosen prénatal in Uberwiegender Zahl zu detektieren. Unsere vorlaufigen
Ergebnisse zeigen, dass der pranatale Ultraschall nicht als Instrument zur Diagnostik
der Kraniosynostosen in der klinischen Praxis dient.
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Anhang 14: 110. Jahrestagung der Sachsisch-Thuringischen Gesellschaft fir Kinder- und

Jugendmedizin und Kinderchirurgie, Jena, 2018 (Poster)

i fima ] | A 0TTO VON GUERICKE £ e
| i Y universITAT [ El A ﬁ:

MAGDEBURG e
Universititsklinikum

" T
o Halle (Saale) Fehlbildungsmonitoring %
21[',:;::2;” SaChse r'l'/Ar'llhla.It"Jk

Patienten mit Kraniosynostose
in Sachsen-Anhalt 2000-2016

C. Neusel#, D. Class?, A. Eckert?, P. Gbbel*, R. Haase®, G. Jorch®, L. Patzer’, C. Zah[, A. RiBmann!

! Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
Medizinische Fakultat der Otto. -Guericke-Universitit Magdeburg
2 universitatsklinik fiirr Neurochirurgie Magdeburg
ichtschirurgie Halle 7 Klinik fi
beth & 5t. Barbara Halle B Universitatsklinik fiilr Mund-,

Die Schadelndhte sind zur Passage des Geburtskanals und zur Anpassung des
Knochenwachstums an das Gehirnwachstum in den ersten Lebensjahren nicht

% vollstandig verknochert. Kraniosynostosen (KS) beschreiben den Zustand des
= vorzeitigen Verschlusses einzelner oder mehrerer Schddelnahte und die
¢ resultierende Deformitdt. Europaische Zahlen zeigen einen Anstieg der Pravalenz.
U Abbildung 1: Kranicsynostose im u‘ug;eln?:::ga?
o F the cranial zutures in
. . . . . chidren with suspected craniosynostosis. Eur Radiol
ﬁ Es erfolgte fiir 2000-2016 eine retrospektive multizentrische Datenanalyse von SlGe M auie
= 91 operationspflichtigen Kindern mit KS aller padiatrischen operativen Versorgungszentren Sachsen-Anhalts.
ac
Populationsbezogene Erfassung von KS in Sachsen-Anhalt im Zeitraum 2000-2016 und Identifikation des
Stellenwertes der pranatalen Diagnostik.
10.0 - -
ErT Kraniosynostosen (alle Geburtsausganage) komzp\ex
S o
g 8.0 M Kraniosynostosen {Lebendgeborene) s Turricephalus/ ek
S 7.0 q Brachycephalus
g 6.0 - L] 65?6 \
S 5.0 L L o \
2 40 % ‘¥ E . Plagi |
- lagiocephalus, |
FOEdb o " pasterior scanhocenhal |
§ 204 = 1 aphocephalus |
M ;o il H i . &/
a & 0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1 Plagiocephalus,
[~ ~ % oy ™ tn o N % o o ~ Q7 ] A ] 3 anterior
— o S o S Lul o o o o o ~ ~ ~ - - -~ -
zZ L R I R R S R A &% . B
[=a] o o
wi Abbildung 2: Haufigkeit Kraniosynostosen/Jahr Abbildung 3: Schadelform
&)
5 Tabkelle 1: Demographische Daten Patientenkollektiv Tabelle 2: Diagnosezeitpunkt
Patienten mit Kraniosynostose (n=91) P Patienten mit Kraniosynostose (n=91)
Geschlecht mannlich weiblich 2 Ja Nein /
75 (82,4%) 16 (17.6%) é unbekannt
Median (min - max) £ Pranatale Diagnose 3 (3,3%) 88 (96,7%)
Gestationsalter (SSW3) 39 28-42 é Postpartale Auffalligkeit 34 (37,4%) 75 (62,6%)
Gewicht (Gramm) 3.220 1.370 - 4.360 § Median (min - max) |
Linge (cm) 50,0 39,5 - 60,0 3 Zeitpunkt Auffalligkeit 2.0 1.0-300
Kopfumfang (cm) 345 32,0 -40,0 § (Monate)
Alter Mutter zur Geburt (Jahre) 29 19 -39
Es erfolgte erstmals eine populationsbezogene Vollerfassung fiir ein komplettes Bundesland. Fir den Zeitraum
|: 2000-2016 ist eine Haufigkeit von 4,8 pro 10.000 Geborene? ohne signifikanten Trend festzustellen. Laut
N internationaler Studienlage sind KS pranatal in tiberwiegender Zahl zu detektieren. Unser Ergebnis von 3,3%
E zeigt, dass der pranatale Ultraschall nicht als Instrument zur Diagnostik der KS in der klinischen Praxis dient.
Potential zur frithen Diagnostik bietet die direkt natale Auffalligkeit bei 37,4%.
| , Totgeburten, orte, induzierte Aborte
Kontakt: ® 0391/6714174 & 0391/6714176 = monz@med.ovgu.de www.angeborene-fehlbildungen.com %

* das Fehlbildungsmonitoring wird geférdert vom Ministerium fiir Arbeit, Soziales und Integration Sachsen-Anhalt N-ANHALT

# Férderung der Dokrorandin der OvG-Universitat Magdeburg in Form eines Promotionsstipendiums (Leistungsorientierte Mittelvergabe)
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Anhang 15: 14th European Symposium on Congenital Anomalies, Italien, Ispra, 2018 (Ab-
stract)

th . . .
14 European Symposium on Congenital Anomalies:
Risk Factors for Congenital Anomalies

11,\"‘-15tI1 June 2018, Ispra, Italy

Abstract Submission Form

Contact details:

First name Chantal
Last name Neusel
Affiliation Malformation Monitoring Centre Saxony-Anhalt,

Otto-von-Guericke University Magdeburg
Leipziger Str. 44, Haus 39, 39120 Magdeburg

Germany
Email chantal.neusel@st.ovgu.de
Phone number 0049 (0) 391 67 14174

| am submitting this abstract as (tick as appropriate):

[] oOral presentation

X Poster presentation

[] Both

| confirm that Ethics Committee Approval was & / was not D obtained for this research.

| agree to present the abstract if it is selected for presentation at the EUROCAT Symposium. [X]

Deadline: midnight g“—“ March 2018
Return abstract to: JRC-EUROCAT@ec.europa.eu
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Abstract

TITLE:

A multicenter approach to craniosynostosis prevalence in central Germany

Authors: (please underline the presenting author)
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Patzer7, Christian Zah!g, Anke Rissmann®
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(Max 250 words)

BACKGROUND:

Craniosynostosis is the premature closure of one or more sutures of the skull. Usually, they are
open to enable passage through birth canal. Sutures are also important for craniofacial growth in
the first two years of life. European hospital data showed an increase in the prevalence. Aim of
study was to assess prevalence and time trends of craniosynostosis on population level in Saxony-
Anhalt and analyze the proportion of prenatal diagnosis in these cases.

METHODS:

For time period from 2000 to 2017, a retrospective multi-center patient cohort study evaluating
time of diagnosis was performed via chart review. Hospitalized patients (in- and outpatients)
diagnosed for craniosynostosis and aged less than two years, who underwent surgery from January
1, 2000 to December 31, 2017 were identified at each of the three hospitals. Study included all of
the relevant departments eligible to carry out this type of surgery within region.

RESULTS:

91 patients were enrolled in the study. Preliminary results showed within study time period a non-
increasing overall prevalence of 5.0 per 10,000 live births for craniosynostosis from the north part
of the region. Further results will be made available for the whole study region and with focus on
time of diagnosis.

CONCLUSION:

Any population-based research on the prevalence of craniosynostosis and its prenatal diagnosis
has not been conducted yet in Germany. It's suggested in the literature that craniosynostosis can
mostly be detected in prenatal ultrasound. Our preliminary results show already that this is not the
case in our patient sample.
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Anhang 16: 14th European Symposium on Congenital Anomalies, Italien, Ispra, 2018 (Post-

er)
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MAGDEBURG ‘f'c'=‘€‘§¢"

Universitatsklinikum
o Halle (Saale) Fehlbildungsmonitoring

e Sachsen-Anhalt*

Multicentre approach to craniosynostosis
prevalence in central Germany

C. Neusel#, D. Class?, A. Eckert?, P. Gobel*, R. Haase®, G. Jorch®, L. Patzer’, C. Zah[?, A. RiBmann®

* Department of Pediatric Surgery & Pediatric Urology, Hospital 5t Elissbeth & 5t Barbara Halle

Sutures of the skull are open to enable passage through the birth canal and
important for craniofacial growth in the first two years of life. Craniosynostosis

o (CS) is the premature fusion of one or more sutures of the skull with a resultin
=z : . . L
S deformity. European hospital data has shown an increase in its prevalence.
8 Sl i i e S
{OJ For the time period from 2000-2016 a retrospective multi-centre patient cohort o e o B i
. . . . . . e 2009;19:667-32
> study was performed. 91 children with indication for CS surgery were identified.
g The study included all of the relevant departments eligible to carry out this type of surgery within the region.
oa
The aim of the study was to assess prevalence and time trends of CS at the population level in Saxony-Anhalt
and to analyse the proportion of prenatal diagnosis in these cases.
o 132 b ) oomzplex Trigcn?;phalv
t 8-0 i Craniosynostosis (all pregnancy outcomes) Turricephalus/ 36%
g - mCraniosynostosis (live births) ] Brachycephalus
2 7.0 s \
2 6.0 o ] % \
T 5.0 k4 i % = \I
T Plagiocephaly,
§ ;g b > . agosterlor g Ju‘
E 2'0 1 = ]]% Scapn phalv
= - [ "
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: 7
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m Figure 2: Frequency Craniosynostosis/year Figure 3: Appearance of the skull
(4
Table 1: Baseline characteristics of the study cohort Table 2: Time of diagnosis
Patients Craniosynostosis (n=91 Patients Craniosynostosis (n=91)
Sex male female yes no / unknown
75 (82,4%) 16 (17.6%) Prenatal diagnosis 3(3.3%) 88 (96.7%)
Median (min - max) Being noticed at birth 34 (37,4%) 75 (62,6%)
Gestational age (weeks) 39 28 - 42 Median (min - max)
Birth weight (q) 3.220 1.370 - 4.360 Age at detection (months) 2,0 -1,0- 30,0
Birth length (cm) 50,0 39,5 - 60,0
Birth head circumference (cm) 34,5 32,0 - 40,0
Maternal age (years) 29 19 -39
W  For the period 2000-2016 a non-increasing prevalence of 4,8 CS per 10,000 births® was detected. There was no
= significant trend for all pregnancy outcomes in the region. It's suggested in the literature that CS can be
a effectively detected in prenatal ultrasound. This is not the case in our patient sample (3,3%). We could show a
wl high proportion of immediately postpartum conspicuous deformities of the skull (37,4%), an early diagnosis
&2 and follow up ensures a timely treatment.
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Anhang

Anhang 17:
Tabelle 18: Zeiten Operation

Mittelwert (SD?)

Spanne min-max

Alter Zeitpunkt Operation® (Monate) 9 (6,3) 3-47
Dauer® (Minuten) 228 (84,9) 81-376
Dauer Intensivstation® (Tage) 6 (3,2) 2-15
Dauer Hospitalisation® (Tage) 12 (3,8) 5-23

“SD=Standardabweichung.
®n=62. °n=46. “n=50. °n=54.

Anhang 18:

Tabelle 19: Beatmung, Antibiose, Bluttransfusion

Mittelwert (SD?)

Spanne min-max

Extubation® (Tage) 1(1,1) 0-6
Antibiose® (Tage) 6 (3,4) 0-14
Transfusionsmenge® (ml) 382 (229,4) 0-910
#SD=Standardabweichung.
®n=50. °n=51. n=52.
Anhang 19:
Tabelle 20: Kennvariablen der operativen Interventionen
Anzahl %-Anteil

Intraoperativ?®
Ja 6 11,1
Nein 48 88,9
postoperativ
Fieber” 7 12,7
Nachblutungen®

Nachblutung 5 9,1

Blutungsanamie 5 9,1
Wundhamatom® 6 10,7
Wundinfektion® 1 1,8
Nahtinsuffizienz® 0 0
Pneumonie® 0 0
Herz-/Kreislaufsystem® 3 5,4
Atemsystem? 9 15,8
Verdauungssystem® 8 14,0
Urogenitalsystem® 6 10,5

8n=54. °n=55. *n=56. \n=57.
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Anhang

Anhang 20:

Tabelle 21: Gegeniberstellung Kraniosynostosen - erworbene Schadeldeformitaten

Schadeldefor-
mitaten (n=74)

Kraniosynostosen

erworbene Schadeldeformitaten

Anzahl 39 35
mannlich weiblich mannlich weiblich
Geschlecht
34 5 26 9
min max Median | Mittelwert | KM€ AN | i max Median | Mittelwert | K€INE AN-
gabe gabe
Alter Mutter
(Jahre) 20 39 28 29 6 23 41 28 30 9
Alter Vater i 5, 46 31 31 11 24 52 30 32 18
(Jahre)
Alter Auffallig-
keit/Diagnose -1 30 2 3,5 0 0 16 4 51 4
(Monate)
Alter Vorstel-
lung KMKG 1 30 5 6,9 1 1 17 7 7,2 7
(Monate)
Gestationsalter
bei Geburt 34 42 40 39,2 11 26 41 38,5 37,5 15
(Wochen)
Geburtsgewicht| , 195 | 4330 3257 | 3.205 9 740 | 4.640 3230 | 3.069 15
(Gramm)
Lange (cm) 44 58 51 51,8 9 31 55 51 48,8 15
KOPEgm;a”g 32 38 35 35,1 16 23,5 38 34,5 33,3 22
Forceps- Forceps-
spontan entbindung/| priméare |sekundare |keine An- spontan entbindung/| primare |sekundare |keine An-
P Vakuum- | Sectio Sectio gabe P Vakuum- | Sectio Sectio gabe
Geburtsmodus . .
extraktion extraktion
16 0/1 6 7 9 9 0/3 6 2 15
1Fotus | 2 Foten | 3 Féten ke'”ebA”' 1Fbtus| 2Féten | 3 Féten ke'”ebA”'
Mehrfachgeburt gabe gabe
26 0 0 13 11 2 1 21
Stellung in Ge- 0 1 5 >3 keine An- 0 1 5 >3 keine An-
burtenfolge gabe gabe
(Anzahl voraus-
gegangener
Schwanger- 16 5 3 5 10 9 3 4 4 15
schaften)
Auffalligkeit vorhanden nicht vorhanden keine An- vorhanden nicht vorhanden keine An-
gabe gabe
pranatal 3 20 16 0 10 25
postpartal 19 9 11 8 7 20
Turricephal Turricephal
Asym- |Trigonocep |Scaphocep ie/ Plagiocep | Asym- |Trigonocep|Scaphocep ie/ Plagiocep
Kopfform metrie halie halie Brachycep halie metrie halie halie Brachycep halie
halie halie
0 19 15 3 2 14 4 1 3 13
Genetische
Ursache 4 1
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