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HOVEDBUDSKABER

« Kraniosynostose rammer en ud af 1.300-2.500 nyfgdte.

« Sygdommen forveksles let med den godartede tilstand positionel plagiocefali (positionel hovedskaevhed), der er markant
mere udbredt.

« Behandlingen af kraniosynostose er kirurgisk, og formalet er at skabe et stgrre intrakranielt volumen, give et kosmetisk
godt resultat og sikre normal hjerneudvikling.

Folgende artikel giver en indfering i sygdommen kraniosynostose med fokus pa den kliniske praesentation,

diagnosticering, behandling og prognose.

Baggrund
Kraniosynostose ses hos en ud af hver 1.300-2.500 nyfedte [1-3] svarende til ca. 30 tilfeelde om aret i Danmark.

Kraniet bestar af flade knogler adskilt af suturer. Kranievaeksten sker i suturerne pa baggrund af pres fra
kraniets indhold. Det vil derfor generelt veere hjernens vaekst, der driver kraniets storrelse og form. De dbne
suturer ved fedslen tillader, at spaedbarnets kranie kan deformeres, hvilket gor passagen gennem fodselskanalen

lettere [4, 5]. Suturerne fusionerer pa forskellige tidspunkter, og alderen for fusioneringen varierer meget [6].

Normalt vil kraniefladerne vokse vinkelret pa suturen. Hvis en sutur lukker for tidligt, er der tale om
kraniosynostose. Her vil veeksten i stedet ske parallelt med suturen. Denne séendring i veekstretning er kendt som
Virchows lov [5, 7].

Miljemeessige og genetiske faktorer disponerer for sygdommen. De miljgmaessige faktorer omfatter hgj
maternel alder, oligohydramnios, rygning og brugen af antiepileptisk medicin. De genetiske faktorer omhandler

flere enkelte genmutationer, kromosomfejl og polygenetiske forhold [8].

Hvis kraniosynostose ikke behandles, kan det fore til kraniedeformiteter og begraense kraniets volumen.

Klassifikation af kraniosynostoser

Kraniosynostoser kan klassificeres pa flere mader. Begrebet simpel kraniosynostose deekker over, at kun én
sutur er pavirket, og ses i 80% af tilfaeldene [4], mens kompleks kraniosynostose deekker over en fusionering af

flere suturer [8].
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Hos 8% af patienter med kraniosynostose ses det som en del af et syndrom. Man kan derfor ogsé kategorisere
sygdommen som syndromal eller nonsyndromal [7]. Patienter med syndromal kraniosynostose har flere
folgetilstande end patienter med nonsyndromale kraniosynostoser. To kendte eksempler er hhv. Aperts og
Crouzons syndrom [9, 10]. Aperts syndrom er kendetegnet ved tilstedevearelsen af kompleks kraniosynostose,
hvoraf flertallet har koronal kraniosynostose, men der forekommer ogsa kraniosynostose af sutura sagittale og
sutura lambdoidea [9, 11]. Crouzons syndrom er kendetegnet ved koronal kraniosynostose [9, 10, 12]. Ud over
kraniosynostoserne er begge syndromer associeret med en rackke andre abnormaliteter sdsom ganespalte og

syndaktyli ved Aperts syndrom og skelen og heretab ved Crouzons syndrom [9-12].

Genetik spiller ogsa en rolle i nonsyndromale tilfaelde, men det er uklart hvor stor [13]. Et systematisk review
konkluderede, at det er sandsynligt, at genetisk disposition spiller en rolle i mindst 9% af tilfeeldene af non-

syndromal sagittal kraniosynostose [14].

Kraniosynostoser kan ses i association med kognitive deficits og neurologiske udfald. I syndromale tilfaelde
skyldes det ofte andre misdannelser i hjernen. Ved simpel kraniosynostose er ssmmenhengen uklar. Flere
konfoundere vanskeligger praecise beskrivelser af ssmmenheengen mellem kraniosynostoser og deficits [15].
F.eks. er tidlig fedsel bade en risikofaktor for kraniosynostose og kan have en negativ effekt pa intelligens, uden

at der nedvendigvis er en kausal sammenheng mellem de to.

En hypotese har veeret, at patienterne havde forhgjet intrakranielt tryk (ICP), som kunne pavirke intelligens [8],
men i et metastudie [16] konkluderedes det, at den eksisterende litteratur ikke understatter en direkte
sammenheng mellem oget ICP og kognitive deficit hos patienter med simpel sagittal kraniosynostose. I et
metastudie fandt man, at hjernens morfologi var zendret i omrader relateret til neurokognition og sprog hos den
samme patientgruppe. Disse forandringer kan spille en rolle, selv om der endnu ikke er etableret en klar

forbindelse.

Kraniets vaekst vil have et karakteristisk forlgb, alt efter hvilken sutur der er pavirket, og man anvender derfor

ogsa kraniets form til at kategorisere kraniosynostosen.

Visse suturer har en hgjere incidens for at fusionere preematurt, incidensen varierer dog meget i litteraturen. Et

anslag pa den procentvise fordeling og navnet pa den tilherende kranieform er som vist nedenfor:
Sagittal (= 60%) - skafocefali

Koronal (= 25%) - brakycefali, hvis fusioneringen af suturen er bilateral. Anterior plagiocefali ved unilateral

fusionering
Metopisk (=15%) - trigonocefali
Lambdoidal (= 2%) - posterior plagiocefali [8].

Pa Figur 1 ses en visuel fremstilling af de forskellige kranieformer.
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FIGUR 1 Oversigt over kranieformen ved forskellige kraniosynostoser.
A. Normocefali. B. Trigonocefali. C. Skafocefali. D. Posterior plagiocefali.
E. Anterior plagiocefali, F. Brakycefali.

A B c
D E F
Diagnostik

Diagnosen kraniosynostose stilles ud fra den kliniske preesentation og bliver oftest identificeret i det forste
levedr. Ved den kliniske vurdering fastslas det, om der er yderligere karakteristika, der tyder pa et associeret

syndrom. Diagnosen bekreeftes radiologisk [17].

Af billedmodaliteter anvendes bade CT og MR-skanning. CT giver det bedste billede af knoglestrukturerne og

suturerne [17]. Der kan suppleres med MR, hvis der er rejst mistanke om cerebrale abnormaliteter [8, 17, 18].

Det er vanskeligt at skelne mellem kraniosynostotisk og positionel plagiocefali (positionel hovedskaevhed) [19-
21]. Positionel plagiocefali skyldes gentagen trykpavirkning p4 samme omrade og er lejringsbetinget. Det ses hos
ca. 25% af alle barn mellem 0 og 18 ar [22].

Ved positionel plagiocefali er bade baghoved og pande ipsilateralt typisk forskudt fremad. Praevalensen er 3:1 for
hhv. drenge og piger, og der er oftest tale om godartede og reversible forandringer [20, 22, 23]. Ved plagiocefali,
hvor der ogsa ses kraniosynostose, vil malformationen involvere baghovedet eller panden, og der vil veere udtalt

skaevhed i hele kraniebasis. Figur 2 viser en grafisk fremstilling af positionel plagiocefali.
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FIGUR 2 lllustration af en normal hovedform (A) ved siden
af en illustration af positionel plagiocefali (B).
lllustration: Shutterstock

For lettere tilfeelde af positionel plagiocefali er det nok at sikre, at barnet ikke konstant ligger med hovedet vendt
til den samme side. Ved betydelige forandringer kan det veere relevant at sege radgivning hos en bgrnelage, der

kan sikre, at diagnosen er korrekt, og at der ikke er andre drsager til positionel plagiocefali sdsom torticollis [24].
Behandling og komplikationer

Malene med operationen er at opna en normal hjerneudvikling og et kosmetisk acceptabelt udseende [4]. De
vigtigste faktorer ved valg af kirurgisk metode er patientens alder, og hvilke suturer der er afficeret [8, 25]. Hvis
kraniedeformiteten ikke er udtalt, kan man veelge en konservativ tilgang [4]. Den kirurgiske behandling udferes

af tvaerfaglige team pé Rigshospitalet (RH) og Aarhus Universitetshospital (AUH).

Der findes flere operative teknikker. Overordnet kan de inddeles i suturektomibaserede operationer og

remodellerende kirurgi [5, 26].

De suturektomibaserede teknikker inkluderer fjederassisteret kranioplastik og endoskopisk suturektomi med
hjelm. De suturektomibaserede teknikker bruges primeert hos sma bern med elastiske kranier. Fordelene
inkluderer kortere operationsvarighed, kortere hospitalsophold og lavere transfusionsrate. Ulempen er, at de

atheenger af passiv &endring af kraniets vaekst, hvilket kan fore til, at patienter ikke opnar fuld korrektion [27-30].

Remodellerende kirurgi tilbyder en mere omfattende omformning af kraniet sammenlignet med
suturektomibaserede operationer [8]. Bade RH og AUH anvender denne teknik. Tilgangen indebeerer leengere
operationstider, laeengere ar og en hgjere transfusionsrate, men giver et mere forudsigeligt og stabilt resultat.
Operationerne udferes ved hjeelp af praeoperativ virtuel planleegning og computerassisteret produktion af 3D-
modeller computer-aided design og computer-aided manufacturing (CAD/CAM). 3D-modellerne baseres pa en

skanning, hvor CT i gjeblikket er forstevalg. Grundet straleeksponeringen og lovende resultater med MR-
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skanning-black bone-sekvenser er det muligt, at denne teknik vil blive mere fremtreedende fremadrettet.
Et forleb udfert pa RH, hvor en patient blev behandlet for trigonocefali, preesenteres nedenfor.

Pa baggrund af en CT blev der lavet en virtuel behandlingsplan. Den virtuelle behandlingsplan overfortes til
patienten via CAD/CAM-printede guide til osteotomier og 3D-model for remodellering af kraniet. En 3D-printet
version af det endelige kranie og en skabelon for osteotomierne blev produceret og brugt som reference for
modelleringen under operationen. Figur 3 viser de forskellige trin i planleegningsfasen, og Figur 4 viser de

forskellige trin i operationen.

FIGUR 3 A. Virtuel repraesentation af patientens kranie forud for operation.
B. Virtuel repraesentation af det planlagte postoperative kranie.

FIGUR 4 A. Kraniet efter udsavningen med ultralydsav (DePuy-Synthes Piezoelectric-
system). B. De sammensatte kraniestykker placeret foran 3D-modellen af det planlagte
postoperative kranie. Kraniestykkerne sammenseettes oven pa 3D-modellen med
resorberbar osteosyntese. C. De sammensatte kraniestykker sat fast pd patientens kranie
igen. D. Patientens hovedform umiddelbart efter lukning af cikatrice. Der er indsat to
sérdraen for at sikre, at postoperativ bledning kan kontrolleres.

Komplikationerne ved behandlingen omfattede postoperativ hypertermi, infektion, subgalealt og subkutant

hamatom og laekage af cerebrospinalvaske [5, 8].

Peroperativt blodtab udger en vigtig variabel grundet det lille blodvolumen. Et studie fra 2015 gennemgik
komplikationsraterne for nonsyndromatisk kraniosynostose. Den akkumulerede komplikationsrate var ca. 3%. I
studiet fandt man ogsa, at mellem 36% og 64% af patienterne modtog blodtransfusion. Det er dog ikke beskrevet,

hvorvidt blodtransfusionerne har veeret pa baggrund af en komplikation, eller om man valgte at transfundere
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blod for et eventuelt volumentab.
Risikoen for alvorlige komplikationer, sdsom hjerneskade og ded, er mindre end 1% [5].

Behovet for reoperation gger risikoen for komplikationer signifikant, og generelt varierer komplikationerne
afhzengigt af operationstypen. Arsagen til reoperation er typisk et enske om et forbedret kosmetisk resultat eller
restenosering snarere end alvorlige peroperative komplikationer. I et metastudie fra 2022 undersogtes antallet af
reoperationer ved hhv. suturektomibaserede tilgange og remodellerende tilgange. Den gennemsnitlige
reoperationsrate var 26% for suturektomibaserede tilgange og 20% for remodellerende tilgange. Forskellen var
dog ikke signifikant. Studiet var udfert pa syndromatiske tilfeelde, og procentsatserne er derfor markant hgjere,
end de ville veere ved nonsyndromatiske tilfeelde. I nonsyndromatiske tilfeelde er graden af reoperation ogsa

varierende og ligger mellem 5,2% og 13,5%.

Efter operationen bliver patienterne fulgt i varierende grad. I tilfeelde af nonsyndromatiske kraniosynostose ses
patienterne til en enkelt paediatrisk kontrol 6-12 maneder efter operationen. I de fleste tilfeelde afsluttes forlgbet

herefter. Ved syndromatiske tilfaelde vil patienterne have leengerevarende hospitalsforleb.
Outcome og prognose

I et metastudie omhandlende graden af kosmetisk tilfredshed blandt patienter fandt man, at der var stor
variation fra studie til studie, men en tendens til en generel forbedring i det sestetiske udseende efter operation. I

to nyere studier fandt man, at patienterne opnédede et favorabelt kosmetisk resultat i hhv. 80,6% og 96,2%.

Generelt ses der markante komorbiditeter ved syndromatisk kraniosynostose. Der lader ogsé til at forekomme
nogen grad af negativ kognitiv pavirkning ved de nonsyndromatiske tilfeelde af kraniosynostose [13]. Et
systemisk review fra 2023 konkluderede, at der er voksende evidens for smé til moderate effekter pa kognition
ved nonsyndromatisk kraniosynostose. Studiet kan dog pa baggrund af den nuvarende evidens ikke afggre, om
de kognitive pavirkninger er persisterende gennem voksenlivet [13]. Et andet centralt fund i det systemiske
review var, at der var stor variation i resultaterne fra de forskellige studier, der blev inkluderet. Darligt designede
studier havde en tendens til at afrapportere dramatiske effekter pa kognition. Nar mere stringente design blev

anvendt, forblev effekterne pd kognition signifikante, men aftagende i effektstorrelse [13].

Konklusion

Kraniosynostose er en sjaelden kraniofacial abnormalitet karakteriseret ved deform kranieform. Tilstanden
skyldes preematur lukning af kraniets suturer og er associeret med forskellige komorbiditeter, deformationer og
neurologisk pavirkning af barnets udvikling. Kirurgi er den primere behandling og muligger normal

hjerneudvikling samt et acceptabelt kosmetisk resultat.
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SUMMARY

Craniosynostosis

In this review craniosynostosis is a condition characterized by the premature fusion of one or more cranial
sutures, leading to abnormal skull development. It can occur as a non-syndromal condition or be associated with
craniofacial syndromes and learning difficulties. The condition affects 1 in 1.300-2.500 newborns. Diagnosis
involves clinical evaluation and radiological confirmation. Surgery is the primary treatment. It is important to

distinguish craniosynostosis from positional plagiocephaly to ensure appropriate management and treatment.
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