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Zusammenfassung

Fragestellung und Ziele: Die vorliegende Arbeit widmet sich der Untersuchung des
Langzeit-Outcomes und der Lebensqualitit von Patienten nach operativer Resektion
einer kaverndsen vaskuldren Malformation. Besonderes Augenmerk lag hierbei auf
Unterschieden hinsichtlich der anatomischen Lokalisation (Hirnstamm vs. Nicht-
Hirnstamm), dem Zusammenhang mit Epilepsie sowie der subjektiven Einschitzung
des eigenen Gesundheitszustandes (SF-36).

Methodik: Die klinisch retrospektive Studie umfasste 60 Patienten (21 Ménner, 39
Frauen) die im Zeitraum von 2000 bis 2010 in der neurochirurgischen Klinik des
Universitétsklinikum Diisseldorf operativ behandelt wurden. Die Untersuchung des
Langzeit-Outcomes erfolgte anhand der Auswertung klinischer und radiologischer
Daten sowie iiber den Versand des SF-36 Fragebogens zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit an alle Patienten. Hiermit wurden Summenscores fiir die physische
Gesundheit (PCS) sowie psychische Gesundheit (MCS) ermittelt.

Ergebnisse und Diskussion: Das durchschnittliche Follow-up Intervall betrug 46,5
Monate. 67% der Kavernome waren supratentoriell lokalisiert, 27% im Bereich des
Hirnstammes und 7% im Cerebellum. Klinisch présentierten sich die Patienten initial
mit einer Einblutung (68%), neurologischen Defiziten (45%), epileptischen Anféllen
(40%) oder Kopfschmerzen (25%). Im Vergleich zur Normstichprobe der
bundesdeutschen Bevdlkerung schitzen die Patienten nach dem Follow-up ihren
eigenen Gesundheitszustand subjektiv nicht signifikant schlechter ein.

Unterschiede beziiglich der Lokalisation des Kavernoms (Hirnstamm- vs. Nicht-
Hirnstammgruppe) zeigten sich in der operativen Morbiditdt und in einem schlechteren
korperlichen Langzeitergebnis (PCS; p< .01). Auch waren Patienten nach Resektion
eines Hirnstammkavernoms signifikant hiaufiger berufsunfahig (60% vs. 17,2%; p<.01).
Fiir die psychische Gesundheit (MCS) konnte ein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen jedoch nicht nachgewiesen werden.

Bei keinem Patienten, unabhdngig davon ob er sich initial mit oder ohne einen
epileptischen Anfall prédsentiert hatte, kam es postoperativ. zu weiteren
Anfallsereignissen.

Schlussfolgerungen: Aus unserer Studie folgern wir, dass nach wie vor die operative
Resektion von symptomatischen zerebralen kaverndsen Malformationen die Therapie
der Wahl darstellt. Unsere Studie zeigte in Bezug auf die korperliche und psychische
Gesundheit insgesamt erfreuliche Langzeitergebnisse, insbesondere bei Patienten mit
Liasionen auBlerhalb des Hirnstammes. Obwohl Patienten mit Hirnstammkavernomen
signifikant hdufiger berufsunfiahig waren, spiegelte sich dies nicht in der psychischen
Gesundheit wider. Eine effektive postoperative Rehabilitation erscheint unverzichtbar.
Hinsichtlich des Epilepsierisikos nach Operation konnte ein Vorteil der erweiterten
Resektion (inkl. Himosiderinsaum) gegeniiber einer einfachen Entfernung der Lision in
der untersuchten Population nicht sicher nachgewiesen werden.
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1 Einleitung

1.1 Historischer Hintergrund

Um die Erstbeschreibung und Geschichte kaverndser vaskuldrer Malformationen zu
ergriinden, muss man tiber 160 Jahre zuriickgehen, denn der Begriff ,,cavernos kam im
Zusammenhang mit vaskuldren Lésionen bereits in einem Werk des Freiherrn von
Rokitansky Mitte des 19. Jahrhunderts zur Sprache.®'

Daran angelehnt schrieb Hubert von Luschka im Jahre 1854 in einem Werk des
Pathologen Rudolf Virchow einen Fallbericht, in dem er eine erste detaillierte
Beschreibung einer Malformation eines BlutgefiBBes lieferte. Diese nannte er
kavernoses Blutgeschwulst des Gehirns® und ging dabei auf die tumorartige
Prisentation des Kavernoms ein, mit einem Stroma und blutfiihrenden Hohlrdumen.*°
Eine erste detaillierte histopathologische Schilderung dieser Malformation lieferte
Virchow selbst 1864.°° Bis dato gingen alle pathologischen Befundbeschreibungen auf
Autopsiepréiparate zuriick.

Uber eine Zeitspanne von fast einem Jahrhundert blieb die Anzahl der detektierten
kaverndsen Malformationen aufgrund unzureichender diagnostischer Moglichkeiten
gering, was sich durch neue bildgebende Verfahren wie der zerebralen Angiografie,
erstmals 1927 von Moniz durchgefiihrt, allméhlich dnderte. Doch auch mittels dieses
neuen diagnostischen Verfahrens wurden nicht wesentlich mehr Kavernome
diagnostiziert, da sie vielfach in der Angiografie nicht sichtbar sind. Man bezeichnet sie
daher als sogenannte ,,okkulte Malformation* (s. Kap. 1.3). In diesem Zusammenhang
verwendeten Crawford & Russell im Jahre 1956 den Terminus ,/kryptische
Gefdfmalformationen‘ zur Beschreibung einer Reihe von Fillen zerebraler Blutungen
mit bis dahin unbekannter Atiologie, die jedoch klinische Gemeinsamkeiten
aufwiesen.”” Sie traten vor allem in jiingeren Patientengruppen auf und obwohl die
Symptome plétzlich eintraten, verloren die Patienten erst verzogert oder nur teilweise
das Bewusstsein.

Voigt & Yasargil verdffentlichten 1976 die erste groBe Ubersichtsarbeit iiber insgesamt
164 in der Literatur berichtete Patienten mit zerebralen kaverndsen Malformationen.®’
Sie beschrieben sie als braunliche, maulbeerenartige Lédsionen und analysierten die
Inzidenz, Pathologie, klinische Présentation und Diagnostik.5 7 7u dieser Zeit wurden

in der Literatur 21 Fille von erfolgreichen operativen Extirpationen kaverndser
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vaskuldrer Malformationen geschildert und als Therapie der Wahl bei giinstig
gelegenen, singuldren Lasionen angesehen.

Das erfolgreiche operative Vorgehen ist wesentlich auf die Einfiihrung des
Operationsmikroskopes und die Etablierung mikrochirurgischer Operationstechniken
Ende der 1960er Jahre zuriickzufiihren.

Erst die Weiterentwicklung der bildgebenden Diagnostik durch CT (1970er Jahre) und
MRT (1980er Jahre) machte die Diagnosestellung immer sicherer und erlaubte genauere
Aussagen iiber die Hiufigkeit und Inzidenz der Erkrankung wie im folgenden Abschnitt

dargelegt (vgl. Kapitel 1.2).

1.2 Epidemiologie

Vaskuldre Malformationen des Gehirns konnen in 4 Hauptkategorien klassifiziert
werden. Zu diesen gehoren die arteriovendsen Malformationen, vendse
Malformationen, kavernose Malformationen und kapillire Teleangiektasien. 8-15%
entfallen davon auf die kavernésen Malformationen, denen sich die vorliegende Arbeit
widmet.”” Niherungsweise geht man von einer Inzidenz von 0,4% bis 0,8% aus, sowohl
bei Autopsie als auch bei MRT-Bildgebung.'?'-¢!

Die Diagnosestellung erfolgt typischerweise in der 2. bis 5. Lebensdekade, sodass durch
diese Erkrankung ein junges Patientenklientel betroffen ist. Es konnen jedoch Patienten
jeden Lebensalters erkranken, sowohl Kinder als auch Patienten hoheren Alters. Manner
und Frauen sind in etwa gleich haufig betroffen.*’

Etwa ein Viertel der Kavernompatienten weisen multiple Lisionen auf.*’ Wihrend
multiple Kavernome bei sporadischem Auftreten nur in etwa 10-20% der Fille
nachzuweisen sind, liegt die Assoziation bei der hereditdren, also familidr vererbten
Form (autosomal-dominant) bei iiber 50%.'°*® Die Hiufigkeit variiert jedoch in
verschiedenen ethnischen Gruppen. So wird in der Literatur beispielsweise eine
familidre Form bei Lateinamerikanern in 50% der Félle angegeben, wohingegen dies

bei Kaukasiern nur in 10-20% der Fall ist.*

Eine weitere wichtige Grofe im Zusammenhang mit dieser Erkrankung ist das
Blutungsrisiko. Hier konnen die Risikowerte jedoch nur geschitzt werden und liegen in

der Literatur zwischen 2 - 5% pro Jahr.*****° Die Wahrscheinlichkeit fiir eine



symptomatische Blutung erhoht sich jedoch bei den Patienten, die sich schon einmal mit
einer Einblutung prisentierten.

Bei Patienten mit Hirnstammkavernomen wird das Blutungsrisiko durch verschiedene
Studienarten zwischen 0,6% bis 6,8% pro Patientenjahr angegeben.”'”'* Das Risiko
einer Rezidivblutung liegt mit 5% bis 60% pro Patientenjahr dagegen deutlich
hoher.?'*'*>** Ebenso ist das Risiko einer erneuten Blutung bei subtotaler Resektion
des Kavernoms deutlich erhdht. In einer Ubersichtsarbeit von Gross et al. iiber 1390
Patienten mit Hirnstammkavernomen betrug die Rate der Rezidivblutungen bei 105

Patienten mit partieller Resektion 62%.”'

1.3 Histopathologie

Kavernome zdhlen zu den sogenannten Harmartomen, das bedeutet, dass sie als
gutartige GefdaBmissbildungen bezeichnet werden und keine Wachstumsautonomie
aufweisen.”

Eine einheitliche Nomenklatur zur Einteilung der verschiedenen vaskuldren Lésionen
des zentralen Nervensystems wurde erstmals von Russel und Rubinstein im Jahre 1959
vorgeschlagen.” Sie nahmen eine systematische Unterteilung in die 4 Hauptkategorien
anhand histopathologischer Kriterien vor: arteriovendse Malformationen, vendse
Malformationen, kaverndse Malformationen und kapillire Teleangiektasien. Die
Autoren beschrieben kavernose Malformationen als gut abgrenzbare, maulbeerenartige
Liasionen, die lobuldr gegliedert sind. Sie konnen sowohl im Gehirn als auch im
Riickenmark auftreten. Es handelt sich um sinusoidale Hohlrdume, die meist mit einer
einzigen Reihe endothelialer Zellen ausgekleidet sind. Der Durchmesser der einzelnen
Gefife wird mit 30-50 um angegeben.”® Im Gegensatz zu anderen vaskuldren
Malformationen, wie beispielsweise den arteriovendsen Malformationen (AVM),
charakterisiert die kaverndsen Malformationen ein langsames intraldsionelles
Stromungs- und Druckprofil, es fehlen grofle zufiihrende Arterien oder drainierende

Venen.”” Dies erklirt auch den angiografisch ,,okkulten* Charakter.

Das die GefaBmissbildung umgebende Stroma weist bestimmte Charakteristika auf. Es
besteht aus Kollagen- und Elastinfilamenten und kann Muskelzellen enthalten. Im
Gegensatz zu Teleangiektasien befindet sich bei kaverndsen Malformationen zwischen

den sinusoidalen Hohlrdumen kein Hirngewebe.*® Rigamonti beschrieb jedoch, dass es
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sich in etwa 35% der Fille um multilobuldre Kavernome handelt, bei denen sehr wohl
Hirngewebe zwischen den BlutgefidBen zu finden ist.*” Aufgrund der Gemeinsamkeiten
beider Pathologien bestand lange Zeit Uneinigkeit, ob es sich bei Teleangiektasien und
kavernosen Malformationen nicht um zwei Extreme einer gemeinsamen vaskuldren
Entitét handelt.

Es ist moglich, dass die Lédsion satellitenartige Ausldufer in das benachbarte
Hirngewebe projiziert.”’ Das angrenzende Hirngewebe ist ebenfalls von einer reaktiven
Gliosezone gekennzeichnet und enthdlt hiufig einen umgebenden Saum aus
Hémosiderin und anderen Blutabbauprodukten. Im Saum sind vor allem
hdmosiderinhaltige ~Makrophagen zu finden, welche auf Mikroeinblutungen
unterschiedlichen Alters schlieBen lassen und sich auch in der T,-MRT-Sequenz
typischerweise in verschiedenen Signalstirken darstellen.’® Aufgrund des niedrigen
Blutflusses kommt es gehduft zu Thrombosen, deren Organisation in diversen Stadien
nachweisbar ist.”’ Je nach Ausprigung des Kavernoms lassen sich in der Bildgebung

. . . 284
ebenso Kalzifikationen nachweisen. >’

Da ein flieBender Ubergang zwischen den Hauptkategorien der vaskuliren
Malformationen moglich ist, werden in der Literatur von diversen Autoren auch so
genannte ,,mixed lesions* beschrieben.

Ebenso kénnen Kavernome auch mit anderen Entititen assoziiert sein. In 24-26% der
Félle wird ein gleichzeitiges Auftreten von Kavernomen und sogenannten
,developmental venous anomalies (DVA) gefunden.” Bei DVAs handelt es sich um
gutartige vendse Fehlbildungen, die bei etwa 2,5% in Autopsiebefunden nachgewiesen
werden konnen und die aufgrund ihres geringen Blutungsrisikos selten symptomatisch
werden.”’> Eine Assoziation mit der sporadischen Form der zerebralen kavernosen
Malformationen ist haufiger zu finden als mit der hereditiren Form.*® Da sie gesundes
Hirngewebe drainieren sind sie bei der Resektion eines assoziierten Kavernoms zu
erhalten.”® Zur Diskussion steht, ob es einen kausalen Zusammenhang zwischen
wiederholten Mikroblutungen und hidmodynamischen Besonderheiten vendser

Malformationen und der Neubildung kavernoser Malformationen gibt.”!



1.4 Molekulargenetische Grundlagen

Zur Kliarung der Entstehung von Kavernomen wurde der Fokus diverser Studien auf
immunhistochemische Abldufe und die Erforschung genetischer Determination gelegt.
Die Mehrzahl, etwa 80% aller Kavernome, tritt sporadisch auf, wobei es, wie in Kap.
1.3 erwihnt, ethnische Variationen gibt.”*”® Auch als Folge einer Strahlentherapie in
der Kindheit oder wie einmalig berichtet als seltene Komplikation im Rahmen einer
chirurgischen Intervention nach Gamma-Knife-Behandlung kann es zur Entstehung

. . . 18.54
kavernoser vaskulirer Malformationen kommen.'®?

Bisher wurden im Zusammenhang mit hereditiren Kavernomen drei Genlokalisationen
identifiziert, bei denen eine Mutation zur Auspriagung der Malformation fiihrt. Dabei
handelt es sich um Gendefekte auf den Chromosomen 7q, 7p und 3q, durch die es zum
Ausfall von verschiedenen Proteinen kommt und somit zu einer Pridisposition fiir

17,20,32
Kavernome.

Bekannt sind mittlerweile die Proteine CCM 1,2 und 3.

Alle detektierten Proteine spielen eine entscheidende Rolle als Adapterproteine in der
Zelladhdsion. Das Cerebral cavernous malformation 1 protein (CCM1) ist in
endothelialen Zellen und Astrozyten des zentralen Nervensystems exprimiert und
stabilisiert unter normalen Bedingungen, unter anderem im Komplex mit den Proteinen
CCM2 und CCM3, die endothelialen Zellkontakte untereinander. Uber den so
genannten Delta-NOTCH-Signalweg wird die Proliferation der Zelle durch CCM1
inhibiert, ebenso wie der programmierte Zelltod und das Aussprossen neuer Blutgefal3e.
In Zusammenarbeit mit B1-Intergrin im Cytoplasma wird die Interaktion von Endothel
und extrazelluldirer Matrix unterstiitzt. Unter Anwesenheit von CCMI1 konnte in
Experimenten eine deutlich reduzierte VEGF-induzierte Angiogenese nachgewiesen
werden. Daher liegt der Schluss nahe, dass bei einem Gendefekt in einem der CCM-
Gene und Ausfall des CCM1 die Proliferation und Angiogenese nicht ausreichend
inhibiert werden und es zu einem Wachstum neuer Blutgefile aus dem bestehenden
Endothel kommt.*'!:636%

Fir CCM3 wurde auBlerdem eine Hochregulation in apoptotischen Zellen

nachgewiesen, wo es neben proapoptotischen Effekten auch zellprotektive Effekte nach

. . . 2
oxidativem Stress aufweist.”’



1.5 Klinische Symptomatik

Kavernome konnen eine grofle Bandbreite an Symptomen hervorrufen. Durch die
Heterogentitdt der Lésionen hinsichtlich ihrer Lage, Gréfe und Blutungsrisiko
prasentieren sich die Patienten vor der Diagnosestellung sehr unterschiedlich. Nicht
selten kommt es auch zu Zufallsbefunden bei klinisch stummen Kavernomen.

Mit einer Inzidenz von 35-70% zéhlen epileptische Anfille zu den hdufigsten klinischen
Symptomen, mit denen sich die Patienten présentieren (Vgl. Kap. 1.8).>* Dabei kann es
sich  sowohl um Auraerscheinungen als auch um fokale oder generalisierte
Anfallsmuster handeln. Das geschitzte Risiko flir das Auftreten eines Anfallgeschehens
wird zwischen 1,5 % und 2,4% pro Patient pro Jahr angegeben.'®2*>2

Durch ein akutes Blutungsereignis oder GroBenprogredienz des Kavernoms kdénnen
fokal neurologische Defizite auftreten. Dieser Symptomenkomplex ist in der klinischen
Auspriagung sehr vielschichtig und kann sich in Form von motorischen und/oder
sensiblen Storungen sowie der Beeintrachtigung einzelner Hirnnerven prasentieren.
Nicht selten stellen sich die Patienten auch mit starken Kopfschmerzen und/oder

. 16,41
Schwindel vor,>!6:41:6?

1.6 Diagnostik

Seit der erstmaligen Beschreibung kavernoser Malformationen 1854 wurden bis zum
Jahre 1955 nur etwa 60 Fille in der Literatur beschrieben.’

Auch durch die Etablierung der zerebralen Angiografie gelang es nicht, die Anzahl der
sicheren Diagnosen signifikant zu erhéhen.

Dem liegt die Problematik zugrunde, dass durch den langsamen Blutfluss nur etwa 10%
der Kavernome angiografisch detektiert werden konnen, durch einen ,,zarten Blush in
der spiten kapilliren oder friihen vendsen Phase“.”® Diese Eigenschaft brachte
Kavernomen auch die Bezeichnung angiografisch okkulte Malformation (AOVM) ein.
Den Durchbruch in der Diagnostik von Kavernomen brachten erst bildgebende
Verfahren wie die Computertomografie (CT) und die Magnetresonanztomografie

(MRT).



1.6.1 CT Bildgebung

Seit der Entwicklung der Computertomografie durch Hounsfield und Cormack zu
Beginn der 1970er Jahre ist dieses Rontgenverfahren zur Erzeugung dreidimensionaler
Schichtbilder, als diagnostisches Instrument aus der heutigen Medizin nicht mehr
wegzudenken.’’

Die Vorteile des Verfahrens liegen vor allem in der kurzen Untersuchungszeit sowie
schneller und flichendeckender Verfiigbarkeit, weshalb die CT sich in der
Notfalldiagnostik zerebraler Blutungen etabliert hat. Jedoch ist die Untersuchung auch
mit einer relativ hohen Strahlenbelastung fiir die Patienten verbunden. Die effektive
Strahlendosis einer Computertomografie des Schédels liegt bei 1,7-2,3 mSv. Dies
entspricht etwa der durchschnittlichen natiirlichen effektiven Strahlendosis eines Jahres
in Deutschland mit 2,1 mSv. (Quelle: Bundesamt fiir Strahlenschutz)

Abhingig von der Dichte des Gewebes und der damit verbundenen Schwichung der
Rontgenstrahlung bei dessen Durchtritt werden mittels mathematischer Verfahren
Signalwerte ermittelt und zu einem Schichtbild unterschiedlicher Graustufen
zusammengesetzt. Zur besseren Vergleichbarkeit der Dichtewerte dienen die
Hounsfield-Einheiten (HE). Typische Dichtewerte fiir Wasser sind 0 HE, frische
Blutungen haben etwa Werte von 79-90 HE.*

Gewebe mit einer anndhernd gleichen Graustufe wie die Bezugsgrofle bezeichnet man
als isodens. Liegt der Dichtewerte im Vergleich zur Bezugsgré3e hoher, spricht man

von hyperdens, liegt er tiefer, von hypodens.™

Im Computertomogramm stellen sich kaverndse vaskulire Malformationen
typischerweise im Vergleich zum umgebenden Hirnparenchym hyperdens dar.
Intraldsiondre Verkalkungen lassen sich gut nachweisen.'”® Jedoch sind die
Verianderungen in der CT Bildgebung nicht spezifisch und differentialdiagnostisch muss
an andere Ursachen zerebraler Blutungen, Granulome oder Neoplasien gedacht
werden.

CT-Bildgebungen von Kavernomen der vorliegenden Studie sind beispielhaft in

Abbildung 1 dargestellt.



Abb. 1: Axiale Bilder von kranialen Computertomografien bei kaverndsen vaskuldren Malformationen;
rechts frontal gelegen, zentral hypodens (a.), im linken Frontallappen, homogen (b.)
Quelle: Neurochirurgische Klinik, Universitatsklinikum Diisseldorf

1.6.2 MRT Bildgebung

Den Goldstandard in der Diagnostik kaverndser vaskuldrer Malformationen stellt die
Magnetresonanztomografie dar. Etwa 30-50% der Fille, bei denen im CT keine Lésion
nachgewiesen werden konnte, werden schlieBlich mit Hilfe des MRT detektiert.'

Seit der Etablierung des MRT als diagnostisches Werkzeug stiegen die diagnostizierten
Félle sprunghaft an, wodurch auch Pravalenzen und Inzidenzen anstiegen.

Bei der Magnetresonanztomografie wird ein dreidimensionales Schnittbild ohne
Verwendung von Rontgenstrahlung erzeugt. Durch die Einwirkung eines starken
duBeren Magnetfeldes richten sich die Protonen im menschlichen Korper durch ihr
magnetisches Dipolmoment entlang der Feldlinien aus. Dabei weisen sie neben ihrer
Eigenrotation (Kernspin) auch eine Bewegung entlang der Achse des Magnetfeldes auf,
die als Prédzession bezeichnet wird. Das Phidnomen der Resonanz wird durch die
identische Préizessionsfrequenz aller Protonen im starken Magnetfeld ermdglicht. Zur
Bilderzeugung werden die Protonen mittels eines Impulses angeregt und geben diese
Energie bei Abschalten des Impulses wieder ab (Relaxation). Diese besteht aus einer
Liangsrelaxation mit der Zeitkonstante T; und einer Querrelaxation mit der Zeitkonstante
T,.%

Bildkontraste werden durch charakteristische Gewebeparameter wie beispielsweise die
Protonendichte, und somit dem Wassergehalt, erzeugt.

Ti-Wichtung: Fett/weile Hirnsubstanz bezeichnet man als hyperintens, da sie hell
erscheinen.

Wasser/graue Hirnsubstanz bezeichnet man als hypointens, da sie dunkel erscheinen.



T,-Wichtung: Wasser/Liquor/Odeme erscheinen hyperintens und hell, Gewebe und

Muskulatur erscheinen hypointens.

Kavernose vaskulidre Malformationen prasentieren sich im MRT abhingig von der
ausgewdhlten Wichtung unterschiedlich. Hauptsdchlich wird in der Klinik die T,-
Wichtung genutzt, in der Kavernome durch einen hypointensen Hdmosiderinsaum
auffallen. Hier sorgt das periphere Himosiderin fiir eine T,-Zeitverkiirzung, was einen
Holosaum um die Lision erklirt.' In der T;-Wichtung dagegen zeigt sich ein
hyperintenses Signal durch die Umwandlung von Hdmoglobin zu Methdmoglobin.
Klinisch hat sich die T,*- Sequenz bewdhrt, welche die sensitive Detektion auch sehr
kleiner Kavernome erlaubt.®

Zur Beurteilung der biologischen Aktivitdt der kaverndsen vaskuldren Malformation
eignet sich die FLAIR-Sequenz (fluid attenuated inversion recovery) der MRT. In
dieser lassen sich die perildsionale Gliose sowie inflammatorische Aktivitét
nachweisen.''

Abbildung 2 zeigt die verschiedenen Sequenzen der MRT-Bildgebung eines

Hirnstammkavernoms aus der vorliegenden Studie.




c.

Abb. 2: MRT Bildgebung eines Hirnstammkavernoms.
a. Axial, T-Wichtung, nativ; b. Axial, T{-Wichtung, mit Kontrastmittel (Gadolinium)
¢. Axial, T,-Wichtung; d. Axial, T,*-Wichtung
e. Coronar, FLAIR Sequenz

Quelle: Neurochirurgische Klinik, Universitétsklinikum Diisseldorf

Durch die unterschiedlichen Blutungsstadien innerhalb einer Léasion, mit sowohl
frischen Einblutungen als auch &lteren Blutungsresiduen, kommt es in der MRT-
Darstellung zu unterschiedlichen Signalstirken. Zambramsky et al. erstellten in
Anlehnung an die magnetresonanztomografische Prédsentation der Lésionen eine
vierstufige Klassifikation. Anhand dieser konnen Kavernome in unterschiedliche
Stadien von subakuter Hidmorrhagie (Lédsion Typ I), Blutungen und Thrombose
unterschiedlichen Alters und Organisationsgrad (Typ II), chronische Hdmorrhagie (Typ
I1T) und Mikroblutungen (Typ IV) klassifiziert werden. ®
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1.7 Therapie / Clinical management

Das therapeutische Vorgehen bei Patienten mit gesichertem Nachweis eines Kavernoms
ist von vielen Faktoren abhdngig. Zu beriicksichtigen sind dabei die Lokalisation der
Malformation, die Operabilitit, das Risiko einer Blutung und die Schwere der
klinischen Symptomatik.

Bei der Entscheidung, wie im individuellen Fall mit dem Patienten verfahren werden
soll, stehen einerseits die reine Observation des klinischen und radiologischen
Befundes, andererseits die operative Mikrochirurgie und die stereotaktische

Radiochirurgie zur Auswahl.

Zu den Patienten, die zunéchst einer abwartenden Strategie zugefiihrt werden konnen,
gehoren diejenigen, die sich ohne eine gravierende klinische Symptomatik vorstellen.
Dazu zdhlt das Fehlen einer klinisch relevanten Blutung, epileptischer Anfélle oder
fokal neurologischer Ausfille. Bei akzidentell entdeckten vaskuldren Malformationen
wird diese Vorgehensweise deshalb hdufig angewandt, insbesondere dann, wenn sich
die Lision in funktionell bedeutenden und operativ schwer zugidnglichen Arealen
befindet. Die engmaschige radiologische und klinische Evaluation des Patienten zum
Ausschluss einer beginnenden oder zunehmenden klinischen Symptomatik und vor
allem einer GroBenprogredienz oder Einblutung des Kavernoms ist bei diesem

Vorgehen unverzichtbar.

Die klassische mikrochirurgische Resektion von symptomatischen Kavernomen stellt
heutzutage die héufigste Methode zur Behandlung von Patienten mit kaverndsen
vaskulidren Malformationen dar.

Der geeignete Zeitpunkt fiir operative Mallnahmen bei Patienten, die sich mit einer oder
mehreren Hamorrhagien présentieren, wird gerade bei Patienten mit Kavernomen im
Bereich des Hirnstammes im Rahmen des klinischen Managements kontrovers
diskutiert.

Zum einen wird die Meinung vertreten, die Malformation moglichst frith zu resezieren
um die Bildung der perildsionalen Gliose zu verhindern, andere Autoren schlagen
dagegen vor, mit der operativen Intervention so lange abzuwarten, bis es zu einer
Reduktion des post-himorrhagischen Odems sowie Organisation und Abkapselung der
21,44,58

Gliose gegeniiber umliegendem Hirngewebe gekommen ist.
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Eine weitere Option bei der Therapie von Kavernomen stellt die stereotaktische
Radiochirurgie dar. Dieses Verfahren wurde im Jahre 1968 erstmals von Lars Leksell,
einem schwedischen Neurochirurgen, durchgefiihrt. Bei der Radiochirurgie werden
kleine Volumina einmalig, durch die Fokussierung mehrerer Strahlenquellen, mit einer
Hochdosis-Strahlentherapie bestrahlt. Ziel ist die unmittelbare Schadigung des
Zielvolumens mit bestmdglicher Schonung des umliegenden Gewebes. Dabei kann
entweder mit hochdosierter Gammastrahlung (Gamma-Knife-Radiochirurgie) oder
Linearbeschleunigern (Linac-Radiochirurgie) gearbeitet werden, die Rontgenstrahlen

nutzen.53

Die zur Therapie der Gefdmalformationen am hiufigsten verwendete
Methode stellt das Gamma-Knife dar. Hierbei handelt es sich um *°'Cobalt-60
Strahlenquellen, die auf das zu bestrahlende Gewebe fokussiert werden.

Die Nutzung der Radiochirurgie als therapeutisches Verfahren bei tief sitzenden
kaverndsen Malformationen, bei denen ein hohes Risiko von der chirurgischen Exzision
ausgeht, wird kontrovers diskutiert. Beflirworter sehen in diesem Verfahren eine
addquate Alternative zur konventionellen Chirurgie mit einer signifikanten Reduktion
des Risikos einer wiederholten Blutung.*** Kritisch hinterfragt wird hingegen,
inwiefern die Bestrahlung zu einer Neubildung vaskuldrer Tumoren beitrage und ob das
Verfahren wirklich addquat das Blutungsrisiko senke oder im Gegenteil sogar

. 1 4
erhohe 31263458

Eine besondere Stellung im klinischen Management nehmen, aufgrund ihrer
Lokalisation, Kavernome des Hirnstammes ein. Sie machen zwischen 9 und 35% aller
kaverndsen Malformationen aus.™

Das jdhrliche Risiko einer erstmals auftretenden Blutung wird in der Literatur mit 3,1-

6% pro Person pro Jahr angegeben.’'~"?

Das Risiko einer weiteren Blutung liegt
jedoch um einiges hoher, nimlich bei etwa 30-60%.%2'2!°

Eine Blutung im Bereich des Hirnstammes mit der Gefahr der oberen (im Bereich des
Tentorium) oder unteren (im Bereich des Foramen magnum) Herniation ist durch das
Vorhandensein lebenswichtiger Steuerzentren potentiell lebensbedrohlich. Durch die
Lokalisation des Atem- und Kreislaufzentrums, Hirnnerven und deren Kerngebiete
endet eine Blutung in diesem Bereich in etwa 20% der Félle letal. Daher ist es auch
nicht verwunderlich, dass sich gerade Patienten mit einem Kavernom im Bereich der

Pons oder der Medulla oblongata mit komplexen Symptomen présentieren, die aus

einem neurologischen Defizit im Bereich der Hirnnerven resultieren.
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1.8 Zusammenhang von Kavernomen und Epilepsie

Zwischen 35% und 70% der Patienten mit kavernosen vaskuldren Malformationen

12,25,34,38,51 .
h.!1223343851 Bai einem

werden erstmals durch einen epileptischen Anfall symptomatisc
solchen Anfallsgeschehen kommt es im zentralen Nervensystem zu einer paroxysmalen
synchronischen Entladung von Neuronengruppen. Die Folge sind plotzliche,

8 AuBern konnen sich diese

unwillkiirliche Verhaltens- und Befindensstrungen.*
Verhaltensstorungen auf unterschiedliche Art und Weise, je nachdem ob es sich um
einen fokalen oder generalisierten Anfall handelt. Bei generalisierten Anféllen ist ein
plotzlicher Bewusstseinsverlust mit anschlieBender tonisch-klonischer Krampfphase
und eventuell auftretendem postiktalen Nachschlaf charakteristisch.

Epileptische Anfille im Rahmen einer kaverndsen vaskuldren Malformation ist den
symptomatischen Ursachen zuzurechnen. Dabei wiesen diverse Studien eine
Korrelation zwischen der supratentoriellen Lokalisation und dem Auftreten von
Epilepsie auf. Die Lésion an sich 16st vermutlich nicht direkt einen Anfall aus, jedoch
wird dem umgebenden Hédmosiderin und der reaktiven Gliose epileptogenes Potential
zugesprochen.®* Grundlegend fiir diese Annahme sind Studien, die nach einer
extensiven Resektion des Kavernoms inklusive des Hamosiderinsaumes ein besseres
Anfall-Outcome nachwiesen.'**>

Weitere vermutete prognostische Faktoren sind die temporale Lokalisation der Lésion,
mannliches Geschlecht und die GroBe des umgebenden Himosiderinsaumes.”!

Menzler et al. benannten in ihrer 2010 erschienenen Studie die Beteiligung des Cortex,
im Besonderen des mesiotemporal archicorticalen Cortex, als wichtigsten
prognostischen Faktor fiir das Auftreten epileptischer Anfille.”! Ebenso konnte ein
signifikanter Nachweis fiir den Zusammenhang von Epilepsie und Durchmesser des

Kavernoms, dem Fehlen eines umgebenden Odems und der Lokalisation in der linken

Hemisphire erbracht werden.”’
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2 Ziele dieser Arbeit

1.

Ein Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit befasst sich mit der Frage nach dem
klinischen Langzeit-Outcome von Patienten nach operativer Resektion einer
kaverndsen vaskuldren Malformation. Durch Informationen aus retro- oder
prospektiven Untersuchungen zum Langzeit-Outcome kann die Beratung von
Patienten und Angehdrigen zu Risiken und Nutzen einer operativen Therapie, im
speziellen abhidngig von der Lokalisation, verbessert werden. Dies spielt eine noch
erheblichere Rolle, wenn die Patienten vor der Entscheidung stehen, sich den
Risiken einer operativen Resektion ihres Kavernoms auszusetzen, wenn dem
gegeniiber nur eine milde klinische Symptomatik steht. Die Patienten miissen fiir
sich abwégen, ob die Angst vor einer erneuten Einblutung oder einem epileptischen
Anfallsereignis groBer ist oder die Gefahr der moglichen intraoperativen Verletzung
von funktionellen Hirnstrukturen. Dabei kommt der kompetenten &drztlichen
Beratung, gestiitzt durch Studien aus dem klinischen Versorgungsalltag, eine
entscheidende Rolle zu. Es ergibt sich also die Notwendigkeit, mdgliche
Risikofaktoren und -konstellationen herauszuarbeiten, die dann auf den spezifischen
Patienten angewendet werden konnen. Ebenso soll der Zusammenhang zwischen
Kavernomen und epileptischen Anféllen, im Hinblick auf Pridiktoren fiir das
postoperative Anfalls-Outcome sowie die Bedeutung der erweiterten Resektion

inklusive Himosiderinsaum, untersucht werden.

Ein weiteres wichtiges Ziel dieser Arbeit ist es, die Lebensqualitit von Patienten
nach einer operativen Resektion, sowie die Auswirkungen auf die Berufsfiahigkeit
der Patienten zu untersuchen. Da bei dieser Erkrankung ein junges Patientenklientel
betroffen ist, ist es auch fiir die Gesellschaft von Interesse, junge Arbeitskrifte
wieder moglichst schnell ins Berufsleben zu integrieren. Die Patienten selbst erleben
thre Erkrankung, auch durch das plotzliche Auftreten der Erkrankung oder durch
einen Zufallsbefund, als erheblichen Einschnitt in ihrem Leben. Angste werden
dabei nicht nur durch die Operation selbst, deren mogliche Komplikationen oder
durch das Auftreten von postoperativen Defiziten hervorgerufen, sondern auch
durch die Befiirchtung von langfristigen Beeintrdchtigungen des Alltags und des
Berufslebens. Da es abhdngig von der Lokalisation der Lésion (Hirnstamm vs.

Nicht-Hirnstamm), deutliche Unterschiede sowohl im Operationsrisiko als auch in
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der operativen Morbiditdt gibt, soll die vorliegende Studie auf lokalisationsbedingte
Besonderheiten eingehen. Dabei soll durch die Verwendung eines validierten
Fragebogens zum Gesundheitszustand (SF-36) der Fokus sowohl auf den

korperlichen als auch den psychischen Folgen der Erkrankung liegen.
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3 Material und Methoden

3.1 Datengrundlage/Ausgewahltes Patientenkollektiv

In einer retrospektiven Studie wurden Patienten im Zeitraum von Januar 2000 bis
Dezember 2010 betrachtet, die an der Neurochirurgischen Klinik der Universitit
Diisseldorf an einem intrazerebralen Kavernom operativ behandelt wurden. Patienten
mit Kavernomen anderer Lokalisationen wie beispielsweise der Wirbelsdule wurden
nicht beriicksichtigt. Die bendétigten Daten fiir die Studie wurden durch Sichtung
archivierter Arztbriefe, Operations- und Pathologieberichte der Patienten ermittelt.
Diese lagen in digitalisierter Form oder in Papierform vor. Die MRT- und CT-Bilder
standen uns in digitalisierter Form iiber das universititsinterne PACS Web System zur
Verfiigung und wurden mittels der programmassoziierten Funktionen ausgewertet. Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitdt begutachtet und

genehmigt (Studiennummer: 4246).

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium der Studie war das Vorliegen einer intrazerebralen kaverndsen
vaskuldren Malformation mit totaler oder partieller operativer Resektion des
Kavernoms. Voraussetzung war ebenfalls die postoperative histopathologische
Sicherung als ,kaverndse vaskulire Malformation” durch das Institut fiir
Neuropathologie der Universititsklinik Diisseldorf. Um sicherzustellen, dass eine
statistische Auswertung der Studie repriasentativ mdglich ist, musste eine ausreichende

Datenlage in den archivierten Akten vorliegen.

Ausschlusskriterien der Studie waren asymptomatische Kavernome mit fehlender
operativer Versorgung der Patienten und abwartender Strategie. Selbst bei
durchgefiihrter Operation schloss eine histopathologisch nicht eindeutig als ,,kaverndse
vaskuldre Malformation® gesicherte Lédsion diese Patienten von der Studie aus.
Patienten mit Kavernomen des Riickenmarkes oder anderen extrakraniell gelegenen
Lokalisationen wurden nicht einbezogen. Konnten aus den schriftlich festgehaltenen

Befunden, Anamnesegespriachen und diagnostischen Bildgebungen nicht ausreichend
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Informationen iiber die Patienten ermittelt werden, war dies ebenfalls ein Kriterium,

welches zum Ausschluss aus der Studie fuhrte.

3.1.2 Erfasste Werte

Der Dokumentationszeitraum umfasste die praoperative Phase, die operative Resektion
des Kavernoms einschlielich der postoperativen Phase. Neben den personlichen Daten
der Patienten wie Name, Geburtsdatum und Alter lag der Fokus bei der Erfassung der
Werte auf den krankheitsassoziierten Daten. Zunidchst wurde der Aufnahmebefund
erfasst. Die Symptome, mit denen sich die Patienten présentierten, variierten von
neurologischen Ausfillen, epileptischen Anféllen bis zu akuten Blutungsereignissen.
Damit zusammenhédngend, gaben die Patienten plotzlich einsetzenden Kopfschmerz
oder Schwindel an.

Die Lokalisation des Kavernoms wurde durch die Auswertung der prdoperativen MRT-
oder CT-Bilder genau bestimmt. Die Einteilung erfolgte in den Kategorien
Lwdupratentoriell, ,,Hirnstamm* und ,,Cerebellum®. Diese Kategorisierung wurde auch
in bereits publizierten Veroffentlichungen gewidhlt und hat sich in der Auswertung
bewidhrt, da sich Kavernome in den verschiedenen Lokalisationen sowohl in ihrer
klinischen Symptomatik als auch in ihrer therapeutischen Konsequenz erheblich
unterscheiden. Der groben Einteilung in die drei Hauptgruppen folgte dann die weitere
Unterteilung in Subgruppen. Subgruppen der supratentoriell gelegenen Kavernome
waren: Lobus frontalis, Lobus temporalis, Lobus parietalis und Lobus occipitalis. Bei
den Hirnstammkavernomen unterschieden wir in Kavernome des Mesencephalons, der
Pons und der Medulla oblongata. Cerebelldr gelegene Kavernome wurden aufgrund der

geringen Fallzahl in unserer Studie nicht weiter aufgeteilt.

Bei den Patienten, die sich prdoperativ mit einmaligen oder wiederholten Episoden von
Krampfanfillen prisentierten, wurden folgende Parameter erfragt: Alter beim ersten
Anfallsgeschehen, Anfallsmuster (generalisierter oder fokaler Krampfanfall), Einnahme
von Antiepileptika. Die vergleichbare Einteilung postoperativer Krampfanfille erfolgte

mittels Engels Klassifikation, die im Folgenden in Tabelle 1 dargestellt ist.**
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Klasse I: frei von behindernden Anfillen

IA komplett anfallsfrei

1B ausschlieflich nicht behindernde, einfache fokale Anfille

IC einige behindernde postoperative Anfille, jedoch in den letzten 2 Jahren keine
behindernden Anfille

ID ausschlieBlich generalisierte Anfélle bei Absetzen der antiepileptischen
Therapie

Klasse II: seltene, nicht behindernde Anfille ('""nahezu anfallsfrei')

ITA anfanglich anfallsfrei, aber nunmehr seltene Anfille

1B seltene behindernde Anfalle

IIC mehr als seltene behindernde Anfille postoperativ, jedoch in den letzten 2
Jahren seltene Anfille

11D ausschlieBlich niachtliche Anfalle

Klasse III: lohnenswerte Verbesserung

1A lohnenswerte Anfallsreduktion

I11B langere anfallsfreie Intervalle fiir mehr als die Hélfte der mindestens 2 jéhrigen
Follow-up Periode

Klasse IV: keine lohnenswerte Verbesserung

IVA signifikante Anfallsreduktion

IVB keine wesentliche Anderung

IvC Verschlechterung der Anfille

Tabelle 1: Engels-Klassifikation zur Einteilung epileptischer Anfille

Die ermittelten Daten, die die Operation betrafen, bezogen sich vor allem auf die

Indikation zur Operation, der neurochirurgischen Methode bzw. den Zugangsweg und

intraoperative Besonderheiten, die eventuell das Outcome des Patienten beeinflussen

konnten. Besonderes Augenmerk legten wir darauf, ob das Kavernom makroskopisch in

toto entfernt wurde oder ob sich die Operateure aufgrund einer ungiinstigen

Lokalisation und schwierigen intraoperativen Verhéltnissen fiir eine Teilresektion des

Kavernoms entschieden.

Die postoperative Phase der Patienten wurde gesondert betrachtet. Von besonderem

Interesse war, ob die Patienten nach der Resektion des Kavernoms eine Rezidivblutung

erlitten, weiterhin epileptische Krampfereignisse boten oder noch Kopfschmerzen oder

Schwindel angaben.
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3.2 Fragebogen

Den Fokus unserer Studie legten wir vor allem auf das Langzeit-Outcome der Patienten
nach der operativen Resektion des Kavernoms. Um eine standardisierte Erfassung der
Langzeitfolgen und eine vergleichbare Auswertung des schwer zu ermittelnden
Begriffes der ,,Lebensqualitdt zu gewihrleisten, wurde der SF-36-Fragebogen (Short
Form-36) zum Gesundheitszustand verwendet. Dieser Fragebogen erfiillt die allgemein
giiltigen Anforderungen an ein standardisiertes Testverfahren und ist somit das
Instrument der Wahl. Er wurde bereits in diversen Studien verwendet und ermdoglicht
die erforderliche Vergleichbarkeit. Fiir die vorliegende Studie wurde die
deutschsprachige Version verwendet. Die fiir den SF-36-Fragebogen zum
Gesundheitszustand beschriebene Normpopulation aus dem Bundes-Gesundheitssurvey
von 1998 wurde als Normpopulation fiir den Vergleich mit der Studienpopulation

zugrunde gelegt.”>’

Die Standardisierung der Werte wurde wie in der Handanweisung zur Auswertung des
Fragebogens vorgenommen, mit fehlenden Werten wurde wie dort vorgeschlagen
verfahren.'

Alle Itemscores wurden, wie vorgesehen, auf einen Wert zwischen 0 und 100
umgerechnet um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewihrleisten. Die Daten der
Normpopulation wurden einer Verdffentlichung des Bundes-Gesundheitssurveys
entnommen.”” Diese wurde aus einer reprisentativen Stichprobe der ost- und
westdeutschen Bevolkerung von 6964 Probanden zwischen dem 18. und 80. Lebensjahr

im Jahre 1998 erhoben und normiert.

In unserer Studie wurde der SF-36-Fragebogen zeitgleich an die Patienten verschickt,
das Follow-up Intervall seit der Operation der Patienten betrug zu diesem Zeitpunkt im
Durchschnitt 46,5 Monate. Die Auswertung der ausgefiillten Fragebdgen erfolgte per
Hand unter zu Hilfenahme des Handbuches zur Auswertung des SF-36 Fragebogens."

Der Fragebogen beinhaltet 11 Fragen mit insgesamt 36 Items die bei der Auswertung 9
Skalen zum Gesundheitszustand und Gesundheitskonzepten der Patienten zugeordnet
werden konnen. Die 9 Skalen sind in Tabelle 2 dargestellt und im Folgenden kurz

beschrieben.
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Skala Abkiirzung Items Itemanzahl

Korperliche Funktionsfahigkeit KOFU 3a—3j 10
Korperliche Rollenfunktion KORO 4a—4d 4
Korperliche Schmerzen SCHM 7,8 2
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung ~ AGES I,1la—11d 5
Vitalitit VITA 9a, 9g, 9¢, 91 4
Soziale Funktionsfahigkeit SOFU 6,10 2
Emotionale Rollenfunktion EMRO S5a—5c¢ 3
Psychisches Wohlbefinden PSYC 9b, 9¢, 9d, 9f,9h 5
Veranderung des Gesundheitszustandes 2 1

Tabelle 2: Ubersicht iiber Skalen und Items des SF-36-Fragebogens zum Gesundheitszustand

Korperliche Funktionsfahigkeit

In dieser Skala wird hauptsdchlich erfragt, inwiefern die Patienten alltigliche
korperliche Aktivititen wie die Selbstversorgung, Gehen und Treppensteigen

bewiltigen konnen.

Korperliche Rollenfunktion

Diese Skala soll den Grad der Beeintrachtigung des Gesundheitszustandes durch die
korperlichen Tétigkeiten erfassen. Bestehen beispielsweise Einschrinkungen in der Art

der Aktivitdt oder konnen nicht alle Aktivitdten wie gewohnlich ausgefiihrt werden?

Korperliche Schmerzen

Hier soll nicht nur das Ausmal} der Schmerzen, sondern auch die daraus resultierenden

Einschrinkungen im téglichen Leben erfasst werden.

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

In dieser Skala liegt das Augenmerk auf der personlichen Beurteilung der Patienten des
eigenen Gesundheitszustandes, vor allem im Vergleich zu anderen Personen. Ebenso

werden zukiinftige Erwartungen und Widerstandsfahigkeit erfasst.

Vitalitdt
Auch in der Skala ,,Vitalitit” geht es wiederum um die Empfindungen der Patienten
beziiglich ihres eigenen Gesundheitszustandes. Ob sie das Gefiihl haben voller Energie

zu sein oder sich oft erschopft und miide fiihlen.
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Soziale Funktionsfahigkeit

Aus der Krankheit resultierende emotionale Probleme, beziechungsweise die
Moglichkeit der Ausfiihrung normaler sozialer Aktivitéten, ist Gegenstand der sechsten

Skala des SF-36.

Emotionale Rollenfunktion

Im Mittelpunkt des Interesses steht in dieser Skala das Ausmall der emotionalen
Probleme, die die Arbeit der Patienten beeintrichtigen. Hier konnen die Patienten
angeben, ob sie das Gefiihl haben, weniger zu leisten oder in der Sorgfiltigkeit der

Ausfiihrung ihrer Arbeit beeintrachtigt sind.

Psychisches Wohlbefinden

Hier soll die allgemeine psychische Gesundheit der Patienten erfasst werden. Von
Interesse ist in diesem Zusammenhang zum Beispiel ob die Patienten seit der Operation

unter Depressionen oder Angsten leiden.

Veranderungen der Gesundheit

In dieser letzen Skala des SF-36-Fragebogens soll der Verlauf der
Gesundheitsentwicklung dokumentiert werden. Hier werden die Patienten nach ihrer
Einschétzung gefragt, ob sich ihr Gesundheitszustand, im Vergleich zum Jahr zuvor

merklich gebessert oder verschlechtert hat oder gleich geblieben ist.

In einem untersuchten Kollektiv ist es bei jeder Skala des SF-36-Fragebogens von
Interesse, wie gut die Stichprobe durch die Fragen der Skala differenziert wird. Durch
die Begrenzung der Skalenwerte in Scores in einem Rahmen zwischen 0 (schlechtester
Wert und grétmogliche Beeintrachtigung = Boden) und 100 (bestmoglicher Wert und
keinerlei Beeintridchtigung = Decke), findet sich immer auch ein Anteil der Probanden
an den Endpunkten dieser Skala wieder. Die Boden- und Deckeneffekte zeigen, wie
grol} dieser Anteil an der Gesamtstichprobe ist. Je mehr Items und Fragen in die
Berechnung des Scores eingehen, desto zuverldssiger werden auch feine Unterschiede
in alltdglichen Einschrinkungen im Score widergespiegelt. Boden- und Deckenetfekte
wurden sowohl fiir die Normpopulation im Bundes-Gesundheitssurvey angegeben als

auch fiir die vorliegende Datenerhebung berechnet.”’
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Zusitzlich konnen bei der Auswertung des SF-36 Fragebogens zum Gesundheitszustand
aus den erreichten Punktzahlen der Patienten zwei Summenscores berechnet werden
(Unterstiitzung durch ,,.05%“-Statistikberatung, Diisseldorf). Zum einen ein korperlicher
Summenscore (physical health component summary score, PCS), der sich aus den
Skalen KOFU, KORO, SCHM, und AGES zusammensetzt und unter Zuhilfenahme von
Gewichten errechnet wird. Die Skalen VITA, SOFU, EMRO und PSYC werden zu
einem psychischen Summenscore (mental health component summary score, MCS)
verrechnet und geben somit eine verldsslichere Aussage iiber den mentalen
Gesundheitszustand der Patienten. Die Summenscores einer deutschen und
amerikanischen gesunden Normpopulation ohne chronische Erkrankungen wurden
ebenfalls verdffentlicht und dienen zum Vergleich mit den eigenen berechneten
Werten.”

Die genannten Summenscores wurden auch flir das vorliegende Patientenkollektiv
berechnet und fiir die Auswertung zugrunde gelegt.

AulBlerdem fiigten wir zu den Fragen des SF-36 noch einige weitere hinzu, die uns im
Speziellen, zugeschnitten auf die zugrunde liegende Erkrankung, in der
Nachbeobachtung der Patienten interessierte. Da es sich um ein relativ junges
Patientenkollektiv handelte, war es fiir uns wichtig zu erfahren, ob die Patienten ihren
erlernten Beruf auch nach der Operation noch ausiiben konnen.

Die Patienten, die vor der Operation an epileptischen Anfillen litten, sollten angeben,
ob sie seit der operativen Resektion der Ldsion noch einmal, und wenn ja, in welcher

Haufigkeit, ein epileptisches Anfallsgeschehen stattgefunden hat.

Der gesamte Fragebogen befindet sich im Anhang dieser Arbeit.

3.3 Statistische Testverfahren

Nachdem sowohl die Daten zum Krankheitsverlauf der Patienten als auch die
ausgefiillten Fragebdgen erfasst worden waren, begann die statistische Auswertung der
Daten. Hierfiir wurde die Software SPSS Statistics Version 20.0 (IBM Corp., Armonk,
NY) verwendet. Die erfassten Variablen wurden kodiert und in das Programm
eingepflegt. Dabei wurde das Skalenniveau (metrisch, ordinal oder nominal) bei der

Auswahl des richtigen Testverfahrens beriicksichtigt. Bei allen angegebenen metrischen
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Variablen und den daraus ermittelten arithmetischen Mittelwerten wird nach dem
Symbol ,£“ die Standardabweichung desselben angegeben.
Die bei der statistischen Auswertung der vorliegenden Arbeit verwendeten

Testverfahren werden im Folgenden kurz erldutert.

x? -Test nach Pearson

Der y* -Test gehort zu den so genannten ,,Nichtparametrischen Testverfahren® und kann
zur Untersuchung von Variablen mit ordinalem und nominalem Skalenniveau
angewandt werden. Er dient zur Uberpriifung, ob sich zwei unabhingige Stichproben
hinsichtlich eines Merkmales signifikant unterscheiden oder ob ein signifikanter
Zusammenhang besteht. Unerldsslich ist dabei die Errechnung von erwarteten
Haufigkeiten, die mit den tatsdchlich ermittelten Hiufigkeiten der Merkmalsauspragung
verglichen werden. Aquivalent zum t-Test wird auf ein vorher festgelegtes
Signifikanzniveau o gepriift. Der y° —Test eignet sich fiir groBe Stichproben, bei denen
die erwarteten Haufigkeitswerte > 5 liegen. Ist dies nicht der Fall, kann auf den Fisher-
Test ausgewichen werden. "%

Dieses Testverfahren wurde in der vorliegenden Arbeit zur Untersuchung signifikanter
Zusammenhdnge bei Variablen mit nominalem Skalenniveau verwendet. Dazu zdhlte
die préoperative oder postoperative Symptomatik wie Blutungsereignisse, epileptische
Antfille oder neurologische Ausfdlle und deren Haufung bei bestimmter anatomischer

Lokalisation der Lasion.

t-Test

Der t-Test dient in der Statistik dazu, aus den der selbst beobachteten Stichprobe
gezogenen Erkenntnissen Riickschliisse auf die zugrunde liegende Grundgesamtheit zu
ziehen. Dafiir eignet sich ein Einstichproben-t-Test. Von zentraler Bedeutung ist hierbei
die Frage, ob die Nullhypothese Hy: p = o gelte, also der Erwartungswert p einer
Grundgesamtheit gleich i sei oder die Alternativhypothese H;: p # po gelte.

Héaufigere Anwendung in der medizinischen Statistik findet jedoch der t-Test fiir
verbundene oder unverbundene Stichproben. Verbunde Stichproben eignen sich bei der
Untersuchung von Daten, die zweimal am gleichen Patienten erhoben wurden,

beispielsweise vor oder nach einer therapeutischen Intervention. Zum Vergleich werden
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die Differenzen der beiden Stichproben unter der Voraussetzung der Normalverteilung
herangezogen. Angenommen werden kann hierbei entweder die Nullhypothese Hy: p; =

W oder die Alternativhypothese H;: p; # .

Entscheidend fiir die Ablehnung der Nullhypothese ist die betragsméBige
Uberschreitung des Wertes t vom kritischen Wert der t-Verteilung zum
Signifikanzniveau a. Die Festlegung des Signifikanzniveaus erfolgt dabei nach den in
der medizinischen Forschung iiblichen Kategorien 0,05 < p < 0,1 (schwachsignifikant),

0,01 <p <0,05 (signifikant), p < 0,01 (hochsignifikant).

Sollen zwei oder mehrere Gruppen miteinander verglichen werden, kommt hierfiir der
t-Test flir unverbundene Stichproben zur Anwendung. Hier werden anstelle der
Differenzen von wiederholten Messungen an einem Patienten die Mittelwerte der
Stichproben unterschiedlicher Patienten verglichen, unter der Voraussetzung der
konstanten Varianz in beiden Gruppen. Dies wird unter Zuhilfenahme des Levene-Tests

zur Varianzgleichheit gepriift.”°

In der vorliegenden Studie kam der t-Test fiir unverbundene Stichproben bei metrischen
Variablen zur Anwendung. Der stationdre Aufenthalt in Tagen, der maximale
Durchmesser des Kavernoms oder die ermittelten Summenscores des SF-36
Fragebogens wurden mittels t-Test auf signifikante Unterschiede in den
Patientengruppen mit Hirnstammkaverom und Kavernomen anderer Lokalisation

untersucht.

Ein- /Multifaktorielle ANOVA

Bei der ANOVA (A4nalysis of Variance) handelt es sich um eine Varianzanalyse, die als
Alternative zum t-Test fiir den Zusammenhang von mehr als zwei Gruppen angewandt
werden kann. Uber einen Mittelwertvergleich wird der Einfluss einer nominalskalierten
auf eine oder mehrere metrische Variablen untersucht. Je nach Anzahl der untersuchten
Variablen wird zwischen einer ein- und einer multifaktoriellen Varianzanalyse
unterschieden.

Die Effektstirke von Eta Quadrat als Effektgrofle bei Varianzanalysen kann in folgende

Kategorien eingeteilt werden:
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Effektstirke nach Cohen (1988)"

n® 0,01 Kleiner Effekt
n°0,06 Mittlerer Effekt
nz 0,14 GroBer Effekt

Tabelle 3: Effektstarke bei Varianzanalysen nach Cohen

In der vorliegenden Arbeit diente dieses Testverfahren dazu, einen mdglichen
Zusammenhang der Skalen des SF-36-Fragenbogens und der Lokalisation des

Kavernoms zu ermitteln.

3.4 Auswertung des Bildmaterials

Die Auswertung der radiologischen Diagnostik erfolgte unter Zuhilfenahme der
universitdtsinternen PACS Software (IDS7, Sectra, Linkdping) die alle Bilddatensétze
digital zur Verfligung stellt. Da in den meisten Fillen zur Diagnostik der vaskuldren
Malformation ein MRT angefertigt wurde, favorisierten wir dieses bildgebende
Verfahren bei der Auswertung. Kavernome lassen sich in der T,*-Wichtung am
sichersten nachweisen. Zur Ermittlung des Durchmessers griffen wir auf das
programmassoziierte Vermessungs-Tool zuriick, da dies auf den Bilddatensatz kalibriert
ist und die gewiinschten zu vermessenden Strecken in Millimetern angibt. Ausgewéhlt
wurde entsprechend die Schicht des MRT, in dem sich das Kavernom in seiner
maximalen Auspragung darstellte.

Abbildung 3 zeigt exemplarisch, wie bei der Messung vorgegangen wurde.
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a.l

Abb. 3: Vermessung des maximalen Durchmessers in der MRT-Bildgebung zweier
Hirnstammkavernome. Kavernom im Bereich des Mesencephalon, colliculus superior links,T,*-
Wichtung, axial (a.) Kavernom im Bereich des Mesencephalons, colliculus superior rechtsseitig,
T,*-Wichtung, axial (b.).

Quelle: Neurochirurgische Klinik, Universitétsklinikum Diisseldorf.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Die untersuchte Studienpopulation umfasste insgesamt 60 Patienten, die im Zeitraum
von Januar 2000 bis Dezember 2010 in der Neurochirurgischen Klinik des
Universitétsklinikums Diisseldorf behandelt wurden.

Darunter befanden sich 39 Frauen (65%) und 21 Ménner (35%). Das mittlere Alter zum
Operationszeitpunkt betrug 39,8 £ 15,3 Jahre (Median 40,0). Bei den Frauen lag das
mittlere Alter bei 42,1 + 15,5 Jahren, wiahrend das arithmetische Mittel bei den Méannern
bei 35,5 £ 14,3 Jahren lag. Der jiingste Patient war am Tag der Operation 12 und die
alteste Patientin 76 Jahre alt. Die Spannweite betrug somit 64 Jahre.

Die Patienten verblieben im Mittel 11,4 + 7,1 (Median 9,0) Tage in stationérer
Betreuung, bevor sie nach Hause oder in rehabilitative Maflnahmen entlassen wurden.
Der kiirzeste stationdre Aufenthalt betrug dabei 3 Tage, wihrend der ldngste Aufenthalt
42 Tage andauerte.

4.1.1 Initiale Symptomatik

Die Patienten stellten sich mit sehr unterschiedlichen Symptomkomplexen in der
neurochirurgischen Klinik vor. Ein Uberblick iiber die initiale Symptomatik gibt
Tabelle 4. Im Vordergrund standen die intrakranielle Blutung und damit assoziierte
Symptome. 41 Patienten (68,3%), die spéter dann einer operativen Resektion zugefiihrt
wurden, prisentierten sich initial mit einem vorausgegangenen Blutungsereignis. In der
daraufhin durchgefiihrten MRT-Diagnostik zeigten sich dann zum Teil frische
Einblutungen, gemischt mit élteren Blutungsresiduen, die fiir ein mehrzeitiges bzw.
chronisches Blutungsgeschehen sprachen. Jedoch waren alle Patienten bei Vorstellung
in der Klinik wach, ansprechbar und zeigten keinerlei Bewusstseinseintriibung.

Weitere Symptome, die mit einer intrakraniellen Blutung assoziiert waren, sind
Kopfschmerzen und Schwindel. Von einer schweren und anhaltenden Kopfschmerz-
symptomatik berichteten 23 der Patienten (38,3%). Uber Schwindel klagten 18
Patienten (30%).

Bei 8 Patienten (13,3%) zeigte sich bei Aufnahme ein auffilliges Gangbild mit

unsicherem Gang, Fallneigung zu einer Seite oder Gleichgewichtsstorungen.
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Ein weiteres groes Symptomfeld bildeten die epileptischen Anfille. 40% der
Studienpopulation, also 24 Patienten, wiesen im Vorfeld der Operation zumindest einen
Krampfanfall auf. Die epileptischen Anfille zeigten kein einheitliches Muster bei den
Patienten, sondern préisentierten sich in einem groflen Spektrum. So wurden einerseits
lediglich Auren beschrieben, andererseits reichten die Anfallsmuster auch von
Absencen und fokalen bis hin zu generalisierten Anfdllen (Grand-Mal-Anfall). Bei
einigen Patienten zog sich das Anfallsgeschehen bereits {iber einige Jahre hin, mit
gelegentlichen, rezidivierenden Anfillen, bevor die Diagnose eines Kavernoms gestellt
wurde, oder diese dann einer operativen Intervention zugefiihrt wurden. Somit variierte

das Alter beim ersten Anfall. Es lag im Mittel bei 36,8 + 14,8 Jahren.

Des Weiteren konnten bei den Patienten eine Fiille weiterer neurologischer Defizite
erhoben werden, durch die sich die intrakraniellen Lé&sionen zum ersten Mal
symptomatisch duflerten. Um diese besser untersuchen zu konnen, erfolgte eine
Einteilung in Unterkategorien. So wurde zum einen in sensorische und motorische
Beeintrachtigungen unterteilt und zum anderen eine Hirnnervenbeteiligung
unterschieden. Da die Prasentation hdufig sehr komplex war, konnten die Symptome
eines Patienten auch zwei Kategorien zugeordnet werden. 63,3% der Patienten wiesen
vor der Operation keinerlei neurologisches Defizit auf, sondern présentierten sich mit
einem der oben genannten Symptome.

3 Patienten (5%) wiesen ein sensorisches Defizit in Form von Dys- und Hypésthesien
der Extremititen auf, 11 (18,3%), klagten iiber motorische Einschrdnkungen. Die
Bandbreite reichte von diskreten Storungen der Feinmotorik bis hin zu Paresen einer
oder mehrerer Extremitéten.

Bei ebenfalls 11 Patienten (18,3%) zeigte sich eine eingeschriankte Funktion der
Hirnnerven in der klinisch neurologischen Untersuchung wie beispielsweise
Fazialisparesen (Hirnnerv VII) sowie Schmerzen und Ausfille im Bereich des N.
trigeminus (Hirnnerv V). Auch berichteten die Patienten von Doppelbildern mit einer
Beeintriachtigung der Hirnnerven III, IV und VI, also dem N. oculomotorius, N.
trochlearis und N. abducens. Nur bei einer Patientin traten auch prédoperativ
Schluckstérungen auf mit einer Schadigung des N. glossopharyngeus (Hirnnerv I[X).

Gesteigerte Muskeleigenreflexe bei der Aufnahme zeigte nur eine Patientin.
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Symptom Anzahl Patienten Prozent’

Blutung 41 68,3
Epilepsie 24 40
Kopfschmerzen 23 38,3
Schwindel 18 30
Motorisches Defizit 11 18,3
Hirnnervenbeteiligung 11 18,3
Unsicheres Gangbild 8 13,3
Sensorisches Defizit 3 5
Pathologische Reflexe 1 1,7

Tabelle 4: Initiale Klinische Symptomatik der Patienten (n=60) mit kaverndser vaskuldrer Malformation
* Es sind Mehrfachnennungen méglich, daher ist die Summe > 100%

4.1.2 Radiologische Bildgebung

In der Auswertung der radiologischen Bilder fielen bei 12 Patienten multiple kavernose
Malformationen des Gehirns auf. Dies entspricht 20% der Patienten. Der Maximalwert
lag hier bei 3 Lésionen mit unterschiedlicher Lokalisation. In Absprache mit den
behandelnden Arzten wurde die Strategie gewihlt, zunichst nur die symptomatischen
Lisionen einer operativen Intervention zuzufiihren. Im Folgenden beziehen sich die
Angaben beziiglich der Lokalisation deshalb nur auf die symptomatische Lésion der

Patienten mit multiplen Kavernomen.

Bei der Auswertung der radiologischen Bilder wurde der maximale Durchmesser der
Kavernome ermittelt. Durchschnittlich betrug die Grofe der Lasionen 15,2 £ 8,8 mm

(Spannweite 4,0 bis 45,0 mm; Median 13,0 mm).

Bei der Lokalisation zeigte sich eine gleichformige Aufteilung in Bezug auf die Seiten.
28 Patienten (46,7%) zeigten eine Raumforderung auf der linken Seite und ebenfalls 28
Patienten wiesen eine Lasion auf der rechten Seite auf. Bei 4 Patienten konnte die Seite
nicht sicher zugeordnet werden beziehungsweise lag die Lision mittig im Hirnstamm
oder Kleinhirn.

Die Héufigkeitsverteilung der 40 supratentoriell gelegenen Kavernome zeigte folgende
Aufteilung auf die GroBhirnlappen: 12 Lobus temporalis, 12 Lobus frontalis, 3 Lobus
parietalis, 1 Lobus occipitalis und jeweils ein Patient mit einer Lasion im Bereich des
Corpus callosum und des Thalamus. Lisionen, die im Ubergangsbereich der Hirnlappen

lagen, wurden einer eigenen Lokalisation zugeordnet. Jeweils 3 Lésionen lagen somit
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temporooccipital und parietooccipital, 2 Kavernome frontotemporal und jeweils eine
Lision frontoparietal und temporoparietal.

Die insgesamt 16 diagnostizierten Kavernome im Bereich des Hirnstammes konnten
folgenden topografischen Regionen zugeordnet werden: 11 im Bereich der Pons, 4 im
Mesencephalon und eine Raumforderung im Bereich der Medulla oblongata.

4 Kavernome lagen cerebellédr, wobei hier aufgrund der kleinen Gruppengrof3e auf eine
genaue Einteilung in die beiden Kleinhirnhemisphéren verzichtet wurde.

Die Ergebnisse der Lokalisationen sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Lokalisation Anzahl der Fille Prozent Prozente
der Untergruppe
Supratentoriell 40 66,7
Lobus frontalis 12 30
Lobus temporalis 12 30
Lobus parietalis 3 7,5
Temporooccipital 3 7,5
Parietooccipital 3 7,5
Frontotemporal 2 5
Lobus occipitalis 1 2,5
Corpus callosum 1 2,5
Thalamus 1 2,5
Frontoparietal 1 2,5
Temporoparietal 1 2,5
Hirnstamm 16 26,7
Pons 11 68,8
Mesencephalon 4 25
Medulla oblongata 1 6,25
Cerebellum 4 6,7
Gesamt 60 100

Tabelle 5: Lokalisation der zerebralen Kavernome (n=60) bezogen auf die anatomische Struktur

4.1.3 Chirurgie

Das Risiko einer operativen Entfernung des Kavernoms wurde je nach Lokalisation,
Beschwerden der Patienten und Blutungsgefahr abgewogen. Zur Resektion der Lésion
wurde der jeweils optimale operative Zugangsweg gewéhlt (vgl. Tabelle 6). Bei 6
Patienten (10%) wurde bewusst nur eine Teilresektion durchgefiihrt um, zum Beispiel
durch eine ungiinstige Lage das Risiko-Nutzen-Verhiltnis nicht zugunsten des Risikos
zu verschieben. Bei 2 Patienten lag dabei die Lésion, die partiell reseziert wurde, im

Hirnstamm, bei 4 Patienten supratentoriell. Bei 51 Patienten (85%) wurde die kaverndse
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Malformation in toto entfernt. Bei 3 Patienten konnte keine genaue Angabe aus den

Operationsberichten bzw. der Bildgebung ermittelt werden.

Operativer Zugangsweg Anzahl Patienten Prozent
Frontale Kraniotomie 11 18,3
Temporale Kraniotomie 9 15
Suboccipitale Kraniotomie 7 11,7
Pra-/Postzentrale Kraniotomie 5 8,3
Subtemporale Kraniotomie 4 6,7
Pra-/Retrosigmoidale Kraniotomie 4 6,7
Occipitale Kraniotomie 3 5
Parietoccipitale Kraniotomie 3 5
Nicht ndher bezeichnete Kraniotomie 3 5
Pterionale Kraniotomie 2 33
Temporoccipitale Kraniotomie 2 33
Periorbitale Kraniotomie 2 33
Retromastoidale Kraniotomie 1 1,7
Temporoparietale Kraniotomie 1 1,7
Suprasylviische Keyhole Kraniotomie 1 1,7
Supracerebelldre Kraniotomie 1 1,7
Paracondyldre Kraniotomie 1 1,7

Tabelle 6: Operative Zugangswege zur Resektion der kaverndsen vaskuldren Malformation

Bei ungiinstig gelegenen Kavernomen wie im Bereich des Hirnstammes, in enger
topographischer Beziehung zu Hirnnervenkernen oder anderen wichtigen Strukturen,
sind Verfahren wie das intraoperative Neuromonitoring oder die Neuronavigation im
operativen Management unerldsslich. Ebenso wird intraoperativ hdufig die Sonografie
zur Lokalisations- und Lagekontrolle eingesetzt.

Nach Auswertung der Operationsdokumentation konnten diese Daten auch fiir das
Studienkollektiv erhoben werden. Bei 34 Operationen (56,7%) wurde die
Neuronavigation zur genauen Resektion der Lésion herangezogen. In 13 Féllen
(21,67%) wurde ein intraoperatives Neuromonitoring mit der Ableitung evozierter
Potentiale genutzt. Bei 10 Eingriffen (16,7%) erfolgte die Resektion unter
Zuhilfenahme des Ultraschalls.

4.1.4 Histopathologie

Die histopathologische Begutachtung des Operationsmaterials und die Klassifizierung
als ,.kavernose vaskuldre Malformation® waren Kriterien fiir den Einschluss in die

Studie. Des Weiteren konnten wichtige Schliisse aus den pathologischen Protokollen
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gezogen werden. Ein Hamosiderinsaum, als Hinweis auf akute oder dltere Blutungen,
wurde bei 56 Priaparaten (93,3%) gefunden. Nur bei einem Priparat dagegen wurde die
Angabe verneint und bei 3 Préparaten fehlten Angaben.

Die Verinderung des an die Malformation angrenzenden Hirngewebes in Form einer
,reaktiven Gliose™ konnte bei 41 Priparaten (68,3%) nachgewiesen werden, wéhrend
dies bei 10 Préaparaten (16,7%) nicht der Fall war. Bei 9 Begutachtungen fehlte hier die
Angabe.

4.1.5 SF - 36 Fragebogen zum Gesundheitszustand

In der vorliegenden Untersuchung unseres Patientenkollektives von 60 Patienten
konnten wir eine Riicklaufquote von 80,4% (45 Riicklaufe von 56 verschickten
Fragebogen) erreichen, die die Basis fiir die anschlieBende statistische Auswertung
bildeten. An 4 ausldndische Patienten konnte aufgrund fehlender Kontaktdaten kein
Fragebogen versandt werden. Bei allen Patienten, die auf dem Postweg nicht erreicht
werden konnten, wurde versucht, die Anzahl der auswertbaren Fragebdgen durch
Telefoninterviews zu steigern. War auch dies nicht moglich, musste angenommen
werden, dass die Patienten zwischenzeitlich unbekannt verzogen oder eventuell

verstorben waren.

Die Patienten wurden zusitzlich gebeten anzugeben, ob sie ihren Beruf auch nach der
Operation noch ausfiithren kdnnen oder ob sie seitdem berufsunfdhig sind. 44 Patienten
machten hier eine Angabe. 30 Patienten (68,2%) des untersuchten Kollektivs kdnnen
nach der Operation normal in ithrem erlernten Beruf arbeiten, 14 Patienten (31,8%) sind

seitdem berufsunféhig oder in Friihrente.

Um die Patienten auch in der Langzeitbetreuung nach Genesung von der Operation
sowie zum Ausschluss eventueller Rezidive optimal zu betreuen, finden in zunéchst
kiirzeren und dann zunehmend ldngeren Abstdnden Nachuntersuchungen der Patienten
statt. Der Mittelwert des Intervalls zwischen Operation und letzter Nachuntersuchung
lag bei 46,5 + 32,5 Monaten. Im Rahmen der Nachuntersuchungen wird noch einmal
eine radiologische Bildgebung durchgefiihrt und es erfolgt die Dokumentation eventuell
neuer oder wieder aufgetretener Symptome seit der Operation. So ist die
Langzeitbeobachtung der Patienten gewihrleistet, die ebenso wie die initial

dargebotenen Symptome in die statistische Auswertung eingegangen sind.
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In der folgenden statistischen Auswertung wurden zahlreiche Ergebnisse beziiglich des
Langzeit-Outcomes auf Basis derjenigen Patienten erhoben, die an der Befragung durch
den verschickten SF-36-Fragebogen teilnahmen. Um zu ermitteln, ob ein eventueller
»selection bias* hinsichtlich des somit ausgewidhlten Subkollektives besteht, wurden
beide Kollektive entsprechend der erhobenen Variablen verglichen.

Das Kollektiv der Patienten (n=45), die den beantworteten Fragebogen zuriickgesandt
hatten, war zum Zeitpunkt der Operation im Mittel 40,1 + 14,2 Jahre alt, darunter
befanden sich 30 weibliche und 15 maénnliche Patienten. Der durchschnittliche
postoperative stationdre Aufenthalt betrug 11,2 + 7,5 Tage.

Ahnliche Daten bot auch das Kollektiv derjenigen Patienten (n=15), die nicht an der
Befragung teilnahmen. Das Alter zum Operationszeitpunkt betrug 38,8 + 18,7 Jahre,
darunter 9 Frauen und 6 Maénner. Die Patienten wurden postoperativ im Mittel noch

12,0 + 5,8 Tage stationdr betreut.

4.2 Analytische Statistik

Bei allen statistischen Testverfahren hdngt die Giite und Aussagekraft der Ergebnisse
immer auch von der Grof3e der untersuchten Kollektive und Populationen ab. Kavernose
Malformationen kommen im klinischen Alltag seltener vor, sodass nur 60 Patienten in
die Studienpopulation aufgenommen werden konnten. Da fiir einige statistische
Auswertungen auch Untergruppen mit einer kleineren Anzahl von Patienten gebildet
wurden, sind die Ergebnisse im Hinblick auf eine Verallgemeinerung der Testaussage
auf eine Gesamtpopulation vorsichtig zu interpretieren. Zum Teil konnten auch nur
Tendenzen fiir einen signifikanten Unterschied zwischen untersuchten Kollektiven

ermittelt werden.

4.2.1 Verlauf der klinischen Symptomatik

Aufgrund der erhobenen Daten konnten die initialen Symptome der Patienten mit
denen, die die Patienten in der postoperativen Phase aufwiesen, verglichen werden.
Von Interesse war vor allem, wie gro3 die Wahrscheinlichkeit ist, dass sich die initiale

Symptomatik durch eine intrazerebrale Blutung oder neurologisches Defizit nach der
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Operation zuriickbildet und ob die Patienten in der Nachbeobachtung noch
Krampfanfille erlitten haben.

Tabelle 7 bietet einen Uberblick iiber die postoperativ aufgetretenen Symptome der
Patienten. Da nicht fiir jeden Patienten retrospektiv Daten erhoben werden konnten,
handelt es sich um unterschiedlich grof3e Kollektive. Daher werden fiir die einzelnen
Symptome nur die giiltigen Prozentzahlen, also bezogen auf die GroB3e des Kollektivs

als 100% angegeben.

Symptom Anzahl Patienten Giiltige Prozente
Hirnnervenbeteiligung 12 20,3
Motorisches Defizit 11 18,6
Kopfschmerzen 10 17,2
Sensorisches Defizit 1 1,8

Blutung 1 1,7
Epileptischer Anfall 0 0

Tabelle 7: Postoperative klinische Symptomatik der Patienten mit kaverndser vaskuldrer Malformation

41 Patienten (68,3%) wiesen praoperativ akute oder chronische Blutungsereignisse auf.
Bezogen auf das Gesamtkollektiv, eingeschlossen auch die Patienten, die sich initial mit
anderen klinischen Symptomen vorstellten, konnte nur bei einer Patientin eine
Komplikation im Sinne einer Nachblutung im postoperativen Verlauf festgestellt
werden. Dieses Ergebnis ist gerade fiir das Management von Patienten interessant, die
sich initial mit einer milden klinischen Symptomatik ohne Blutungsereignis
prasentierten und sich im Rahmen der Operation einem Nachblutungsrisiko aussetzen.

Auch im Langzeitverlauf lassen sich die Tendenzen bestitigen. Die bei der
Nachuntersuchung erhobenen Daten geben Aufschluss dariiber, ob auch langfristig ein
Wiederauftreten einer Blutung verhindert wurde. Bei 50 Patienten konnten die
Informationen im Rahmen der Nachuntersuchungen erhoben werden. Bei 4 Patienten
trat eine erneute Blutung auf, die jedoch darauf zuriickzufiihren ist, dass alle dieser
Patienten multiple Kavernome aufwiesen. Die urspriinglich symptomatische Lésion

wurde in allen Féllen komplett reseziert.

23 Patienten (38,3% des gesamten Patientenkollektivs) prasentierten sich eingangs mit
einer iiber einen ldngeren Zeitraum andauernden, intensiven Kopfschmerzsymptomatik.
In diesen Féllen wurde nach der durchgefiihrten Bildgebung die Indikation zur

operativen Resektion gestellt.
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Postoperativ (n=58) litten noch 5 von 21 (23,8%) initialen Kopfschmerzpatienten, bei
denen eine Angabe aus den Daten erhoben werden konnte, an Kopfschmerzen. 16
Patienten (76,2%) gaben an, keine Kopfschmerzen mehr zu haben. In der ersten
Nachuntersuchung (n=50) gaben 19 von 21 Patienten (90,5%) an, keine erneute, mit
zum Zeitpunkt vor der Resektion vergleichbare, Kopfschmerzepisode erlitten zu haben.
2 Patienten (9,5%) litten noch immer daran.

Wie bei den Symptomen anderer Art, war von Interesse, ob Patienten, die initial nicht
an Kopfschmerzen litten, diese nach der Operation angaben. Im untersuchten Kollektiv
von 37 Patienten postoperativ und 29 Patienten bei der Nachuntersuchung lag die
Anzahl der Patienten, die initial keine, jedoch nach der Operation Kopfschmerzen

angaben bei 5 Patienten und bei der Nachuntersuchung bei 4 Patienten.

Gepriift wurde aullerdem ein eventuell signifikanter Zusammenhang zwischen einer
initialen Blutung und einer bestehenden Kopfschmerzsymptomatik. Dies konnte jedoch
nicht nachgewiesen werden (p= .327). Unter den Patienten mit nachgewiesener
Einblutung gaben 14 Patienten (34,1%) Kopfschmerzen an, 27 Patienten (65,9%) nicht.
Unter der Vorstellung, dass Einblutungen des Kavernoms durch das abgelagerte
Hamosiderin eventuell signifikant hdufiger zu epileptischen Anféllen bei den Patienten
fiihren, wurde nach einer Beziehung zwischen initialer Blutung und Auftreten eines
Krampfanfallgeschehens gesucht. Der durchgefiihrte y *-Test nach Pearson konnte
jedoch kein signifikantes Ergebnis aufweisen (p= .821). Von den 24 Patienten mit
epileptischem Anfall in der Vorgeschichte zeigten 16 Patienten (66,7%) initial eine
Blutung, 8 Patienten (33,3%) jedoch keine, sodass in dieser Studie nicht davon

ausgegangen werden kann, dass beide Symptome ursédchlich zusammenhéngen.

4.2.2 Kavernome des Hirnstammes

Kavernomen, die im Bereich des Hirnstammes liegen, kommt in der Literatur immer
eine besondere Aufmerksamkeit zu und eine Reihe von Verdffentlichungen widmet sich
allein  dieser  Sublokalisation. =~ Daher wurden die 16 Patienten mit
Hirnstammkavernomen auch in der vorliegenden Studie gesondert betrachtet und in der
statistischen Auswertung konnten einige signifikante Unterschiede im Bezug auf die

Lage (Hirnstamm vs. Nicht-Hirnstamm) ermittelt werden.
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Durch die besondere Lage besteht bei mesencephaler Lage oder einem Kavernom im
Bereich der Pons oder Medulla oblongata die Gefahr der Hirnnervenbeteiligung. In
unserer Studienpopulation traten Hirnnervenbeteiligungen ausschlieSlich bei diesen
Patienten auf, lediglich 5 Patienten mit Hirnstammkavernom présentierten sich nicht mit
einer Hirnnervensymptomatik. Die Patienten mit supratentoriell oder cerebellér

gelegenen Lisionen zeigten keine diesbeziigliche Symptomatik. (p <.01)

Betrachtet man, wie in Abbildung 4 dargestellt, die Linge des stationidren Aufenthaltes
in Tagen als Hinweis auf die Schwere des Eingriffes bzw. eventuell aufgetretene
postoperative Komplikationen, kann man einen Hinweis auf einen signifikanten
Unterschied im Vergleich der Mittelwerte feststellen. Der Mittelwert in der Gruppe der
Patienten ohne Hirnstammkavernom lag bei 9,9 + 4,5 (n=44), wihrend die
durchschnittliche = Verweildauer im  Krankenhaus bei den Patienten mit
Hirnstammkavernom 15,4 + 10,8 (n=16) betrug. Der T-Test fiir unabhéngige
Stichproben gibt hier, unter Beriicksichtigung des Levene-Test fiir die

Varianzgleichheit, eine zweiseitige Signifikanz von p=.062 an.
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Abb. 4: Vergleich stationdrer Aufenthalt unterschieden nach Lokalisation im Hirnstamm
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Die drei gekennzeichneten Patienten (2, 10, 51, vgl. Abb. 4), die sich deutlich au3erhalb
der Standardabweichung befinden, zeigten postoperative Komplikationen und mussten

deshalb deutlich ldnger stationdr behandelt werden als der Durchschnitt.

Um Erkldrungen fiir die lidngeren stationdren Aufenthalte von Patienten mit
Hirstammkavernomen zu finden, priiften wir, ob die Grof3e des Kavernoms Einfluss auf
die postoperative Liegezeit und das Outcome der Patienten hat. Es wurde nach einer
Korrelation zwischen dem maximalen Durchmesser und dem stationdren Aufenthalt
gesucht. Bei den Patienten mit einem supratentoriell gelegenen Kavernom konnte kein
signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. Bei den Patienten mit einem
Hirnstammkavernom dagegen, zeigte sich ein schwach signifikanter Zusammenhang
mit einem p = .098. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson liegt bei 0,443. Da es sich
nur um eine kleine Fallzahl von 15 Patienten handelte, muss das Ergebnis zuriickhaltend
interpretiert werden. Jedoch liegt die Annahme nicht fern, dass es gerade im
vulnerablen Hirnstammbereich mit einem geringeren Volumen und weniger Spielraum
zur Verdrangung des umgebenden Hirngewebes, bei grofleren Kavernomen zu einer
massiveren Einengung von Hirnnervenkernen und wichtigen Steuerzentren kommt.

Bei supratentoriell gelegenen Lésionen scheint dagegen die Grofenzunahme weniger

problematisch zu sein.

Um die beiden Patientenkollektive in der subjektiven Einschitzung des eigenen
Gesundheitszustandes zu vergleichen, nutzten wir den SF-36-Fragebogen. Je hoher der
Mittelwert des Fragebogens, desto hoher ist sowohl die Lebensqualitdt als auch die
Féhigkeit in Alltagssituationen zurechtzukommen zu bewerten. Vergleicht man die
Mittelwerte der Fragebogen iiber die 8 Skalen hinweg, so kommt man zu folgenden
Ergebnissen: Der Mittelwert der Patienten ohne Hirnstammkavernom im Fragebogen
liegt bei 77,9 + 19,4 (n=30), die Gruppe der Patienten mit Lésion im Bereich des
Hirnstammes (n=15) dagegen kommt im Durchschnitt auf 61,9 + 25,4 Scorepunkte,

zweiseitige Signifikanz p = .023. Abbildung 5 stellt die Ergebnisse grafisch dar.
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Abb. 5: Mittelwerte des SF-36-Fragebogens bei Patienten mit Hirnstammkavernom im Vergleich zu
Patienten mit Kavernomen anderer Lokalisation, p=.023

Da der Vergleich der Mittelwerte iiber alle Skalen hinweg jedoch nur einen groben
Uberblick iiber die Lebensqualitit der Patienten gibt, miissen die Skalen einzeln
betrachtet werden, um genaue Aussagen iiber die verschiedenen Dimensionen von
Gesundheit treffen zu konnen. Die detaillierte Auswertung lohnt sich dahingehend, dass
nur dadurch differenziert werden kann, in welcher der groflen Kategorien, der
korperlichen oder der psychischen Gesundheit die Defizite der Patienten mit
Hirnstammkavernomen liegen. Fiir den Vergleich verschiedener Subgruppen eignen

sich die ermittelten Summenscores PCS und MCS.

Vorab ist zu erwdhnen, dass die Patienten der Hirnstamm-Gruppe in allen Skalen des
SF-36-Fragebogens und somit in allen abgebildeten Dimensionen von Gesundheit im
Durchschnitt schlechtere Ergebnisse erzielten als die Vergleichsgruppe mit
Kavernomen anderer Lokalisation.

Die Abbildungen 6 und 7 zeigen den Vergleich der korperlichen und psychischen
Gesundheit zwischen den Patienten mit Hirnstammkavernom und Patienten mit einem

Kavernom anderer Lokalisation.
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Vergleich korperlicher Gesundheit von Patienten nach
operativer Resektion eines Kavernoms abhangig von der
Lokalisation
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Abb. 6: Vergleich korperlicher Gesundheit von Patienten nach operativer Resektion eines Kavernoms
abhéngig von der Lokalisation

Vergleich psychischer Gesundheit von Patienten nach
operativer Resektion eines Kavernoms abhéangig von der
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Abb. 7: Vergleich psychischer Gesundheit von Patienten nach operativer Resektion eines Kavernoms
abhingig von der Lokalisation

Zur statistischen Auswertung der Summenscores PCS und MCS beider
Subpopulationen ,,Hirnstammkavernom* versus ,,Nicht- Hirnstammkavernom* wurde
eine einfaktorielle ANOVA durchgefiihrt. In der korperlichen Gesundheit (PCS)
unterscheiden sich beide Untersuchungspopulationen signifikant (p < .01; Partielles
n°=0,178). Fiir die psychischen Gesundheitsdimensionen (MCS) konnte dieser

Unterschied nicht nachgewiesen werden (p = .86).
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Die Abbildungen 8 und 9 zeigen die Ergebnisse im Diagramm.
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Abb. 8: Vergleich PCS (Standardisiert: Deutsche Norm 1994) von Patienten mit Hirnstammkavernom
und Kavernom anderer Lokalisation
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Abb. 9: Vergleich MCS (Standardisiert: Deutsche Norm 1994) von Patienten mit Hirnstammkavernom
und Kavernom anderer Lokalisation
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Die oben genannten Ergebnisse zeigen, dass die Defizite von Patienten mit
Hirnstammkavernomen eher im korperlichen als im psychischen Bereich liegen. Eine
zusétzlich durchgefiihrte ANOVA mit den einzelnen Skalen des SF- 36 Fragebogen
zeigte signifikante Unterschiede in den Skalen KOFU (Signifikanz p = .02; Partielles
n°=0.123), KORO ( p = .01; Partielles >=0,149) und AGES ( p < .02; Partielles
n°=0,133).

Das scheinbar schlechtere Outcome der Patientengruppe mit Hirnstammkavernom
spiegelt sich auch in der Nachbeobachtung wider (Vgl. Abbildung 10). Hier bietet das
Kriterium der Berufsunfihigkeit einen guten Indikator fiir die langfristige

Beeintrachtigung der Patienten.
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Abb. 10: Anteil berufsunfiahiger Patienten mit und ohne Hirnstammkavernom

Der Anteil berufsunfahiger Patienten nach operativer Resektion liegt in der Gruppe der
Patienten mit Hirnstammkavernom bei 60% (9 von 15 Patienten), wohingegen in der
Gruppe der Patienten mit Nicht- Hirnstammkavernomen nur 5 von 29 Patienten (17,2%)

thren Beruf nicht mehr ausfiihren konnten. Das Ergebnis ist statistisch signifikant

(p<.01).
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4.2.3 Postoperative Komplikationen und operative Morbiditat

Um bei Patienten mit milder klinischer Symptomatik oder einmaligen Blutungs- oder
Anfallsereignissen eine Nutzen-Risiko-Abwigung treffen zu konnen, ist die operative
Morbiditdt sowie die Rate postoperativer Komplikationen bei kaverndsen
Malformationen von groflem Interesse. Wie groB ist das Risiko einzuschétzen, dass sich
ein Patient durch den operativen Eingriff in seinem neurologischen Status verschlechtert
und diese Symptomatik auch persistiert?

Unterschieden wurde bei den postoperativen Komplikationen in Nachblutungen,
Infektionen oder internistische Komplikationen, die einen komplizierten Verlauf der
Patienten, verbunden mit einer verldngerten intensivmedizinischen Behandlung, nach
sich zogen. Erfreulicherweise zeigte nur eine Patientin eine postoperative Nachblutung
(1,7%), 4 (6,7%) Patienten zeigten sonstige Komplikationen wie beispielsweise
Pneumonien.

Bei den 6 Patienten, bei denen eine subtotale Resektion des Kavernoms durchgefiihrt
wurde, trat keine Rezidivblutung auf. Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten kann
hier jedoch keine fundierte Aussage beziiglich einer Rezidivblutungsrate bei partieller
Resektion getroffen werden.

Besonders interessierten uns die Patienten (n=6), bei denen die kaverndse Malformation
nicht in toto entfernt werden konnte. Hier zeigte kein Patient im postoperativen Verlauf
sowie im weiteren Follow-up eine erneute Blutung.

Bei der operativen Morbiditdt in Bezug auf den neurologischen Status ergaben sich
abhingig von der Lokalisation folgende Ergebnisse:

Postoperativ zeigten in der Gruppe der Patienten mit supratentoriell und cerebellér
gelegenen Lésionen 76,7% der Patienten (n=33/43) postoperativ einen konstanten
neurologischen Status ohne neu aufgetretenes Defizit. 14% der Patienten (n=6/43)
zeigten nach der Resektion einen verbesserten und 9,3% (n=4/43) einen schlechteren
Status. Im Langzeitverlauf zwischen postoperativer Phase und letzter Nachuntersuchung
zeigten jedoch alle Patienten (n=37) ein verbessertes oder konstantes neurologisches
Outcome ohne weitere Verschlechterung der Symptomatik.

Von 16 Patienten mit Hirnstammkavernom présentierten sich 37,5% (n=6/16) mit einem
postoperativ konstanten und 31,2% (n=5/16) mit einem verbesserten neurologischen
Status. 31,2% der Patienten (n=5/16) verschlechterten sich nach der Operation, wobei
das neu aufgetretene neurologische Defizit bei 4 der 5 Patienten auch noch zum

Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung bestand. Zu einer weiteren Verschlechterung
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des neurologischen Status im Langzeitverlauf ist es jedoch bei keinem der Patienten

gekommen. Die Ergebnisse der operativen Morbiditit sind in Abbildung 11 dargestellt.

Operative Morbiditat - Auswirkung der Operation auf
neurologischen Status
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Abb. 11: Operative Morbiditit — Auswirkungen der Operation auf den neurologischen Status

4.2.4 Epilepsie

Da epileptische Anfille, ausgeldst durch eine kaverndse vaskuldre Malformation, einen
grolen Symptomkomplex im initialen klinischen Bild der Patienten ausmachten,
bildeten wir eine gesonderte Gruppe der 24 Patienten, die sich anfangs mit einem
Anfallsgeschehen prisentierten, um sie mit den {ibrigen Patienten vergleichen zu
konnen.

Das Auftreten eines epileptischen Anfalles korrelierte in unserer Stichprobe nicht
signifikant (p = .32) mit der Seite, auf der das Kavernom aufgetreten war. Bei 9
Patienten befand sich das Kavernom auf der rechten Seite, bei 14 Patienten auf der
linken und bei einem Patienten mittig, sodass es nicht genau einer Hemisphére
zugeordnet werden konnte.

Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied im Bezug auf den maximalen
Durchmesser des Kavernoms bei den Patienten mit epileptischem Anfall und Patienten

ohne diese Symptomatik aufgezeigt werden.
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Betrachtet man jedoch die Unterteilung in die Sublokalisationen ,,supratentoriell®,
,Hirnstamm* und ,,Kleinhirn®, so gibt es hier durchaus ein signifikantes Ergebnis, p <
.01 nach Pearson, beziiglich des Auftretens epileptischer Anfille. 22 (91,7%) der 24
Félle entfallen auf die Lokalisation ,,supratentoriell“. Nur zwei Patienten, die an einem
Anfallsereignis litten, prasentierten sich in der Bildgebung mit einem Kavernom des
Hirnstammes, genauer im Bereich der Pons. Dies bestitigte der y*-Test nach Pearson
mit einem signifikanten zweiseitigen Ergebnis von p <.01.

Aufgrund dieses Ergebnisses interessierte uns weiter, ob eine solche Signifikanz auch
im Bezug auf die einzelnen Lobi der GroBhirnhemisphdren zu ermitteln ist. Wir
unterteilten zundchst in insgesamt 11 Sublokalisationen, die sich dadurch ergaben, dass
wir einigen Lidsionen, die an einer Grenze zwischen zwei Lobi lagen, eine eigene
Lokalisation zuordneten.

Es wurden also die 22 Fille der supratentoriell gelegenen Kavernome betrachtet, die
zum Auftreten eines Krampfanfalles gefiihrt hatten.

Dabei entfielen die groBBten Anteile auf den Lobus temporalis (7 Fille, 31,82%) und den
Lobus frontalis (5 Fille, 22,7%). Die weiteren epileptogenen Kavernome lieen sich
folgenden Lokalisationen zuordnen: 3 temporooccipital, 2 Lobus parietalis, 2
parietooccipital und jeweils ein Fall frontotemporal, frontoparietal und temporoparietal.

Tabelle 8 gibt eine Ubersicht iiber die Lokalisationen.

Lobus Anzahl der Fille Prozent
Lobus temporalis 7 31,8
Lobus frontalis 5 22,7
Lobus temporalis / Lobus occipitalis 3 13,6
Lobus parietalis 2 9,09
Lobus occipitalis / Lobus parietalis 2 9,09
Lobus frontalis / Lobus parietalis 1 4,6
Lobus temporalis / Lobus parietalis 1 4,6
Lobus frontalis / Lobus temporalis 1 4,6
Gesamt 22 100

Tabelle 8: Lokalisationen der epileptogenen supratentoriell gelegenen Kavernomen (n=22), aufgeteilt
nach anatomischen Hirnlappen

Da die vielen Sublokalisationen jedoch bei den kleinen Fallzahlen fiir eine statistische

Auswertung problematisch sind, empfahl es sich, sich auf die 4 Hauptlokalisationen

Lobus frontalis, Lobus temporalis, Lobus parietalis und Lobus occipitalis zu

beschrinken und die Fille mit Grenzlokalisationen jeweils gleichermallen den

beteiligten Lobi zuzuordnen. Die so umkodierten Variablen wurden dann noch einmal

. 2
einem "-Test nach Pearson unterzogen.
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Die Ergebnisse zeigen, dass beziiglich der frontal gelegenen Malformationen keine
Signifikanz nachweisbar ist. Von den durch die Umkodierung entstandenen 15 Féllen
fiihrten 7 zu einem epileptischen Anfall, wihrend 8 Lasionen in dieser Lokalisation kein
epileptogenes Potential boten. Ebenso verhielt es sich mit der Lokalisation ,,occipital®.
Hier konnte nicht nachgewiesen werden, dass Patienten mit Kavernomen dieser

Lokalisation signifikant hdufiger epileptische Anfdlle erleiden.

Anders verhielt es sich dagegen bei den kaverndsen vaskuldren Malformationen im
Lobus temporalis. Reduziert auf die Hauptlokalisationen entfallen nun 50% der
epileptogenen Kavernome auf den temporalen Hirnlappen. In zwei Drittel der Fille
fiihrt hier die temporale Lage der Ldsion zum Auftreten epileptischer Krampfanfille (p
<.01).

Auch die Kavernome, die im Lobus parietalis, liegen fithren nach statistischer

Auswertung mit p < .05 signifikant hdufiger zu epileptischen Anfillen (6 von 8 Féllen).

In der Langzeitbeobachtung der Patienten, die pridoperativ unter Krampfanfillen gelitten
hatten (n=24), konnten bei 18 Patienten Angaben iiber postoperativ aufgetretene Anfille
erthoben werden. Bei allen waren seit der Operation keine Krampfanfille mehr
aufgetreten. Dies entspricht einer Einordnung in die Engelsklassifikation nach Klasse
IA, komplett anfallsfrei. 4 Patienten berichteten noch eine Therapie mit Antiepileptika

fortzufiihren.

4.2.5 SF-36-Fragebogen zum Gesundheitszustand; Vergleich von
Studien- und Normpopulation

Insgesamt konnten 45 der SF-36-Fragebdgen in die Auswertung einbezogen werden.

Untersucht wurde auch, ob in den jeweiligen Skalen des SF-36 in unserer Stichprobe
Boden- oder Deckeneffekte vorlagen, wie sie auch in der Stichprobe des Bundes-
Gesundheitssurvey fiir alle Skalen beschrieben wurden. Die Ergebnisse der Boden- und

Deckeneffekte der vorliegenden Studie wurden in Abbildung 12 zusammengefasst.
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Abb. 12:Boden- und Deckeneffekte des SF-36 in der vorliegenden Studie

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Studienpopulation, unterschieden nach den

jeweiligen Skalen, dargestellt:

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
N 45 44 44 44 45 44 45 45
Mittelwerte 20 g0 7716 8108 6582 56,89  84.66 77.04  67.93
Gesamt
Standard- 29,74 39,18 26,58 22,92 2421 22,01 39,03 21,07
abweichung
Mitelwerte o533 2633 9167 6546 67.00 8833 9Ll 70,53
Manner
Mittelwerte -, 75 o096 7560 66,00 51.83 8275 7000 6563
Frauen
Median 92,50 100,00 100,00 67.00 60,00 87,50 100,00 66,00
Minimum 0 0 12 10 0 12,5 0 16
Maximum 100 100 100 100 100 100 100 100

Tabelle 9: Deskriptive Statistik der Untersuchungspopulation nach Skalen des SF-36 Fragebogens

Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede in den Summenscores PCS und MCS

des SF-36-Fragebogens konnten nicht ermittelt werden. Nur in der Skala ,,emotionale

Rollenfunktion zeigte sich ein signifikanter Unterschied nach dem Geschlecht. Die

mannlichen Patienten erreichten in dieser Skala durchschnittlich 91,1 Punkte, wahrend

fiir die Patientinnen nur durchschnittlich 70,0 Scorepunkte ermittelt werden konnten.

Somit zeigte sich eine zweiseitige Signifikanz von p = .03.
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Die Skala ,,emotionale Rollenfunktion® zeigte jedoch die groBten Boden- und
Deckeneffekte tliber alle Skalen hinweg (15,6% Boden und 68,9% Decke), was darauf
schlieBen ldsst, dass dieses Item mit lediglich 3 Fragen, keine prézise Differenzierung

des Kollektives ermoglicht.

In dieser letzen Skala des SF-36-Fragebogens ,,Verdnderung des Gesundheitszustandes*
soll der Verlauf der Gesundheitsentwicklung dokumentiert werden. Hier werden die
Patienten nach ihrer Einschitzung gefragt, ob sich ihr Gesundheitszustand im Vergleich
zum Jahr zuvor merklich gebessert oder verschlechtert hat oder gleich geblieben ist.
(vgl. Abb. 13). 24 (53,3%) Patienten antworteten hier, dass sie keinen Unterschied in
threm Gesundheitszustand im Vergleich zum Vorjahr feststellen konnten. 9 Patienten
(20,0%) fiihlten sich viel besser, 6 Patienten (13,3%) etwas besser als vor einem Jahr.
Eine Verschlechterung des eigenen Gesundheitszustandes konstatierten insgesamt 5
Patienten. 4 (11,1%) gaben dabei an, sich etwas schlechter, ein Patient (2,2%) sogar viel
schlechter als vor einem Jahr zu fiihlen. Eine Patientin wurde aus der Auswertung
herausgenommen, da sie angab, unter Depressionen zu leiden und sich dadurch im
Vergleich zum Jahr zuvor schlechter fiihle. Grundsitzlich ist in dieser Skala natiirlich
nicht auszuschlieBen, dass die Patienten auch aufgrund anderer korperlicher oder
seelischer Befindlichkeiten eine Verschlechterung ihres Gesundheitszustandes im

Vergleich zum Vorjahr erleben.
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Abb. 13: Veridnderung des Gesundheitszustandes der Patienten im Vergleich zum Vorjahr

Die Altersspannweite im Kollektiv der Patienten, deren Fragebogen ausgewertet werden
konnte, lag zwischen 13 und 67 Jahren, der Mittelwert bei 40,1 £ 14,2 Jahren. Zur
Uberpriifung der Annahme, dass sich jiingere Patienten besser von der Operation
erholen als éltere, wurde eine eventuelle Korrelation zwischen Alter zum Zeitpunkt der
Operation und dem Mittelwert des SF-36 Fragebogens als Marker fiir die Lebensqualitit
im Langzeitverlauf untersucht. Diese Untersuchung erfolgte getrennt anhand der
Summenscores flir die korperliche und psychische Gesundheit der Patienten. Im Bereich
der psychischen Gesundheit im Langzeitverlauf ist kein signifikanter Unterschied,
bezogen auf das Alter zum Operationszeitpunkt, nachzuweisen (p = .89). Im Bereich der
korperlichen Gesundheit ldsst sich dieser Zusammenhang jedoch ermitteln (p = .024;

Korrelation nach Pearson -.343). Abbildung 14 zeigt das entsprechende Diagramm.
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Abb. 14: Korperlicher Summenscore des SF-36 Fragebogen, standardisiert nach Deutscher Norm,
abhingig vom Alter zum Operationszeitpunkt

Da die beiden Summenscores jeweils 4 Skalen zusammenfassen, wurde auch jede
einzelne Skala auf eine mogliche Korrelation mit dem Patientenalter zum
Operationszeitpunkt untersucht. In der Skala ,korperliche Funktionsfdhigkeit” konnte
ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. ( p= .01; Korrelation nach

Pearson -.469). Das Ergebnis ist in Abbildung 15 dargestellt.
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Abb. 15: Korrelation zwischen Skala ,,korperliche Funktionsfahigkeit und Alter zum
Operationszeitpunkt

Zum Vergleich der eigenen Studienergebnisse nutzten wir FErgebnisse einer
repriasentativen Stichprobe der erwachsenen deutschen Bevdlkerung, die vom
Bundesministerium fiir Gesundheit im Bundes-Gesundheitssurvey 1998 verotfentlicht
wurde. Aus dieser Befragung resultieren die bis heute aktuellsten Daten, welche
unserem Vergleich zugrunde liegen. In den Daten wurde sowohl nach dem Geschlecht
differenziert, als auch in verschiedenen Altersgruppen unterteilt und ,,SF-36-Profile*
erstellt, die sich aus den arithmetischen Mittelwerten der einzelnen Skalen
zusammensetzen. Ein solches Profil konnten auch wir nach der Befragung der Patienten
erstellen, wobei in unserer Auswertung die Daten nicht gewichtet wurden.

Die Abbildungen 16 und 17 zeigen den Profilvergleich der Norm- und
Studienpopulation in den 8 Skalen des SF-36-Fragebogens zum Gesundheitszustand,

unterschieden nach dem Geschlecht.
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Abb. 16: SF-36-Profile der ménnlichen Norm- und Studienpopulation
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Abb. 17: SF-36-Profile der weiblichen Norm- und Studienpopulation

Der Vergleich gibt Aufschluss dariiber, ob sich Patienten nach der operativen
Entfernung des Kavernoms in der subjektiven Einschiatzung ihrer Gesundheit
maligeblich von der restlichen Bevolkerung unterscheiden. Auf den ersten Blick fallt
zwar auf, dass die Kurven sowohl der weiblichen als auch der maénnlichen
Studienpopulation in den meisten Skalen unter der Normpopulationskurve liegen,

jedoch betriigt die Abweichung nach unten maximal 7,21 Prozentpunkte (KORU) bei
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den Ménnern und 16,7 Prozentpunkte (EMRO) bei den Frauen. Zudem zeigt die Grafik,
dass sowohl beim weiblichen, als auch beim ménnlichen Geschlecht der Trend des
jeweiligen Kurvenverlaufs bis auf einzelne Ausreiller vergleichbar ist und verdeutlicht,
dass ein Vergleich zur Normpopulation zumindest ndherungsweise moglich ist.

Die minnliche Studienpopulation erzielte sogar in 2 Skalen (SCHM, VITA) hohere
Durchschnittswerte als die Bevolkerung, das Ergebnis war jedoch nur in der Skala
»Schmerz® statistisch signifikant (p < .01). Die weibliche Studienpopulation dagegen
lag nur in einer Skala (SCHM) dariiber. Hier konnte allerdings keine Signifikanz

nachgewiesen werden.
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5 Diskussion

Fiir unsere Studie untersuchten wir 60 Patienten, die an der Neurochirurgischen Klinik
der Uniklinik Diisseldorf zwischen 2000 und Ende 2010 operiert wurden. Der Zeitraum
wurde bewusst gewdhlt, da in den letzten 10 Jahren wichtige technologische und
operative Neuerungen ihren Einzug in den OP gefunden haben und davon auszugehen
ist, dass dies bedeutenden Einfluss auf das operative Outcome und die Lebensqualitit
gehabt hat. Zu diesen Verbesserungen gehoren die funktionelle Bildgebung, die
Verfligbarkeit der Neuronavigation und des intraoperativen Neuromonitorings, der
intraoperative Ultraschall sowie die Moglichkeit von Wacheingriffen bei eloquent
gelegenen Lidsionen. Diese Moglichkeiten ermdglichen ein immer schonenderes
operatives Vorgehen. Bereits wihrend der Operation koénnen hier zuverlédssige
Aussagen tiiber eventuelle Komplikationen und funktionelle Defizite gegeben werden,
noch bevor fragliche Strukturen entfernt werden.

Auch aufgrund dieser intraoperativen Moglichkeiten wurde in unserem Studienkollektiv
bei 6 Patienten das Kavernom nicht vollstindig entfernt. So wurde bei erkennbarer
Abschwichung im Neuromonitoring, einer risikobehafteten Préparation an wichtigen
Nervenbahnen oder auch unter Berilicksichtigung des Zustands der Patienten die

Strategie intraoperativ gedndert.

5.1 Langzeitverlauf des Gesundheitszustandes und
langfristige Auswirkung der Erkrankung auf die
Berufsfahigkeit

Ein bedeutender Teil der vorliegenden Arbeit befasst sich mit der Frage nach dem
Langzeit-Outcome und der Lebensqualitit von Patienten nach der operativen
Entfernung einer kavernosen vaskuldren Malformation. Diese wichtigen Aspekte des
korperlichen und psychosozialen Wohlbefindens der Patienten im langfristigen Verlauf,
gehen tliber die rein operative und rehabilitative Nachsorge hinaus und fanden bisher
selten Eingang in gréfere Studien. Hier stehen nicht selten die korperlichen und
funktionellen Verbesserungen oder Verschlechterungen der Patienten im Vordergrund
und dem Aspekt der ,,psychischen Gesundheit“ kommt eine untergeordnete Rolle zu.

Insbesondere um sich ein ganzheitliches Bild von dem Patientenkollektiv zu
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verschaffen, entschieden wir uns fiir die Nutzung des SF-36-Fragebogens, um mit
seinen 4 psychisch orientierten Skalen auch diesen Aspekt genauer zu untersuchen.

Interessant ist auBerdem der Vergleich mit den SF-36-Profilen einer Normpopulation,
denn das Ziel eines FEingriffs bei meist jungen Patienten sollte eine moglichst

vollstindige Genesung sowie berufliche Wiedereingliederung in die Gesellschaft sein.

Der SF-36  bietet ein gutes Instrument zur Erfassung der subjektiven
Gesundheitseinschitzung eines Patienten.

Der Riicklaufquote von 80,4% kann man entnehmen, dass sich ein Grof3teil der
Patienten recht guter Gesundheit erfreut und somit in der Lage sowie auch bereit war,

die von uns gestellten Fragen zu beantworten.

5.1.1 Vergleich von Norm- und Studienpopulation

Sowohl bei der Datenerhebung im Rahmen des Bundes-Gesundheitssurveys als auch in
unserer Patientenbefragung weisen die weiblichen Probanden niedrigere Werte auf als
die ménnlichen, bewerten also ihre Gesundheit subjektiv schlechter als Méanner.

In einigen Skalen erreicht das minnliche Kollektiv gar hohere Werte auf als die
Normpopulation. Dies erscheint vor dem Hintergrund der Erkrankung zunéchst
widerspriichlich.

Die Tatsache, dass das untersuchte Patientenkollektiv mit durchschnittlich 35,5 Jahren
bei den Ménnern und 42,1 Jahren bei den Frauen im Mittel 10,6 bzw. 4,0 Jahre jiinger
ist als die Normpopulation (46,1 Jahre), trdgt nur bedingt zur Erkldrung bei. Die
Autoren des Bundes-Gesundheitssurveys konnten lediglich in den korperlich
orientierten Skalen eine Verstirkung der FEinschrinkungen, abhidngig vom Alter,
feststellen. Die psychisch orientierten Skalen zeigen nur eine geringe Beeinflussung der

subjektiven Bewertung des Gesundheitszustandes durch das Alter.”’

Niedrige Punktwerte in der Dimension ,,Vitalitit®, die sich sowohl in der Studien-, als
auch in der Normpopulation wiederfinden, zeigen, dass auch gesunde Personen durch
verschiedene Faktoren Einschrinkungen ihrer Vitalitit erleben. Alltagssituationen und
Aufgaben werden entweder mit Elan und Energie angegangen oder es kommt durch
Alltagsbelastungen zu Miidigkeit und Erschopfung. Abhingig vom Gesundheitszustand
kann es also zu einer erheblichen Einschrankung des Vitalitdtsempfindens kommen. Die

geringe Abweichung des Studienprofils von dem der Normpopulation zeigt jedoch, dass
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nicht von einem alleinigen Effekt der Erkrankung und der Folgen der Operation auf die
Skala ,,Vitalitdat™ ausgegangen werden kann, sondern auch die vermeintlich niedrigen
Punktewerte im Durchschnitt liegen. Die geringen Boden- und Deckeneffekte in dieser
Skala zeigen eine gute Differenzierung des Patientenkollektives durch die Fragen des
Items.

Ein weiteres a priori unerwartetes Ergebnis in der Untersuchung des Patientenkollektivs
war die Tatsache, dass sowohl bei den befragten Méannern, als auch den Frauen in der
Skala ,,korperliche Schmerzen® deutlich héhere und somit bessere Prozentpunktwerte
erreicht wurden als in der bundesdeutschen Stichprobe. Die Patienten werden zur
Erfassung dieser Skala nach der Stirke ihrer Schmerzen in den vergangenen vier
Wochen und den daraus resultierenden Einschrankungen bei der Ausiibung von
Alltagstitigkeiten befragt. Bei der ménnlichen Studienpopulation lag der arithmetische
Mittelwert mit 91,7 Scorepunkten 20,6 Prozentpunkte iiber dem der Normpopulation,
bei den Frauen betrug die positive Abweichung 11,7 Prozentpunkte. Eine Erklarung fiir
dieses Ergebnis ist folgende: Ein GrofBteil der Patienten hat vor der operativen
Resektion eine lang andauernde Episode schwerer Kopfschmerzen und Schwindel
durchleben miissen oder es kam zu schmerzhaften Pardsthesien. In der Skala ,,Schmerz*
wird nur eine kurze retrospektive Zeitspanne (4 Wochen) vor dem Zeitpunkt der
Beantwortung des Fragebogens erfasst und die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass
nur wenige Patienten auch nach der Operation noch an Kopfschmerzen litten. Es kann
somit vermutet werden, dass die Patienten die Schmerzen vor der Operation als viel
einschrinkender erlebt haben und im Vergleich dazu postoperativ eine deutliche
Erleichterung ihrer Schmerzsymptomatik empfanden. Hier gibt es womdglich eine
andere Wahrnehmung der Dimension ,korperliche Schmerzen® im Gegensatz zur
Normpopulation und eine, bei gleicher Schmerzintensitdt, unterschiedlich erlebte
Einschrinkung in der Ausiibung alltiglicher Arbeiten.

Um diesem Aspekt weiter nachzugehen, wire eine prospektive Befragung der Patienten
vor einer operativen Resektion mittels SF-36 aufschlussreich. So kdnnten eventuelle
Zusammenhédnge von pra- und postoperativen Schmerzen sowie der Einschrinkung des
Gesundheitszustandes in der Skala ,korperliche Schmerzen® oder ,,Vitalitdt* ndher

untersucht werden.

Betrachtet man allein die 4 Dimensionen, die zur psychischen Gesundheit gezdhlt
werden (VITA, SOFU, EMRO, PSYC), so sind die Kurven der ménnlichen Studien-

und Normpopulation bis auf geringe Abweichungen nahezu deckungsgleich. Das Profil
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der weiblichen Studienpopulation weicht dagegen etwas stirker, in der Skala
,emotionale Rollenfunktion* sogar deutlich, vom Profil der Normpopulation ab. Ebenso
kann in dieser Skala auch ein signifikanter Geschlechterunterschied innerhalb des
untersuchten Patientenkollektivs festgestellt werden. Dass dieser Wert deutlich aus den
Rahmen fillt, konnte dadurch begriindet sein, dass die Fragen der Skala ,,emotionale
Rollenfunktion* sowohl im Bundes-Gesundheitssurvey 1998 als auch in unserer
Datenerhebung, mit den hochsten Boden- und Deckeneffekten (79,3% Decke, 13,4%
Skala und 7,3% Boden im Bundes-Gesundheitssurvey und 67,5% Decke, 15% Skala
und 17,5% Boden in der vorliegenden Studie) moglicherweise keine optimale
Differenzierung des Kollektivs zu leisten vermag. Die Skala stiitzt sich auf ein einziges
Item im SF-36 und erfragt, inwiefern seelische Probleme die Probanden in den
vergangenen 4 Wochen in der Ausiibung von Alltagstatigkeiten zu Hause oder im Beruf
eingeschrinkt haben.

Aufgrund der hohen Streubreite, die sowohl in der Normpopulation als auch in unserer
Befragung erreicht wurden und des hohen Anteils an Decken- und Bodeneffekten,

erscheint eine zuverldssige Interpretation schwierig.

Bei insgesamt 14 Patienten (31,8%) zeigte sich im Langzeitverlauf, dass sie ihren
erlernten Beruf nicht mehr ausfiihren konnten. Bei 8 Patienten wurden korperliche
Griinde, jedoch nur bei 3 Patienten psychische Erkrankungen angegeben. Es ist
vorstellbar, welch einschneidende Verdnderungen die Berufsunfahigkeit im Leben der
betroffenen Patienten hinterldsst. Soziale als auch finanzielle Einschrdnkungen fiir die
Patienten sind die Folge.

Interessanterweise schlug sich dies in unserer Population aber nicht negativ im
subjektiven Gesundheitsgefiithl (SF-36) im Vergleich zum Normkollektiv nieder.
Trotzdem bediirfen diese Patienten, die ein relativ junges Patientenkollektiv darstellen,
nicht zuletzt auch aus volkswirtschaftlicher Sicht eine optimale Behandlung, Betreuung

und Rehabilitation.
Abschlieend kann festgehalten werden, dass der SF-36-Fragebogen bis auf eine

Ausnahme (,,emotionale Rollenfunktion*) scheinbar gut geeignet ist, das in hochstem

Malfle heterogene Patientenkollektiv mit der Normpopulation zu vergleichen.
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5.2 Hirnstammkavernome

Kavernome des Hirnstammes machen etwa 9-35% aller kaverndsen vaskuldren
Malformationen aus.'>”%*® Die vulnerable Lokalisation der Lasionen, die damit
verbundenen hoheren Operationsrisiken sowie das unklare Blutungsrisiko fiihren noch
immer zu kontroversen Diskussionen in der Literatur, wie mit den entsprechenden
Liasionen verfahren werden soll.

Bei der Bewertung unserer Daten ist zu beachten, dass es sich ausschlieBlich um
operierte Hirnstammkavernome handelt.

In unseren Ergebnissen spiegelte sich ein schlechteres Langzeit-Outcome von Patienten
mit einem Kavernom des Hirnstammes im Vergleich zu supratentoriellen und
cerebelldiren Lokalisationen wider. Die Patienten miissen ldnger stationdr betreut
werden (15,4 + 10,8 Tage bei Patienten mit Hirnstammkavernomen vs. 9,9 &+ 4,5 Tage
bei Patienten mit Kavernomen anderer Lokalisation). Hauptgrund fiir das deutlich
schlechtere Abschneiden dieser Patientengruppe ist die extrem ungilinstige Lage mit
Néhe zu den Kerngebieten der Hirnnerven und iiberlebenswichtigen Steuereinheiten.
Bei Porter et al., deren Studie sich ausschlieflich mit 100 Patienten mit
Hirnstammkavernomen beschiftigte, lag die mittlere Dauer der Hospitalisation bei 12
Tagen.”® Dies kommt unseren Ergebnissen mit einer mittleren stationdren Verweildauer

von 15,4 Tagen nahe.

Ein weiteres Ergebnis unserer Studie war, dass Patienten nach Resektion ihres
Hirnstammkavernoms ihren Gesundheitszustand subjektiv schlechter einschétzten als
bei Nicht-Hirnstammlokalisation. Die Diskrepanz war hier im Bereich der korperlichen
Gesundheit deutlicher als im psychischen Bereich. Dieses Ergebnis ist vor dem
neuroanatomischem Hintergrund nicht verwunderlich. Die Gefahr postoperativer
Hirnnervenausfille oder sensomotorischer Defizite ist bei einer Mitbeteiligung des
Hirnstammes bedeutend grof3er.

Wider Erwarten ist jedoch die psychische Gesundheit, abgebildet durch den MCS
Summenscore des SF-36-Fragebogens, bei Patienten mit einem Hirnstammkavernom
nicht signifikant schlechter als bei den Patienten mit Kavernom anderer Lokalisation.
Dies ist zumal vor dem Hintergrund iiberraschend, dass der Anteil der
Berufsunfihigkeit in der Hirnstamm-Gruppe mit 60% deutlich hoher ist als in der
Nicht-Hirnstamm Gruppe (17,2%). Selbst der Verlust der Arbeitsfahigkeit und grofere

korperliche Einschrinkungen scheinen die Patienten nicht wesentlich in sozialen
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Kontakten zu Freunden und Verwandten oder im seelischen Wohlbefinden
einzuschranken.

Eine Erklarung fiir dieses zunidchst widerspriichliche Ergebnis konnte sein, dass 69%
(n=11/16) der Hirnstammkavernom Patienten in unserer Studie nach der Operation ein
verbessertes oder konstantes neurologisches Outcome aufwiesen. Der prédoperative
neurologische Status war in dieser Gruppe im Vergleich zu den Patienten in der Nicht-
Hirnstamm Gruppe durch neurologische Defizite meist deutlich schlechter und
beeintrachtigender fiir die Patienten, vergleicht man beispielsweise préoperative
Kopfschmerzepisoden mit deutlichen Hirnnervenbeeintrachtigungen. In dieser Hinsicht
erscheint in Verbindung mit einem verbesserten postoperativen neurologischen Status

ein durchschnittlicher MCS-Summenscore nachvollziehbar.

Einen erheblichen Stellenwert in der Verbesserung des Langzeit-Outcomes nach einer
Hirnoperation hat auch die neurologische Rehabilitation. Hier werden nicht nur
korperliche Defizite durch spezielle Trainingsmaflnahmen verbessert, sondern auch
psychologische Hilfestellungen in Problemen des tédglichen und sozialen Lebens
angeboten und somit die soziale Funktionsfahigkeit und Lebensqualitit verbessert.

Der Effekt der Rehabilitation auf die Verbesserung der Lebensqualitit ist bei
Krankheitsbildern wie dem Schlaganfall bereits in Studien nachgewiesen.”* Bei
Kavernomen fehlen hier entsprechende Studien, wobei die Evaluation mit Hilfe des SF-
36-Fragebogens im direkten Anschluss an eine Rehabilitation sicherlich niitzliche

Ergebnisse bringen wiirde.

Zur Diskussion steht noch immer, wie mit Patienten verfahren werden soll, bei denen
ohne initiale Symptomatik, also als Zufallsbefund, eine kaverndse vaskuldre
Malformation diagnostiziert wird. Gerade fiir diese Population muss entschieden
werden, inwiefern das Risiko einer Operation zu rechtfertigen ist. Somit wird sich bei
Patienten mit asymptomatischen Zufallsbefunden zunédchst fiir ein konservatives
Vorgehen mit kurzen Follow-up Intervallen entschieden.®*"*°

Uneinigkeit besteht dagegen beim Vorgehen bei Patienten mit einmaligem
Blutungsereignis. Hauck et al. beschrieben in ihrer Studie iiber 44 Patienten mit
Hirnstammkavernomen, dass sich das Outcome mit zunehmender Anzahl an

Blutungsepisoden verschlechtert, respektive das symptomfreie Intervall zwischen

derartigen Episoden kleiner wird.”
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Chen et al. sowie weitere Autoren schlagen eine konservative Behandlung bei schneller
neurologischer Verbesserung nach der ersten Blutungsepisode sowie milder klinischer
Symptomatik vor.®'**!

Zu bedenken ist in diesen Féllen immer die operative Morbiditét. In unserer Studie trat
bei 4 von 16 Patienten nach der Operation ein neues neurologisches Defizit auf, das bei
4 Patienten (25%) auch in der Langzeitbeobachtung noch bestand. Bei 69% der

Patienten verbesserte sich der neurologische Status oder blieb konstant.

Da in unsere Studie ausschlieBlich Patienten einbezogen wurden, die einer operativen
Strategie zugefiihrt wurden, kann kein Vergleich zu konservativ behandelten Patienten
erfolgen. Dies scheint jedoch fiir kiinftige Studien sinnvoll, da es in Studien
unterschiedliche Ergebnisse im Vergleich des Langzeit-Outcomes zwischen operativ
und konservativ behandelten Patienten gab. Bisher verodffentlichte Studien zeigten
unterschiedliche Ergebnisse im Langzeit-Outcome zwischen der operativen und der

konservativ behandelten Gruppe.*"**

5.3 Epilepsie

Unter den vielféltigen Symptomen, mit denen sich Patienten mit zerebralen kaverndsen
Malformationen vorstellen, machen epileptische Anfille den groBBten Anteil mit 35-70%

12234 In unserer Studienpopulation lag der Anteil initial bei 40%. Nach der

aus
Operation waren alle Patienten anfallsfrei. In der Literatur wird in bis zu 40% der Fille
auch nach der operativen Resektion noch von Anfillen berichtet, die nicht gut auf
antiepileptische Medikation ansprechen.'**

Fernandez et al. konnten in einer retrospektiven Studie iiber 54 Patienten keinen
signifikanten Vorteil fiir ein giinstiges Anfalls-Outcome bei operativ behandelten
Patienten im Gegensatz zur konservativ therapierten Gruppe nachweisen. Dies spriache
zunéchst fiir einen medikamentdsen Therapieversuch, bei dem im zweiten Schritt dann
eine operative Therapie angestrebt wird.*®

Aufgrund der starken Auswirkung von Anfallsereignissen auf die Lebensqualitit der
Patienten, kommt der Kontrolle postoperativer Anfille, sowie der Identifikation von

Faktoren die das Anfalls-Outcome positiv beeinflussen, eine enorme Bedeutung zu.

59



Englot et al. konnten in einer 2011 verdffentlichten Ubersichtsarbeit iiber 31 Studien
mit insgesamt 1226 Patienten einen Zusammenhang zwischen der Grdéfe des
Kavernoms (max. Durchmesser >1,5cm) und einem gréf8eren postoperativen
Anfallsrisiko nachweisen.** Dies spricht fiir ein schnelles operatives Management, um
eine GroBenzunahme der kaverndsen Malformation und dem damit verbundenen
Risikoanstieg postoperativer Anfille zu minimieren.”> Bei einem postoperativen
Anfallsrisiko von 0% kann dieser Zusammenhang in unserer Studie nicht nachgewiesen
werden.

Wihrend bei radikaler Resektion des Kavernoms ein signifikant giinstigeres Outcome
nachgewiesen wurde, konnte dies fiir die erweiterte Resektion des Himosiderinsaumes
um die Malformation herum in der Ubersichtsarbeit von Englot et al. nicht belegt
werden.”

In unserer Studienpopulation wurde in 93,3% der Fille der Himosiderinsaum um die
Lasion herum entfernt. Bei den verbliebenen 6,7% wurde aufgrund verschiedener
Griinde auf die erweiterte Resektion verzichtet, da diese beispielsweise ein erhohtes
intraoperatives Risiko bedeutet hitte. Das Outcome in unserer Studie ist somit bei
extensiver Resektion gut, genauere Aussagen zur Bedeutung der extensiven Resektion
als Pridiktor fiir das postoperative Anfalls-Outcome sind jedoch nicht mdoglich.
Baumann et al. wiesen in einer im Jahre 2006 erschienenen Studie iiber 31 Patienten mit
pharmakotherapie-refraktirer Epilepsie, die dann einer operativen Therapie zugefiihrt
wurden, ein verbessertes Langzeit-Outcome bei Patienten mit extensiver Resektion
gegeniiber Patienten mit einfacher Resektion der Lésion nach.* Der Unterschied lieB
sich jedoch nicht im kurzfristigen Follow-up nach einem Jahr, sondern erst nach 3

Jahren signifikant nachweisen.

Ebenso scheinen Héufigkeit der Anfélle sowie das Anfallsmuster prdoperativ einen
Einfluss auf das postoperative Anfalls-Outcome zu haben. Patienten mit einmaligen
oder sporadischen Anfillen zeigen signifikant héufiger eine postoperative
Anfallsfreiheit im Gegensatz zu Patienten mit hdufigen und komplexen, sekundér
generalisierten Anfillen.*~

Das lokalisationsabhéngige Auftreten von epileptischen Anfillen ist in diversen Studien

3253451 \Wir konnten ebenfalls eine

und Ubersichtsarbeiten untersucht worden.
Assoziation zwischen der temporalen Lokalisation der Malformation und dem Auftreten
von epileptischen Anfillen, wie bereits in der Literatur beschrieben, zeigen.'> Auch hier

konnen wir jedoch aufgrund fehlender postoperativ aufgetretener Anfille unserer
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Patienten keine Angabe zur Assoziation von der Lokalisation des Kavernoms und dem
postoperativen Anfalls-Outcome machen. Baumann et al. konnten in ihrer Studie ein
verbessertes Outcome bei mesiotemporal im Gegensatz zu neokortikal temporal
gelegenen Kavernomen zeigen. Diese Beobachtung beschrinkte sich jedoch auf das
erste postoperative Jahr und konnte im weiteren Verlauf nicht mehr nachgewiesen

werden.’
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6 Schlussfolgerungen

Basierend auf den Studienergebnissen und der aktuellen Literatur, z&hlt die operative
Resektion kavernoser vaskuldrer Malformationen bei symptomatischen Léasionen als
Therapie der Wahl. Unsere Ergebnisse zeigen gerade bei Patienten mit Kavernomen
auerhalb des Hirnstammes nach Resektion fiir die korperliche sowie psychische
Gesundheit keinen signifikanten Unterschied zur Normalbevdlkerung. Auch die
operative Morbiditit zeigt fiir diese Patienten allenfalls eine voriibergehende
Verschlechterung des  neurologischen  Status. Ein  zundchst abwartendes
Therapiemanagement bei Zufallsbefunden oder milder klinischer Symptomatik
(einmaliges Anfallsereignis oder subakutes Blutungsgeschehen) ist jedoch ebenfalls zu
rechtfertigen, gerade wenn die Operationsrisiken bei ungiinstigerer Lokalisation héher
erscheinen als der Nutzen.

Die Frage nach der Radikalitit der Operation, im Bezug auf die Resektion des
Héamosiderinsaumes als glinstiger Prognosefaktor fiir das postoperative Anfalls-
Outcome kann aufgrund unserer Untersuchungen nicht abschliefend beantwortet
werden. Als Bestitigung fiir eine erweiterte Resektion des Kavernoms kénnen jedoch
fehlende postoperative Anfille bei den Patienten der Studienpopulation gesehen
werden.

Insgesamt trat nur in einem Fall eine Nachblutung im postoperativen Verlauf auf. Auch
bei den Patienten, bei denen bewusst nur eine Teilresektion des Kavernoms
durchgefiihrt wurde, gab es keine Komplikationen durch Nachblutungen. Aufgrund der
geringen GroBe dieser Subpopulation (6 Patienten) kann keine fundierte Aussage
beziiglich des Rezidivblutungsrisikos getroffen werden.

In der subjektiven Einschitzung des eigenen Gesundheitszustandes gibt es, gerade bei
den Patienten mit Kavernomen auferhalb des Hirnstammes, sowohl im korperlichen als
auch psychischen Bereich keinen Anhaltspunkt fiir eine ldngerfristige und
einschneidende Beeintrachtigung der Patienten. In vielen Féllen kann durch die
Operation eine Symptomverbesserung erzielt werden. Bei Patienten mit
Hirnstammkavernomen bestehen auch postoperativ haufig korperliche Defizite, die sich
im Bereich der Berufsunfihigkeit widerspiegeln. Dennoch konnten wir
erfreulicherweise in der psychischen Gesundheit keinen signifikanten Unterschied zu

Nicht-Hirnstamm-Gruppe feststellen.
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8 Anhang
Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Thres
Gesundheitszustandes. Der Bogen ermoglicht es, 1m Zeitverlauf
nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den
Antwortmoglichkeiten diejenige ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

o Ausgezeichnet
o Sehr gut

o Gut

o Weniger gut

o Schlecht

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie Ihren derzeitigen
Gesundheitszustand beschreiben?

o Derzeit viel besser als vor einem Jahr

o Derzeit etwas besser als vor einem Jahr

o Etwa so wie vor einem Jahr

o Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr

o Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

3. Im Folgenden sind einige Tétigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausiiben.
Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand in diesen Tatigkeiten
eingeschrinkt?
Wenn ja, wie stark?

a. Anstrengende Titigkeiten, z.B. schnell laufen, schwere Gegenstinde
heben, anstrengenden Sport treiben

o Ja, stark eingeschrankt

o Ja, etwas eingeschriankt
o Nein, iiberhaupt nicht eingeschréankt
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Mittelschwere Titigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben, staubsaugen,
Golf spielen

o Ja, stark eingeschriankt

o Ja, etwas eingeschriankt

o0 Nein, iiberhaupt nicht eingeschrankt

Einkaufstaschen heben oder tragen

o Ja, stark eingeschriankt

O Ja, etwas eingeschriankt

o0 Nein, iiberhaupt nicht eingeschrankt

Mehrere Treppenabsitze steigen

o Ja, stark eingeschrankt

o Ja, etwas eingeschrankt

o Nein, iiberhaupt nicht eingeschrinkt

Einen Treppenabsatz steigen

o Ja, stark eingeschrankt

o Ja, etwas eingeschrankt

o Nein, iiberhaupt nicht eingeschrinkt

Sich beugen, knien, biicken

o Ja, stark eingeschrankt

o Ja, etwas eingeschrankt

o Nein, iiberhaupt nicht eingeschrinkt

Mehr als 1 Kilometer zu Ful} gehen

o Ja, stark eingeschrankt

o Ja, etwas eingeschrankt

o Nein, iiberhaupt nicht eingeschrinkt

Mehrere Stralenkreuzungen weit zu Ful} gehen
o Ja, stark eingeschrankt

o Ja, etwas eingeschrankt

o Nein, iiberhaupt nicht eingeschrinkt

Eine Straflenkreuzung weit zu Ful} gehen
o Ja, stark eingeschrankt

o Ja, etwas eingeschrankt

o Nein, iiberhaupt nicht eingeschrinkt

Sich baden oder anziehen

o Ja, stark eingeschrankt

o Ja, etwas eingeschrankt

o Nein, iiberhaupt nicht eingeschrinkt
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4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer korperlichen
Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen
alltiglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

Ich konnte nicht so lange wie iiblich tiitig sein
o Ja o Nein

Ich habe weniger geschafft als ich wollte
o Ja o Nein

Ich konnte nur bestimmte Dinge tun
o Ja o Nein

Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (Ich musste mich z.B.
besonders anstrengen)
o Ja o Nein

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme

irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder
angstlich fiihlten)?

5.
a.
b.
c.
6.

Ich konnte nicht so lange wie iiblich tiitig sein
o Ja o Nein

Ich habe weniger geschafft als ich wollte
o Ja o Nein

Ich konnte nicht so sorgfaltig wie tiblich arbeiten
o Ja o Nein

Wie sehr haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den

vergangenen 4 Wochen Ihre normalen Kontakte zu Familienangehorigen,
Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis beeintrichtigt?

o Uberhaupt nicht
o Etwas

o MaBig

o Ziemlich

o Sehr
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7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

o Ich hatte keine Schmerzen

o Sehr leicht

o Leicht
o MaBig
o Stark

o Sehr stark

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der
Ausiibung Threr Alltagstiitigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

o Uberhaupt nicht
o Ein bisschen

o MaBig

o Ziemlich

o Sehr

9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiithlen und wie es Ihnen in den
vergangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile eine
Antwort an, die Threm Befinden am ehesten entspricht).

Wie oft waren Sie in den letzten 4 Wochen...

a. ...voller Schwung
Immer
Meistens
Ziemlich oft
Manchmal
Selten

Nie

OooOooaogao

b. ...sehr nervos
Immer
Meistens
Ziemlich oft
Manchmal
Selten

Nie

OooOooaogao

¢. ...so niedergeschlagen, dass Sie nichts aufheitern konnte
Immer

Meistens

Ziemlich oft

Manchmal

Selten

Nie

OooOooaogao
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d.

...ruhig und gelassen
Immer

Meistens
Ziemlich oft
Manchmal

Selten

Nie

Ooo0oo0Oo0oogao

...voller Energie
Immer
Meistens
Ziemlich oft
Manchmal
Selten

Nie

Ooo0oo0Oo0oogao

...entmutigt und traurig
Immer

Meistens

Ziemlich oft
Manchmal

Selten

Nie

Ooo0oo0Oo0oogao

...erschopft
Immer
Meistens
Ziemlich oft
Manchmal
Selten

Nie

Ooo0oo0Oo0oogao

...gliicklich
Immer
Meistens
Ziemlich oft
Manchmal
Selten

Nie

Ooo0oo0Oo0oogao

...miide

Immer
Meistens
Ziemlich oft
Manchmal
Selten

Nie

Ooo0oo0Oo0oogao
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10. Wie sehr haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen 4 Wochen Thre normalen Kontakte zu anderen Menschen
(Besuche der Freunde, Verwandten usw.) beeintrachtigt?

o Immer
O Meistens
0o Manchmal

o Selten

O Nie

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

a. Ich scheine etwas leichter krank zu werden als andere
o Trifft ganz zu

Trifft weitgehend zu

Weil} nicht

Trifft weitgehend nicht zu

Trifft iiberhaupt nicht zu

Ooooad

b. Ich bin genauso gesund wie alle anderen die ich kenne
o Trifft ganz zu

Trifft weitgehend zu

Weil3 nicht

Trifft weitgehend nicht zu

Trifft iiberhaupt nicht zu

o ooao

¢.  Ich erwarte, dass meine Gesundheit nachlésst
o Trifft ganz zu

Trifft weitgehend zu

Weil} nicht

Trifft weitgehend nicht zu

Trifft iiberhaupt nicht zu

Ooooad

d. Ich erfreue mich ausgezeichneter Gesundheit
o Trifft ganz zu

Trifft weitgehend zu

Weil3 nicht

Trifft weitgehend nicht zu

Trifft iiberhaupt nicht zu

o ooao
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12. Konnen Sie Ihre berufliche Tatigkeit auch nach Ihrer Operation noch
ausfiihren?

o Ja o Nein

Wenn nein, warum nicht?:

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen nur, wenn sie vor lhrer
Operation / seit Threr Operation an Krampfanféllen (Epilepsie) gelitten
haben / leiden:

13. Nehmen Sie derzeit Medikamente gegen Ihre Epilepsie ein?
o Ja o Nein

14. Wie haufig haben Sie vor Ihrer Operation unter epileptischen Anfillen
gelitten?
o Mehr als ein Anfall pro Tag
o Mehr als ein Anfall pro Monat
o Weniger als ein Anfall pro Monat
o Gelegentliche Anfille

o Einmaliger Anfall

15. Wie haufig leiden Sie seit Threr Operation unter epileptischen Anféllen?

o Mehr als ein Anfall pro Tag

o Mehr als ein Anfall pro Monat

o Weniger als ein Anfall pro Monat
o Gelegentliche Anfille

o Einmaliger Anfall

o Ich bin anfallsfrei

Vielen Dank!
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