Aus der Neurochirurgischen Klinik
der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H.-J. Steiger

Evaluation der Patiententoleranz von Wachoperationen
zerebraler Gliome in Bezug auf das Angstempfinden

und die Belastungssituation

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

vorgelegt von
Kira Sophie Boge

2015



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Heinrich-
Heine- Universitat Disseldorf

gez. Univ.-Prof. Dr. med. Joachim Windolf
Dekan
Erstgutachter: apl. Prof. Dr. Sabel

Zweitgutachter: Priv. Doz. Dr. Mathes



Teile dieser Arbeit wurden verdffentlicht:

Beez T, Boge K, Wager M, Whittle |, Fontaine D, Spena G, Braun S, Szelényi
A, Bello L, Duffau H, Sabel M; for the European Low Grade Glioma Network.
Tolerance of awake surgery for glioma: a prospective European Low Grade
Glioma Network multicenter study, Acta Neurochirurgica (21.Mai 2013)
155:1301-1308



Zusammenfassung

Zusammenfassung

Wachoperationen ermdglichen durch ein intraoperatives Monitoring eine
Identifikation eloquenter Hirnareale und konnen bei der Resektion von
Hirntumoren zu einer radikaleren Exzision mit verbessertem Outcome der
Patienten verhelfen. Daten Uber die psychologischen Effekte einer
Wachoperation sind bis jetzt nur limitiert vorhanden.

Fragestellung und Ziele

Diese Arbeit untersucht die Patientenperspektive von Wachoperationen zur
Entfernung eines zerebralen Tumors mit besonderem Augenmerk auf die
intraoperative Schmerz- und Belastungssituation.

Material und Methoden

Die Studie erfasst 71 Daten von Patienten in einem Alter von Uber 18 Jahren,
welche an einem operablen supratentoriellen Gehirntumor erkrankt sind. Sie
beinhaltet die  prospektive = Datenerhebung von  Schmerz- und
Belastungsempfinden mittels VAS wahrend der Operation sowie einen
postoperativ beantworteten Fragebogen uber die individuellen
Patientenerlebnisse in Bezug auf das Verfahren.

Ergebnisse/ Diskussion

Die 71 Studienpatienten gaben in Bezug auf ihr Schmerzempfinden zu Beginn
der Wachphase einen durchschnittlichen Wert von 1.7 cm auf der 10 cm VAS-
Skala an. Die Werte der 2. und 3. Messung lagen bei 2.5 cm und 2.9 cm. Daten
der Belastungssituation konnten an aquivalenten Messpunkten mit
durchschnittlich 2.5 cm, 3.3 cm, 3.5 cm erhoben werden.

Manner und weibliche Patienten mit einem Patientenalter Uber 60 Jahren
zeigten im Durchschnitt hohere Werte bezuglich der Schmerz- und
Belastungssituation. Durch den Patientenfragebogen konnte eine grole
Patiententoleranz gezeigt werden.

In wenigen Ausnahmefallen war die Unzufriedenheit durch eine schmerzhafte
Kopffixierung oder eine unbequeme Liegeposition bedingt.

Schlussfolgerung

Die Studie zeigte eine grol’e Patiententoleranz der Wachoperationen und
konnte durch die intra- und postoperativen Testungen keine Nachteile des
Therapieverfahrens ermitteln.

In Bezug auf die klinische Arbeit ergibt sich die Relevanz des ausreichenden
Schmerzmanagements und einer ausfuhrlichen Aufklarung des Patienten,
welche zu einer Minimierung des Schmerz- und Belastungsempfindens und zur
Maximierung der Zusammenarbeit fuhrt.

Generell stellen Wachoperationen eine Therapieoption bei
Hirntumorerkrankungen dar, welche von den Patienten sehr positiv
angenommen wird.
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1 Einleitung

1 Einleitung

Die Resektion ist eine der wichtigsten Therapieoptionen in der Behandlung
zerebraler Gliome.

Insbesondere fur hochgradige Gliome konnte eine Prognoseverbesserung
durch eine vollstandige Resektion, definiert als eine Entfernung des im
postoperativen MRT sichtbaren, kontrastmittelanreichernden Tumorgewebes,
belegt werden (Stummer et al. 2008).

Wahrend die Datenlage fur das Glioblastoma multiforme das Evidenzlevel I
erreicht hat, liegt fur niedriggradige Gliome dieses Evidenzniveau nicht vor
(Stummer et al., 2008). Allerdings wird die Resektion niedriggradiger Gliome
von den relevanten Fachgesellschaften als wichtigste Behandlungsoption
definiert (Diener und Putzki, 2008).

Der somit bestehenden Notwendigkeit einer moglichst vollstandigen Resektion
steht allerdings die essentielle Balance zwischen Radikalitat und dem Erhalt
neurologischer Funktionen gegenuber. Insbesondere bei eloquent lokalisierten
Tumoren im Bereich der Sprachzentren oder der Zentralregion sind, aufgrund
der hohen Gefahr der operativen Induktion schwerer neurologischer Defizite,
spezielle Operationsverfahren notwendig. Hier ermoglicht die Resektion im
Rahmen eines Wacheingriffs eine intraoperative Testung des Gewebes
hinsichtlich seiner Funktionalitat bei gleichzeitiger Reduktion der Gefahr,
permanente postoperative Defizite zu verursachen (De Witt Hamer et al., 2012).
Bei der am haufigsten angewandten Technik wird die Vollnarkose nach der
Kraniotomie beendet, sodass der Patient wahrend der eigentlichen
Tumorresektion wach und kontaktfahig ist. Durch die elektrische Stimulation
des Kortex und subkortikaler Areale konnen in funktionellen Regionen
temporare Storungen induziert werden, welche durch das intraoperative
Monitoring zum Beispiel in Form von Paresen oder Sprachstérungen erkannt
werden. Funktionelle Regionen konnen somit definiert und geschont werden,

bevor durch die chirurgische Resektion permanente Defizite verursacht werden.
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Wahrend die somatischen operationsinduzierten Defizite in zahlreichen Studien
intensiv untersucht wurden, gibt es bisher nur wenige Arbeiten zur psychischen
Belastung durch die operative Therapie.

Es ist bekannt, dass Hirntumorpatienten per se eine hohe Inzidenz von
Depression und Angststorungen auf Grund der oftmals ernsten Diagnose
aufweisen (Zabora et al., 2001). Insbesondere die Toleranz einer potentiell
psychisch belastenden Wachoperation wurde an diesem Patientengut jedoch
bisher nur in retrospektiven Studien mit geringen Patientenzahlen untersucht.
Trotz dieser noch unzureichenden Daten zeigt sich dennoch die Tendenz einer
guten Toleranz der Wachoperationen durch den Patienten (Goebel et al., 2010;
Manninen et al., 2006; Palese et al., 2008; Wahab et al., 2011; Whittle et al.,
2005) und einer hoheren Belastung durch die Diagnose des Hirntumors als
durch die therapeutischen Verfahren (Khu et al., 2010).

Da die Indikation zur Durchfuhrung einer Wachoperationen durch die
zunehmende Bedeutung der Resektion infiltrativ wachsender zerebraler
Tumore nun mit hoher Wahrscheinlichkeit haufiger gestellt wird, besteht ein
hohes Interesse, diese Methodik in Bezug auf die Belastung fur den Patienten
zu untersuchen.

Im Rahmen dieser Promotion soll anhand eines intra- und postoperativen
Screenings die Belastung der Hirntumorpatienten durch die Methode des
Wacheingriffs evaluiert und die fur den Patientenkomfort malfigeblichen
Faktoren sowie mogliche Verbesserungsansatze im Ablauf des Verfahrens

eruiert werden.
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1.1 Neuropathologie der Gliome

111 Epidemiologie

Jahrlich werden weltweit 130.000 primare intrakranielle Tumore diagnostiziert
(Parkin et al., 1999). Dieses entspricht einer Inzidenz von 16,5 Erkrankten pro
100.000 Einwohner. Im Vergleich zu anderen Neoplasien sind primare
intrakranielle Tumore selten. Die Diagnose eines Hirntumors stellt mit einer
Neuerkrankungsrate von 1-2 % nur einen geringen Anteil an der Gesamtheit
aller Krebserkrankungen im Erwachsenenalter dar (Bamberg et al., 2002).
Grundsatzlich lassen sich primare von sekundaren Hirntumoren unterscheiden.
Primare Neoplasien des Gehirns gehen direkt von den Zellen des zentralen
Nervensystems aus, wahrend sekundare Neoplasien Absiedlungen von
anderen Organsystemen darstellen und weitaus haufiger sind.

Von den primaren Neoplasien sind circa die Halfte (52 %) Tumore ausgehend
von den Stutzzellen des Gehirns und somit Gliome. Den zweitgroften Anteil
stellen mit 24 % die Meningeome. Seltener sind mit 8 % Hypophysenadenome,
6 % Schwannome und 4 % primare ZNS-Lymphome (Parkin et al., 1999).
Tumore des ZNS konnen in jedem Lebensalter auftreten, am haufigsten sind
jedoch Menschen zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr betroffen (Robert-
Koch-Institut (Hrsg), 2012). Dieses zeigt eine Inzidenz von 50 Betroffenen pro
100.000 Einwohner im Alter zwischen dem 65- und 84 Lebensjahr (Wrensch u.
a. 2002). Ein zweiter Haufigkeitsgipfel zeigt sich im Kindesalter. Nach der
Leukadmie ist der primare Gehirntumor die zweithaufigste Neoplasie dieses
Lebensabschnitts. Die Inzidenz zwischen 0-19 Jahren liegt bei 5 pro 100.000
Einwohner (Bamberg et al., 2002).

1.1.2 Einteilung der Gliome

Das Wort ,Gliom® ist ein Sammelbegriff fur alle hirneigenen Tumore, die aus
den Stutzzellen (Glia) des Gehirns entstanden sind.

Aus Astrozyten entstehen die haufigen Astrozytome. Oligodendrogliome sind
weitaus seltener und entstehen aus den Oligodendrozyten. Oligoastrozytome

zeigen Anteile von beiden Zelltypen und sind somit Mischformen. Ependymale
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Tumore und Tumore des Plexus choroideus sowie seltene Formen
neuroepithelialer Tumore komplettieren die Tumorentitaten, die zu der Familie
der Gliome gezahlt werden (Louis et al., 2007).

Durch die histologische Begutachtung des Tumors kann anhand der funf
Kriterien, Kernatypien, mitotische Aktivitat des Tumors, Zelldichte,
Gefaldproliferationen und Nekrosen, eine Einteilung nach der Klassifikation der

World Health Organisation (WHO) in vier Grade vorgenommen werden.

WHO Grad | Ein  histologisch  gutartiger Tumor mit geringem
Proliferationspotential. Histologisch zeigen sich neben einer
geringen Zelldichte astrozytare Differenzierungsmerkmale
sowie eine niedrige mitotische Aktivitat und keine Nekrosen.

WHO Grad Il Ein histologisch zellarmer Tumor, der infiltrativ wachst und
histologisch neben einer geringen Zelldichte von gut
differenzierten astrozytaren Zellen, nukleare Polymorphien
und wenige Mitosen aufweist.

WHO Grad Il Ein histologisch zelldichter Tumor, der eine hohe Variabilitat
astrozytarer Differenzierungsmerkmale mit deutlichen
zellularen und nuklearen Polymorphien und vielen Mitosen

zeigt.

WHO Grad IV Ein histologisch sehr zelldichter Tumor, der geringgradig
differenzierte astrozytare Zellen mit deutlichen zellularen
und nuklearen Polymorphien zeigt. Besonders
hervorzuheben ist die hohe mitotische Aktivitat des Tumors
mit pathologischen Mitosen und die Ausbildung von
Nekrosen mit Pseudopalisaden.

1.1.2.1 Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad 1)
Das pilozytische Astrozytom ist ein scharf begrenzter Tumor, der ein wenig
diffuses, langsames Wachstums aufweist. Zu 50 % ist er in den zerebellaren
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Hemispharen oder Mittellinienstrukturen wie dem Hypothalamus oder dem
Hirnstamm lokalisiert.

Der Tumor hat seinen Altersgipfel im Kindes- und Jugendalter und zeigt nur in
Ausnahmefallen eine Tendenz zur malignen Progression (Davis et al., 1999;
Kleihues et al., 1993; Louis et al., 2007).

1.1.2.2 Diffuses Astrozytom (WHO Grad Il)

Das diffuse Astrozytom ist ein diffus-infiltrierend langsam wachsender Tumor,
der seinen Haufigkeitsgipfel zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr zeigt. Er
macht 5 % aller hirneigenen Tumore und 10-15 % der astrozytaren Gliome aus
(Wiestler und Reifenberger, 2003).

Diffuse  Astrozytome betreffen bevorzugt die  GroRRhirnhemispharen.
Makroskopisch zeigt sich der Tumor als diffuse, schlecht abgrenzbare
Gewebsauftreibung. Mikroskopisch lassen sich 3 Subtypen unterscheiden. Das
fibrillare Astrozytom, das gemistozytare Astrozytom und das protoplasmatische
Astrozytom. Diese zeigen in 70 % der Falle einen progressiven Verlauf
innerhalb von 5-10 Jahren zu einem Gliom WHO Grad Ill und IV (Maher et al.,
2001).

1.1.2.3 Oligodendrogliom (WHO Grad II)

Oligodendrogliome sind Tumoren, die von den Oligodendrozyten ausgehen und
mit einer Inzidenz von 5 % nur einen geringen Anteil an allen Hirntumoren
darstellen. Der Altersgipfel der Erkrankung liegt zwischen dem 55. und 64.
Lebensjahr. Lokalisiert sind die Oligodendrogliome meist in den
GroRhirnhemispharen und zeigen eine diffuse Infiltration mit hochdifferenzierten
Zellen bei einem langsamen Wachstum.

Histologisch zeigt sich eine geringe Mitoserate, mallige Zellzahlen und starke
Kapillarisierung (Louis et al., 2007). Fur das Oligodendrogliom typisch sind
zudem diverse Mikroverkalkungen in der Infiltrationszone sowie ein
Honigwabenmuster, welches durch runde Tumorzellen mit blass
erscheinendem Zytoplasma bedingt ist (Engelhard et al., 2002).

70-80 % der an einem Oligodendrogliom erkrankten Patienten sind Trager
eines Gendefektes, bei dem es zum Verlust des Gen-Abschnittes p1/q22
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kommt. Diese sind prognostisch durch eine hohere Sensibilitat gegenuber
Chemotherapeutika begunstigt (Ino et al., 2001). Im Durchschnitt liegt die
Uberlebensrate nach 10 Jahren bei 52,2 % (Baehring, 2005). Wahrend des
langsamen Wachstums kann es innerhalb mehrerer Jahre zu einer Progression

in ein hohermalignes anaplastisches Oligodendrogliom Grad Ill kommen.

1.1.2.4 Anaplastisches Astrozytom (WHO Grad IIl)

Das anaplastische Astrozytom zeigt eine ahnliche Haufigkeit wie das diffuse
Astrozytom und hat seinen Altersgipfel zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr.
Es entsteht entweder de novo oder entwickelt sich aus einem vorher
bestehenden diffusen Astrozytom des WHO Grades Il (Wiestler und
Reifenberger, 2003).

Das Astrozytom WHO Grad Il ist meist in den Gro3hirnhemispharen gelegen
und zeigt eine erhdhte Zelldichte, eine erhdhte mitotische Aktivitat und mehr
Kernpolymorphien als das Astrozytom WHO Grad Il (Davis et al., 1999;
Kleihues et al., 1993; Louis et al., 2007; Wiestler und Reifenberger, 2003).

Es entsteht entweder de novo oder entwickelt sich aus einem vorher
bestehenden diffusen Astrozytom des WHO Grades Il (Wiestler und
Reifenberger, 2003).

1.1.2.5 Oligoastrozytom (WHO Grad Il)/ Anaplastisches Oligoastrozytom
(WHO Grad Ill)

Diese  beiden  Gliomarten stellen  Mischformen ausgehend von
oligodendroglialen und astrozytaren Phanotypen dar.

Histologisch konnen sowohl Tumorzellpopulationen ausgehend von Astrozyten
sowie Oligodendrozyten nachgewiesen werden, die entweder getrennt
voneinander oder diffus kombiniert auftreten. Jedes Auftreten von zwei
eindeutig zu unterscheidenden Tumorzellpopulationen fuhrt automatisch zur
Diagnose eines Oligoastrozytoms, unabhangig von einem prozentual
definierten Mindestanteil (Bode und Schlegel, 2003). Gemeinsam machen
diese Mischtumoren einen Anteil von 5-10 % aller Gliome aus (Bode and
Schlegel, 2003). Mikroskopisch zeigen sich die typischen runden Zellen mit
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hellem Zytoplasmasaum der Oligodendrozyten sowie fibrillare oder
gemistozytare Zellformen des Astrozytoms.

Im Vergleich zum Oligodendrogliom WHO Grad Il zeigt das anaplastische
Oligoastrozytom Grad Ill eine vermehrte Mitoserate, eine hohere
Zelltumordichte mit Atypien sowie mehr Gefal3proliferationen (Bode und
Schlegel, 2003).

1.1.2.6 Anaplastisches Oligodendrogliom (WHO Grad Ill)

Das anaplastische Oligodendrogliom ist ein infiltrativ rasch wachsender Tumor,
welcher in der Gro3hirnrinde am haufigsten im Frontallappen lokalisiert ist.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 29,6 % (Baehring, 2005). Mit einem
Anteil von 56,3 % sind haufiger Manner als Frauen vom anaplastischen
Oligodendrogliom betroffen.

Der Tumor zeigt hohe Zellpolymorphien, perinukleare Schrumpfraume sowie
haufige Mitosen, Nekrosen und Gefaldproliferationen (Louis et al., 2007). Auch
bei diesem Tumor korreliert die Erkrankung bei 2/3 der Trager mit der Mutation
des 1p/19s-Gens und somit mit einer verbesserten Prognose.

1.1.2.7 Glioblastoma multiforme (WHO Grad 1V)

Das Glioblastoma multiforme, auch Glioblastom genannt, ist der haufigste
neuroendotheliale Tumor des ZNS. Er wird nach der WHO-Klassifikation als
Grad IV Tumor eingestuft und ist der Tumor mit der hochsten Malignitat (Maher
et al.,, 2001). Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Patienten liegt
zwischen 50-70 Jahren. Jahrlich werden 2000 bis 3000 neue Falle
diagnostiziert, welches einem Anteil von 70 % an allen Gliomen entspricht (Wen
und Kesari, 2008).

Man unterscheidet zwischen einem primaren Glioblastom und einem
sogenannten sekundaren Glioblastom. Sekundare Glioblastome entwickeln sich
aus vorher bestehenden Astrozytomen der WHO Grade Il und Il und kommen
mit einer Haufigkeit von 5-10 % vor. Lokalisiert ist das Glioblastom
typischerweise in der GroBhirnrinde. Am haufigsten befallen sind Frontal- und
Temporallappen. Schon makroskopisch lasst sich bei einem Glioblastom die
aufgehobene Struktur des physiologischen Gehirns mit soliden Tumorarealen,
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Nekrosen und Einblutungen erkennen. Das histologische Bild ist
gekennzeichnet durch eine hohe mitotische Teilungsrate, haufig mit atypischen
Mitosen, Tumornekrosen und pathologischen mikrovaskularen Proliferaten.
Oftmals haben die Kapillarproliferate eine glumeruloid konfigurierte oder
girlandenartige Form. Diese liegen meistens in der Nahe von Nekrosen und
sind nicht selten auch an den Grenzen zum Hirngewebe sehr markant.
MalRgeblich fur die Gradierung nach der WHO Kilassifikation sind die
pathologischen mikrovaskularen Proliferate und die Tumorgewebsnekrosen.
Letztere sind fur die Diagnose des Glioblastoms quasi beweisend. (Wiestler
und Reifenberger, 2003).

Ein wichtiges gemeinsames neuropathologisches Merkmal der Gliome ist das
diffus-infiltrierenden Wachstums (Abb.1).

Turror
100 % der Zellen sind Tumorzellen

>80 % der Gesamilumorzellpopulation

Bis Z om Abstand vom Turnar
10 % der Zellen sind Tumorzellen

& % der Gesamtiumorzellpopulation

‘an 2-4 em Abstand vom Tumor
1 % der Zellen sind Tumorzellen

1,81 % der Gesamttumorzelipopulation

Entfernte Himareale
0,1 % der Zellen sind Tumorzellen

0,2 % der Gesamttumorzelipopulation

Abb.1: Migrationsverhalten von Gliomzellen modifiziert nach (Moskopp, 2005)
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1.2 Die Behandlung der Gliome

1.21 Symptome

Die haufigsten Symptome einer zerebralen Neoplasie sind fokale oder
generalisierte Krampfanfalle, neurologische Herdsymptome und
Personlichkeitsveranderungen (Diener und Putzki, 2008; Weller et al., 2009).
Kopfschmerzen, Sehstorungen, Ubelkeit oder Erbrechen werden ebenfalls
beobachtet. Je nach Lokalisation der Neoplasie konnen eloquente Hirnareale
betroffen sein, die neurologische Defizite beim Patienten bedingen. Ist ein
solches Hirnareal betroffen, zeigt sich haufig ein typisches Muster sensorischer
und/oder motorischer Ausfallerscheinungen welche auf eine mdogliche
Lokalisation des Tumors schlie3en lassen.

Auf Grund des diffus-infiltrierenden Wachstums ergeben sich erschwerte
therapeutische Voraussetzungen fur die Resektion der Gliome. Operationen am
Gehirn lassen eine vollstandige Resektion mit grol3zugigem Resektionsrand im
Gesunden auf Grund der potenziellen Funktionalitat des Gewebes nicht zu.
Eine Tumorresektion im Gehirn hat somit den Anspruch das maximal mogliche
Tumorvolumen zu entfernen und einen Erhalt der Funktionalitat des
umliegenden Gewebes zu gewahrleisten. Dieses spiegelt sich in den mittleren
Lebenserwartungen nach Diagnosestellung wieder. Trotz optimaler zur Zeit
moglicher Behandlung liegt die mittlere Lebenserwartung bei der Erkrankung an
einem Glioblastom WHO Grad IV bei 12-15 Monaten und bei einem Astrozytom
der WHO Grade lI-1ll zwischen 2-5 Jahren (Wen und Kesari, 2008).

1.2.2 Therapieverfahren

Die positive Auswirkung der Resektion von niedriggradigen Gliomen auf das
Patientenuberleben wird bis heute untersucht. Neuere Studien zeigen eine
Tendenz, die fur den Vorteil der operativen Maximalentfernung in Bezug auf die
allgemeine Lebenserwartung spricht. So konnte eine norwegische Studie aus
dem Jahr 2012 zeigen, dass bei einem Verfahrensvergleich die radikale
Resektion, die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten im Gegensatz zu einer
Biopsieentnahme und anschlieRendem ,watchful waiting“ von 60 % auf 74 %
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steigern konnte (Jakola et al., 2012). Eine 2008 veroffentlichte Studie mit 216
Studienpatienten ermittelte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 97 % und eine 8-
Jahres-Uberlebensrate von 91 % der Patienten mit einer Gliomresektion von
uber 90 %. Im Gegensatz hierzu zeigt eine Tumorresektion unter 90 %
vergleichbare Werte von 76% und 60% (Smith et al., 2008). Somit spielt auch
das Resektionsausmald fur den Therapieerfolg eine zentrale Rolle.

Im Vergleich zu niedriggradigen Gliomen hat die operative Therapie beim
Glioblastoma multiforme bereits das Evidenzlevel Il erreicht. Stummer et al.
zeigte eine direkte Korrelation zwischen der Uberlebensrate und einer
kompletten Resektion des kontrastmittelanreichernden Tumorgewebes fur die
Gliome des WHO Grad IV (Stummer et al., 2008).

Als wichtige Methode zur Optimierung des Resektionsergebnisses hat sich fur
die Behandlung der malignen Gliome zudem die Anwendung von 5-
Aminolavulinsaure (5-ALA) etabliert. 5-ALA ist eine Ketocarbonsaure, die nach
oraler praoperativer Applikation zu Protoporphyrin IX (PPIX) verstoffwechselt
wird, welche sich in den Tumorzellen anreichert und aufgrund seiner
Fluoreszenz bei 400 nm unter einer Lichtquelle sichtbar wird. Eine Studie von
Stummer et al. (Stummer et al., 2006) konnte zeigten, dass bei 65 % der unter
5-ALA resezierten Glioblastome eine vollstandige Tumorentfernung im
postoperativ angefertigten MRT erreicht wurde wahrend die Kontrollgruppe
lediglich einen Wert von 36 % erlangte. Auch die 6-Monats-Uberlebensraten
konnte durch die fluoreszenz-gestutzte Therapie von 21.1 % in der
Kontrollgruppe auf 41 % in der vorbehandelten Gruppe gesteigert werden.
Dieses Verfahren der intraoperativen Visualisierung steht fur die
niedriggradigen Gliome aufgrund der fehlenden Akkumulation von PPIX in
diesen Tumorzellen nicht zur Verfugung.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeiten ist nun belegt worden, dass die
moglichst vollstandige Resektion fur niedriggradige und hochgradige Gliome
eine wesentliche Bedeutung fur die Verlangerung des Rezidivfreien- und
Gesamtuberlebens darstellt.

Ein operatives Vorgehen in eloquenten Hirnregionen muss aufgrund des
infiltrativen Wachstums der Gliome mit intraoperativen Uberwachungsmethoden

der neurologischen Funktionen kombiniert werden. Hierzu stehen
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neurophysiologische Verfahren (MEP/SSEP) sowie Wachoperationen mit
kortikaler ~und  subkortikaler  Stimulation zur Verfugung. Moderne
Operationsverfahren, wie der Einsatz von 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) zur
fluoreszenz-gestitzten Resektion von Glioblastomen, verbessern die
Resektionsergebnisse (Asthagiri et al., 2007). Auf Grund des infiltrierenden
Wachstums wird sowohl bei hoher- als auch niedriggradigen Gliomen trotz
ausgedehnter Resektion eine verbleibende Tumorzellpopulation unterstellt
(Diener und Putzki, 2008).

Wahrend bei niedriggradigen Gliomen die adjuvante Nachbehandlung mit
Chemo- oder Strahlentherapie umstritten ist, wird fur die hohergradigen Gliome
eine anschlieBende Therapie aus Bestrahlung und Chemotherapie
standardisiert durchgefihrt. Die Tumore des WHO Grades Ill werden nach
Diagnosesicherung sequenziell mit Strahlentherapie oder Chemotherapie
behandelt (Wick et al., 2009).

Seit einer 2005 veroffentlichten Studie (Stupp et al, 2005) an
Glioblastompatienten, in der eine Steigerung der medianen Uberlebenszeit von
12.1 auf 14.6 Monaten und eine Zwei-Jahres-Uberlebensrate von 10.4 % auf
26.5 % im Vergleich zu einer Strahlenmonotherapie gezeigt werden konnte, gilt
das Behandlungsschema nach Stupp als Standardtherapieschema (Abb.2).

Kombinationstherapie Monotherapie
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1.:5. Tag: Bestrahiung mil jraeils 2 Gy 1.=6. Tag: 150-200 mg Telozniomid pro m2 KO
1.-7.Tag: Tmg Telozolomid pro m2 KO E. 20705 Hause

Abb.2: Nachbehandlungsschema von Gliomen (Stupp et al., 2005)
Es beinhaltet eine postoperative Kombinationstherapie aus einer Radiatio an

funf Tagen pro Woche mit einer Intensitat von 2 Gy fur insgesamt 6 Wochen.
Hinzu kommt die Gabe von 75 mg Temozolomid pro m? Korperoberflache des
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Patienten an sieben Tagen der Woche fur den gesamten Bestrahlungszeitraum.
Die Gesamtdosis von 60 Gy stellt gleichzeitig die maximale Toleranzdosis des
mitbestrahlten gesunden Hirngewebes dar (Mahaley et al., 1989). Im Anschluss
wird der Patient fur sechs weitere Zyklen mit 150-200mg pro m? KO fur jeweils 5
Tage wahrend eines 28-Tage-Zyklus therapiert. Die Gesamttherapiedauer,
bestehend aus Kombinations- und Monotherapie, entspricht somit 30 Wochen
(Stupp et al., 2005).

1.2.2.1 Wachoperationen

Die aus Aspekten der verbesserten Lebenserwartung geforderte Radikalitat der
Resektion bei der Behandlung von Patienten mit hirneigenen Tumoren birgt das
Risiko neurologischer Schadigungen (Stummer et al., 2011).

Zur intraoperativen Evaluation der Funktionalitat des Gewebes steht dem
Operateur neben der Ableitung von motorisch evozierten Potentialen oder
somatosensorisch evozierten Potentialen, das Mapping und die Technik der
Wachoperation zur Verfugung (Diener und Putzki, 2008).

Die erste Kraniotomie in Lokalanasthesie wurde 1886 vom Englander Victor
Horsley durchgefuhrt (Uff et al., 2011). 1934 kombinierte Davidoff die
Lokalanasthesie mit einer systemischen Analgosedierung, ein Verfahren,
welches von Pasquet 1950 durch eine Sedierungsphase im Anschluss an die
Tumorentfernung nochmals erweitert wurde (Bulsara, Johnson, and
Villavicencio 2005). Die meisten der heute angewandten Anasthesieprotokolle
schlieen neben der lokalen und systemischen Analgosedierung eine
Allgemeinanasthesie zur anfanglichen Trepanation und zum Verschluss der
Operationswunde ein. Durch eine 1992 erschienene Arbeit von Silbergeld wird
Propofol als Standardmedikation fur die Wachkraniotomien empfohlen, da die
pharmakokinetischen Eigenschaften des Narkotikums einen problemlosen
Wechsel zwischen der Wach- und Schlafphase ermdoglichen (Silbergeld et al.,
1992). Trotz der erschwerten Narkosebedingungen bei Wachoperationen
konnten keine erhohten anasthesiologischen Komplikationsraten in Bezug auf
die hamodynamische Stabilitat, der respiratorischen Suffizienz sowie dem
Umgang mit intraoperativer Ubelkeit, Krampfanfallen, Hirnschwellungen, der
ubermaliigen Bewegung des Patienten, Aspirationen, Luftembolien und

12
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Todereignissen im Vergleich zu einer Kraniotomie in dauerhafter Vollnarkose
belegt werden (Manninen et al., 2006).

Eine groflangelegte Studie mit 309 Probanden zeigte eine hohe
Totalresektionsrate unter durchgefuhrten Wacheingriffen. Bei 64 % der 309
Patienten konnte eine Reduktion von =95 % des Tumorvolumens erreicht
werden. Zudem zeigten von den 65 % der Studienpatienten, bei denen durch
die Stimulation eloquente Hirnareale identifiziert werden konnten, 79 % keine
postoperative Verschlechterung des neurologischen Status (Kim et al., 2009).
Taylor und Bernstein konnten durch eine Studie mit 200 Patienten kurzere
postoperative Liegezeiten auf den Intensivstationen und eine allgemein
geringere Aufenthaltsdauer in der Klinik bei Wachoperierten im Vergleich zu
denen, die unter Vollnarkose operiert worden waren, belegen (Taylor und
Bernstein, 1999).

Die Wachkraniotomie ermdglicht somit eine sichere intraoperative Uberpriifung
der funktionellen Hirnregionen, durch welches eine maximale Tumorresektion
bei minimiertem Risiko der Induktion postoperativer Defizite gewahrleistet ist
(Picht et al., 2006). Duffau konnte durch seine Studien zeigen, dass die
Wachoperation im Hinblick auf eine maximale Tumorresektion unter dem Erhalt
der neurologischen Funktionen auch in eloquenten Arealen die Methode der
Wahl darstellt (Duffau, 2012; Duffau et al., 2009).

Auf die Patiententoleranz wird in den oben genannten Arbeiten nicht
eingegangen. Einzig Manninen et al. beschreibt beim Vergleich der beiden
Opioidanalgetika, Fentanyl und Remifentanil eine Patientenzufriedenheit von 93
% zu jeder Zeit der Operation und ein adaquates Schmerzlevel unter beiden

Medikamenten (Manninen et al., 2006).
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1.3 Schmerz

Die World Health Organisation (WHO) definiert Schmerz wie folgt:

~>chmerz ist ein unangenehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das mit
tatsachlicher oder potenzieller Gewebeschéddigung einhergeht oder von
betroffenen Personen so beschrieben wird, als wére eine solche

Gewebeschédigung die Ursache.“ (Zech et al., 1995)

Intraoperative Schmerzen sind pathologische Schmerzen, die auf die durch die
Operation bedingten Schadigungen von Gewebe und Nerven zurtckzufuhren
sind. Uber Ay- und C-Fasern kommt es zur Schmerzweiterleitung der Impulse
aus den Nozizeptoren im geschadigten Gewebe die im Gehirn zu einer
Schmerzwahrnehmung fuhren.

Gerade bei Wachoperationen ist auf Grund der fehlenden Sedierung auf eine
intraoperativ ausreichende Analgesie zu achten. Studien konnten zeigen, dass
bei einem intraoperativen Schmerzmanagement mit Fentanyl/Remifentanil eine
hohe Patiententoleranz erzielt werden konnte (Manninen et al., 2006).

Um das subjektive Schmerzempfinden quantifizierbar und vergleichbar zu
machen, wurden Patientenskalen zur Selbstevaluation entwickelt, die sich in
der Praxis und Forschung fest etabliert haben (Broderick et al., 2006). Man
unterscheidet eindimensionale Skalen zur Messung der Schmerzintensitat von
mehrdimensionalen Schmerzskalen welche die Schmerzqualitat und zeitliche
Dimension abbilden.

Beispiele fur eindimensionale Skalen sind die VAS (Visuelle Analogskala), die
SAS (Smiley Analogskala), die NRS (Numerische Rating-Skala) und die VRS
(Verbale Rating-Skala auch Kipskala). Durch ihre einfache Handhabung und
ihre zeitsparende Anwendung kommt diese Art von Schmerzerfassungsskalen
in der Klinik fast ausschlieBlich zum Einsatz. Die Komplexitat des Schmerzes
|&sst sich durch diese jedoch nur eingeschrankt abbilden (Ferrell, 2000).
Mehrdimensionale Schmerzskalen, wie der MPQ (Gill Pain Questionaire), die
SES (Schmerzevaluierungsskala) der BPI (Brief Pain Inventory) und der STAI-
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Patientenfragebogen finden auf Grund ihres Mehraufwandes selten
Anwendung, da die Zeit in der Klinik meistens fehlt (Litcher-Kelly et al., 2007).
Somit hat sich die VAS auf Grund ihrer einfachen Anwendung und ihren
psychometrischen Eigenschaften als Mittel der Wahl zur Schmerzerfassung im
Klinikalltag behauptet und erfahrt die haufigste Anwendung (Clark et al., 2003;
Litcher-Kelly et al., 2007).
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1.4 Stress und Psychische Belastung

Nach internationalen Standards wurde die psychische Belastung von der
internationalen Normungsorganisation (ISO) in den Richtlinien, EN ISO 10075
fur die Arbeitsgestaltung bezuglich psychischer Arbeitsbelastung wie folgt
definiert:

»,PSychische Belastung ist die Gesamtheit aller erfassbaren Einfliisse, die von
aulBen auf den Menschen zukommen und psychisch auf ihn einwirken.“(DIN EN
ISO 10075-1, 2000)

Um eine Belastungsstorung zu diagnostizieren und anschlielend eine vielleicht
notige Behandlung einleiten zu konnen, wurden in den letzten 30 Jahren
diverse Tests entwickelt. Zu diesen gehoren beispielsweise die PO-Bado
(Psychoonkologische Basisdokumentation), das DT (NCCN Distress-
Thermometer) der FBK-R23 (Fragebogen zur Belastung von Krebskranken) der
POMS (Profile of Mood States), der GHQ (General Health Questionnaire), der
PHQ (Patient Health Questionnaire) und der STAIl (Spielberg State-Trait-
Anxiety-Inventory) (Mehnert et al., 2006). Jeder dieser Tests beschaftigt sich
mit einem anderen Schwerpunkt, hat jedoch schlussendlich die Funktion, eine
psychische Belastungsstorung bei Krebspatienten zu evaluieren. Die meisten
dieser Tests sind sehr komplex und zur vollstandigen Bearbeitung wird viel Zeit
bendtigt.

Um schnelle vergleichbare Messwerte in Bezug auf die Patiententoleranz zu
erheben, wurde in dieser Arbeit das Prinzip der visuellen Analogskala
angewandt, mit welcher der Grad der subjektiven Belastung durch die eigene
Einordnung des Gemutszustandes auf einer Skala zwischen 1 und 10
aufgedeckt werden konnte (Holland und Rowland, 1989; Holland, Breitbart,
Jacobsen, Lederberg, 1998). Die Arbeit von Kindler et al. bestatigt, dass die
VAS mit dem STAI in seinen Ergebnissen korreliert und somit eine etablierte

Methode zur Messung von Belastungssituationen darstellt (Kindler et al., 2000).

16



1 Einleitung

1.5 Ziele der Dissertation

Durch die nun nachgewiesene Relevanz der vollstandigen Tumorresektion fur
das Gesamtuberleben der Gliompatienten hat auch die Bedeutung der
funktionserhaltenden ~ Wachkraniotomie =~ zugenommen.  Evidenzbasierte
Studiendaten zur Patiententoleranz sind wichtig, um den Patienten die Angst
vor dem Eingriff zu nehmen und ihnen somit die bestmdgliche Therapieoption
zu ermoglichen.

Die Arbeit analysiert aus diesem Grund das subjektive Schmerzempfinden und
die subjektive psychische Belastung des Patienten wahrend und nach der
Operation. Des Weiteren wurde durch die Studie eine subjektive Bewertung des
Ablaufs der Wachoperation durch den Patienten erfragt, um eine Optimierung

des Operationsverfahrens erreichen zu kdnnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienmodell

Das fur die Dissertation ausgewahlte Studienmodell bestand aus einem
prospektiven und einen retrospektiven Teil.

Die prospektiven Studiendaten wurden durch eine intraoperative aktive
Befragung des Patienten zur Evaluation des subjektiven Schmerz- und
Belastungsempfindens in Zusammenhang mit dem Operationsverfahren
erhoben.

Retrospektive Studiendaten ergaben sich aus jeweils einem Fragebogen fur
den Patient und einem Fragebogen fur das medizinische Personal. Der
Fragebogen des Patientenkollektivs beinhaltete 7 Fragen, welche die
Bewertung des Ablaufs der stattgefundenen Operation erforderten, wahrend es
die Aufgabe des medizinischen Personals war, Daten bezuglich des
Krankheits- und Therapieverlaufs zu protokollieren.
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2.2 Patientenkollektiv

In die Studie wurden Hirntumorpatienten eingeschlossen, welche sich im
Zeitraum von November 2010 bis Dezember 2011 einer Wachoperation in der

neurochirurgischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitat unterzogen.

Fir den Einschluss in die Studie mussten folgende Kriterien erfullt werden:

1. Alter uber 18 Jahre und somit die eigenstandige, rechtskraftige
Einwilligungsmoglichkeit fur die Teilnahme an der Studie.

2. Die Diagnose eines operablen supratentoriellen Tumors des
Gehirns, unabhangig vom histologischen WHO-Grad der Neoplasie.

3. Ein adaquates Sprachverstandnis und die Maoglichkeit der
Verbalisierung in der Sprache der testenden Person, um eine
Bewertung der neurologischen Funktionen anhand von Aussagen des
Patienten intraoperativ vornehmen zu kdnnen.

4. Verstandnis des Patienten fur die richtige Anwendung einer VAS.

Alle Patienten wurden ausfuhrlich Uber den Ablauf, die Vorteile und die Risiken
des Verfahrens aufgeklart und entschieden sich, nach detaillierter Ausfuhrung
von alternativen Operationsmethoden, fur die Wachoperation und die
Teilnahme an der Studie.

Ein positives Ethikkommissionsvotum der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
wurde unter der Nummer 4178 eingeholt.
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2.3 Visuelle Analogskala (VAS)

Die visuelle Analogskala (VAS) wurde ursprunglich 1921 zur Bewertung von
Arbeitsleistungen durch Hayes und Patterson entwickelt (Hayes und Patterson,
1921). Sie stellt ein graphisches Messinstrument in Form einer Linie mit einem
definierten Anfangs- und Endpunkt (Abb.3) dar.

SCHMERZSKALA -

o UM JRVEL den Werl ablesen und ¢intragen

Liebe Patiantin, lieber Patient,

Sives g -

Hier aktuelle Schmerzstirke einstellen .,

Abb.3: VAS- Schmerzskala

Die Bestimmung des Ausmales der Zustimmung der Befragten auf dem
graphisch reprasentierten Kontinuum ermoglicht die Erfassung von subjektiven
Daten. So entspricht beispielsweise der Anfangspunkt der Skala einem Fehlen
der erfragten Auspragung und der Endpunkt dem hierfir denkbaren Maximum.
Die VAS wurde durch zahlreiche Studien validiert und ihr Nutzen bei der

Erhebung von reproduzierbaren Daten belegt (Diener und Putzki, 2008).
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Auch fur die Bewertung von Schmerzen konnte durch eine hohe Validitat,
Reliabilitat und Objektivitat sowie eine hohe Sensitivitat der Erfassung von
Anderungen von Schmerzqualititen bewiesen werden (Schomacher, 2008).
Kindler et al. zeigte durch seine Studie mit 734 Patienten anhand eines
Vergleichs mit einem anderen etablierten Messverfahren, dass die VAS auch
im Bereich der Quantifizierung von Belastungssituationen ein adaquates Mittel
darstellt (Kindler et al., 2000).

Fir die beiden in dieser Studie zu messenden Parameter Schmerz und
Belastung ist die VAS somit ein bereits etabliertes Messinstrument (Gallagher
et al., 2001; Kindler et al., 2000).

Zur Erhebung der Studiendaten der Schmerz- und Belastungssituation wurden
die Patienten schon praoperativ mit dem Prinzip der visuellen Analogskala
vertraut gemacht. Fur die Untersuchung wurde dem Patienten eine beidseits
begrenzte, 10 cm lange Skala gezeigt, auf der er sein subjektives
Schmerzempfinden zwischen dem Anfangspunkt (kein Schmerz) und Endpunkt
(maximal vorstellbarer Schmerz) einordnen sollte. Durch Festlegung eines
definierten Punktes wurde dem Tester die Quantifizierung des Schmerzes
anhand von realen Zahlen zwischen 0-10 ermdglicht. Das Verstandnis des
Testverfahrens konnte durch die praoperative Befragung Uberprift werden und
bot gleichzeitig die Mdoglichkeit der Erhebung von Vergleichswerten. Scott et al.
fand 1979 heraus, dass die Konfrontation des Patienten mit vorherigen Werten
(,score history”) die Einschatzung der aktuellen Schmerzen erleichterte und
somit die Genauigkeit der Verlaufsergebnisse verbesserte (Scott und
Huskisson, 1979).

21



2 Material und Methoden

24 Operationsverfahren

Der dreiphasige Operationsverlauf im “Schlafend-wach-schlafend“-Rhythmus
(asleep-awake-asleep=AAA) beginnt mit einer Narkoseeinleitung, wobei in
Hinblick auf die geplante Wachphase folgende Besonderheiten beachtet
werden mussen:

Zur Vermeidung eines Narkoseuberhangs und damit einer schlechten
neurologischen Beurteilbarkeit des Patienten werden Narkosemedikamente mit
kurzer Halbwertzeit und guter Steuerbarkeit bevorzugt; insbesondere handelt
es sich dabei um das Narkotikum Propofol sowie das Opioid Remifentanil (P. H.
Manninen et al., 2006).

Beim Atemwegsmanagement ist ein Verfahren zu wahlen, welches auch bei
fixiertem und entsprechend gelagertem Kopf sicher anwendbar ist (Schulz et
al., 2006). An unserer Klinik kommt hierbei eine Larynxmaske zum Einsatz. Vor
anschliellender Fixierung des Kopfes in der Mayfield-Kopfklemme wird ein
Skalp Block sowie eine Infiltration der Haut im Bereich der Mayfield-Dornen und
der Hautinzision mit Bucain 0,5 % und Suprarenin vorgenommen (Schulz et al.,
2006).

Nach der Kraniotomie wird die mit Propofol und Remifentanil gefuhrte Narkose
unterbrochen, sodass der Patient nach ca. 10 bis 20 Minuten spontan atmend,
wach und kooperativ ist, um die praoperativ eingetbten Motorik-, Sprach- und
Kognitionstests durchzufuhren. Das nun durchgefuhrte Neuromonitoring beruht
zusammenfassend darauf, dass mittels elektrischem Strom eine lokale
Stimulation von exponierten kortikalen oder subkortikalen Arealen
vorgenommen wird und dadurch entweder transiente Auffalligkeiten, wie z.B.
eine  Sprachstorung oder  klonische  Bewegungen, sowie  Uber
Ableitungselektroden detektierbare periphere Antworten, wie z.B. muskulare
Antworten in der Elektromyografie, erfasst werden konnen. Die Methodik der
intraoperativen elektrischen Stimulation bei Wachoperationen wurde von
Szelényi et al. zusammengefasst (Szelényi et al., 2010). Dieses Vorgehen

erlaubt eine kontinuierliche Testung der kortikalen oder subkortikalen Areale
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hinsichtlich ihrer funktionellen Bedeutung und wird im Wechsel mit der
neurochirurgischen Tumorresektion durchgefuhrt, um eine optimale Balance
zwischen moglichst radikaler Tumorresektion und Erhaltung der neurologischen
Funktionen des Patienten zu ermdglichen.

Nach Abschluss der Tumorresektion wird fur die Phase des Wundverschlusses
erneut eine Narkose mit Propofol und Remifentanil eingeleitet und eine

Larynxmaske eingelegt.
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2.5 Datenerhebung

251 Prospektive Studiendaten
Die prospektiven Studiendaten zur Schmerz- und Belastungssituation des
Patienten wurden zu funf definierten Zeitpunkten (Abb.4) mittels des zuvor
beschriebenen Testverfahrens erhoben.

Praoperativ Intraoperativ Postoperativ

VAS VAS VAS VAS VAS

Abb.4 Prospektive Datenerhebung

Eine praoperative Messung wurde am Tag vor der Operation in
Zusammenhang mit der Erklarung des Operationsablaufs und der einzelnen
Testverfahren durchgefiihrt. Diese diente lediglich zur Uberprifung des
Verstandnisses des Patienten bezuglich des Prozedere. Intraoperative Daten
wurden an drei zuvor definierten Messpunkten erfasst.

Der erste Messwert wurde zu dem Zeitpunkt erhoben, an dem sich der Patient
zu Beginn der Wachphase das erste Mal wach, orientiert und kooperativ zeigte.
Die zweite Messung erfolgte 20 min nach dem ersten Messpunkt. Der dritte
Messpunkt markierte das Ende der Wachphase nach Abschluss der Resektion
des Tumors vor der Reintubation des Patienten.

Eine postoperative Messung unmittelbar am ersten Tag nach stattgefundener
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Operation diente der Verlaufsbeurteilung des Patienten. Somit ergeben fur
jeden Studienpatienten jeweils eine Datenreihe von drei intraoperativen Werten

und jeweils einem pra- bzw. postoperativen Wert.

2.5.2 Retrospektive Studiendaten

Der postoperativ durch die Patienten zu beantwortende Fragebogen bestand
aus insgesamt sieben Fragen (s. Anhang)

Sechs der sieben Fragen hatten das Format einer geschlossenen Multiple-
Choice-Frage, bei dem der Patient unter mehreren vorgegebenen Antworten
eine als zutreffend kennzeichnen musste. Die letzte offene Frage lie® den
Patienten die Moglichkeit, ihre eigenen Erfahrungen und Winsche bezulglich
der Verbesserung des Verfahrens zu formulieren.

Der Fragebogen des medizinischen Personals bezog sich auf die Anamnese,
die Diagnose, die Therapie und den speziellen Operationsverlauf jedes
einzelnen Patienten (s. Anhang). Diese Daten wurden unter zur Hilfenahme von
Operationsprotokollen, Arztbriefen und Stationsakten komplettiert und

dokumentiert.
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2.6 Statistik

Die gesamten Datensatze sind, sofern dieses nicht anders vermerkt wurde, als
Mittelwert + SEM (standard error of the mean) angegeben worden.

Die statistische Signifikanz der Daten wurde mit dem mit dem Student’s t-Test
bestimmt. Diese wird als P-Wert angegeben, wobei ein Wert p < 0,05 als
statistisch signifikant angesehen wird.

Die Software SPSS-Statistics wurde genutzt, um statistischen Berechnungen

und graphische Darstellung der Daten zu ermdglichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Studie untersuchte ein Patientenkollektiv von insgesamt 71 Patienten. Von
diesen waren 34 weiblich und 37 vom mannlichen Geschlecht. Die Alterspanne
der ausgewahlten Patienten lag zwischen 21 und 76 Jahren mit einem mittleren
Probandenalter von 49 Jahren. Die Symptome, die sich bei der initialen
Vorstellung zeigten, waren bei 33 der Patienten neu aufgetretene
Krampfanfalle, 7 klagten Uber Kopfschmerzen und bei 3 Patienten wurden
kognitive Stérungen beobachtet Praoperative sensomotorische Defizite traten
bei 19 Patienten des Kollektivs auf, wohingegen 9 Patienten Sprachdefizite
zeigten (Abb.5). Bei 37 Patienten wurde die Wachoperation als primarer Eingriff
durchgefihrt. In 15 Fallen als erste Rezidivoperation, in 6 Fallen als zweite
Rezidivoperation, in weiteren 2 Fallen als dritte Rezidivoperation und in einem

Fall wurde zum 5. Mal operiert.

Praoperative Symptome

B Krampfanfalle
HKopfschmerzen
HMkognitive Stérungen
“Sensomotorische Defizite

ISprachdefizite

Abb. 5: Praoperative Symptome der Patienten
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3 Ergebnisse

3.2 Tumorcharakteristik

Von den 71 diagnostizierten Tumoren befanden sich 40 links und 31
rechtshemispharisch (Tabelle 1).

Lokalisation linkshemispharisch | rechtshemispharisch

Lobus frontalis

Lobus temporalis 23 17 6
Lobus parietalis 21 9 12
71 40 31

Tabelle 1 Tumorlokalisationen des Patientenkollektivs

27 der Tumore lagen im Frontallappen (14 links- und 13 rechtshemispharisch)
und 23 waren im Temporallappen lokalisiert (17 linkshemispharisch und 6
rechtshemispharisch). Parietale Gliome verteilten sich mit einer Anzahl von 9
auf der linken sowie 12 auf der rechten Hemisphare. Die neuropathologische

Beurteilung der Tumore ergab folgende Ergebnisse (Tabelle 2):

Diffuses Astrozytom

I Oligodendrogliom 1 o1
Xantoastrozytom 1
Oligoastrozytom 3
Anaplastisches Astrozytom 11
" Anaplastisches Oligodendrogliom 5 23
Anaplastisches Oligoastrozytom 6
Anaplastisches Ependymom 1
v Glioblastoma multiforme 27 27
71
Tabelle 2 Tumorarten des Patientenkollektivs
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21 Patienten waren an einem Gliom WHO-Grad Il erkrankt. Darunter konnten
16 diffuse Astrozytome, 1 Oligodendrogliom, 1 Xantoastrozytom und 3
Oligoastrozytome differenziert werden. 23 Tumoren wurden als WHO-Grad Ill
Gliome eingestuft. Dabei handelte es sich um 11 anaplastische Astrozytome, 6
anaplastische Oligodendrogliome, 5 anaplastische Oligoastrozytome und 1
anaplastisches Ependymom. Bei 27 Patienten lag ein Glioblastoma multiforme
WHO-Grad IV vor.
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3 Ergebnisse

3.3 Intraoperative Schmerz- und Belastungssituation der

Patienten

Die Parameter Schmerz- und Belastungsempfinden wurden unabhangig
voneinander ausgewertet und jeweils an mindestens drei fest definierten

Zeitpunkten der Operation mit Hilfe einer VAS erhoben und notiert.

3.31. Schmerzempfinden
Abbildung 6 zeigt die Ergebnisse der Befragung zum Schmerzempfinden der
Patienten.

Intraoperatives Schmerzempfinden
11

10

1 l l

1 2 3
Messungen
Abb. 6: Ergebnisse der intraoperativen Befragung nach dem
Schmerzempfinden

Hierzu konnten Patientendaten von 48 Patienten ausgewertet werden. Auf der
visuellen Analogskala wurde bei der ersten Messung der Schmerzintensitat zu

Beginn der Wachphase ein durchschnittlicher Wert von 1.7 = 0,2 cm (1-7 cm)

30



3 Ergebnisse

angegeben. Der zweite Messpunkt, zwanzig Minuten nach Beginn der
Wachphase, zeigte einen Mittelwert von 2.5 + 0,3 cm (1-7 cm) auf der VAS.

Der dritte Messwert am Ende der Wachphase beschrieb einen Mittelwert von
2.9 = 0,3 cm (1-10 cm) auf der Skala.

Der Anstieg der durchschnittlichen Schmerzintensitat zeigte im Verlauf der
Operation einen Wert von 1.2 cm bei einem mittleren Schmerzlevel von 2.4 +
0,2 cm. Dieses entspricht einer nicht vorhandenen therapeutischen Signifikanz
bei insgesamt niedrigem Schmerzlevel unterhalb der tolerablen Reizschwelle.
Bei 39 % der Patienten des Gesamtkollektivs Uberschritt die Schmerzintensitat
den Wert von 3.0 cm wahrend der gesamten Wachphase mindestens einmal.
Alle anderen Probanden gaben ausschliel3lich Werte unter 3.0 cm an.

Bei der Analyse von moglichen Einflissen auf die Messungen des Faktors
Schmerz wurden das Alter und Geschlecht als Kriterium untersucht. Hierbei
zeigte sich, dass das Geschlecht der Patienten einen signifikanten Einfluss (p=
0.03) auf das Studienergebnis hatte (Tabelle 3).

Schmerz . Standardfehler
(gesamt) Geschlecht Mittelwert Mittelwert
14 3.1 0.6

mannlich
1.Messung m—
weiblich 34 1.1 0.6
mannlich 13 2.9 0.5
2.Messung —
weiblich 34 2.3 0.3
mannlich 13 2.6 0.5
3.Messung m—
weiblich 34 3.0 04
Signifikanz p=0.03
Tabelle 3 Schmerzen beim Gesamtkollektiv

Mannliche Probanden zeigten ein signifikant hoheres Schmerzlevel (2.9 cm=
0.3 ) (Tabelle 4) als die weiblichen Teilnehmer der Studie (2.1 cm = 0.2)
(Tabelle 5).
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3 Ergebnisse

Schmerz Standardfehler
(weiblich) Altersgruppen Mittelwert Mittelwert

unter 60
1.Messung -
uber 60 5 1.8 0.2
unter 60 29 2.0 0.3
2.Messung -
uber 60 5 3.8 0.7
unter 60 29 2.7 0.4
3.Messung -
uber 60 5 4.4 0.9
Tabelle 4 Schmerzen bei weiblichen Studienprobanden
Schmerz Standardfehler
(mannlich) Altersgruppen Mittelwert Mittelwert
unter 60
1.Messung
uber 60 0
unter 60 13 2.9 0.5
2.Messung -
uber 60 0
unter 60 13 2.6 0.5
3.Messung -
uber 60 0
Tabelle 5 Schmerzen bei mannlichen Studienprobanden

Auch in Bezug auf das Alter konnte ein signifikanter Unterschied gezeigt
werden. Die weiblichen Patienten Uber 60 Jahre zeigten demnach grollere
Werte bei der Schmerzbewertung als weibliche Patienten unter 60 Jahren (
unter 60= 2.2 + 0.2 vs. uber 60= 3.3 = 0.5 ,p= 0.03) (Tabelle 6).

Schmerz Standardfehler
(Altersgruppen) AN IS Mittelwert

unter 60
Gesamtkollektiv
Uber 60 5 3.3 0.5
Signifikanz P =0.03
Tabelle 6 Schmerzen bei unterschiedlichen Altersgruppen
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3.3.2 Belastungsempfinden
Abbildung 7 zeigt die Ergebnisse der Befragung zum Belastungsempfinden der
Patienten. Fur diesen Parameter wurden 34 Patientendaten ausgewertet.

Intraoperatives Belastungsempfinden
10

I I I I

1 2 3
Messungen

Abb.7: Ergebnisse der intraoperativen Befragung nach dem
Belastungsempfinden

Zu Beginn der Wachoperation wurde durchschnittlich ein Wert von 2.5 + 0.3 cm
(1-8 cm) angegeben. Dieser stieg bis zur mittleren Messung auf 3.3 + 0.4 cm
(1-8 cm) an und hielt sich anschlielend bis zur dritten Messung bei einem
relativ konstanten Durchschnittswert von 3.5 + 0.4 cm (1-8 cm). Die mittlere
Belastung der Studienpatienten zeigte einem Wert von 3.1 + 0.2 cm, welcher

als nicht signifikant angesehen werden kann.

Auch bei diesem Parameter wurde eine Analyse des moglichen
Zusammenhangs von extern beeinflussenden Faktoren und den
Patientenangaben durchgeflhrt. Im Fall des Belastungsempfindens zeigte sich
keine Signifikanz der Werte.
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3 Ergebnisse

Die Auswertung (Tabelle 7) zeigt, dass die Manner ein tendenziell erhdhtes
Belastungsempfinden aufwiesen als die Frauen der Studie ohne das von einer
Signifikanz der Werte gesprochen werden kann (p=0.3).

Belastung Standardfehler
(gesamt) Geschlecht Mittelwert Mittelwert

mannlich
1.Messung —
weiblich 28 2.2 0.3
mannlich 5 2.8 0.8
2.Messung —
weiblich 28 3.4 04
mannlich 5 3.8 1.2
3.Messung -
weiblich 28 3.5 04
Signifikanz P=0.3
Tabelle 7 Belastung bei Gesamtkollektiv

Die Probandinnen zeigten durchschnittliche Werte von 3.0 cm = 2.2 (1-10 cm)
(Tabelle 8) an, der Mittelwert der mannlichen Erkrankten betrug 3.6 cm = 2.1 (0-
7 cm) (Tabelle 9).

Belastung Standardfehler
(weiblich) Altersgruppen Mittelwert Mittelwert

unter 60
1.Messung

Uber 60 4 2.0 0.7

unter 60 24 34 0.5
2.Messung

Uber 60 4 3.0 1.1

unter 60 24 3.5 0.5
3.Messung

Uber 60 4 3.5 1.3

Tabelle 8 Belastung der weiblichen Studienprobanden
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Belastung Standardfehler
(minnlich) Altersgruppen Mittelwert Mittelwert

unter 60 6
1.Messung

Uber 60 0

unter 60 5 2.8 0.8
2.Messung -

Uber 60 0

unter 60 5 3.8 1.2
3.Messung -

Uber 60 0

Tabelle 9 Belastung der mannlichen Studienprobanden

Aus den erhobenen Daten konnte man zusatzlich entnehmen, dass weibliche
Patienten mit einem Alter Uber 60 Jahren starker von der Operationssituation
belastet waren als solche weiblichen Patienten, die das Alter von 60 Jahren
noch nicht Uberschritten hatten. Die Uber 60-Jahrigen weiblichen Probanden
gaben einen- Durchschnittswert von 2.8 + 0.6 cm (1-7 cm) auf der VAS an, die
weiblichen Patienten mit oder unter 60 Jahren beschrieben einen Mittelwert von
3.0 = 0.2 cm (1-8 cm). Auch diese Werte zeigten keine Signifikanz (p=0.6)
(Tabelle 10).

Belastung Standardfehler
Altersgruppen Mittelwert Mittelwert

unter 60
Gesamtkollektiv -
uber 60 12 2.8 0.6
Signifikanz p=0.6
Tabelle 10 Belastung bei unterschiedlichen Altersgruppen

35
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3.4 Patientenperspektive einer Wachoperation

Vollstandige Daten zur Bewertung der Operation aus Sicht des Patienten
wurden in 63 Patientenfallen erhoben. Die Daten wurden mit Hilfe des zuvor
beschriebenen Fragebogens gesammelt und graphisch dargestellt. Die erste
Frage des Katalogs bezog sich auf den Wahrnehmungszustand des Befragten
wahrend der Operation (Abb.8).

1. An was konnen Sie sich in Hinblick auf die
Operation erinnern?

¥ [ch habe keine Erinnerung
an die Operation.

@ |ch erinnere mich an
manche Abschnitte der
Wachphase.

Ich kann mich deutlich an
die meisten Dinge die
wahrend der Operation
geschehen sind erinnern.

Abb.8: Frage 1 des Patientenfragebogens

17 der Patienten (27 %) gaben an, dass sie sich vollstdndig an den gesamten
Vorgang der Wachphase erinnern konnten. 29 Patienten (46 %) der befragten
Probanden gaben eine nur partielle Erinnerung an die stattgefundene
Wachphase an. 17 (27 %) der 63 Befragten beschrieben eine retrograde
Amnesie, ohne jegliche Erinnerungen an das Operationsprozedere.

Im weiteren Verlauf der Auswertung wurde somit von einem geringeren

Patientenkollektiv bestehend aus 46 Patienten ausgegangen.
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In der zweiten Frage wurden die Patienten nach einer Komfortminderung
wahrend der Wachphase befragt und im gegebenen Fall um die Quantifizierung
der Ursachen gebeten (Abb.9 und 10 ).

2. Haben Sie sich wahrend der Operation unwohl
gefuhlt?

@ |ch habe mich zu keinem
Zeitpunkt unwohl gefuhlt.

B Es war teilweise
unangenehm jedoch nicht
so schlimm wie im Vorhinein
erwartet.

' Die Operation war sehr
unangenehm.

Abb.9: Frage 2 des Patientenfragebogens

2.1. Wenn Sie sich unwohl gefuhlt haben war dieses
auf Grund...

B . der schmerzhaften Kopffixierung.

O... einer unangenehmen
Liegeposition.

B .. allgemeiner Schmerzen wahrend
der Wachphase.

B der Kélte im Operationssaal.
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Abb.10: Frage 2.1. des Patientenfragebogens

Fir 3 Probanden, einem prozentuellem Anteil von 7 %, war der Komfort
wahrend der Operation nur minimal oder gar nicht eingeschrankt. Eine
moderate Einschrankung des Komforts wurde von 36 Befragten und somit dem
Grofteil von 78 % angegeben. Lediglich 7 (15 %) Patienten flhlten sich
wahrend der Wachphase so stark beeintrachtigt, dass sie ein starkes
Unwohlisein angaben. Die Grunde fir die Unbehaglichkeit wahrend der
Wachphase waren:

» die Fixierung des Kopfes in der Kopfklemme in 2 Féllen (29 %).

* eine unangenehme Liegeposition mit starker Belastung der Schulter bei
2 Probanden (29 %).

* Schmerzen durch intrakranielle Gewebemanipulation bei 6 Patienten (86
%).

* die niedrige Temperatur im Operationssaal bei 5 der Operierten (71 %).

Frage 3 beinhaltete die Bewertung der praoperativen Aufklarung durch das
medizinische Team (Abb. 11).

3. Haben Sie sich auf die Operation adaquat
vorbereitet gefuhlt?

BEDas Team hat mich praoperativ
ausfuhrlich/ausreichend Uber den
Ablauf der Operation aufgeklart.

Oich hatte mir eine ausfihrlichere
Aufklarung in Bezug auf die
Operation gewiinscht.

Abb.11: Frage 3 des Patientenfragebogens Frage 4 beschaftigte sich damit, ob
die Probanden im Verlauf der Operation Angst empfunden hatten.
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Fast alle Patienten (42; 91 %) berichteten Uber eine adaquate ausfihrliche
Aufklarung des Operationsprozedere durch das Operationsteam. 4 Patienten (9
%) hatten sich weitere Informationen Uber die bevorstehende Operation

gewunscht.

Frage 4 beschaftigte sich damit, ob die Probanden im Verlauf der Operation
Angst empfunden hatten. 4 Patienten (9 %) waren wahrend der Wachphase
nicht verangstigt (Abb.12).

4. Hatten sie Angst wahrend der Operation?

B|ch hatte zu keiner Zeit der
Operation Angst.

Olch hatte zeitweise Angst, konnte
aber vom Team beruhigt werden.

B|ch hatte grofie Angst wahrend der
Operation.

Abb.12: Frage 4 des Patientenfragebogens

Ein groRerer Anteil von 34 (74 %) berichtete (iber moderate Angste unter
Operationsbedingungen und nur 8 Operierte (17 %) beklagten intraoperativ
starke Angstzustéande. 3 Patienten des Gesamtkollektivs (7 %) wirden keine

erneute Wachoperation durchfiihren lassen.
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Das zuvor ausfiihrlich gelibte Monitoring zur Uberpriifung der motorischen und
sensorischen Funktion wurde in Frage 5 bewertet (Abb.13).

5. Wie haben Sie die Funktions- und Sprachtests
wahrend der Operation wahrgenommen?

HDie Tests waren einfach und ich
wurde ausreichend auf sie
vorbereitet.

OTeile des Tests waren schwierig,
sie haben mich jedoch nicht
tiberfordert.

EDie durch die Stimulation
verursachten Funktionsausfélle
habe ich als unangenehm
empfunden.

B Die vielen Tests wahrend der
Operation haben mich
tiberfordert.

Abb.13: Frage 5 des Patientenfragebogens

Fir 3 (7 %) der Patienten waren die préoperativen Erklarungen und Ubungen
ausreichend, um diese wahrend der Wachphase ohne Schwierigkeiten erneut
abzurufen. Fir 32 (70 %) Patienten war die Reproduktion der Ubungen
zumindest teilweise schwieriger, konnten jedoch trotz allem durchgefihrt
werden. Dieses hing, laut Aussagen der Patienten, hauptsachlich mit der
muskuldren Ermidung durch die Frequenz der Ubungen oder einem
allgemeinen Erschopfungszustand zusammen und war weniger auf die
Komplexitat der Ubungen zurlickzufiihren. Fir 11 (24 %) Probanden bereitete
die Erfahrung Unbehagen, dass durch die Elektrostimulation wahrend der
Testungen, vorher intakte Funktionsbereiche plotzlich gestort wurden und
temporare motorische und auch sensorische Defizite induziert wurden. Kein
Patient gab an, durch die Testungen wahrend der Operation Uberfordert

gewesen zu sein.
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In Frage 6 wurden die Patienten befragt, wie sie die Lange der Wachphase
empfunden hatten (Abb.14).

6. Wie haben Sie die Dauer der Wachphase
empfunden?

H|ch kann die Lange derWachoperation
nicht beurteilen, weil ich sie nicht mit
einem messbaren Zeitraum in
Verbindung setzen kann.

ODie Dauer der Wachphase war
absolut in Ordnung.

B |ch wiirde eine klirzere Wachphase
bevorzugen.

Abb. 14: Frage 6 des Patientenfragebogens

5 der Patienten (11 %) konnten die Lange der Wachphase nicht mit einem
messbaren Zeitraum in Verbindung setzen und hatten somit auch nicht die
Méoglichkeit diesen zu bewerten. 34 (74 %) fanden die Lange der Wachphase
adaquat und von 4 (9 %) Patienten wurde die Dauer des Eingriffs als zu lang

bemangelt.
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Mit der offen formulierten siebten Frage wurde um Verbesserungsvorschlage
gebeten (Abb.15).

7. Welche l'-'\nderungen wirden Sie bei einer

erneuten Wachoperation vornehmen?

B Komfortablere Liegeposition

Overbesserte Betdubung im
Bereich der Kopffixierung.

B [ch wiirde mich nie wieder flr
eine Wachoperation
entscheiden.

Abbildung 15 Frage 7 des Patientenfragebogen

2 (4 %) Patienten winschte sich eine bessere Lokalanasthesie im Bereich der
Fixation. 2 (4 %) Patienten winschten sich eine bequemere Liegeposition. 3 (7
%) der Befragten schrieben, dass sie sich nie wieder einer Wachoperation
unterziehen wirden und an Stelle dessen eine Vollnarkose bevorzugen

wiirden.
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4 Diskussion

Im Hinblick auf die Patientensichtweise und Toleranz der Wachoperationen gibt
es bisher nur wenige Studien mit geringen Patientenzahlen.

Aus diesen Studien ergeben sich aktuell folgende Erkenntnisse im Uberblick:
Danks beschreibt in seiner Studie bei 50 % der 21 Probanden ein Fehlen von
subjektiven intraoperativen Belastungserfahrungen sowie ein als moderat
bewertetes Schmerz- und Belastungslevel bei 30 % der Studienteilnehmer
(Danks et al., 1998).

Whittle et al. hebt in seiner Studie (n=10) die praoperative ausfuhrliche
Aufklarung als kausalen Faktor fur die Patiententoleranz hervor (Whittle et al.,
2005).

Intraoperativ durchgefuhrte MRT-Untersuchungen haben aus der Sicht der 25
Studienprobanden von Goebel et al., trotz der Verlangerung der Operationszeit,
keinen signifikanten Einfluss auf das subjektive Patientenempfinden gezeigt
(Goebel et al., 2010).

Palese  beschreibt die aktive Teilnahme des  Patienten am
Operationsgeschehen als Moglichkeit, diesem indirekten Einfluss auf ein
positives Operationsergebnis zu ermdglichen und sein Gefuhl der
Handlungsunfahigkeit damit zu reduzieren (Palese et al., 2008).

Khu et al. berichtet neben der allgemeine Akzeptanz des Verfahrens in 27
Fallen Uber die Zustimmung der Patienten zu einer erneuten Operation in 100
% der Falle und deren einstimmigen Absicht der Weiterempfehlung des
Verfahrens (Khu et al., 2010).

Wahab untersuchte an seinen 45 Studienpatienten nicht ausschlieRlich die
intraoperative Patientenzufriedenheit, sondern befragte sie zusatzlich in Bezug
auf die praoperative chirurgische/ anasthesiologische Aufklarung und ihre
postoperativen Betreuung. Verbesserungspotential lag nach Aussage der
befragten Patienten in der Verfassung eines schriftlichen Informationsblattes,
einem ausfuhrlicheren anasthesiologischen Gesprach und dem Ausbau der
poststationaren ambulanten Betreuung (Wahab et al., 2011).
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4.1 Patientenvorbereitung

Die Patientenvorbereitung erfolgte einen Tag vor der Operation durch
Neurochirurgen oder geschultes medizinisches Personal.

Hierbei wurde das intraoperative Prozedere und die zu erfullenden Aufgaben
ausfuhrlich erklart und erlernt. Der Grofiteil (91 %) des Patientenkollektivs fuhlte
sich nach eigenen Angaben ausreichend vorbereitet und angeleitet,
unabhangig davon, welcher der Mitarbeiter die Aufklarung durchfuhrte. Die
umfangreiche Erklarung des Prozedere, besonders der zu erfullenden
intraoperativen Aufgaben, ist demnach ein weiterer Faktor fur die erfolgreiche
Durchfuhrung der Wachoperation.

Dieses korreliert mit der von Khu et al. (Khu et al., 2010) beschriebenen
Dependenz zwischen einer ausfuhrlichen Aufklarung des Patienten und dessen
Angehorigen uber die Kausalitat einer Tumorresektion als Wachoperation und
der damit verbundenen Reduktion von Zweifeln und Angsten, die das Vertrauen

und die Kooperation fur die bevorstehende Operation starken.
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4.2 Intraoperative Schmerz- und Belastungssituation

421 Auswertung des intraoperativen Schmerzempfindens

Die intraoperativen Messungen des Schmerz- und Belastungsempfindens
wurden an drei zuvor definierten Messpunkten der Operation mittels VAS
durchgefuhrt. Diverse Studien bemangeln zwar die Zuverlassigkeit aufgrund
von Verstandnisschwierigkeiten bei der Anwendung der VAS an einem alteren
Patientenkollektiv und raten deswegen von ihr ab (Herr und Garand, 2001;
Peters et al., 2007), da das Verstandnis des Gebrauchs einer VAS in unserer
Studie jedoch zu den notwendigen Einschlusskriterien zahlt, konnte dieses von

uns nicht nachvollzogen werden.

Die Angaben des Schmerzniveaus der Studie zeigten einen mittleren
Intensitatsanstieg von 1.3 cm auf der VAS bei einem mittleren Ausgangswert
von 1.7 + 0.2 cm. In der vorhandenen Literatur fuhrte eine Befragung von
Patienten zu dem Ergebnis, dass 85 % der in einer Studie eingeschlossenen
Patienten, ein moderates und fur sich ertragliches Schmerzempfinden, mit
einem Wert von uber 3.0 auf der VAS angeben wirden. Ein mittleres
Schmerzlevel entsprach den 2001 erhobenen Daten zu Folge einem Wert von
4.9 cm auf der VAS (Gallagher et al., 2001). Auch in der Veroffentlichung von
Gerbershagen et al. Im Jahr 2011 wurde der Wert von 4.0 cm auf der VAS als
tolerable Reizschwelle fur die Schmerzbelastung von Patienten ermittelt
(Gerbershagen et al., 2011). Additiv wurde von Gallagher et al. eine
therapeutische Signifikanz bei einem Anstieg des erfragten Wertes von 1.3 cm
auf einer 10 cm langen VAS beschrieben (Gallagher et al., 2001).

Daraus ergibt sich, dass die Daten der Studie, die mit einer VAS erhoben
wurden, mit einem milden Schmerzlevel einer kategorischen Skala
korrespondieren.

Bewertend lasst sich in Bezug auf die zuvor benannte Literatur sagen, dass das
intraoperative Schmerzniveau zur der Zeit, in der die Patienten maximal
konzentriert die Aufgaben des Monitorings durchfuhren mussten, sehr gut
kontrolliert werden konnte.
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Die Messwerte des Kollektivs stiegen in keinem der Messpunkte Uber einen
mittleren Wert von 2.3 cm auf der VAS mit einem mittleren Anstieg von 1.3 cm,
somit lagen sie im gesamten Verlauf im Bereich unter der tolerablen
Schmerzreizschwelle und ihr signifikanter Anstieg zeigt nur geringe klinische
Relevanz. Dieses steht wahrscheinlich im Zusammenhang mit der gewahlten
Kombination aus Lokalanasthesie und systemischer Sedierung. Die Ergebnisse
sind vergleichbar mit denen der anasthesiologisch- fokussierten Studie von
Manninen et al. (Manninen et al., 2006) aus dem Jahre 2006, in welcher die
Gabe von Fentanyl-Praparaten vs. Remifentanil in Verbindung mit Propofol fur
eine Wachoperation bei zerebraler Tumorresektion getestet wurde. Diese
besagt, dass Fentanyl sowie Remifentanil bei 93 % der Patienten zum
Zeitpunkt der Messung zu einer zufriedenstellenden Sedierung gefuhrt haben
und ein adaquates Monitoring unter dem Gebrauch von beiden Praparaten
gewahrleistet war.

Ein weiterer Kausalzusammenhang fur das empfundene niedrige Schmerzlevel
der Patienten lasst sich nach Palese in der Auffassung der Studienpatienten
sehen, dass durch die aktive Zusammenarbeit mit dem Neurochirurgen
wahrend der Wachoperation, ein direkter positiver Einfluss auf das
Operationsergebnis zu erreichen sei, und dieses andererseits durch eine tiefere
Sedierung erschwert wurde (Palese et al., 2008). Diese intensive mentale
Einbeziehung in das Operationsgeschehen konnte somit Einfluss auf die
Wahrnehmung und Bewertung des Schmerzes haben und zu dem
gemessenen, niedrigen Schmerzlevel fuhren.

Die Untersuchungen intergeschlechtlicher Unterschiede in Bezug auf die
Schmerzempfindung zeigten, dass mannliche Probanden im Gegensatz zu
weiblichen Probanden signifikant hohere Werte bei der Bewertung des
intraoperativen Schmerzes angaben. Auch das Patientenalter spielte in diesem
Zusammenhang eine Rolle. So zeigten uber 60 Jahre alte Probandinnen
signifikant hohere Werte als weibliche Probanden unter 60 Jahren. Eine
Abhangigkeit von Alter und Geschlecht der Probanden in Bezug auf das
Angstempfinden konnte somit durch die Studie gezeigt werden.
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4.2.2 Auswertung des intraopertiven Belastungsempfindens

Die intraoperativen Messwerte der Belastungssituation der Patienten lagen bei
einem relativ konstanten Level zwischen 2.5 + 0.3 cm und 3.5 cm + 0.4 auf der
zur Messung genutzten VAS. Wahrend der gesamten Dauer der Wachphase
konnten keine relevanten Schwankungen festgestellt werden. Die
veroffentlichte Literatur bestatigt, dass die VAS mit dem Spielberg State-Trait
Anxiety Inventory (STAI) korreliert und somit genauso wie diese, eine etablierte
Methode zur Messung von Belastungssituationen darstellt (Kindler et al. 2000).
Wenn man beispielsweise einen Referenzpunkt von 45 auf der STAI gebraucht,
liefert ein Grenzwert von 2.0 cm auf der VAS eine Sensitivitat von 76.9 %, eine
Spezifitat von 64.9 % und eine falsche Positivrate von 23.1 %. Erhoht man
diesen Grenzwert auf 6.0 cm auf der VAS, verringert sich die Sensitivitat der
Messung auf 36.9 %, die Spezifitat steigt auf 92.7 % und die falschen
Positivwerte fallen auf 7.3 %.

Somit ergibt sich, dass man bei einer Messung von einem niedrigen Grenzwert
auf der VAS automatisch eine hohe Rate an falschen Positivwerten in Kauf
nehmen muss. Wunschenswert ware fur die Bewertung der erhobenen Daten
jedoch ein hoher Grenzwert auf der VAS, welcher automatisch mit einer hohen
Spezifitat und niedrigen falsch Positivwerten korrelieren wurde. Diese konnte
man nutzen, um mogliche therapeutische MalRnahmen anhand der
intraoperativen Messungen abzuleiten.

Der Mittelwert des Belastungsempfindens der Kohorte von 3.1 = 0.2 cm auf der
VAS in dieser Studie ist somit kein relevanter Marker fur einen Anstieg der
Belastungssituation wahrend der Wachphase. Auch wenn die Messungen
keinen Einfluss auf die Therapieoptionen bedingen konnen, erlauben sie es
trotzdem, eine Aussage uber das Belastungsempfinden verschiedener
Patientengruppen zu machen. Auch hier zeigt sich eine Tendenz, dass die
mannlichen Probanden bei der Befragung einen durchschnittlich hoheren Wert
fur die aktuelle Belastung angaben als die weiblichen Studienteilnehmer. Auch
die Kohorte der weibliche Patienten mit einem Alter unter 60 Jahren war, ihren
Angaben nach zu urteilen, starker durch die Belastung eingeschrankt, als jene,

welche alter als 60 Jahre waren.
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Von einer Signifikanz der Werte kann jedoch nicht gesprochen werden. Aus
diesen Daten ergibt sich, dass das medizinische Personal, besonders bei den
oben genannten Patientengruppen mit einem erhohten Belastungsrisiko, auf
mogliche Anzeichen eines Belastungsanstiegs wahrend der Wachphase achten

sollte, um madglichst fruh intervenieren zu konnen.
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4.3 Patientenperspektive einer Wachoperation

Der Grofiteil der Patienten konnte sich im Anschluss an die Operation an die
vollstandige Wachphase erinnern oder hatte wenigstens eine nicht ganz
vollstandige Erinnerung an den Ablauf der Operation. Daraus ergaben sich die
ausfuhrlichen Daten Uber die intraoperativen Angaben des Patientenkollektivs.
Die meisten Patienten gaben keine Unannehmlichkeiten oder nur sehr geringe
Beschwerden wahrend der Wachphase an. Im seltenen Fall der Nennung von
empfundenem Unbehagen resultierte dieses meistens aus einer schmerzhaften
Fixation des Kopfes, Schmerzen resultierend aus der Lagerung, einem
schmerzhaftem Operationsverfahren oder der niedrigen Temperatur des
Operationssaals. Diese Faktoren wurden bereits in einer retrospektiven Studie
mit 60 Probanden als mogliche Storfaktoren identifiziert (Wahab et al., 2011).
Die Verminderung dieser Faktoren sollte nicht missachtet werden, da sich das
Unbehagen, der Schmerz und auch die erhohte Belastung negativ auf die
erwunschte Konzentration und Kooperation des Patienten in der Wachphase
auswirkt und dieses maldgeblich mit dem Ergebnis der Operation korreliert.

Die praoperative Vorbereitung durch das medizinische Team wurde von den
meisten Patienten als zulanglich beschrieben. Die Aufklarung wurde
typischerweise durch die Neurochirurgen der Klinik durchgefuhrt. Die
Anasthesie betreffenden Fragen wurden am Vortag durch einen Anasthesisten
beantwortet. In unserer Klinik wurde gro3en Wert auf die detaillierte Aufklarung
und die ausfuhrliche, anschauliche Besprechung des Prozedere gelegt, um
medizinischen Hintergrinde und Vorteile eines Wacheingriffes fur den
Patienten und die Angehorigen nachvollziehbar werden zu lassen.

Zu betonen ist, dass die uneingeschrankte Kooperation des wachen Patienten
wahrend der Testphase als maldgeblich fur die Minimierung des Risikos der
Induktion postoperativer neurologischer Defizite gesehen werden kann.

Durch die zuvor beschriebene ausfuhrliche Aufklarung und Edukation der
Probanden konnte sichergestellt werden, dass sie mit den auszufuhrenden

Ubungen ausreichend vertraut waren. Nur ein sehr geringer Anteil flihlte sich
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durch die via Elektrostimulation induzierten motorischen, sensorischen und
verbalen Defizite verunsichert, da auch diese in der Vorbesprechung
bertcksichtigt wurden und somit eine absehbare Komplikation darstellten. Die
Aufklarung ist somit als ein weiterer Faktor anzusehen, der anteilig die Sorgen
der Patienten und die Belastung durch die bevorstehende Operation zu

minimieren vermag.
Die Dauer der Wachphase konnte von den meisten Patienten nicht beurteilt

werden und spielt fur die Patientencompliance somit eine nur untergeordnete
Rolle.

50



5 Schlussfolgerungen

5 Schlussfolgerungen

Das postoperative Outcome und der Erhalt der Lebensqualitat sind die
maldgeblichen Ziele einer Therapie des zerebralen Tumors.

Die Integration der Wachoperation als ein Standardverfahren in der
Hirntumortherapie zur weiteren Reduktion des Risikos im Verlauf einer
radikalen Totalresektion, schwerwiegende neurologische Defizite zu
verursachen, ist Inhalt der aktuellen Forschung.

Neben dem postoperativen Outcome ist die Patiententoleranz von zentralem
Interesse fur die betroffenen Patienten und erfordert somit besondere
Aufmerksamkeit.

Bei der Prufung des Verfahrens der Wachoperationen konnte in der Studie eine
gute Patiententoleranz gezeigt werden, welche mit moderaten Werten fur die
Beschreibung des intraoperativen Schmerz-und Belastungsempfindens der
Probanden einherging.

Zur Optimierung des Ablaufs der Wachoperationen sollte in Bertcksichtigung
der Studienergebnisse gezielt auf die modglichen Ursachen eines erhohten
Schmerzempfindens und auf eine ausfuhrliche Vorbereitung, bzw. Aufklarung
des Patienten geachtet werden, um eine Belastungsreduktion und die maximale
Kooperationsfahigkeit des Patienten zu erreichen. Faktoren die besonders
beachtet werden sollten sind in Bezug auf das Schmerzempfinden ein hohes
Patientenalter und das mannliche Geschlecht.

Die Studie belegt, dass eine Wachoperation eine exzellente Behandlungsoption

der Therapie supratentorieller Tumore darstellt, ohne dass sie ein
uberdurchschnittliches Risiko beinhaltet die Patienten psychisch zu belasten.
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Fragebogen zur retrospektiven Datenerhebung durch die Patienten:

-

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Retrospektiver Fragebogen:

Auszufiillen vom Patienten

1. An was kénnen Sie sich im Riickblick auf die Wachoperation erinnern?

a) Ich habe keine Erinnerungen an die Operation. (-

b) Ich erinnere mich an manche Abschnitte der Wachphase. -

c) Ich kann mich deutlich an die meisten Dinge, die wahrend der Operation
geschehen sind, erinnern.

2. Haben Sie sich wahrend der Operation unwohl gefihlt?

a) Ich habe keine Erinnerungen an die Operation. =

b) Ich habe mich in keinem Moment der Operation unwohl gefihit. -

c) Es war teilweise unangenehm, jedoch nicht so schlimm wie im vorhinein
erwartet. -

d) Die Operation war sehr unangenehm. —
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2.1. Wenn Sie sich unwohl gefuhlt haben, war dieses auf Grund...

a) ... der schmerzhaften Kopffixierung.
b) ... einer unangenehmen Liegeposition.

c) ... allgemeiner Schmerzen wahrend der Wachphase.

EEEE

d) ... der Kélte im Operationssaal.

3. Haben Sie sich auf die Operation adaquat vorbereitet gefiihit?

a) Ich habe keine Erinnerung an die Operation.

b) Das Team hat mich praoperativ ausfuhrlich/ausreichend Gber den Ablauf
der Operation aufgeklart. -

c) Ich hatte mir eine ausfiihrichere Aufklarung in Bezug auf die Operation

gewiinscht.

4 Hatten Sie Angst wahrend der Operation?

a) Ich habe keine Erinnerungen an die Operation.
b) Ich hatte zu keiner Zeit der Operation Angst.

c) Ich hatte zeitweise Angst, konnte aber vom Team beruhigt werden.

EEE D

d) Ich hatte grofte Angst wahrend der Operation.
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S5Wie haben Sie die Funktions- und Sprachtests wéhrend der Operation wahrgenommen?

a) Ich habe keine Erinnerungen an die Operation.

b) Die Tests waren einfach und ich wurde ausreichend auf sie vorbereitet. g

c) Teile der Tests waren schwierig, sie haben mich jedoch nicht (berfordert.

d) Die durch die Stimulation verursachten Funktionsausfille habe ich als unangenehm;
empfunden.

e) Die vielen Tests wahrend der Operation haben mich Uberfordert. g

6.Wie haben Sie die Dauer der Wachphase empfunden?

a) Ich habe keine Erinnerungen an die Operation. -

b) Ich kann die Ladnge der Wachoperation nicht beurteilen, weil ich sie nicht mit

einem messbaren Zeitraum in Verbindung setzen kann.
c) Die Dauer der Wachphase war absolut in Ordnung.

d) Ich wirde eine kirzere Wachphase bevorzugen.

IR E

7.Wirden Sie sich im Riickblick auf die Operation noch einmal fiir eine
Wachoperation entscheiden? Welche Anderungen wiirden Sie sich wiinschen?

a) Ich habe keine Erinnerungen an die Operation. bl

b) Bitte beschreiben Sie kurz ihre positiven und negativen Erfahrungen beziiglich

der Wachoperation zur Optimierung des Operationsverfahrens.
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Fragebogen zur retrospektiven Datenerhebung durch medizinisches Personal:

-

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Retrospektiver Fragebogen:

Auszufillen von medizinischem Personal

Meurochirurgisches Zentrum:

DOperationsdauer:

Patienten-ID: ' Alter: | Geschlecht:

i Erster neurochirurgischer Eingriff des Patienten?
Ja H Neain =

Wenn zuvor mit Ja beantwortet:

1 Wachoperation: [ Volinarkose: [
2 Wachoperation: [ Vollnarkose: |
3 Wachoperation: | Volinarkose: |
4 Wachoperation: - Vollnarkose: ]
5 Wachoperation: L Vollnarkose: L
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linke Hemisphara Rechte

—_—

Lobus frontalis
Lobus temporalis
Insel

Lobus parietalis
Lobus occipitalis

Hemisphdre Mittelliniendberschreitender Tumor

—

EEEEREE

WHO-Grad:

Histologischer Typ des Glioms:

Narkosemedikamente

Intracperatives Monitoring
durch:

Intraoperative Krampfanfalle:
Art des Krampfanfalls
Zeitpunkt des Krampfanfalls
Dauer des Krampfanfalls

Krampfanfallende durch...

Einfluss auf das OP-Prozedere

' Medizinstudent -
Neurochirurg ™
fokal - generalisiert -

bei Stimulation -

—— in

ohne Stimulation =

spontan -]
Eiswasserspilung =
Antikonvulsiva =]
Ja e Mein il
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