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| Zusammenfassung

Die nachfolgende Dissertation mit dem Titel ,Liquorzirkulationsstérungen nach
Resektion zerebraler Gliome* setzt sich das Ziel ein umfangreiches Risikoprofil zur
Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung, insbesondere der Entstehung eines

Hydrocephalus bei Gliompatienten, zu erstellen.

Diese retrospektive Datenanalyse stitzt sich nach Genehmigung durch die lokale
Ethikkommission auf die Verwendung und Verarbeitung entsprechender
Patientendaten der Klinik fir Neurochirurgie des Universitatsklinikums Dusseldorf,
welche fir diese Arbeit entsprechend pseudonymisiert und nach Abschluss der
Datenerhebung anonymisiert wurden. Dabei wurden zum einen patientengebundene
Parameter und dessen Einfluss auf eine mogliche Entwicklung einer
Liquorzirkulationsstdorung  untersucht, zum anderen wurden verschiedenste
Therapieverfahren der Gliombehandlung analysiert und auf ihre Auswirkungen auf die
Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung dberprift. Die daraus gewonnen
Erkenntnisse sollen genutzt werden, um, unter Berlcksichtigung des individuell
ermittelten Risikos eine Liquorzirkulationsstérung wahrend der Gliombehandlung
auszubilden, patientenangepasste Therapiepléne zu erstellen. Des Weiteren soll diese
Arbeit das Management bei eingetretenen Liquorzirkulationsstérungen aufzeigen und
beurteilen sowie Therapieempfehlungen aussprechen, um eine bestmdgliche

Patientenversorgung zu gewahrleisten.

Nach Abschluss unserer Datenverarbeitung und -Analyse konnten wir folgende
Risikofaktoren identifizieren, welche eine Liquorzirkulationsstérung bei Gliompatienten
beglnstigen. Hierzu zahlen das mannliche Geschlecht, Patientinnen und Patienten
zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr sowie die Altersklassen Uber dem 50.
Lebensjahr hinaus, eine Tumorlokalisation im Frontallappen sowie im Temporallappen
assoziiert bzw. isoliert, die intraoperative Ventrikeleroffnung sowie die intraoperative
Implantation von Gliadel®-Wafern, die Durchfihrung einer Radiotherapie und eine

Chemotherapie mit Temozolomid.

Insgesamt zeigt sich somit, dass Gliompatienten einer Vielzahl von potentiellen
Risikofaktoren ausgesetzt sind, welche die Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung
begilnstigen. Aufgabe ist es nun, eine individuelle Risikoreduktion zu erzielen, welche

im Einklang mit einer bestmdglichen neurochirurgischen Versorgung steht.



| Abstract

The following dissertation called “Cerebrospinal Fluid Disorders after Resection of
cerebral Gliomas” intends to show an extensive risk profile in case of developing a
cerebrospinal fluid disorder, especially the development of a hydrocephalus, with

patients who suffer from a cerebral glioma.

This retrospective data analysis is based on the use of personalized data of patients
which were received during their treatment in the neurosurgery department at the
Universitatsklinikum Dusseldorf. The collated data were randomized and anonymized.
By using and analyzing personalized parameters of the patients and the individual
chosen treatment option, the influence and effects on developing a cerebrospinal fluid
disorder by glioma patients could be defined. The obtained results intends to optimize
the actual treatment of glioma patients by respecting the individual risk profile of
developing a cerebrospinal fluid disorder by undergoing variable procedures during
treatment. Furthermore, the aim of this dissertation is to point out the correct treatment

of cerebrospinal fluid disorders as well as to ensure professional patient care.

After having finished the date processing we could identify several risk factors which
promote the development of a cerebrospinal fluid disorder by glioma patients. To this
counts the male sex, patients at the age between 40 and 49 years as well as patients
over 50 years, the localization of the primal tumor in the frontal lobe and temporal lobe
(isolated or combined), the intraoperative opening of the ventricular system as well as
the intraoperative use of Gliadel-Wafers, the procedure of radiotherapy and the use of

chemotherapy with Temozolomid.

Overall, this dissertation shows that glioma patients are exposed to several risk factors
which potentially cause the development of a cerebrospinal fluid disorder. Our
objectives are to provide the best medical care to those who already suffer from a
cerebrospinal fluid disorder, but the prevention of developing a cerebrospinal fluid
disorder is more important, especially when by knowing about the potential risk factors

and the ways of the personalized treatment in order to reduce that particular risk.
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1. Einleitung

1.1 Vorwort

Der Anteil maligner Hirntumore an der Gesamtzahl der Krebsneuerkrankungen
innerhalb eines Jahres liegt derzeit bei 1%. Dabei sind 2% der jahrlichen Todesfalle auf
maligne Veranderungen des zentralen Nervensystems zurlickzufihren. Betrachtet man
in erster Linie die Gliome zeigt sich eine Inzidenz von elf bis zwdlf Neuerkrankungen
pro Jahr [1]. Mit Hilfe neuer und innovativer Operationsmethoden, wie die
intraoperative Gliadel®-Implantation oder resektionsunterstitzende Malnahmen, zu
denen die Applikation des Fluoreszenzmittel 5-ALA gehort, welches ermdoglicht
tumords verandertes Gewebe im zentralen Nervensystem darzustellen, konnte die
Behandlung hirneigener Tumore verbessert und positivere intra- und postoperative
Ergebnisse erzielt werden [2], [3], [4]. Nicht zuletzt durch die momentane
Standardkombination von Strahlen- und Chemotherapie nach operativer Versorgung
eines malignen Glioms, kann eine Erhéhung der durchschnittlichen Uberlebenszeit
verzeichnet werden [5]. Allerdings wird die moderne Neurochirurgie durch diesen
Wandel mit neuen Herausforderungen konfrontiert. Insbesondere die postoperative
Versorgung und Nachsorge nehmen einen hochrangigen Stellenwert ein und
angesichts aggressiver Therapieansatze vor allem das Komplikations-Management. Zu
den Komplikationen, welche im Rahmen einer multimodalen Hirntumortherapie
auftreten kdnnen, zahlen Liquorzirkulationsstérungen wie Fisteln, Zysten, Hygrome und
der Hydrocephalus. Sie stellen potentiell gefahrdende Komplikationen dar, die einer
rapiden Behandlung bedurfen [6], [7].

1.2 Basis der WHO-Klassifikation hirneigener Tumore

Die Einteilung hirneigener Tumore wird nach der WHO-Klassifikation vorgenommen.
Diese bericksichtigt folgende drei Kriterien, zu denen der zellulare Ursprung, deren
Zusammensetzung und schlielich das Wachstumsverhalten zahlen. Die
histopathologische Gradierung weist sechs Kriterien auf, mit der morphologische
Parameter beschrieben werden. Hierzu zahlen die zellulare Differenzierung, zellulare
und nukledre Polymorphien, die Tumorzelldichte, die mitotische Aktivitat,

Endothelproliferate und Tumorgewebsnekrosen [1].



1.3 Histologischer Ursprung hirneigener Tumore

Der zellulare Ursprung hirneigener Tumore kann aus histologischer Sicht entweder aus
neuroepithelialen, meningothelialen, mesenchymalen oder embryonalen Zellen
herrihren. Des Weiteren kdénnen auch Tumorurspriinge aus der Sella- sowie der
Pinealis-Region unterschieden werden. In seltensten Fallen bleibt die Histogenese
unklar [1]. Augenmerk soll hier allerdings auf die neuroepitheliale Zelllinie gelegt
werden. Embryonalgeschichtlich stammen diese Zellen von dem Neuroepithel ab. Aus
ihnen entwickeln sich zum einen Vorlauferzellen der Neurone, so genannte
Neuroblasten, zum anderen Zellen der Zentralglia die das Stitzgewebe des
Nervensystems reprasentieren, die Glioblasten. Die zentrale Glia selbst wird dabei in
Makro- und Mikroglia unterteilt. Die wichtigsten Vertreter der Makroglia bilden dabei die
Astrozyten, Oligodendrozyten und Ependymzellen [8], [9].

1.4. Neuroepitheliale Tumore

Zu dieser Gruppe der hirneigenen Tumore gehdren folgende Entitdten der Subgruppe

Gliome, wie in Tabelle 1 zu sehen.

Histologischer Ursprung Tumorentitaten WHO-KIlassifizierung
Astrozytare Tumore Pilozytisches Astrozytom WHO-Grad-I
Pleomorphes WHO-Grad-Il/Ill
Xanthoastrozytom
Subependymales WHO-Grad-I

Riesenzellastrozytom

(Tuberdse Sklerose)

Diffuses Astrozytom WHO-Grad-lI
Anaplastisches Astrozytom WHO-Grad-lll
Glioblastom WHO-Grad-IV

Oligodendrogliale Tumore Oligodendrogliom WHO-Grad-II
Anaplastisches WHO-Grad-llI
Oligodendrogliom

Oligoastrozytare Tumore Oligoastrozytom WHO-Grad-II
Anaplastisches WHO-Grad-lll

Oligoastrozytom

Tabelle 1: Auflistung der neuroepithelialen  Tumore des zentralen  Nervensystems.
Ependymale und Plexus choroideus Tumore sind nicht aufgeflhrt.



1.4.1 Astrozytare Gliome

Den Ursprung astrozytarer Gliome bilden die Astrozyten im zentralen Nervensystem.
Es handelt sich dabei um eine vielfaltige Gruppe heterogener Tumore, welche sich in
ihrer Morphologie und biologischer Wertigkeit unterscheiden. Sie stellen den groften
Anteil an hirneigenen Tumoren dar, mit einer Haufigkeit von mehr als 60 % aller
Gliome [10].

Anhand ihres Wachstumsverhaltens werden morphologisch im Allgemeinen zwei
Gruppen unterschieden, die fokal-umschriebenen Astrozytome von seinen diffus-
infiltrierenden Formen. Ein fokal-umschriebenes Wachstum Ilasst sich haufig bei
Patienten im Kindes- und Jugendalter feststellen, wo hingegen ein invasives
infiltrierendes Wachstumsverhalten vor allem im Erwachsenenalter auftritt [1]. Das
Wachstumsverhalten hat demnach sowohl eine therapeutisch als auch prognostisch
maligebende Relevanz fur den Patienten. Bei fokalen Wachstumsprozessen ist nach
operativer Versorgung eine Heilung mdglich und somit eine gute Prognose zu stellen,
wohingegen bei infiltrierenden Astrozytomen ein kurativer Ansatz in der Regel nicht
angestrebt werden kann aufgrund unvollstandiger Tumorentfernung und frihzeitiger
Malignisierung und damit verbundener erhdhter Rezidivheigung. Die Prognose ist

demnach als unglnstig zu deklarieren [1].

1.4.1.1 Pilozytisches Astrozytom

Das pilozytische Astrozytom (friiher: Spongioblastom) ist ein langsam wachsender

Tumor ausgehend von astrozytarem Gewebe.

Pradilektionsstellen sind insbesondere das Kleinhirn mit nahezu 85 % der Falle, ferner
auch am Hirnstamm, dem Chiasma opticum oder dem Thalamus vorzufinden. Dabei
zahlt es zu den haufigsten Hirntumoren im Kindesalter neben dem Medulloblastom. Die
Dignitat wird nach der Klassifikation der WHO als benigne eingestuft und fallt somit
unter die Gruppe der Grad | Tumore. Eine Progression zum malignen Tumor ist

aulerst selten [10].

Eine Vergesellschaftung mit anderen Erkrankungen wird z.T. angenommen. Vermutlich
spielt hier das Chromosom 17 (Tumorsuppresorgen) eine tragende Rolle bei der
Neurofibromatose-Typ 1, bei denen in einigen Fallen ein pilozytisches Astrozytom des

Tractus opticus bzw. Nervus opticus entsteht [11].



Makroskopisch handelt es sich um einen in der Regel gut abgrenzbaren

raumfordernden Tumor [1].

Histologisch besteht das pilozytische Astrozytom aus einem gering verdichteten Zell-
konglomerat aus tumorveranderten Astrozyten mit bipolaren Fortsatzen und
vereinzelten mikrozystischen multipolaren Zellen. Zusatzlich findet sich ein

verhaltnismaRig hoher faserreicher Anteil.

Ein typisches Bild in der Histologie des Astrozytoms sind die sogenannten Rosenthal-
Fasern, welche als eosinophile Fortsatzschwellungen imponieren und so eine leichtere
mikroskopische Diagnostizierung ermoglichen [10]. GefaRproliferationen lassen sich

stellenweise erfassen. Verkalkungen sind maglich [1].

Immunhistochemisch reagieren pilozytische Astrozytome positiv auf GFAB. Allerdings
ist die immunhistochemische Antwort variabel. Die Expression des Alpha-B-Crystallin,
ein sogenanntes stressassoziiertes Protein, kann in den Rosenthal-Fasern sowie in
den Tumorzellfortsatzen registriert werden. Zusatzlich scheinen sie auch auf
Apolipoprotein D zu reagieren. Dies kann als differenzialdiagnostisches Mittel genutzt
werden, um diese Tumordignitat von einem anaplastischen Astrozytom abzugrenzen
[12].

Im klassischen Bildgebungsverfahren mittels CT und/oder MRT zeigt sich
typischerweise eine gut abgrenzbare L&sion im zentralen Nervensystem, welche
Kontrastmittel anreichert. Dabei kann ein homogenes oder inhomogenes
Aufnahmeverhalten verzeichnet werden [1]. Haufig lassen sich grof3e glattwandige
zystische  Veranderungen im radiologischen Bild erkennen sowie ein
kontrastmittelanreichernder Randsaum [1]. Ein perifokales Odem ist selten anzutreffen,

allerdings nicht ausgeschlossen [7].

In der Mehrzahl der Falle wird die komplette Resektion bevorzugt, insbesondere bei
Kleinhirntumoren [7]. Wohingegen bei pilozytischen Astrozytomen am Chiasma
opticum selbst und in der hypothalamischen Region eine Chemotherapie bevorzugt
wird [7]. Alternativ kann auch eine Chemotherapie bei jungen Patienten mit einem
Rezidiv oder Malignisierung eingeleitet werden [13]. Stetige Nachsorgen mittels
radiologischen Bildgebungsverfahren sollten in jenem Fall durchgefihrt werden. Eine
Strahlentherapie ist nach erfolgreicher Resektion sowie bei Teilresektionen nicht
durchzufiihren, stattdessen werden regelmafige Kontrolluntersuchungen durchgefihrt.

Als Sonderform kann die Radiochirurgie, im Sinne des Gamma-Knife oder der Seed-



Implantation angewandt werden. Bevorzugt wird diese Technik bei kleinen

umschriebenen Lasionen im Bereich des Hypothalamus oder den Stammganglien [1].

Die Prognose bei Vorliegen eins pilozytischen Astrozytoms Grad | sind in Abhangigkeit
der gewahlten Therapie gut bis sehr gut einzustufen. Die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit  liegt  bei 94 %. Bei Patienten mit
Malignisierungsanzeichen hingegen liegt die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
bei nur 29 % [7].

1.4.1.2 Diffuses Astrozytom

Das diffus infiltrierende Astrozytom leitet sich vom astrozytarem Gewebe ab. Auch hier
ist ein langsames Tumorwachstum zu verzeichnen. Allerdings wir die Dignitat des
diffusen Astrozytoms nach der WHO-Klassifikation als niedermaligne eingestuft und
gehort somit den Grad Il Tumoren an [10]. Pradilektionsstellen sind die
Grol3hirnhemispharen insbesondere der Frontal- und Parietallappen. Allerdings kann
dieser Tumor in jedem Abschnitt des ZNS auftreten. Betroffen sind vor allem Patienten
im Alter zwischen 30 und 40 Jahren. Der Anteil liegt bei 10 bis 15 % aller astrozytaren
Gliome [10].

Makroskopisch ist eine Abgrenzung zum gesunden Hirngewebe nicht méglich. Haufig
lassen sich zystische Areale eruieren. Im Schnittmuster zeigt sich eine grau-weillliche
Tumorflache mit diffusen Gewebeauftreibungen [1]. Im Allgemeinen unterscheidet man
drei verschiedene Subtypen des diffus infiltrierenden Astrozytoms, namlich das
fibrillare, das gemistozytische und das protoplasmatische Astrozytom. Am Haufigsten
tritt dabei das fibrillare Astrozytom auf. Gemeinsames histologisches Merkmal ist dabei
die maRige Zelldichte und deren guter Differenzierungsstatus. Spezifisch fir das
fibrillare Astrozytom sind die Zytoplasmaarmut der Tumorzellen und deren sternférmige
Zellfortsatze. Beim gemistozytaren Typ lassen sich hingegen abgerundete, kurze
Zellfortsatze vorfinden und ein eosinophiles Zytoplasma. Die protoplasmatische Form
ist charakterisiert durch multipolare Fortsatze, welche in einer mukoid, mikrozytisch

veranderten Matrix vorliegen [1].

Die Transformation zu hohergradigen Tumoren ist mdglich, insbesondere der
gemistozytische Subtyp geht mit einem erhdhten Entartungsrisiko einher. Trotzdem
liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 40 bis 50 %.



Diffuse Astrozytome sollten eine umfassende Bildgebung mit cCT, cMRT und wenn
mdglich eine MR-Spektroskopie erhalten [1]. In der kranialen CT weisen sie eine
geringe Dichte auf und verursachen einen sichtbaren Masseneffekt. In der MRT lassen
sie sich entweder als glatt begrenzter signalarmer Tumor detektieren oder als diffuse
Auftreibung eines Hirnareals bzw. einer Hirnhalfte [1]. Zudem reichern sie in der Regel
kein Kontrastmittel an [7]. In 40 % der Falle lasst sich allerdings eine
Kontrastmittelanreicherung erkennen, welche mit einer unglnstigeren Prognose

assoziiert ist [7].

Die therapeutischen Moéglichkeiten bei einem diffusen Astrozytom sind zahlreich. Von
konservativen Therapieansatzen, welche mit klinischen Reevaluierungen und der
Durchfihrung von bildgebenden Verfahren zur Verlaufskontrolle arbeitet, bis hin zu
Radio- und/oder Chemotherapie oder die Durchflhrung eines chirurgischen Eingriffs,
sind dies alles individuell vertretbare Optionen [7]. Die Entscheidung, welche
therapeutische MalRnahme durchgefihrt wird, unterliegt der individuellen
Krankheitsgeschichte und dem Verlauf. Nach histologischer Sicherung stehen
Operationen sowie adjuvante Optionen, teils auch abwartende Vorgehensweisen, zur
Verfiigung [14]. Bei aggressiveren Formen des diffusen Astrozytoms, jungen Patienten,
Patienten Uber dem 50. Lebensjahr, Nachweis einer Progression in einer
durchgefihrten Bildgebung und Nachweis eines grofien raumfordernden Tumors mit
Kontrastmittelaufnahme sollte schnellstmdglich eine Therapieentscheidung getroffen
werden [7]. Die Durchfihrung einer Radiotherapie kann unter Umstanden bei
Inoperabilitat sowie inkompletten Resektionen und Progressionen sinnvoll sein [7].
Radiochirurgische Verfahren kénnen eine Therapieoption bei kleinen chirurgisch
schwer zuganglichen Arealen sein, die gegebenenfalls mit einem erhdhten
Komplikationsrisiko vergesellschaftet sind. Dabei kommen auch hier das Gamma-Knife
oder die Seed-Implantation in Frage [1]. Der Einsatz von Chemotherapeutika wird
ausschlief3lich bei Tumorprogressionen in Betracht gezogen. Hier wird auf eine
Kombinationstherapie mit Procarbazin, CCNU und Vincristin zurlickgegriffen [7]. Im

Off-Label-Use wird Temozolomid bei sehr aggressiven Tumoren verwendet [15].

Die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten, die unter einem diffusen

Astrozytom leiden, liegt bei sieben bis acht Jahren [7].



1.4.1.3 Anaplastisches Astrozytom

Das anaplastische Astrozytom entsteht in der Regel sekundar aus niedriggradigeren
Astrozytomen durch einen malignen Transformationsprozess. Eine primare Ausbildung

eines anaplastischen Astrozytoms ist selten [16].

Nach der WHO-KIlassifikation wird es als maligne deklariert und gehort den WHO-
Grad Ill Tumoren an. Der Altersgipfel der betroffenen Personen liegt zwischen dem 35.
und 45. Lebensjahr. Des Weiteren zeigt sich eine erhdhte Inzidenzrate im Kindesalter.

Hier prasentiert es sich haufig als Ponsgliom [10].

Pradilektionsstellen sind die GroBhirnhemispharen, insbesondere Frontal- und
Parietallappen sowie die Stammganglien. Bei Kindern treten sie vornehmlich im

Hirnstamm auf [10].

Histologisch lasst sich eine starke Hyperzellularitdt mit deutlichen Zellatypien und
gesteigerter Mitoserate nachweisen. Zudem liegen zahlreiche nukleare und zellulare
Polymorphien vor sowie eine starke proliferative Aktivitat. Des Weiteren lassen sich
Riesenzellen nachweisen [1]. Mit Hilfe dieser Merkmale lasst sich das anaplastische
Astrozytom gut von niedriggradigen Astrozytomen des Grades Il unterscheiden.
Nekrosen werden nicht beobachtet. Hoéchstens minimale Gefalproliferationen lassen
sich erkennen. Dadurch ist auch die Abgrenzung zum Glioblastoma multiforme

gewabhrleistet.

Mittels kranialer Bildgebungen kann ein anaplastisches Astrozytom detektiert werden.
Allerdings zeigt sich eine sehr variable Kontrastmittelaffinitdt, welche von einer
aussagekraftigen Anreicherung bis hin zu einem voélligen Fehlen reicht. Dafiir lasst sich
in 10 bis 20% der Falle Verkalkungen und Zystenbildungen nachweisen [7]. Ein
perifokales Odem sowie Masseneffekt treten haufiger auf als bei Hirntumoren des
Tumorgrades Il nach WHO [1].

Das anaplastische Astrozytom zahlt zu den malignen Hirntumoren. Seine Behandlung
ahnelt stark dem des hochmalignen Glioblastoma multiforme. Zunachst wird eine
chirurgische Resektion mit anschlieliender Radiotherapie und einer Zieldosis von 50-
60 Gy durchgefuhrt [7]. Dabei sollte eine fokale Bestrahlung des Schadels aufgrund

der niedrigeren Komplikationsrate praferiert werden [17].

Insgesamt liegt die mittlere Uberlebenszeit nach abgeschlossener chirurgischer und
adjuvanter Therapie bei 3 Jahren. Die Progression zum Glioblastom erfolgt im Mittel
nach 2 Jahren [18].



1.4.1.4 Glioblastoma multiforme

Das Glioblastoma multiforme stellt einen hochmalignen Tumor des ZNS dar, welcher
ebenfalls seinen Ursprung im astrozytdren Gewebe findet. Dabei zeichnet sich das
Glioblastoma multiforme durch seine rasante Wachstumsgeschwindigkeit und seinem
aggressiven sowie progressiven Verlauf aus. Nach der WHO-Klassifikation wird er
deshalb als hochmaligne eingestuft und entspricht dem WHO-Grad IV. Es handelt sich
hierbei um den haufigsten astrozytdren Tumor mit einem prozentualen Anteil um die
50% [10]. Betroffen sind vor allem die Altersgruppen zwischen dem 45. und 70.
Lebensjahr. Allerdings kann sich ein Glioblastoma multiforme in jeglichem Alter
manifestieren. Im Kindesalter manifestiert es sich dabei gehauft im Hirnstamm [1].
Weitere Pradilektionsstellen sind insbesondere die GroRhirnhemispharen, wobei das
frontotemporale Areal besonders stark ins Gewicht fallt [10]. Beim Glioblastoma
multiforme unterscheidet man das primare vom sekundaren Glioblastoma multiforme.
Das primare Glioblastoma multiforme entsteht in der Regel bei alteren Patienten de
novo. Dabei konnten genetische Charakteristika identifiziert werden. Zum einen liegt
eine Amplifikation bzw. Uberexpression des EGFR-Rezeptors, zum anderen eine
PTEN-Mutation in 30 bis 40 % der Falle (phosphatase and tensin homologue deleted
on chromosom 10) vor [1]. Zusatzlich I&sst sich in knapp 10 % der Falle eine MDM2-
Amplifikation nachweisen [10]. Weiterhin kommt dem DNA-Reparaturenzym O6-
Methylguanin-Methyltransferase (MGMT) bei Durchfihrung einer Chemotherapie mit
Temozolomid eine wesentliche Rolle zuteil. Hierbei zeigt sich bei methylierten
Promotorregionstatus eine Wirkungszunahme von Temozolomid aufgrund der Nicht-
Expression des Reparaturenzyms, welche sonst gegen den alkylierenden Effekt des

Zytostatikums arbeitet [19].

Sekundare Glioblastoma multiforme hingegen entstehen aus niedriggradigen
Astrozytomen. Somit liegt hier kein de novo-Prozess vor, sondern eine maligne
Transformation. Typisch ist, dass in mehr als 65 % der Falle eine Mutation im p53-

Tumorsupressorgen vorzufinden ist [1].

Makroskopisch ist ein ,buntes Bild“ in der Schnittflache charakteristisch flr das
Glioblastoma multiforme, welches dementsprechend namensgebend fur diesen Tumor
ist. Es zeigen sich vitale Tumorareale neben Nekrosen, Einblutungen sowie zystische

und/oder narbige Veranderungen [1].

Zudem weist das Glioblastoma multiforme Besonderheiten in der Tumorausdehnung
auf. Zum einen kann es raumlich voneinander getrennt mehrere, somit multizentrische,

Herde ausbilden. Zum anderen kann ein so genanntes ,Schmetterlingsglioblastom®
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entstehen, wobei sich der Tumor Uber den vorderen Balken auf die Gegenseite

ausdehnt und die kontralaterale GroRhirnhemisphare infiltriert [10].

Histologische Charakteristika des Glioblastoma multiforme sind eine hohe Zelldichte
sowie markante zelluldare und nukleare Pleomorphien. Zudem liegt eine hohe
mitotische Aktivitdt mit atypischen Mitosen vor. Wohingegen es in seiner
Zelltypdominanz stark variieren kann, von fibrilldrem bis hin zu klein- oder
riesenzelligem oder spindelfdrmigem Typus. Kennzeichnend fur das Glioblastom sind
des Weiteren glomeruloid oder girlandenartige Kapillarproliferate und nekrotische
Areale insbesondere in angrenzender Nachbarschaft zum Ubrigen Hirngewebe. Dabei
lassen sich gehauft strichférmige Nekrosen mit einem palisadenartigen Tumorzellsaum

identifizieren [1].

Auf histologischer Ebene lassen sich zwei Varianten des Glioblastoma multiforme
unterscheiden, das Riesenzellglioblastom und das Gliosarkom, welche sich in ihrer
histologischen Zusammensetzung unterscheiden. Des Weiteren werden weitere
seltene Varianten unterschieden, auf die hier allerdings nicht weiter eingegangen

werden soll [1].

In der CT lasst sich in der Regel eine ringférmige Kontrastmittelanreicherung mit
hypodensem Zentrum detektieren. Zuséatzlich liegt ein ausgepragtes perifokales Odem
vor. In der MRT ist im T1-gewichteten Bild eine signalhyperintense, heterogene
Gadolinium aufnehmende Lasion zu erkennen. Zystische Areale kénnen vorgefunden

werden [1].

Das primare Therapieziel ist es eine Verlangerung der Uberlebenszeit mit
groltmoglicher Lebensqualitat zu erreichen [7]. Die derzeitige Standardtherapie stellt

dabei eine Zytoreduktion in Kombination mit einer Radio-Chemotherapie dar [5].

Zusatzlich kdénnen sowohl beim anaplastischen Astrozytomen als auch beim
Glioblastoma multiforme intraoperativ Gliadel®-Wafer eingesetzt werden. Hierbei
handelt es sich um ein implantierbares Chemotherapeutikum, welches der
Carmustinfamilie, auch Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea, abgekirzt BCNU genannt,
angehort. Durch seine Nitrosoharnstoffgruppe ist es in der Lage Nucleinsauren in den
Tumorzellen zu alkylieren und so seine zytostatische Wirkung zu entfalten. Nach
erfolgreicher Resektion werden maximal acht Wafer in die Resektionshéhle eingesetzt
[7]. Inre Wirksamkeit ist nicht nur bei Rezidiven belegt, wo sie eine Verlangerung der
mittleren Uberlebenszeit von acht Wochen erzielen, sondern auch bei einem

Ersteingriff. Hier wird sogar eine Verlangerung von dreizehn Wochen verzeichnet [20].



Als orales Chemotherapeutikum wird auf Temozolomid zuriickgegriffen. Als Alkylanz
ermdglicht es, ebenso wie Carmustin, eine Zytostase der Tumorzellen. Verwendung
findet es bei der Behandlung des Glioblastoma multiforme und des anaplastischen
Astrozytoms, aber auch bei progressiven low-grade Gliomen [7]. Durch Walker et al.
(1978) wurde die Wirksamkeit einer externen fraktionierten Strahlentherapie bei
Glioblastompatienten erwiesen und nimmt seitdem eine zentrale Stellung in der
Therapie dieser Patienten ein [21]. Dabei wird eine Zieldosis von 54 bis 60 Gy mit
Einzelfraktionen von 1,8 bis 2 Gy verwendet. Mit Hilfe dieser therapeutischen

MaRnahme lasst sich die mittlere Uberlebenszeit um fast zwanzig Wochen verlangern

[1].

Wesentliche prognostische Faktoren fur Glioblastompatienten sind Alter,
Tumorlokalisation, Allgemeinzustand und Resektionsausmal}. Die daraus resultierende
mittlere Uberlebenszeit nach durchgefiihrter Resektion und kombinierter Radio-
Chemotherapie liegt bei 14,6 Monaten [5], [18].

1.4.2 Oligodendrogliale Tumore

Den Ursprung oligodendroglialer Tumore bilden oligodendrozytenahnliche Zellen,
welche diffus infiltrierend in das umliegende Hirngewebe einwachsen. Dabei sind sie
nicht in der Lage Markscheiden auszubilden. Anhand der WHO-Klassifikation werden
hier das Oligodendrogliom Tumorgrad |l vom anaplastischen Oligodendrogliom WHO-

Grad-IIl unterschieden. Sie nehmen gemeinsam etwa 10 % aller glialen Tumore ein [1].

1.4.2.1 Oligodendrogliom

Das Oligodendrogliom wird nach der WHO-Klassifikation dem Tumorgrad I
zugeordnet, dabei zeigt es ein diffus infiltratives Wachstum bei in der Regel guter
Differenzierung [10]. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr. Das
Verhaltnis der Auftretenswahrscheinlichkeit des Tumors zwischen Mannern und

Frauen liegt dabei bei 1,2 zu 1. Somit sind Manner leicht haufiger betroffen als Frauen

[1].

Pradilektionsstellen sind die Groflshirnhemispharen, insbesondere der Frontallappen.
Ein zusatzliches Einwachsen in den Kortex und Subarachnoidalraum ist haufig zu

beobachten. Makroskopisch lasst sich im Schnittmuster ein gut abgrenzbarer Tumor
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identifizieren, welcher eine grau-braunliche Farbe aufweist. Haufig lassen sich

Verkalkungen und Einblutungen eruieren [1].

Histologisch zeichnen sich die Tumorzellen durch einen gleichférmigen abgerundeten
hyperchromatischen Kern und ein klares Zytoplasma mit prominenten Zellgrenzen aus.
Man spricht auch von einem so genannten ,honigwabenartigen“ Charakter. Des
Weiteren zeigt sich ein stark verzweigtes Kapillarnetz. Regressive Veranderungen im
Sinne von Verkalkungen, Blutungen und Zysten kénnen auftreten [10]. Spezifisch ist
zudem die Ausbildung von perineuronalen Satellitosen und subpialen

Tumorzellaggregationen bei Infiltration des Kortex [10].

lhre immunhistochemische Besonderheit ist, dass sie keine myelinassoziierten
Proteine exprimieren. Dennoch bleibt die Diagnostik auf immunhistochemischer Ebene
erschwert. Dies liegt zum einen daran, dass dies als alleiniger Indikator eine geringe
Aussagekraft aufweist und zum anderen, da sie wie jedes andere Gliom zudem S100-
Protein und MAP2 exprimieren [10], [1].

Die Kombination aus MRT und CT stellt die zuverlassigste Nachweismethode flr das
Oligodendrogliom und seiner anaplastischen Form dar. In der nativen CT-Aufnahme
lassen sich dabei in 50 % der Falle fokale Verkalkungen identifizieren. Zeichen einer
Malignisierung sind Kontrastmittelanreicherungen und ein peritumorales Odem.
Festzuhalten ist, dass eine Unterscheidung zu astrozytaren Gliomen radiologisch nicht

moglich ist [1].

Bei differenzierten Oligodendrogliomen stellt die Therapie der Wahl eine vollstdndige
Resektion des Tumors dar [1]. Es sei denn, aufgrund einer ungunstigen Lage und das
damit verbundene erhohte Risiko neurologische Defizite oder eine vdllige
Symptomfreiheit, kann eine abwartende Haltung gerechtfertigt sein, welche
regelmaflige radiologische und klinische Kontrollen nach sich ziehen. Bei
makroskopisch vollstandiger Entfernung des Tumors wird von einer Strahlentherapie
Abstand genommen. Insbesondere nachdem Olson et al. (2000) nachweisen konnte,
dass eine Bestrahlung die Uberlebenszeit bzw. das progressionsfreie Intervall nicht
positiv  verlangern konnte, sondern stattdessen eine erhohte Anzahl an
therapieinduzierter Neurotoxizitat festgestellt wurde [22]. Bei inoperablem Tumor sollte
bei symptomatischen Patienten ein Debulking mit anschlieRender Chemotherapie mit
PCV durchgefuhrt werden. Bei alteren Patienten gegebenenfalls in Verbindung mit

einer Strahlentherapie [1].
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1.4.2.2 Anaplastisches Oligodendrogliom

Das anaplastische Oligodendrogliom wird aufgrund herdférmiger oder generalisierter
Anaplasiezeichen, welche in der histologischen Untersuchung vorzufinden sind, als
Grad Il Tumor Kklassifiziert. Dabei liegt der Altersgipfel zwischen dem 45. und 50.
Lebensjahr [10] mit Uberwiegender Lokalisation in den GroRBhirnhemispharen,

insbesondere im Frontallappen [1].

Zu den typischen Anaplasiezeichen, welche sich bei histologischer Begutachtung
ergeben, zahlen eine hohe mitotische Aktivitdt, nukleare Atypien, pathologische
mikrovaskulare Proliferate und Tumorgewebsnekrosen mit und ohne Pseudopalisaden
[10]. Haufig sind GFAP-positive gliofibrillare Oligodendrozyten und Minigemistozyten
anzutreffen. Vereinzelt lassen sich zudem mehrkernige Riesenzellen detektieren [1].
Eine maligne Transformation zum Glioblastoma multiforme sollte dann gestellt werden,
wenn neben den typischen Merkmalen des anaplastischen Oligodendroglioms

entdifferenzierte Tumorkomponenten eines Glioblastoms vorliegen [1].

Die radiologische Diagnostik erfolgt, wie beim Oligodendrogliom, mittels einer
kombinierten CT-MRT-Untersuchung. Dabei stellt es sich nahezu identisch dar wie

seine differenzierte Form das Oligodendrogliom [1].

Eine vollstandige Resektion des Tumors stellt die Therapie der Wahl dar, wobei die
Resektion von Lokalisation, moglichen Komplikationen und patientenspezifische
Elementen abhangig ist. Aufgrund ihrer Strahlensensibilitdt stellt die adjuvante
Radiotherapie mit einer Dosis von 55 bis 60 Gy weiterhin die Standardtherapie dar
[23], [24]. Die Verwendung der PCV-Chemotherapie kann sowohl initial ohne
vorangegangene Resektion oder als adjuvante Malnahme nach stattgefundener
Exstirpation erfolgen. Die Applikation von Temozolomid stellt insbesondere bei

Rezidiven eine Therapiemdglichkeit dar [1].

1.4.3 Mischgliome

Hierbei handelt es sich um Hirntumore, welche aus zwei unterschiedlichen
Tumorzellpopulationen bestehen und sich in ihren Differenzierungen maRgeblich
voneinander unterscheiden. Dabei setzt sich die Population aus astrozytaren und
oligodendroglialen Tumoranteilen zusammen [1]. Ihre Verteilung im Gewebe kann

sowohl miteinander vermischt oder strikt voneinander getrennt sein. Letztlich lassen
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sich beide Anteile im Tumor detektieren. Unterschieden wird dabei das

Oligoastrozytom (WHO-Grad Il) vom anaplastischen Oligoastrozytom (WHO-Grad III).

Gemeinsam haben sie einen Anteil von 5 bis 10 % an allen diagnostizierten Gliomen.

Ihr Altersgipfel liegt zwischen dem 35. und 50. Lebensjahr [1].

1.4.3.1 Oligoastrozytom

Beim Oligoastrozytom handelt es sich um einen gut differenzierten, allerdings diffus
infiltrierenden  Hirntumor, weshalb er als Grad Il Tumor eingestuft wird.

Hauptlokalisationsort stellen die Grol3hirnhemispharen dar [10].

Aufgrund der verschiedenen Tumorpopulationen und deren Verhaltnis zueinander ist
das makroskopische Bild nach einer Schnittsetzung stark variabel. Dies gilt ebenfalls

fur die Abgrenzung zum umliegenden Hirngewebe [1].

Das spezifische histologische Merkmal des Oligoastrozytoms bildet das gleichzeitige
Vorliegen von astrozytaren und oligodendroglialen Tumoranteilen mit deren typischen

histologischen Charakteristika [1].

Molekulargenetisch lassen sich oligoastrozytare Tumore in Subtypen unterteilen. Dabei
unterscheidet man sie anhand ihrer genetischen Zusammensetzung. Bei Vorliegen
einer Deletion auf Chromosom 1p und Chromosom 19q liegt eine Zugehdrigkeit zum
oligodendroglialen Typ vor. Bei einer TP53-Mutation und/oder Trisomie 7 hingegen die
Kategorisierung zu den diffusen Astrozytomen [25]. Je nach Wichtung dominiert
demensprechend einer der beiden Zellpopulationen im Tumor und gibt die

Differenzierungstendenz an [25].

Therapeutisch kdénnen verschiedene Mallinahmen in Betracht gezogen werden. Bei
asymptomatischen Patienten mit unginstiger Lage des Tumors kann eine abwartende
Haltung gerechtfertigt sein. Es sollten hierbei klinische und radiologische Nachsorgen
eingehalten werden [1]. Standardtherapieverfahren bleibt die Resektion, gefolgt von
regelmafigen Verlaufskontrollen [1]. Die Indikation zur Strahlen- oder Chemotherapie
kann bei Inoperabilitat gestellt werden, wobei gegebenenfalls zuvor ein Debulking zur

Diskussion gestellt werden sollte [1].

Nach Durchfilhrung therapeutischer MaRnahmen liegt die mittlere Uberlebenszeit bei

etwa 6,3 Jahren.

13



1.4.3.2 Anaplastisches Oligoastrozytom

Das anaplastische Oligoastrozytom ist gekennzeichnet durch ein diffus infiltratives
Wachstum mit Anaplasiezeichen. Daraus resultiert die Einstufung WHO-Grad Ill. Auch

das anaplastische Oligoastrozytom ist in den GroBhirnhemispharen lokalisiert [1].

Zu den typischen astrozytaren und oligodendroglialen histologischen Merkmalen

lassen sich zudem anaplastische Charakteristika identifizieren.

Hierzu zahlen eine hohe Mitoseaktivitat, eine hohe Zelldichte, Gefalproliferate sowie

zellulare und nukleare Atypien [1].

Die Primarbehandlung erfolgt durch eine chirurgische Entfernung des Tumors. Im
Anschluss sollte eine adjuvante Strahlentherapie erfolgen. Bei Inoperabilitat kann ein
Therapieversuch ausschlief3lich mit einer Chemotherapie erfolgen, welche entweder

mittels PCV oder Temozolomid durchgefiihrt wird [1].

Die mittlere Uberlebenszeit nach stattgefundener Therapie beim anaplastischen

Oligoastrozytom betragt knapp 3 bis 4 Jahre [18].

1.5 Symptome

Zu den haufigsten Symptomen zahlen Kopfschmerzen. Betroffen sind ca. 50 % aller

Hirntumorpatienten [1].

Weiterhin lassen sich fokal neurologische Defizite identifizieren. Verursacht werden
diese entweder durch die Verdrdngung des Hirnparenchyms, durch

kompressionsbedingter Ischamie oder durch Infiltration der eloquenten Hirnregion.

Die auftretenden neurologischen Symptome sind dabei von der Lokalisation des
Tumors abhangig [1]. Im Frontalbereich lassen sich Persdnlichkeitsdnderungen,
kontralaterale armbetonte Hemiparesen, sakkadierte Blickfolgen und motorische
Apraxien/Aphasien feststellen. Im Temporallappen kénnen sich
Wortfindungsstérungen, eine sensorische Aphasie, raumliche Orientierungsstérungen,
Gedachtnisstérungen, eine homonyme Hemianopsie oder Quadrantenanopsie
manifestieren. Moégliche Symptome, die durch einen raumfordernden Prozess im
Parietallappen verursacht werden, sind kontralaterale Sensibilitatsstérungen, ebenfalls
raumliche Orientierungsstérungen, konstruktive Apraxie Neglect, Anosognosie sowie

Alexie, Akalkulie, Dysgraphie und Rechts-Links-Stérungen. Typisch fir die
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Okzipitalregion sind eine homonyme Hemianopsie, visuelle Wahrnehmungs- und
Erkennungsstorungen sowie kortikale Blindheit. Im Bereich des Thalamus und den
Basalganglien kdnnen extrapyramidale-motorische Bewegungsstorungen und selten
das Thalamussyndrom auftreten. Bei Einwirkungen auf die Mantelkante kann eine
spastische Beinparese und/oder Blasen-Mastdarm-Stérungen ausgeldst werden. Bei
Prozessen im Hirnstamm koénnen Himnnervenausfalle, Pupillenveranderungen,

Paresen, Sensibilitatsstérungen und eine Dysarthrie vorliegen [1].

In 20 bis 40 % der Falle lassen sich bei Erstdiagnose epileptische Anfalle
anamnestisch eruieren [26]. Diese konnen sich im Verlauf der Erkrankung
verkomplizieren und ftreten in einer erhéhten Frequenz auf [1]. Es konnte
nachgewiesen werden, dass die Anfallbereitschaft abhangig vom Tumortyp ist.
Oligodendrogliome und Gangliogliome fihren in 75 % der Falle zu epileptischen
Anfallen. Zwei Drittel der Patienten mit einem differenzierten Astrozytom leiden
ebenfalls darunter und bei malignen Gliomen lassen sich etwa 50 % der Patienten
ausmachen, die unter Krampfanfallen leiden [1]. Die Anfallbereitschaft ist allerdings
auch von der Tumorlokalisation abhangig. Insbesondere Tumore im Temporallappen
und Frontallappen zeigen ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten von epileptischen
Anfallen [1]. Ein weiteres Symptom stellt die intrakranielle Druckerhéhung dar.
Ausgelost wird dies einerseits durch die direkte Raumforderung aufgrund des
Tumorvolumens und andererseits durch Ausbildung eines perifokalen Odems [1].
Unspezifische Symptome einer intrakraniellen Druckerhdhung sind Ubelkeit,
Kopfschmerz, Schwindel, Mudigkeit, Leistungsminderung, Konzentrationsstérungen

und psychische Veranderungen [1].

1.6 Liquorzirkulationsstorungen

Liquorzirkulationsstérungen stellen eine mdogliche Komplikation im Therapie- bzw.
Krankheitsverlauf neurochirurgischer Tumorpatienten dar. Dazu zahlen Fistel- und

Zystenbildungen sowie Hygrome und die Ausbildung eines Hydrocephalus.
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1.6.1 Das Liquorsystem
1.6.1.1 Anatomische Grundlagen

Das Liquorsystem setzt sich aus dem inneren Liquorraum, das so genannte
Ventrikelsystem und dem &ufleren Liquorraum, auch Subarachnoidalraum genannt,
zusammen. Dabei werden Aufweitungen im &uReren Liquorraum als Zisternen
bezeichnet. Das Ventrikelsystem setzt sich aus den vier Hirnventrikeln, dem
Aquaeductus mesencephali und dem Zentralkanal des Rickenmarks zusammen.
Dabei unterscheidet man bei den Hirnventrikeln die Seitenventrikel, welche paarig
vorliegen und sich uber beide Gro3hirnhemispharen von rostral nach dorsal
erstrecken, vom dritten Ventrikel im Diencephalon und dem vierten Ventrikel welcher
sich dorsal der Pons und Medulla oblongata befindet und im Zentralkanal des
Ruckenmarks mundet [27]. Der Seitenventrikel wird unterteilt in das Cornu frontale, der
Pars centralis, dem Cornu occipitale und dem Cornu temporale. Als Normvariante gilt
der dreigliedrige Seitenventrikel bei dem kein Cornu occipitale vorliegt [27]. Die
Seitenventrikel stehen mit dem dritten Ventrikel Uber das Foramen Monroi im Kontakt.
Hierbei handelt es sich um eine Kklinisch relevante Engstelle, welche sich in der
Thalamusregion befindet. Der dritte Ventrikel steht mit dem vierten Ventrikel Uber den
Aquaeductus mesencephali in Verbindung, welcher sich als schmaler Abflussweg
durch das Mittelhirn nach kaudal in Richtung Kleinhirnbrickenwinkel zieht. Der vierte
Ventrikel bildet dabei den Boden des Rhombencephalon und stellt den Schnittpunkt

zum aulieren Liquorraum dar [27].

1.6.1.2 Produktion und Kreislauf des Liquors

Der Liquor wird zu 60 bis 70 % im Plexus choroideus der lateralen Seitenventrikel
gebildet, sowie in geringeren Anteilen in der Tela choroidea des dritten und vierten
Ventrikels [28]. Bei Erwachsenen werden taglich ca. 400 bis 500 ml neue
Liquorflissigkeit produziert. Dabei fasst das innere und &uRere Liquorsystem
zusammen rund 150 ml, separiert auf 25 ml innerhalb des Ventrikelsystems und 125 ml
im Spinalkanal und auferen Liquorraum [28]. Der physiologische Fluss des Liquors
erfolgt Uber die beiden Seitenventrikel, die sich Uber die GroRRhirnhemispharen
erstrecken, in den dritten Ventrikel welcher Uber das Foramen Monroi mit den
Seitenventrikeln kommuniziert. AnschlieRend flieRt der Liquor Gber den Aquaeductus
mesencephali nach kaudal in den vierten Ventrikel. Dieser liegt dorsal der Medulla

oblongata und der Pons. Von hier erfolgt dann der Liquorfluss in den &aulleren
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Liquorraum mittels der Aperturae laterales ventriculi quarti (Foramen Luschkae) und
der Apertura mediana ventriculi quarti (Foramen Magendii) [29]. Nach Erreichen des
aulleren Liquorraumes erfolgt die Resorption zum einen Uber die Pacchioni-
Granulationen in die vendsen Sinus, zum anderen Uber Lymphgefalie im Bereich der

Spinalnerven [30].

1.6.1.3 Zusammensetzungen des Liquors

Beim Liquor handelt es sich um ein Ultrafiltrat des Blutes, welches sich in seinen
Bestandteilen zum Blut erheblich unterscheidet und als klare Flussigkeit in
Erscheinung tritt. Der physiologische zelluldre Anteil im Liquor betragt maximal flnf
Zellen pro 100 ml Liquor. Hierbei richtet sich der Normwert ausschlieRlich auf die
Anzahl der Leukozyten. Zwei Drittel der vorliegenden Leukozyten im Liquor sind
Lymphozyten, das Ubrige Drittel wird durch Monozyten ausgefillt [31]. Das Hirnwasser
ist in physiologischem Zustand frei von Erythrozyten. Die Elektrolytverteilung im
Vergleich zum Plasma des Blutes zeigt ebenfalls Unterschiede auf. Dabei ist die
Konzentration von Natrium, Chlorid und Magnesium hoéher als im Blutplasma. Kalium
und Calcium hingegen weisen einen niedrigeren Konzentrationsgradienten als im Blut
auf [28], [32]. Bikarbonat und Glucose liegen ebenfalls in niedrigeren Konzentrationen
vor. Der Gesamtproteinanteil ist im Vergleich zum Blutplasma um das 5-fache hoéher.
Zudem liegt die Lactatkonzentration ebenfalls leicht Gber dem Konzentrationsanteil der
Ublicherweise im Blutplasma vorherrscht [33]. Zusatzlich finden sich spezifische
Proteinanteile typischer neuronaler Zellen wieder, die als Markerproteine unter

bestimmten diagnostischen Fragestellungen genutzt werden kénnen [31].

1.6.1.4 Funktionen des Liquors

Der Liquor weist eine Fille an verschiedensten Funktionen im menschlichen Kdrper
auf. Er fungiert als Transportmedium fiir eine Vielzahl an Stoffwechselprodukten die im
zentralen Nervensystem anfallen. Zusatzlich ist er fur die Aufrechterhaltung des
chemischen Milieus innerhalb des zentralen Nervensystems verantwortlich. Des
Weiteren kommt ihm eine immunologische und temperaturregulatorische Funktion
zuteil. Zudem ist er maRgeblich an der Gewichtsreduktion des Gehirns bzw. Schadels
beteiligt und ermdglicht so eine Verringerung des Kraftaufwandes der kranialen

Muskulatur zur Aufrechterhaltung des Kopfes in seiner mediosagittalen Achse. Des
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Weiteren schitzt er das Gehirn vor mechanischen Einwirkungen und

Beschleunigungskraften, welche auf den Schadel einwirken [7], [16], [27].

1.6.2 Hydrocephalus

Der Begriff Hydrocephalus beschreibt die pathologische und unphysiologische
Ventrikelerweiterung zu Ungunsten der Hirnsubstanz. Dabei wird prinzipiell der primare
vom sekundaren Hydrocephalus unterschieden. Der primare Hydrocephalus entsteht
bereits pranatal und ist somit kongenital verankert. Man spricht deshalb auch vom
angeborenen Hydrocephalus. Der sekundare Hydrocephalus, oder auch erworbene
Hydrocephalus, hingegen entsteht aufgrund einer anderen bereits manifesten
Erkrankung. Des Weiteren unterscheidet man den Hydrocephalus internus, der die
Erweiterung der inneren Liquorrdume beschreibt, vom Hydrocephalus externus,
welcher die Vergroflerung der auleren Liquorraume definiert. Zusatzlich lasst sich
aufgrund der Pathophysiologie der Hydrocephalus occlusus, der Hydrocephalus
hypersecretorius und der Hydrocephalus malresorptivus, oder auch Hydrocephalus

communicans genannt, unterscheiden [34].

1.6.2.1 Hydrocephalus occlusus

Ursachlich fur einen Hydrocephalus occlusus ist eine Abflussbehinderung im oder um
das Liquorsystem, die zu einem Liquoraufstau fihrt [1]. In der Regel stellen
raumfordernde Prozesse auflerhalb des Ventrikelsystems den Grund der
Abflussbehinderung dar. Hierzu zahlen insbesondere Tumore aber auch Zysten,
Odeme oder traumatische Verletzungen [1]. Allerdings kdnnen auch intraventrikulare
Prozesse, vor allem Tumore, eine Verlegung hervorrufen. Anfallig sind dabei enge
Passagestellen des Ventrikelsystems, wie der Aquaeductus mesencephali oder das
Foramen Monroi, da dort geringe Kompressionskrafte ausreichen den physiologischen
Abfluss zu unterbinden [35]. Unterschieden wird zudem der biventrikulare
Hydrocephalus, welcher eine Raumforderung im vorderen dritten Ventrikel mit Monroi-
Blockade beschreibt, vom triventrikularen Hydrocephalus, verursacht durch eine
Raumforderung im Aquadukt bzw. hinteren dritten Ventrikel oder Pinealisloge und der
vollstdndige Hydrocephalus occlusus bei Blockade der Ausgédnge des vierten
Ventrikels [1].
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1.6.2.2 Hydrocephalus malresorptivus

Bei dieser Form der Liquorzirkulationsstérung liegt eine Verklebung der
Arachniodalzotten, seltener der basalen Zisternen oder des Subarachnoidalraumes
vor. Dies fuhrt zu einer Minderresorption oder dem vollstdndigen Verlust der
Resorptionsfahigkeit der Pacchioni-Granulationen [16]. Verursacht wird dies durch
Veranderungen in der Zusammensetzung des Liquors, insbesondere eine Erhdhung
der Liquoreiweil’e bei Tumoren oder das Auftreten von Blutbestandteilen bei
Blutungen. Zusatzlich koénnen entzindliche Prozesse eine Resorptionsstorung

ausldsen [16].

1.6.2.3 Hydrocephalus hypersecretorius

Dies beschreibt eine Uberproduktion von Liquor im Plexus choroideus, die zu einer
Zunahme der Ventrikelweite fuhrt. Grund hierflr ist in der Regel ein Plexuspapillom, in

seltenen Fallen kann auch ein Plexuskarzinom ursachlich sein [36].

1.6.3 Radiologische Merkmale des Hydrocephalus

Um einen Hydrocephalus zu detektieren wird eine radiologische Bildgebung notwendig.
Dabei kann mit Hilfe der CT oder MRT ein moéglicher Hydrocephalus diagnostiziert
werden. Folgende Kriterien ermdoglichen die Sicherstellung oder einen Ausschluss
eines Hydrocephalus. Hinweise fir einen Hydrocephalus stellen eine GroRenzunahme
beider Temporalhoérner dar, welche zum Verlust der sylvischen und hemispharischen
Fissur und angrenzenden Sulci fihren sowie eine
Frontalhorninnendurchmessererhéhung. Weitere Zeichen fir einen Hydrocephalus sind
Abrundungen und Ballonierungen der Frontalhérner in Kombination mit der
Grolienzunahme des dritten Ventrikels, auch ,Micky Mouse-Phanomen® genannt und
ein periventrikuldres transependymales Odem sowie eine Evan’s-Ratio (Ratio des

Frontalhorns zu maximalen biparietalen Innendurchmessers) von mehr als 30 % [7].

1.6.4 Therapieoptionen des Hydrocephalus

Als konservative Therapiemdglichkeit, insbesondere im Rahmen eines benignen
Hydrocephalus, kénnen Osmodiuretika (Acetazolamid, Furosemid) verwendet werden.

Diese sollten vornamlich nur als Uberbriickung zur definitiven Therapie bzw. als
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temporare Therapieoption in Betracht gezogen werden [7]. Durch die Kombination von
Acetazolamid, welches als Inhibitor der Carboanhydrase fungiert und Furosemid als
antiddematos wirksames Pharmakon, kann kurzweilig eine intrakranielle Drucksenkung
erzielt und so dem Hydrocephalus entgegengewirkt werden [7]. Wichtig ist hierbei die

ausreichende Kontrolle und nétige Gabe an Elektrolyten und Bicarbonat [7].

Als minimalinvasiver Eingriff kann eine Lumbalpunktion durchgefihrt werden. Hierbei
wird durch mehrfache temporare Druckentlastungen oder durch einen permanent

kontrollierten Liquorablass Uber eine Drainage der Hydrocephalus therapiert [7].

Chirurgisch bieten sich mehrere Therapieoptionen an. Eine der erstbeschriebenen
chirurgischen Therapieoptionen ist die Choroid-Plexektomie nach Dandy (1918) fur
einen Hydrocephalus communicans [37]. Hier wird durch Koagulation oder Exstirpation
des Plexus choroideus die Liquorproduktion gedrosselt. Dies kann offen chirurgisch
oder endoskopisch erfolgen [7]. Des Weiteren kann eine chirurgische Elimination der
Obstruktion erfolgen. Hierzu zahlen Aufweitungen bzw. Eroffnungen komprimierter
Ventrikelareale oder die direkte Entfernung der auslésenden Obstruktion [7]. Als
weitere Mdoglichkeit kann eine Ventrikulostomie des dritten Ventrikels durchgefuhrt
werden. Insbesondere bei obstruktiven Hydrocephalus stellt dies eine geeignete

Therapieoption dar [7].

Als gangigste Therapieoption gilt die Implantation eines Shuntsystems. Hierbei handelt
es sich um ein Drainagesystem, welches dauerhaft einen Liquorabfluss in andere
Korperhdhlen ermdglicht um so eine Reduktion bzw. vollstidndige Regression des
Hydrocephalus zu erreichen. Der am haufigsten genutzte Shunttyp ist die
ventrikuloperitoneale Ableitung, bei der in der Regel der Seitenventrikel das Ziel der
Versorgung darstellt und ein Abfluss in die Bauchhdhle initiiert wird [7]. Eine weitere
Ableitungsmethode ist die Implantation eines Drainagesystems vom Seitenventrikel in
die Vena cava superior, auch ventrikuloatrialer Shunt genannt. Dabei verlduft das
Drainagesystem innerhalb der Jugularvene nach kaudal und reicht schlieBlich bis zum
rechten Herzvorhof. Indiziert ist diese Methode bei Patienten mit abnormen
abdominalen Veranderungen bzw. Zustanden bei denen eine Versorgung mit einem
ventrikuloperitonealen Shunt nicht moglich ist [7]. Bei kommunizierendem
Hydrocephalus aufgrund eines Pseudotumor cerebri oder einer Liquorfistel kann eine
lumboperitoneale Ableitung eingeleitet werden [7]. Als spezielle und eher seltene
Ableitungsformen zahlen die ventrikulopleurale Ableitung, die Ableitung in die
Gallenblase und Ureter oder Harnblase [7]. Bei Zysten und/oder subduralen Hygromen

kénnen jeweils entsprechende zystale oder subdurale Shunts als Therapieoption in
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Erwagung gezogen werden. Hierbei kann sowohl eine externe Ableitung als auch eine

korpereigene Resorption Uber vorhandene Kdrperhdhlen in Erwagung gezogen werden

[7].

1.6.3 Subdurales Hygrom

Hierbei handelt es sich um eine Ansammlung von Flissigkeiten im Subduralraum. Der
pathogenetische Mechanismus scheint eine Leckage in der Arachnoidalmembran zu
sein, die es ermoglicht, Flissigkeiten in das subdurale Kompartiment zu tberfihren [7].
In den meisten Fallen wird dies durch ein traumatisches Ereignis auf den Schéadel
verursacht, allerdings kann es auch als Komplikation nach einem neurochirurgischen
Eingriff am Gehirn bzw. Schadel eintreten [7]. Die Diagnose subdurales Hygrom wird
durch eine radiologische Untersuchung gestellt, insbesondere die CT-Untersuchung
ermoglicht eine differenzierte Begutachtung [7]. Asymptomatische Hygrome werden in
der Regel durch radiologische Kontrolluntersuchungen unter Beobachtung gehalten.
Dennoch kann eine Intervention in einigen Fallen sinnvoll sein. Zur Verfigung stehen
die Durchfuhrung einer Bohrlochtrepanation, eine 24 bis 48 h Drainageeinlage oder in
schweren Fallen, insbesondere bei komplexen Hygromen, eine Kraniotomie mit
entsprechender Entlastung und Ausrdumung sowie die Implantation einer

subduroperitonealen Shuntanlage [7].

1.6.4 Liquorfisteln und -zysten

Man unterscheidet spontan entstandene Liquorfisteln, welche selten in Erscheinung
treten, von posttraumatischen und postoperativen Liquorfisteln, die in 67 bis 77 % der
Falle flr eine Fistelbildung verantwortlich sind [7]. Die Ausbildung einer Liquorfistel
erfolgt dann durch Bildung artifizieller Verbindungen zwischen den inneren und/oder
aulleren Liquorraumen mit kranialen Anteilen, die typischerweise nicht in direktem
Kontakt mit diesen Raumen stehen und so Liquor aufnehmen bzw. einen Abfluss nach
auflden ermdglichen. Dies fuhrt dann zu typischen Symptomen wie Rhinoliquinorrhoe
oder Otorrhoe [7].

Die Pathophysiologie zur Ausbildung einer postoperativen Tumorbettzyste ist bisweilen
nicht eindeutig geklart, mit Ausnahme, dass diese in Uberwiegender Zahl im
Resektionsgebiet des ehemaligen Hirntumorareals entstehen. Als pradisponierende

Faktoren konnten allerdings die intraoperative Ventrikeleréffnung, Rezidivoperationen,
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die Durchfihrung einer Radiotherapie und Gliadel®-Wafer-Implantation sowie die
Malignitat des Primartumors detektiert werden [38], [39].

Um eine Liquorfistel zu identifizieren kann zum einen das Sekret laborchemisch
untersucht werden, wenn ein Ausfluss vorliegt. Insbesondere das Auftreten von
Glucose und Beta-2-Transferrin sind Indikatoren daflr, dass es sich bei dem
gewonnen Sekret tatsachlich um Liquorflissigkeit handelt [7]. Zum anderen kann eine
radiologische Untersuchung helfen die mogliche Fistel sowie das Vorliegen einer
Tumorbettzyste zu detektieren, gegebenenfalls kann ein Zisternogramm hilfreich sein.
Zusatzliche Zeichen sind ein Peumocephalus, eine Anosmie und der salzige

Geschmack des Sekrets, welcher vom Betroffenen beschrieben wird [7].

Therapeutisch kann zunachst eine Uberwachende Haltung sinnvoll sein, denn in
einigen Fallen kann unter kontrollierten Bedingungen ein spontaner Verschluss der
Fistel verzeichnet werden [7]. Eine prophylaktische Antibiotikabehandlung wird
kontrovers diskutiert [40]. Bei persistierender Liquorfistel sollte eine Lumbaldrainage
implantiert werden. Ist dies nicht erfolgsversprechend sollte entweder eine
Shuntversorgung eingeleitet, oder ein chirurgischer Verschluss der Fistel unternommen
werden [7]. Bei Vorliegen einer Tumorbettzyste kommt primar die Implantation eines
Shuntsystems als Therapieoption der Wahl zum Tragen. Hier wird in aul3erst seltenen

Fallen ein abwartendes Verhalten eingenommen.
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2. Ziel der Arbeit

Mit Hilfe unserer Datenerhebung soll ein umfangreiches Risikoprofil zur Ausbildung
einer Liquorzirkulationsstorung, insbesondere die Entstehung eines Hydrocephalus bei
Gliompatienten, erstellt werden. Durch die Identifikation potentieller Risikofaktoren soll
das derzeitige Therapieregime bei Gliompatienten kritisch beleuchtet werden und im
Wesentlichen dazu beitragen, ein individuelles Therapieregime unter dem
Gesichtspunkt der Reduktion, bestenfalls der Vermeidung moglicher Komplikationen,
insbesondere der Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung, zu entwickeln. Als zu
untersuchende Parameter und somit zur ldentifikation potentieller Risikofaktoren
wurden nicht nur patientengebundene Daten wie Alter und Geschlecht, sondern auch
die Tumorlokalisation, die Durchfuhrung einer intraoperativen Ventrikeler6ffnung sowie
die standardisierten therapeutischen Mallnahmen, wie die Anzahl der
Rezidivoperationen, die Durchfihrung einer Chemotherapie mit Temodal®, eine
adjuvante Strahlentherapie und eine intraoperative Gliadel®-Wafer-Implantation
herangezogen. Anhand unserer Ergebnisse soll eine klinische Entscheidungshilfe
geschaffen werden, die es ermdglicht, ein adaquates Therapieregime flr
Gliompatienten unter Berucksichtigung der Begunstigung einer mdglichen
Liquorzirkulationsstérung festzulegen. Zudem soll aufgezeigt werden, dass bestimmte
Therapiemethoden mit  einem héheren Risiko  behaftet sind, eine
Liquorzirkulationsstorung zu begunstigen. Aus diesem Grund kommt einer realistischen
und adaquaten Einschatzung des Risikos eine wesentliche Bedeutung zu, vor allem im
weiteren Behandlungsverlauf des Patienten. Entsprechende regelmafige radiologische
Kontrolle und eine gezielte Eskalation bei eingetretener Liquorzirkulationsstorung sind
grundlegende Aspekte, die es zu beachten gilt. Auch hier wollen wir feststellen, in
welchem Zusammenhang die radiologischen Ergebnisse vor und nach eingeleiteter
Intervention stehen und im welchem Male sie die klinische Situation des Patienten

beeinflussen, um ein verbessertes Komplikationsmanagement zu erzielen.
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3. Material und Methoden

Das zugrunde liegende Patientengut zur retrospektiven Datenerhebung und -Analyse
setzt sich aus 400 Gliompatienten zusammen, die im Zeitraum von Januar 2007 bis
Juli 2014 in der Klinik fur Neurochirurgie des Universitatsklinikum Dusseldorf behandelt

wurden.

Ausgeschlossen wurden jegliche Patienten, die einen raumfordernden Prozess im
Sinne einer Metastase, eines Abszesses und anderweitige hirneigene Tumore, die
nicht den histopathologischen Kriterien eines pilozytischen Astrozytoms, eines
Astrozytoms bzw. Oligodendroglioms einschlieRlich anaplastischen Astrozytoms bzw.
Oligodendroglioms sowie eines Glioblastoma multiforme, entsprachen. Fur das
vorliegende Patientenkollektiv wurde eine pseudonymisierte Datenbank erstellt, in der

folgende Kriterien festgehalten wurden:

e Geschlecht und Alter bei Erstdiagnose

e Histopathologisches Untersuchungsergebnis zur Tumorklassifizierung

e Tumorlokalisation

e Uberlebenszeit

o Dokumentation der durchgefiuihrten operativen MalRnahmen

e Rezidiv-Anzahl

o Dokumentation der durchgefihrten radiologischen Untersuchungsmaflnahmen
(cCT, cMRT)

e Durchfiihrung einer intraoperativen Ventrikeler6ffnung

e intraoperativer Einsatz von Gliadel®-Wafer

e Durchfiihrung einer Radio- und/oder Chemotherapie

o Dokumentation der Art der Liquorzirkulationsstérung und die daraus
resultierenden Symptome sowie entsprechender Behandlung und klinischem

Ergebnis nach durchgefiihrter Intervention

Hierbei wurde auf elektronische Krankenakten, radiologische Befunde und
Operationsberichte zurlickgegriffen. Die Patienteninformationen wurden dabei mittels
Microsoft Excel und Word verwaltet und mit gleichnamigen Programmen statistisch
ausgewertet. Alle gesammelten Patientendaten wurden fir die darauffolgenden
Auswertungen und Ergebniszusammenstellungen anonymisiert. Somit ist ein
Rickschluss auf den einzelnen Patienten nicht mehr mdglich. Zum Zeitpunkt der
Datenerhebung und Auswertung lag ein gultiges Ethikvotum mit der Studiennummer
4587 vor.
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4. Ergebnisse

4.1 Datengrundlagen

Die retrospektive Datenanalyse umfasst 400 Gliompatienten, die im Zeitraum zwischen
Januar 2007 und Juli 2014 in der Neurochirurgischen Klinik des Universitatsklinikum
Dusseldorf behandelt wurden. Dabei wurde das vorliegende Patientenkollektiv in zwei
Gruppen unterteilt. Als Unterteilungskriterium wurde das Auftreten einer
Liquorzirkulationsstérung im Rahmen der Behandlung festgelegt. Demnach lasst sich
die Patientengruppe A mit 325 Patienten ohne Liquorzirkulationsstérungen von
Patientengruppe B mit 75 Patienten mit eingetretenen Liquorzirkulationsstérungen
abgrenzen. Somit kann Gruppe A als Kontrollgruppe und Gruppe B als
Untersuchungsgruppe definiert werden. Zudem lasst sich innerhalb der
Untersuchungsgruppe ein Patientenkollektiv abspalten, welche im Rahmen der klinisch
beschriebenen Liquorzirkulationsstérung einen Hydrocephalus aufwiesen. Hierbei
handelt es sich um 56 von 75 Patienten in der Untersuchungsgruppe, diese wird als

Patientengruppe C bzw. Hydrocephalusgruppe aufgefihrt.

4.2 Geschlechterverteilung

In Gruppe A liegt ein Geschlechterverhaltnis von 131 weiblichen zu 194 mannlichen
Patienten vor, was zu einer Gesamtzahl von 325 Patienten flihrt. Das prozentuale
Verhaltnis liegt bei 40,31 % weiblichen zu 59,69 % mannlichen Patienten. Das
Durchschnittsalter bei Erstdiagnose liegt bei 54,62 Jahren, mit einer
Standardabweichung von 16,47 Jahren, einer unteren Altersgrenze von funf und einer

oberen Altersgrenze von 86 Jahren.

In Patientengruppe B liegt ein Geschlechterverhaltnis von 28 weiblichen zu 47
mannlichen Patienten vor, was zu einer Gesamtzahl von 75 Patienten in der
Untersuchungsgruppe fihrt. Das prozentuale Verhaltnis liegt bei 37,33 % weiblichen
zu 62,67 % mannlichen Patienten. Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose liegt bei
48,87 Jahren mit einer Standardabweichung von 16 Jahren. Die minimale Altersgrenze

befindet sich bei einem Jahr und die maximale Altersgrenze bei 78 Jahren.

In Patientengruppe C liegt ein Geschlechterverhaltnis von 22 weiblichen zu 34
mannlichen Patienten vor. Somit besteht die Patientengruppe aus insgesamt 56

Patienten, welche einen Hydrocephalus aufweisen. Das prozentuale Verhaltnis liegt
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hier bei 39,29 % weiblichen zu 60,71 % mannlichen Patienten. Das Durchschnittsalter
bei Erstdiagnose liegt bei 49,13 Jahren mit einer Standardabweichung von 16 Jahren.
Die minimale Altersgrenze liegt bei einem Jahr und die maximale Altersgrenze bei 78

Jahren. Abbildung 1 stellt die oben genannten Daten nochmals graphisch dar.

Geschlechterverteilung und -verhéltnis in den Patientengruppen A, B und Cin
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Abb. 1: Geschlechterverteilung und -verhéltnis in den Patientengruppen A, B und C; Anzahl der Patienten
in Prozent [%].

4.3 Tumorverteilung

Anhand der WHO-Klassifikation der Hirntumore lassen sich vier Schweregrade
differenzieren. In der Kontrollgruppe zeigt sich, dass 0,93 % der Patienten einen WHO-
Grad-l Tumor aufweisen, dies entspricht drei Patienten in absoluten Zahlen.
Sechsundvierzig Patienten litten an einem WHO-Grad-Il Tumor, dies macht 14,15 %
der Kontrollgruppe aus. Mit 21,23 % liegt der Anteil der Patienten mit einem WHO-
Grad-IlIl Tumor bei knapp Uber einem Viertel aller Tumore in der Kontrollgruppe und
entspricht 69 Patienten. Den grofiten Anteil bilden WHO-Grad-IV Tumore mit 207
Patienten, bzw. 63,69 %. Insgesamt nehmen sie so zwei Drittel der Tumore in der
Patientengruppe A ein und sind die am haufigsten anzutreffenden Tumore. In der
Untersuchungsgruppe lasst sich folgende Verteilung der Tumorschwere festhalten.
Tumore des WHO-Grad-I konnten bei keinem Patienten festgestellt werden. Ein WHO-
Grad-Il wurde bei einem Patienten ermittelt, dies entspricht 1,34 % aller Patienten in
der Untersuchungsgruppe. Sechszehn Patienten (21,33 %) litten unter einem WHO-
Grad-lll Tumor. Den groRten Anteil bilden WHO-Grad-IV Tumore mit 58 Patienten,
bzw. 77,33 %. Somit weisen mehr als Dreiviertel der Patienten in der Patientengruppe

B einen Hirntumor WHO-Grad-IV auf. In der Patientengruppe C zeigt sich, dass
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ebenfalls keine Patienten mit einem WHO-Grad-l Tumor identifiziert wurden. Ein
einziger Patient hingegen litt unter eine WHO-Grad-Il Tumor. Dem gegenuber zeigt
sich, dass 11 Patienten und somit 19.64 % der Patienten in Gruppe C einen WHO-
Grad-lll Tumor aufwiesen. Am haufigsten trat auch hier ein WHO-Grad-IV Tumor auf.
Betroffen sind hiervon 78,57 %, dies entspricht 44 Patienten aus der

Hydrocephalusgruppe. Abbildung 2 veranschaulicht die oben genannten Daten

nochmals.
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Abb. 2: Tumorverteilung in den Patientengruppen A, B und C; Anzahl der Patienten in Prozent [%)].

4.4 Tumorlokalisationen

Abbildung 3 reprasentiert die zerebrale Tumorlokalisation in den Patientengruppen. In
Patientengruppe A nehmen frontal gelegene Tumore mit 26,15 % den gréfiten Anteil
ein. Ebenso in den Patientengruppen B und C =zeigt sich, jeweils mit einem
prozentualen Anteil von 36 % bzw. 35,71 %, dass das Frontalhirn das haufigste
zerebrale Areal ist, indem anhand unserer Datenerhebung ein Tumor identifiziert
werden konnte. Der Temporallappen stellt in allen drei Patientengruppen die
zweithaufigste Lokalisation fur eine tumordse Veranderung dar mit einem Anteil von
23,06 % in Patientengruppe A, 14, 67 % in Patentengruppe B und 14,28 % in
Patientengruppe C. Anschliellend folgt der Parietallappen mit einer prozentualen
Verteilung von 12,31 % innerhalb der Patientengruppe A und jeweils 12 % in
Patientengruppe B sowie 7,14 % in Patientengruppe C. Eine Tumorausbreitung Uber
die Lappengrenzen hinaus und somit eine Zweilappeninfiltration zeigt eine Spannweite

von 2,46 % temporooccipital bis 7,38 % temporooccipital in Patientengruppe A.
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In der Untersuchungsgruppe hingegen zeigt sich ein Intervall von 1,33 %
temporooccipital bis zu 9,33 % parietooccipital. Letztlich 1asst sich in Patientengruppe
C festhalten, dass 1,78 % temporooccipital und bis zu 8,93 % temporoparietal bzw.
parietooccipital gelegene Tumore identifiziert werden konnten. Eine Ausbreitung des
Tumors Uber zwei Hirnlappen hinaus trat insgesamt selten auf und lag bei unter 2 % in

den Patientengruppen.

4.5 Rezidivoperationen

Anhand der uns vorliegenden Operationsberichte konnte festgestellt werden, dass die
Anzahl der Rezidivoperationen in der Kontrollgruppe zwischen null und sechs lag, bei
einem Mittelwert von 0,81 Rezidivoperationen und einer Standardabweichung von
1,00. Im Vergleich hierzu zeigt sich, dass in der Untersuchungsgruppe die Anzahl der
Rezidivoperationen zwischen null und funf lag, bei einem Mittelwert von 1,17
Rezidivoperationen und einer Standardabweichung von 1,24. Der Mittelwert fir die
Anzahl der gesamten Operationen liegt bei 4,21 mit einer Standardabweichung von
2,34 Operationen. Die minimale Operationsanzahl liegt hierbei bei eins und das

Maximum bei dreizehn durchgefihrten Operationen.

4.6 Arten der Liquorzirkulationsstorungen in der Patientengruppe B

und deren assoziierten klinischen Symptome

Insgesamt sind bei der Untersuchungsgruppe 133 Liquorzirkulationsstérungen mit
einem Mittelwert von 1,73 Liquorzirkulationsstérungen pro Patient aufgetreten.
Abbildung 4 veranschaulicht dabei die prozentuale Verteilung innerhalb der

Patientengruppe B.

Am Haufigsten wurde ein Hydrocephalus diagnostiziert. Betroffen waren 56 Patienten
(74,67 % der Patientengruppe B). Achtunddreilig Patienten litten unter einem
subduralen Hygrom, was 50,67 % entspricht. In 18 Fallen konnte ein Liquorkissen
eruiert werden. Eine Liquorfistel trat bei 10 Patienten auf, was 13,33 % der Patienten in
der Untersuchungsgruppe entspricht. EIf Patienten, bzw. 14,67 %, litten unter einer

liquorgefullten Zyste.
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Anzahl der aufgetretenen Liquorzirkulationsstorungenin
Patientengruppe B (n = 75) in Prozent [%)]

90 -

74,67

70

50,67
50

40 A

Anzahl der Patienten in Prozent [%]

30
24,00

20
14,67 13,32

10 A

Liquorfistel Zyste Liquorkissen Hygrom Hydrocephalus

Abb. 4: Anzahl der aufgetretenen Liquorzirkulationsstérungen in der Patientengruppe B (n = 75); Anzahl
der Patienten in Prozent [%].

Abbildung 5 veranschaulicht die aufgetretenen Symptome, die bei den Patienten in der
Untersuchungsgruppe im Rahmen einer Liquorzirkulationsstérung eruiert wurden.
Hierbei zeigt sich eine erhebliche Varianz an Symptomen, beginnend bei
unspezifischen Symptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen, oder die
Reduktion des Allgemeinzustandes bis hin zu schweren neurologischen Defiziten.
Insgesamt konnten 22 verschiedene Symptome identifiziert werden. Im Mittel litt jeder
Patient unter sieben unterschiedlichen Symptomen, bei einer Standardabweichung von
7,75. Am Haufigsten konnte eine Vigilanzminderung festgestellt werden.
Flnfunddreilig Patienten (46,67 % der Patientengruppe B) wiesen dieses Symptom
auf. Als zweithaufigstes Symptom trat eine Reduktion des Allgemeinzustandes auf,
dies konnte bei 21 Patienten (28 %) festgestellt werden. Als dritthaufigste Beschwerde
wurden Kopfschmerzen beobachtet. Darunter litten 15 Patienten, bzw. 20 % der
Patienten in der Untersuchungsgruppe. Bei sechs Patienten konnte erst durch
entsprechende Kontrollbildgebungen die Diagnose Liquorzirkulationsstorung gestellt
werden. Bedauerlicherweise konnten bei zwdlf Patienten keine Ruckschlisse auf
mogliche Symptome erfolgen. Aus diesem Grund sind sie in der Abbildung als
eigenstandige Gruppe aufgefiihrt. Zu den seltensten Symptomen zahlten Fieber und

das Auftreten einer Stauungspapille.
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4.7 Intraoperative Ventrikeleroffnung

Im Rahmen der chirurgischen Therapie konnte retrospektiv eruiert werden, dass in
Patientengruppe A, welche die Kontrollgruppe darstellt, bei 19,38 % der Patienten
intraoperativ eine Ventrikelerd6ffnung durchgefiihrt wurde, wohingegen mehr als zwei
Drittel (79,08 %) ohne operative Erdffnung des Ventrikelsystems eine chirurgische
Behandlung erfahren haben. Bei funf Patienten (1,54 %) konnte aufgrund
unzureichender Datenlage weder ein Ausschluss noch eine Verifizierung einer
intraoperativen Ventrikeleréffnung festgestellt werden. Innerhalb der Patientengruppe
B, der Untersuchungsgruppe, zeigt sich folgende prozentuale Verteilung. Bei 32 % der
Patienten konnte eine intraoperative Eréffnung des Ventrikelsystems nachgewiesen
werden, dies entspricht knapp einem Drittel aller Patienten in der
Untersuchungsgruppe. Demgegeniber stehen 51 Patienten (68 %), die ohne
Er6ffnung der Ventrikel operativ versorgt wurden. In Patientengruppe C, welche als
Subgruppe der Patientengruppe B unter einen Hydrocephalus litten, zeigt sich, dass
auch hier bei einem Drittel (33,93 %) eine intraoperative Ventrikeleroffnung
durchgefihrt wurde und bei 66,07 % der Patienten der Hydrocephalusgruppe
intraoperativ keine Ventrikeler6ffnung stattgefunden hat. Die nachfolgende Abbildung 6

stellt die oben genannten Ergebnisse nochmals gegenuber.

Vergleich und Verteilung der Durchfiihrung einer intraoperativen
Ventrikeleroffnung in den Patientengruppen A, B und C in Prozent [%]
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40 - 3200 3393
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Anzahl der Patienten in Prozent [%]

1,54
0 i T 1
Keine intraoperative Durchgefuhrte intraoperative Keine Angaben
Ventrikelerdffnung Ventrikelerdffnung
B Patientengruppe A (n = 325) B Patientengruppe B (n =75) Patientengruppe C (n = 56)

Abb. 6: Vergleich und Verteilung der Durchfihrung einer intraoperativen Ventrikeleroffnung in den
Patientengruppen A, B und C; Anzahl der Patienten in Prozent [%].
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4.8 Intraoperative Gliadel®-Wafer-Implantation

Therapeutisch wurden bei 104 Patienten in Patientengruppe A intraoperativ Gliadel®-
Wafer eingesetzt, dies entspricht einem prozentualen Anteil von 32 % an der
Kontrollgruppe, wobei bei zwanzig Patienten keine Ruckschlusse auf die Anzahl der
implantierten Gliadel®-Wafer erfolgen konnte. Bei sieben Patienten konnte nicht
ermittelt werden, ob eine Gliadel®-Implantation tatsachlich stattfand. Insgesamt
wurden 484 Gliadel®-Wafer implantiert, dabei wurden im Mittel 5,762 Wafer pro Patient
verwendet. Die minimale Waferanzahl lag bei zwei und die maximale Anzahl bei zwolf,
wobei diese in mehreren Operationssitzungen eingesetzt wurden. Im Vergleich hierzu
zeigt sich, dass in Patientengruppe B 32 Patienten intraoperativ eine Gliadel®-
Waferimplantation erhalten haben. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von
42,67 %. Insgesamt wurden 156 Wafer implantiert, dabei wurden im Mittel 5,38 Wafer
pro Patient verwendet, jedoch ist bei drei Patienten die Anzahl der implantierten Wafer
nicht bekannt. Die minimale Anzahl an implantierten Wafern liegt bei vier und die
maximale Anzahl bei elf, wobei diese in mehreren Operationssitzungen eingesetzt
wurden. In Patientengruppe C konnte festgestellt werden, dass 62,5 % der
Hydrocephaluspatienten keine intraoperative Gliadel®-Versorgung erhalten haben. Im
Gegenzug zeigt sich somit, dass rund 37,5 % und somit 21 Hydrocephaluspatienten
eine intraoperative Gliadel®-Wafer-Implantation erhalten haben. Insgesamt wurden bei
diesen Patienten 105 Wafer implantiert, dabei wurden im Durchschnitt genau flnf
Wafer pro Patient eingesetzt. Allerdings konnte bei zwei Patienten die Waferanzahl
retrospektiv nicht ermittelt werden. Die minimale Anzahl an implantierten Wafer liegt

bei vier und die maximale Anzahl bei zehn.

Vergleich und Verteilung der durchgefiihrtenintraoperativen Gliadel®-Wafer-
Implantationen in den Patientengruppen A, B und C in Prozent [%]
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Keine intraoperative Gliadel-Wafer- Durchgefiihrte intraoperative Gliadel- Keine Angaben
Implantation Wafer-Implantation
m Patientengruppe A (n = 325) m Patientengruppe B (n=75) Patientengruppe C (n = 56)

Abb. 7: Vergleich und Verteilung der durchgefiihrten intraoperativen Gliadel®-Wafer-Implantation in den
Patientengruppen A, B und C; Anzahl der Patienten in Prozent [%].
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4.9 Strahlentherapie

Die Durchfiihrung einer Strahlentherapie wurde als weiterer Untersuchungsparameter
ausgewahlt und die daraus resultierenden Ergebnisse wurden graphisch in Abbildung 8
zusammengetragen. In Patientengruppe A wurde bei 210 Patienten innerhalb ihres
Behandlungsverlaufs eine Radiotherapie durchgefuhrt, dies entspricht 64,62%. Ein
knappes Drittel (28,31%) erhielt keine radiotherapeutischen MalRnahmen. Zudem
konnten bei 23 Patienten keine Angaben zu einer Strahlentherapie gemacht werden. In
Patientengruppe B hingegen zeigt sich, dass bei 59 Patienten eine Radiotherapie
durchgefuhrt wurde, dies entspricht rund 78,67%. Somit erhielten nur ein Viertel der
Patienten keine strahlentherapeutische MalRnahme. Von den 59 Patienten, die eine
Strahlentherapie erhalten haben, trat bei 44 Patienten eine Liquorzirkulationsstérung
nach, bzw. wahrend der strahlentherapeutischen Malinahme auf, dies entspricht
74,58% der bestrahlten Patienten in der Untersuchungsgruppe. Dreizehn Patienten
erhielten vor Eintreten einer Liquorzirkulationsstérung keine Radiotherapie, sondern
erst im Anschluss. Bei zwei Patienten konnten nachtraglich keine Ruckschlusse
gezogen werden, in welchem Zusammenhang die Radiotherapie und die eingetretene
Liquorzirkulationsstérung steht. Bekannt ist allerdings, dass eine Strahlentherapie
stattfand. In der Patientengruppe C erhielten 78,57% der Patienten eine
strahlentherapeutische = Mallnahme. Dies entspricht 44  Patienten der
Hydrocephaluspatienten. Daraus resultiert, dass 12 Patienten keine Radiotherapie
erhalten haben. Von den 44 Patienten, die eine Radiotherapie erhalten haben,
entwickelten 32 Patienten (72,73 %) nach bzw. wahrend der Strahlentherapie einen
Hydrocephalus, wohingegen 10 Patienten (22,73 %) bereits unter einem
Hydrocephalus litten bevor eine Radiotherapie durchgeflhrt wurde. Auch hier lassen

sich, wie in Patientengruppe B, zwei Patienten nicht der Datenlage zuordnen.
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Vergleich und Verteilung der durchgefiihrten Strahlentherapie in den
Patientengruppen A, B und C in Prozent [%]
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M Patientengruppe A (n = 325) M Patientengruppe B (n = 75) Patientengruppe C (n = 56)

Abb. 8: Vergleich und Verteilung der durchgefiihrten Strahlentherapie in den Patientengruppen A, B und
C; Anzahl der Patienten in Prozent [%].

4.10 Chemotherapie mit Temozolomid (Temodal®)

In der Patientengruppe A erhielten 248 Patienten (76,31 %) eine Chemotherapie mit
Temodal®. Vierundfiinfzig Patienten erhielten keine Chemotherapie und bei weiteren
23 Patienten konnte keine eindeutige Verifizierung bezlglich einer Chemotherapie
gemacht werden. Die Applikation des Chemotherapeutikums Temodal® erhielten in der
Patientengruppe B 62 Patienten (82,67 %). Ein Patient hingegen erhielt ein
anderweitiges Chemotherapeutikum. Zwolf Patienten erhielten kein

chemotherapeutisches Behandlungskonzept.

Vergleich und Verteilung der Durchfiihrung einer Temodal®-Therapie in Patientengruppe A, B und C in
Prozent [%]
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Temodaltherapie durchgefiihrt Keine Temodaltherapie durchgefihrt Anderweitiges Chemotherapeutikum Keine Angaben
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u Patientengruppe A (n = 325) u Patientengruppe B (n = 75) Patientengruppe C (n = 56)

Abb. 9: Vergleich und Verteilung der Durchfiihrung einer Temodal®-Therapie in Patientengruppe A, B und
C; Anzahl der Patienten in Prozent [%].
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In Patientengruppe C wurden 45 Patienten mit Temodal® behandelt, dies entspricht
80,36 % der Patienten in der Hydrocephalusgruppe. Ein Patient erhielt ein anderes
Chemotherapeutikum und 10 Patienten erhielten keine Chemotherapie. Abbildung 9

veranschaulicht die obige Datenanalyse.

4.11 Interventionsregime in Patientengruppe B

In Abbildung 10 und 11 werden die durchgefuhrten Interventionsmethoden und ihre
Verteilung dargestellt. Primare Behandlungsmethode nimmt die isolierte
ventrikuloperitoneale Shuntversorgung ein. Mit dieser Methode wurden 46 Patienten
versorgt. Dreizehn Patienten erhielten eine Kombination aus einer externen
Ventrikeldrainage und einer anschliefienden ventrikuloperitonealen Shuntversorgung.
Eine isolierte Einlage einer externen Ventrikeldrainage erfolgte in 5 Fallen. Die
Verwendung eines subduroperitonealen Shunts wurde bei drei Patienten vollzogen. Ein
Patient erhielt eine Versorgung mit einem Ommaya-Reservoir und ein weiterer Patient
eine Kombination aus Ommaya-Reservoir, Stent und einer Fenestrierung des
Ventrikelsystems sowie eine Zystenfensterung. Des Weiteren wurde nur ein Patient mit
einer Ventrikulostomie therapiert. Finf Patienten erhielten keine operative Versorgung

ihrer Liquorzirkulationsstérung.

Durchgefiihrte Interventionsmethode in Patientengruppe B bei eingetretener
Liquorzirkulationsstérungin absoluten Zahlen (n = 75)
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m Subduroperitonealer Shunt m Ommaya-Reservoir
m Ventrikulostomie m Ommaya-Reservoir + Stentversorgung + Ventrikelfensterung

Abb. 10: Verteilung der durchgefuhrten Interventionsmethoden zur Behandlung einer
Liquorzirkulationsstérung in der Patientengruppe B (n = 75); Anzahl der Patienten in absoluten Zahlen.
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Durchgefiihrte Interventionsmethode in Patientengruppe B (n = 75) bei eingetretener
Liquorzirkulationsstérungin Prozent [%]
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B Ventrikulostomie B Ommaya-Reservoir + Stentversorgung + Ventrikelfensterung

Abb. 11: Verteilung der durchgefihrten Interventionsmethoden zur Behandlung einer
Liquorzirkulationsstérung in der Patientengruppe B (n = 75); Anzahl der Patienten in Prozent [%].

4.12 Klinische und radiologische Ergebnisse nach durchgefiihrter

Intervention in Patientengruppe B

Nach durchgefuhrter Intervention konnte bei 43 Patienten ein regredienter
Symptomverlauf festgestellt werden. Dies entspricht 57,33 % der Patienten in der
Untersuchungsgruppe. Somit konnte bei mehr als der Halfte der Patienten eine
Beschwerdebesserung nach Durchfuhrung einer Intervention verzeichnet werden. Bei
acht Patienten konnte nach Durchfuhrung einer Intervention eine Stagnation der
Liquorzirkulationsstdrungssymptome beobachtet werden. Bei sieben Patienten konnte
bedauerlicherweise nach eingeleiteten Interventionsmalinahmen ein progredienter
Beschwerdeverlauf festgestellt werden. Dies entspricht 9,33 % der Patienten in der
Patientengruppe B. Zwolf Patienten konnten aufgrund fehlender Symptomatik nicht
klassifiziert werden. Zudem konnten bei finf Patienten keine Ruckschlisse auf ihren
Symptomverlauf nach durchgefuhrter Intervention gezogen werden. Abbildung 12
veranschaulicht hierbei die erfassten Ergebnisse der Kontrollgruppe. Das radiologische
Ergebnis nach stattgefundener Intervention konnte bei 28 Patienten einen regredienten
Befund aufzeigen, dies sind rund 37,33 % der Patienten der Untersuchungsgruppe.
Eine identische Patientenanzahl von progredienten bzw. stagnierenden Befunden in
der Bildgebung der Liquorzirkulationsstérung konnte identifiziert werden. In beiden
Fallen waren jeweils 22 Patienten (29,33 % in der Untersuchungsgruppe) betroffen.
Drei Patienten konnten nicht klassifiziert werden. Abbildung 13 fasst die radiologischen

Ergebnisse der Patientengruppe B zusammen.
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Klinisches Ergebnis nach Interventionin
Patientengruppe B (n = 75) in Prozent [%]
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Abb. 12: Klinisches Ergebnis nach stattgefundener Intervention in der Patientengruppe B (n = 75); Anzahl
der Patienten in Prozent [%].

Radiologisches Ergebnis nach Intervention in Patientengruppe B (h = 75)
in Prozent [%)]
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Abb. 13: Radiologisches Ergebnis nach durchgefiihrter Intervention in der Patientengruppe B (n = 75);
Anzahl der Patienten in Prozent [%].
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4.13 Berechnungen der Odds Ratio fiir ausgewahlte Untersuchungs-

parameter

Die Berechnung der Odds Ratio erfolgte flur die nachstehenden
Untersuchungsparamter:

e Anzahl der Rezidivoperationen

e intraoperative Ventrikeler6ffnung

e intraoperative Gliadel®-Wafer-Implantation

e durchgefiihrte Radiotherapie

e durchgefiihrte Chemotherapie mit Temodal®

Die nachfolgende Tabelle 2 fasst die ermittelten Ergebnisse flr die oben genannten
Untersuchungsparameter zusammen.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassungen der Ergebnisse

Nach Auswertung der Ergebnisse zeigt sich, dass alle ausgewahlten Parameter einen
beglnstigenden Einfluss auf die Entstehung einer Liquorzirkulationsstérung,

insbesondere eines Hydrocephalus, haben.

In der Datenanalyse konnte festgestellt werden, dass das Geschlechterverhaltnis
zwischen den Patientengruppen A, B und C nahezu identisch ist. In beiden Gruppen
lasst sich ein Geschlechterverhaltnis von 3:1 (Manner zu Frauen) feststellen. Der Anteil
an Patienten, die wahrend ihrer Behandlung an einer Liquorzirkulationsstérung litten, in
Bezug zur Gesamtanzahl von 400 untersuchten Patienten, betragt insgesamt 18,75 %.
Davon sind 7 % weibliche und 11,75 % mannliche Patienten. Innerhalb der
Patientengruppe B selbst zeigt sich ein eindeutiger Unterschied zwischen den
Geschlechtern. Nahezu zwei Drittel der Patienten, die unter einer
Liquorzirkulationsstdrung litten, sind mannlich. Unter dem Aspekt der Ausbildung eines
Hydrocephalus konnte in  Patientengruppe C ebenfalls eine ahnliche

Geschlechterverteilung verifiziert werden.

Das Alter bei Erstdiagnose und deren berechneten Mittelwerte fir die bestehenden
Patientengruppen A und B zeigen, dass eine Differenz von 5,75 Jahren zu verzeichnen
ist (Patientengruppe A: 54,62 Jahren; Patientengruppe B: 48,87 Jahren). Dies zeigt,
dass Patienten, die unter einer Liquorzirkulationsstérung leiden, im Durchschnitt bei
Erstdiagnose junger sind, als im Vergleich zu Gliompatienten ohne eingetretene
Liquorzirkulationsstérung innerhalb ihres Behandlungsverlaufes. Innerhalb der
Patientengruppe C liegt das Durchschnittsalter der Patienten, die unter einem
Hydrocephalus litten, bei 49,13 Jahren. Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zur Gesamtzahl aller Patienten, welche eine Liquorzirkulationsstérung wahrend ihres
Behandlungsverlaufs entwickelten. Nach Aufteilung der Hydrocephaluspatienten aus
Patientengruppe C in Altersklassen, zeigt sich, dass insbesondere die Altersklasse
zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr von einem Hydrocephalus betroffen war, sowie

die Altersklassen dariiber hinaus.

Ein weiterer wesentlicher Untersuchungsparameter zur Identifikation potentieller
Risikofaktoren ~ zur  Ausbildung einer Liquorzirkulationsstorung stellt  die
Tumorlokalisation im zentralen Nervensystem dar. Hierbei konnte die haufigste

Tumorlokalisation in allen Untersuchungsgruppen im Frontalhirn festgestellt werden.
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Dabei zeigt sich, dass der prozentuale Anteil der Patienten, die unter einer
Liquorzirkulationsstorung litten, haufiger eine Tumorlokalisation im Frontallappen
aufwiesen, als Patienten ohne Liquorzirkulationsstérung. Innerhalb  der
Patientengruppe B konnte eruiert werden, dass 36 % der Patienten einen Tumor im
Frontallappen aufwiesen. Bei den Hydrocephalus-Patienten konnten 35,71 % der
Tumore im Frontallappen detektiert werden, was mehr als einem Drittel entspricht.
Zusatzlich konnte festgestellt werden, dass eine frontotemporale Tumorlokalisation,
aufgrund der minimal leichten prozentualen Verteilung zu Gunsten der
Patientengruppe B, eine weitere Pradilektionsstelle darzustellen scheint. Eine
temporale Ausweitung scheint demnach ebenfalls mit einer Erhdhung der
Auftretenswahrscheinlichkeit eines Hydrocephalus bei Gliompatienten assoziiert zu

sein.

Bei der Feststellung des mdglichen Einflusses von Rezidivoperationen zur Ausbildung
von Liquorzirkulationsstérungen konnten folgende Ergebnisse zusammengetragen
werden. Der Mittelwert der durchgefiihrten Rezidivoperationen in Patientengruppe A
lag bei 0,81 Rezidivoperationen bei einer Patientenzahl von 325. In Patientengruppe B
konnte ein Mittelwert von 1,17 Rezidivoperationen bei einer Patientenzahl von 75
eruiert werden. Demnach zeigt sich im Vergleich, dass Patienten, die eine
Liquorzirkulationsstorung im Behandlungsverlauf entwickeln, im Durchschnitt mehr
Rezidivoperationen erhalten haben. Durch die Ermittlung der Odds Ratio dieses
potentiellen Risikofaktors zeigt sich eine positive Korrelation zwischen der Ausbildung
einer Liquorzirkulationsstorung und der Durchflihrung einer Rezidivresektion. Je mehr
Rezidivoperationen durchgefihrt werden, desto groRRer ist das Risiko eine mogliche
Liquorzirkulationsstérung auszubilden. Es konnte somit aufgezeigt werden, dass
Gliompatienten, die eine Rezidivoperation erhalten haben, ein um 1,5-fach erhdhtes

Risiko aufweisen postoperativ eine Liquorzirkulationsstérung auszubilden.

Die intraoperative Eroffnung des Ventrikelsystems stellt einen weiteren potentiellen
Risikofaktor dar, welcher die Ausbildung von Liquorzirkulationsstérungen nach
stattgefundener chirurgischer Therapie beglnstigt. Es zeigt sich, dass 33,93 % und
somit ein Drittel der Patienten aus der Patientengruppe C eine intraoperative
Ventrikeler6ffnung erfahren haben. Im Vergleich dazu wurden bei einem Fnftel (19,38
%) der Patienten aus Patientengruppe A eine Ventrikeleréffnung durchgefihrt. Es
l8sst sich eine prozentuale Zunahme von 14,55 % eruieren. Nach Berechnung der
Odds Ratio lasst sich ein um 2,13-fach hdoheres Risiko feststellen nach Durchfuhrung
einer Ventrikeler6ffnung im anschlieRenden Behandlungsverlauf einen Hydrocephalus

zu entwickeln.
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Anhand der erhobenen Daten bezuglich der Durchfihrung einer adjuvanten
Strahlentherapie, zeigt sich, dass 64,62 % in Patientengruppe A und 78,57 % der
Patienten in Patientengruppe C eine Strahlentherapie erhalten haben. Es liegt somit
eine Differenz von 14,05 % zwischen diesen beiden Patientengruppen hinsichtlich
einer Radiotherapie vor. Somit wurden nur knapp ein Funftel in der Patientengruppe C
nicht strahlentherapiert. Zusatzlich konnte festgestellt werden, dass der Zeitpunkt der
Durchfiihrung einer Strahlentherapie eine Rolle spielt. In der Gruppe der
Hydrocephaluspatienten erhielten 10 Patienten eine Liquorzirkulationsstérung bevor
eine Strahlentherapie eingeleitet wurde. Dies entspricht 18,51 %. Im Umkehrschluss
zeigt sich, dass 44 Hydrocephaluspatienten bzw. 81,49 % vor Auftreten des
Hydrocephalus strahlentherapiert wurden. Nach Ermittlung der Odds Ratio fur die
Durchfiihrung einer Strahlentherapie, welche bei 2,01 liegt, kann eine Begulnstigung
zur Ausbildung eines Hydrocephalus bei erhaltener Strahlentherapie angenommen

werden.

Zum weiteren Therapieregime bei Gliompatienten gehdrt die Applikation eines
Chemotherapeutikums. Hierbei gilt Temozolomid als Standard. Nach Abschluss der
Datenerhebung konnte festgestellt werden, dass 76,21 % der Patienten in
Patientengruppe A eine Temodal®-Therapie erhalten haben. Im Gegenzug konnte in
Patientengruppe C sogar ein prozentualer Anteil von 80,36 % festgestellt werden. Dies
bedeutet, dass nur ein Finftel der Patienten in Patientengruppe C keine
Chemotherapie erhalten haben. Nach Ermittlung der Odds Ratio, zeigt sich ein 1,27-

fach héheres Risiko eine Liquorzirkulationsstérung unter Temozolomid auszubilden.

Als letzter Untersuchungsparameter wurde die intraoperative Implantation von Gliadel®
Uberprift. Hier zeigt sich ein ahnliche Odds Ratio wie bei der Einnahme von Temodal®
(OR = 1,28). Auch hier scheint es eine positive Korrelation zwischen der Einnahme und

der Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung bei Gliompatienten zu geben.

5.2 Literaturvergleiche

In den Arbeiten von Marquardt et al. (2002) [41], Montano et al. (2011) [42], McGirit et
al. (2002) [43], Fischer et al. [44] und Inamasu et al. (2003) [45] lasst sich ein ahnliches
Geschlechterverhaltnis nachweisen, wie in unserer Datenerhebung in Bezug auf die
Anzahl der Gliompatienten die unter einer Liquorzirkulationsstérung litten. In der Arbeit
von Fischer et al. (2014) zeigt sich eine Geschlechterverteilung von 62,25 %

mannlichen zu 37,75 % weiblichen Patienten, bei Montano et al. (2011) eine

43



Geschlechterverteilung von 70,97 % mannlichen zu 29,03 % weiblichen Patienten, bei
McGrit et al. (2002) eine Geschlechterverteilung von 75,00 % mannlichen zu 25,00 %
weiblichen Patienten, bei Marquardt et al. (2002) eine Geschlechterverteilung von
83,33 % mannlichen zu 16,67 % weiblichen Patienten und bei Inamasu et al. (2003)
ausschlief3lich mannliche Patienten. Insgesamt zeigt sich somit eine verschobene
Geschlechterverteilung zum mannlichen Geschlecht. Diese liegt dabei knapp bzw.
deutlich Uber der Zweidrittelmehrheit. Allerdings konnte in den Aufzeichnungen von
Reddy et al. (2011) [46] ein Geschlechterverhaltnis zu Gunsten des weiblichen

Geschlechts festgestellt werden.

Nachdem festgestellt werden konnte, dass insbesondere die Altersklasse zwischen
dem 40. und 49. Lebensjahr von der Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung
betroffen war, konnte im Vergleich mit anderen Studien diese Altersgruppe als
potentielles Risikoalter verifiziert werden. Zusatzlich konnte mit zunehmendem Alter,
beginnend mit dem 40. Lebensjahr, ein Anstieg der Auftretenswahrscheinlichkeit einer
Liquorzirkulationsstérung im Rahmen einer Gliomerkrankung identifiziert werden. Zu
diesem Ergebnis sind sowohl die Arbeiten von Fischer et al. (2014) [44] als auch von
Montano et al. (2011) [42] gekommen und unterstitzen somit unsere Datenerhebung.
Des Weiteren zeigen die Untersuchungen von Inamasu et al. (2003) [45], dass die
Altersklasse zwischen 50 und 59 Jahren ebenfalls eine hdheres Risiko aufweisen, im
Behandlungsverlauf einen Hydrocephalus zu entwickeln. Dies stitzt unsere
Auffassung, dass nach dem 49. Lebensjahr das Risiko weiterhin erhdht ist, eine
Liquorzirkulationsstérung auszubilden. Letztlich zeigt sich, dass beide Altersklassen
von 40 bis 49 Jahren und 50 bis 59 Jahren das hdchste Risiko aufweisen eine
Liquorzirkulationsstérung zu entwickeln. Diese Annahme wird durch die Ergebnisse
von Montano et al. (2011) gestitzt [42]. Im Gegenzug zeigt sich, dass das Auftreten
einer Liquorzirkulationsstérung, vornehmlich einen Hydrocephalus, unter der
Altersgrenze von 40 Jahren geringer ausfallt. Diese Ergebnisse stehen allerdings im
Kontrast zu den Untersuchungen von Marquardt et al. (2002) [41]. Diese konnten
zeigen, dass vor allem die Altersklasse zwischen dem 30. und 39. Lebensjahr am
haufigsten von Liquorzirkulationsstérungen betroffen ist. Zudem zeigten sie, dass am

zweithaufigsten die Altersklasse zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr betroffen ist.

Als weiterer potentieller Risikofaktor zur Entwicklung einer Liquorzirkulationsstérung
innerhalb des Behandlungsverlaufes von Gliompatienten konnte die Tumorlokalisation
identifiziert werden. Dabei zeigt sich vor allem, dass ein frontal gelegener
Tumorprozess als starkster Risikofaktor eruiert werden konnte. Dieses Ergebnis konnte

anhand unserer Datenanalyse verifiziert werden und zusatzlich auf frontotemporale
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Tumorprozesse ausgeweitet werden. Unterstitzt wird die Datenlage hinsichtlich der
Hochrisikolokalisation im Frontallappen von Marquardt et al. (2002) [41], Fischer et al.
(2014) [44] und Montano et al. (2011) [42]. Des Weiteren zeigen die Ergebnisse von
Miglierini et al. (2012) [47], Niewald et al. (2011) [48] und Inamasu et al. (2003) [45],
dass eine temporale Tumorlokalisation ebenfalls eine potentielle Risikolokalisation
darstellt. Die Ergebnisse, die von Reddy et al. (2011) festgehalten worden sind,
konnten in dieser Datenanalyse nicht unterstlitzt werden. Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass 54 % der untersuchten intrakraniellen Tumorpatienten, die unter einem
Hydrocephalus litten, einen Tumor in der hinteren Schadelgrube aufwiesen [46]. Diese
Diskrepanz lasst sich durch die Tumorprioritat innerhalb des Studienaufbaues erklaren.
Zum einen wurden nur 20 Patienten bei einer Patientenstichprobe von 187 mit einem
Tumor in den GroRBhirnhemispharen miteinbezogen. Somit liegt nur ein Bruchteil von
moglichen Gliompatienten vor, da anderweitige Lokalisationen Uberaus selten
auftreten. Zum anderen wurden benigne Tumore miteingeschlossen. Diese sind
vornamlich in der hinteren Schadelgrube anzutreffen. Des Weiteren wurden maligne
Tumore hinzugezogen, die nicht glialen Ursprungs sind und ihre Pradilektionsstellen
ebenfalls in der hinteren Schéadelgrube aufweisen. Nichtsdestotrotz zeigt sich eine
eindeutige Tendenz, dass Frontallappentumore pradisponierend fir eine Ausbildung
eines Hydrocephalus bei Gliompatienten zu sein scheinen und als Risikofaktor definiert

werden konnen.

Nachdem anhand unserer Ergebnisse festgestellt werden konnte, dass die Anzahl der
Rezidivoperationen einen wesentlichen Einfluss auf die Ausbildung einer
Liquorzirkulationsstérung bei Gliompatienten hat, zeigt sich im Vergleich mit bereits
durchgefuhrten Studien eine positive Korrelation zwischen der Ausbildung eines
Hydrocephalus und der Auslbung einer Rezidivoperation. Montano et al. (2011)
konnten in ihrer retrospektiven Arbeit feststellen, dass bei zwei oder mehr
Rezidivoperationen bei Glioblastompatienten ein erhdhtes Risiko zur Ausbildung eines
Hydrocephalus gegeben ist [42]. In unseren Beobachtungen zeigt sich, dass von 75
Patienten, die eine Liquorzirkulationsstorung entwickelt haben, 23 Patienten ebenfalls
zwei oder mehr Rezidivoperationen erhalten haben, weitere 23 Patienten sogar bereits
nach einer durchgefihrten Rezidivoperation eine Liquorzirkulationsstérung entwickelt
haben. Fischer et al. (2014) bestatigen ebenfalls in ihrer Datenanalyse, dass
insbesondere die Durchfuhrung einer zweiten Rezidivoperation diese mit einem
erhdhten Risiko behaftet ist, eine Liquorzirkulationsstérung auszubilden [44]. Hier Iasst

sich ein gemeinsamer Konsens finden, dass es sich bei der Durchfiihrung von
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Rezidivoperationen um einen wesentlichen Risikofaktor zur Ausbildung einer

Liquorzirkulationsstorung handelt.

Ob eine intraoperative Ventrikeler6ffnung ein Risikofaktor zur Ausbildung eines
Hydrocephalus bei Gliompatienten darstellt, wird kontrovers diskutiert. Montano et al.
(2011) konnten diese Hypothese stitzen [42]. Auch Marquardt et al. (2002) [41] und
Fischer et al. (2014) [44] unterstutzen die Beobachtungen von Montano et al. (2011),
dass eine positive Korrelation zwischen der intraoperativen Ventrikeler6ffnung und der
Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung vorliegt. Demgegenuber steht die
durchgefiihrte Studie von Onuma et al. (2013) [49], die keinerlei Verbindung zwischen
intraoperativer Ventrikeleréffnung und die Ausbildung eines Hydrocephalus feststellen
konnten. Entsprechend unserer Datenerhebung konnte ermittelt werden, dass eine
intraoperative Ventrikeler6ffnung mit einem erhdhten Risiko vergesellschaftet ist, eine
Liquorzirkulationsstérung auszubilden. Konkret zeigte sich, dass in unserer
Kontrollgruppe lediglich 19,38 % eine intraoperative Ventrikeler6ffnung erfahren und
nach entsprechender Therapie keine Liquorzirkulationsstérung ausgebildet haben. Im
Gegensatz zu unserer Untersuchungsgruppe, Patientengruppe B, bei der 32,00 % eine
intraoperative Ventrikeleroffnung erfahren und anschlieRend eine
Liquorzirkulationsstorung entwickelt haben. Hierbei handelt es sich um nahezu ein
Drittel der Patienten aus der Patientengruppe B. Demnach scheint eine intraoperative
Ventrikeleroffnung eine malgebliche Auswirkung auf die Entstehung einer
Liquorzirkulationsstdrung zu haben und stellt dadurch einen potentiellen Risikofaktor

fur Gliompatienten dar.

Die intraoperative Implantation von Gliadel®-Wafern bei malignen Gliomen stellt eine
erfolgversprechende, lebensverlangernde und gangige Therapieoption, sowohl bei
neudiagnostizierten als auch bei Rezidiven einen Glioblastoma multiforme dar [50],
[51], [52]. In den Untersuchungen von de Bonis et al. (2012) konnte hingegen gezeigt
werden, dass die Therapie mit Gliadel®-Wafern keine Verbesserung der klinischen
Situation der Gliompatienten hervorruft. Stattdessen konnten in drei Fallen eine klinisch
relevante Liquorzirkulationsstérung nachgewiesen werden [53]. Des Weiteren konnten
McGirt et al. (2002) und Engelhard et al. (2000) in ihren Beobachtungen feststellen,
dass die Implantation von Gliadel®-Wafern innerhalb der Resektionshohle zu einer
Ausbildung eines Odems und zu Zystenbildungen filhren kann [43], [54]. Des Weiteren
konnte Dorner et al. (2011) feststellen, dass nach erfolgreicher Gliadel®-Wafer-
Implantation in die Resektionshéhle eine zystische VergroRerung und Auslagerung
dieser auftreten kann [55]. Gallego et al. (2007) konnte ebenfalls die Ausbildung eines

Hydrocephalus nach Gliadel®-Wafer-Implantationen beobachten [56]. Des Weiteren
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konnte McGovern et al. (2007) in seinen Studien nicht nur die Ausbildung von
Liquorzirkulationsstdrungen nach stattgefundener Implantation unterstitzen, sondern
zusatzlich die Entstehung von intrazerebralen Abszessen [57]. In unsere Datenanalyse
zeigt sich, dass 32 % der Patienten in Patientengruppe A eine Implantation von
Gliadel®-Wafern erfahren haben, allerdings postoperativ keine
Liquorzirkulationsstérungen ausgebildet haben. Im Vergleich hierzu konnte festgestellt
werden, dass in Patientengruppe B 42,67 % der Patienten nach einer Gliadel®-
Implantation postoperativ eine Liquorzirkulationsstérung ausgebildet haben. Dies
Uberschreitet deutlich die Ein-Drittel-Grenze. Nach Berechnung der Odds Ratio und der
Analyse der entsprechenden Datensatze der unterschiedlichen
Untersuchungsgruppen, konnte schlieBlich die Implantation von Gliadel®-Wafern als

potentieller Risikofaktor identifiziert werden.

Die |Initierung einer Chemotherapie mit Temodal® wird insbesondere bei
Gliompatienten eingeleitet, welche unter einem WHO Grad Ill oder IV Tumor leiden. In
der Regel wird eine konkomitante Radio-Chemotherapie nach Stupp vollzogen, da hier
eine Erhéhung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nachgewiesen werden konnte [5].
Temodal® stellt eine der wenigen wirksamen Chemotherapeutika in der Gliomtherapie
dar. Allerdings sind einige Nebenwirkungen beschrieben worden, vor allem die
hamatotoxischen Wirkungen, welche sich in einer Neutropenie, Thrombopenie
und/oder in einer Leukopenie duRern. Diese stellen ein potentielles Gesundheitsrisiko
fir Temodal®-einnehmende Patienten dar [48]. Des Weiteren konnte eine
Leberenzymerhdhung bei einer Temozolomid-Applikation nachgewiesen werden [48].
Zusatzlich konnten weitere unerwinschte Wirkungen eruiert werden, wie Mudigkeit,
Ubelkeit und Erbrechen, opportunistische Infektionen und eine Myelosuppression [5],
[58]. Bock et al. (2010) konnte zudem feststellen, dass unter Einnahme von Temodal®
in Kombination mit einer Gliadel®-Wafer-Implantation ein potentiell erhéhtes Risiko
vorliegt postoperativ einen Hydrocephalus zu entwickeln [59]. Allerdings weist die
derzeitige Literatur eine sehr geringe Evidenz bezlglich der Auswirkungen einer
Chemotherapie  mit Temodal® bei der moglichen Ausbildung einer

Liquorzirkulationsstorung bei Gliompatienten auf.

Nach Abschluss unserer Datenanalyse und der Ermittlung der Odds Ratio konnte
eindeutig die Durchfihrung einer Radiotherapie bei Gliompatienten als wesentlicher
Risikofaktor identifiziert werden, welche eine Liquorzirkulationsstérung, insbesondere
die  Ausbildung eines Hydrocephalus, begunstigt. Die Induktion einer
Liquorzirkulationsstérung durch die Einwirkung von ionisierenden Strahlen konnte in

den Arbeiten von Constine et al. (1988) und Thiessen et al. (1998) ebenfalls bestatigt
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werden [60], [61]. Veranschaulicht wird dies zusatzlich durch folgende Ergebnisse
unserer Datenverarbeitung, welche aufzeigen, dass in der Patientengruppe C zehn
Patienten eine Liquorzirkulationsstérung entwickelten bevor eine Strahlentherapie
eingeleitet wurde. Dies entspricht 18,51 % und im Umkehrschluss 44
Hydrocephaluspatienten bzw. 81,49 %, die vor Auftreten des Hydrocephalus
strahlentherapiert wurden. Somit kann angenommen werden, dass eine

Strahlentherapie die Ausbildung eines Hydrocephalus begtinstigen kann.

5.3 Interpretation

Ursachlich fir die Verschiebung des Geschlechterverhaltnisses bezlglich der
Verteilung der Gliompatienten, welche im Rahmen ihres Krankheitsverlaufes eine
Liquorzirkulationsstérung, insbesondere einen Hydrocephalus entwickelt haben, ist auf
die Inzidenz tumordser Veranderungen des zentralen Nervensystems, hier vor allem
die  Ausbildung von Astrozytomen, Oligodendrogliome und Glioblastome
zurtckzufiihren, da das mannliche Geschlecht haufiger betroffen ist, als das weibliche
[62]. Dementsprechend zeigt sich als Folge dieses Inzidenzstatus eine hdhere
Auftretenswahrscheinlichkeit von Liquorzirkulationsstérungen im Krankheitsverlauf von
mannlichen Gliompatienten. Somit Ilasst sich annehmen, dass das mannliche
Geschlecht zur Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung im Rahmen einer

zerebralen Tumorerkrankung durchaus einen potentiellen Risikofaktor darstellt.

Die Ergebnisse, die anhand unserer Datenverarbeitung hinsichtlich des maoglichen
Risikofaktors Alter des Patienten ermittelt wurden, sowie die Ergebnisse von Fischer et
al. (2014) und Montano et al. (2011), lassen sich an der Inzidenz und deren
gekoppelten Altersgipfeln hirneigener Tumore erklaren. Da sich die Altersgipfel beim
Glioblastoma multiforme zwischen dem 45. und dem 70. Lebensjahr befindet, sowie
die des anaplastischen Astrozytoms zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr und die des
Oligodendroglioms zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr, zeigt sich, dass diese
Altersklassen nach entsprechender Identifikation eines hirneigenen Tumors und
zeitnah eingeleiteter Therapie in diesem Zeitraum Komplikationen ausbilden [1], [10].
Abweichend hiervon sind die Daten von Marquardt et al. (2002), welche vornehmlich
Liquorzirkulationsstorungen bei Patienten im Alter zwischen dem 30. und 39.
Lebensjahr eruieren konnten. Eine mogliche Erklarung kann zum einen die
zunehmende positive Entwicklung in der Diagnostik von Komplikationen bei

Gliompatienten sein, zum anderen aber auch, dass es sich primar um anaplastische
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Astrozytome handelte, welche einen Altersgipfel zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr
aufweisen. Insgesamt lasst sich somit festhalten, dass insbesondere die Altersklasse
zwischen dem 40. und 49 Lebensjahr sowie die Altersklasse zwischen dem 50. und 59.
Lebensjahr von Liquorzirkulationsstérungen betroffen sind und demnach dieses

Altersintervall das héchste Risiko aufweist eine Liquorzirkulationsstérung auszubilden.

Auch die Tumorlokalisation und die Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung
erfahren insbesondere durch die Auftretenswahrscheinlichkeit der hirneigenen glialen
Tumore im zentralen Nervensystem wesentlichen Einfluss. Dabei bildet sich der
Groliteil aller glialen Tumore Uberwiegend in den GroRRhirnhemispharen aus. Das
Glioblastoma multiforme entsteht dabei insbesondere im Frontallappen. Dies gilt auch
fir das diffuse und anaplastische Astrozytom sowie fiur das Oligodendrogliom [10].
Hinzukommt, dass nach entsprechendem Zeitintervall in der Regel eine
Tumorprogression einsetzt, welche mit einem Wachstum in andere Hirnlappen
vergesellschaftet sein kann. Dabei kann sich eine mogliche Expansion in den
Temporallappen oder Parietallappen ausbilden. Eine weitere Erklarung fir die
Entstehung einer Liquorzirkulationsstérung, insbesondere eines Hydrocephalus, ist die
anatomische Lokalisation des Ventrikelsystems. Da sich das Ventrikelsystem am
starksten im Frontallappen und Temporallappen prasentiert, in Form des Vorder- und
Seitenhorns, ist hier eine Beeinflussung im Sinne einer Behinderung der
Liquorzirkulation wahrscheinlicher, als in den Ubrigen Regionen des zentralen
Nervensystems. Sie nehmen dort einen nicht zu unterschatzende Raum ein. Des
Weiteren spielt die Nahe des Tumors zum Ventrikelsystem eine tragende Rolle,
insbesondere unter dem Aspekt der Durchfihrung einer Resektion. Insgesamt lasst
sich somit festhalten, dass sich die Tumorlokalisation im Frontal- und Temporallappen
als potentieller Risikofaktor zur Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung im

Behandlungsverlauf von Gliompatienten identifizieren lasst.

Fest steht, dass die gegenwartige Literatur, wie auch unsere erhobenen Daten,
eindeutig die Durchfuhrung von Rezidivresektionen als potentiellen Risikofaktor
identifizieren konnten, eine Liquorzirkulationsstérung auszubilden. Dies lasst sich
womoglich daran erklaren, dass sich nach einmalig durchgeflhrter Operation
anschlieRend die intrakraniellen anatomischen Verhaltnisse aufgrund von
Narbenbildung und Tumorzellverschleppung bzw. -migration verdndern sowie
Anderungen in der Liquorzusammensetzung auftreten [63], [64]. Nach Marquardt et al.
(2002) soll hierbei insbesondere die Erhéhung des Proteingehaltes eine maligebliche
Position einnehmen [41]. Somit kann davon ausgegangen werden, dass nach einer

Primarresektion eine weitere chirurgische Therapie dazu fihrt, dass weitere Zell- und
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Proteinprodukte anfallen, welche nicht mehr adaquat abgeraumt werden kénnen und
die Pacchioni-Granulationen verstopfen, was schliellich einen Hydrocephalus
verursachen kann [42]. Somit kann davon ausgegangen werden, je haufiger
Rezidivoperationen durchgefiihrt werden, umso starker werden die physiologischen
Mechanismen beeintrdchtigt welche zur Aufrechterhaltung der normalen
Liquorzirkulationsverhaltnisse bendtigt werden und die Resorptionsleistung und -
kapazitat gedrosselt werden. Letztlich lasst sich zudem anhand der bereits
zusammengetragenen Ergebnisse unsererseits, sowie von Montano et al. (2011) und
Fischer et al. (2014) vor allem die Durchfuhrung einer zweiten Rezidivresektion als
risikobehaftete chirurgische MaRnahme zur Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung
erachten. Nichtsdestotrotz darf nicht auBer Acht gelassen werden, dass in unseren
Analysen bereits bei 23 Patienten nach der ersten Rezidivoperation eine
Liquorzirkulationsstérung zu beobachten war, womit nochmals verdeutlicht werden soll,
dass insgesamt die Durchfiihrung einer Rezidivoperation kritisch abgewogen werden

muss.

Nicht nur die Anzahl der Rezidivoperationen tragt wesentlich dazu bei eine
Liquorzirkulationsstérung zu entwickeln, sondern auch die intraoperative Eroffnung
des Ventrikelsystems. Durch die Eroffnung des Ventrikelsystems kommt es zur
unphysiologischen Kommunikation des Ventrikelsystems und den Plexus choroideus
mit der Resektionshéhle und dem dazugehoérigen Wundflachen sowie mdglichen
Tumorresten. Durch die Erhéhung des Proteingehaltes des Liquors kann zum einen,
wie schon oben beschrieben, die Resorption des Liquors behindert werden, was zur
Folge hat, dass sich der Liquor moglicherweise aufstaut und einen Hydrocephalus
ausgeldst wird, zum anderen verandert die Zusammensetzung die Flieeigenschaften
des Liquors [41]. Zusatzlich weist Onda et al. (1990) auf die Hypothese hin, dass durch
die leptomeningeale Tumoraussaat eine Minderung der Resorptionseigenschaft
ausgelost wird, was durch tumordse Infiltration der arachnoidalen Granulationen
bedingt ist [63]. Das Zusammenspiel dieser Gegebenheiten beglnstigt die Ausbildung
einer Liquorzirkulationsstérung, welche durch die chirurgische Manipulation,

insbesondere die intraoperative Eréffnung des Ventrikelsystems, verursacht wird.

Die Implantation von Gliadel®-Wafer ist derzeit eine gangige Therapieoption bei
Gliompatienten. Allerdings ist die Verwendung von Gliadel®-Wafern mit
Nebenwirkungen behaftet. Nach dem Forschungsstand und Untersuchungsreihen der
pharmazeutischen Produktionsstatten dieses Medikaments, wird darauf hingewiesen,
dass als mogliche Nebenwirkung eine Liquorzirkulationsstérung im Sinne eines

Hydrocephalus auftreten kann [56]. Ursachlich hierflir sei nach Angaben der Hersteller

50



die Migration von Waferpartikeln in das Ventrikelsystem und die dortige Beeinflussung
der Liquorzirkulation und Resorption. Hinzukommt, dass durch die Zerstérung der
Tumorzellen, bedingt durch die permanente Abgabe zytotoxischer Verbindungen,
Tumor- und Zelliberreste die subarachnoidalen Transportwege blockieren kdnnen [56].
Eine weitere Hypothese, die von Doérner et al. (2011) aufgestellt wurde, beschreibt,
dass die Ursache der Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung nach Gliadel®-Wafer-
Implantation durch eine Iokale Immunsuppression der dort ansassigen
Immunabwehrzellen bedingt wird [55]. Diese Hypothese wird auch von McGirt et al.
(2002) vertreten und dahingehend erweitert, dass Gliadel-Wafer selbst eine lokale
inflammatorische Situation verursachen [43]. Als weitere mdgliche Ursache flr die
Entstehung einer Liquorzirkulationsstérung im Rahmen einer Gliomtherapie nach
intraoperativer Gliadel®-Wafer-Versorgung, ist die Auslbung eines Masseneffektes,
ausgeldst durch die Entstehung eines Odems und Zystenausbildung [43], [54]. Dabei
beschreiben all diese Quellen Nebenwirkungen, die durch die Gliadel®-Wafer-
Implantation im klinischen Setting beobachtet wurden. Zu den Hauptnebenwirkungen
zéhlen zum einen die Ausbildung eines Odems, die betrachtliche Auswirkungen auf
das umliegende Gewebe und der zerebralen Anatomie hat, zum anderen die
Auswirkungen auf Tumorzellen und tumorfreiem Gewebe und schlieBlich der
FlieReigenschaften und Zusammensetzung des Liquors. Nach entsprechender
Implantation von Gliadel®-Wafer kann somit angenommen werden, dass durch die
beobachteten Nebenwirkungen und den oben genannten Datenerhebungen
unsererseits und der aktuellen Literatur Gliadel®-Wafer einen relevanten Einfluss auf

die Ausbildung einer Liquorzirkulationsstorung hat.

Zudem konnte anhand unserer Datenlage ein Einfluss von Temodal® bezuglich der
Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung eruiert werden. Allerdings liefert die
gegenwertige Literatur keine mdglichen Erklarungen fir diese Beobachtung. Eine
mogliche Hypothese unsererseits scheint die Auswirkung auf die Tumorzellen selbst zu
sein. Wie schon von Gallego et al. (2007) [56] in ihrer Arbeit Uber die Auswirkung von
Gliadel® auf die zerebralen Tumorzellen und deren Zerstérung, welche eine mogliche
Blockierung der subarachnoidalen Transportwege verursachen kann, liegt es nahe,
dass auch Temodal® einen &hnlichen Effekt ausibt und so eine
Liquorzirkulationsstdrung begunstigen kann. Zusatzlich kann auch die Beeinflussung
auf das Ubrige gesunde Gewebe eine mdogliche Ursache dafiir sein, dass eine
inadaquate Liquorresorption resultiert. Da die Wirkung von zytotoxischen bzw.
zytostatischen Chemotherapeutika nicht ausschliel3lich auf das tumords veranderte

Gewebe einwirkt, sondern auf den gesamten Organismus.

51



Die Durchfuihrung einer Radiotherapie bei Gliompatienten stellt eine Standardtherapie
dar. Allerdings konnte in den Publikationen von Constine et al. (1988), Thiessen et al.
(1998) und Inamasu et al. (2003) gezeigt werden, dass die Einwirkung einer
strahlentherapeutischen MalRnahme auf den Schadel, eine Fibrose der Pacchioni-
Granulationen hervorrufen kann und so eine Reduktion der Liquorresorption verursacht
wird, welche eine Ausbildung eines Hydrocephalus beglnstigt [60], [61], [45].
Zusatzlich konnte durch Posner et al. (1978) festgehalten werden, dass durch eine
Bestrahlung des Gehirns eine Ventrikeldilatation und -asymmetrie ausgelost werden
kann, die sich begunstigend zur Ausbildung einer Liquorzirkulationsstérung verhalt
[65]. Die Beobachtungen von Posner et al. (1978) wurden ebenfalls durch die
Datenerhebung und Analysen von Perrini et al. (2002) untermauert [66]. Insgesamt
lasst sich festhalten, dass die Auswirkung ionisierender Strahlen auf das zentrale
Nervensystem, insbesondere auf die Strukturen des Liquorsystems, ursachlich und
malfigebend daran beteiligt ist, einen Hydrocephalus bei Gliompatienten wahrend ihrer

Behandlung zu entwickeln.

Anhand unserer Beobachtungen konnte festgestellt werden, dass eine effiziente
Therapie  von  Liquorzirkulationsstérungen  durch  die  Verwendung von
Drainagesystemen bzw. Shuntableitungen erzielt werden kann. Die derzeitige
wissenschaftliche  Datenlage  unterstitzt  hierbei unsere  therapeutischen
Entscheidungen und unsere Ergebnisse [61]. Insbesondere der Einbau eines
Shuntsystems stellt eine sichere Methode dar, den klinischen Zustand des Patienten
drastisch zu verbessern. 57,33 % der behandelten Liquorzirkulationsstérungspatienten
zeigten einen regredienten klinischen Verlauf ihrer Symptomatik. Gerade einmal 9,33
% der Betroffenen aus der Patientengruppe B zeigten einen progredienten Verlauf
nach stattgefundener Intervention. Nichtsdestotrotz darf nicht auer Acht gelassen
werden, dass 16 Patienten keine Liquorzirkulationsstérungssymptome aufwiesen. Dies
bedeutet, dass nur regelmaflige Bildgebungen bzw. sorgfaltige klinische
Untersuchungen dezente bzw. maskierte Symptome und Vorzeichen einer
Liquorzirkulationsstérung erkennen und eine Therapieeinleitung nach sich ziehen.
Zudem konnte eine wesentliche Diskrepanz zwischen dem klinischen und
radiologischen Ergebnis festgestellt werden. Obwohl mehr als die Halfte der Patienten
einen regredienten klinischen Verlauf aufwiesen, konnte in 29,33 % der Falle ein
progredienter intrakranieller Verlauf der Liquorzirkulationsstérung in den radiologischen
Untersuchungen erfasst werden. Des Weiteren konnte ebenfalls bei 29,33 % der
Patienten ein unveranderter intrakranieller Zustand nach einer Intervention eruiert

werden. Nur 37.33 % der Liquorzirkulationsstérungspatienten zeigten einen
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regredienten radiologischen Verlauf ihrer Komplikation. Anhand dieser Datenlage kann
verdeutlicht werden, dass das Ziel einer Intervention nicht die vollstandige Regredienz
innerhalb der Bildgebung der Liquorzirkulationsstorung darstellt, sondern die klinische
Verbesserung, die hierbei nicht immer im Einklang mit der radiologischen Bildgebung
steht. Vielmehr zeigt sie auf, dass selbst im Status der Stagnation der
Liquorzirkulationsstérung in der Bildgebung eine klinische Verbesserung eintreten
kann. Diese Tatsache konnte auch Thiessen et al. (1998) in seiner retrospektiven
Analyse feststellen [61]. Hervorzuheben ist somit, dass eine Stagnation der
Liquorzirkulationsstérung in der Bildgebung einen Grund flir engmaschige
Folgekontrollen darstellt, um gegebenenfalls eine Progredienz des intrakraniellen

Zustandes zu detektieren und unter Umstanden chirurgisch zu agieren.
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6. Schlussfolgerungen

Mit Hilfe unserer Ergebnisse lasst sich ein vollstandiges Risikoprofil erstellen, welches
die potentiellen Risikofaktoren aufzeigt, die beglinstigend auf die Ausbildung einer
Liquorzirkulationsstérung, insbesondere die Entwicklung eines Hydrocephalus bei
Gliompatienten, im Rahmen ihres Therapieverlaufes, einwirken. Zu diesen
Risikofaktoren zahlen das mannliche Geschlecht, Patientinnen und Patienten im Alter
zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr sowie die Altersklassen Uber dem 50.
Lebensjahr hinaus, eine Tumorlokalisation im Frontallappen sowie im Temporallappen
assoziiert bzw. isoliert, die intraoperative Ventrikeleréffnung sowie die intraoperative
Implantation von Gliadel®-Wafern, die Durchflihrung einer Radiotherapie und die
Durchfiihrung einer Chemotherapie mit Temozolomid. Zusatzlich stellt die effizienteste
und sicherste Interventionsmethode zur Behandlung eines Hydrocephalus die
Implantation eines Shuntsystems dar. Zudem konnte festgestellt werden, dass das
klinische Outcome der Gliompatienten nach durchgefiihrter Intervention zur
Behandlung einer Liquorzirkulationsstérung nicht deckungsgleich mit den
postinterventionellen Kontrollbildgebungen sind. Ein unveranderter radiologischer
Befund nach durchgefuhrter Intervention kann mit einer klinischen Symptombesserung
vergesellschaftet sein, wobei progrediente intrakranielle Prozesse Uberdurchschnittlich

haufig mit einer klinischen Verschlechterung des Patientenstatus einhergehen.
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