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Widmung
,Die Wissenschaft besteht nur aus Irrtimern. Aber diese muss man
begehen. Es sind die Schritte zur Wahrheit.”

Jules Verne

Diese Arbeit widme ich meiner wunderbaren Familie.



Zusammenfassung

Bedeutung akustisch evozierter Fern- und Nahfeldpotentiale fiir das funktionelle
Ergebnis und die Lebensqualitat bei Vestibularisschwannom-Operationen

Analyse des funktionellen Ergebnisses und der Lebensqualitat nach
Vestibularisschwannom-Operationen

Der Erhalt einer guten Lebensqualitat (QOL) ist von entscheidender Bedeutung in der
Therapie von Vestibularisschwannomen (VS). Bei Vorliegen eines VS und im Anschluss
an therapeutische Interventionen kénnen die QOL sowie die Hor-, Fazialis- und
Gleichgewichtsfunktion beeintrachtigt sein. Das Ziel der vorliegenden Analyse war die
pra- und postoperative Evaluation der Hirnnervfunktionen und deren Einfluss auf die
QOL.

Zum Zeitpunkt einer Langzeitkontrolle (z 38.5 Monate) wurde die QOL sowie die Hor-,
Fazialis- und Gleichgewichtsfunktion bei 83 Patient:innen erhoben, bei denen eine VS-
Operation via retrosigmoidalen Zugang zwischen Januar 2012 und Dezember 2019
durchgefuhrt worden war. Die QOL wurde zwischen Patient:innen mit funktioneller bzw.
nicht-funktioneller Hor-, Fazialis- und Gleichgewichtsfunktion verglichen. Zudem wurde
der Einfluss der praoperativen Tumorgréfie und des Zeitraums zwischen Operation und
Langzeitkontrolle auf die QOL untersucht.

Insgesamt konnte ein signifikanter Einfluss von Schwindel und einer eingeschrankten
Fazialisfunktion auf die QOL festgestellt werden. Die Rehabilitation dieser
Hirnnervfunktionen kann in der postoperativen Patientenbegleitung eine Verbesserung
der QOL ermdglichen.

Analyse der akustisch evozierten Fern- und Nahfeldpotentiale bei
Vestibularisschwannom-Operationen

Die Durchfihrung von intraoperativen Neuromonitoring (IOM) ist ein essenzieller
Bestandteil bei VS-Operationen. Fiir die Uberwachung des N. cochlearis werden
Reizantworten der Ho6rbahn auf Schallreize gemessen. Diese kdnnen als
Fernfeldpotentiale bzw. Auditory Brainstem Responses (ABR) am Tragus oder als
Nahfeldpotentiale bzw. Cochlear Nerve Action Potentials (CNAP) am Nerven abgeleitet
werden. Aufgrund der niedrigen Signalqualitat der ABR wird die Verwendung der ABR
von einigen Autoren als obsolet bewertet. Ebenso liegt keine sufffiziente Evidenz fur die
definitive Empfehlung zur Verwendung der CNAP vor. Das Ziel der vorliegenden Analyse
war eine pra-limindre Evaluation der Vor- und Nachteile von ABR und CNAP nach
Einflhrung von CNAP in unserem Zentrum.

Zunachst wurden kritische Zeitpunkte bezliglich des Funktionserhalt des N. cochlearis
wahrend der VS-Operation von 17 Patient:innen erhoben, bei welchen im Zeitraum von
Juli 2020 bis Mai 2021 eine VS-Operation via retrosigmoidalen Zugang durchgefuhrt
wurde. Weiterhin wurden die CNAP im Hinblick auf ihre Morphologie und der
Lageabhangigkeit ihrer Morphologie von 2 Patientiinnen analysiert. Abschlieliend
wurden die ABR und CNAP bezlglich der Amplitude, der Stéranfalligkeit, der
resultierenden notwendigen Reizantwortanzahl und der Positionierung der Ableit-
elektrode analysiert. Darauf basierend wurde die Fahigkeit der ABR und CNAP zur
Detektion eines Potenzialverlustes verglichen und evaluiert.

Insgesamt kann der komplementare Einsatz der ABR und CNAP als positiv bewertet
werden, da so von den ermittelien Vorteilen beider Ableitverfahren profitiert werden
kann. Durch die Verwendung der ABR kdnnen Potenzialverdnderung wahrend des
gesamten Operationsverlaufes detektiert werden. Mit Hilfe der CNAP ist eine Detektion
von Potenzialveranderung aufgrund der hohen Amplitude sowie der niedrigen
notwendigen Reizantwortanzahl nahezu in Echtzeit mdglich.



Summary

Significance of auditory brainstem responses and cochlear nerve action
potentials for functional outcome and quality of life in vestibular schwannoma

surgery

Analysis of functional outcome and quality of life after vestibular schwannoma
surgery

Maintaining good quality of life (QOL) is of critical importance in the treatment of
vestibular schwannomas (VS). In the presence of a VS and following therapeutic
interventions, QOL as well as hearing, facial and balance function may be impaired.
Therefore, the aim of this retrospective analysis was to evaluate QOL as well as cranial
nerve functions to assess their influence on QOL.

At the time of a long-term follow-up (z 38.5 months), QOL and auditory, facial and
vestibular functions were assessed in 83 patients who underwent VS surgery via
retrosigmoid approach between January 2012 and December 2019. QOL was compared
between patients with functional and nonfunctional hearing, facial and balance function.
Furthermore, the impact of preoperative tumor size and of time between surgery and
long-term follow-up on QOL were analyzed.

Overall, a significant impact of vertigo and impaired facial function on QOL was found.
Rehabilitation of these cranial nerve functions may improve QOL in postoperative patient
follow-up.

Analysis of auditory brainstem responses and cochlear nerve action potentials in
vestibular schwannoma surgery

The performance of intraoperative neuromonitoring (IOM) is an essential component of
VS surgery. Auditory pathway responses to sound stimuli are measured for monitoring
the cochlear nerve. These can be derived as far-field potentials, so-called auditory
brainstem responses (ABR), at the tragus, or as near-field potentials, so-called cochlear
nerve action potentials (CNAP), at the nerve. Due to the low signal quality of ABR, its
use is considered obsolete by some authors. Similarly, there is no sufficient evidence for
the definitive recommendation to obtain CNAP. Therefore, the aim of this preliminary
analysis was to evaluate the advantages and disadvantages of ABR and CNAP after
introduction of CNAP in our center.

First, critical time points regarding functional preservation of the cochlear nerve during
VS surgery were investigated of 17 patients who underwent VS surgery via
retrosigmoidal approach between July 2020 and May 2021. Furthermore, the CNAP
were analyzed regarding their morphology and the position dependence of their
morphology in 2 patients. Finally, the ABR and CNAP were evaluated with respect to
amplitude, susceptibility to interference, the resulting necessary stimulus response
number, and the positioning of the recording electrode. Based on this, the ability of the
ABR and CNAP to detect a loss of potential was compared and evaluated.

Overall, the complementary use of ABR and CNAP can be considered as positive, as it
allows to benefit from the identified advantages of both audiomonitoring techniques.
Using ABR, potential changes can be detected during the entire course of the operation.
Using CNAP, a detection of potential changes is possible almost in real-time due to the
high amplitude as well as the low necessary stimulus response number and allows a
direct adjustment of the operation procedure in case of potential deteriorations.
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1 Einleitung

1.1 Vestibularisschwannome

1.1.1  Zusammenfassung

Vestibularisschwannome (VS) sind gutartige, meist langsam wachsende Hirntumore, die
aus den Schwannzellen des N. vestibulo-cochlearis, vorwiegend des N. vestibularis,
hervorgehen. Der altere Name Akustikusneurinom wird in Klinik und Forschung ebenfalls
verwendet [1-3]. Sie stellen 6-8% aller intrakraniellen Tumore und 80% aller Tumore im
Kleinhirnbrickenwinkel dar [3, 4]. In Folge einer Kompression der dort lokalisierten
Strukturen kdnnen typische neurologische Symptome auftreten. Eine einseitige
Hoérminderung ist das Leitsymptom des VS und manifestiert sich ebenso wie Tinnitus bei
Affektion des N. cochlearis. Weiterhin flhrt eine Funktionsstérung des N. vestibularis zu
Schwindel und Gangunsicherheit. Bei GroRenprogredienz kdnnen zudem der N. fazialis,
die kaudalen Hirnnerven, das Kleinhirn und der Hirnstamm komprimiert werden [2, 3].
Klinische Untersuchungen wie die HoOr- und Vestibularisdiagnostik sowie die
Magnetresonanztomographie sind wegweisend fir die Diagnose eines raumfordernden
Prozesses im Kleinhirnbrickenwinkel [5]. Die Entscheidung hinsichtlich eines der drei
etablierten  therapeutischen  Optionen  ,mikrochirurgische = Tumorentfernung®,
»Radiochirurgie bzw. stereotaktische Radiotherapie® und ,Wait and Scan® orientiert sich
an multiplen Faktoren und wird individuell getroffen. Bei insgesamt guter Prognose ist
das Therapieziel der Erhalt einer guten Lebensqualitat bei mdglichst intakter Hor- und

Gesichtsmuskelfunktion [6, 7].

1.1.2 Epidemiologie und Atiologie

Ein Haufigkeitsgipfel fir das Auftreten von VS wird in der 6. bis 7. Lebensdekade
beobachtet, bei Vorliegen einer Neurofibromatose Typ 2 (NF-2) erkranken die
Patient:innen meist in der 2. bis 3. Lebensdekade. Es besteht keine Geschlechter-
differenz [4, 8-10Q].

In einer danischen, nationalen Kohortenstudie wurde eine Gesamtinzidenz von
33.8/Millionen/Jahr im Jahr 2015 ermittelt [9]. In den vergangenen Jahrzehnten ist die
Anzahl der diagnostizierten VS gestiegen, was jedoch auf verbesserte Screening-
Verfahren bei Vorliegen eines asymmetrischen Horverlusts, einem schnelleren Zugang
zu moderner Bildgebung und einer héheren Auflésung der MRT zurtickgefiihrt werden
kann [8, 9].



Insgesamt treten Uber 95% der VS sporadisch unilateral und unter 5% im Rahmen einer
NF-2 auf. Bilaterale VS sind pathognomonisch fir diese hereditare Erkrankung und ein
aggressives und unvorhersehbares Tumorwachstums ist charakteristisch. Ursachlich fur
die Tumorentstehung sind Mutationen des auf Chromosom 22 liegenden NF-2-Gens,

welches fur den Tumorsuppressor Merlin kodiert [10-12].

Die Atiologie sporadischer VS ist bisher weitgehend unbekannt, weshalb genetische
Risikofaktoren sowie Umweltfaktoren untersucht werden [9]. Studien konnten keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von VS und vorausgegangener
Larmexposition, der Benutzung eines Mobiltelephons, allergischen Erkrankungen oder

einer Infektion mit Humanen Herpes Viren zeigen [13-15].

1.1.3 Symptome

Aufgrund der Lokalisation im Kleinhirnbriickenwinkel sind die haufigsten klinischen
Symptome auf eine Affektion des N. cochlearis, N. vestibularis, N. fazialis, N. trigeminus

und der kaudalen Hirnnerven zuriickzufihren [2].

Eine einseitige Horminderung bzw. ein vollstandiger Horverlust ist das Leitsymptom der
VS und wird durch eine Funktionsstdérung des N. cochlearis verursacht (57-95%) [2, 3,
16]. Da VS in der Regel langsam wachsen, verlauft die Horminderung meist langsam
progredient. Ein plétzlicher Hoérverlust in Form eines Hdérsturzes ist jedoch ebenfalls
mdglich [2]. Ein weiteres typisches Symptom ist das Vorliegen eines kontinuierlichen,
hochfrequenten Tinnitus, welcher meist in Verbindung mit einer Horminderung auftritt (6-
83%) [2, 3, 16]. In Folge einer Funktionsstérung des N. vestibularis treten Schwindel,
Gangunsicherheit und Nystagmus auf (14-75%) [2, 3, 17]. Insbesondere bei langsamer
GroRenprogredienz kdnnen vestibuldre Ausfalle durch andere Sinnesorgane wie dem
okularen System, der Propiozeption der Extremitaten oder dem Vestibularorgan der

Gegenseite kompensiert werden [18].

Darliber hinaus kann ein fortschreitendes Tumorwachstum eine Kompression der
benachbarten Hirnnerven verursachen. So kénnen Hypasthesien (7-9%) und
Parasthesien (1-3%) im Gesicht, Doppelbilder (2%), Fazialisparesen (5%),
Fazialisspasmen (1%), Geschmacksstérungen (2%) und Dysphagien durch eine
Affektion des N. trigeminus, des N. abducens, des N. fazialis und der kaudalen
Hirnnerven hervorgerufen werden [2]. Eine GroRenprogredienz mit konsekutiver
Hirnstammkompression fihrt zu diffusen Cephalgien und Kleinhirnsymptomatik wie

Gangataxien, Intentionstremor und Dysdiadochokinese [2, 3, 16].



1.1.4 Diagnostik

Das Vorliegen einer einseitigen Horminderung, eines Horsturzes, eines Tinnitus oder
eines Schwindels sollte die Durchflihrung klinischer Untersuchungen zur Bestimmung
der Hor- und Gleichgewichtsfunktion veranlassen. Auffallige Befunde der klinischen
Untersuchungen kdénnen auf ein VS hinweisen, ihre Eignung als Screeningmethode wird
jedoch aufgrund der niedrigen Sensitivitat und Spezifitat als unzureichend bewertet [7].
Daher qilt die Magnetresonanztomographie (MRT) als Methode der Wahl fir die
Diagnosestellung eines VS [19, 20]. Nichtsdestotrotz wird die Bedeutung klinischer
Untersuchungen angesichts des Bestrebens, diese in der Diagnostik zu etablieren,
kritisch reevaluiert [5]. DarUber hinaus ist eine Erfassung und Klassifikation der Hér- und
Gesichtsmuskelfunktion insbesondere fir die Bewertung verschiedener Therapie-

optionen relevant [5].

1.1.4.1 Diagnostik der Horfunktion

Im Rahmen der Erfassung der Horfunktion wird eine Tonschwellen- und eine
Sprachaudiometrie durchgefiihrt, um die Hérschwellen und die Sprachdiskrimination zu
bestimmen. Auf der Grundlage dieser Tests kann anschlieBend eine Klassifikation der
Hoérfunktion erfolgen. Die zwei wichtigsten Klassifikationssysteme sind das
Klassifikationssystem nach Gardner-Robertson und das Klassifikationssystem der
American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS) [5]. Als
funktionsfahige Horfunktion, in der englischen Literatur als ,serviceable hearing*
bezeichnet, wird eine Sprachdiskrimination > 50% und ein Hérschwellenmittelwert (pure
tone average, PTA) < 50 dB definiert [5]. Dies entspricht einer AAO-HNS Klasse A und
B und einer Gardner-Robertson Klasse | und Il. Jedoch wird die Aussagekraft dieser
Schwellenwerte im Hinblick auf eine sozial funktionsfahige Hérfunktion in Frage gestellt
[5, 21, 22].

Eine einseitige Erhdhung der Horschwelle um = 10 dB in zwei oder mehr Frequenzen
oder um = 15 dB in einer Frequenz weist mit einer Sensitivitdt von 93% und einer
Spezifitat von < 70% auf ein VS hin und sollte die Durchflhrung einer

Magnetresonanztomographie indizieren [5, 23, 24].

Darlber hinaus erméglicht die Durchfihrung einer Hirnstammaudiometrie (BERA) die
Bestimmung der objektiven Hoérschwelle sowie eine differenzialdiagnostische
Unterscheidung zwischen einer cochledren und retrocochledren Schadigung. Dieses
objektive Horprufungsverfahren ist seit der Einfuhrung der MRT aufgrund der im
Vergleich niedrigeren Sensitivitat allerdings nicht mehr Methode der Wahl in der
Diagnostik der VS [5, 25].



1.1.4.2 Diagnostik der Gesichtsmuskelfunktion

Die Gesichtsmuskelfunktion wird anhand der Beweglichkeit von Stirn, Augenlidern und
Mund sowie der Symmetrie in Ruhe bewertet und anschliel3end typischerweise mit Hilfe
des Klassifikationssystem nach House-Brackmann gradiert [26]. Wahrend Grad |
(normale Funktion) und Grad Il (milde Dysfunktion) als funktioneller Befund und Grad IV
(moderat schwere Dysfunktion), Grad V (schwere Dysfunktion) und Grad VI (vollstandige
Parese) als nicht-funktioneller Befund gelten, wird die Bewertung von Grad Il (moderate
Dysfunktion) kontrovers diskutiert [5, 26].

1.1.4.3 Diagnostik der Gleichgewichtsfunktion

Die Funktion des Gleichgewichtsnervs kann mittels kalorischer Prufung und Video-
Kopfimpulstest getestet werden. Daraufhin kann der Ursprung des Tumors genauer
identifiziert werden, welcher meist aus den Schwannzellen des N. vestibularis superior
und seltener aus dem N. vestibularis inferior hervorgeht. Diese Information kann bei der

praoperativen Planung der Tumorresektion hilfreich sein [27].
1.1.4.4 Bildgebung

1.1.4.4.1 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist die Methode der Wahl fur die Identifikation
und Verlaufsbeurteilung eines VS. Mit Hilfe der MRT ist eine Beurteilung der
Tumorgrofle, der Topografie der Nerven, der Gefalde, des Sinus sigmoideus und der
Cochlea moglich. Weiterhin ist das Vorliegen eines Hirnstammkontakts des Tumors,

eine Hirnstammkompression und ein Hydrozephalus identifizierbar [7, 19, 20].

Das initiale praoperative MRT-Protokoll sollte standardmaRig hochauflosende T2-
gewichtete Sequenzen und T1-gewichtete Sequenzen vor und nach Gabe des
Kontrastmittels Gadolinium enthalten. Die kontrastverstarkte T1-gewichtete Sequenz ist
der Goldstandard fiir die praoperative Beurteilung sowie flr die postoperative Evaluation
von Rezidiv- und Resttumoren (Abb. 1, A) [7, 20]. In der nativen T1-gewichteten Sequenz
erscheinen VS isointens. Nach der Kontrastmittelgabe weisen sie eine starke
Anreicherung auf, da sie extraaxial lokalisiert sind und somit nicht in die Blut-Hirn-
Schranke eingeschlossen werden. In der T2-gewichteten Sequenz sind die Tumore

durch ein heterogen hyperintensives Erscheinungsbild charakterisiert [7, 18].

In der MRT sind VS scharf begrenzt und eine genaue Darstellung intra- und extra-
meataler Anteile ist moglich, sodass die TumorgréRe und das Tumorwachstum als

wichtige Einflussfaktoren auf die Therapiewahl bestimmt werden kénnen. Sowohl der
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grolite extra-meatale Durchmesser in der axialen Ebene als auch die volumetrische

Messung kénnen fir die Bewertung der Tumorgréfie verwendet werden [5].

Zudem ermdglichen die Sequenzen Constructive Interference in Steady State (CISS)
und Fast Imaging Employing Steady-State Acquisition (FIESTA) die Darstellung des
Nervenaustritts und -verlaufs des N. fazialis, N. vestibularis und N. cochlearis aufgrund
des hohen Nerven-Liquor-Kontrastes [5, 7, 20]. Dariber hinaus erlauben sie die
Beurteilung der Schnittstelle zwischen Tumor und Hirnstamm sowie der Darstellung der
A. cerebelli superior anterior (Abb. 1, B) [5, 20, 28, 29]. Zukunftsweisend ist der Einsatz
der Sequenzen der Diffusion Tensor Magnetic Resonance Imaging (DT-MRI) zur
Darstellung von Nervenfaserblindeln sowie die Entwicklung weiterer bildgebender

Verfahren im Rahmen der Traktographie [30].

A B

Abb. 1: A: MRT T1-gewichtete Sequenz nach Gadolinium-Gabe, B: MRT CISS-Sequenz
(Patient:in-Nr.4)

(Mit freundlicher Genehmigung des Instituts fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie
des Universitétsklinikum Diisseldorf)

1.1.4.4.2 Computertomographie

Praoperativ wird darber hinaus eine Dinnschicht-Computertomographie (0.75 mm) des
Felsenbeins durchgefiihrt (Abb. 2). Die Darstellung der Lokalisation und Lage-
beziehungen der Bogengange, der Cochlea, des Meatus acusticus internus und des
Sinus sigmoideus ist hilfreich, um praoperativ das Auffrasen des Meatus acusticus
internus zu planen. Zudem sind Kenntnisse Uber perimeatale, pneumatisierte
Mastoidzellen relevant, da durch eine operative Erdffnung eine Liquorrhinorrhoe via

Tuba auditiva Eustachii resultieren kann. Mittels CT kann ferner eine Verbreiterung des



Meatus acusticus internus detektiert werden, welche bei GréRenprogredienz des
Tumors potenziell auftritt [5, 7, 18, 29].

10,0 mm

Abb. 2: CT des Felsenbeins (Patient:in-Nr. 4)
(Mit freundlicher Genehmigung des Instituts fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie
des Universitétsklinikum Dlisseldorf)

1.1.5 Makroskopie und Histologie

Die Tumorzellen gehen aus Schwannzellen des N. vestibulo-cochlearis hervor, weshalb
VS in die Gruppe der benignen peripheren Nervenscheidentumoren geordnet werden.
Entsprechend der aktuellen WHO-Klassifikation werden VS als Tumore der WHO-
Klasse | klassifiziert [31, 32].

Makroskopisch sind sie durch eine weil3-gelbliche Farbe, eine gummiartige Konsistenz,
eine gute Abgrenzbarkeit aufgrund des Vorliegens einer Tumorkapsel und eine
unregelmaRige gelappte Oberflache charakterisiert [18]. Ein Anteil von 10-20% der VS
ist durch zystisch-degenerative Veranderungen und hamorrhagische Bereiche
charakterisiert, welche sich ebenfalls in der MRT darstellen lassen. Diese zystischen
Tumore sind durch ein schnelleres Wachstum und eine starke Adhasion mit dem
umliegenden Gewebe gekennzeichnet [5]. Im Gegensatz dazu sind Verkalkungen bei

VS typischerweise nicht vorhanden [7].

Histologisch unterscheidet man Tumorgewebe vom Antoni-Typ A und B [32, 33]. Das
zellreiche Gewebe vom Antoni-Typ A weist spindelformige Zellen mit langlichen
hyperchromatischen Kernen, blassen Zytoplasma und argyrophiler parallelen Fasern
auf. Diese Fasern wurden zunachst falschlicherweise flir Axone gehalten, weshalb sich
die Bezeichnung ,Neurinom* etabliert hat. Im Gegensatz dazu ist Gewebe vom Antoni-
Typ B weniger kompakt, die Zellen sind pleomorph, vakuolisiert und durch eine lose

eosinophile Matrix getrennt [18, 32, 33]. Die histologische Beurteilung von intraoperativ
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entnommenen Tumorgewebe kann einer sicheren Differenzierung zwischen VS und
Meningeomen dienen, da dies anhand der Bildgebung und des makroskopischen

Erscheinungsbildes nicht immer zweifelsfrei moglich ist [18].

1.1.6 Klassifikation

Es liegen einige Klassifikationssystemen flr die Einteilung von VS vor, welche sich an
der Tumorexpansion orientieren. Dies ist relevant fir die Therapieplanung. Die friihen
Klassifikationssysteme nach Sterkers und House berlicksichtigen ausschlieBlich die
TumorgrofRe, wahrend die Klassifikationssysteme nach Koos (rémische Ziffern) und
Samii sowohl die TumorgroRe als auch die anatomische Tumorausbreitung im
Kleinhirnbriickenwinkel beschreiben [5, 34, 35]. Dariber hinaus etablierten Koos et al.
ein Klassifikationssystem im Hinblick auf die topographischen Lagebeziehungen
zwischen Tumorgewebe, N. vestibulo-cochlearis und N. fazialis (arabische Ziffern) [35].
Eine Ubersetzung der geometrischen Klassifikationssysteme in anatomische
Klassifikationssysteme und umgekehrt ist nur eingeschrankt méglich, sodass Vergleiche
zwischen Studien mit verschiedenen Klassifikationssystemen erschwert sind [5, 34].
Daher empfiehlt die europaische Schadelbasissektion der European Association of
Neurosurgical Societies (EANS) eine Etablierung der Einteilung der VS anhand des
grofliten extrameatalen Durchmessers in axialer Schnittbildgebung [5]. Die Betrachtung
der intrameatalen Ausbreitung spielt im Hinblick auf die Therapieentscheidung keine
Rolle, weshalb diese bei der Messung nicht beriicksichtigt werden soll. Eine Gradierung

der TumorgréfRe kann anschlielend in Intervallen von 10 mm erfolgen [5].

1.1.7 Therapie

Die drei etablierten therapeutischen  Optionen sind  ,Mikrochirurgische
Tumorentfernung®, ,Radiochirurgie bzw. stereotaktische Radiotherapie“ und ,Wait and
Scan®. Derzeit gibt es keinen international gultigen Leitfaden bezlglich des
medizinischen Managements eines VS, da suffiziente Daten fehlen, um eine klare
Empfehlung zu Gunsten einer der Therapieoptionen aussprechen zu kdnnen [6, 19].
Ebenso ist die Uberlegenheit einer der drei Therapieoptionen beziiglich des langfristigen
Hor- und Fazialiserhalts umstritten [36]. Jedoch wird eine hdhere Chance fir einen
langfristigen Horerhalt von einigen Studien bei Durchflhrung einer operativen Resektion
beschrieben, da eine ausschliel3lich beobachtende Haltung aufgrund der progredienten
Kompression des N. cochlearis bzw. indirekt aufgrund der zunehmenden
Beeintrachtigung der Nervendurchblutung im Verlauf in der Regel zu einer

Horminderung fihrt [37].



Es wurden einige Faktoren definiert, welche bei der Therapieentscheidung
berticksichtigt werden sollten. Zu diesen Einflussfaktoren zahlen die Grofle und
Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors, die Symptomprasenz, die Wahrscheinlichkeit
des Erhalts der Hor- und Fazialisfunktion sowie einer guten Lebensqualitat, das Alter
und Vorerkrankungen der Patient:innen. Daruber hinaus sind die Patientenpraferenz und
die Erfahrungen und Moglichkeiten des jeweiligen Behandlungszentrums bedeutend
[19]. Das heutige Therapieziel orientiert sich nicht mehr ausschlieRlich an der
vollstandigen Tumorentfernung, sondern priorisiert den bestmdglichen Erhalt der

Lebensqualitat der Patient:innen [19].

Insgesamt ist die mikrochirurgische Tumorresektion die am meisten durchgefihrte
Therapieoption, jedoch kann eine zunehmende Befirwortung der konservativen
Beobachtung und der Radiotherapie beobachtet werden. Ein Zusammenhang mit der
friiheren Detektion der Tumore und der damit verbundenen kleineren Tumorgrofie wird
vermutet [36, 38, 39].

1.1.7.1 Wait and Scan

Die Beobachtung mittels regelmaRiger MRT und audiologischer Uberwachung gilt bei
asymptomatischen, langsam wachsenden (1-3 mm/Jahr), kleinen und mittelgro3en VS
als angemessen [7]. Durch die engmaschige Uberwachung der GréRenprogredienz und
Horfunktion ist eine frihzeitige Entscheidung hinsichtlich einer Operation oder

Radiotherapie mdglich [34].

1.1.7.2 Radiotherapie

Dartber hinaus ist die Radiotherapie eine therapeutische Option mit dem Ziel der
Wachstumskontrolle insbesondere bei kleineren und mittelgroen VS. Sie kann in Form
der stereotaktische Radiochirurgie in einer einzigen Bestrahlungssitzung (SRS), der
fraktionierten stereotaktischen Strahlentherapie (FSRT) mit Hypofraktionierung oder
konventioneller Fraktionierung durchgefihrt werden [37]. Zu den Vorteilen der
Radiotherapie zahlt unter anderem der hohe Grad der Tumorkontrolle, wobei in
verschiedenen Studien eine 5-Jahres-Rate von 95-100% bei Durchfiihrung der SRS
bzw. von 91-100% bei Durchfiihrung der FSRT beschrieben wurde [5, 40-43]. Zudem
kann ein Horerhalt mit 5-Jahres-Raten von 33-85% bei Durchflihrung der SRS und 44-
85% bei Durchflihrung der FSRT erzielt werden [40-44]. Der Einsatz der Radiotherapie
wird jedoch nicht bei groRen VS empfohlen, da eine chirurgische Dekompression bei
Hirnstammkompression notwendig ist und ein Risiko fur eine klinische Verschlechterung

bei Tumorwachstum trotz Radiotherapie besteht [5].



1.1.7.3 Operation

Eine mikrochirurgische Tumorentfernung wird bei grolen Tumoren uber 20 mm
bevorzugt, da bei einem fortschreitenden Tumorwachstum die Wahrscheinlichkeit far
das Auftreten weiterer Symptome sowie das Risiko eines postoperativen Verlusts der
Hor- und Gesichtsmuskelfunktion weiter steigt. Ebenfalls wird eine Operation bei

Patient:innen mit Hirnstammsymtomatik befirwortet [6, 7].

Die operative Resektion kann vollstandig, fast-total oder subtotal durchgefiihrt werden,
wobei keine standardisierte Definition bezlglich des Residualvolumens fir die
Unterscheidung zwischen fast-totaler und subtotaler Resektion besteht [45]. Die
verschiedenen operativen Resektionsergebnisse unterscheiden sich im Hinblick auf den
postoperativen Hor- und Fazialiserhalt sowie dem erneuten Tumorwachstum [46]. Die
totale Resektion zeichnet sich durch eine exzellente Tumorkontrolle mit einem
postoperativen Tumorwachstum bei 0-9% der Patientiinnen aus. Als daraus
resultierender Vorteil wird die positive Auswirkung auf die Wahrnehmung des
Therapierergebnisses und auf die Lebensqualitdt der Patient:innen bewertet. Zufolge
von Metaanalysen der EANS kann ein Horerhalt in 2-55% und ein Fazialiserhalt in 60%
erzielt werden [5]. Im Vergleich dazu liegt ein erneutes postoperatives Tumorwachstum
nach subtotaler Resektion bei 30-90% der Patient:innen vor. Eine bedeutende Starke ist
der Horerhalt bei 80% und der Fazialiserhalt bei 90% der subtotalen Resektionen, was
aus dem Belassen der dinnen Tumorkapsel auf den Nerven und dem sich daraus
ergebenen anatomischen Schutz vor Verletzungen resultiert [5, 47]. Daher hat sich die
geplante subtotale Resektion als Therapieoption in einigen Behandlungszentren
etabliert. DarUber hinaus ist die Kombination aus subtotaler Resektion und
anschlielender Radiotherapie eine geeignete Mdglichkeit, um die angestrebten Ziele
eines guten Nervenfunktionserhalts einerseits und einer guten Tumorkontrolle
andererseits miteinander zu verbinden. Im Rahmen dieses Therapieregimes kann ein
Hoérerhalt von 60%, ein Fazialiserhalt von 95% und ein postoperatives Tumorwachstum

bei 5% der Patient:innen erreicht werden [48].

VS koénnen unter Durchfihrung von drei verschiedenen Zugangswegen reseziert
werden, dem retrosigmoidalen, translabyrintharen und subtemporalen Zugangsweg. Es
gibt kein Evidenznachweis der Klasse Il beziglich der Uberlegenheit eines
Zugangswegs. Einflussfaktoren zu Gunsten eines der Zugangswege konnen die
praoperative Horfunktion, die TumorgréfRe und -ausbreitung intra- sowie extrameatal und

die Fachexpertise des jeweiligen Behandlungszentrums sein [49, 50].

In der vorliegenden Studie wurden ausschlieBlich Patient:innen eingeschlossen, welche
unter Durchflihrung des retrosigmoidalen Zugangswegs operiert wurden. Kenntnisse
9



Uber die Operationsschritte sind flr die Interpretation des intraoperativen
Neuromonitoring hilfreich. Daher wird der Operationsablauf im Folgenden naher
beschrieben. Im Gegensatz dazu wird auf eine detaillierte Beschreibung des
Operationsablaufs bei Verwendung des translabyrinthdren bzw. subtemporalen

Operationszugangs verzichtet.

1.1.7.3.1 Retrosigmoidaler Operationszugang

Der retrosigmoidale (laterale suboccipitale) Operationszugang wird bei Vorliegen einer
funktionellen Horfunktion und Tumoren mit groRem extrameatalen Anteil bevorzugt. Zu
den Vorteilen dieses Zugangswegs zahlt neben der Einsatzfahigkeit bei jeder

Tumorgrofle, die Mdglichkeit eines Horerhalts und eine gute Hirnstammkontrolle [7].

Vor Beginn der chirurgischen Resektion werden einige Schritte durchgefihrt, um die
Operation bestmoglich vorzubereiten. Nach Applikation der Materialien fir das
intraoperative Neuromonitoring folgt die Lagerung der Patient:innen. Diese kann je nach
Praferenz der Chirurg:innen entweder in park-bench position oder in semi-sitting position
erfolgen. Bei Durchfihrung der park-bench position werden die Patient:innen seitlich
gelagert sowie fixiert und der Operationstisch in 10-15 Grad Anti-Trendelenburg-
Lagerung positioniert (Abb. 3, A) [50]. Insbesondere die Verwendung einer Rolle, welche
unterhalb der Axilla platziert wird, ist fur die Pravention von Lagerungsschaden des
Plexus brachialis und der A. axillaris relevant [50]. Daraufhin wird der Kopf in einer
Schadelklemme mit Hilfe von drei Schadeldornen fest eingespannt, um eine starre
Fixierung zu gewahrleisten. Der Kopf wird ventral flektiert, kontralateral rotiert und lateral
inkliniert, sodass eine ergonomische Arbeitsposition der Chirurg:innen und eine gute

Sichtbarkeit der Austrittsstelle des N. fazialis aus dem Hirnstamm maéglich ist [51].

A B

Abb. 3: A: Lagerung der Patient:innen in park-bench position, B: Gerader Hautschnitt im
Verhaltnis zum Sinus sigmoideus

(Reprint Permission aus “Microvascular decompression of cranial nerves: lessons learned after
4400 operations.” Mark R. McLaughlin [51])
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Der Verlauf des Hautschnittes orientiert sich an der Schnittstelle einer gedachten Linie
von Os zygomaticum bis Inion und einer dazu senkrecht verlaufenden Linie durch das
Mastoid (Abb. 3, B). An dieser Schnittstelle kann das Asterion sowie der Ubergang von
Sinus transversus zu Sinus sigmoideus vermutet werden. Der Hautschnitt kann in
Abhangigkeit von der Dicke der Halsmuskulatur und des Halses leicht gebogen, schrag
oder S-foérmig, auch als ,Jlazy S* bezeichnet, durchgefiihrt werden. Das erste Bohrloch
wird minimal unterhalb des Asterions gesetzt, um eine Eroéffnung des Schadels oberhalb
des Sinus sigmoideus und eine damit verbundene supratentorielle Lage zu vermeiden
[50, 51]. Im Anschluss an die Kraniektomie bzw. Kraniotomie erfolgt die Eréffnung der
Dura mater parallel zum Sinus sigmoideus und die Fixierung der Durahochnahte (Abb.
4, A). Etwaige freigelegte Mastoidzellen werden mit Wachs verschlossen, um der
Entwicklung eines Liquorlecks vorzubeugen. Daraufhin wird die Zisterna ponto-

cerebellaris erdffnet, Liquor abgelassen und das Kleinhirn mit Hilfe eines Retraktors nach

kaudal verlagert, sodass ein optimaler Blick auf den Kleinhirnbriickenwinkel moglich ist
(Abb. 4, B) [50, 52].

Abb. 4: A: Durahochnaht, B: Blick auf den Tumor (Patient:in-Nr. 1)

Aufgrund einer potenziellen Lokalisation des N. fazialis auf der dorsalen Seite des
Tumors wird eine direkte Nervenstimulation auf der Tumoroberflache vor
Resektionsstart zur Detektion des Nervenverlaufs empfohlen (Abb. 5, A) [52].
AnschlieBend wird die Tumorkapsel erdffnet und die intrakapsulare Resektion des
Tumors kann erfolgen (Abb. 5, B). Eine kontinuierliche Spilung mit Nimotop (10 mg/50
ml) wird durchgefuhrt, da es vor Vasospasmen und einer daraus resultierenden
Minderversorgung der Nerven schutzt und Uber einen neuroprotektiven Effekt verfugt
[63-55].
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Abb. 5: A: Stimulation auf der Tumorkapsel, B: Eréffnung der Tumorkapsel (Patient:in-Nr. 1)

Nach Entfernung einer suffizienten Tumormasse wird der Meatus acusticus internus
aufgefrast, sodass der intrameatale Tumoranteil reseziert werden kann (Abb. 6, A).
Neben der praoperativen CT dient die sog. ,Tubinger Linie“ als anatomische
Orientierungshilfe fur die Planung der Frasung, um eine Verletzung des Saccus
endolymphaticus sowie des Canalis semicircularis posterior zu vermeiden [50, 52]. Im
Anschluss an die Praparation der Dura erfolgt die Frasung unter stetiger Spilung zur
Pravention einer Hitzeschadigung der Nerven. Der Tumor wird nun retrograd
intrakapsuldar vom Meatus acusticus internus Richtung Hirnstamm reseziert und
abhangig von der Beschaffenheit der anatomischen Integritdt der Nerven vollstandig
oder subtotal entfernt (Abb. 6, B) [52]. Eine Tumorexpansion bis zum Fundus des Meatus
acusticus internus kann eine totale chirurgische Resektion erschweren, da die
vollstandige Sichtbarkeit und operative Zuganglichkeit nicht immer gewahrleistet ist [52].
Eine Erganzung durch endoskopie-assisierte Technik mit 30°-Optik sowie abgewinkelten

Instrumenten kann eine Tumorresektion im lateralen inneren Gehdrgang erleichtern [56].

Abb. 6: A: Aufbohrung des Meatus acusticus internus, B: Intrakapsuldre Tumorresektion
(Patient:in-Nr. 1)
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Nach Abschluss der Resektion wird die Dura moglichst wasserdicht mittels fortlaufender
Naht und Tachosil verschlossen, die Mastoidzellen erneut mit Wachs abgedichtet und
Pallacos bzw. der patienteneigene Knochendeckel eingesetzt und mit Titanplattichen
fixiert. Die Operation wird mit Muskel- und Fasziennaht, subkutaner Naht und Hautnaht

abgeschlossen [50].

Bei der Resektion eines VS ist zudem die Berlcksichtigung einiger Aspekte bei der
Anasthesie bedeutsam. Bei der Intubation wird das nicht-depolarisierende
Muskelrelaxans Rocuronium eingesetzt, im Verlauf der Operation wird die Narkose als
totale intravendse Anasthesie (sog. TIVA) unter Verwendung von Propofol und
Remifentanyl aufrechterhalten. Der Verzicht auf volatile Narkotika ist bei Verwendung
des intraoperativen Neuromonitoring notwendig, da diese eine Muskelantwort bei
Stimulation der Nerven vermindern kdénnen [57]. Dartber hinaus ist die praoperative
Gabe von Mannitol 0.5-1 g/kgKG i.v. und Dexamethason 8 mg i.v. mit dem Ziel der
Hirndrucksenkung erforderlich [58]. Der systolische Zielblutdruck betragt 100-120 mmHg
und wird nach Ende der Resektion fir einen kurzen Zeitraum auf 140 mmHg zur

arteriellen Hamostasekontrolle erhéht [59].

1.1.7.3.2 Translabyrintharer Operationszugang

Der translabyrinthare (transmastoidale) Operationszugang kann ebenfalls bei Tumoren
jeder Grole entsprechend Koos Grad | bis IV durchgeflihrt werden. Weiterhin kann
dieser Operationszugang bei fehlender Horfunktion gewahlt werden, da die operative
Schadigung des Hoérorgans keine funktionelle Konsequenz hat [49]. Die sichere
Darstellung des N. fazialis in seinem kndcherenen Kanal wird hierbei als ein Vorteil
bewertet, eine Uberlegenheit des translabyrintharen Zugangs gegeniber dem
retrosigmoidalen Zugang hinsichtlich eines Funktionserhalts des N. fazialis ist jedoch
umstritten [6]. Zudem ist bei Durchfiihrung des translabyrinthdren Operationszugangs
keine Retraktion bzw. Manipulation des Gehirns notwendig und somit der Zugang zum

Kleinhirnbrickenwinkel potenziell komplikationsarmer [49, 60].

1.1.7.3.3 Subtemporaler Operationszugang

Der subtemporale Operationszugang (Middle Fossa Approach) ist ausschliellich bei
intra- und geringgradig extrameatal gelegenen Tumoren entsprechend Koos Grad | und
Il geeignet [49]. Ein Erhalt der Horfunktion ist moglich. Da bei diesem Operationszugang
eine Retraktion des Temporallappen erforderlich ist, besteht ein erhdhtes Risiko fur
Krampfanfalle und Verletzungen der Labbé-Vene [49, 61].
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1.1.8 Prognose

VS sind meist gutartige, langsam wachsende, nicht metastasierende Tumore, weshalb
die Prognose als gut bewertet wird [62]. Maligne VS werden sehr selten beschrieben [8].
Der Krankheitsverlauf wird von der Wachstumsgeschwindigkeit und der Tumorgrofie
beeinflusst. Bei GroélRenprogredienz kann eine mit dem Leben nicht vereinbare
Kompression des Hirnstamms resultieren [2, 63]. Eine deutliche Verbesserung der
Prognose ist die Folge moderner Diagnostik und Therapieverfahren. Wahrend friher die
Lebenserhaltung angestrebt wurde, ist der Schwerpunkt des therapeutischen Ziels heute
der Erhalt der HOr- und Gesichtsmuskelfunktion bei moglichst vollstandiger
Tumorresektion. Eine Heilung mit einer uneingeschrankten Lebenserwartung und meist
guter Lebensqualitat ist haufig méglich [62-64]. Rezidive sind selten, sie kdnnen jedoch
nach stattgehabter Operation, Bestrahlung und kombiniertem Therapieschema auftreten
[5, 63]. Das Vorliegen einer NF-2 kann mit einer ungunstigeren Prognose assoziiert sein,
da im Rahmen dieser Erkrankung eine Neigung zur Bildung von Rezidiven und weiteren
Tumoren besteht [10].
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1.2 Lebensqualitat

Die World Health Organisation (WHO) definiert Lebensqualitat als die subjektive
Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den
Wertsystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards
und Anliegen [65].

Der Erhalt einer guten Lebensqualitat (Quality of Life, QOL) hat in vielen Bereichen der
Medizin eine zunehmende und entscheidende Bedeutung. So spielt auch in der Therapie
von VS der Erhalt einer guten QOL eine zentrale Rolle. Die Schadelbasissektion der
EANS empfiehlt daher die Erhebung der QOL bei Patient:innen mit VS [5]. Erhebungen
der posttherapeutischen Hirnnervfunktionen sowie der QOL sind entscheidend, um die
moglichen Therapieoptionen zu vergleichen und anschliefiend als Anhaltspunkt bei
Therapieentscheidungen zu dienen. Daruber hinaus ist die Evaluation der QOL im
Zusammenhang mit der Erhebung der objektiv klassifizierbaren Hor-, Fazialis- und
Gleichgewichtsfunktion interessant, um Hinweise zu gewinnen, ob und welche

Einschrankungen der Hirnnervfunktionen die QOL beeinflussen [66].

Fur die Erhebung der QOL existieren verschiedene Fragebdgen. Der Short Form-36
Health Survey (SF-36) ist ein weit verbreiteter Fragebogen und erlaubt den Vergleich
der QOL zwischen verschiedenen Krankheitsbildern [67]. Jedoch berlcksichtigt er nicht
fur VS spezifische Symptome, welche die Hoér-, Fazialis- und Gleichgewichtsfunktion
betreffen [66, 68]. Im Gegensatz dazu ist der Penn Acoustic Neuroma Quality-of-Life
(PANQOL) Fragebogen eine gute Option, um die subjektive Bewertung
krankheitsspezifischer Symptome zu erheben [68]. Zudem werden die Reliabilitat und
interne Konsistenz fur die meisten Domanen des PANQOL Fragebogens als hoch
bewertet [68-71]. Er wurde in den U.S.A. von Ruckenstein et al. etabliert [72]. Kristin et
al. Ubersetzten ihn in die deutsche Sprache und untersuchten die QOL bei Patient:innen
nach Operation eines VS via translabyrintharen Zugang [68, 73]. Darlber hinaus wurde
er bereits in einige weitere Sprachen Ubersetzt und somit von Studiengruppen in

verschiedenen Landern eingesetzt [70, 71].

Er umfasst 26 Multiple-Choice-Fragen, welche den folgenden sieben Domanen
zugeordnet werden koénnen: Hoérfunktion, Fazialisfunktion, Gleichgewicht, allgemeine
Gesundheit, Energie, Angst und Schmerz [72]. Im Anschluss an die Bewertung der 26
Items durch die Patient:innen kann die QOL der jeweiligen Domanen auf einer Skala von
,0= schlechteste QOL" bis ,100= beste QOL* errechnet werden. Zudem ermdglicht die
Ermittlung des Gesamtscores des Fragebogens (,Total) einen Eindruck Uber die

gesamte krankheitsspezifische QOL der Patient:innen mit VS [69, 72].
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1.3 Intraoperatives Neuromonitoring des N.
cochlearis

Eine gro3e Herausforderung bei der chirurgischen Entfernung von VS ist der Erhalt der
anatomischen Integritat und Funktion des N. vestibulo-cochlearis und des N. fazialis [74].
Daher wird die Resektion von VS heutzutage immer unter Verwendung von
intraoperativen Neuromonitoring (IOM) durchgefiihrt, welches der Messung und
Uberwachung der neurophysiologischen Funktion dient. Eine frilhe Detektion
neurophysiologischer Veranderungen ermdglicht die Identifikation schadigender
Mandver, sodass eine Veranderung der chirurgischen Strategien erwogen werden kann
[75]. Bei Operationen von VS spielt insbesondere die Uberwachung des N. cochlearis
und N. fazialis eine grofle Rolle. Bei zunehmender TumorgrofRe kann darlber hinaus
ebenfalls die Uberwachung weiterer Hirnnerven (V, IX-XI1) sowie der langen motorischen

und sensorischen spinalen Leitungsbahnen relevant sein [76].

Fur die Uberwachung des N. cochlearis werden die Reizantworten der zentralen
Horbahn auf Schallreize gemessen, welche als akustisch evozierte Potentiale (AEP)
bezeichnet werden. Diese kdnnen als Fernfeldpotentiale am Tragus als so genannte
Hirnstammpotentiale bzw. Auditory Brainstem Responses (ABR) abgeleitet werden.
Weiterhin kdnnen akustisch evozierte Potentiale als Nahfeldpotentiale am Nerven selbst
als Nervenaktionspotentiale bzw. Cochlear Nerve Action Potentials (CNAP) oder am
Tympanon durch die Elektrocochleographie (ECochG) abgegriffen werden [77]. Im
Rahmen dieser Arbeit steht insbesondere die Evaluation der Vor- und Nachteile der ABR

und CNAP im Fokus, weshalb diese Methoden im Folgenden naher beschrieben werden.

1.3.1  Auditory Brainstem Responses

Die frihen akustisch evozierten Potentiale bei Menschen (Latenzzeit < 10 ms) wurden
erstmals Ende der 1960er Jahre von Jewett et al. beschrieben und benannt [78, 79]. Seit
Anfang der 1980er Jahre wird die intraoperative Uberwachung des N. cochlearis mittels

ABR bei Operationen von VS routinemafig durchgefihrt [77].

Physikalisch kdénnen ABR als Potentialdifferenzen zwischen verschiedenen
Ableitelektroden an der Kopfhaut erklart werden und werden wie somatisch evozierte
Potentiale (SEP) aus der Elektroenzephalographie (EEG) extrahiert [80]. Sie stellen sich
als Potentialgipfeln dar, welche auch als Wellen bezeichnet werden und in der
Reihenfolge ihrer Latenz mit romischen Zahlen beziffert werden (Abb. 7). Somit spiegeln
die Wellen I-V verschiedene Abschnitte der Horbahn wider, die bei der Weiterleitung der
AEP vom Hérorgan bis zum Hirnstamm durchlaufen werden. Die Welle | entsteht im
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distalen, kochlearen Teil des N. cochlearis, die Welle Il entsteht im proximalen Teil des
N. cochlearis bzw. im Nucleus cochlearis. Die Welle Il wird dem Nucleus olivaris
superior zugeordnet, der Entstehungsort der Welle 1V ist der Lemniscus lateralis und die
Welle V entsteht im Colliculus inferior [78-80]. Die nachfolgenden spaten akustisch
evozierten Potentiale (Latenzzeit > 10 ms) spiegeln den auditorischen Cortex wider, sind
aufgrund der hohen Variabilitdt aber weniger bedeutend [80]. In der folgenden Abb. 7 ist
die physiologische Morphologie der ABR dargestellt.

m | \W
Amplitude 500 nV/Div. /\ / \ J\/\

Zeit (ms)

Abb. 7: ABR (Patient:in-Nr. 13)

Wahrend der chirurgischen Resektion von VS werden die Latenzzeiten und Amplituden
insbesondere der Welle |, Il und V Gberwacht. Bei Latenzzeitverlangerungen von 0.5 ms
wird eine Rickmeldung an die Chirurg:innen empfohlen. Latenzzeitverlangerungen von
> 1 ms und Amplitudenminderungen von > 50% sind mit einer Verschlechterung der

Nervenfunktion assoziiert sind [77, 81].

Neben der Bereicherung der Resektion von VS durch die ABR liegen jedoch einige
relevante Einschrankungen dieser Methode vor, die bei der Bewertung und
Interpretation der ABR beachtet werden mussen. Erstens ist das Signal-Rausch-
Verhaltnis niedrig. Dies liegt zum einen an der Schwache der Reizantworten der ABR
(0.5 uV), da die Elektrode zur Detektion der Signale nicht in direkter anatomischen Nahe
der Hérbahn platziert werden kann [82]. Zum anderen sind die Reizantworten anfallig
gegenuber Storsignalen. Diese Stdrsignale kdnnen durch elektrische Gerate wie dem
Knochenbohrer und dem Ultraschall-Sauger oder durch operative Schritte wie der
Spllung des operativen Feldes entstehen [83]. Daher missen 750-2000 Reizantworten
aufsummiert werden, wodurch eine Latenzzeit von 1-3 min entsteht und keine
Echtzeituberwachung gewahrleistet werden kann [84]. Eine geringe Reizantwortanzahl
und eine damit verbundene kurze Latenzzeit sind jedoch essenziell, um Veranderungen

sofort zu detektieren und darauf reagieren zu kénnen [82]. Dartiber hinaus werden die
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Latenzzeiten und Amplitudenhéhen der ABR durch systemische Faktoren wie
beispielsweise Koérpertemperatur, Hypokapnie und Narkosetiefe beeinflusst, da diese
auf die Aktivitdt des Hirnstamms wirken [80, 82]. Eine intraoperative Veranderung der
ABR aufgrund dieser Faktoren kann zu einer Fehlinterpretation der ABR fiihren.
Weiterhin liegt bei einem Groftteil der Patient:innen mit VS bereits praoperativ eine
gewisse Horminderung vor, was zu einer Minderung der Amplituden fihren kann. Dies
kann die Interpretation der ABR und damit die Uberwachung der Restfunktion des N.

cochlearis erschweren oder sogar unmadglich machen [82].

1.3.2 Cochlear Nerve Action Potentials

In den 1980er leiteten Moller und Jannetta erstmals AEP als Nervenaktionspotentiale
am N. cochlearis (CNAP) bei mikrovaskularen Dekompressionen ab [85]. In den
vergangenen Jahrzehnten konnte sich der Einsatz der CNAP trotz intensiver
Auseinandersetzung mit dieser Methode durch verschiedene Studiengruppen jedoch
nicht routinemaRig etablieren [77, 83]. Die Ableitung der CNAP erfolgt durch eine
Elektrode, welche auf den N. cochlearis platziert wird [86]. Entsprechend der typischen
Morphologie eines Nervenaktionspotentials wird auch die Wellenmorphologie des CNAP
als triphasisch beschrieben (Abb. 8) [87]. Die positiven und negativen Potentialgipfel
werden in der Literatur als ,peaks” bezeichnet und in der Reihenfolge ihrer Latenz als
P1, N1, P2 und N2 beziffert. Zudem beschrieben Moller et al. drei kleinere negative
Deflektionen (Ausrichtung nach oben) im Verlauf einer groRen negativen Deflektion bei
Platzierung der Elektrode am Hirnstamm. Eine explizite Benennung dieser drei kleinen
negativen Deflektionen fuhrten sie jedoch nicht durch [88]. In der Abb. 8 ist die
Morphologie der CNAP dargestellt, die Identifikation und Benennung der peaks erfolgt

im Rahmen dieser Arbeit und wird daher im Kapitel ,Ergebnisse” dargestellt.

/ \
Amplitude 2 pV/Div. N VAR VAP

Zeit (ms)

Abb. 8: CNAP (Patient:in-Nr. 7)
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Die Atiologie der Potentialgipfel der CNAP ist noch nicht abschlieRend geklart, es
bestehen jedoch Erklarungsansatze, welche auf Beobachtungen bei Variation der
Stimulationsintensitat und der Lokalisation der Ableitelektrode auf dem N. cochlearis
beruhen. In alteren Studien konnte festgestellt werden, dass hohe
Stimulationsintensitaten eine Exzitation der Haarzellen der Basis der Cochlea bewirken
und niedrige Stimulationsintensitaten eine Exzitation der Haarzellen des Apex der
Cochlea hervorrufen [87, 89]. Bei Senkung der Stimulationsintensitat verlagert sich
demnach der Ursprung des Nervenaktionspotentials von der Basis der Cochlea in
Richtung des Apex. In diesem Zusammenhang beobachteten Moller et al. eine
Abhangigkeit der Wellenmorphologie von der Stimulationsintensitat [89]. Bei einer
Senkung der Stimulationsintensitat nimmt die Latenzzeit des ersten peaks schneller zu
als die Latenzzeit des zweiten peaks [87, 89]. Darlber hinaus erreicht der zweite peak
ein Plateau bei 95 dB, eine Steigerung der Stimulationsintensitat fihrt zu keiner weiteren
AmplitudenvergrofRerung [87, 89]. Weitere Studien von Moller und Jannetta befassten
sich mit der Abhangigkeit der Morphologie der CNAP von der Lokalisation der
Ableitelektrode. Sie beobachteten eine AmplitudenvergrofRerung des zweiten und dritten

peaks bei Verlagerung der Ableitelektrode in Richtung des Hirnstamms [88, 90].

Intraoperativ werden typischerweise die Latenz des ersten negativen peaks (N1) und die
Amplituden zwischen N1 und dem ersten positiven peak (P1) Uberwacht [77, 91]. Bei
einer Latenzzeitverlangerung von N1 > 0.5 ms wird eine Information der Chirurg:innen
empfohlen, ab einer Latenzzeitverlangerung von N1 > 1 ms sollte die Operation bis zur
Regeneration der CNAP pausiert werden [77]. Zudem werden eine
Amplitudenminderung von N1 > 50% und von N2 > 30% als Indikation zur Veranderung

der chirurgischen Strategie bewertet [77].

Im Rahmen von bisherigen Studien bezuglich der CNAP wurden bereits multiple Vor-
und Nachteile identifiziert und evaluiert. Einige entscheidende Vorteile der CNAP
resultieren daraus, dass die Ableitung der CNAP direkt am Nerven erfolgt. Dadurch
werden die CNAP weniger von Storsignalen affektiert und es muissen nur 25-100
Reizantworten fiur die Generierung einer Messung aufsummiert werden. Folglich betragt
die Latenzzeit etwa 1-5 s [91, 92]. Der Nutzen fir die Chirurg:innen ist, dass sie
annahrend in Echtzeit eine Rickmeldung tber den Funktionszustand des N. cochlearis
bekommen [91, 92]. Zudem ist die Amplitude der CNAP durch die Lokalisation der
Ableitelektrode direkt am Nerven hoch und betragt 2-50 pV [84]. Weiterhin wird eine
geringe Storanfalligket der Amplitude und Latenzzeit der CNAP durch die Narkose
beschrieben [92]. Zudem ist durch die Platzierung der Ableitelektrode im Situs eine

Identifikation des N. cochlearis méglich, wenn der Verlauf des Nervs noch nicht eindeutig
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dargestellt werden konnte. Mit Hilfe der Detektion von Reizantworten ist so ein
Ruckschluss auf die Lokalisation des Nervs moglich [91]. AbschlieRend wird ein hoher
pradiktiver Wert der CNAP in Bezug auf die postoperative Horfunktion mit einer
100%igen Sensitivitat und 100%igen Spezifitat beschrieben [84, 91, 92].

Die relevantesten Nachteile der CNAP resultieren ebenfalls aus der notwendigen
Platzierung der Ableitelektrode am N. cochlearis. Zum einen ist die Erfassung der CNAP
erst moglich, wenn der Nerv freigelegt wurde [91]. Dies setzt voraus, dass der Tumor
praoperativ klein ist oder vor dem Einsatz der Ableitelektrode operativ verkleinert werden
muss. Folglich ist die Ableitung der CNAP bei groflen Tumoren erst im Verlauf der
Operation mdglich und eine Schadigung des N. cochlearis vor dem Einsatz der
Ableitelektrode kann somit nicht detektiert werden [52, 84]. Weiterhin ist eine stabile
Fixierung der Ableitelektrode nur eingeschrankt moglich. Nach unbeabsichtigter
Umplatzierung der Ableitelektrode konnen sich die Latenzzeiten und Amplituden
verandern, weshalb die Verlasslichkeit der Messungen in Frage gestellt wird [91]. Zudem
kann die Umplatzierung der Ableitelektrode notwendig sein, wenn sie im operative Feld
stort [91]. Dies fuhrt ebenfalls zu instabilen Amplituden und Latenzzeiten und somit zu
einer eingeschrankten Interpretationssicherheit [91]. Zudem beschreiben einige Autoren,
dass sich durch die Platzierung und gewlinschte permanente Sicherung der
Ableitelektrode im operativen Feld die Operationszeit verlangert [82, 84]. Weiterhin wird
die Amplitude der CNAP durch Liquor und Spulflissigkeit im Situs beeinflusst. Dadurch
kénnen unkontrollierte, schnelle Veranderungen der Amplituden hervorrufen werden,
welche ebenfalls fehlinterpretiert werden koénnen. Jedoch scheint Flussigkeit im

operativen Feld nicht die Latenzzeit und Morphologie der CNAP zu beeinflussen [89].

Insgesamt wird die Durchfihrung des intraoperativen Neuromonitorings des N.
cochlearis von der EANS empfohlen. Jedoch wird die Verwendung der ABR aufgrund
der genannten Einschrankungen von einigen Autoren als obsolet bewertet [77, 86, 91].
Danner et al. beschrieben eine hohere Rate des Horerhalts bei Durchfuhrung der CNAP
im Vergleich zu ABR und befirworteten daher den Einsatz der CNAP bei allen
Vestibularisschwannom-Operationen via retrosigmoidalen Zugang [84]. Im Gegensatz
dazu stellten Piccirillo et al. den Effekt der CNAP auf die postoperative Horfunktion in
Frage [93]. Insgesamt gibt es keine suffiziente Evidenz fir die definitive Empfehlung zur
Durchfihrung von CNAP bei Patient:innen mit VS [74]. Der kombinierte Einsatz von ABR
und CNAP wird von einigen Autoren empfohlen, um von den Vorteilen beider
Ableitmethoden zu profitieren [52, 77]. In der vorliegenden Studie soll eine differenzierte
Analyse der genannten Vor- und Nachteile der beiden Methoden durchgefiihrt werden,

um eine Evaluation zu ermdglichen.
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1.4 Fragestellung

1.4.1 Analyse des funktionellen Ergebnisses und der QOL

Das Ziel dieser Analyse war die Identifikation von Einflussfaktoren auf die QOL nach
einer Vestibularisschwannom-Operation via retrosigmoidalen Zugang. Daher wurden die
postoperative QOL sowie die postoperative Hor-, Fazialis- und Gleichgewichtsfunktion,
die praoperative TumorgréRe und der Zeitraum zwischen Operation und
Langzeitkontrolle erhoben. Im Rahmen von Subgruppenanalysen wurde anschliel3end
die QOL zwischen Patient:innen mit funktioneller und nicht-funktioneller Hor-,
Gleichgewichts- und Fazialisfunktion verglichen. Weiterhin wurde der Einfluss des
Zeitraums zwischen Operation und Langzeitkontrolle sowie der Einfluss der
praoperativen TumorgroRe auf die QOL untersucht. Die Kenntnisse Uber
Einflussfaktoren auf die QOL ermdglichen eine gezielte Berlcksichtigung dieser
Faktoren im Rahmen der patientenorientierten Therapie. Insbesondere kann die
Horfunktion als potenzieller Einflussfaktor auf die QOL vermutet werden, weshalb der
Erhalt der Hoérfunktion ein relevantes Ziel in der Therapie von VS ist. Um dies zu
ermoglichen ist das intraoperative Neuromonitoring des N. cochlearis essentiell. Daher

wurden die ABR und CNAP im Rahmen einer weiteren Analyse evaluiert.

1.4.2 Analyse der ABR und CNAP

Das Ziel dieser Analyse war die Erhebung und Evaluation der akustisch evozierten Nah-
und Fernfeldpotentiale wahrend der chirurgischen Resektion von VS via
retrosigmoidalen Operationszugang. Zunachst wurden kritische Zeitpunkte beziglich
des Funktionserhalt des N. cochlearis sowie die jeweils assoziierten Potenzialverlaufe
wahrend VS-Operationen erhoben. Weiterhin wurden die CNAP im Hinblick auf ihre
Morphologie und die Lageabhangigkeit ihrer Morphologie analysiert. AbschlieRend
wurden die ABR und CNAP im Hinblick auf die Amplitude, die Storanfalligkeit, die
resultierende notwendige Reizantwortanzahl und die Positionierung der Ableitelektrode
analysiert. Auf der Basis der gewonnenen Erkenntnisse erfolgte eine Evaluation der Vor-
und Nachteile der ABR und der CNAP in unserem operativen Setting. Durch Kenntnisse
uber die jeweiligen Starken beider Ableitungsmethoden kann ihr gezielter Einsatz
erfolgen, um intraoperativ eine bestmdgliche Uberwachung des N. cochlearis sowie

dessen Funktionserhalt zu ermdglichen.

21



2 Material und Methoden

2.1 Aktenzeichen des Ethikvotums

Die vorliegende Studie wurde durch die lokale Ethikkommission genehmigt. Die Studien-
Nummer lautet 2019-596.

2.2 Patientenpopulation

2.2.1 Analyse des funktionellen Ergebnisses und der QOL

Im Rahmen dieser Analyse wurden 98 Patient:innen mit Hilfe eines Suchalgorithmus des
elektronischen Krankenhausdokumentationssystems identifiziert, bei denen eine
chirurgische Resektion eines VS via retrosigmoidalen Zugang am Universitatsklinikum
Dusseldorf im Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 2019 durchgefuhrt wurde.
Anschlielfend wurden alle Patient:innen telefonisch bzw. postalisch kontaktiert und ihnen
eine freiwillige Teilnahme an der Studie angeboten. Eine postalische Riicksendung des
Fragebogenkatalogs sowie der unterschriebenen Einverstandniserklarung erfolgte bei
83 von 98 kontaktierten Patient:innen (85%) im Zeitraum von Juli 2020 bis November
2020. Weitere Einschlusskriterien waren eine Einwilligungsfahigkeit, das Erreichen der
Volljahrigkeit, ein ausreichendes Verstandnis der deutschen Sprache und ein vollstandig

ausgefuliter Fragebogen.

2.2.2 Analyse der ABR und CNAP

Im Rahmen dieser Analyse wurden allen Patient:innen praoperativ eine freiwillige
Teilnahme an der Studie angeboten, bei denen eine chirurgische Resektion eines VS
via retrosigmoidalen Zugang am Universitatsklinikum Dusseldorf im Zeitraum von Juli
2020 bis Mai 2021 durchgeflhrt wurde. Eine Einwilligung zur Studienteilnahme erfolgte
bei 24 von 24 kontaktierten Patient:innen (100%). Weitere Einschlusskriterien waren
neben der Einwilligungsfahigkeit, das Erreichen der Volljahrigkeit, ein ausreichendes
Verstandnis der deutschen Sprache, die Durchflhrung des intraoperativen
Neuromonitoring und ein vollstandig vorliegender Datensatz. Darlber hinaus war die
Durchfuhrung einer Rezidivoperation ein Ausschlusskriterium. Nach Berucksichtigung

der Kriterien konnten 17 Patient:innen (71%) in die Studie eingeschlossen werden.
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2.3 Methode

2.3.1  Ubersicht

Im Fokus der Analyse des funktionellen Ergebnisses und der QOL lag die Identifikation
von Einflussfaktoren auf die QOL nach Vestibularisschwannom-Operation via
retrosigmoidalen Zugang. Daher wurden die postoperative QOL und die postoperative
Hor-, Fazialis- und Gleichgewichtsfunktion, die praoperative Tumorgréfie und der
Zeitraum zwischen Operation und Langzeitkontrolle erhoben. Anschlielend wurden die
Patient:innen entsprechend ihrer Hor-, Fazialis- und Gleichgewichtsfunktionen, der
TumorgrofRen und des Zeitraums in Gruppen geordnet und Vergleiche zwischen der
QOL der Gruppen durchgefuhrt. Die praoperativen Befunde sowie die Befunde
postoperativ zum Zeitpunkt der Entlassung wurden aus dem
Krankenhausdokumentationssystem hinterlegen Daten extrahiert. Die Daten
postoperativ zum Zeitpunkt der Langzeitkontrolle wurden anhand des postalisch

zugesendeten Fragebogenkatalogs erhoben (s. Anhang und Tab. 1).

Im Fokus der Analyse der ABR und CNAP lag die Evaluation der Vor- und Nachteile der
beiden Ableitmethoden. Nebenbefundlich wurden ebenfalls die praoperative
TumorgrofRe sowie die pra- und postoperative Hor-, Fazialis- und Gleichgewichtsfunktion
erhoben. Die Daten wurden wahrend des stationdren Aufenthaltes durch klinische

Untersuchungen bzw. wahrend der Operation erhoben (s. Anhang und Tab. 1).

Analyse des funktionellen Analyse der ABR und CNAP
Ergebnisses und der QOL
Pra- Post- Post- Pra- Intra- Post-
operativ operativ operativ operativ operativ operativ
(Ent- (Langzeit- (Ent-
lassung) | kontrolle) lassung)
TumorgroRe X X
Funktion des N. X X X X X
cochlearis
Funktion des N. X X X X X
fazialis
Funktion des N. X X X X
vestibularis
Lebensqualitat X
Intraoperatives X
Neuromonitoring

Tab. 1: Ubersicht der Methode
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2.3.2 Tumorgrole

Die praoperative TumorgroRe wurde in der kontrastmittelverstarkten T1-gewichteten
axialen Sequenz der MRT beurteilt und anhand der Koos-Klassifikation klassifiziert (Abb.
9). Entsprechend der Koos-Klassifikation wird ein kleiner intrameataler Tumor als Grad
| definiert. Grad Il der Koos-Klassifikation wird in zwei Subgruppen gegliedert, woflr eine
Messung der extrameatalen Tumorausdehnung im Kleinhirnbriickenwinkel notwendig
ist. Die Messung der Tumorausdehnung erfolgte in der Langsachse des Meatus
acusticus internus sowie in der hierzu senkrechten Achse. Eine Ausdehnung im
Kleinhirnbrickenwinkel < 10 mm entspricht Grad |IA und eine Ausdehnung im
Kleinhirnbrickenwinkel > 10 mm entspricht Grad 11B. Ein Tumor mit Hirnstammkontakt
ohne Hirnstammkompression wird als Grad Il definiert, bei zusatzlicher Kompression
des Hirnstamms und der umgebenden Hirnnerven liegt ein Tumor des Grad IV vor (Tab.
2). Im Rahmen der Subgruppenanalyse zur Ermittlung des Einflusses der praoperativen
TumorgrofRe auf die QOL wurde die Tumorgrdlle anschlielRend in zwei Gruppen

geordnet: Gruppe 1: ,Koos | - lIA klein®, Gruppe 2: ,1IB - IV grof3* (1. Subgruppenanalyse)

Abb. 9: Rechtsseitiges VS in MRT T1-gewichteter axialer Sequenz nach Gadolinium-Gabe
(Patient:in-Nr. 4); definitionsgemall werden die Tumorabmessungen in der Langsachse des
inneren Gehoérgangs (12.9 mm) sowie in der hierzu senkrechten Achse (14.0 mm) angegeben
(Mit freundlicher Genehmigung des Instituts flir Diagnostische und Interventionelle Radiologie
des Universitétsklinikum Diisseldorf)

Grad Definition

| Kleiner intrameataler Tumor

Il Kleiner Tumor mit Protrusion in den Kleinhirnbriickenwinkel ohne
Hirnstammkontakt

A Ausdehnung im Kleinhirnbrickenwinkel £ 10 mm

IIB Ausdehnung im Kleinhirnbrickenwinkel > 10 mm

I Tumor mit Ausdehnung im Kleinhirnbriickenwinkel und Hirnstammkontakt
ohne Hirnstammkompression

v Grolier Tumor mit Kompression des Hirnstamms und der umgebenden
Hirnnerven

Tab. 2: Klassifikation der Tumorgrofe nach Koos [35]
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2.3.3 Funktion des N. cochlearis

Die Funktion des N. cochlearis wurde anhand verschiedener Aspekte bewertet. Die pra-
und postoperativen Hoérschwellenmittelwerte (pure tone average, PTA) wurden anhand
der im Krankenhausdokumentationssystem hinterlegten Tonschwellenaudiogramme
ermittelt. Anschliellend wurde die Veranderung der PTA zwischen pra- und
postoperativen Zeitpunkt errechnet. Weiterhin wurde die subjektive Wahrnehmung der
Hoérfunktion und das Vorliegen von Tinnitus und Hérstirzen bei allen Patient:innen der
ersten Patientenpopulation mittels des postalisch zugesendeten Fragebogens erhoben
und bei allen Patient:innen der zweiten Patientenpopulation wahrend des stationaren

Aufenthaltes erfragt.

2.3.3.1 Diagnostik der Horfunktion

Mit Hilfe der Tonschwellenaudiometrie wurde die Horfunktion im Frequenzbereich
zwischen 125 und 8000 Hz untersucht (Abb. 10). Hierbei wurde den Patient:innen
Sinustone beginnend bei 0 dB in 5-Dezibel-Schritten bis maximal 120 dB Uber einen
Kopfhorer prasentiert, bis diese eine Tonwahrnehmung angaben. Der entsprechende
Schalldruckpegel markierte die Horschwelle der untersuchten Frequenz. Bei
kontralateraler Vertaubung wurde die Ermittlung der Horschwellen sowohl fur die

Luftleitung als auch fir die Knochenleitung durchgefihrt.
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Abb. 10: Tonschwellenaudiometrie (Patient:in-Nr. 1)
2.3.3.2 Kilassifikation der Horfunktion

Die Klassifikation des Horfunktion basiert bei Verwendung eines etablierten
Klassifikationssystems wie dem Klassifikationssystem nach Gardner-Robertson und
dem Klassifikationssystem der AAO-HNS auf der in der Tonschwellenaudiometrie
ermittelten PTA und der im Freiburger Sprachtest ermittelten Sprachdiskrimination. Da

nur bei 13 Patient:iinnen (16%) der ersten Patientenpopulation sowohl eine
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Tonschwellenaudiometrie als auch ein Freiburger Sprachtest pra- und postoperativ
vorlagen, ware die Verwendung eines etablierten Klassifikationssystems nur
unzureichend moglich. Daher erfolgte die Klassifikation der Horfunktion in der
vorliegenden Studie ausschlieRlich anhand der in der Tonschwellenaudiometrie
ermittelten PTA. Folglich konnte eine Gruppierung anhand des WHO-
Klassifikationssystems durchgefihrt werden. Darlber hinaus wurde die Horfunktion in
Anlehnung an die AAO-HNS-Klassifikation unter ausschlie3licher Verwendung der PTA
klassifiziert. Durch die Verwendung von zwei verschiedenen Klassifikationssystemen
sollte untersucht werden, ob bei verschiedenen Gruppengrenzen bezlglich der
Hoérfunktion verschiedene Ergebnisse der QOL zwischen den Gruppen beobachtet

werden konnen.

2.3.3.2.1 Kilassifikation in Anlehnung an das AAO-HNS-Klassifikationssystem

In Anlehnung an die AAO-HNS-Klassifikation wurden die Horschwellen bei 0.5 kHz, 1
kHz, 2 kHz und 3 kHz addiert und durch vier dividiert. Im Rahmen der
Subgruppenanalyse zur Ermittlung des Einflusses der Hoérfunktion auf die QOL erfolgte
anschlieftend eine Einteilung der PTA in zwei Gruppen entsprechend der allgemein
anerkannten Definition einer funktionellen und nicht-funktionellen Hoérfunktion [5]:
Gruppe 1: ,PTA < 50 dB funktionelle Horfunktion®, Gruppe 2: ,PTA > 50 dB nicht-

funktionelle Horfunktion® (2. Subgruppenanalyse).
2.3.3.2.2 WHO-Klassifikationssystem

Bei der Klassifikation der Horfunktion anhand des WHO-Klassifikationssystems wurden
die Horschwellen bei 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz und 4 kHz addiert und anschlief3end durch
vier dividiert. Die resultierenden PTA wurden nun den funf WHO-Klassen zugeordnet
[94] (Tab. 3). Daraufhin wurden die WHO-Klassen nach dem Vorbild der Arbeitsgruppe
der Kilinik flr Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Dusseldorf in drei
Gruppen zusammengefasst [69]: Gruppe 1: ,PTA < 40 dB*, Gruppe 2: ,PTA 41 - 60 dB®
und Gruppe 3: ,PTA > 61 dB* (3. Subgruppenanalyse)

WHO-Klasse Definition
WHO 0 <25dB
WHO 1 26-40 dB
WHO 2 41-60 dB
WHO 3 61-80 dB
WHO 4 >81dB

Tab. 3: WHO-Klassifikation der Hérfunktion [94]
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2.3.3.3 Veranderung der Horfunktion

Die Veranderung der Hoérfunktion zwischen pra- und postoperativen Zeitpunkt wurde
anhand der Differenz der PTA des pra- und postoperativen Zeitpunkts ermittelt. Fir die
Berechnung der Differenz wurden die PTA der AAO-HNS-Klassifikation (PTA der
Frequenzen 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz und 3 kHz) verwendet. Zur Erfassung des Einflusses
der Veranderung der Horfunktion auf die QOL durch die Subgruppenanalyse wurden
folgende Gruppen gebildet: Gruppe 1: ,PTA Verbesserung oder Konstanz“, Gruppe 2:
.,PTA Verschlechterung < 50 dB*, Gruppe 3: ,PTA Verschlechterung > 50 dB* (4.
Subgruppenanalyse).

2.3.3.4 Subjektive Wahrnehmung der Horfunktion

Darlber hinaus wurde die subjektive Wahrnehmung der Horfunktion bei allen
Patient:innen erfragt. Die sozial nutzliche Horfunktion wurde durch Fragen zur
subjektiven Einschatzung der Horfunktion (gut, maRig, schlecht), der Fahigkeit zum
Telefonieren auf der betroffenen Seite und der Fahigkeit zur Gesprachsfiihrung in lauter
Umgebung ergrindet. Weiterhin wurde die Inanspruchnahme einer Hérhilfe (Horgerat
und Cochlea-Implantat) erfragt, da dies ebenfalls den Leidensdruck und den Wunsch

nach Horrehabilitation widerspiegeln kann (s. Anhang).

2.3.3.5 Tinnitus

Zudem wurde das Vorliegen, die Persistenz (intermittierend, konstant), die Tonlage (tief,
hoch) und der Charakter (Rauschen, Fiepen, Zischen, pulssynchrones Gerausch,
eigene Angabe) von Tinnitus bei allen Patient:innen ermittelt (s. Anhang). Im Rahmen
der Subgruppenanalyse zur Ermittlung des Einflusses von Tinnitus auf die QOL wurden
folgende Gruppen gebildet: Gruppe 1: ,Tinnitus nicht vorhanden®, Gruppe 2: ,Tinnitus

vorhanden® (5. Subgruppenanalyse)

2.3.3.6 Horsturz

Weiterhin wurden das Vorliegen und die Anzahl von Horstirzen sowie das
Wiedererlangen der Horfunktion nach stattgehabten Horstlrzen bei allen Patient:innen

erfragt (s. Anhang).
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2.3.4 Funktion des N. fazialis

Die Funktion des N. fazialis wurde anhand der Bewegungsfahigkeit der Stirn, der

Augenlider und des Mundes sowie der Symmetrie in Ruhe beurteilt und anschlieend

anhand des Klassifikationssystems nach House-Brackmann gradiert (Tab. 4).

Grad Beschreibung Charakteristik
I Normale Normale Funktion in allen Bereichen
Funktion
Grob:
- Geringe Schwache, nur bei genauer Inspektion
sichtbar; teilweise sehr geringe Synkinesien
In Ruhe:
I Milde - Normaler Tonus und Symmetrie
Dysfunktion In Bewegung:

- Stirn: Moderate bis gute Funktion

- Augen: Vollstandiger Schluss mit geringer
Anstrengung

- Mund: Geringe Asymmetrie

Grob:

- Offensichtlicher, aber nicht entstellender Unterschied
zwischen beiden Seiten; feststellbare, aber nicht
schwerwiegende Synkinesien, Kontrakturen und/oder

M hemifazialer Spasmus
oderate .
] Dysfunktion In Ruhe:
- Normaler Tonus und Symmetrie
In Bewegung:

- Stirn: Geringe bis moderate Bewegung

- Auge: Vollstandiger Schluss mit Anstrengung

- Mund: Leichte Schwache mit maximaler Anstrengung

Grob:
- Offensichtliche Schwache und/oder entstellende
Asymmetrie
Moderat In Ruhe:
\ schwere - Normaler Tonus und Symmetrie
Dysfunktion In Bewegung:

- Stirn: Keine

- Auge: Inkompletter Lidschluss

- Mund: Asymmetrie mit maximaler Anstrengung

Grob:
- Kaum bemerkbare Bewegung
In Ruhe:
v Schwere - Asymmetrie
Dysfunktion In Bewegung:

- Stirn: Keine

- Auge: Inkompletter Lidschluss

- Mund: Geringe Bewegung

VI Vollstédndige Keine Bewegung
Parese

Tab. 4: Klassifikation der Fazialisfunktion nach House-Brackmann [26]

Entsprechend dem Kilassifikationssystem nach House-Brackmann (HB) wird eine

normale Gesichtsmuskelfunktion als Grad | bewertet, eine milde Dysfunktion mit
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bestehender Symmetrie in Ruhe entspricht Grad Il. Mit zunehmender Dysfunktion der
Gesichtsmuskeln und abnehmender Symmetrie in Ruhe steigt der Grad der

Fazialisparese bis hin zu Grad VI.

Die Fazialisfunktion der ersten Patientenpopulation zum Zeitpunkt vor der Operation und
postoperativ zum Zeitpunkt der Entlassung wurde anhand der im elektronischen
Krankenhausdokumentationssystem  dokumentierten  Befunde bestimmt. Die
Fazialisfunktion zum Zeitpunkt der Langzeitkontrolle wurde durch den postalisch
zugesendeten Fragebogen ermittelt. Dieser umfasste neun Fragen bezuglich der
Bewegungsfahigkeit der Stirn, der Augenlider und des Mundes sowie der Symmetrie in
Ruhe. Zudem waren gezeichnete Gesichter ohne und mit Fazialisparesen in
aufsteigender Auspragung abgebildet (Abb. 11) (s. Anhang). Die Patient:innen wurden
gebeten, das Gesicht anzukreuzen, welches ihrem Gesicht bei maximal mdglichen
Runzeln der Stirn, Schluss der Augenlider und beim Lacheln am ahnlichsten sieht. Eine
Zusammenschau der Befunde ermoglichte so die Beurteilung der Fazialisfunktion
anhand des Klassifikationssystem nach House-Brackmann. Im Rahmen der
Subgruppenanalyse zur Ermittlung des Einflusses der postoperativen Fazialisfunktion
auf die QOL wurden anschlieBend folgende Gruppen gebildet: Gruppe 1: ,HB | - |
funktionelle Fazialisfunktion“, Gruppe 2: ,HB Ill - VI nicht-funktionelle Fazialisfunktion®

(6. Subgruppenanalyse).
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Abb. 11: A: Beispiel aus dem Fragebogen fir mannliche Patienten: Fazialisparese entsprechend
HB |, B: Beispiel aus dem Fragebogen fur weibliche Patientinnen: Fazialisparese entsprechend
HB VI (s. Anhang)

Die Fazialisfunktion der zweiten Patientenpopulation wurde pra- und postoperativ
wahrend des stationdren Aufenthalts mittels Anamnese und klinischen Untersuchungen

erhoben (s. Anhang).
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Zudem wurde die Geschmacksempfindlichkeit der vorderen zwei Drittel der Zunge
(speziell viszeroafferente Fasern der Chorda tympani), die Gerauschempfindlichkeit
(speziell viszeroefferente Fasern des N. stapedius) und die Tranen- und
Speichelsekretion (parasympathische Fasern) erfragt. Darlber hinaus wurde ermittelt,
ob die Patientiinnen unter einer vermehrten Tranensekretion beim Essen
(Krokodilstranen) leiden. AbschlieRend wurden die Patient:innen befragt, ob bei ihnen
eine Korrekturoperation im Gesicht (bspw. Lidstraffung) als Therapie einer

Gesichtsmuskellahmung durchgefiihrt worden ist (s. Anhang).

2.3.5 Funktion des N. vestibularis

Fir die Evaluation der Funktion des N. vestibularis wurde das Vorliegen, der Verlauf
(intermittierend, konstant) und der Charakter (Dreh-, Schwank- und Liftschwindel) von
Schwindel sowie das Vorliegen und der Verlauf (intermittierend, konstant) einer
Gangunsicherheit ermittelt (s. Anhang). Zur Erfassung des Einflusses von Schwindel auf
die QOL durch die Subgruppenanalyse wurden folgende Gruppen gebildet: Gruppe 1:
.ochwindel nicht vorhanden®, Gruppe 2: ,Schwindel vorhanden® (7.

Subgruppenanalyse).

2.3.6 Zeitraum zwischen Operation und Langzeitkontrolle

Der Zeitraum zwischen Operation und Langzeitkontrolle wurde bei allen Patient:innen
der ersten Patientenpopulation errechnet. Zur Erfassung des Einflusses des Zeitraums
zwischen Operation und Langzeitkontrolle auf die QOL durch die Subgruppenanalyse
wurden folgende Gruppen gebildet: Gruppe 1: ,£ 24 Monate“, Gruppe 2: ,24 - 48
Monate®, Gruppe 3: ,> 48 Monate* (8. Subgruppenanalyse).
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2.3.7 Lebensqualitat

Die postoperative Lebensqualitit wurde bei allen Patient:innen der ersten
Patientenpopulation durch den PANQOL Fragebogen erhoben (s. Anhang). Der
PANQOL Fragebogen enthalt 26 Multiple-Choice Fragen (ltems), welche sich sieben

verschiedenen Domanen zuordnen lassen (Tab. 5) [69].

Doméne Anzahl der Items Nummer der Items
Horfunktion 4 1-3, 20
Fazialisfunktion 3 10-12
Gleichgewicht 6 4-9

Allgemeine Gesundheit 2 25, 26

Energie 6 13,17, 21-24
Angst 4 15, 16, 18, 19
Schmerz 1 14

Total 26 1-26

Tab. 5: Domanen des PANQOL Fragebogens

Fir die Beurteilung der QOL wurden die PANQOL Scores der Domanen
(Doméanenwerte) und der Gesamtscore des PANQOL Fragebogens (,Total“) ermittelt.

Die Domanenwerte wurden auf folgende Weise berechnet:

Die Iltems des Fragebogens wurden durch die Patient:innen anhand einer Skala von 1
(,trifft gar nicht zu“) bis 5 (,trifft vollig zu“) bewertet. Bei den ltems 1-24 und ltem 26 druckt
eine Bewertung mit 1 (,trifft gar nicht zu“) eine gute QOL und eine Bewertung mit 5 (,trifft
vollig zu®) eine schlechte QOL aus. Bei dem ltem 25 drlckt eine Bewertung mit 1 (,trifft
gar nicht zu“) eine schlechte QOL und eine Bewertung mit 5 (,trifft vdllig zu“) eine gute
QOL aus, weshalb die Punktwerte dieses ltems vor der Berechnung der Domanenwerte

invertiert werden mussten (155, 2—4, etc.) [69].

AnschlieBend konnte die Berechnung der Domanenwerte anhand einer festgelegten
Formel erfolgten. Die resultierenden Domanenwerte lagen auf einer Skala zwischen 0
und 100. Ein Punktwert von 0 entspricht der schlechtesten QOL und ein Punktwert von
100 entspricht der besten QOL [69].

Doméanenwert = 100 — (tatsdchlicher Rohwert — minimal moglicher Rohwert) x 100
moglicher Bereich des Rohwertes

Der ,Tatsachliche Rohwert® entspricht dem Summenwert aller ltems der jeweiligen
Doméane entsprechend den Antworten der Patient:innen. Der ,Minimal mdgliche

Rohwert* entspricht dem minimal mdglichen Summenwert aller /tems der jeweiligen
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Domane. Dies ist beispielsweise 4 in der Domane ,Hoérfunktion®, wenn der/die Patient:in
alle vier Items der Domane ,Horfunktion® mit einem Punktwert von 1 bewertet hat. Der
,Mdgliche Bereich des Rohwertes® entspricht der Spannweite zwischen minimal und
maximal moéglichen Summenwert aller /tems der jeweiligen Domane. Dies ist

beispielsweise 16 in der Domane ,Horfunktion®.
Im Folgenden wird eine beispielhafte Errechnung eines Domanenwertes dargestellt:
- Bewertung der ltems der Domane ,Horfunktion durch den Patienten:
= [tem 1: 2 Punkte, ltem 2: 1 Punkt, Iltem 3: 2 Punkte, ltem 20: 1 Punkt
- Berechnung des Doméanenwertes anhand der Formel:

= 100-(6-4)x100=87.5
16
Fur die Berechnung des Gesamtscore des PANQOL Fragebogens (, Total“) wurden alle
Items berucksichtigt und die Punktwerte aller /tems fur die Ermittlung des ,Tatsachlichen
Rohwertes” addiert.

Insgesamt wurde die QOL zunachst fir die gesamte erste Patientenpopulation erhoben.
Anschlieend wurde die QOL im Rahmen der acht Subgruppennalysen fur die jeweiligen

Subgruppen erhoben und verglichen.
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2.3.8 Intraoperatives Neuromonitoring

2.3.8.1 Ubersicht des intraoperativen Neuromonitoring

Bei allen Patient.innen der zweiten Patientenpopulation wurde intraoperatives
Neuromonitoring durchgefuhrt, je nach Bedarf und Moglichkeiten wurden verschiedene
Methoden eingesetzt (Tab. 6). Eine Uberwachung des N. cochlearis mittels ABR, eine
Uberwachung des N. fazialis mittels EMG, DNS und MEP sowie eine Aufzeichnung des
EEG wurde bei allen Patient:innen durchgefuhrt. Die CNAP wurden bei moglicher
Platzierung der Kugelelektrode auf den Nerven und bei bis zu diesem Zeitpunkt
erhaltenen ABR abgeleitet. Eine Uberwachung weiter Hirnnerven (V, IV-XI1) mittels EMG
und SEP sowie der motorischen und sensorischen spinalen Leitungsbahnen mittels

EMG, SEP und MEP wurde bei einer grof3en Tumorgrdlie ebenfalls durchgefiihrt.

Stimulation Registrierung

N. cochlearis

ABR Kopfhorer Rechts: A2/Fz, A2/Cz’
Links: A1/Fz, A1/Cz’

CNAP Kopfhorer Kugelelektrode/Fz, Kugelelektrode/Cz’
N. fazialis
EMG / M. orbicularis oculi, M. nasalis,
M. orbicularis oris, M. mentalis
DNS DNS-Sonde M. orbicularis oculi, M. orbicularis oris
MEP Rechts: C2/Fz, C4/Cz, Cz/Fz | M. orbicularis oculi, M. nasalis,
Links: C1/Fz, C3/Cz, Cz/Fz M. orbicularis oris, M. mentalis

Hirnnerven V, IX-XII

EMG / M. masseter (V), Palatum molle (1X),
M. vocalis (X),
M. sternocleidomastoideus (XI),
M. genioglossus (XII)
Trigeminus-SEP | subdermal in Nahe des Rechts: C5'/Fz, C5°/Cz’, Cz'/Fz, C5°/C6’
N. trigeminus Links: C6°/Fz, C6°/Cz’, Cz'/Fz, C6°/C5’

Motorische und sensorische spinale Leitungsbahnen

EMG / M. interosseus dorsalis |,
M. abductor hallucis

Medianus-SEP, | subdermal in Nahe des N. Rechts: C5°/Cz’, C5°/Fz, Cv1/Fz, C6°/Fz
Tibialis-SEP medianus, N. tibialis Links: C6°/Cz", C6°'/Fz, Cv1/Fz, C5°/Fz
MEP Rechts: C2/Fz, C4/Cz, Cz/Fz | M. interosseus dorsalis |,

Links: C1/Fz, C3/Cz, Cz/Fz M. abductor hallucis

EEG / C5°/Cz’, C5'/Fz, Cz'[Fz, C5°/C6’,
C6°/Cz’, C6'/Fz

Tab. 6: Maximaler Aufbau des IOM bei Operationen von VS (klinik-internes Protokoll)
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Aus Tab. 6 kann man entnehmen, welche Elektroden zur Stimulation und Registrierung
und welche weiteren Stimulationsmaterialien (Kopfhérer, DNS-Sonde) eingesetzt
wurden, um die jeweiligen Zielstrukturen zu Uberwachen. Anhand dieses Schemas

erfolgte praoperativ die Applikation der bendétigten Materialien (Abb. 12):

Die auf der Kopfhaut applizierten Korkenzieherelektroden wurden entsprechend des 10-
20-Systems angebracht. Dabei werden die Elektroden fir die Stimulation des
motorischen Kortex (C1, C2, C3, C4, Cz) von den Elektroden zur Detektion der
Potentiale des somatosensorischen Kortex (C5°, C6°, Cz") unterschieden. Zudem wurde
die Referenzelektrode Fz 6 cm vor die Elektrode Cz platziert sowie eine zervikale
Elektrode Cv1 ans Inion gesetzt. Subdermale Nadelelektroden mit einer Lange von 12
mm wurden an den Tragus (A1, A2), in die Muskelbduche und in die Nahe des N.
medianus, N. tibialis und N. trigeminus gestochen. DarlGber hinaus wurde eine weitere
subdermale Nadelelektrode als Masseelektrode (Erde, ground) in die Nahe der Clavicula
platziert. FUr die Stimulation der AEP (ABR, CNAP) wurden weiche Kopfhdrer vorsichtig
in den Meatus acusticus externus platziert. Diese wurden tber Luftleitungsschlauche mit

dem AEP-Tongeber verbunden. Fur die Ableitung der CNAP wurden Kugelelektroden

mit einem Durchmesser von 1.6 mm der Firma Inomed, Emmendingen/Germany
verwendet (Art.Nr: 530455).

Abb. 12: IOM des N. cochlearis, N. fazialis und N. trigeminus (Patient:in-Nr. 17)

N. cochlearis: lila Stern: Stimulation der ABR bzw. CNAP, griiner Stern: Ableitung der ABR

N. fazialis: schwarzer Stern: M. orbicularis oculi (/SIS), blauer Stern: M. orbicularis oculi (NIM-
Response), weilter Stern: M. nasalis (/SIS), grauer Stern: M. orbicularis oris (/SIS), roter Stern:
M. orbicularis oris (NIM-Response), orangener Stern: M. mentalis (/SIS)

N. trigeminus: gelber Stern: M. masseter (/SIS)
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Fur die Stimulation, Verrechnung der Ableitungen und graphische Darstellung der Daten
auf einem Monitor wurden zwei [SIS-Monitoring-Gerate der Firma Inomed,
Emmendingen/Germany und die darauf installierten Software-Versionen NeuroExplorer
5.0 und NeuroExplorer 6.0 eingesetzt (Abb. 13). Die Elektroden wurden mit Adaptern
entsprechend eines in der Software der ISIS-Monitoring-Gerate festgelegten Schemas

konnektiert und diese wurden an die Headboxen des Monitoring-Gerats angeschlossen.

Dartber hinaus wurde ein NIM-Response 3.0-Gerat der Firma Medtronic, Dublin/Irland
fur die Uberwachung des N. fazialis mittels DNS und eines weiteren EMGs eingesetzt.
Zwei subkutane Nadeln wurden in die Muskelbduche des M. orbicularis oris und M.
orbicularis oculi platziert sowie zwei Nadeln als Masseelektrode und Referenzelektrode
in die Nahe der Clavicula eingesetzt. Fur die Stimulation des N. fazialis mittels DNS
wurde eine monopolare Sonde verwendet, welche an das NIM-Response 3.0-Gerat
angeschlossen wurde. Zusatzlich zu den grafischen Darstellungen ermdoglicht dieses

Gerat die akustische Darstellung von Potenzialen.

[Nt momedviederzans oot =]
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Abb. 13: Bildschirm des ISIS-Monitoring-Gerats
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2.3.8.2 Intraoperatives Neuromonitoring des N. cochlearis

2.3.8.2.1 Stimulationsparameter

Die Stimulationsparameter fiur ABR und CNAP waren identisch, weshalb sie hier

zusammengefasst dargestellt werden.

Die Stimulation der AEP erfolgte Uber Klickreize, also kurze rechteckige elektrische
Pulse (100 ps). Diese Klickreize konnen in unterschiedlicher Polung abgegeben werden.
Entweder erfolgt die Stimulation durch Druck, sodass die Kopfhdrermembran zuerst in
die Richtung des Trommelfells ausgelenkt wird, oder durch Sog, sodass die
Kopfhérermembran zuerst vom Trommelfell wegbewegt wird. Darlber hinaus kann die
Pulsform alternierend eingestellt werden, wobei sich beide Bewegungsrichtungen
abwechseln. Sog fuhrt meist zu gut unterscheidbaren Wellen 1V und V wahrend Druck
zu héheren Amplituden der Welle V fuhrt. In der vorliegenden Studie wurde eine

Stimulation durch Sog gewahlt.

Die Reizfrequenz der Klickreize betragt gewohnlicherweise 11.7-21.7 Hz, wobei kein
Vielfaches der Stromnetzfrequenz (50 Hz) verwendet werden sollte, um einstreuende
Stoérschwingungen zu vermeiden. In der vorliegenden Studie wurde eine Reizfrequenz

von 14.29 Hz gewahilt.

Die Reizstarke der Klickreize wurde standardmaRig auf 85 dB eingestellt. Eine maximale
Erhdéhung ist mit dem verwendeten /SIS-Monitoring-Gerat bis zu einer Reizstarke von 95
dB mdglich, diese wurde aufgrund einer potenziellen Horschadigung bei langem

Stimulationszeitraum jedoch nicht gewahit.

Weiterhin wurde eine Vertadubung des kontralateralen Ohrs mit einem weilen Rauschen
einer Reizstarke von 50 dB eingestellt. Dies ist wichtig, um eine Reizweiterleitung tber
den Schadelknochen zum gesunden Ohr zu verhindern. Bei Horverlust des zu testenden

Ohres wurde sonst eine Stimulation der gesunden Gegenseite erfolgen.
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2.3.8.2.2 Registrierungsparameter der ABR

Fur die Registrierung der ABR wurden die Nadelelektroden am Tragus (A1, A2) gegen
die Korkenzieherelektroden Cz" und Fz verschaltet (Abb. 14). Es wurden beide
Verschaltungsoptionen A1/Fz (bzw. A2/Fz) und A1/Cz’ (bzw. A2/Cz") eingesetzt, um bei
Ausfall einer Korkenzieherelektrode eine Alternative zur Verfigung stehen zu haben. Die
Elektroden Cz" und Fz stellten die ,differenten“ Elektroden und die Elektroden A1 und
A2 die ,indifferenten® Elektroden dar, da die ABR ihre hdchste Amplitude am Vertex

haben. Ein Widerstand zwischen den Elektroden < 5 kQ sollte eingehalten werden.

Weiterhin wurden die Filtergrenzen eingestellt, um das Energiespektrum der AEP
(Maximum: 800-1200 Hz) einzufassen. Dementsprechend wurde die untere Filtergrenze
bei 11 Hz und die obere Filtergrenze bei 3100 Hz festgelegt. Da ABR nur eine niedrige
Amplitude von wenigen Mikrovolt haben, wurde eine Verstarkung von 100 000

eingestellt.

Ublicherweise werden die ersten 10 ms nach dem Reiz gemessen. Meist werden EEG-
Abschnitte auf 1000-2000 Stimulationen gemittelt und anhand dessen die ABR
errechnet. In der Klinik fir Neurochirurgie des Universitatsklinikums Disseldorf hat sich
empirisch eine Reizantwortanzahl von 750 etabliert. Daher wurde in dieser Studie
ebenfalls standardmalig eine Reizantwortanzahl von 750 bei Operationsbeginn
gewahlt, wahrend des Operationsverlaufs wurde die Reizantwortanzahl je nach Bedarf

flexibel angepasst.

Abschlieend konnten basierend auf der zu bertcksichtigenden Zeitspanne und der
Einstellung der Verstarkung die Achsen des Aufzeichnungsfensters der ABR auf dem
ISIS-Monitoring-Gerats eingestellt werden. Die x-Achse stellte die Amplitude mit 500
nV/Division dar und die y-Achse stellte die Zeit bis 20 ms dar, um bei potenziellen

Latenzzeitverlangerungen alle Wellen darstellen zu kénnen.

/

Abb. 14: Schwarzer Pfeil: Kopfhorer zur Stimulation der AEP, weiller Pfeil: Traguselektrode zur
Ableitung der ABR (Patient:in-Nr. 17)
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2.3.8.2.3 Registrierungsparameter der CNAP

Fur die Registrierung der CNAP wurde die Kugelelektrode, welche auf den N. cochlearis
platziert wurde, gegen die Korkenzieherelektroden Cz" und Fz verschaltet (Abb. 15).
Auch hier wurden beide Verschaltungsoptionen eingesetzt, um bei Ausfall einer
Korkenzieherelektrode eine Alternative zur Verfigung stehen zu haben. Ebenfalls sollte
der Widerstand zwischen den Elektroden < 5 kQ liegen, die Filtergrenzen 11 Hz und

3100 Hz betragen und die Verstarkung auf 100 000 eingestellt werden.

Ein entscheidender Unterschied zwischen der Registrierung der ABR und CNAP ist laut
Literatur die notwendige Reizantwortanzahl. Da diese Methode am Universitatsklinikum
Dusseldorf neu eingeflihrt wurde und noch keine Erfahrung beziglich der optimalen
Reizantwortanzahl vorlag, wurde zunachst eine Reizantwortanzahl von 750 analog zu
der Reizantwortanzahl der ABR gewahlt. Eine Minderung der Reizantwortanzahl wurde
bei ausreichend vorliegender Sicherheit der Uberwachung durchgefiihrt und im Rahmen

dieser Studie untersucht.

Daruber hinaus wird die Amplitudenhdhe der CNAP in der Literatur als groRer
beschrieben, weshalb die Achseneinstellung des Aufzeichnungsfensters des [IS/S-
Monitoring-Gerats der CNAP im Vergleich zum Aufzeichnungsfenster der ABR
verschieden eingestellt werden konnte. Demzufolge stellte die x-Achse die Amplitude

mit 2 yV/Division und die y-Achse die Zeit bis 20 ms dar.

Abb. 15: Kugelelektrode im Situs, weiler Pfeil: Kugelelektrode zur Ableitung der CNAP
(Patient:in-Nr. 7)
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2.3.8.2.4 Analyse der ABR und CNAP

Die Auswertung der ABR und CNAP erfolgte postoperativ anhand der Aufzeichnungen
in der Software der [SIS-Monitoring-Gerate. Intraoperativ wurde in der Software
dokumentiert, welche Operationsschritte durchgefiihrt wurden und insbesondere bei
Latenzzeitverlangerungen und Amplitudenminderungen wurde beschrieben, welche
Mandver mit diesen Veranderungen im zeitlichen Zusammenhang standen und welche
Maflnahmen ergriffen wurden. Bei den ABR wurden die Latenzzeiten der Welle I, 11l und
V sowie die Amplitude der Welle V gemessen. Die ldentifikation, Benennung und
Entwicklung einer Methode zur Auswertung der CNAP erfolgte anhand der
Aufzeichnungen und ist daher Gegenstand des Kapitels ,Ergebnisse”. Die gewunschten
Punkte konnten mit einem Cursor ausgewahlt werden, woraufhin die Software
anschlielend die Latenzzeit und Amplitude des ausgewahlten Punktes angab. Die
gemessenen Latenzzeiten und Amplituden der ABR und CNAP wurden im Hinblick auf
verschiedene Aspekte analysiert. Insgesamt konnten so die intraoperativ
aufgezeichneten Potenziale fir die Analyse der kritischen Zeitpunkte der Operation, der

Morphologie der CNAP und fur einen Vergleich von ABR und CNAP erhoben werden.

2.3.8.2.4.1 Analyse der ABR: Kritische Zeitpunkte der Operation und Verlauf der

Potenzialqualitat

Im Rahmen der Analyse der ABR wurden kritische Zeitpunkte der Operation und der
jeweils assoziierten Verldufe der Potenzialqualitdt erhoben. Der intraoperative Verlauf
der Potenzialqualitat Ilasst sich in verschiedene Verlaufsformen schematisch
kategorisieren. Allgemein formuliert ist eine Verbesserung, Konstanz oder
Verschlechterung moglich. Bereits Hummel et al. [95] und Grundy et al. [80]
kategorisierten die Verlaufsformen der ABR in Gruppen mit einer schwerpunktmafigen
Beurteilung der Potenzialqualitdt am Ende der Operation. Im Rahmen der Analyse der
ABR in dieser Arbeit wurde eine Kategorisierung der Verlaufsformen mit besonderem
Schwerpunkt auf den intraoperativen Verlauf der Potenzialqualitat durchgefuhrt. Der
Begriff ,Potenzialqualitat* umfasste in dieser Arbeit die Amplitude sowie die Latenzzeit
der Welle V der ABR.

Definitionen einer Potenzialverdanderung

Zunachst wurden die Begriffe ,Potenzialverschlechterung“ und ,Potenzialverbesserung®
definiert (Tab. 7). Diese Definitionen wurden in Anlehnung an die allgemein anerkannten
Richtlinien fur eine intraoperative Rickmeldung einer Potenzialveranderung durch die

Neurophysiolog:innen an die Chirurg:innen formuliert [77].
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Bezeichnung Definition einer Potenzialverschlechterung

Potenzialverschlechterung | Latenzzeitverlangerung > 0.5 ms oder Amplitudenminderung >
50% der Welle V

Potenzialverbesserung Latenzzeitverkirzungen > 0.5 ms oder AmplitudenvergréfRerung
> 50% der Welle V

Tab. 7: Definition einer Potenzialverdnderung

Definitionen beziiglich der Zeitspanne einer Potenzialveranderung

Da ein entscheidender Unterschied zwischen ABR und CNAP laut Literatur die
eingeschrankte Einsatzfahigkeit der ABR bei schnellen Potenzialverlusten < 3 min ist,
wurden die Potenzialveranderungen hinsichtlich der Zeitspanne analysiert. Daher wurde
eine Differenzierung zwischen schnellen und langsamen Potenzialveranderungen
durchgefiihrt (Tab. 8). Die konstatierten Definitionen bezliglich der Zeitspanne einer
Potenzialveranderung beziehen sich zwecks besserer Ubersichtlichkeit nur auf eine

Potenzialveranderung in Richtung einer Verschlechterung.

Bezeichnung Definition der Zeitspanne einer Potenzialverschlechterung

Schnelle Potenzialverschlechterung < 3 min ab Beginn des

Potenzialverschlechterung | Operationsschrittes bzw. Anderung des Resektionsverfahrens

Langsame Potenzialverschlechterung > 3 min ab Beginn des

Potenzialverschlechterung | Operationsschrittes bzw. Anderung des Resektionsverfahrens

Tab. 8: Definition der Zeitspanne einer Potenzialverschlechterung

Definition beziiglich des Verlaufscharakter einer Potenzialveranderung

Daruber hinaus wurde der Charakter der Verlaufsform bei Potenzialveranderungen
analysiert, da die hohe Stoéranfalligkeit der ABR zu Instabilitdten beziglich der
Latenzzeiten und Amplituden flhrt und somit echte schwankend verlaufende Potenzial-
veranderungen maskieren werden koénnen. Eine Differenzierung zwischen
kontinuierlichen und schwankenden Potenzialveranderungen wurde durchgefiihrt (Tab.
9). Die konstatierten  Definitionen  bezlglich des  Charakters einer
Potenzialveranderungen beziehen sich zwecks besserer Ubersichtlichkeit nur auf eine

Potenzialveranderung in Richtung einer Verschlechterung.
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Bezeichnung Definition des Verlaufscharakters einer

Potenzialverschlechterung

Kontinuierliche Potenzialverschlechterung ohne intermittierende

Potenzialverschlechterung | Potenzialverbesserungen

Schwankende Potenzialverschlechterung mit intermittierenden

Potenzialverschlechterung | Potenzialverbesserungen

Tab. 9: Definition des Verlaufscharakters einer Potenzialverschlechterung

Schematische Darstellung der Verlaufsformen der Potenzialqualitat

Insgesamt kénnen so sechs verschiedene, sinnvolle Potenzialverlaufe schematisch
dargestellt werden (Abb. 16). Die ,Verlaufsform 1“ stellt eine schnelle, kontinuierliche
Potenzialverschlechterung dar. Die ,Verlaufsform 2° stellt eine langsame, kontinuierliche
Potenzialverschlechterung dar. Die ,Verlaufsform 3“ stellt eine langsame, schwankende
Potenzialverschlechterung dar. Die Definition einer schnellen, schwankenden
Potenzialverschlechterung ist nicht sinnvoll, da in einem Zeitraum von < 3 min keine
ausreichende Anzahl an Reizantworten erfasst werden kann, um eine schnelle
Potenzialverschlechterung eines schwankenden Charakters identifizieren zu kénnen.
Die ,Verlaufsform 4 fasst alle potenziellen Verlaufsformen einer Potenzialverbesserung
zwecks besserer Ubersichtlichkeit zusammen. Die ,Verlaufsform 5 stellt konstant
vorhandene Potenziale dar. Im Gegensatz dazu stellt die ,Verlaufsform 6“ konstant nicht

vorhandene Potenziale dar.

Die intraoperativen Verlaufe der Potenzialqualitdt wurden von allen 17 Patient:innen der
zweiten Patientenpopulation anhand der konstatierten Definitionen und unter
Berlcksichtigung der dokumentierten Operationsschritte analysiert. Dies zielte auf die
Identifikation von Operationsschritten, welche im Zusammenhang mit einer
Potenzialveranderung stehen. Darliber hinaus wurde analysiert, welche Verlaufsformen

mit den jeweiligen kritischen Operationsschritten assoziiert sind.

In der vorliegenden Arbeit werden exemplarisch intraoperative Messungen der ABR
wahrend der haufigsten kritischen Operationsschritte in Form von drei Fallbeispielen
dargestellt, um einen visuellen Eindruck vom Einfluss der Operationsschritte auf die

Potenzialqualitat zu vermitteln.
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Verlaufsform 1 Verlaufsform 2
Potenzial- Pote_n%ial—
Qualitat Qualitat
Zeit Zeit
Verlaufsform 3 Verlaufsform 4
Potenzial- )
o Potenzial-
Qualitat Qualitat
Zeit Zeit
Verlaufsform 5 Verlaufsform &
Potenzial- Potenzial-
Qualitat Qualitat
Zeit Zeit

Abb. 16: Schematische Darstellung der Verlaufsformen der Potenzialqualitdt. Die
Potenzialqualitat umfasst die Amplitude und Latenzzeit der Welle V der ABR.

2.3.8.2.4.2 Analyse der CNAP: Morphologie

Aufgrund der niedrigen Fallzahl (2 Patient:innen mit intraoperativ gemessenen CNAP)
ist eine statistische Auswertung der Ergebnisse nicht sinnvoll mdglich. Es werden alle
intraoperativen Messungen der CNAP beider Patient:innen vollstandig dargestellt, um
keine verfalschende Selektion von Messungen durchzuflhren. Zunachst wurde die
Morphologie der CNAP studiert. In diesem Zusammenhang wurden Anderungen der
Morphologie bei Lageanderungen der Kugelelektrode analysiert. Dies ermdglichte die
Identifikation der peaks sowie Erkenntnisse bezliglich der Genese der peaks. Da die
Ableitung der CNAP im Rahmen dieser Arbeit eingefihrt wurde, wurde die Methode zur
Auswertung der CNAP anhand der eigenen Messungen und von Literaturrecherche
entwickelt. Folglich steht die Etablierung der Methode zur Auswertung der CNAP im

Fokus des Kapitels ,Ergebnisse”.
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2.3.8.2.4.3 Vergleich von ABR und CNAP

Ein entscheidender Unterschied zwischen den ABR und CNAP ist die Anzahl der
notwendigen Reizantworten fir die sichere Generierung eines messbaren Signals und
somit die Latenzzeit zur Detektion einer Potenzialanderung. Die Anzahl der notwendigen
Reizantworten wird direkt durch die Amplitude und Stéranfalligkeit der ABR und CNAP
beeinflusst, weshalb im Rahmen dieser Arbeit die Amplitude, die Stéranfalligkeit und die

resultierende Mittelungszahl der ABR und CNAP bestimmt und verglichen wurde.

Zur Beurteilung der Amplitude der CNAP und ABR wurden der Durchschnitt der
Amplituden der ersten drei Messungen bei beiden Patient:innen errechnet. Diese
Methode wurde gewahlt, um die Amplitude zu einem frihen Zeitpunkt der Operation
maoglichst vor einer Potenzialverschlechterung beurteilen zu kénnen. Zudem ist die
Verwendung der ersten Messungen als Referenzmessungen (Baseline) allgemein
anerkannter Standard bei der Durchfliihrung des intraoperativen Neuromonitorings. Zur
Beurteilung der Storanfalligkeit der ABR und CNAP wurden die Latenzzeit- und
Amplitudenschwankungen wahrend einer Pause der Tumorresektion interpretiert.
Dadurch wurde ausgeschlossen, dass die vorliegenden Latenzzeit- und
Amplitudenschwankungen eine Folge einer realen Potenzialveranderungen aufgrund
einer Schadigung des N. cochlearis sind. AnschlieRend wurde die Anzahl der
notwendigen Mittellungen flr die Generierung der CNAP und ABR beschrieben.
Zunachst wurde eine Reizantwortanzahl von 750 analog zu der Reizantwortanzahl der
ABR gewahlt, eine Minderung der Reizantwortanzahl wurde bei ausreichender
Sicherheit bezlglich der Uberwachung der Nervenfunktion durchgefiihrt. Weiterhin
wurde die Zeitspanne ermittelt, welche flr die Generierung einer Messung mit einer
Reizantwortanzahl von 750 und bei minimal moéglicher Mittellungszahl bendtigt wurde.
Dafir wurde die minimale, die maximale und durchschnittliche Zeitspanne zur
Generierung einer Messung bei einer Reizantwortanzahl von 750 und bei minimal
mdglicher Reizantwortanzahl errechnet. Dies wurde durchgefihrt, da intermittierend
Reizantworten aufgrund starker Storartefakte von der Software verworfen werden
mussten und somit die Zeitspanne zur Generierung einer Messung verlangert ausfiel.
Folglich kann die tatsachliche Zeitspanne deutlich von der in der Literatur angegebenen
Zeitspanne abweichen. Weiterhin wird die Positionierung der ABR und CNAP kurz
beschrieben, da sie die Stabilitdt der Referenzmessung (Baseline) sowie den mdglichen
Zeitraum zur Uberwachung des N. cochlearis beeinflusste. Abschlieend wurde der
Potenzialverlust eines/r Patient:in dargestellt, welcher sowohl mittels ABR als auch
mitttels CNAP aufgezeichnet werden konnte. Dadurch war ein direkter Vergleich
zwischen der Detektionsfahigkeit eines Potenzialverlustes durch ABR und CNAP
maoglich.
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24  Statistische Auswertung

2.4.1 Analyse des funktionellen Ergebnisses und der QOL

Die interne Konsistenz des PANQOL Fragebogens wurde mittels Cronbach’schen Alpha
und die Reliabilitat mittels Split-Half-Reliabilitdt nach Guttman ermittelt. Die Interpretation
des Cronbach’schen Alphas erfolgte anhand der allgemein anerkannte Definition:
exzellent (20.9), gut (0.8-0.9), akzeptabel (0.7-0.8), fragwirdig (0.6-0.7), schlecht (0.5-
0.6) und inakzeptabel (<0.5) [96]. Die statistische Analyse des PANQOL Fragebogens
wurde mittels nicht-parametrischer Tests durchgefihrt, da eine Normalverteilung der
Daten durch den Shapiro-Wilk-Test ausgeschlossen wurde. Bei Vorliegen von zwei zu
vergleichenden Subgruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet, bei
Vorliegen von drei zu vergleichenden Subgruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test
angewendet. Im Anschluss wurde eine Bonferroni Korrektur durchgefihrt, um eine
Alphafehler-Kumulierung bei multiplen Vergleichen zu neutralisieren. Die statistische
Signifikanzschwelle, die fur jede der acht Hypothese getrennt benutzt wurde, wurde
dementsprechend korrigiert: p (a) = 0.05/8 = 0.00625. Alle statistischen Analysen wurden
via SPSS (Version: IBM SPSS Statistics 27, U.S.A.) errechnet. Alle graphischen
Darstellungen wurden via Microsoft Excel (Version: Microsoft Excel 2019, Microsoft
Corporation, U.S.A.) und Microsoft Power Point (Version: Microsoft Power Point 2019,

Microsoft Corporation, U.S.A.) erstellt.

2.4.2 Analyse der ABR und CNAP

Die Daten dieser Analyse wurden nicht statistisch ausgewertet, da die zweite
Patientenpopulation nur aus 17 Patient:innen bestand und die Ableitung der CNAP nur
bei zwei Patient:innen durchgefuhrt wurde. Daher werden die Beobachtungen dieser
Analyse in Form von Fallbeschreibungen qualitativ dargestellt. Auf der Grundlage dieser
Beobachtungen konnten Erkenntnisse beziiglich der Vor- und Nachteile der ABR und

CNAP gewonnen werden, sodass eine Diskussion im Anschluss mdglich war.
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3 Ergebnisse

3.1 Analyse des funktionellen Ergebnisses und der
QOL

3.1.1 Patientenpopulation

Die Patientenpopulation bestand aus n= 43 (52%) mannlichen und n= 40 (48%)
weiblichen Personen. Das Alter der Patient:innen lag zum Zeitpunkt der Beantwortung
des Fragebogenkatalogs zwischen 26 und 80 Jahren, das durchschnittliche Alter betrug
59 Jahre. Die Zeitspanne zwischen Operation und Bearbeitung des Fragebogens betrug

zwischen 7 und 103 Monaten mit einer durchschnittlichen Zeitspanne von 38.5 Monaten.

3.1.2 Lebensqualitat der gesamten Studienpopulation

Der Mittelwert des gesamten PANQOL Fragebogens aller Patient:innen der ersten
Patientenpopulation betrug 65.51. Der hochste Mittelwert der PANQOL Scores lag in der
Domane ,Fazialisfunktion“ mit einem Punktwert von 77.51 vor. In weiterer Abstufung
vom hochsten zum niedrigsten Mittelwert folgten die Doméanen ,Angst® (70.26),
,Gleichgewicht* (66.06), ,Schmerz® (64.76), ,Energie” (63.10) und ,Horfunktion® (61.14).
Der niedrigste Mittelwert des PANQOL Scores lag in der Domane ,Allgemeine
Gesundheit® mit einem Punktwert von 55.72 (Abb. 17).
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Abb. 17: PANQOL Scores der Domanen der gesamten Patientenpopulation
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3.1.3 Tumorgrole

Die Analyse der praoperativen Tumorgrofie nach der Koos Klassifikation ergab folgende
Verteilung (Abb. 18):

Bei zwei Patient:innen (2%) lag ein Tumor der Klasse | vor, welche somit am wenigsten
vertreten war. Bei zehn Patient:innen (12%) lag ein Tumor der Klasse IIA vor und bei
sechs Patientiinnen (7%) ein Tumor der Klasse |IB. Zusammengefasst lag
dementsprechend bei 16 Patient:innen (19%) ein Tumor der Klasse Il vor. Weiterhin
bestand bei 27 Patient:innen (33%) ein Tumor der Klasse lll. Die Klasse |V stellte mit
einem Anteil von 38 Patient:innen (46%) die grofdte Gruppe dar. Dementsprechend lag
eine kleine praoperative TumorgroRe (Koos | - lIA) bei zwolf Patient:innen (14%) und
eine grolle praoperative TumorgrofRe (Koos IIB - IV) bei 71 Patient:innen (86%) vor.
Insgesamt lasst sich bei zunehmender Tumorausdehnung eine Zunahme der

Gruppenstarke feststellen.
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Abb. 18: Verteilung der TumorgréfRe nach der Koos Klassifikation
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Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den PANQOL Scores von

Patient:innen mit kleiner praoperativer TumorgroRe (Koos | - [IA) und grofRer

praoperativer TumorgrofRer (Koos 1B - IV) festgestellt werden (Abb. 19, Tab. 10).
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Abb. 19: PANQOL Scores der Subgruppen ,Koos I - lIA klein” und ,Koos IIB - IV grof*

Koos | - lIA Koos IIB - IV Mann-
Whitney-

(n=12) (n=71) U-Test

Mittelwert Std.-A. Mittelwert Std.-A. p (a)

Horfunktion 63.54 25.54 60.74 22.37 0.663
Fazialisfunktion 75.00 25.87 77.93 22.37 0.858
Gleichgewicht 56.60 29.00 67.66 25.69 0.161
Allgemeine Gesundheit 60.42 24.91 54.93 21.69 0.542
Energie 65.63 27.93 62.68 25.77 0.820
Angst 68.75 31.08 70.51 2512 0.964
Schmerz 64.58 36.08 64.79 31.79 0.943
Total 64.93 20.59 65.61 18.33 0.766

Tab. 10: PANQOL Scores der Subgruppen ,Koos | - lIA klein” und ,Koos IIB - IV gro3*
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3.1.4 Funktion des N. cochlearis

Die Analyse der pra- und postoperativen Horfunktion erfolgte durch Ermittlung der PTA,
Klassifikation der Horfunktion in Anlehnung an die AAO-HNS-Klassifikation sowie der
WHO-KIassifikation und der Erhebung der subjektiven Bewertung der Hérfunktion durch
die Patientiinnen. Aufgrund fehlender Tonschwellenaudiogrammen ist bei 21
Patient:innen (25%) der praoperative PTA und bei 30 Patientiinnen (36%) der
postoperative PTA unbekannt, weshalb diese Patient:innen in der Analyse der PTA und
den zwei Subgruppenanalysen beziglich der Horfunktion nicht eingefasst werden
konnten. Die Veranderung der PTA konnte bei 33 Patient:innen (40%) nicht ermittelt
werden, weshalb diese Patient:innen in der Analyse der Veranderung der PTA und der

entsprechenden Subgruppenanalyse nicht eingeschlossen werden konnten.

3.1.4.1 Horschwellenmittelwert

Praoperativ lag der PTA bei 50% der Patient:innen zwischen 25.00 dB und 72.50 dB.
Der niedrigste PTA lag bei 5.00 dB und der hochste PTA bei 120.00 dB. Der Median
betrug 47.50 dB und der Mittelwert 52.06 dB. Postoperativ lag der PTA bei 50% der
Patient:.innen zwischen 63.75 dB und 120.00 dB. Der niedrigste PTA lag bei 7.50 dB und
der héchste PTA bei 120.00 dB. Der Median betrug 120.00 dB und der Mittelwert 96.82
dB (Abb. 20).
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Abb. 20: Verteilung der PTA, A: Praoperativ, B: Postoperativ
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3.1.4.2 AAO-HNS-Klassifikation

Die Analyse der Horfunktion angelehnt an die AAO-HNS-Klassifikation in die Gruppen
,PTA < 50 dB funktionelle Horfunktion“ und ,PTA > 50 dB nicht-funktionelle Horfunktion®
ergab folgende Verteilung (Abb. 21):

Praoperativ lag der PTA bei 33 Patient:innen (40%) < 50 dB und bei 29 Patient:innen
(35%) > 50 dB. Postoperativ lag der PTA bei neun Patient:innen (11%) < 50 dB und bei
44 Patient:innen (53%) > 50 dB.

A B

21 (25%) 20 @355
‘0

= PTA <50 dB = PTA > 50 dB unbekannt

Abb. 21: Klassifikation der Horfunktion in Anlehnung an die AAO-HNS-Klassifikation: A:
Praoperativ, B: Postoperativ
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Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den PANQOL Scores von
Patient:innen mit postoperativ funktioneller Horfunktion (PTA < 50 dB) und nicht-
funktioneller Horfunktion (PTA > 50 dB) gezeigt werden (Abb. 22, Tab. 11).
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Abb. 22: PANQOL Scores der Subgruppen ,PTA < 50 dB funktionelle Hérfunktion“ und ,PTA >
50 dB nicht-funktionelle Horfunktion®

PTA <50 dB PTA > 50 dB Mann-
Whitney-

(n=9) (n=44) U-Test

Mittelwert Std.-A. Mittelwert Std.-A. p (a)

Horfunktion 68.06 20.11 58.66 24.49 0.381
Fazialisfunktion 87.04 17.73 78.22 22.39 0.236
Gleichgewicht 54.63 36.41 65.25 2712 0.462
Allgemeine Gesundheit 54.17 19.76 55.66 24.49 0.807
Energie 56.02 28.88 64.29 25.26 0.506
Angst 61.11 22.48 68.89 27.67 0.331
Schmerz 63.89 35.6 60.79 31.62 0.753
Total 63.56 20.08 64.50 18.22 0.954

Tab. 11: PANQOL Scores der Subgruppen ,PTA < 50 dB funktionelle Hérfunktion“ und ,PTA >
50 dB nicht-funktionelle Horfunktion®
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3.1.4.3 WHO-Klassifikation

Die Analyse der Horfunktion anhand der WHO-Klassifikation ergab folgende Verteilung
(Abb. 23):

Praoperativ konnten 17 Patient:innen (21%) der Klasse 0, zehn Patient:innen (12%) der
Klasse 1, 14 Patient:innen (17%) der Klasse 2, elf Patient:innen (13%) der Klasse 3 und
zehn Patient:innen (12%) der Klasse 4 zugeordnet werden. Fur den nachfolgenden
Subgruppenvergleich der PANQOL Scores wurden die Klasse 0 und Klasse 1 zur
Gruppe 1 (PTA < 40 dB) zusammengefasst, welche praoperativ dementsprechend 27
Patient:innen (23%) einschloss. Klasse 2 bildete Gruppe 2 (PTA 41 - 60 dB) mit einem
Anteil von 14 Patient:innen (17%). Weiterhin wurden die Klasse 3 und Klasse 4 zu

Gruppe 3 (PTA > 61 dB) zusammengefuhrt, welche 21 Patient:innen (25%) umfasste.

Postoperativ konnten zwei Patient:innen (3%) der Klasse 0, drei Patient:innen (4%) der
Klasse 1, sechs Patient:innen (7%) der Klasse 2, sechs Patient:innen (7%) der Klasse 3
und 36 Patientiinnen (43%) der Klasse 4 zugeordnet werden. Entsprechend der
zusammenfassenden Gruppen wurden funf Patient:innen (7%) der Gruppe 1 (PTA <40
dB), sechs Patient:innen (7%) der Gruppe 2 (PTA 41 - 60 dB) und 42 Patient:innen (50%)
der Gruppe 3 (PTA > 61 dB) zugeordnet.

A B

2/(3%)
3 (4%)
6 (7%)

21 (25%)

30 (36%)

6 (7%)

10 (12%)

11 (13%) 14 (17%)

=0 1 2 3 nd unbekannt

Abb. 23: Klassifikation der Horfunktion anhand der WHO-KIlassifikation: A: Praoperativ, B:
Postoperativ
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Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den PANQOL Scores der
Patient:innen der Subgruppe ,PTA <40 dB*, ,PTA 41 -60dB“und ,PTA > 61 dB* gezeigt
werden (Abb. 24, Tab. 12).
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Abb. 24: PANQOL der Subgruppen ,PTA < 40 dB", ,PTA 41 - 60 dB* und ,PTA > 61 dB*

PTA < 40 dB PTA 41- 60 dB PTA>61dB | Kruskal

(n= 5) (n= 6) (n= 42) V¥Z!'ts
Mitte-  Std-A. | Mittel-  Std-A. | Mitte-  Std-A. | p ()

wert wert wert

Horfunktion 68.75 1593 | 59.38  36.17 | 59.38  23.03 | 0.822
Fazialisfunktion 88.33 1826 | 76.39 3351 | 7917 2052 | 0.521
Gleichgewicht 4750 4406 | 6528 2966 | 65.08  26.83 | 0.743
Allg. Gesundheit 55.00 18.96 | 6042 1840 | 5446  21.35 | 0.832
Energie 51.67 2612 | 7222 2352 | 6290 2612 | 0477
Angst 5250  19.06 | 69.79  27.79 | 69.05  27.43 | 0.303
Schmerz 50.00 39.53 | 75.00 38.73 | 60.71  30.32 | 0.317
Total 59.11  19.26 | 68.35 2547 | 6439  17.49 | 0.807

Tab. 12: PANQOL der Subgruppen ,PTA < 40 dB“, ,PTA 41 - 60 dB*“ und ,PTA > 61 dB*
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3.1.4.4 Veranderung der Horfunktion

Die PTA hat sich zwischen pra- und postoperativen Zeitpunkt bei acht Patient:innen
(10%) verbessert oder war konstant, verschlechterte sich bei 21 Patient:innen (25%) um
< 50 dB und verschlechterte sich bei 21 Patient:innen (25%) um > 50 dB. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den PANQOL Scores von Patient:innen der
Gruppen ,PTA Verbesserung oder Konstanz®, ,PTA Verschlechterung um < 50 dB* und
.PTA Verschlechterung > 50 dB* festgestellt werden (Abb. 25, Tab. 13).
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Abb. 25: PANQOL Scores der Subgruppen ,PTA Verbesserung oder Konstanz®, ,PTA
Verschlechterung um < 50 dB* und ,,PTA Verschlechterung > 50 dB*
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PTA PTA PTA Kruskal
Verbesserung Verschlechterung | Verschlechterung | -Wallis-
oder Konstanz <50dB >50dB Test
(n=8) (n=21) (n=21)
Mittel- Std.-A. Mittel- Std.-A. Mittel- Std.-A. p (a)
wert wert wert
Horfunktion 61.71 27.23 61.21 23.91 62.2 21.24 0.929
Fazialisfunktion 73.96 14.39 86.11 20.81 81.34 18.8 0.084
Gleichgewicht 57.39 29.78 61.51 29.25 73.02 24.78 0.368
Allg. Gesundheit 60.94  16.95| 5714 1657 | 5179 2414 | 0.353
Energie 50.80 2596 | 66.87 2488 | 6548 2419| 0.754
Angst 60.16  20.03 | 70.38  23.41 75.00 2429 | 0.280
Schmerz 625  26.73| 7143 2988 | 5357  33.81 0.147
Total 62.35 12.74 67.89 18.14 66.06 16.7 0.732

Tab. 13: PANQOL Scores der Subgruppen ,PTA Verbesserung oder Konstanz®, ,PTA
Verschlechterung um < 50 dB* und ,,PTA Verschlechterung > 50 dB*

3.1.4.5 Subjektive Wahrnehmung der Horfunktion

Die postoperative Horfunktion wurde von zwei Patient:innen (2%) als ,gut®, von 48
Patient:innen (58%) als ,maRig“ und von 33 Patient:innen (40%) als ,schlecht® bewertet.
Im Rahmen des Vergleichs zwischen pra- und postoperativen Hérfunktion gaben 14
Patient:innen (17%) an, dass Telefonieren auf der betroffenen Seite wie praoperativ
mdglich sei. Zudem gaben 16 Patient:innen (19%) an, dass die Kommunikationsfahigkeit
in lauter Umgebung wie praoperativ mdglich sei. Dementsprechend sei das Telefonieren
auf der betroffenen Seite bei 69 Patient:innen (83%) nach der Operation schlechter
moglich und die Kommunikationsfahigkeit in lauter Umgebung bei 67 Patient:innen
(81%) vermindert. Ein Hoérgerat auf der betroffenen Seite unterstitzte bei 34
Patient:innen (41%) die Hérfunktion. Ein Cochlea-Implantat wurde bei drei Patient:innen

(4%) eingesetzt.

3.1.4.6 Tinnitus

Insgesamt waren 63 Patient:innen (76%) von Tinnitus betroffen, dementsprechend lag
bei 20 Patient:innen (24%) kein Tinnitus vor. 34 Patient:innen (41%) gaben konstanten

Tinnitus an, 29 Patient:innen (24%) gaben intermittierenden Tinnitus an.

37 Patient:innen (45%) gaben an, einen Tinnitus einer hohen Tonlage zu empfinden. 14
Patient:innen (17%) gaben an, einen Tinnitus einer tiefen Tonlage zu empfinden. Sieben
Patient:innen (8%) gaben an, einen Tinnitus mit hoher und tiefer Frequenzqualitat zu

empfinden. FUnf Patient:innen (6%) konnten keine Angabe Uber die Tonlage geben.
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Am haufigsten wurde der Tinnitus als ,Rauschen“ charakterisiert (41 Patient:innen
(49%)). Daraufhin folgte die Beschreibung des Tinnitus als ,Fiepen® (29 Patient:innen
(35%)), .Zischen“ (zehn Patient:iinnen (12%)), ,pulssynchrones Gerausch® (funf
Patient:innen (6%)), ,hammerndes Gerausch® (zwei Patient:innen (2%)), ,Zierpen* (zwei
Patient:innen (2%)), ,Drohnen® (ein/e Patient:in (1%)) und ,Melodie“ (ein/e Patient:in
(1%)).

Es konnten deskriptive Unterschiede zwischen den PANQOL Scores von Patient:innen
mit vorhandenen und nicht vorhandenen postoperativen Tinnitus festgestellt werden.
Deskriptiv niedrigere  PANQOL Scores lagen in den Doméanen ,Hoérfunktion®,
,Gleichgewicht®, ,Allgemeine Gesundheit, ,Energie®, ,Angst® und ,Schmerz* sowie im
Gesamtscore des PANQOL (,Total“) bei Patient:innen mit Tinnitus vor. Jedoch konnte
keine statistische Signifikanz flr diese Unterschiede gezeigt werden (Abb. 26, Tab. 14).
Ohne Bonferroni-Korrektur wirde ein signifikanter Unterschied in der Domane ,Angst®
und dem Gesamtscore des PANQOL (, Total“) vorliegen, aufgrund der Notwendigkeit der
Bonferroni-Korrektur kann man diese Unterschiede jedoch nur als deskriptive

Unterschiede bewerten.
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Abb. 26: PANQOL Scores der Subgruppen , Tinnitus nicht vorhanden® und , Tinnitus vorhanden®
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Tinnitus nicht Tinnitus vorhanden Mann-
vorhanden Whitney-
(n=63) U-Test
(n=20)

Mittelwert Std.-A. Mittelwert Std.-A. p (a)

Horfunktion 69.38 23.38 58.53 21.89 0.056
Fazialisfunktion 75.42 24.85 7817 22.22 0.721
Gleichgewicht 75.00 20.86 63.23 27.34 0.079
Allgemeine Gesundheit 61.25 20.24 53.97 22.54 0.206
Energie 70.42 25.82 60.78 25.74 0.118
Angst 81.25 22.31 66.77 26.08 0.015
Schmerz 76.25 27.48 61.11 32.93 0.067
Total 72.71 18.34 63.22 18.15 0.026

Tab. 14: PANQOL Scores der Subgruppen , Tinnitus nicht vorhanden® und , Tinnitus vorhanden*

3.1.4.7 Horsturz

Insgesamt lag bei 37 Patient:innen (45%) praoperativ mindestens ein Horsturz vor, bei

46 Patient:innen (55%) lag praoperativ kein Hoérsturz vor. Ein Hoérsturz lag bei 14

Patient:innen (17%) vor, zwei Horsturze lagen bei zehn Patient:innen (12%) vor, drei

Horstlrze lagen bei einem/r Patientiin (1%) vor, vier Horstirze lagen bei zwei

Patient:innen (2%) vor, funft oder mehr Horstlirze lagen bei finf Patient:innen (6%) vor

und bei funf Patient:innen (6%) war die Anzahl der Horstlirze unbekannt.

Ein Wiedererlangen der Horfunktion nach stattgehabten Horsturz wurde von 19
Patient:innen (51% der Patient:innen mit Horsturz) berichtet, kein Wiedererlangen der

Hoérfunktion wurde von 16 Patient:innen (43% der Patient:innen mit Horsturz) berichtet

und zwei Patient:innen (5% der Patient:innen mit Hoérsturz) konnten keine Angabe dazu

machen.
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3.1.5 Funktion des N. fazialis

Die Analyse der Funktion des N. fazialis praoperativ sowie postoperativ zum Zeitpunkt
der Entlassung und zum Zeitpunkt der Langzeitkontrolle (z 38.5 Monate) ergab folgende
Ergebnisse (Abb. 27):

Praoperativ lag bei vier Patient:innen (5%) eine milde Fazialisparese entsprechend HB
Il vor. Postoperativ zum Zeitpunkt der Entlassung war die Fazialisfunktion bei 48
Patient:innen (58%) entsprechend HB I - Il funktionell erhalten und bei 35 Patient:innen
(42%) entsprechend HB Il - VI funktionell nicht erhalten. Postoperativ zum Zeitpunkt der
Langzeitkontrolle (e 38.5 Monate) war die Fazialisfunktion bei 64 Patient:innen (77%)

funktionell erhalten und bei 19 Patient:innen (23%) funktionell nicht erhalten.

14 (17%) \

9 (11%)

A B

17 (21%)

3 (4

9 (11%)

13 (16%)

=sHBI =HBIl ~HBIl =HBIV =HBV =sHBVI

Abb. 27: Fazialisfunktion nach House-Brackmann: A: Praoperativ, B: Postoperativ zum Zeitpunkt
der Entlassung, C: Postoperativ zum Zeitpunkt der Langzeitkontrolle (z 38.5 Monate)
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Weiterhin wurde die postoperative Fazialisfunktion zum Zeitpunkt der Langzeitkontrolle
(2 38.5 Monate) im Zusammenhang mit der praoperativen Tumorgrofie bewertet (Abb.
28). Eine postoperativ erhaltene Fazialisfunktion zum Zeitpunkt der Langzeitkontrolle (@
38.5 Monate) lag bei einem/r von zwei der Patient:innen (50%) mit einer praoperativen
TumorgrofRe Koos 1 vor. Eine postoperativ erhaltene Fazialisfunktion lag bei 13 von 16
der Patient:innen (81%) mit einer praoperativen Tumorgrof3e Koos 2 vor. Weiterhin lag
eine postoperativ erhaltene Fazialisfunktion bei 23 von 29 (79%) der Patient:innen mit
einer praoperativen TumorgroRe Koos 3 vor. Eine postoperativ erhaltene
Fazialisfunktion lag bei 27 von 36 der Patient:innen (75%) mit einer praoperativen
Tumorgrofle Koos 4 vor. Weiterhin l8sst sich beobachten, dass eine hoéhergradige
postoperative Fazialisparese entsprechend HB V und HB VI ausschlielllich bei

Patient:innen mit einer praoperativen Tumorgrofie Koos Il und Koos IV aufgetreten ist.
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Abb. 28: Fazialisfunktion zum Zeitpunkt der Langzeitkontrolle (z 38.5 Monate) in Verteilung auf
die praoperative TumorgrofRRe
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Eine detailliertere Betrachtung, welche Funktionen des N. fazialis zum Zeitpunkt der
Langzeitkontrolle (z 38.5 Monate) physiologisch oder pathologisch ausfielen, wird in der
folgenden Tabelle dargestellt (Tab. 15). Hier wird neben der Funktionsfahigkeit der
Gesichtsmuskeln ebenfalls die Funktionsfahigkeiten der speziell viszeroafferenten,

speziell viszeroefferenten und parasympathischen Fasern des N. fazialis beschrieben:

Physiologisch Pathologisch Keine Angabe

Symmetrie in Ruhe 66 (80%) 17 (20%)
Stirn
Stirn runzeln 66 (80%) 17 (20%)
Augenbrauen heben und senken 65 (78%) 18 (22%)
Auge
Augenlidschluss 70 (84%) 13 (16%)
Mund
Mundwinkel in Ruhe 69 (83%) 14 (17%)
Lacheln 70 (84%) 13 (16%)
Mundschluss 79 (95%) 4 (5%)
Sprechstérungen 74 (89%) 9 (11%)
Speisereste in Backentasche 65 (78%) 18 (22%)

Weitere Funktionen des N. fazialis

Geschmackstérungen 58 (70%) 23 (28%) 2 (2%)
Mundtrockenheit 43 (52%) 38 (46%) 2 (2%)
Augentrockenheit 41 (50%) 41 (49%) 1(1%)
Gerauschempfindlichkeit 36 (43%) 46 (55%) 1(1%)
Krokodilstranen-Phanomen 64 (77%) 18 (22%) 1(1%)

Tab. 15: Postoperative Fazialisfunktion zum Zeitpunkt der Langzeitkontrolle (z 38.5 Monate)

Bei Patient:innen mit nicht-funktioneller Fazialisfunktion (HB IIl - VI) zeigte sich ein
signifikant schlechterer PANQOL Score in der Domane ,Fazialisfunktion“ im Vergleich
zu Patient:innen mit funktioneller Fazialisfunktion (HB | - II) (p < 0.001). Dardber hinaus
waren die PANQOL Scores der Domanen ,Gleichgewicht®, ,Energie”, ,Angst‘ und
~Schmerz“ sowie der Gesamtscore des PANQOL (,Total*) bei Patient:innen mit
Fazialisparese entsprechend HB Il - VI schlechter. Diese Unterschiede sind jedoch rein
deskriptiv, ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht gezeigt werden (Abb. 29,
Tab. 16).
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Abb. 29: PANQOL Scores der Subgruppen ,HB | - Il funktionelle Fazialisfunktion“ und ,HB III -
VI nicht-funktionelle Fazialisfunktion®, *** = p < 0.001

HB -1l HB 111 - VI Mann-
Whitney-
(n=64) (n=19) U-Test
Mittelwert Std.-A. Mittelwert Std.-A. p (a)
Horfunktion 61.82 22.69 58.88 22.76 0.620
Fazialisfunktion 84.11 17.98 55.26 23.44 0.000
Gleichgewicht 67.45 25.95 61.40 27.63 0.399
Allgemeine Gesundheit 56.45 20.77 53.29 26.63 0.571
Energie 65.30 2497 55.70 28.40 0.190
Angst 71.09 25.65 67.43 27.05 0.597
Schmerz 65.63 33.18 61.84 29.31 0.466
Total 67.41 18.29 59.12 18.39 0.082

Tab. 16: PANQOL Scores der Subgruppen ,HB | - Il funktionelle Fazialisfunktion“ und ,HB Il - VI
nicht-funktionelle Fazialisfunktion®
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3.1.6  Funktion des N. vestibularis

Insgesamt waren 47 Patient:innen (57%) zum Zeitpunkt der Langzeitkontrolle (2 38.5
Monate) von Schwindel betroffen, dementsprechend lag bei 36 Patient:innen (43%) kein
Schwindel vor. Sieben Patientiinnen (8%) gaben konstanten Schwindel an, 40
Patient:innen (48%) gaben intermittierenden Schwindel an. Bei 35 Patient:innen (24%)
lag Schwankschwindel vor, bei zwolf Patient:innen (15%) lag Drehschwindel vor und bei

drei Patient:innen (4%) lag Liftschwindel vor.

Weiterhin gaben 54 Patient:innen (65%) das Vorliegen einer Gangunsicherheit zum
Zeitpunkt der Langzeitkontrolle (¢ 38.5 Monate) an, demensprechend lag bei 29
Patient:innen (35%) keine Gangunsicherheit vor. Eine intermittierende Gangunsicherheit
wurde von 38 Patient:innen (46%) beschrieben, eine konstante Gangunsicherheit lag bei
14 Patient:innen (17%) vor. Zwei Patient:innen (2%) machten keine Angaben bezlglich

der Persistenz der Gangunsicherheit.

Ein signifikant schlechterer Gesamtscore der QOL (,Total“) konnte bei Patient:innen mit
vorliegenden Schwindel im Vergleich zu den Patient:innen ohne vorliegenden Schwindel
festgestellt werden (p < 0.001). Darlber hinaus lagen signifikant schlechtere PANQOL
Scores in den Domanen ,Hoérfunktion®, ,Gleichgewicht®, ,Energie®, ,Angst® und
,~Schmerz® bei Patient:innen mit vorliegenden Schwindel vor (p < 0.001) (Abb. 30, Tab.
17). Weiterhin wurden ohne Bonferroni-Korrektur signifikante Unterschiede in den
Domanen ,Allgemeine Gesundheit* und ,Fazialisfunktion® vorliegen, aufgrund der
Notwendigkeit der Bonferroni-Korrektur kann man diese Unterschiede jedoch nur als

deskriptive Unterschiede bewerten.
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Abb. 30: PANQOL der Subgruppen ,Schwindel nicht vorhanden® und ,Schwindel vorhanden®, ***
=p < 0.001

Schwindel nicht Schwindel vorhanden Mann-
vorhanden Whitney-
(n=47) U-Test
(n=36)

Mittelwert Std.-A. Mittelwert Std.-A. p (a)

Horfunktion 70.14 21.50 54.26 21.14 0.001
Fazialisfunktion 83.56 19.16 72.87 24.36 0.048
Gleichgewicht 83.56 19.11 52.66 23.06 0.000
Allgemeine Gesundheit 61.81 20.25 51.06 22.55 0.018
Energie 76.74 23.32 52.66 22.98 0.000
Angst 82.64 17.87 60.77 27.14 0.000
Schmerz 83.33 23.90 50.53 30.61 0.000
Total 77.40 13.61 56.40 16.62 0.000

Tab. 17: PANQOL der Subgruppen ,Schwindel nicht vorhanden® und ,Schwindel vorhanden®
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3.1.7 Zeitraum zwischen Operation und Langzeitkontrolle

Bei (40%) betrug der
Langzeitkontrolle < 24 Monate, bei 30 Patient:innen (36%) betrug der Zeitraum zwischen
24 und 48 Monate, bei 20 Patient:innen (24%) war der Zeitraum > 48 Monate. Es konnten

keine signifikanten Unterschiede zwischen den PANQOL Scores der Patient:innen mit

33 Patient:innen Zeitraum zwischen Operation und

unterschiedlichen Zeitraumen festgestellt werden (Abb. 31, Tab. 18).
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Abb. 31: PANQOL Scores der Subgruppen ,< 24 Monate®, ,24 - 48 Monate®, ,> 48 Monate*®

Zeitraum < 24 Zeitraum 24- 48 Zeitraum > 48 Kruskal
Monate Monate Monate -Wallis-

Test

(n=33) (n=30) (n=20)
Mittel- Std.-A. Mittel- Std.-A. Mittel- Std.-A. p ()
wert wert wert

Horfunktion 63.26 23.16 61.25 22.41 57.50 22.63 0.722
Fazialisfunktion 82.83 21.94 78.33 21.51 67.50 23.71 0.034
Gleichgewicht 67.68 30.83 66.81 24 .43 62.29 21.27 0.423
Allg. Gesundheit 58.33 19.18 56.67 21.46 50.00 27.21 0.478
Energie 68.43 24 .41 59.86 28.04 59.17 24.84 0.325
Angst 68.18 29.29 72.92 22.88 69.69 24.94 0.891
Schmerz 62.12 30.70 68.33 32.12 63.75 35.79 0.658
Total 67.26 19.02 66.31 17.11 61.41 20.08 0.602

Tab. 18: PANQOL Scores der Subgruppen ,< 24 Monate®, ,24 - 48 Monate®, ,> 48 Monate*
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3.1.8 Interne Konsistenz und Reliabilitat des PANQOL
Fragebogens

Eine exzellente interne Konsistenz lag in der Domane ,Gleichgewicht® (0.91) vor, eine
gute interne Konsistenz in den Domanen ,Energie“ (0.90), ,Angst‘ (0.90) und
,Horfunktion® (0.80) und eine akzeptable interne Konsistenz in der Domane
,Fazialisfunktion® (0.71). Eine inakzeptable interne Konsistenz lag in der Domane
LAllgemeine Gesundheit* (0.40) vor. Eine gute Reliabilitdt lag fir die Domanen ,Angst®
(0.88), ,Gleichgewicht® (0.88), ,Energie (0.86), ,Hoérfunktion (0.77) wund
,Fazialisfunktion“ (0.65) vor. Eine niedrige Reliabilitdt lag in der Domane ,Allgemeine
Gesundheit” (0.40) vor. Fur die Domane ,Schmerz” konnte weder die interne Konsistenz

noch die Reliabilitat bestimmt werden, da diese Domane aus nur einem ltem besteht.
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3.2  Analyse der ABR und CNAP

3.2.1 Patientenpopulation

Die Patientenpopulation bestand aus n=6 (35%) mannlichen und n= 11 (65%) weiblichen
Personen. Das Alter der Patient:innen lag zum Zeitpunkt der Operation zwischen 21 und
71 Jahren, das durchschnittliche Alter betrug 54 Jahre. Der Tumor lag bei 9 (53%)

Patient:innen auf der rechten und bei 8 (47%) Patient:innen auf der linken Seite.

3.2.2 Tumorgrofle

Bei keinen Patient:innen lag ein Tumor der Klasse | und der Klasse IIA nach der Koos-
Klassifikation vor. Ein Tumor der Klasse II1B bestand bei drei Patient:innen (18%) und ein
Tumor der Klasse Il lag bei funf Patient:innen (29%) vor. Die Klasse IV war mit einem

Anteil von neun Patient:innen (63%) am haufigsten vertreten.

3.2.3 Funktion des N. cochlearis

3.2.3.1 Horschwellenmittelwerte

Praoperativ lag der PTA bei 50% der Patient:innen zwischen 37.81 dB und 120 dB. Der
niedrigste PTA lag bei 7.50 dB und der hochste PTA bei 120.00 dB. Der Median betrug
52.50 dB und der Mittelwert 63.89 dB. Postoperativ lag der PTA bei 88% der
Patient:innen bei 120.00 dB. Der niedrigste PTA lag bei 62.75. Der Median betrug 120.00
dB und der Mittelwert 114.56 dB.

3.2.3.2 AAO-HNS-Klassifikation

Praoperativ lag der PTA bei acht Patient:innen (47%) < 50 dB und bei neun Patient:innen
(563%) > 50 dB. Postoperativ lag der PTA bei keinen Patient:innen (0%) < 50 dB und bei
allen 17 Patient:innen (100%) > 50 dB.

3.2.3.3 WHO-Klassifikation

Praoperativ konnten drei Patient:innen (18%) der Klasse 0, ein/e Patient:in (6%) der
Klasse 1, finf Patient:innen (29%) der Klasse 2, drei Patient:innen (18%) der Klasse 3
und funf Patient:innen (29%) der Klasse 4 zugeordnet werden. Postoperativ konnte ein/e
Patient:in (6%) der Klasse 3 und 16 Patient:innen (94%) der Klasse 4 zugeordnet

werden.
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3.2.3.4 Veranderung der Horfunktion

Die PTA hat sich zwischen pra- und postoperativen Zeitpunkt bei finf Patient:innen
(29%) verbessert oder war konstant, hat sich bei einem/r Patient:in (6%) um < 50 dB

verschlechtert und bei elf Patient:innen (65%) um > 50 dB verschlechtert.

3.2.3.5 Subjektive Wahrnehmung der Horfunktion

Die praoperative Horfunktion wurde von vier Patient:innen (24%) als ,gut, von acht
Patientiinnen (47%) als ,maRig“ und von funf Patientiinnen (29%) als ,schlecht®
bewertet. Die postoperative Horfunktion wurde von einem/r Patient:innen (6%) als ,gut®,
von drei Patient:innen (18%) als ,mafig“ und von 13 Patient:innen (76%) als ,schlecht®
bewertet. Bis zum Zeitpunkt der Operation unterstitzte ein Hérgerats auf der betroffenen
Seite bei einem/r Patient:in (6%) die Horfunktion. Ein Cochlea-Implantat lag bei keinem/r

Patient:in (0%) vor.

3.2.3.6 Tinnitus

Préaoperativ waren insgesamt neun Patient:innen (53%) von Tinnitus betroffen. Acht
Patientiinnen (47%) gaben konstanten Tinnitus an, ein/e Patientiin (6%) gab
intermittierenden Tinnitus an. Drei Patient:innen (18%) gaben an, einen Tinnitus einer
hohen Tonlage zu empfinden. Sechs Patient:innen (35%) gaben an, einen Tinnitus einer
tiefen Tonlage zu empfinden. Der Tinnitus wurde als ,Rauschen® (acht Patient:innen
(47%)), ,Fiepen* (zwei Patient:innen (12%)), ,Drohnen® (zwei Patient:in (12%)) und
LZischen“ (ein/fe Patient:in (6%)) beschrieben. Postoperativ wahrend des stationaren
Aufenthaltes lag bei den Patient:innen eine Unsicherheit beziglich der Empfindung von

Tinnitus vor.

3.2.3.7 Horsturz

Praoperativ lag insgesamt bei acht Patient:innen (47%) mindestens ein Horsturz vor, bei
neun Patient:innen (53%) lag kein Horsturz vor. Ein Horsturz lag bei sechs Patient:innen
(35%) vor, zwei Horstlrze lagen bei einem/r Patient:in (6%) vor und vier Horstirze lagen
bei einem/r Patient:in (6%) vor. Ein Wiedererlangen der Horfunktion nach stattgehabtem
Hoérsturz wurde von einem/r Patient:in (12.5% der Patient:innen mit Horsturz) berichtet,
kein Wiedererlangen der Horfunktion wurde von sieben Patientiinnen (87.5% der

Patient:innen mit HOrsturz) berichtet.
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3.2.4 Funktion des N. fazialis

Die pra- und postoperative Fazialisfunktion wird in der folgenden Abb. 32 dargestelt.
Daruberhinaus berichtete praoperativ ein/e Patient:in (6%) von Geschmacksstérungen,
einfe Patient:iin (6%) von Mundtrockenheit, zwei Patient:innen (12%) von
Augentrockenheit, ein/e Patient:in (6%) von Gerauschempfindlichkeit, ein/e Patient:in
(6%) von Krokodilstranen und kein/e Patient:in (0%) von einer praoperativen Korrektur-
Operation im Gesicht. Postoperativ berichteten drei Patientiinnen (18%) von
Geschmacksstorungen, vier Patient:iinnen (24%) von Mundtrockenheit, zwei
Patient:innen  (12%) von  Augentrockenheit, ein/e Patientiin  (6%) von

Gerauschempfindlichkeit und kein/e Patient:in (0%) von Krokodilstranen.

A

3 (18%)

2 (12%)

3 (18%)

sHBI «HBIl HBIl =HBIV sHBYV =HBVI

Abb. 32: Fazialisfunktion nach House-Brackmann (A) Praoperativ, (B) Postoperativ zum
Zeitpunkt der Entlassung

3.2.5 Funktion des N. vestibularis

Préoperativ waren insgesamt 13 Patient:innen (76%) von Schwindel betroffen. Zwei
Patient:innen (12%) gaben konstanten Schwindel an, elf Patient:innen (65%) gaben
intermittierenden Schwindel an. Bei neun Patient:innen (53%) lag Schwankschwindel
vor, bei vier Patient:innen (24%) lag Drehschwindel vor. Postoperativ waren insgesamt
zwolf Patient:innen (71%) von Schwindel betroffen. Die Présenz von Schwindel war
wahrend des stationaren Aufenthaltes nicht konstant. Zwei Patient:innen (12%) gaben
Schwankschwindel an, sieben Patient:innen (41%) gaben Drehschwindel an und drei

Patient:innen (18%) gaben kombinierten Schwank- und Liftschwindel an.
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3.2.6 Intraoperatives Neuromonitoring des N. cochlearis

3.2.6.1 Analyse der ABR: Kritische Zeitpunkte der Operation und

Verlauf der Potenzialqualitat

Die Analyse der kritischen Zeitpunkte der Operation und der assoziierten Verlaufsformen

der Potenzialveranderungen ergab zusammenfassend folgende Ergebnisse (Abb. 33):

Die Erdéffnung der Dura filhrte bei einem/r Patient:in (6%) zu einer anschliellienden
langsamen, schwankenden Potenzialverschlechterung. Die Eroffnung der Zisterna
ponto-cerebellaris fuhrte insgesamt bei drei Patientiinnen (18%) zu einer
Potenzialverschlechterung. Diese verlief bei zwei Patient:innen (12%) als langsame,
kontinuierliche Potenzialverschlechterung und bei einem/r Patient:in (6%) als schnelle,
kontinuierliche Potenzialverschlechterung mit vollstandigen Potenzialverlust. Weiterhin
zeigte sich bei Platzierung des Kleinhirnretraktors bei drei Patient:innen (18%) eine
schnelle, kontinuierliche Potenzialverschlechterung. Eine Potenzialverschlechterung
wahrend der Tumorresektion konnte bei vier Patient:innen (24%) detektiert werden. Die
Verlaufsform prasentierte sich bei drei Patient:innen (18%) als langsame, schwankende
Potenzialverschlechterung und bei einem/ Patient:in (6%) als schnelle, kontinuierliche
Potenzialverschlechterung. Darlber hinaus flihrte ein mutmallicher Zug am N.
cochlearis wahrend der Tumormobilisation sowie die Koagulation eines Blutgefales bei
einer Blutung jeweils bei einem/r Patient:in (6%) zu einer schnellen, kontinuierlichen
Potenzialverschlechterung. Bei zwei Patient:innen (12%) konnten kritische Zeitpunkte
der Operation aufgrund eines hohen Anteils von Fehlmittelungen nicht identifiziert
werden und bei zehn Patientiinnen (60%) lagen wahrend des gesamten
Operationsablaufs keine Potenziale vor. Technische Probleme wie Elekrodendefekte
und fehlerhafte Einstellungsparameter des Monitoring-Gerats sowie eine fehlerhafte
Platzierung der Elektroden wurde hierbei ausgeschlossen. Daher konnte eine

praoperative Funktionsstorung des N. cochlearis angenommen werden.

Die folgende Darstellung (Abb. 33) zeigt die zusammenfassende Haufigkeitsverteilung
der kritischen Zeitpunkte und die jeweils assozierten Verlaufsformen der
Potenzialveranderungen. Im anschlieBenden Teil folgen exemplarisch detaillierte
Beschreibungen von Operationsverlaufen anhand von Fallbeispielen, um ein besseres

Verstandnis von intraoperativen Potenzialveranderungen gewinnen zu konnen.

68



Anzahl der Ereignisse
BN (&) » ~ (0] © o

w

> o % & 2 @ @
IR A A S &F
N @ G @ N P & O
¥ < ¢ & I © N N
) &9 S & d ~N & Q
S D RS N > A N @
QS < N ~ & N 2
& ¢ & & N > O
© o & 4 > o~ N
< o X N 9 <L
S % X O RN N\
Q & @ N X S
$ S) g 3 ¥ S
< S N S N &
\% RN < & © &
& 4 @
& & )
3 N
Q° R
Ereignis

m Schnelle, kontinuierliche Potenzialverschlechterung: Latenzzeitverlangerung > 0.5
ms oder Amplitudenminderung > 50% wahrend ein Zeitspanne < 3 min ohne
intermittierende Potenzialverbesserung

Langsame, kontinuierliche Potenzialverschlechterung: Latenzzeitverlangerung >
0.5 ms oder Amplitudenminderung > 50% wahrend ein Zeitspanne > 3 min ohne
intermittierende Potenzialverbesserung

Langsame, schwankende Potenzialverschlechterung: Latenzzeitverlangerung > 0.5
ms oder Amplitudenminderung > 50% wahrend ein Zeitspanne > 3 min mit
intermittierender Potenzialverbesserung

m Sonstiges

Abb. 33: Haufigkeitsverteilung der kritischen Zeitpunkte und Verlaufsformen der
Potenzialveranderungen. Bei dauerhaft nicht vorhandenen Potenzialen konnte eine préoperative
Funktionsstérung des N. cochlearis nach dem Ausschluss von technischen Fehlern vermutet
werden.
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3.2.6.1.1 Potenzialverlust bei Erdffnung der Zisterna ponto-cerebellaris und

Platzierung des Kleinhirnretraktors

Bei dem/r Patient:in-Nr. 4 konnten die Erdéffnung der Zisterna ponto-cerebellaris und die
Platzierung des Kleinhirnretraktors als kritische Operationsschritte identifiziert werden.
Schematisch wird der Potenzialverlauf anhand der Abb. 34 gezeigt und die
intraoperativen Messungen der ABR wahrend dieser kritischen Operationsschritte

werden in der Abb. 35 dargestellt.

Inkonstante Latenzzeiten und Amplituden konnten ab der Entnahme der
Knochendeckels und Eréffnung der Dura detektiert werden (Abb. 35: 09:35:56 -
09:47:00). Die Latenzzeit- und Amplitudenveranderungen blieben dabei unter der
Definitionsgrenze einer Potenzialverschlechterung. Ab der Er6ffnung der Zisterna ponto-
cerebellaris zeigte sich eine langsame, kontinuierliche Latenzzeitverlangerung sowie
erstmalig eine Amplitude < 50% der Baseline (Abb. 35: 09:48:55 — 09:54:52). Nach der
Platzierung des Kleinhirnretraktors zeigte sich ein schneller, vollstandiger
Potenzialverlust ohne nachfolgende Regeneration der Potenziale (Abb. 35: 09:56:30 —
09:59:37).

Potenzial-
Qualitét

Erdffnung Einlage
Zisterne Retraktor

Zeit

Abb. 34: Schematische Darstellung des intraoperativen Verlaufs der Potenzialqualitat bei
Patient:in-Nr. 4. Die Potenzialqualitat umfasst die Amplitude und Latenzzeit der Welle V der ABR.
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Zeitpunkt | | ] V' Vv
A (ms) | (ms) | (ms) | (BV)
09:11:31 | 2.55 | 5.82 | 8.00 | 0.323
09:11:31
111 09:35:56 1155 1445 1785 10.173
093028 Entfernung des Knochendeckels
_ 09:37:47 1451511 18.04 [0.246
§ 09:37:47 Eréffnung der Dura
g masss || 09:39:35 [2.1274.24 [7.55 [0.198
os:41:24 . 1| 09:41:24 | 265 | 5.01 | 7.62 | 0.173
 besse 11 09:43:14 | 2.82 | 4.70 | 8.10 | 0.197
0 4 & 12 16 20
Zeit (ms)
B
09:45:07 | 1.34 | 5.78 | 821 | 0.171
094507 _
A 09:47:00 | 160 | 5.05 | 792 | 0.252
Oé.:zl?:qo-
>_ 09:48:55 | 1.59 | 4.80 | 8.04 | 0.211
5 | 09:48:557 Eréffnung der Zisterna pontocerebellaris
g - _ 09:5046 | 201 | 475|831 | 0.142
° | 095045
‘ 095238 09:52:36 | 197 | 5.15 | 861 | 0.171
| sy || 095442 207 | 435 | 877 [0.157
: . ; e T »
Zeit (ms)
C
09:56:30 | 1.49 [ 6.16 [ 8.92 [ 0.162
09°56-30 Platzierung des Kleinhirnretraktors
N 09:58:21
| 09:58:21
_ 1[09:59:37
5 ‘ 09:59:37
g /00044 | [10:00:44
° Stimulation mit DNS auf Tumorkapsel
10:01:49 10:01:49
10:02:48 10:0248
0 4 & 12 16 20
Zeit (ms)

Abb. 35: Langsame, kontinuierliche Potenzialverschlechterung bei Eréffnung der Zisterna ponto-
cerebellaris (orange Ellipse) und schneller Potenzialverlust bei Platzierung des Kleinhirnretraktors
(pinke Ellipse) (Patient:in-Nr. 4) A: Messzeit: 09:11:31-09:43:14, B: Messzeit: 09:45:07-09:54:42,
C: Messzeit: 09:56:30-10:02:48
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3.2.6.1.2 Potenzialverlust bei Eréffnung der Zisterna ponto-cerebellaris,

Platzierung des Kleinhirnretraktors und wahrend der Tumorresektion

Bei dem/r Patient:in-Nr. 10 konnten die Er6ffnung der Zisterna ponto-cerebellaris, die
Platzierung des Kleinhirnretraktors und die Tumorresektion als kritische
Operationsschritte identifiziert werden. Schematisch wird der Potenzialverlauf anhand
der Abb. 36 gezeigt und die intraoperativen Messungen der ABR wahrend der
Platzierung, Entfernung und Replatzierung des Kleinhirnretraktors werden in der Abb.

37 dargestellt.

Eine langsame, kontinuierliche Latenzzeitverlangerung > 0.5 ms trat nach der Eréffnung
der Zisterna ponto-cerebellaris ein. Nach der ersten Platzierung des Kleinhirnrektraktors
zeigte sich eine schnelle  Amplitudenminderung > 50% sowie eine
Latenzzeitverlangerung von 0.46 ms im Vergleich zur vorherigen Messungen (Abb. 37:
10:17:02 — 10:19:19). Nach der Entfernung des Kleinhirnretraktors zeigte sich eine
Amplitudenerholung um > 50% im Vergleich zur schlechtesten Messung wahrend des
Zeitraums des einliegenden Retraktors. Die Verbesserung der Latenzzeit trat erst
verzogert ein und betrugt 0.44 ms (Abb. 37: 10:21:57 — 10:23:03). Die erneute
Platzierung des Kleinhirnretraktors fuhrte dann zu einer morphologisch verbreiterten
Welle V mit schlecht identifizierbaren Wellenmaximum. Eine schnelle
Latenzzeitverschlechterung > 0.5 ms und Amplitudenminderung > 50% im Vergleich zu
den vorherigen Messungen ohne einliegenden Kleinhirnretraktor lie sich feststellen
(Abb. 37: 10:24:12 — 10:27:07). AnschlielRend folgte eine langsame, schwankende
Latenzzeitverlangerung und progrediente Amplitudenminderung bis zum vollstandigen

Potenzialverlust, der wahrend der Tumorresektion beobachtet werden konnte.

Potenzial-
Qualitat

| | | | Tumaorresektion

Erdfinung Einlage Entnahme Einlage
Zisterne Retraktor Retraktor Retraktor

Zeit
Abb. 36: Schematische Darstellung des intraoperativen Verlaufs der Potenzialqualitat bei

Patient:in-Nr. 10. Die Potenzialqualitat umfasst die Amplitude und Latenzzeit der Welle V der
ABR.
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Zeitpunkt | | ]| \' \'
A (ms) | (ms) | (ms) | (pV)
10:14:39 1.86 | 5.82 | 8.04 | 0.574
"1 A
\ / S e n10014:39
— \ ~)110:15:48 | 226 | 6.22 | 7.92 | 0.462
Z \ . 10:17:02 1.99 | 568 | 792 | 0476
S 10:1?_:4?‘
g /\§ir02
10:18:11 1.63 | 542 | 838 | 0.206
10:18:11
B N Platzierung des Kleinhirnretraktors
i.\ ~ 1[];1?;19 10:19:19 2.07 6.76 8.36 0.186
l I
0 4 g 12 16 20
Zeit (ms)
B
10:21:57 | 1.84 | 553 | 8.13 | 0.382
Py Entfernung des Kleinhirnretraktors
AV AN ,
] \ 10:23:03 | 1.59 | 5.53 | 7.94 | 0.358
I .. f L \‘ 10:21:57 ..
Z ' ' ‘U  “\ddzsbs /| | 10:224:12 | 174 | 513 | 7.94 | 0.288
E 10-2412 Replazierung des Kleinhirnretraktors
) 10:25:19 1.74 | 513 | 848 | 0.131
"-_10_;25:19
" 10:27:07 | 1.74 | 5.32 | 8.59 | 0.207
_ 10:27:07 /]
0 d‘ 12 16 20
Zeit (ms)

Abb. 37: Schnelle, kontinuierliche Potenzialverschlechterung bei Platzierung des
Kleinhirnretraktors (pinke Ellipse Nr.1), schnelle Potenzialverbesserung bei Entfernung des
Kleinhirnretraktos (gruine Ellipse) und erneute schnelle, kontinuierliche Potenzialschlechterung
bei Replatzierung des Kleinhirnrektraktors (pinke Ellipse Nr. 2) (Patient:in-Nr. 10) A: Messzeit:
10:14:39-10:19:19, B: Messzeit: 10:21:57-10:27:07
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3.2.6.1.3 Potenzialverlust bei Einlage des Kleinhirnretraktors, Tumorresektion

und Praparation am N. cochlearis

Bei dem/r Patientiin-Nr. 9 konnten die Einlage des Kleinhirnretraktors, die
Tumorresektion und die Praparation am N. cochlearis als kritische Operationsschritte
identifiziert werden. Schematisch wird der Potenzialverlauf anhand der Abb. 38 gezeigt
und die intraoperativen Messungen der ABR wahrend der Tumorresektion werden in der
Abb. 39 und Abb. 40 dargestellt.

In der Referenzmessung (Baseline), welche vor dem Hautschnitt ermittelt wurde, zeigte
die Welle V eine Latenzzeit von 7.5 ms und eine Amplitude von 0.348 uV (auf Abb. 39
nicht abgebildet). Vor dem Beginn der Tumorresektion erfolgte die Einschatzung der
Tumorausdehnung unter Verwendung des Saugers auf der Tumorkapsel (Abb. 39:
11:48:51 - 11:52:01). Zudem wurde eine Stimulation mittels DNS auf der Tumorkapsel
durchgeflhrt, um eine potenzielle Lokalisation des N. fazialis auf der dorsalen
Tumorseite zu detektieren (Abb. 39: 11:52:56 - 11:54:45). Wahrend dieser Aktionen
zeigten sich inkonstante Latenzzeiten und Amplituden, die Latenzzeit- und
Amplitudenveranderungen blieben jedoch unterhalb der Definitionsgrenze einer
Potenzialverschlechterung. Zum Zeitpunkt der Eréffnung der Tumorkapsel (Abb. 39:
11:55:40) konnte eine Latenzzeitverlangerung von 0.35 ms und Amplitudenminderung
von 26% im Vergleich zur Referenzmessung detektiert werden, daraufhin folgte eine
Regeneration der Potenziale. Wahrend der Tumorresektion mit der Tumorfasszange
(Abb. 39: 11:56:36 - 12:03:57) und anschliel3end mit dem Ultraschall-Aspirator (Abb. 39
und Abb. 40: 12:06:07 - 12:14:24) zeigte sich eine langsame, schwankende
Latenzzeitverlangerung. Bis zu dem Zeitpunkt der Pause der Tumorresektion lag die bis
dahin maximale Latenzzeitverlangerung bei 1.6 ms (Abb. 40: 12:14:24). Eine
Amplitudenminderung von < 50% im Vergleich zur Referenzmessung (Baseline) zeigte
sich einmalig mit einem Wert von 43% (Abb. 40: 12:14:24). Wahrend der Pause der
Tumorresektion (Abb. 40: 12:15:19) verbesserte sich die Latenzzeit um 0.68 ms im
Vergleich zu der zuvor gemessenen Reizantwort und die Amplitude verbesserte sich von
43% auf 59% der Referenzmessung (Baseline). Ab dem erneuten Start der
Tumorresektion mit dem Ultraschall-Aspirator konnte eine erneute schnelle
Latenzzeitverlangerung von 1.38 ms und einer Amplitudenminderung von 59% auf 49%
im Vergleich zur Messung wahrend der Pause festgestellt werden (Abb. 40: 12:16:14 -
12:18:04). Wahrend der Detektion des N. fazialis mittels DNS bei 0.2 mA zeigte sich eine
intermittierende Verbesserung der Latenzzeit und Amplitude um 1.8 ms und von 49%
auf 72% im Vergleich zur letzten Messung wahrend der Tumorresektion mit dem
Ultraschall-Aspirator (Abb. 40: 12:18:59). AbschlieBend folgte ein schneller,
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vollstandiger Potenzialverlust wahrend des mutmalRlichen Zugs am N. cochlearis im
Rahmen der Tumormobilisation (Abb. 40: 12:19:58 — 12:21:49).

Potenzial-
Qualitat
|DNS ‘ Tumarresektion |F'ause | Tumor- | Pause
resektion
Einlage Entnahme Praparation am
Retraktor Retraktor M. cochlearis
Zeit

Abb. 38: Schematische Darstellung des intraoperativen Verlaufs der Potenzialqualitat bei
Patient:in-Nr. 9. Die Potenzialqualitat umfasst die Amplitude und Latenzzeit der Welle V der ABR.

75



Zeitpunkt | | ] Vv Vv
A (ms) | (ms) | (ms) | (uV)
11:48:51 290 | 532 | 7.35 | 0.258
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0 4 g 12 16 20
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H 120017 12:00:17 174 | 561 | 760 | 0.194
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C
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RPN 12:01:12
i had 12:02:07 | 209 | 580 | 7.54 | 0.325
12:02:07
_ e 12:03:.01 149 | 5.57 | 8.23 | 0.225
:é [ . 12:03:01
>
3': 12:03:57 151 | 561 | 7.75 | 0.364
w | 12:03:57
12:06:07 172 1595 | 790 | 0.273
R s Tumorresektion mit Ultraschall-Aspirator
'i.z;g?;oa 12:07:03 155 | 540 | 8.21 | 0.268
0 4 g 12 16 20
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Abb. 39: Tumorresektion Teil 1, Langsame, schwankende Potenzialverschlechterung wahrend
der Tumorresektion (gelbe Ellipse) (Patient:in-Nr. 9) A: Messzeit: 11:48:51-11:54:45, B:
Messzeit: 11:55:40-12:00:17, C: Messzeit: 12:01:12-12:07:03
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Zeitpunkt | | ] \Y% \")
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E
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121519 |
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\/ Detektion des N. fazialis mit DNS bei 0.2 mA
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s | TV [ 12:22:44 | 157
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Abb. 40: Tumorresektion Teil 2, Langsame, schwankende Potenzialverschlechterung wahrend
der Tumorresektion (gelbe Ellipse), Potenzialverbesserung wahrend einer Pause (grune Ellipse
Nr. 1), schnelle Potenzialverschlechterung wahrend der Tumorresektion (pinke Ellipse Nr. 1),
Potenzialverbesserung wahrend der Detektion des N. fazialis (griine Ellipse Nr. 2) und schneller
Potenzialverlust bei der Praparation am N. cochlearis (pinke Ellipse Nr. 2) (Patient:in-Nr. 9) D:
Messzeit: 12:07:58-12:12:34, E: Messzeit: 12:14:24-12:18:59, F: Messzeit: 12:19:58-12:24:33
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3.2.6.1.4 Potenzialverlust bei Eroffnung der Zisterne, Tumorresektion und

Koagulation eines Gefalles

Bei dem/r Patient:in-Nr. 11 konnten die Eroffnung der Zisterne, die Tumorresektion und
die Koagulation eines Gefalkes bei einer Blutung als kritische Operationsschritte

identifiziert werden. Schematisch wird der Potenzialverlauf anhand der Abb. 41 gezeigt.

Eine plétzliche Latenzzeitverlangerung > 0.5 ms sowie Amplitudenminderung > 50% in
< 3 min zeigte sich bei Erdffnung der Zisterna ponto-cerebellaris. Nach der Platzierung
des Kleinhirnretraktors verlief die Potenzialverschlechterung progredient. Die Entfernung
des Retraktors, Spulung des Situs sowie Entnahme aller Operationsinstrumente
wahrend einer Pause war mit einer Latenzzeitverbesserung > 0.5 ms und
AmplitudenvergroRerung > 50% assoziiert. Im Anschluss konnte eine langsame,
schwankende Latenzzeitverlangerung wahrend der Tumorresektion detektiert werden.
Zum Zeitpunkt einer Koagulation eines Blutgefalies bei Auftreten einer Blutung erfolgte

ein vollstandiger plotzlicher Potenzialverlust.

Potenzial-
Qualitat

| | |Entfernung| Tumaorresektion

. Retraktor, K |ation ei
Erdffnun - oagulation eines
Fiisterneeg Spilung, Gefalies bei Blutung

- Pause
Einlage
Retraktor
Zeit

Abb. 41: Schematische Darstellung des intraoperativen Verlaufs der Potenzialqualitat bei
Patient:in-Nr. 11. Die Potenzialqualitat umfasst die Amplitude und Latenzzeit der Welle V der
ABR.
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3.2.6.1.5 Potenzialverlust wahrend der Tumorresektion

Bei dem/r Patient:in-Nr. 7 konnten die Tumorresektion und die Praparation am N.
cochlearis als kritische Operationsschritte identifiziert werden. Schematisch wird der

Potenzialverlauf anhand der Abb. 42 gezeigt.

Ab der Eroffnung der Dura zeigte sich eine langsame, schwankende
Potenzialverschlechterung mit Latenzzeitverlangerungen > 0.5 ms. Die Amplituden
wiesen ebenfalls einen inkonstanten Charakter auf, eine Amplitudenminderung < 50%
zeigte sich jedoch nicht. Wahrend der Tumorresektion ca. 60 min nach Eréffnung der
Tumorkapsel kam es zu einer plétzlichen Amplitudenminderung > 50% und
konsekutivem vollstandigen Potenzialverlust. Eine direkte Korrelation zu einem

schadigenden Mandver war nicht moglich.

Potenzial-
Qualitat

Tumarresektion

Eréfinung
Dura

Zeit

Abb. 42: Schematische Darstellung des intraoperativen Verlaufs der Potenzialqualitat bei
Patient:in-Nr. 7. Die Potenzialqualitat umfasst die Amplitude und Latenzzeit der Welle V der ABR.

79



3.2.6.1.6 Potenzialverlust unbekannter Ursache

Bei den Patientiinnen-Nr. 13 und 16 konnten aufgrund eines hohen Anteils von
Fehlmittellungen in Folge von Stérartefakten keine kritische Operationsschritte
identifiziert werden. Es zeigten sich bei beiden Patientiinnen insgesamt ein
Potenzialverlust. Schematisch wird der Potenzialverlauf anhand der Abb. 43 gezeigt, die

gestrichelte Linie weist auf den unbekannten Potenzialverlauf hin.

Potenzial-
Qualitat

Zeit

Abb. 43: Schematische Darstellung des intraoperativen Verlaufs der Potenzialqualitat bei
Patient:in-Nr. 13 und Patient:in-Nr. 16. Die Potenzialqualitdt umfasst die Amplitude und
Latenzzeit der Welle V der ABR.

3.2.6.1.7 Dauerhaft nicht vorhandene Potenziale

Bei 10 Patient:innen konnten wahrend der gesamten Operation keine Potenziale gezeigt
werden. Eine praoperative Funktionsstérung des N. cochlearis konnte nach dem
Ausschluss von technischen Fehlern vermutet werden. Schematisch wird der
Potenzialverlauf anhand der Abb. 44 gezeigt, die dicke schwarze Linie weist auf die

fehlenden Potenziale hin.

Potenzial-
Qualitat

Zeit

Abb. 44: Schematische Darstellung des intraoperativen Verlaufs der Potenzialqualitat bei 10
Patient:innen. Die Potenzialqualitat umfasst die Amplitude und Latenzzeit der Welle V der ABR.
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3.2.6.2 Analyse der CNAP

Im Folgenden werden die Beobachtungen beziiglich der Morphologie der CNAP sowie
der Lageabhangigkeit der Morphologie anhand der Aufzeichnungen der CNAP von
Patient:in-Nr. 10 (Abb. 45 und Abb. 46) und Patient:in-Nr. 7 (Abb. 47) genauer

untersucht.

3.2.6.2.1 Morphologie der CNAP

Die Morphologie der CNAP konnte bei beiden Patient:innen schematisch als
triphasische Form beschrieben werden. Der erste Potenzialausschlag war eine positive
Deflektion, welche als P1 identifiziert werden konnte. AnschlieRend folgte eine negative
Deflektion, welche eine gréfiere Amplitude als die vorherige positive Deflektion aufwies
und als N1 identifiziert werden konnte. Bei beiden Patient:innen konnten im Verlauf
dieser negativen Deflektion drei kleinere negative Deflektionen beobachtet werden.
Bereits Moller et al. fihrten eine Unterscheidung dieser drei kleineren Deflektionen
durch, benannten diese jedoch nicht explizit [88]. Im Rahmen dieser Arbeit wurden diese
drei kleineren negativen Deflektionen differenziert bezeichnet, um eine genaue
Beschreibung ihrer Morphologiednderungen durchfihren zu kénnen. In der Reihenfolge
ihrer Latenz wurden sie hier als N1n1, N1n2 und N1n3 bezeichnet. Im Anschluss konnte
bei beiden Patient:innen eine erneute positive Deflektion beobachtet werden, welche als
P2 identifiziert werden konnte. Im Rahmen der Analyse der CNAP wurden die
Latenzzeiten von N1n1, N1n2 und N1n3 gemessen. Weiterhin wurde die Amplitude von
N1n3 anhand der Potenzialdifferenz zwischen P1 und N1n3 bestimmt. Diese
Messungen wurden durchgefihrt, um Amplitudenveranderungen und Latenzzeitver-
anderungen bei Lageveranderung der Kugelelektrode oder Potenzialveranderungen

detektieren zu konnen.

Um einen genaueren Eindruck von der Morphologie der CNAP gewinnen zu kénnen,
werden im Folgenden alle Aufzeichnungen der CNAP von Patient:in-Nr. 10 (Abb. 45 und
Abb. 46) und von Patient:in-Nr. 7 (Abb. 47) detailliert dargestellt.
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Zeitpunkt | N1fn1 | N1n2 | N1n3 | N1n3
A (ms) | (ms) | (ms) | (uV)
MR 10:32:01 10:32:01 | 450 | 643 | 8.19 | 3.400
g Tumorresektion im Tumorgewebe
oy N 10:48:23
. 10:48:23 | 4.61 | 7.37 | 8.65 | 2.110
t 10:49:34
" . Tumorresektion am N. cochlearis
3 ¥ 10:49:34 | 462 | 7.37 | 857 | 2.450
g " . . 10:50:52
‘:‘ . s piy 10:50:52 | 461 | 748 | 875 | 1.360
v 10:51:45
10:51:45 | 461 | 6.44 | 825 | 1.120
o 4 8 12 16 20
Zeit (ms)
B
win2_ Nin3 2 10:52:28 10:52:28 | 461 | 6.68 | 829 | 1490
s 10:52:53
M1 ’ 10:52:53 | 442 | 6.51 8.36 | 1.680
P e 10:53:26
5 P " P 10:53:26 | 4.27 | 6.93 | 8.88 | 2420
g; Ninz2
~ Nin - 10:55:37
b 10:55:37 | 454 | 6.39 | 852 | 1430
s 10:57:14
105714 | 449 | 6.49 | 842 | 1.630
Praparation der Dura am Os temporale
4 8 12 16 20
Zeit (ms)
C
10:59:37 10:59:37 | 459 | 6.78 | 8.52 | 2.870
1:00:34 11:00:34 | 461 | 6.60 | 8.71 | 2.070
I: __ oy . 11:01:35
5 w7 11:02:37 11:01:35 | 461 | 645 | 863 | 1.680
g i N‘.“
S Ninz 2 11:03:44
L ' 11:02:37 | 450 | 653 | 871 | 2400
Nint 11:03:44 | 461 | 6.47 | 8.63 | 2.630
0 T a4 B 12 16 20
Zeit (ms)

Abb. 45: Nahfeldpotenziale wahrend eines Operationsverlaufs | Teil 1, Ableitung proximal am N.
cochlearis: 10:32:01, Ableitung in der Nahe des Hirnstamms: ab 10:51:45 (Patient:in-Nr. 10) A:
Messzeit: 10:32:01-10:51:45, B: Messzeit: 10:51:28- 10:57:14, C: Messzeit: 10:59:37-11:03:44
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Zeitpunkt | N1n1 | N1n2 | N1n3 | N1n3
D _ (ms) | (ms) | (ms) | (@v)
11:04:50 | 445 | 6.60 | 8.31 | 1.700
et F2 . 11:04:50
I 11:05:54 | 469 | 6.14 | 8.34 | 1.440
¥ - 11:06:54
z 11:06:54 | 475 | 6.58 | 8.57 | 2.150
b ¢ oy P 11:08:05
11:08:05 | 4.75 | 6.47 | 8.57 | 1.300
Nz e 11:09:01
11:09:01 | 448 | 6.58 | 8.57 | 2.370
0 4 g 12 16 20
Zeit (ms)
E i
iioese ||| 11:09:59 | 454 | 6.35 | 8.57 | 2.600
Nint ' Bohrung des IAC-> Messpause
‘ M 11:21:51
N 11:21:51 | 440 [ 635 | 861 | 2.140
/" ~ v Tumorresektion mit Nadel und Sauger im IAC
s el | 11:22:51 [ 469 | 6.35 | 8.75 | 2.400
E- M Ninz R o2 11:24:03
oo M 11:24:03 | 448 | 6.43 | 854 | 1.540
Nind . 11:25:02
11:25:02 | 442 | 653 | 8.36 | 0.630
0 4 g 12 16 Zﬁ
Zeit (ms)
F
N1 11:26:06 11:26:06 953 | 105
. 112714
11:27:14
11:28:40
5 11:28:40
o
%- P1
? v 111122945
11:30:43°
P 11:30:43
0 4 g 12 16 20
Zeit (ms)

Abb. 46: Nahfeldpotenziale wahrend eines Operationsverlaufs | Teil 2, Potenzialverlust wahrend
der Tumorresektion mit Nadel und Sauger im IAC (11:21:51-11:27:14) (Patient:in-Nr. 10) A:
Messzeit: 11:04:50-11:09:01, B: Messzeit: 11:09:59-11:25:02, C: Messzeit: 11:26:06-11:30:43
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Zeitpunkt | N1fn1 | N1n2 | N1n3 | N1n3
A (ms) | (ms) | (ms) | (uV)
e 10:14:33 | 452 | 6.58 | 8.16 | 2.920
Y i . Tumorresektion 15 min nach Kapseleréfinung

MR i e 1011433
% N 10:15:58 | 467 | 6.37 | 8.42 | 3.520

1 gl o, 10:15:58
5 i B 10-18:51 10:18:51 | 450 | 6.37 | 7.85 | 2.830
el w T 102% 111020145 | 4.03 | 6.58 | 6.60 | 1.650

& p 10:2451
N | 10:24:51 | 410 | 651 | 7.79 | 2.270

0 4 8 2 16 20
Zeit (ms)
B

. 10:25:53 | 4.15 | 6.39 | 8.23 | 2.170

. ~ "‘-*__ o 10:25'53
P oo T Y 10:27:47 | 4.38 [ 6.32 | 7.96 | 1.800

R Mt P2 | 10:27:47
i wiwse | | 10:39:58 | 417 | 6.51 | 8.46 | 1.260

= | e i P2 — — -

) B it e 10.42:44
t . —\r2 - e 104244 | 450 | 6.74 | 8.50 | 1.480

o . - 11:03:12
11:03:12 | 477 | 7.14 | 9.37 | 1.820

1] 4 8 12 16 20
Zeit (ms)

Abb. 47: Nahfeldpotenziale wahrend eines Operationsverlaufs Il (Patient:in-Nr. 7) A: Messzeit:
10:14:33-10:24:51, B: Messzeit:10:25:53-11:03:12
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3.2.6.2.2 Lageabhangigkeit der Morphologie der CNAP

Insgesamt konnte bei beiden Patient:innen eine Abhangigkeit der Morphologie der
CNAP von der Lage der Kugelelektrode detektiert werden (Abb. 48). Die Kugelelektrode
wurde bei beiden Patient:innen zunachst distal am N. cochlearis platziert und konnte
wahrend des Verlaufs der Resektion weiter proximal am N. cochlearis bis hin zum
Ursprung des N. cochlearis am Hirnstamm platziert werden. Eine entscheidende
Beobachtung war hierbei die Veranderung der Amplitude der kleineren Deflektionen

N1n1, N1n2 und N1n3 bei nahezu gleichbleibenden Latenzzeiten.

Bei Platzierung der Kugelelektrode distal am N. cochlearis wies N1n1 eine grolde
Amplitude auf, welche bei progredienter Verlagerung der Kugelelektrode nach proximal
in Richtung des Hirnstamms kleiner wurde. Neben den errechneten
Amplitudenveranderungen ist insbesondere der visuelle Eindruck hervorzuheben,
welcher auf eine Amplitudenveranderung von N1n1 bei progredienter Verlagerung in
Richtung Hirnstamm hinweist. Bei distaler Lage erschien N1n1 als dominanteste
Deflektion, bei proximaler Lage in der Nahe des Hirnstamms erschien N1n1 als kleine

Deflektion im Verlauf des ansteigenden Potenzialverlaufs der Gesamtdeflektion von N1.

Daruber hinaus wiesen die Amplituden von N1n2 und N1n3 eine Lageabhangigkeit auf.
Bei einer Lage der Kugelelektrode distal am N. cochlearis wies insbesondere N1n3 eine
geringe Amplitudendifferenz zu N1n1 auf. Bei progredienter Verlagerung der
Kugelelektrode nach proximal in Richtung des Hirnstamms wurde die
Amplitudendifferenz zwischen N1n1 und N1n3 gréRer. Auch hier ist der visuelle Eindruck
bei der Interpretation von N1n2 und N1n3 wegweisend. Bei distaler Lage erschien N1n3
als kleine Deflektion im Anschluss an N1n1 und N1n2, bei proximaler Lage erschien
N1n3 als die dominanteste Deflektion und Zielpunkt des Potenzialanstiegs der

Gesamtdeflektion von N1.

Im Gegensatz dazu wiesen die Latenzzeiten von N1n1, N1n2 und N1n3 geringe

Veranderungen bei Verlagerung der Kugelelektrode auf.

Die folgenden Abb. 48 stellt die Abhangigkeit der Morphologie der CNAP von der
Lokalisation der Kugelelektrode dar. Exemplarisch sind hier Ableitungen bei Lokalisation
der Kugelelektrode proximal am N. cochlearis, distal am N. cochlearis und in der Nahe
des Hirnstamms zu sehen. Eine Veranderung der Amplitude der kleineren Deflektionen
N1n1, N1n2 und N1n3 bei nahezu gleichbleibenden Latenzzeiten kann festgestellt

werden.
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Abb. 48: Darstellung der Morphologie der CNAP in Abhangigkeit von der Lokalisation der
Kugelelektrode (Patient:in-Nr. 7 und 10) A: proximal am N. cochlearis, B: distal am N. cochlearis,

C: in der Nahe des Hirnstamms
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3.2.6.3 Vergleich von ABR und CNAP

Im folgenden Abschnitt werden die Amplituden zwischen ABR und CNAP verglichen, die
Storanfalligkeit der CNAP beurteilt, die bendtigte Reizantwortanzahl inklusive der Zeit
zur Generierung einer Messung beschrieben und die Positionierung der Ableitelektroden
der ABR und CNAP verglichen. Abschliel3end wird die Detektionsfahigkeit der ABR und

CNAP bezuglich eines Potenzialverlustes anhand eines Fallbeispiels evaluiert.

3.2.6.3.1 Amplituden

Der Durchschnitt der ersten drei Messungen der Amplitude von N1n3 von Patient:in-Nr.
10 betrug 2.650 pV (Abb. 45: 10:32:01-10:49:34). Im Vergleich dazu betrug der
Durchschnitt der Amplitude von Welle V wahrend diesen Zeitraums 0.542 uV. Die
Amplitude der CNAP war damit ca. finf Mal so grof3 wie die Amplitude der ABR. Die
erste Messung (Baseline) der CNAP wies mit einer Amplitude von 3.400 pV die hochste
gemessene Amplitude wahrend des gesamten Operationsverlaufs auf (Abb. 45:
10:32:01).

Der Durchschnitt der ersten drei Messungen der Amplituden von N1n3 von Patient:in-
Nr. 7 betrug 3.090 uV (Abb. 47: 10:14:33-10:18:51). Im Vergleich dazu betrug der
Durchschnitt der Amplitude von Welle V der ABR wahrend diesen Zeitraums 0.584 pV.
Die Amplitude der CNAP war damit hier ebenfalls ca. flinf Mal so grol3 wie die Amplitude
der ABR. Die héchste gemessene Amplitude wahrend des gesamten Operationsverlaufs
von N1n3 der CNAP lag bei 3.520 pV (Abb. 47: 10:15:58)

3.2.6.3.2 Storanfalligkeit

Zur Beurteilung der Storanfalligkeit der CNAP wurden die Latenzzeit- und
Amplitudenschwankungen von N1n3 wahrend der Praparation der Dura am Meatus
acusticus internus bei Patient:in-Nr. 10 interpretiert (Abb. 45 und Abb. 46: 10:57:14-

11:09:01), da hier keine direkte Manipulation am N. cochlearis erfolgte.

Die Latenzzeiten von N1n3 betrugen in diesem Zeitraum zwischen 8.31 ms und 8.71 ms.
Damit lagen die Latenzzeitschwankungen der CNAP bei 0.4 ms und somit unter der
Definitionsgrenze einer Ruckmeldungspflicht an die Chirurg:innen entsprechend einer
Latenzzeitveranderung von > 0.5 ms. Die Amplituden von N1n3 betrugen in diesem
Zeitraum zwischen 1.300 pV und 2.870 pV. Damit lagen die Amplitudenschwankungen
der CNAP bei 1570 pV und somit Uber der Definitionsgrenze einer
Amplitudenschwankung von > 50%. Folglich traten Amplitudenschwankungen oberhalb
der Definitionsgrenze einer Rickmeldungspflicht an die Chirurg:innen trotz fehlender

schadigender Ursache auf.
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3.2.6.3.3 Reizantwortanzahl

Bei Patient:in-Nr. 7 wurde eine Reizantwortanzahl von 750 fir die Generierung einer
Messung mittels CNAP verwendet. Eine weitere Senkung der Reizantwortanzahl wurde
wéahrend dieser Operation zu Gunsten einer sicheren Uberwachung unterlassen. Die
Generierung einer Messung unter Verwendung einer Reizantwortanzahl von 750 betrug
zwischen 1 min 2 s (62 s) und 4 min 2 s (246 s) und durchschnittlich 2 min 17 s (137 s).

Bei Patient:in-Nr. 10 wurde eine Reizantwortanzahl von 250 eingesetzt. Die Generierung
einer Messung unter Verwendung einer Reizantwortanzahl von 250 betrug zwischen 25
s und 2 min 23 s (143 s) und durchschnittlich 1 min 7 s (67 s). Eine weitere Senkung der
Reizantwortanzahl wurde unterlassen, da eine Reizantwortanzahl von 250 als minimal
mogliche Reizantwortanzahl zur Generierung von sicheren ABR wahrend dieser
Operation ermittelt wurde. Da eine parallele Uberwachung der ABR und CNAP
gewilnscht war und die ABR und CNAP Uber die gleichen Stimulationseinstellungen
generiert wurden, stellte eine Reizantwortanzahl von 250 ein Kompromiss zwischen
minimal moglicher Reizantwortanzahl der ABR und einer mdglichst niedrigen

Reizantwortanzahl zur Detektion eines Potenzialverlustes dar.

3.2.6.3.4 Positionierung der Ableitelektroden

Die Ableitelektrode der ABR wurde am Tragus positioniert, wodurch eine Uberwachung
des N. cochlearis wahrend der gesamten Operation moglich war. Dartber hinaus konnte
eine Referenzmessung (Baseline) ermittelt werden, mit der alle nachfolgenden
Messungen aufgrund der stabilen Positionierung der Ableitelektrode valide verglichen
werden konnten. Die Positionierung der Ableitelektrode der CNAP erfolgte am N.
cochlearis, weshalb eine Uberwachung des N. cochlearis erst nach Detektion und bei
vorliegender Zuganglichkeit des Nervs durchgefiihrt werden konnte. Die erste Messung
konnte nicht als valide Referenzmessung (Baseline) verwendet werden, da die
Ableitelektrode im operativen Situs mobil war und dadurch artifizielle

Potenzialveranderungen entstehen konnten.

3.2.6.3.5 Fallbeispiel: Vergleich eines Potenzialverlustes in ABR und CNAP

Im folgenden Abschnitt wird der Potenzialverlust bei Patient:in-Nr. 10 analysiert, welcher
sowohl mit CNAP (Abb. 49) als auch mit ABR (Abb. 50) detektiert wurde. Anhand des
Fallbeispiels wird die Uberlegenheit der CNAP in Hinsicht auf die Detektierbarkeit eines

schnellen Potezialverlustes aufgrund der gré3eren Amplitude und Morphologie deutlich:

Der Potenzialverlust trat zum Zeitpunkt der Tumorresektion am N. cochlearis unter

Verwendung des Saugers und der Nadel im Meatus acusticus internus wahrend eines
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Zeitraums von 5 min 23 s (323 s) auf. Der vorausgehende Operationsschritt war die
Aufbohrung des Meatus acusticus internus. Die erste Messung der N1n3 der CNAP nach
Aufbohrung des Meatus acusticus internus wies eine Amplitude von 2.140 pV und eine
Latenzzeit von 8.61 ms auf (Abb. 49: 11:21:51). Die Amplitude der Welle V der ABR
betrug zu diesem Zeitpunkt 0.357 pV und die Latenzzeit 8.54 ms (Abb. 50: 11:21:51).
Eine vorherige Potenzialverschlechterung wahrend des Operationsverlaufes lag zu
diesem Zeitpunkt bereits vor. Anschliefiend konnten in den ABR und CNAP eine
Amplitudenverschlechterung > 50% bis hin zum vollstadndigen Amplitudenverlust sowie
eine Latenzzeitverschlechterung > 0.5 ms der N1n3 der CNAP und der Welle V der ABR

detektiert werden.

CNAP Zeitpunkt | N1n1 | N1n2 | N1n3 | N1n3
A (ms) | (ms) | (ms) | (uV)
112151 11:21:51 | 440 | 6.35 | 8.61 | 2.140
" N 11:22:51 | 4.69 | 6.35 | 8.75 | 2.400
= wiiz ) —_ 11:22:51
=] e
?I. Nl'r_'. - —
~ LT
ﬁ...“'?“;: 112603 11:24:03 | 4.48 | 6.43 | 8.54 | 1.540
0 1 5 12 16 20
Zeit (ms)
B
' 11:25:02 | 4.42 | 6.53 | 8.36 | 0.630
11:25:02
11:26:06 9.53 | 1.050
S 11:26:06
g ~
= - ~T R
™~
11:27:14 11:27:14
..\. - o T - 'h_'.\_h" "
0 1 F 12 16 20
Zeit(ms)

Abb. 49: Detektion eines Potenzialverlust durch CNAP bei Patient:in-Nr. 10 A: Messzeit:

11:21:51-11:24:03, B: Messzeit: 11:25:02-11:27:14
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Besonders hervorzuheben ist neben der Analyse der gemessenen Amplituden und
Latenzzeiten der ABR und CNAP die visuelle Beurteilung der Ableitungen. Insgesamt
ermdglicht die Morphologie der CNAP eine deutliche und exakte Identifikation der peaks,
sodass die subjektive Sicherheit bezlglich der Evaluation der CNAP als hoch bewertet
werden kann. Daher ist die Detektion eines Potenzialverlustes anhand der visuellen
Beurteilung der CNAP sehr gut moglich (Abb. 49). Im Gegensatz dazu sind die Wellen
[, Il und V der ABR aufgrund der niedrigen Amplitude schlechter zu identifizieren (Abb.
50). Daher kann die subjektive Sicherheit bezlglich der Evaluation der ABR
insbesondere bei bereits vorliegender pathologischer Amplitudenminderung vermindert
sein. Die Abbildungen der CNAP (Abb. 49) und ABR (Abb. 50) verdeutlichen die leichtere
Interpretation der CNAP aufgrund der gro3en Amplitude und deutlichen Morphologie.

Zeitpunkt | | 1] \") V
A ABR (ms) | (ms) | (ms | (uV)

112151 11:21:51 | 205 | 480 | 8.54 | 0.357
MM/\M\/\/“\

/N\/ 11:22:51
S \ 11:22:51 | 1.80 | 6.05 | 8.82 | 0.197

11:24:03 | 1.70 | 528 | 9.34 | 0.294

500 nV/Div,

11:24:03

1] 4 8 12 16 20
Zeit (ms)

W\f\\ 11:25:02

\x,_/\\/

11:25:02 | 1.80 | 5.55 | 8.96 | 0.101

11:26:06 | 1.76 | 5.70

11:26:06

500 nV/Div.

e | [ 112714 [ 157

Zeit (ms)

Abb. 50: Detektion eines Potenzialverlust durch ABR bei Patient:in-Nr. 10 A: Messzeit: 11:21:51-
11:24:03, B: Messzeit: 11:25:02-11:27:14
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4 Diskussion

4.1 Analyse des funktionellen Ergebnisses und der
QOL

4.1.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1.1 Lebensqualitat der gesamten Studienpopulation

Insgesamt ist die QOL bei Patient:innen mit VS reduziert. Dies wird durch einen
Mittelwert des gesamten PANQOL Fragebogens (,Total”) aller Patient:innen von 65.51
reflektiert. Shaffer et al. [72], Medina et al. [97], Van Leeuwen et al. [70] und Turel et al.
[98] zeigten ebenfalls eine Reduktion der gesamten QOL bei Patient:innen mit VS in
ahnlichen Studien. So betrug der Mittelwert des gesamten PANQOL Fragebogens in der
Studie von Shaffer et al. 72.2 [72]. Medina et al. erhoben einen Mittelwert von 69.21 bei
Patient:innen mit VS vor therapeutischen Interventionen und wiesen explizit darauf hin,
dass die QOL auch vor einer potenziellen Verschlechterung der Ho6r- und

Gesichtsmuskelfunktion nach therapeutische Interventionen vermindert sein kann [97].

4.1.1.2 Funktion des N. cochlearis

Die schlechtesten PANQOL Scores lagen in den Domanen ,Hoérfunktion“ (61.14) und
»Allgemeine Gesundheit* (55.72) vor. Der verminderte PANQOL Score der Doméane
,HOrfunktion“ kann darauf zurickgeflhrt werden, dass bei der Mehrheit der Patient:innen
(44 Patient:innen (53%)) eine nicht-funktionelle Horfunktion entsprechend einer PTA >
50 dB vorlag und eine schlechte Horfunktion die QOL beeinflusst. Es konnte jedoch
keine signifikant schlechtere QOL bei Patient:innen ohne funktionelle Horfunktion im
Vergleich zu Patient:innen mit funktioneller Horfunktion gezeigt werden. Diese
Beobachtung ist mit Zurlickhaltung zu bewerten, da die Patientengruppe mit einer
funktionellen Horfunktion entsprechend einer PTA < 50 dB lediglich aus neun
Patient:innen (11%) bestand und bei 30 Patient:iinnen (36%) keine postoperative
Tonschwellenaudiometrie vorlag. Weiterhin konnte kein signifikanter Unterschied der
QOL zwischen Patientiinnen mit Verbesserung oder Konstanz der PTA, PTA
Verschlechterung um < 50 dB und PTA Verschlechterung > 50 dB festgestellt werden.
Auch hier wird eine prospektive Analyse mit einer groReren Patientengruppen
empfohlen, sodass der Einfluss der pra- und postoperativen Horfunktion auf die QOL

genauer bestimmt werden kann. Eine mogliche Ursache fur den fehlenden Nachweis
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des Einflusses der einseitigen HoOrminderung auf die QOL kann die gute
Kompensationsmadglichkeit durch die gesunde Gegenseite darstellen. Zudem bietet eine
Hoérrehabilitation durch ein Horgerat oder ein Cochlea-Implantat eine gute Mdéglichkeit,
die eingeschrankte Horfunktion bei Patientenwunsch zu korrigieren [99]. In der
Patientenpopulation nutzten 34 Patient:innen (41%) ein Horgerat und drei Patient:innen
(4%) ein Cochlea-Implantat. Drusin et al. beschrieben in ihrer Studie, dass ein Grofiteil
der Patientiinnen mit signifikanten Horverlust nach Resektion eines VS eine
Hoérrehabilitation nicht in Anspruch nimmt [100]. Dies kann zum einen auf den fehlenden
Patientenwunsch bei niedriger Beeintrachtigung der QOL zurtckzufuhren sein. Zum
anderen muss jedoch eine mangelnde Patientenaufklarung im Hinblick auf eine
potenzielle Horrehabilitation in Erwagung gezogen werden, da der Verlust des
binauralen Hérens eine Reduktion der sozialen Kommunikationsfahigkeit verursachen
kann [101]. Daher ist eine gute Patientenbegleitung wichtig, um einen Wunsch nach

Hoérrehabilitation zu eruieren und damit eine Verbesserung der QOL zu ermdglichen.

Bei Patient:innen mit postoperativen Tinnitus lagen niedrigere PANQOL Scores in fast
allen Domanen sowie im Gesamtscore des PANQOL (,Total“) im Vergleich zu
Patient:.innen ohne Tinnitus vor. Jedoch waren diese Unterschiede rein deskriptiv und
eine statistische Signifikanz konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden. Carlson et al.
beschrieben eine signifikante Assoziation zwischen Tinnitus und schlechten PANQOL
Ergebnissen. Der Einfluss von Tinnitus auf die QOL wurde jedoch als geringer als der
von Schwindel und Kopfschmerzen bewertet [66]. Die anatomische Deafferenzierung
des N. cochlearis ist umstritten, da Studien zeigten, dass diese chirurgische MaRnahme

nicht vor postoperativen Tinnitus schutzt [102, 103].

4.1.1.3 Funktion des N. fazialis

Der beste PANQOL Score konnte in der Domane ,Fazialisfunktion (77.51) beobachtet
werden. Dies kann darauf zurlckgeflihrt werden, dass in der Langzeitkontrolle die
Fazialisfunktion bei der Mehrheit der Patientiinnen (64 Patientiinnen (77%))
entsprechend HB | - Il funktionell erhalten war. Eine eingeschrankte Fazialisfunktion
entsprechend HB |l - VI fuhrte zu einer signifikanten Reduktion der QOL der Domane
,Fazialisfunktion® (p < 0.001) sowie einer deskriptiven Reduktion der QOL der Domanen
,Gleichgewicht®, ,Energie®, ,Angst® und ,Schmerz“ sowie des Gesamtscore des
PANQOL (,Total“). Bisher konnten Studien noch keine Korrelation zwischen dem
Ausmald der Funktionseinschrankung und der Minderung der QOL feststellen [5, 104].
Insbesondere die persdnliche Wahrnehmung der Fazialisfunktion scheint die QOL zu
beeinflussen, weshalb neben der physiologischen Fazialisrehabilitation eine

psychologische Begleitung der Patient:innen empfohlen werden kann [105]. In diesem
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Zusammenhang ist auch die allgemein akzeptierte Definition einer Fazialisparese HB Il
als funktionell erhaltene Nervenfunktion in Frage zu stellen, da auch eine milde

Fazialisparese als starke Einschrankung wahrgenommen werden kann [5].

4.1.1.4 Funktion des N. vestibularis

Besonders hervorzuheben ist der signifikante Einfluss des postoperativen Schwindels
auf die QOL. Eine signifikante Reduktion der QOL lag in fast allen Domanen sowie dem
Gesamtscore der QOL (,Total“) vor (p < 0.001). Ahnliche Ergebnisse konnten in anderen
Studien gezeigt werden [66, 69]. Daher muss der Schwindelrehabilitation eine
besondere Bedeutung beigemessen werden. Zu den therapeutischen Optionen zahlen
die Physiotherapie, Pharmakotherapie, Psychotherapie und chirurgische Therapie [106].
Die aktuelle Studienlage beziglich einer wirksamen Schwindelrehabilitation ist jedoch
laut Ohja et al. unzureichend und die Uberlegenheit einer Therapieoption konnte bisher
nicht festgestellt werden [106]. Die intratympanische Gabe von Gentamicin ist umstritten,
da es otooxisch ist und daher einen Horverlust verursachen kann [107]. Samii et al.
beschrieben eine Verbesserung einer sehr ausgepragten Schwindelsymptomatik durch
die chirurgische Resektion der VS bei Patient:innen mit intrameatalen VS [108]. Eine
signifikante Verbesserung durch Physiotherapie konnte laut Ohja et al. [106] und
Thomeer et al. [109] nicht abschlieRend gezeigt werden. Weiterflihrende Studien zur
Schwindelrehabilitation bei Patient:innen mit VS sind daher essenziell, um eine gute

Therapieentscheidung und somit eine Verbesserung der QOL zu ermdéglichen.

4.1.1.5 Tumorgrole und Zeitraum zwischen Operation und

Langzeitkontrolle

Es konnte kein signifikanter Einfluss der praoperativen Tumorgréf3e und des Zeitraums
zwischen Operation und Langzeitkontrolle auf die QOL gezeigt werden. Auch Soulier et
al. [64] und Di Maio et al. [110] konnten keinen Einfluss des Zeitraums nachweisen.
Jedoch beschrieben Soulier et al. bessere Ergebnisse der QOL bei Patient:innen mit
kleinen Tumoren (£ 10 mm), bei welchen ausschliel3lich eine ,Wait & Scan“ Strategie
erfolgte [64].

4.1.2 Limitationen der Studie

Obwohl der PANQOL Fragebogen als spezifische Methode fir die Evaluation der QOL
bei Patient:innen mit VS anerkannt ist, liegen Limitationen des Fragebogens vor. Fir die
Domanen ,Allgemeine Gesundheit® erreichte die Reliabilitat und interne Konsistenz nur

schlechte Ergebnisse, was darauf zurlickzufiihren ist, dass diese Domane nur aus zwei
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Items zusammengesetzt ist. Daher sind die Ergebnisse dieser Domane mit
Zuruckhaltung zu bewerten. Weiterhin besteht die Domane ,Schmerz* nur aus einem
Iltem, weshalb die Reliabilitat und interne Konsistenz nicht berechnet werden konnen.
Daher darf die Aussagekraft dieser Domane ebenfalls nur als eingeschrankt bewertet
werden. Postoperative Kopfschmerzen werden bei 25-75% der Patientiinnen
beschrieben und stellen damit quantitativ ein wichtiges postoperatives Symptom dar
[111, 112]. Dartber hinaus haben Kopfschmerzen neben Schwindel laut Carlson et al.
den groRten Einfluss auf die QOL [66]. Daher empfehlen Glaas et al. eine Ergénzung
der Domane ,Schmerz® um weitere Fragen oder die Verwendung eines weiteren

Fragebogens, um die Schmerzwahrnehmung zu erheben [69].

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die fehlende Erhebung der postoperativen
Horfunktion bei 30 Patient:innen (36%) aufgrund nicht vorliegender Tonschwellen-
audiogramme. Ein Vergleich zwischen Patientiinnen mit funktioneller oder nicht-
funktioneller Horfunktion war zwar maéglich, jedoch ist in diesem Subgruppenvergleich
nicht die gesamte Patientenpopulation erfasst. Dementsprechend sind ebenfalls nicht
alle Patientiinnen in dem Subgruppenvergleich bezlglich der Horveranderung
eingeschlossen. Andere Ergebnisse der QOL im Hinblick auf den Subgruppenvergleich

waren bei grélieren Subgruppen mdglich.

Daruber hinaus konnte aufgrund unzureichend vorliegender Sprachtestungen kein
etabliertes Klassifikationssystem zur Einteilung der Hérfunktion in Gruppen erfolgen. Um
nichtsdestotrotz eine differenzierte Analyse der Horfunktion durchfihren zu kénnen,
wurden zwei Klassifikationssysteme mit verschiedenen Gruppengrenzen verwendet,

welche auf den Tonschwellenaudiogrammen basieren.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die fehlende Befragung nach dem Vorliegen von
praoperativen Tinnitus und Schwindel. Daher ist eine Unterscheidung zwischen der
Pravalenz von pra-und postoperativen Tinnitus und Schwindel nicht méglich. Zudem
konnte der Einfluss einer potenziellen Verbesserung bzw. Verschlechterung der

Symptomatik hinsichtlich der QOL nicht erhoben werden.

Abschlie3end sind die ungleichen Gruppengrdfien in einigen Subgruppenvergleichen als
Limitation zu bewerten. Es Uberwiegen Patient:innen mit praoperativer TumorgréfRRe
Koos IIB - IV, postoperativer Fazialisfunktion HB | - I, postoperativer PTA > 50 dB und
postoperativ  vorliegenden Tinnitus. Eine Veradnderung der Definition der
Gruppengrenzen kdnnte eine Angleichung der Gruppenzahl ermdglichen, ist aufgrund

der allgemeinen Akzeptanz dieser Gruppengrenzen jedoch nicht sinnvoll.
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4.1.3 Zukunftsperspektiven

Der Erhalt und die Rehabilitation der Funktionen des N. vestibulo-cochlearis und N.
fazialis kann eine Verbesserung der QOL bei Patient:innen mit VS ermdglichen. Dartber
hinaus kann eine psychoonkologische Begleitung der Patient:innen erwogen werden, da
bereits die Diagnose eine Minderung der QOL bedeuten kann [97]. Insbesondere
Schwindel scheint einen relevanten Einfluss auf die QOL darzustellen, eine wirksame
Schwindeltherapie liegt jedoch nur unzureichend vor [106]. Daher kann die Erforschung
und Evaluation von RehabilitationsmalRnahmen bei Schwindel als ein zukilnftiges
wichtiges Ziel formuliert werden. Daruber hinaus ist der Horerhalt bei
Vestibularisschwannom-Operationen weiterhin eine sehr groRe Herausforderung und
gelingt vor allem bei grol3en Tumoren und praoperativ beeintrachtigter Horfunktion nur
unzureichend. Deshalb sind anatomische und pathophysiologische Kenntnisse
bezuglich schadigender Einflisse wahrend der Operation essentiell, um diese
intraoperativ aufmerksam Uberwachen und diesen prophylaktisch begegnen zu kénnen.
Hierfur ist die tiefer gehende Evaluation der verschiedenen Methoden zur Uberwachung
der Funktion des N. cochlearis wichtig, um die Starken der Methoden gezielter einsetzen
zu koénnen. Diese Aspekte wurden im Rahmen der zweiten Analyse dieser Arbeit

berlcksichtigt und werden im Folgenden diskutiert.

4.1.4 Schlussfolgerung

Im Fokus der Therapie bei VS steht neben der onkologischen Kontrolle insbesondere
der Erhalt der Hirnnervfunktionen sowie der damit assoziierten QOL. Die Evaluation der
QOL ist von entscheidender Bedeutung, um die subjektive Wahrnehmung der
Patient:innen bezuglich der Therapieergebnisse in Kenntnis zu bringen. Eine
Sensibilisierung fur die von den Patient:innen als relevant empfundenen therapeutischen
Ziele kann die Therapiewahl bzw. den Therapieverlauf beeinflussen. Hervorzuheben ist

der Einfluss von Schwindel und einer eingeschrankten Fazialisfunktion auf die QOL.
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4.2  Analyse der ABR und CNAP

4.2.1 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1.1 Analyse der ABR: Kritische Zeitpunkte der Operation und

Verlauf der Potenzialqualitat

Insgesamt ermdglichte die Analyse der intraoperativen Potenzialverlaufe die
Identifikation von kritischen Operationsschritten und der mit diesen Schritten

assoziierten Potenzialveranderungen.

Die Eroffnung der Zisterna ponto-cerebellaris konnte als ein kritischer Operationsschritt
identifiziert werden, nach dem sowohl eine langsam, kontinuierliche als auch eine
schnelle, kontinuierliche Potenzialverschlechterung beobachtet werden konnte. Im
zeitlich engen Zusammenhang steht hier die nachfolgende Platzierung des
Kleinhirnrektraktors. Dies kann ebenfalls als ein wichtiger kritischer Operationsschritt
bewertet  werden, da eine anschlielende schnelle, kontinuierliche
Potenzialverschlechterung bei drei Patient:innen (18%) beobachtet werden konnte. Im
Gegensatz dazu erfolgte eine Potenzialverbesserung bei drei Patient:innen (18%) bei
Entnahme des Retraktors. Auch Hummel et al. und Grundy et al. bewerteten die Einlage
des Kleinhirnretraktors als kritischen Operationsschritt [80, 95]. Sekiya und Moller
fuhrten eine  Kleinhirnrektraktion bei  Affen durch und zeigten eine
Latenzzeitverlangerung, Amplitudenminderung und plétzlichen Potzentialverlust. Als
mogliche Ursachen nannten sie eine Hamorrhagie in der Area cibrosa und das
Ausreiflen der peripheren Nervenfasern [113]. Aufgrund des auch in dieser Studie
beobachteten = Zusammenhangs  zwischen  Potenzialverschlechterungen  bei
Retraktorplatzierung und Potenzialverbesserungen bei Retraktorenthahme sind kritische
Evaluationen bezuglich des Einsatzes des Retraktors essentiell. Insgesamt konnte eine
Verminderung der kummulativen Einsatzzeit oder der vollstandige Verzicht des
Retraktors angestrebt werden. Da eine Kleinhirnretraktion jedoch insbesondere bei
groRen Tumoren notwendig ist, muss eine Optimierung der Verwendung des Retraktors
ergriundet werden. Beispielsweise kann eine Veranderung der Lagebeziehung des
Retraktors im Bezug zum Nervenverlauf die Zugbelastung des Nervs vermindern.
Insbesondere eine Platzierung des Retraktors in angeschragter Achse zum
Nervenverlauf kdnnte eine geringere Zugbelastung als eine Platzierung in Langsrichtung

zum Nervenverlauf bedeuten.
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Darlber hinaus konnten Potenzialverschlechterungen wahrend der Tumorresektion
detektiert werden. Die Tumorresektion war haufig mit einer langsamen, schwankenden
Potenzialverschlechterung (drei Patient:innen (18%)) und seltener mit einer schnellen,
kontinuierlichen Potenzialverschlechterung (einem/r Patient:iin (6%)) assoziiert. Ein
einzelnes schadigendes Mandver bei progedienter Potenzialverschlechterung konnte
nicht sicher identifiziert werden. Dies weist darauf hin, dass wahrend der Tumorresektion
eher eine progrediente Funktionsbeeintrachtigung des N. cochlearis erfolgt.
Insbesondere die Tumorresektion im Meatus acusticus internus wird als kritische Phase
wahrend der Tumorresektion in der Literatur beschrieben [77, 81, 95]. Ebenso konnte in
der vorliegenden Studie ein Potenzialverlust wahrend der Tumorresektion im Meatus
acusticus internus beobachtet werden. Im Meatus acusticus internus liegen der Tumor,
der N. cochlearis sowie versorgende Arterien in einem engen Raum zusammen, sodass
vaskulare und neuronale Schadigungen gehauft auftreten kdnnen [81]. Darlber hinaus
konnte der Zug am N. cochlearis als kritisches Manéver wahrend der Tumormobilisation
identifiziert werden, da dies bei einem/r Patientiin (6%) zu einem schnellen,
kontinuierlichen Potenzialverlust fihrte. Analog zu dieser Beobachtung beschrieben
auch Grundy et al. und Colletti et al., dass ein Zug am N. cochlearis zu einer
Nervenschadigung fuhrt [80, 81]. Sekiya und Moller demonstrierten experimentell, dass
vor allem ein Zug am N. cochlearis in Richtung des Hirnstamms zu einer
Nervenschadigung fuhrt [81, 114]. Eine Reduktion der mechanischen Strapazierung des
N. cochlearis konnte durch eine Optimierung der Zugrichtung wahrend der

Tumorresektion am Nerven ermoglicht werden.

Weiterhin konnte ein schneller, kontinuierlicher Potenzialverlust bei Koagulation eines
BlutgefalRes bei einem/r Patient:in (6%) beobachtet werden. Ebenso detektierten Rowed
et al. und Colletti et al. den irreversiblen Potenzialverlust nach Koagulation einer kleinen
Arterie. Ursachlich liegt dem wahrscheinlich eine resultierende Ischamie des N.
cochlearis zugrunde [81, 92]. Eine Visualisierung der versorgenden Gefalie kdnnte ein
wichtiger Ansatz flir deren Schutz darstellen. Der Einsatz des fluoreszierenden
Farbstoffs Indocyaningrin wird routinemafig fur die intraoperative GefalRdarstellung in
der vaskularen Neurochirurgie eingesetzt [115]. Chen et al. beschrieben bereits den
erfolgreichen Einsatz von Indocyaningrun fur die Darstellung der vaskularen Versorgung
des N. fazialis bei Mastoidektomien [116]. Aufgrund der Tumormasse kann
insbesondere die Visualisierung der kleinen, zum Nerven fuhrenden GefalRe (Vasa
nervorum) erschwert sein. Daher kann eine intraoperative Applikation von

Indocyaningriin nach Resektion einer ausreichenden Tumormasse erwogen werden.

Zudem wird in der Literatur die Aufbohrung des Meatus acusticus internus als einer der
wichtigsten kritischen Operationsschritte beschrieben [81, 92]. Aufgrund der durch die
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Storsignale  bedingten  Messpause wahrend der Aufbohrung ist eine
Potenzialverschlechterung wahrend des Operationsschrittes nur stark eingeschrankt
detektierbar. Eine potenzielle Ursache der Stérsignale kann die elektrische Interferenz
durch den Knochenbohrer darstellen, da wahrend der Aufbohrung des Meatus acusticus
internus Wechselstrom durch das Monitoring-Gerat aufgegriffen wird. Darlber hinaus
interferiert die akustische Stimulation durch den Knochenbohrer mit der akustischen
Stimulation durch die Kopfhdrer, sodass eine Errechnung der AEP erschwert wird. Der
potenziell schadigende Einfluss des Knochenbohrers auf die Funktion des N. cochlearis
kann durch verschiedene Aspekte begrindet sein. Zum einen ist eine Hitzeschadigung
des N. cochlearis eine potenzielle Ursache der intraoperativ erworbenen
Funktionsstorung [117]. Der Einfluss einer Senkung der Drehzahl, der Krafteinwirkung
und des Durchmessers des Knochenbohrers auf den Temperaturanstieg wird kontrovers
diskutiert [118-120]. Weitere vergleichende Analysen bezuglich dieser Einflussfaktoren
und einer Messung der Temperatur des intraoperativen Feldes kdnnten hier einen
wichtigen Informationsgewinn liefern. Die kontinuierliche Spulung des operativen Feldes
wird in der Literatur aufgrund des kihlenden Effektes empfohlen [121]. Zudem ist ein
akustisches Trauma infolge der Lautstarke des Knochenbohrers maglich. Aligemein ist
ein Larmtrauma abhangig von der H6he des Schalldruckpegels sowie von der Dauer der
Einwirkung des Schallreizes [122]. Daher koénnen sowohl die Senkung des
Schalldruckpegels des Bohrers als auch der Versuch zu einer Verklirzung der
Verwendungsdauer Ansatzpunkte fur die Minderung des schadigenden Einflusses sein.
Es hat sich gezeigt, dass eine intratympanische Applikation von Dexamethason das
Risiko eines Horverlusts nach einem akustischen Tauma verringert [122]. Folglich kann
dies im Rahmen der postoperativen Horrehabilitation in Erwagung gezogen werden
[117].

Insgesamt ist eine Evaluation von Alternativen zum bisher standardmaRig eingesetzten
.,mechanischen® Knochenbohrer potenziell zukunftsweisend [123]. Der Einsatz von im
Infrarot-Bereich strahlenden Lasersystemen wie CO2-Lasersysteme und Erbium dotierte
Lasersysteme (Er:YAG-Laser) sowie der im UV-Bereich strahlende Excimerlaser
konnen alternative Optionen zur Knochenablation darstellen. Durch Laser im
Infrarotbereich (CO2-Laser und Er:YAG-Lasers) erfolgt die Knochenablation infolge
einer thermo-mechanischen Reaktion [124]. Aufgrund der Umwandlung der absorbierten
Lichtquanten in Warmeenergie kommt es zu einer starken lokalen Erhitzung, weshalb
eine zusatzliche Kiuhlung des Gewebes essentiell ist, um massive thermische Schaden
im Rahmen eines Karbonisationseffektes zu verhindern [117]. Moderne Entwicklungen
des Er:-YAG-Lasers versprechen eine Minimierung der thermischen Belastung durch

spezielle, adaptierte Pulsmuster [124]. Darlber hinaus sind das Ultraschall-
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Knochenskalpell und piezoelektrische chirurgische Gerate potenzielle Alternativen zur
Knochenablation. Das Ultraschall-Knochenskalpell flhrt Uber Schwingungen des
Skalpells in Ultraschallfrequenzen zu einer Abtragung des Knochens. Eine verminderte
bendtigte Knochenablationszeit, eine Redukion des intraoperativen Blutverlustes sowie
eine verminderte Entwicklung eines postoperativen Odems werden als Vorteile
beschrieben [125]. Bei piezoelektrischen chirurgischen Geraten verformt sich das
Schneideinstrument bei der Anlage einer elektrischen Spannung aufgrund des
piezoelektrischen Effekts [126-128]. Zu den Vorteilen wird die -einstellbare
Gewebeselektivitat, die ausbleibende Abstumpfung des Gerates und ein vermindertes
Auftreten postoperativer Komplikationen gezahlt [126-128]. Insgesamt ist die weitere
Erforschung und Evaluation von alternativen knochenablativen Verfahren ein relavanter

Aspekt im Hinblick auf den anzustrebenden Funktionserhalt des N. cochlearis [123, 124].

Neben der Erhebung der schadigenden Einflisse auf die Nervenfunktion spielt die
Identifikation von protektiven Einflissen eine relevante Rolle. So konnte eine
Verbesserung der Potenzialqualitdt zweifach bei einem/r Patientiin (6%) wahrend
Pausen der Operation festgestellt werden. Analog zu dieser Beobachtung empfehlen
auch Matsushima et al. die Durchfliihrung von Pausen wahrend der Operation bis zur
Erholung der Potenzialqualitat [52]. Dartber hinaus zeigte sich eine Verbesserung der
Potenzialqualiat bei einem/r Patient:in (6%) wahrend der Spulung des operativen Feldes
mit Nimodipin. Als Calcium-Antagonist wirkt Nimodipin Vasospasmen prophylaktisch
entgegen und ist daher beispielsweise auch ein fester Bestandteil bei der Prophylaxe
von Vasospasmen nach Subarachnoidalblutungen [55]. Dartiber hinaus postulieren
Carlson et al., dass Nimodipin auf eine Vielzahl unterschiedlicher Zelltypen im gesamten
Koérper wirkt und somit auch wahrscheinlich U(ber weitere neuroprotektive
Wirkmechanismen verflgt [55]. Scheller et al. beschrieben in einer randomisierten
Multicenter-Studie einen positiven Effekt einer prophylaktischen, parenteralen
Verabreichung von Nimodipin auf die Horfunktion nach Operationen von VS [58].
Insgesamt konnte in der vorliegenden Studie beobachtet werden, dass die Dauer bis zur
Erholung der Potenzialqualitat variieren kann. Potenzielle Einflussfaktoren kénnen das
Ausmal der Schadigung des N. cochlearis und die Dauer des schadigenden Einflusses
sein. Zukunftige Analysen hinsichtlich der notwendigen Dauer einer Resektionspause

sind daher anzustreben.

Eine Verbesserung der Potenzialqualitdt am Ende der Operation im Vergleich zum
Beginn der Operation konnte nicht detektiert werden, in der Literatur wird dies jedoch als
mdglich beschrieben und durch die Dekompression des N. cochlearis erklart. Bei

Vorliegen einer groflen Tumormasse kann ein Leitungsblock des N. cochlearis
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resultieren. Durch die operative Dekompression kann der Leitungsblock aufgehoben

werden, sodass eine Vergrolierung der Amplitude folgt [83].

Insgesamt konnte durch die Analyse der Potenzialverlaufe festgestellt werden, dass
Potenzialverschlechterung sowohl infolge expliziter Operationsschritte auftreten als
auch als allgemeine Tendenz wahrend des Operationsverlaufs. Dabei scheinen
Potenzialverschlechterungen im Zusammenhang zu expliziten Operationsschritten
(Einlage des Kleinhirnretraktors, Er6ffnung der Zisterna ponto-cerebellaris) vor allem mit
einer schnellen Amplitudenminderungen assoziiert zu sein. Im Gegensatz dazu
erscheinen Potenzialverschlechterungen wahrend der Tumorresektion als langsame,
kontinuierliche oder langsame, schwankende Latenzzeitverlangerungen. Die
Herausforderung bei der Detektion einer schnellen Potenzialverschlechterung liegt in der
Notwendigkeit einer niedrigen Reizantwortanzahl und moglichst sicheren
Interpretierbarkeit der Potenziale. Die Herausforderung bei der Detektion einer
langsamen, kontinuierlichen Potenzialverschlechterung liegt in der Notwendigkeit einer
stabilen Uberwachung méglichst wahrend des gesamten Operationsverlaufs. Dartiber
hinaus liegt die Herausforderung bei der Detektion einer langsamen, schwankenden
Potenzialverschlechterung in der adaquaten Interpretation der intermittierenden
Potenzialverbesserungen. Auf der Grundlage der Kenntnisse Uber die potenziellen
Potenzialverlaufe und der assoziierten Anforderungen an eine sichere Uberwachung von
Potenzialveranderung erfolgt im Anschluss die Analyse und Evaluation der Starken und
Schwachen der ABR und CNAP.

4.2.1.2 Analyse der CNAP: Morphologie

Insgesamt konnte festgestellt werden, dass die Morphologie der CNAP abhangig von
der Lokalisation der Ableitelektrode ist. Analog zu den Beobachtungen von Moller et al.
konnten drei kleine peaks im Verlauf von N1 identifiziert werden, die im Rahmen dieser
Arbeit als N1n1, N1n2 und N1n3 bezeichnet wurden [85]. Bei Platzierung der
Ableitelektrode distal am N. cochlearis erscheint N1n1 als dominanteste Deflektion und
N1n2 und N1n3 weisen eine geringe Amplitudendifferenz zu N1n1 auf. Bei progredienter
Verlagerung der Ableitelektrode in Richtung des Hirnstamms kann eine Abnahme der
Amplitude von N1n1 beobachtet werden und N1n3 erscheint als dominanteste
Deflektion. Daher kann vermutet werden, dass N1n1 der elektrischen Aktivitat des N.
cochlearis entspringt und N1n2 und N1n3 durch die elektrische Aktivitat des Hirnstamms
hervorgerufen werden. Eine explizitere Korrelation von N1n1, N1n2 und N1n3 zu den
Wellen der ABR sowie eine lIdentifikation der Ursprungsorten ist mit Vorsicht zu

bewerten.
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Moller et al. beschrieben die Potenziale bei Ableitung der CNAP proximal am N.
cochlearis und erklarten den ersten positiven peak durch eine Exitation des N. cochlearis
und den zweiten positiven peak durch eine Exitation des Nucl. cochlearis. Sie ordneten
die detektierten Potenziale bei Ableitung der CNAP ca. 4 mm rostro-medial der
Eingangsstelle des N. cochlearis in den Hirnstamm den Abschnitten der Hérbahn zu.
Darlber hinaus beschrieben sie, dass die Latenzzeit des zweiten negativen peaks mit
der Latenzzeit der Welle Il der ABR Ubereinstimmt und die Latenzzeit des dritten
negativen peaks mit der Latenzzeit von Welle IV der ABR Ubereinstimmt [85, 87].
Demnach wirde N1n2 die elektrische Aktivitat des Ncl. olivaris superior und N1n3 die
eletrische Aktivitdt des Lemniscus lateralis widerspiegeln. Dartber hinaus beschieben
Miyazaki et al. eine neue Methode zur Detektion akustisch evozierter Potenziale am Ncl.
cochearis dorsalis [129]. Diese Dorsal Cochlear Nucleus Action Potentials (DNAP)
werden durch eine Ableitelektrode aufgegriffen, welche in das Foramen Luschka auf der
Hoéhe der N. cochlearis dorsalis des Hirnstamms platziert wird [110]. Miyazaki et al.
postulierten, dass die am Hirnstamm abgeleiteten Potenziale der DNAP dem Komplex
[lI-V der ABR entsprechen [129].

Insgesamt wird eine explizite Zuordnung der detektieren peaks N1n1, N1n2 und N1n3
zu Abschnitten der Horbahn in dieser Arbeit nicht vorgenommen. Jedoch kann vermutet
werden, dass N1n1 Uberwiegende durch die Exzitation des N. cochlearis hervorgerufen
wird und N1n2 und N1n3 durch Exzitation der im Hirnstamm liegenden Anteile der

Hoérbahn hervorgerufen werden.

4.2.1.3 Vergleich von ABR und CNAP

4.2.1.3.1 Amplituden

Die Analyse der Amplituden der ABR und CNAP zeigte, dass die Amplitude der CNAP
ca. finf Mal so grof war wie die Amplitude der ABR. Die maximal gemessene Amplitude
der ABR betrug 0.574 pV und lag somit in dem von der Literatur angegebenen Bereich
von < 1 uV [77]. Im Gegensatz dazu betrug die maximal gemessene Amplitude der
CNAP 3.520 pV und lag somit ebenfalls in dem von der Literatur angegebenen Bereich
von 2-50 uyV [84]. Dariber hinaus kann der visuelle Eindruck der Amplituden zur
Evaluation der gemessenen Amplituden empfohlen werden, da die Aussagekraft der
Messung eingeschrankt sein kann. Der visuelle Eindruck der Amplituden ermdglicht
einen zusatzlichen Informationsgewinn fur die Evaluation der Amplituden. Insgesamt
bietet die groRe Amplitude der CNAP eine sichere Identifikation und Interpretation der
peaks. Dies stellt einen entscheidenden Vorteil der CNAP gegenuber der ABR bei der

Identifikation eines Potenzialverlustes dar. Insbesondere das Fallbeispiel bezuglich des
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Vergleichs eines Potenzialverlustes in ABR und CNAP (Abb. 49 und Abb. 50)
veranschaulicht die Uberlegenheit der CNAP aufgrund der hohen Amplitude in Bezug

auf die Detektionsfahigkeit eines schnellen Potenzialverlustes.

4.2.1.3.2 Storanfalligkeit

Die Analyse der Storanfalligkeit der ABR und CNAP wies darauf hin, dass bei beiden
Ableitungsmethoden die Latenzzeiten und Amplituden auch wahrend Pausen der

Tumorresektion inkonstant sind.

In den ABR zeigten sich Latenzzeit- und Amplitudenveranderungen beispielsweise
wahrend der Eréffnung der Dura und der Verwendung der DNS auf der Tumorkapsel.
Dies deutet darauf hin, dass die ABR instabil sind und geringe Manipulationen im
operativen Feld zu Latenzzeit- und Amplitudenveranderungen fihren kénnen. Dadurch
kann eine sichere Differenzierung zwischen pathologischen Latenzzeit- und

Amplitudenschwankungen und solchen aufgrund der Instabilitdt der ABR erschwert sein.

Ebenso wiesen die Latenzzeiten und Amplituden der CNAP einen instabilen Charakter
auf. Wahrend einer Pause der Tumorresektion konnten nichtsdestotrotz
Amplitudenschwankungen detektiert werden. Daruber hinaus stellt eine entscheidende
Einschrankung der Bewertung der Stabilitat der CNAP die Mobilitat der Ableitelektrode
im operativen Feld dar. Aus der Analyse der Lageabhangigkeit der Morphologie der
CNAP geht hervor, dass insbesondere die Amplituden einer starken Variabilitat bei
Umplatzierung der  Ableitelektrode unterliegen. Dadurch kann eine
Potenzialveranderung der CNAP falschlicherweise als pathologische
Potenzialveranderung interpretiert werden. Analog dazu ist die ldentifikation einer
echten pathologischen Potenzialveranderung erschwert, da eine stabile

Referenzmessung (Baseline) nur unzureichend ermittelt werden kann.

Insgesamt ist die Erfassung von Ursachen fir artifizielle Amplituden- und
Latenzzeitveranderung fur die Interpretation der ABR und CNAP relevant. Wahrend der
Durchfuhrung des intraoperativen Neuromonitorings konnte bei zwei Patient:innen
(12%) die Ursache des Potenzialverlustes aufgrund des hohen Anteils von
Fehimessungen nicht identifiziert werden, was eine relevante Einschréankung bei der
Uberwachung des N. cochlearis darstellt. Daher sollte eine Beseitigung von Stérquellen
angestrebt werden. Zum anderen ermdglichen Kenntnisse Uber Stérquellen einen
Erklarungsansatz bei artifiziellen Amplituden- und Latenzzeitverdnderungen. Dabei ist
es jedoch essenziell, eine pathologische Amplituden- und Latenzzeitveranderung nicht
falschlicherweise auf eine Storquelle zurickzufihren. Im Rahmen des intraoperativen

Neuromonitorings konnte detektiert werden, dass wahrend der Verwendung des

102



Ultraschall-Aspirator Messschwierigkeiten auftraten. Zudem konnte wahrend der
Aufbohrung des Meatus acusticus internus keine Auswertung der Messungen
durchgefuhrt werden. Weiterhin beschrieben Sass et al., dass die Flussigkeitsmenge
(Liquor, Spulflissigkeit) im operativen Feld insbesondere die Potenzialqualitat der CNAP
beeinflusst [130]. Im Gegensatz dazu wirken systemische Faktoren wie die
Korpertemperatur, Hypokapnie und Narkosetiefe auf die Aktivitat des Hirnstamms und

beeinflussen somit insbesondere die Potenzialqualitat der ABR [81, 83].

Um eine Differenzierung zwischen artifiziellen und pathologischen
Potenzialverschlechterungen zu erleichtern, kdonnen einige Methoden eingesetzt
werden. Die Interpretation sowohl der CNAP als auch der ABR kann von
intermittierenden Pausen der Operation profitieren. Obwohl auch Amplituden- und
Latenzzeitschwankungen wahrend Operationsschritten ohne direkten Einfluss auf den
N. cochlearis vorlagen, kann eine Minderung mechanischer, thermischer und
elektrischer Storquellen wahrend einer Pause die Interpretation der Potenziale
erleichtern. Dabei sollte die Pause bei einer Reizantwortanzahl von 750 min mindestens
2 min 17 s (137 s) dauern und bei einer Reizantwortanzahl von 250 min mindestens 1
min 7 s (67 s) dauern, um eine Messung unter verbesserten Messbedingungen
durchflhren zu kénnen. Die Ursache der erschwerten Interpretation der CNAP ist vor
allem die Mobilitat der Ableitelektrode im operativen Feld. Daher kann die Stabilisierung
der Ableitelektrode im operativen Feld bspw. mit einer kleinen Watte empfohlen werden
[52]. Im Gegensatz dazu kann die Herausforderung bei der Differenzierung zwischen
artifiziellen und pathologischen Potenzialverschlechterungen der ABR insbesondere auf
die niedrige Amplitude und die daraus resultierende Stéranfalligkeit zurtickgefiihrt
werden. Folglich kann die Interpretation der ABR von einer Erhdhung der

Reizantwortzahl profitieren.

4.2.1.3.3 Reizantwortanzahl

Die Analyse der notwendigen Reizantwortanzahl wies indirekt darauf hin, dass zur
Generierung der CNAP eine geringere Reizantwortanzahl notwendig ist als zur
Generierung der ABR. Bei beiden Operationen mit Einsatz der CNAP war ein simultaner
Einsatz der ABR gewiinscht, um eine sichere Uberwachung des N. cochlearis unter
Verwendung einer bekannten, etablierten Ableitmethode gewahrleisten zu konnen.
Aufgrund der nicht trennbaren Stimulationseinstellungen wurde die Reizantwortanzahl
wahrend der zweiten Operation auf die minimal mégliche Reizantwortanzahl der ABR
eingestellt, welche wahrend dieser Operation 250 betrug. Bei Einstellung dieser
Reizantwortzahl zeigten sich die CNAP sicher und stabil, die ABR waren intermittierend

nicht auswertbar, eine Uberwiegende Interpretierbarkeit konnte jedoch gewahrt werden.
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Die resultierende durchschnittliche Zeit zur Generierung einer Messung betrug damit 1
min 7 s (67s) und lag so Uber der in der Literatur beschriebenen benétigten Zeit von 2-5
s zur Generierung einer Messung mittels CNAP [92]. Bei der Bewertung der notwendigen
Reizantwortanzahl der CNAP muss jedoch bertcksichtigt werden, dass eine minimal
mogliche Reizantwortanzahl nicht erprobt wurde. Wenn eine simultane Uberwachung
durch ABR und CNAP gewinscht ist, kann also nicht von der minimal méglichen
Reizantwortanzahl der CNAP profitiert werden. Nichtsdestotrotz kann die zusatzliche
Uberwachung des N. cochlearis durch die CNAP zu eine Senkung der
Reizantwortanzahl ermutigen. So kénnen intermittierende mangelhafte Messungen der
ABR aufgrund einer zu niedrigen Reizantwortanzahl durch die Uberwachung der CNAP

kompensiert werden.

4.2.1.3.4 Positionierung der Ableitelektroden

Darlber hinaus ergeben sich durch die Mobilitdt der Ableitelektroden der CNAP im
operativen Feld und der stabilen Fixierung der Ableitelektrode der ABR am Tragus
weitere Vor- und Nachteile. Zum einen ist durch die Positionierung der Ableitelektrode
der CNAP im Situs potenziell eine Identifikation des N. cochlearis moglich. Bei Detektion
von Potenzialen durch die Ableitelektrode kann bei noch unbekannter Lage und Verlauf
des Nervs auf die Nahe des Nervs zur Ableitelektrode geschlossen werden [92]. Jedoch
kann die Ableitelektrode der CNAP auch eine Behinderung im operativen Feld darstellen.
Bereits Silverstein et al. kritisierten eine daraus resultierende Verlangerung der
Operationszeit [92, 131]. Zudem kann bei starker Behinderung eine Replatzierung der
Ableitelektrode notwendig werden und somit die sichere Interpretation der Potenziale
eingeschrankt sein [85]. Im Gegensatz dazu entsteht durch die Platzierung der
Ableitelektrode der ABR am Tragus keine Beeintrachtigung des operativen Felds.
Zudem ergibt sich in Folge der praoperativen Platzierung der Ableitelektrode der ABR
ein bedeutender Vorteil gegeniiber der CNAP. So ist eine Uberwachung des N.
cochlearis mittels ABR ab dem Beginn der Operation moglich. Demgegeniber kann eine
Uberwachung mittels CNAP erst ab der Sichtbarkeit und Zuganglichkeit des N.
cochlearis erfolgen. Dadurch kdnnen Potenzialveranderungen wahrend einiger als
kritisch identifizieren Operationsschritte (Eréffnung der Zisterna ponto-cerebellaris,
Einlage des Kleinhirnretraktors) nicht detektiert werden. Darlber hinaus stellt dies
insbesondere eine Einschrankung bei Vorliegen einer grolen Tumormasse dar. Eine
grofle TumorgréBe (Koos IIA — IV) lag jedoch bei alle Patient:innen der zweiten
Patientenpopulation vor. Insgesamt war die unzureichende Zuganglichkeit des N.
cochlearis zu einem friihen Zeitpunkt der Operation daher eine entscheidende Ursache,

weshalb die Uberwachung des N. cochlearis nur bei 2 Patient:innen gelang.
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4.2.2 Limitationen der Studie

Eine zu beachtende Limitation der Studie ist die niedrige Gesamtzahl an
eingeschlossenen Patient:innen. Dies ist unter anderem durch die insgesamt niedrige
Pravalenz von VS bedingt, was die Rekrutierung einer ausreichend grof3en
Patientenpopulation im Zeitrahmen dieser Dissertation erschwerte. Dadurch war keine
statistische Auswertung der Daten mdglich und die Analyse somit auf eine deskriptive
Beschreibung begrenzt. Nichtsdestotrotz konnten durch die Fallbeschreibungen viele
interessante und klinisch relevanten Beobachtungen gemacht werden. Insbesondere der
Vergleich zu bereits vorliegender Literatur ermoglichte die Einordnung der gesammelten

Informationen in einen Ubergeordneten Kontext.

DarlUber hinaus stellt der geringe Anteil an Patient:innen mit praoperativ vorhandenen
Potenzialen in den ABR eine Limitation dar. Bei zehn Patient:innen (60%) lagen wahrend
des gesamten Operationsablaufes keine Potenziale vor. So konnte eine potenziell
vorliegende Restfunktion des N. cochlearis nicht Uberwacht werden und folglich konnten
auch keine kritischen Operationsschritte identifiziert werden. Eine genaue
Auseinandersetzung mit dieser Problematik ist daher entscheidend fir die zukiinftige

Verbesserung der intraoperativen Uberwachung des N. cochlearis.

Neben den inhaltlichen Limitationen der Studie kdnnen auch methodische Limitationen
der Studie aufgefiihrt werden. Zum einen basieren die Definitionen einer
Potenzialveranderungen zwar auf in der Literatur beschriebenen Grenzwerten einer
Potenzialveranderung, nichtsdestotrotz wird die Identifikation der Potenziale durch die
Neurophysiolog:innen durchgefihrt. Da dies auf dem subjektiven visuellen Eindruck und
somit der Erfahrung der Neurophysiolog:innen basiert, kénnen die Messungen
Fehlinterpretationen unterliegen. Somit kann die Interpretation der Potenziale innerhalb
der vorliegenden Arbeit stringent sein, die Vergleichbarkeit mit anderen Studien jedoch
stark eingeschrankt. Auch Rampp et al. beschrieben die eingeschrankte
Vergleichbarkeit der Messungen von Potenzialen aufgrund der subjektiven Interpretation
[132]. Insgesamt lasst sich jedoch feststellen, dass die Analyse kritischer
Operationsschritte auch unabhangig von definierten Grenzwerten und der subjektiven
Interpretation einer Potenzialverschlechterung durchgefihrt werden kann. Das
ubergeordnete Ziel ist dabei die Identifikation und der Austausch Uber diese kritischen
Operationsschritte. Der standige Dialog zwischen den Neurophysiolog:innen, den
Chirurg:innen und den Anasthesist:innen ist von aulerordentlicher Wichtigkeit, um die

vielfaltigen und komplexen Einflisse einer Operation richtig einordnen zu kénnnen.
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Weiterhin kann bei der Durchfihrung der vorliegenden Doktorarbeit die fehlende
langjahrige Erfahrung bezliglich der Interpretation des intraoperativen Neuromonitorings
und insbesondere der CNAP als Limitation gewertet werden. Daher war der tatsachliche
intraoperative Nutzen der CNAP im Rahmen dieser Dissertation noch eingeschrankt.
Diese Arbeit kann daher als Feasibility oder Pilot-Studie angesehen werden.
Zusammenfassend kann aus unserer Sicht zur zukinftigen Verwendung von CNAP

ermutigt werden.

4.2.3 Zukunftsperspektiven

Anhand der vorliegenden Arbeit kdnnen vielfaltige Inspirationen bezlglich zukunftiger

Fragestellungen gewonnen werden.

Im Rahmen der Analyse des intraoperativen Neuromonitorings stellte insbesondere das
Fehlen von Potenzialen in den ABR zu Beginn der Operation eine Herausforderung fir
die Uberwachung einer potenziellen Restfunktion des N. cochlearis dar. Daher wére eine
entscheidende Verbesserung des intraoperativen Neuromonitorings des N. cochlearis
eine Méglichkeit zur Uberwachung der Restfunktion des N. cochlearis. Zum einen
konnten detaillierte Analysen der praoperativen Horfunktion sowie des intraoperativen
Vorliegens von Potenzialen einen Hinweis geben, ob Potenziale in den CNAP aufgrund
ihrer hohen Amplitude auch bei nicht vorliegenden Potenzialen in den ABR detektierbar
sind. Daher kann der Einsatz der CNAP auch bei Patient:innen mit verminderter
Horfunktion und nicht vorliegenden Potenzialen in den ABR probiert werden. So kénnte
die Uberlegenheit der CNAP gegeniiber der ABR hinsichtlich der Detektionsfahigkeit
einer Restfunktion des N. cochlearis bei praoperativ stark verminderter Horfunktion

gepruft werden.

Ein weiterer wichtiger und interessanter Aspekt ist die Ermittlung der prognostischen
Aussagekraft von BERA, ABR und CNAP im Hinblick auf die postoperative Horfunktion.
Bisher ist die prognostische Aussagekraft der ABR umstritten, da die Interpretation der
ABR wesentlich von der visuellen Evaluation und somit von der Erfahrung der
Neurophysiolog:innen abhangt [78, 132]. Auch objektive Auswertungsverfahren unter
Verwendung von definierten Warnbereichen flhrten bisher zu keiner eindeutigen
Einschatzung der Aussagekraft der ABR [133]. Zukunftsweisend ist hier die
Weiterentwicklung technisch gestutzter Analysen der ABR und CNAP, mit Hilfe welcher
eine detailliertere Erfassung der Potenzialmorphologie mdglich sein kann. Auch in
anderen Bereichen der Neurophysiologie spielt die Entwicklung des sogenannten
,Deep-Learnings® eine Rolle. Beispielsweise setzten Meisel et al. moderene Deep-

Learning-Algorithem ein, mit Hilfe welcher Veranderungen in EEG, ECochG und EKG
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vor dem Auftreten von epileptischen Anféllen ausgewertet wurden. Anhand der
Erkenntisse beziiglich der aufgezeichneten und errechneten Veranderungen sollen
prognostische Aussagen zum Auftreten von epileptischen Anfallen getroffen werden
kénnen [133]. Analog dazu ist eine technisch unterstitzte Einschatzung bezlglich des
zu erwartenden Horerhalts anhand der ABR und CNAP von gro3em Interesse, da dies
das Operationsverfahren und die postoperative Patientenbegleitung beeinflussen kann.
So kann bei einer hohen Chance auf einen vollstdndigen Horverlust eine totale
Tumorresektion ohne Belassen eines schutzenden Resttumors auf dem N. cochlearis in
Betracht gezogen werden. Dartiber hinaus kénnen basierend auf der prognostischen
Aussage der ABR und CNAP frih Entscheidungen bezlglich einer Horrehabilitation
getroffen werden. Eine Verbesserung der Lebensqualitat bei Aufklarung bezuglich der
zu erwartenden Horfunktion sowie eine fruhzeitige Planung der Horrehabilitation kann
zudem angenommen werden. Weiterhin konnen weitere vergleichende Analysen
bezuglich des Effektes der Durchfuhrung von ABR und CNAP im Hinblick auf die
postoperative Horfunktion empfohlen werden, da die Uberlegenheit eines der beiden

Verfahren hierzu noch umstritten ist [85].

Zudem bietet die Untersuchung weiterer Methoden zur intraoperativen Uberwachung
des N. cochlearis interessante neue Ansatze. Hier kann die Einfuhrung der
Uberwachung der Dorsal Cochlear Nucleus Action Potentials (DNAP) genannt werden,
welche die Nachteile der ABR und CNAP uberwinden soll. Die Ableitelektrode der DNAP
wird in das Foramen Luschka auf der Héhe der N. cochlearis dorsalis des Hirnstamms
platziert [129]. Sass et al. beschrieben ein dadurch resultierendes geringeres Risiko
einer unbeabsichtigten Verlagerung der Ableitelektrode, da das Formanen Luschka
wahrend der Operation in der Regel nicht weit gedffnet wird [130]. Aufgrund der
Lokalisation der Ableitelektrode am Hirnstamm werden Hirnstammpotenziale
aufgegriffen und somit gleichen die Potenziale der DNAP dem Komplex IlI-V der ABR
[129, 130]. Die Stimulation erfolgt analog zu der Stimulation der ABR und CNAP durch
akustische Reize im Meatus acusticus externus. Darlber hinaus kann jedoch ebenfalls
eine elektrische Stimulation mittels einer monopolaren Stimulationsgabel erfolgen. Dabei
wird eine Stromstarke von 0.1-0.4 mA bei 30 Hz verwendet und anschlieRend 50-100
Reizantworten gemittelt. Folglich ermdglicht dies also eine direkte Detektion des N.
cochlearis. Weiterhin kann eine Stimulation an der Cochlea am Operationsende bei
anatomisch erhaltenem N. cochlearis und erloschenen Potenzialen bei Stimulation im
Meatus acusticus externus erfolgen. Wenn nach der Stimulation an der Cochlea
Potenziale durch die Ableitelektrode der DNAP detektiert werden kdnnen, ist dies ein
Hinweis auf den Funktionserhalt des N. cochlearis, was die Voraussetzung fir ein

Cochlea-Implantat darstellt [129].
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4.2.4 Schlussfolgerung

Insgesamt gehen aus der Analyse der ABR und CNAP zahlreiche Erkenntnisse hervor,

welche flir den Funktionserhalt des N. cochlearis wichtig sind.

Zum einen konnten anhand der Analyse der Potenzialanderungen der ABR relevante
kritische Operationsschritte bei Vestibularisschwannom-Operationen detektiert werden.
So konnten die Erdffnung der Zisterna ponto-cerebellaris, die Einlage des
Kleinhirnretraktors, die Tumorresektion, die Koagulation von versorgenden Blutgefallen
und der Zug am N. cochlearis als kritische Operationsschritte identifiziert werden. Dabei
waren explizite Operationsschritte (Einlage des Kleinhirnretraktors, Erdffnung der
Zisterna ponto-cerebellaris) mit einer schnellen Amplitudenminderungen assoziiert. Im
Gegensatz dazu zeigten sich wahrend der Tumorresektion vor allem langsame,

kontinuierliche oder langsame, schwankende Latenzzeitverlangerungen.

Die Analyse der Morphologie der CNAP bot wichtige Einblicke in die Genese der
Potenziale. Insbesondere durch die Beobachtung der Lageabhangigkeit der
Morphologie konnte festgestellt werden, dass der peak N1n1 der elektrischen Aktivitat
des N. cochlearis entspringt und die peaks N1n2 und N1n3 durch die elektrische Aktivitat

des Hirnstamms hervorgerufen werden.

Auf der Grundlage des Vergleichs von ABR und CNAP kann der kombinierte Einsatz
beflrwortet werden, da so von den Vorteilen beider Ableitmethoden profitiert werden
kann. Der entscheidende Vorteil der CNAP ist die hohe subjektive Sicherheit bezuglich
der Identifikation und Interpretation der Potenziale aufgrund der ca. funf Mal gréRReren
Amplitude der peaks. DarUber hinaus resultiert aus der hohen Amplitude und niedrigen
Stéranfalligkeit eine niedrige Reizantwortanzahl (n= 250) und konsekutiver ca. dreifach
kirzeren Latenzzeit. Der entscheidende Vorteil der ABR gegenlber der CNAP ist die
Méglichkeit zur Uberwachung des N. cochlearis wahrend des gesamten
Operationsverlaufs. Zudem besteht aufgrund der fixierten Ableitelektrode eine sichere
Referenzmessung (Baseline) anhand welcher Potenzialveranderungen bewertet

werden.

AbschlieRend koénnen folgende Aspekte zusammengetragen werden: Langsame,
progrediente und langsame, schwankende Potenzialveranderungen wahrend der
gesamten Operation lassen sich mit Hilfe der ABR detektieren, da diese wahrend der
gesamten Operation eingesetzt werden kénnen. Im Gegensatz dazu eignen sich die
CNAP insbesondere zur Detektion von schnellen Potenzialveranderungen, da die hohe

Amplitude und niedrige Reizantwortzahl eine schnelle Identifikation ermdglicht.
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Insgesamt ist das intraoperative Neuromonitoring des N. cochlearis ein spannender und
wichtiger Bestandteil bei Vestibularisschwannom-Operationen und bietet zahlreiche
Ansatze flr zuklnftige Forschungsfragen. Insbesondere der Austausch uber
Erkenntnisse und Erfahrungen bezlglich neuer Methoden bietet die Moéglichkeit zur
Entwicklung der Therapie. So konnen weiterfihrende Erkenntnisse bezlglich der
verschiedenen Methoden des intraoperativen Neuromonitorings die Therapie von

Vestibularisschwannomen bestimmen.
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6 Anhang

6.1 Analyse des funktionellen Ergebnisses und der
QOL

Beurteilung der Nervenfunktion des HN VII & VIII bei bereits operierten Patienten

Ul'li’UEl'SitatSk"n]kum h h i Klinik fiir Neurochirurgie 4 .
U Uriversitit Direktor: Prof. Dr. Hanggi

Disseldorf sl | Studienleiter: PD Dr. Cornelius

Beurteilung der Nervenfunktion des HN VII & VIII bei bereits
operierten Patienten

Anhand postalischer Datenerhebung

Personalien

Name Betroffene Seite OR oL

Geburtstag Datum der Bearbeitung dieses Bogens

Gesichtsmuskulatur (N. facialis)

Symmetrie in Ruhe

Sehen ihre Gesichtsziige in Ruhe symmetrisch aus? Oja 0 nein
Mund

Hangt der Mundwinkel an der operierten in Ruhe nach unten? Oja O nein
Konnen Sie den Mundwinkel auf der operierten Seite beim Lacheln nach oben Oja 0 nein
bewegen?

Kénnen Sie lhren Mund vollsténdig schlieRen? 0ja 0 nein
Haben Sie Sprechstdrungen? Oja 0 nein
Verbleiben beim Essen Speisereste in der Backentasche der operierten Seite? Oja 0 nein

Stirn & Augenbrauen

Kénnen Sie lhre Stirn runzeln? Oja 0 nein
Konnen Sie Ihre Augenbrauen heben und senken? Oja 0 nein
Konnen Sie Ihre Augen vollstandig beidseits schlieBen? Oja 0 nein
Sonstiges

Haben Sie Geschmacksstorungen in den vorderen zwei Dritteln der Zunge? Oja 0 nein
Haben Sie hdufig einen trockenen Mund? Oja 0 nein
Sind Sie sehr gerduscheempfindlich? Oja O nein
Haben Sie haufig trockene Augen? Oja 0 nein
Haben Sie haufig tranende Augen inshesondere beim Essen (Krokodilstrénen)? 0ja 0 nein
Wourde bei Ihnen eine Korrekturoperation im Gesicht (z.Bsp. Lidstraffung) als Oja 0 nein

Therapie der Gesichtsmuskellahmung durchgefiihrt?
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Seite 2 fur weibliche Patientinnen

Der Spiegel des Gesichts

Ich wiirde Sie nun bitten, die folgende Gesichtsbewegungen nachzumachen:
- Die Stirn runzeln.
- Die Augen zukneifen.
- Die Mundwinkel nach oben zu einem Licheln ziehen.

Vielleicht kann lhnen eine gegeniibersitzende Person dabei zuschauen.

Wie sehen Sie am ehesten aus? Funktionieren die Bewegungen beidseits sehr gut
(Gesicht 1)? Oder kdnnen Sie die Gesichtsmuskeln auf einer Seite nur noch teilweise oder
gar nicht mehr einsetzen (linke Gesichtshilfte von Gesicht 2-4)?

Bitte kreuzen Sie das Gesicht an, welches Ihnen am dhnlichsten sieht!

O Gesicht 1 (HBS 1)
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Seite 2 fir mannliche Patienten

Der Spiegel des Gesichts

Ich wiirde Sie nun bitten, die folgende Gesichtsbewegungen nachzumachen:
- Die Stirn runzeln.

- Die Augen zukneifen.
- Die Mundwinkel nach oben zu einem Licheln ziehen.
Vielleicht kann lhnen eine gegeniibersitzende Person dabei zuschauen.

Wie sehen Sie am ehesten aus? Funktionieren die Bewegungen beidseits sehr gut
(Gesicht 1)? Oder kdnnen Sie die Gesichtsmuskeln auf einer Seite nur noch teilweise oder

gar nicht mehr einsetzen (linke Gesichtshalfte von Gesicht 2-4)?

Bitte kreuzen Sie das Gesicht an, welches lhnen am dhnlichsten sieht!

O Gesicht 1 (HBS 1) O Gesicht 2 (HBS 2 & 3)
e M 4
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Horfunktion (N. cochlearis)

Ohrgeriusche (= Tinnitus)

Empfinden Sie in dem Ohr auf der operierten Seite haufig unangenehme Ola O Nein

Ohrgerédusche, die aus dem Innenohr zu kommen scheinen? (Tinnitus)

Wie verlaufen die Ohrgerdusche? (Tinnitus) 0 mit
Unterbrechungen
0 durchgehend

Welche Tonlage haben die Ohrgerausche? 0 tiefes Gerdusch

0 hohes Gerausch

Wie wiirden Sie das Ohrgerdusch beschreiben? (Tinnitus) O Rauschen
Mehrfachnennungen sind moglich! O Fiepen

0 Zischen

O pulssynchrones

Gerausch

0 sonstiges:
Horsturz
Haben Sie in der Vergangenheit einen plotzlichen Verlust des Horvermogens OJa 0 Nein
auf einer Seite erlebt? (Horsturz)
Wie haufig ist dies passiert? Mal
Haben Sie ihr Horvermogen nach dem Horsturz/den Horstiirzen Ola 0 Nein
wiedererlangt?

Hérvermdgen

Wie bewerten Sie lhr Horvermogen?
O Ihr Horvermogen ist uneingeschrankt und sehr gut. (gut)

O thr Horvermogen ist eingeschrénkt, aber Sie miissen bei Unterhaltungen nur selten den

Gesprachspartner bitten, das Gesagte zu wiederholen. (maRig)

O Ihr Horvermagen ist schlecht, sodass Sie bei Unterhaltungen regelmaRig den Gesprachspartner

bitten miissen, das Gesagte zu wiederholen. (schlecht)

Kdnnen Sie mit dem Ohr der operierten Seite genauso gut telefonieren, wie O1Ja O Nein
vor der OP?

Konnen Sie in lauten Umgebungen (z.B. Verkehr, mehrere Gesprachspartner, OlJa 0 Nein
Restaurant) genauso gut horen wie vor der OP?

Tragen Sie ein Horgerat? OJa 0 Nein
Wurde bei lhnen ein sog. ,Cochlea- Implantat” eingesetzt? OJa 0 Nein
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Gleichgewichtsfunktion (N. vestibularis)

Schwindel

Leiden Sie unter Schwindelattacken? O1Ja 0 Nein

Wie verhalt sich der Schwindel? 0 mit Unter-
brechungen O
durchgehend

Wie beschreiben Sie den Charakter des Schwindels?

0 Der Schwindel fihlt sich an wie ein Drehen mit oder gegen den Uhrzeigersinn. (Drehschwindel)
0 Der Schwindel fuhlt sich an, als ob Sie auf einem schwankenden Boot stehen wiirden.
(Schwankschwindel)

0 Der Schwindel fihlt sich an, als ob Sie in einem Aufzug fahren wirden. (Liftschwindel)

Gangunsicherheit

Leiden Sie unter Unsicherheit beim Gehen? 0Ja 0 Nein

Wie verlauft Ihre Gangunsicherheit? 0 mit Unter-

brechungen 0
durchgehend

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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PANQOL - Lebensqualitit bei Patienten mit Akustikusneurinom

(Vestibularisschwannom)

I/ ) Universitatsklinikum hhu s S
L OESSQMOI'I U E\:\‘:‘::!::_ » Direktor: Prof. Dr, Hingei

Studienleiter: PD Dr. Cornelius

Fragebogen: PANQOL- Lebensqualitat bei Patienten mit

Akustikusneurinom (Vestibularisschwannom)

Anwendung
Bitte beurteilen Sie, ob die Aussagen auf Sie zutreffen oder nicht.
1 = trifft gar nicht zu / 5 = trifft vdllig zu
Kreisen Sie in jeder Zeile eine Zahl zwischen 1 und 5 ein.

Trifft | Trifft | Teils/ | Trifft | Trifft
gar nicht | teils | zu vallig
nicht | zu u
zu
1. Meine Horminderung beeintrachtigt meine persanlichen 1 2 3 4 5
Beziehungen.
2. Ich habe wegen der Horminderung Schwierigkeiten, ein 1 2 3 4 5
Gesprach zu fihren.
3. Meine Konzentration wird durch Klingeln, Rauschen oder 3 | 2 3 - 5
andere Gerdusche im Ohr beeintrachtigt.
4. Ich habe erhebliche Probleme mit Schwindel. 1 2 3 4 5
5. Ich habe ein Unsicherheitsgefiihl oder 1 2 3 4 5
Gleichgewichtsstorungen.
6. Beim Stehen oder Gehen habe ich das Gefiihl, mich zu 1 2 3 S 5
drehen oder zu fallen.
7. Richtungswechsel beim Gehen bereiten mir wegen des 1 2 3 4 5
Schwindels und der Gleichgewichtsstdrungen
Schwierigkeiten.
8. Ich habe Schwierigkeiten, mich zu Hause im Dunkeln zu 1 2 3 4 5
bewegen.
9. Ich befiirchte, die Leute konnten wegen meiner : 4 2 3 4 5
Gleichgewichtsstorung denken, ich sei betrunken.
10. Ich verhalte mich in Gesellschaft von Menschen anders, weil | 1 2 3 4 5
ich Schwierigkeiten habe, mein Gesicht zu bewegen.
11. Ich habe ein unangenehmes Gefiihl, ein Jucken oder ein 1 2 3 4 5
starkes Trdnen in einem Auge.
12. Meine eingeschrankte Beweglichkeit im Gesicht hat sich auf | 1 2 3 4 5
meine Aussprache ausgewirkt.
13. Auf Grund meiner Erkrankung Akustikusneurinom : 2 3 4 5
(Vestibularisschwannom) schaffe ich weniger, als ich
mdchte.
14, Auf der Seite meines Akustikusneurinoms 1 2 3 - 5
(Vestibularisschwannoms) habe ich Kopfschmerzen.

Bitte beachten Sie die Riickseite!
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15.

Manchmal bekomme ich Angst, dass etwas Schlimmes
passieren wird.

16.

Ich mache mir oft Sorgen.

17.

Ich fahle mich verlangsamt.

18.

Manchmal bin ich dngstlich und habe ein flaues Gefuhl im
Magen.

19.

Ich habe Panikattacken.

20.

Aufgrund meiner Erkrankung Akustikusneurinom
(Vestibularisschwannom) fiihle ich mich oft isoliert.

21,

Es fallt mir manchmal schwer, mich zu konzentrieren, z.B.
beim Zeitunglesen oder beim Fernsehen.

22,

Ich bin ungeduldiger geworden.

23,

Ich habe kaum noch Energie oder Antrieb.

24,

Ich habe Schwierigkeiten, mich an Dinge zu erinnern.

25.

Ich bin kerngesund.

26.

Ich erwarte, dass sich mein Gesundheitszustand im
kommenden Jahr verschlechtern wird.

Herzlichen Dank fiir lhre Teilnahme!
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6.2  Analyse der ABR und CNAP

Klinischer Verlauf der Nervenfunktion des HN Vil & Vi

Klinik fiir Neurochirurgie
Direktor: Pref. Dr. Hinggl
Studienleiter: PD Dr. Cornelius

Universitdtsklinikum
Diisseldorf

Heingich Heine
Uriversitit
Disseldorf [

hhu

Klinischer Verlauf der Nervenfunktion des HN VII & VIII

Personalien Tumorbezogene Daten
Name Seite CR OL Operationstag
Fallnummer Grolke Operateur
Geburtstag Tumorgrad nach Koos Untersucher
Ol au aum ow
Pra-OP-U. 1.Post-OP-U. 2.Post-0OP-U. 3.Post-0OP-U. 4.Post-OP-U.
Datum
Gesichtsmuskulatur (= N. facialis)
Anamnese & Untersuchung
Mund
Hangende Cja Unein |Cja Cnein |Jja Cnein |Oja  Tnein [Cja Cnein
Mundwinkel?
Licheln? Cja Onein |Cja0JCnein | DjaldCnein [ OjaJLCnein | Oja D40 nein
Mundschluss? Cja Unein |Cja Cnein |Jja Cnein |Oja  Tnein [Cja Cnein
Sprechstérungen? |CJja Onein {CJja Cnein [CJja Onein |Jja  Cnein |Cja  Onein
Essensreste in Zja Onein |[Cja Cnein |Zja  Cnein [CJja  CTnein |CZja  Cnein
Backentasche?
Stirn & Augenbrauen
Stirn runzeln? CjaOdOnein |CjaddOnein | DjalJdCnein | OjaCd-Cnein | Cja Od.C nein
Augenbrauen CjaddOnein [DJjaOdJdOnein [ JjalJdCnein | Jja DL Cnein | Cja J4C nein
heben?
Augen schlieBen? | JjaZJlOnein | JjaCd T nein | JjaCJyCnein | DjaCJLCnein | Cja Zd O nein
Sonstiges
Geschmacks- Jja Onein |Cja Cnein |Jja Cnein |Oja Cnein [Cja OCnein
storungen?
Trockener Mund? [Cja Onein [Jja Cnein [Jja  Cnein |Oja  Cnein [Cja  Cnein
Gerdusche- Jja Onein |Cja Cnein |Jja Cnein |Oja Cnein [Cja Onein
empfindlich?
Trockene Augen? |Cja Onein [Jja Cnein [Jja Cnein |Oja  Cnein [Cja  Cnein
Trénende Augen? |[Cja Onein [Jja Cnein [Jja  Tnein |Oja Cnein [Cja  Cnein
Korrektur- OP? Zja Onein |Cja Cnein |Zja  Cnein [COja  CTnein |CZja  Cnein
1
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Gezielte Untersuchung zur Klassifikation nach HBS

Symmetrie in Ruhe

Vorliegen Oja Crnein |Tja Onein [Jja Cnein |Jja  Cnein |Cja  Onein
Bewegung
Stirn -1 A2+ |@=-0L A+ |@=-L A+ |- A+ |@=-J] A+
Auge G-l A+ |@-0L A+ |-\ A+ |- A+ |- A+
Mund G- A+ |@-L A+ |-V A+ |- A+ |DT-J) A+
Legende @ fehlt (0 cm), — minimal (0,25cm), . reduziert (0,5cm), A nahezu (0,75¢cm),

+ normal (1cm)
Klassifikation
Klassifikationnach [ 1L IV V VI TH UV VYV HEIVYVETIIEIVVVE LTIV V VI
HBS
Gleichgewichtsfunktion (N. vestibularis)
Anamnese
Schwindel
Vorliegen Oja Cnrein |[Cja Dnein |[Jja  Onein |Jja  Crnein |Oja  Onein
Verlauf Cintermit. C intermit. Jintermit. Jintermit. C intermit.

C konstant [ konstant T konstant _ konstant C konstant
Charakter C Dreh-S. C Dreh-S. O Dreh-S. O Dreh-S. C Dreh-S.

O Schwank-S. | T Schwank-S. | OSchwank-S. | JSchwank-S. | C Schwank-S.

O Lift- S. O Lift- S. O Lift- S. O Lift- S. C Lift- S.
Gangunsicherheit
Vorliegen Oja Crnein |Cja Onein |Jja Onein |Oja Cnein |Cja  Onein
Verlauf O intermit. Cintermit. J intermit. Jintermit. O intermit.

O konstant [ konstant I konstant  konstant [ konstant

2
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Horfunktion (N. cochlearis)

Anamnese
Tinnitus
Vorliegen COja Cnein |Cja Tnein [Zja Cnein |Jja  Cnein [Cja  Tnein
Verlauf C intermit. O intermit. Zintermit. O intermit. C intermit.

[ konstant C konstant _ konstant O konstant C konstant
Tonlage Otief Jhoch | Otief Thoch | Dtief T hoch | Otief Thoch | Ctief Jhoch
Beschreibung O Rauschen C Rauschen Z Rauschen T Rauschen C Rauschen

C Fiepen C Fiepen _ Fiepen T Fiepen C Fiepen
Mehrfachnennung | O Zischen [ Zischen _ Zischen O Zischen C Zischen
méglich Opulssynchron | Cpulssynchron | Opulssynchron | Dpulssynchron | Cpulssynchron

C sonstiges: O sonstiges: _ sonstiges: O sonstiges: C sonstiges:
Hérsturz
Vorliegen COja Cnein |Cja  Onein |[ZJja COnein |Jja  Cnein |[CZja  Onein
Anzahl Mal Mal Mal Mal Mal
Wiedererlangen Oja Oja Oja Oja Oja
des C teilweise C teilweise _ teilweise O teilweise C teilweise
Hérvermogens? T nein C nein Z nein O nein C nein
Hérvermégen
Bewertung Ogut Cgut O gut O gut Cgut

O maéRig C maRig 2 maRig O maRig C maRig

O schlecht O schlecht _ schlecht O schlecht C schlecht
Telefonieren? Cja Cnein |Cja  Onein [Zja  Onein |Jja  Cnein | CZja  Dnein
Gesprache in lja Cnein [Cja Dnein |Jja Cnein [Oja Chnein |CTja  Tnein
lauter Umgebung?
Hérgerit COja Cnein |Cja Onein |[ZJja Onein |Jja  Cnein [Cja  Onein
Cochlea-Implantat [ Jja CTnein |Cja Tnein [Cja  Onein [Jja  Onein |Cja  Onein

3
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Untersuchung

Untersuchung der Sprachdiskrimination

Verstandlichkeit
bei 65 dB in %

Untersuchung der Hérschwelle der betroffenen Seite

Pra- OP- Untersuchung Post- OP- Untersuchung
Frequenz in Hertz (Hz) Frequenz in Hertz (Hz)
125 250 500 1000 2000 4000  BOOO 125 250 500 1000 2000 4000 8000
-10 -10
o 1]
10 10
g 2 g
Z 3 3 »
E 40 2 a
50 4 so
s 60 g 60
} 70 }, 70
£ &0 £ 20
£ o £ o0
= 100 = 100
110 110
120 120

Klassifikation

AAO- HNS JACBICCD OACBICLCD

WHO- JoCi1020304 JoCi1020304
Klassifikation
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