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Zusammenfassung

Die dekompressive Hemikraniektomie (DHC) ist ein Notfalleingriff zur Behandlung eines erhdhten
intrakraniellen Drucks, der durch verschiedene Erkrankungen wie traumatische Hirnverletzungen,
Hirninfarkte oder intrakranielle Blutungen verursacht werden kann. Nach der Akutphase ist eine
Rekonstruktion des Schédels erforderlich. Dieser Eingriff geht unter anderem aufgrund der grof3en
Wundfliche mit einer relevanten Komplikationsrate einher. Zu den héufigsten Komplikationen
zahlen Nachblutungen und Infektionen. Ziel dieser Dissertation war die Analyse der frithen
postoperativen Nachblutung und ihrer Risikofaktoren.

In diese retrospektive monozentrische Studie wurden Patienten eingeschlossen, die eine kraniale
Rekonstruktion nach DHC mit autologer oder alloplastischer Kranioplastik —als
Primérrekonstruktion erhielten. Ausgeschlossen wurden Patienten unter 18 Jahren, mit bifrontaler
oder suboccipitaler Dekompression und mit supratentoriellen Kraniektomien, die in Grof3e oder
Lage nicht der standardméBigen DHC entsprachen. Als friithe postoperative Nachblutung wurde ein
Ereignis definiert, das innerhalb von 72 Stunden nach der Operation auftrat und durch eine kraniale
Computertomographie (CCT) festgestellt wurde. Es wurden intrazerebrale, subdurale, epidurale
sowie subgaleale Blutungslokalisationen erfasst.

Es wurden 538 Patienten (57 % ménnlich, 43 % weiblich) nach DHC eingeschlossen, die zwischen
2007 und 2021 iiberwiegend wegen eines Schidel-Hirn-Traumas (34 %) und eines ischdmischen
Insults (36 %) operiert wurden. Eine autologe Kranioplastik wurde bei 438 Patienten durchgefiihrt
(81 %) und eine alloplastische Kranioplastik bei 100 Patienten (19 %). Die
Gesamtkomplikationsrate der frithen Nachblutungen betrug 21 % (115 Patienten), von denen 43
Patienten (37 %) eine chirurgische Revision bendtigten, wobei das epidurale Himatom die héufigste
Komplikation war (64 %), gefolgt vom subduralen Himatom (23 %), unabhidngig vom Material der
Kranioplastik (autologer Knochen vs. alloplastisches Transplantat, OR 0.64, p = 0.155). Die Halfte
aller Komplikationen trat innerhalb von 12 Stunden nach dem Eingriff auf, 90 % innerhalb von 29
Stunden. Fiir weitere Pradiktoren konnte im logistischen Regressionsmodell ebenfalls kein
signifikanter Zusammenhang fiir die Assoziation einer frithen Nachblutung nach Kranioplastik
ermittelt werden (Chi-Quadrat= 10,84, df= 9, p= 0,287, Nagelkerke R*= 0,031).

Bei 21 % der Patienten nach Kranioplastik trat eine frithe postoperative Nachblutung auf. Diese
fiihrte in 37 % der Fille zu einer Revisionsoperation. Das epidurale Himatom stellt die hdufigste
Art der Nachblutung dar (64 %). Risikofaktoren konnten in diesem Kollektiv nicht identifiziert

werden.



Summary

Decompressive hemicraniectomy (DHC) is an emergency procedure to treat increased intracranial
pressure, which can be caused by various conditions such as traumatic brain injury, cerebral
infarction, or intracranial bleeding. After the acute phase, reconstruction of the skull is required.
This procedure is associated with a relevant complication rate due to the large wound area, among
other things.

The most common complications include secondary bleeding and infection. The aim of this
dissertation was to analyze early postoperative bleeding and its risk factors.

Patients who underwent cranial reconstruction after DHC with autologous or alloplastic
cranioplasty as primary reconstruction were included in this retrospective monocentric study.
Patients under 18 years of age, with bifrontal or suboccipital decompression and with supratentorial
craniectomies that did not correspond in size or position to standard DHC were excluded. Early
postoperative hemorrhage was defined as an event that occurred within 72 hours of surgery and was
detected by cranial computed tomography (CCT). Intracerebral, subdural, epidural and subgaleal
bleeding localizations were recorded.

The study included 538 patients (57 % male, 43 % female) after DHC who underwent surgery
between 2007 and 2021, mainly for traumatic brain injury (34 %) and ischemic insult (36 %).
Autologous cranioplasty was performed in 438 patients (81 %) and alloplastic cranioplasty in 100
patients (19 %). The overall complication rate of early postoperative bleeding was 21 % (115
patients), of which 43 patients (37 %) required surgical revision, with epidural hematoma being the
most common complication (64 %), followed by subdural hematoma (23 %), regardless of
cranioplasty material (autologous bone vs. alloplastic graft, OR 0.64, p=0.155). Half of all
complications occurred within 12 hours after the procedure, 90 % within 29 hours. For other
predictors, the logistic regression model was unable to determine a significant correlation for the
association of early postoperative bleeding after cranioplasty (Chi-square= 10.84, df=9, p=0.287,
Nagelkerke R*= 0.031).

Early postoperative bleeding occurs in 21 % of patients after cranioplasty. This leads to revision
surgery in 37 % of cases. Epidural hematoma is the most common type of postoperative hemorrhage

(64 %). No risk factors could be identified in this group.
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1. Einleitung

Die Kranioplastik (CP) bezeichnet den rekonstruktiven Eingriff nach einer dekompressiven
Hemikraniektomie und ist entscheidend fiir die Wiederherstellung der Schédelintegritit.
Komplikationen nach der CP gelten insgesamt als hdufig, sehr bedeutend sind auch friihe
Nachblutungen. Friihe Nachblutungen gelten als potenziell letale Komplikationen und miissen
dringend liberwacht bzw. therapiert werden, sofern sie auftreten. Risikofaktoren und Mechanismen
der Entstehung werden zwar breit diskutiert, es findet sich allerdings keine einheitliche Definition,
die den Zeitpunkt einer frithen Nachblutung definiert. Erkenntnisse, die den Zusammenhang von
Risikofaktoren und dem Auftreten frither CP-Nachblutungen erkldren, konnen helfen, die
Sicherheit und den Erfolg der Therapie zu gewdhren. Diese Dissertation untersucht Korrelationen
zwischen dem Auftreten frither Nachblutungen und definierten, erhobenen Parametern. Durch die
Analyse einer groflen Stichprobe sollen Aspekte beleuchtet werden, die einen Einfluss auf das
Risiko einer friihen CP-Blutungen darstellen.

Zur besseren Leserlichkeit dieser Arbeit wird der Plural des Begriffs Patient in seiner maskulinen
Form verwendet, auch wenn gleichermaf3en Patientinnen und Patienten sowie diverse Geschlechter

gemeint sind. GleichermaBlen gilt dies fiir Berufsbezeichnungen oder andere Personengruppen.

1.1 Intrakranielle Raumforderungen

Pathologische Prozesse wie Tumoren, Odeme, Abszesse oder Blutungen, welche innerhalb des
Neurokraniums entstehen, werden als intrakranielle Raumforderungen bezeichnet. Diese fithren mit
zunehmender Grofe und insbesondere rascher Entstehung zu einer Hirndrucksymptomatik durch
Erhohung des intrakraniellen Drucks (ICP) mit klinischen Beschwerden, die von milderen
Symptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen bis hin zu psychischen
Wesensverdnderungen, neurologischen Ausfillen, epileptischen Anféllen und Koma ausfallen
konnen [1]. Nimmt die Raumforderung weiter zu, kann es zu Einklemmungen von Hirnparenchym
durch feste, z.B. knocherne Strukturen, kommen. Eine untere Einklemmung bezeichnet
beispielsweise eine Komprimierung der Medulla oblongata mit konsekutivem Ausfall
lebenswichtiger neurologischer Strukturen wie der Aufrechterhaltung des Atemzentrums [2].
Intrakranielle Raumforderungen fithren dementsprechend bei Erhéhung des ICP zu moglichen
schwerwiegenden neurologischen Ausféllen mit potenziell lebensunmdoglichen Zustdnden, die es

umgehend zu behandeln gilt.



1.2 Ischamische Hirninfarkte

Es ist moglich, dass Infarkte im Gehirn nicht nur neurologische Ausfille, sondern zusétzlich eine
raumfordernde Symptomatik auslosen konnen. Ein ischdmischer Hirninfarkt ist zunéchst der
Verschluss eines Gefdlles durch einen Thrombus oder ein embolisches Ereignis, ausgeldst durch
unterschiedliche Pathologien im vaskuldren System, der zu einer Minderversorgung mit Sauerstoff
des betroffenen Gewebes fiihrt. Akute Infarkte stellen sich im Computer-Tomogramm (CT) als
hypodenses, unscharfes Gebiet dar [3]. Am hiufigsten ist eine Beteiligung der Arteria cerebri media
(MCA) [4], wobei eine Ischdmie ein MCA-Syndrom hervorrufen kann, welches durch das Akronym
FAST (Face, Arm, Speech -Test) prahospital durch den Kliniker bzw. geschultes Personal in der
Pflege und Rettungsdienst erkannt werden kann und somit Diagnostik und Therapie spezifisch
eingeleitet werden konnen [5]. Unabdinglich fiir die Diagnostik eines ischdmischen Ereignisses ist
die kraniale Bildgebung zum Ausschluss einer intrazerebralen Blutung (ICB). Mittels
Kontrastmittelgabe und CT-Angiographie konnen Aussagen iiber die betroffenen Geféaf3pathologien
bzw. deren Lokalisation gemacht werden. Nach Ausschluss einer ICB und Indikationsfindung
stellen die systemische Lysetherapie und interventionell radiologische Verfahren wie die
Thrombektomie Therapiesdulen der Stroke-Therapie dar [6].

Verschliisse von grofleren Versorgungsgebieten, wie klassischerweise die der MCA, fiihren als
Hemisphireninfarkt unter Umstinden zu einem sekundiren Odem um das Infarktareal mit
konsekutiver raumfordernder Wirkung, die eine Mittellinienverlagerung zur Gegenseite bedeuten
[3]. Dieses, durch die gestorte Blut-Hirn-Schranke, raumfordernde Odem wird zusitzlich durch
interstitielle Fliissigkeit erweitert, da eine Kapillarleckage durch die Nekrose auftritt und der
hydrostatische Druck ins extrazellulire Gewebe zunimmt [7]. Das neurologische Defizit,
Schmerzen, die erhdhte Mortalitdt von mehr als 80 % sowie der erhohte ICP mit potenziellen
weiteren Schiden am Hirnparenchym bilden die Grundlage fiir die Indikation zur eskalierenden
Intensiv- oder chirurgischen Therapie [8]. Der maligne Mediainfarkt geht mit einer hohen Mortalitét
einher und endet hédufig letal durch transtentorielle Herniation aufgrund der raumfordernden

Komponente. Der maligne Infarkt tritt in 5 bis 10 % der Schlaganfille auf [9].

1.3 Schadelhirntrauma

Als Schidelhirntrauma (SHT) wird die Verletzung durch Energie oder Gewalteinwirkung
beschrieben, die zu einer Storung der normalen Funktion des Gehirns, des Schidelknochens, der
GefidBe oder der Hirnhdute fiihrt, bzw. eine Kombination aus diesen ist [10]. Wéahrend das SHT
historisch in eine offene bzw. geschlossene Form unterteilt wurde, wird das SHT heute entweder
anhand von Graden nach Tonnis und Loew oder anhand der Schwere mittels Glasgow Coma Scale

(GCS) unterteilt. Nach Tonnis und Loew beschreibt ein SHT 1. Grades die kurzfristig funktionelle
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Beeintrachtigung des Gehirns, welche sich spétestens nach vier Tagen zuriickbildet. Ein SHT 2.
Grades kann durch eine lingere Bewusstlosigkeit gekennzeichnet sein und dadurch, dass sich
neurologische Beeintridchtigungen des Patienten innerhalb eines Monats riickbilden. Das SHT 3.
Grades stellt eine Bewusstlosigkeit nach Trauma von iiber einer Stunde dar und ist begleitet von
schwerwiegenden neurologischen bzw. vegetativen Funktionsbeeintriachtigungen, die ldnger als
drei Wochen andauern [11]. Diese Einteilung anhand von Graden kann allerdings nur retrospektiv
angewandt werden [10]. International ist die Unterteilung des SHT in eine leichte, mittelschwere
und schwere Form iiblicher, welche anhand der GCS bewertet wird. Hierbei entspricht die leichte
Form des SHT einem GCS von 13 bis 15, die mittelschwere Form 9 bis 13 und die schwere Form

3 bis 8 Punkten im GCS (s. Tabelle 1) [12, 13].

Tabelle 1: Erhebung des Glasgow Coma Scale modifiziert und iibersetzt nach Teasdale und Jennett (1974).
Es wird der neurologische Status des Patienten anhand des Assessments evaluiert. Bewertet wird die qualitativ
beste Antwort des Augendffnens, der verbalen Reaktion sowie der motorischen Reaktion. Entsprechend wird diese
Reaktion bepunktet. Maximal konnen 15 Punkte, minimal 3 Punkte vergeben werden [13].

Qualitét Ausfiihrung Punkte
Augen 6ffnen Spontan 4

Bei Ansprache 3

Bei Schmerz 2

Kein Augenoffnen 1

Beste verbale Antwort Orientiert 5
Desorientiert 4
Inadéquate AuBerungen 3
Unverstdndliche Laute 2
Keine 1
Beste motorische Reaktion Auf Aufforderung 6
Auf Schmerz gezielt 5
Auf Schmerz ungezielt 4
Beugesynergismen 3
Strecksynergismen 2
Keine 1

Biomarker wie S100B, IL-10, H-FABP und NF-L koénnen zur Stadieneinteilung eines SHT
eingesetzt werden, da diese bei milden SHT signifikant niedriger sind als bei schweren SHT. Sie

sind jedoch storanfillig, weil sie auch bei anderen, beispielsweise orthopéddischen Verletzungen,



erhoht sein kénnen und eignen sich deshalb nicht zur alleinigen Diagnostik und Einteilung eines

SHT [14].

In Deutschland werden pro Jahr etwa 8220 Patienten, die mit einem mittelschweren bis schweren
Schiadel-Hirn-Trauma an Traumazentren behandelt werden, im Traumaregister der Deutschen
Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (TR-DGU®) gezdhlt. Dies kommt einer Inzidenz von 10,1 pro
100.000 Félle pro Jahr gleich, wobei diese etwas hoher liegt, wenn die am Unfallort verstorbenen
Patienten sowie die nicht registrierten Patienten mitgezdhlt werden wiirden (Inzidenz:
13,6/100.000/Jahr). Daraus kann geschlossen werden, dass schwere Schiadelhirntraumata eine eher
selten vorkommende Erkrankung im Klinikalltag sind und eher an maximalversorgenden Zentren
vorstellig werden. In rund 39 % der Fille tritt ein SHT im TR-DGU ® als alleinige Verletzung auf.
Héaufige Begleitverletzungen des SHT sind Thoraxbeteiligung (34,9 %), Verletzung der oberen
Extremitit (23,2 %) sowie Wirbelsdule (22,2 %) und Gesichtsverletzungen (18,3 %) und Weitere.

Die Verletzungsmuster konnen entsprechend auch kombiniert auftreten [15].

Die haufigsten Blutungslokalisationen waren beim SHT in 47,5 % als subdurales Himatom (SDH),
in 35,6 % als Subarachnoidalblutung (SAB), in 19,2 % als ICB und in 9,8 % als Epiduralhdimatom
(EDH). Eine kombinierte Blutungslokalisation lag in 38,9 % der Félle vor [15].

1.4 Intrakranielle Blutungen

Intrakranielle Blutungen kénnen anhand ihrer Lokalisation unterschieden werden. Kommt es durch
einen Sturz oder eine Gewalteinwirkung zu einer Blutung zwischen Schiddelknochen und Dura
mater, spricht man von einer epiduralen Blutung, welche operativ versorgt werden muss, vor allem
wenn sie eine raumfordernde Qualitdt aufweist bzw. zu neurologischen Beeintrachtigungen fiihrt

[11, 16].

Zwischen Dura mater und Arachnoidea verlaufen Briickenvenen, die durch einen Einriss bzw.
Ruptur zur Ausbildung eines Subduralhdmatoms fithren konnen [17]. Man spricht von einem akuten
Subduralhdmatom, wenn die ausgedehnte Blutung binnen weniger Stunden nach dem Unfall
eintritt. Blutungen, die erst einige Wochen nach Unfall bzw. Ruptur des Gefédlles entstehen, werden
als subakute Subduralhdimatome bezeichnet [11].

Tritt die Blutung unterhalb der Arachnoidea auf, wird dies als subarachnoidale Blutung bezeichnet.
Zudem konnen Einblutungen in den Ventrikeln auftreten (intraventrikuldre Blutung). AbschlieBend
stellt die Gruppe der intrazerebralen Blutungen solche dar, die im Gehirnparenchym lokalisiert sind

[18].



Patienten mit Verdacht auf eine raumfordernde Blutung bekommen in der klinischen
Standardroutine eine kraniale Computertomographie (CCT). Eine akute Blutung tritt im nativen CT
als hyperdense Raumforderung auf, welche ein perifokales Odem der umgebenden Hirnareale

hervorrufen kann. Dieses hat dann ebenfalls einen raumfordernden Effekt innerhalb des Schéadels

[3].

1.5 Intrakranielle Druckerh6hung

Die zuvor beschriebenen Pathologien im Gehirn stellen eine Massenzunahme des begrenzten
Schidelinneren dar, sodass der ICP ansteigen kann. Als physikalische Grundlage beschreibt die
Kellie-Monroe-Doktrin ein simplifiziertes Modell, welches diesen Zustand erkldrt. Kommt es
aufgrund von Blutung oder Odem zu einer Volumenzunahme im Schidelinneren, nimmt folglich
der intrakranielle Druck zu, da die physiologischen drei Komponenten des intrakraniellen
Volumens aus 85 % Hirnparenchym, 10 % Blutvolumen sowie 5 % Liquor bestehen und den Raum
komplett ausfiillen [19]. Der ICP liegt physiologisch unter 15 mmHg [20] und wird allgemein als
behandlungsbediirftig gewertet, sollte er iiber 20 mmHg sein.

Der ICP kann u.a. liber eine Ventrikeldrainage oder intraparenchymatdse Drucksonden invasiv
gemessen werden [21]. Dieses Monitoring ist bei Patienten mit einem Zustand nach SHT
notwendig, da ein erhohter ICP mit einem schlechteren Outcome bzw. einer erhohten Mortalitét

vergesellschaftet ist [22, 23].



1.5.1 Symptome des erhdhten Hirndrucks

Patienten mit erhohtem ICP kénnen sowohl unspezifische Symptome aufweisen als auch lange
symptomlos bleiben oder mit wegweisenden Symptomen auffdllig werden. Als typische Trias des
erhohten Hirndrucks stellt die Cushing-Triade mit Hypertension, Bradykardie und nicht addquater
Atmung ein Red Flag dar und sollte das behandelnde Personal aufmerksam machen [24, 25]. Zu

wegweisenden Symptomen eines erhohten ICP zéhlen unter anderem:

e Bewusstseinsverlust

e Psychische Wesensveridnderung

e Pupillenanomalien, Stauungspapille
e Erbrechen

o Kopfschmerz

e Schwindel

e Krampfanfille [26]

1.5.2 Diagnostik des gesteigerten Hirndrucks

Neben der Indikation der Traumaspirale bei Patienten mit Polytrauma bzw. SHT stellt eine isolierte
Hirndrucksymptomatik mit entsprechenden klinischen Symptomen eine Indikation fiir eine CCT

dar. Indirekte Zeichen des gesteigerten intrazerebralen Druckes sind:

o | Verstreichen der Gyri und Sulci in den kranialsten CCT-Schichten
o Fehlende Abgrenzbarkeit der basalen Zisternen

o Kompression der Liquorrdume

o Mittellinienverlagerung von mehr als Smm

o Tiefstand der Kleinhirntonsillen mit Durchtritt durch das Foramen Magnum * [27]

1.5.3 Therapie des erhéhten ICP

Als Ziel der Therapie des erhohten ICP gilt in den internationalen Leitlinien der Brain Trauma
Foundation, einen Druck von 20 bis 25 mmHg intrakraniell zu kontrollieren [28, 29]. Insgesamt
kann die intensivmedizinische Therapie des erhohten ICP in drei Stufen eingeteilt werden, die

nacheinander eskaliert werden. Zu den BasismafBinahmen in Stufe eins gehort die Versorgung des



intensivpflichtigen Patienten nach ABCDE-Schema. Dabei ist die Einstellung des Blutdrucks nétig,
die Indikation zur Intubation und zum Monitoring aller wichtigen Vitalparameter zu stellen sowie
eine angemessene Sedierung mit Schmerztherapie einzuleiten [26]. Eskalierend bietet Stufe zwei
den Einsatz von intravendsen Osmodiuretika, welche 6dematdse Fliissigkeiten aus dem Gewebe
entziehen und so zusétzlich den intravasalen Volumenstatus verbessern. Die Perfusion des Gehirns
kann sich unter dem Einsatz von Osmodiuretika bessern [26]. Zusétzlich kann das Erzeugen einer
geringen Hypothermie (bis 34 °C) das Outcome des Patienten bessern, indem es neben vielen
Wirkungen die Hirndurchblutung verbessert und den ICP senkt [30]. Es muss allerdings bedacht
werden, dass die Hypothermie eine Koagulopathie, Immunsuppression, Hypotonie, Pneumonie,
Niereninsuffizienz und verminderte Katecholaminempfindlichkeit hervorgerufen kann [29]. Eine
reine prophylaktische Senkung der Korpertemperatur bei Patienten mit SHT kann nicht empfohlen
werden [28]. Eine weitere MaBnahme zur ICP-Senkung ist die moderate Hyperventilation [26].
Wirken die konservativen MaBBnahmen nur ungeniigend, muss die Therapie u.U. eskaliert werden
und invasive Mallnahmen in Betracht gezogen werden. Als Stufe der erhdhten ICP-Therapie gelten
Liquordrainage und chirurgische Erdffnung des Schidels. Zunéchst ist es moglich, den
Seitenventrikel zu punktieren und zu entlasten. Wurde bereits eine Liquordrainage gelegt, kann das
Ablassen von Liquor ergénzend durchgefiihrt werden. Ultima Ratio der ICP-Therapie stellt die
dekompressive Kraniektomie dar [26, 31].

1.6 Die dekompressive Kraniektomie

Die dekompressive Kraniektomie (DC) ist ein neurochirurgisches Verfahren, bei welchem ein Teil
des kndchernen Schidels entfernt wird, um eine kiinstliche Offnung zu schaffen, um einen
unkontrollierbar erhohten, intrakraniellen Druck zu senken (s. Abb. 1). Dieses Verfahren ist als
Ultimo Ratio in der Behandlung von schweren Schidel-Hirn-Traumata, Ischimien mit
Odemausbildung oder intrakraniellen Blutungen etabliert. Folgende Lokalisationen der

Kraniektomie gelten als typisch:

e Supratentorielle, fronto-temporo-parietale dekompressive Hemikraniektomie
e Infratentorielle dekompressive Kraniektomie
e Bifrontale Kraniektomie

e Bilaterale Kraniektomie [31, 32]



Abb. 1: Artifizielles Modell eines menschlichen Schéidels mit Zustand nach DHC.
Der Defekt misst ca. 145mm im Durchmesser.

1.6.1 Indikation zur dekompressiven Kraniektomie

Das Ziel der DC ist die Senkung der Mortalitidt und Verbesserung des Outcomes von Patienten, die
an den Folgen eines SHT, einer intrakraniellen Blutung, eines Tumors mit Hirndrucksymptomatik
oder eines malignen Infarktes leiden. Vor allem die Entscheidung zur frithen Kraniektomie binnen
48 h bei malignem Territorialinfarkt scheint das funktionelle Ergebnis der Patienten zu bessern und
die Letalitdt zu senken [33]. Die Entscheidung zur dekompressiven Hemikraniektomie (DHC)
sollte kritisch von einem multidisziplindren Team aus Neurologen, Neurochirurgen und
Intensivmedizinern gemeinsam mit dem Patienten oder seinen Angehdrigen getroffen werden,
unter Beriicksichtigung eines mdglichen operativen Folgeeingriffs, seiner bestehender
Komorbidititen und potenzieller lebenslanger Einschrankungen. [34].

Eine bifrontale und bilaterale Kraniektomie wird dann ausgefiihrt, wenn keine fokale Hirnldsion,

sondern ein massives, generalisiertes Hirnddem auftritt bzw. bilaterale Hirnldsionen auftreten [35].



1.6.2 Die operative Prozedur der dekompressiven Kraniektomie

Die DC erfordert das Entfernen eines grofen Teils des Schéddelknochens in Form einer
Entdeckelung. Der Hautschnitt erfolgt in Form eines umgekehrten Fragezeichens meist beginnend
median des Ohres (Tragus) in Richtung der Protuberantia occipitalis und von dort aus paramedian

nach frontal-kranial ziehend bis zum Haaransatz (s. Abb. 2) [31].

Haaransatz

Tragus Protuberantia

occipitalis externa

Abb. 2: Hautschnitt (typische ,,Trauma Flap“ Schnittfiihrung).
Genehmigt durch die Klinik fiir Neurochirurgie, Universitdtsklinikum Diisseldorf.

Nach dem Zuriickschlagen des Haut-Muskel-Lappens, werden multiple Bohrlocher am Rand des
geplanten Knochendeckels angelegt und diese dann mit dem Kraniotom verbunden [34]. Hierfiir
sollte der entnommene Knochendeckel mindestens einen Durchmesser von 12 ¢cm bzw. eine Fliache
von 105 cm? aufweisen, um den Effekt der Hindrucksenkung zu generieren [36-38]. Die Dura mater
wird im Anschluss erdffnet, sodass der Zugang zur Pathologie moglich ist; eine Blutung kann so
ausgeraumt werden (vgl. Abb. 3) [31]. AuBerdem trigt die Eroffnung der Dura mal3geblich zum
Dekompressionseffekt im Sinne der Hirndrucksenkung bei. Sodann wird eine Duraplastik
eingendht und der Defekt mit Duranaht verschlossen. Zuletzt erfolgt der schichtweise
Wundverschluss [31]. Der entnommene, autologe Knochendeckel wird oftmals kryokonserviert
oder seltener in das abdominelle subkutane Fettgewebe eingenéht, um fiir eine mdgliche autologe

Kranioplastik bewahrt zu werden [39].



Parietal- und
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traumatischer
SAB
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lappen

Abb. 3: Intraoperativer Situs nach DHC.
Kontusionsblutungen finden sich in den Bereichen des Parietal-, Occipital sowie Temporallappens. Genehmigt
durch die Klinik fiir Neurochirurgie, Universitdtsklinikum Diisseldorf.

1.7 Die Kranioplastik

Nach Abklingen der Hirndrucksymptomatik soll der Knochendefekt wieder rekonstruiert werden.
Folgende Argumente und Indikationen rechtfertigen die Kranioplastik als zweiten operativen

Eingriff, welcher ebenfalls mit Komplikationen behaftet ist:

e der neurologische, funktionale Outcome verbessert sich
e die Liquorverhéltnisse normalisieren sich

e Syndrome of the Trephined wird verbessert

e der ICP normalisiert sich

e der Knochendeckel als Schutzbarriere

e die Asthetik der Schidelform wird wiederhergestellt

Untersuchungen zeigen, dass die Kranioplastik das funktionale Outcome des Patienten verbessern
kann [40, 41]. Griinde fiir die neurologische Besserung nach DHC durch die Kranioplastik scheinen
normalisierte Liquorverhéltnisse, Verbesserung der metabolischen Defizite in der verletzten
Hemisphdre und der normalisierte cerebrale Blutfluss zu sein [42-45]. Das Syndrome of the
Trephined (Grant & Norcross) bzw. Sinking Flap Syndrome (Yamaura & Makino) beschreibt einen

vorkommenden Zustand bei kraniektomierten Patienten [46, 47]. Es handelt sich um
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Kopfschmerzen, motorische Schwéche, fehlende neurologische Progresse, kognitive
Einschrinkungen, Depression, Unvertraglichkeit fiir Vibrationen und Beeintrdchtigungen in der
Vigilanz [46-49]. Moderne Konzepte fassen die Begriffe des Syndrome of the Trephined und
Sinking Flap Syndrome als Neurological Susceptibility to a Skull Defect zusammen, wobei alle
Symptome, die in Zusammenhang mit der DC stehen, als Sammelbegriff gemeint sind [50].
Therapeutisch kann die CP diese Beschwerden beseitigen.

Nicht nur funktionale Besserungen, sondern auch mechanischer Schutz sind durch die abgeheilte
CP gegeben [43]. Besonders fiir Patienten, die im Anschluss an die CP-Operation eine
RehabilitationsmaBBnahme in Anspruch nehmen, bietet die CP einen Schutz fiir den unsicheren
Patienten mit erhdhter Sturzneigung. Der autologe Knochen, aber auch mittels 3D-Technologie
konstruierte Schéddelimplantate im Computer-Aided-Design (CAD) und Computer-Aided-

Manufacturing (CAM), geben dem Patienten ein moglichst dsthetisches Ergebnis zurtick.

1.7.1 Die operative Prozedur der Kranioplastik

Das operative Vorgehen der Kranioplastik erfolgt meist nach drei bis sechs Monaten nach erfolgter
Hemikraniektomie. Uber einen optimalen Zeitraum dieser zweiten Operation herrscht in der
Literatur keine Einigkeit [51, 52]. Liegt die DC iiber 6 Monate zurtick, sollte ein autologes Praparat
zuriickhaltend gewahlt werden, da es gehduft zu Resorptionsprozessen kommt [38]. Zu den
priaoperativen Vorkehrungen gehoren ein CT oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) des

Schédels zur Bildgebung der aktuellen intrakraniellen Verhéltnisse.

Erfolgt eine autologe Reimplantation des Knochendeckels, muss dieser zundchst aus dem
subkutanen Fettgewebe explantiert werden bzw. aus der Kryokonservierung aufgetaut werden.
Der Eingriff erfolgt in Allgemeinanésthesie. Der Hautschnitt am Schidel erfolgt entlang der Narbe,
welche bei der DC entstanden ist. Es erfolgt die Darstellung der Knochenrander. Zur Blutstillung
konnen Adrenalin, himostatische Néhte oder Raney-Clips verwendet werden [53]. Mittels Platten
wird das Knochenimplantat iiber der Dura am {iibrigen Schidel fixiert. Zentrale Durahochnihte
werden am Knochendeckel angebracht und danach mit Einzelknopfndhten gekniipft. Der
Temporalismuskel wird mit Nahten in seine urspriingliche Position gebracht, um eine moglichst
physiologische Morphologie und Funktionalitdit zu behalten [54]. In Abbildung 4 ist der
intraoperative Situs nach Implantateinlage abgebildet. Alle iibrigen Hautschichten werden wieder
verschlossen und eine subgaleale Drainage wird eingebracht. Postoperativ erfolgt nach ca. 6 h eine

CCT mit der Fragestellung nach Nachblutung und Lokalisation des Implantates.
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Abb. 4: CAD CAM Implantat nach Hemikraniektomie links (Skulle Glace Implantat, Skulle Implants
Ltd., Turku, Finnland).
Intraoperatives Bild genehmigt durch die Klinik fiir Neurochirurgie, Universitdtsklinikum Diisseldorf.

1.7.2 Interventionen am Liquorraum

Bei Patienten mit therapiebediirftigem Hirndruck wird die Indikation zum Legen einer externen
Ventrikeldrainage (EVD) gestellt. Diese Intervention bietet nicht nur die Moglichkeit den ICP iiber
eine Sonde invasiv zu monitoren, sondern auch den Liquorraum bei Zirkulations- oder
Resorptionsstorungen zu entlasten [26].

Auch wihrend der CP-Operation kann es notig sein, den Liquorraum zu punktieren, um Volumen
aus den Seitenventrikeln zu entlasten und so den Knochendeckel einpassen zu konnen.
Interventionen am Liquorraum konnen ein erhohtes Risiko fiir postoperative Komplikationen
bedeuten [55]. Fiir eine dauerhafte Liquor-Ableitung bieten ventrikulo-peritoneale Shunt Systeme

(VPS) oder ventrikulo-atrialen Ableitungen eine therapeutische Option [11].

1.7.3 Durahochnahte

Zentrale Durahochnihte werden angelegt, wenn der Defekt entsprechend groB ist, und sollen das
Auftreten einer postoperativen Epiduralblutung verhindern. Die Dura mater wird {ber
Einzelknopfnihte an vier bis sechs zentralen Stellen am Implantat verbunden [56]. Neben den

zentralen Nahten werden bei Implantation des Knochendeckels auch randstindige Duranihte
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verwendet. Spezielle CAD gefertigte Implantate besitzen Vorbohrungen, um das Legen der

zentralen Durahochnihte zu erleichtern.

1.7.4 Materialien zur Kranioplastik

Fiir die WiederverschlieBung der Kraniektomie stehen mehrere Materialien zur Verfiigung. Der
autologe Knochen ist der patienteneigene, welcher bei der zuvor stattgefundenen DC entnommen
und kryokonserviert wurde bzw. dem Patienten ins subkutane Fettgewebe implantiert wurde.
Zudem stehen alloplastische Materialien zur Verfligung. Fiir alloplastische Implantate gibt es
moderne Losungen, bei denen der Knochendefekt mittels 3D-CCT technologischer Rekonstruktion

patientenindividuell hergestellt wird (vgl. Abb. 5).

Abb. 5: 3D-Rekonstruktion einer Computertomografie nach Hemikraniektomie rechts.
Genehmigt durch die Klinik fiir Neurochirurgie, Universitdtsklinikum Diisseldorf.

Voraussetzung fiir eine CP-Operation sind neben der Operabilitit des Patienten, eine regrediente
Schwellung des Hirnparenchyms in Bezug zur DHC, reine Wundverhéltnisse und eine normalisierte

Gerinnung.

Historisch gehen CP-Operationen bis 7000 v.Chr. zuriick [57-59]. Aufgrund der langen Historie
kamen verschiedene Materialen zum Einsatz und wurden zum Teil erprobt. Als élteste Materialien

fiir die CP-Deckung gelten Metalle wie Gold und Silber [57, 59]. In der Neuzeit wurden diese
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ebenfalls verwendet und weitere Materialien erprobt. Wihrend Aluminium aufgrund von
aufgetretenen Epilepsien und Infektionen als ungeeignet betrachtet wurde, war Gold kostenintensiv
und Silber zu weich, um als Schédelersatz zu dienen [57]. Das Ubergangsmetall Tantal wurde im
zweiten Weltkrieg bei Soldaten mit SHT als Implantat genutzt. Doch auch hier wurde es aufgrund
hoher Kosten, durch seltenes Vorkommen sowie Komplikationen nicht weiter etabliert [60, 61].
Eine der ersten Kunststoffverbindungen waren Zelluloidverbindungen, welche im 20. Jahrhundert
fiir die CP eingesetzt wurden, jedoch aufgrund von Entziindungsreaktionen im umliegenden

Gewebe Limitationen fand [61].

Wiéhrend sich biologische Implantate von Leichenspenden (Allotransplantat) oder Tierspenden
(Xenotransplantat) aufgrund von Resorption, Infektion und AbstoBungsreaktionen als nicht sinnvoll
erwiesen, werden heute vermehrt synthetische Materialien aus Metallen oder Kunststoffen
hergestellt [62]. Trotz der groBen Variabilitdt der Implantat-Materialien gibt es kein ideales
Material, welches alle wiinschenswerten Bedingungen erfiillt [57, 58].

Abb. 6: CAD-PMMA Priparat mit feinkorniger Oberflichenstruktur.
Die Oberflichenkérnung soll osteointegrative Eigenschaften aufweisen. Das Implantat ist rontgendurchlissig.

Grundsitzlich konnen plastische Materialien in Metalle, Keramik (Verbindung aus metallischen
und nicht-metallischen Materialien), Zemente und Polymerverbindungen (z.B. Kunststoffe)
unterschieden werden [63]. Die Wahl des Materials wird durch Einfliisse wie chirurgische
Priaferenz, Verfligbarkeit, Kosteneffizienz und klinikinterne Erfahrungen beeinflusst [64]. Viele
neuere Materialien werden computergestiitzt hergestellt. Im Universitdtsklinikum Diisseldorf
(UKD) werden ebenfalls verschiedene gédngige alloplastische Transplantatmaterialien verwendet,

welche zur Ubersicht in Tabelle 2 abgebildet sind und folgende Eigenschaften aufweisen:
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Tabelle 2: Ubersicht der verwendeten alloplastischen Materialien.
In der ersten Spalte der Tabelle ist das Material der Kranioplastik erwdhnt. Es folgen in Spalte zwei die
Eigenschaften, welche das Material als Knochenimplantat aufweist. In Spalte drei und vier werden potenzielle
Vor- und Nachteile des Materials aufgelistet. Diese Tabelle weist keinen Anspruch auf Vollstindigkeit auf.

Material

Eigenschaft

Vorteile

Nachteile

Knochenzement aus

e Zweikomponenten-

e Intraoperative

e Mogliche Freisetzung

PMMA System aus Pulver und Modulierbarkeit toxischer Materialien
(Polymethylmeth- Fliissigkeit e Antibiotikum ¢ Erwidrmung beim
acrylat) e Glasartig kombinierbar Aushirten kann zu
o Fester Stoff o  Kostengiinstig Nekrose fiihren [58,
e kaltpolymerisierend e  Mit Kontrastmittel 66]
[65] zur Darstellung in
Rontgenaufnahmen
[58, 65]
HTR-PMMA o Porés o Herstellung ca. 4 o Ausbrechen der
(Hard Tissue e 150 — 350 um Wochen Schrauben bei
Replacement Porendurchmesser ¢ Rontgendurchlissig Implantation
Polymethylmeth- e Hydrophil e Oberflidche giinstig fiir
acrylat) [67, 68] Osteointegration
[68]
PEEK e Polymer e Rontgendurchléssig o Kostenintensiv

(Polyetherether-keton)

e Polyaromatisch
o Halbkristallin
e Thermoplastisch [69]

e Keine Warmeleitung

o Komfortabel, leicht

o Resterilisieren moglich

o Fiir groBere Defekte
geeignet

o Aktuelles

Forschungsinteresse
[58, 62, 69]

e CAD-Planung
notwendig

o Nicht Osteointegrativ
= Risiko fiir
Dislokation
[58, 62]

Titan

e Ubergangsmetall

o Korrosionsbestédndig-
keit

e Duktil
[58, 63, 64]

e Geringe Infektionsrate
¢ Biokompartibilitéit

e Hohe Festigkeit

o Resterilisieren moglich

[57, 58, 70]

e Rontgendicht;
Artefakte im CT

o Wirme-/ Kilteleitend

¢ Kostenintensiv

e Keine Osteointegration
[58, 63, 64]
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1.7.5 Komplikationen der Kranioplastik

Neben dem Ziel auf Verbesserung von neurologischen Symptomen des Patienten und auf eine
kosmetisch, sozial unauffillige Erscheinung des Kopfes, ist die Kranioplastik eine Operation mit

weiteren Komplikationen, die hdufig anzutreffen sind:

e Infektionen

e Nachblutungen

e zerebrale Krampfanfille

e Resorption des autologen Implantates

e Schwellung des Hirnparenchyms nach Kranioplastik

e Postoperativer Hydrozephalus

Es gibt weitere Komplikationen, welche von Sahoo et al. in einem Review in intraoperative und
postoperative Komplikationen eingeteilt wurden. Zu den intraoperativen Komplikationen z&hlen
Blutung, duraler Einriss und der damit verbundene Austritt von Liquor sowie die iatrogene
Schéadigung von vendsen Sinus. Postoperativ sind Komplikationen wie Blutungen, Liquorstau,
Dehiszenz der OP-Wunde sowie Nekrosen und AbstoBungen des Implantates beschrieben. Bei den
spiteren postoperativen Komplikationen stellen Reaktionen auf das Implantat, losgeldste
Implantate, Empfindungsstorungen gegeniiber Wiarme, Verformungen, Resorption des
Transplantates, Hautverfirbungen und Alopezie eine Palette der Komplikationen dar [53].
Aufgrund dieser unterschiedlichen Herausforderungen wird die allgemeine Komplikationsrate je

nach Untersuchung und je nach Fokus mit etwa 30 bis 50 % angegeben [71-74].

1.7.6 Postoperative Blutungen nach Kranioplastik

Postoperative Blutungen nach Kranioplastik sind eine gefiirchtete Komplikation der Operation und
bediirfen eine Nachbeobachtung des Patienten. Auch wenn fiir alle Patienten ein postoperatives CT
nach 6 h zur Kontrolle dieser und zum Einsehen der Lokalisation des Implantates in unserer Klinik
vorgesehen ist, sollte eine neurologische Befundinderung beim Patienten an die groBziigige
Indikationsstellung zur CCT denken lassen. Das Auftreten einer frithen Nachblutung innerhalb von
30 Tagen nach CP wird in einer multizentrischen Studie mit 19,5 % beschrieben. Epidurale und
subdurale Blutungen waren in 40 % bzw. in 13,3 % der Fille die hdufigsten Griinde zur Revision

der Kranioplastik [55]. Nach unseren Kenntnissen liegen derzeit keine genauen Daten zu dem
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Risiko und Haufigkeiten einer frithen postoperativen Blutung innerhalb von 72 h bei einem grof3en

Patientenkollektiv vor.

1.8 Ziele der Dissertation

Auf die dekompressive Kraniektomie folgt in der Regel in der Postakutphase eine Kranioplastik.
Wenngleich die Kraniektomie zunéchst eine lebensrettende Maflnahme sein kann, miissen die
Folgen und Komplikationen der konsekutiven Kranioplastik bedacht werden. In der Literatur wird
die allgemeine Komplikationsrate bei einer CP-Operation mit ca. 22 bis 50 % angegeben, wobei bis
zu 3,2 % der Patienten an den Folgen dieser sterben. Die Komplikationsrate ist damit als hoch
einzuordnen [55, 73, 75]. So ist auch an unserer Klinik bekannt, dass dieses allgemeine
Komplikationsrisiko bei ca. 27 % liegt [76].

In der Literatur wird die Wahl des am besten geeigneten Implantates diskutiert. Um den
Operateuren eine empirische Grundlage zu bieten, welcher Implantattyp gewisse Risiken
hervorrufen konnte bzw. bei welchem Patienten diese Risiken in Kauf genommen werden konnen,

ist Evidenz notwendig.

Da die klinische Auswahl eines passenden Implantates an unserer Klinik von Verfiigbarkeit und
Einsetzbarkeit des autologen Patientenknochens, Verfligbarkeit, Lieferzeit und Handhabbarkeit der
alloplastischen Materialien sowie Erfahrung mit den Implantattypen, Kostenfaktoren und
Patientenfaktoren abhingig ist, gilt es auch in Zukunft diese Faktoren zu beriicksichtigen und
patientenspezifisch, auch im Hinblick auf die Personalised Medicine, anzuwenden. Detaillierte
Priadiktoren, die mit dem Auftreten von frithen postoperativen Blutungen nach Kranioplastik
assoziiert sind, sind nach unserem Kenntnisstand noch nicht geniligend publiziert. Um das Auftreten
von frithen postoperativen Nachblutungen zu vermindern, soll in dieser Arbeit untersucht werden,

welche Patienten ein hohes Risiko fiir das Auftreten von Nachblutungen aufweisen.
Ein Risiko von iiber 30 % fiir Komplikationen gilt in der modernen Medizin als hoch und sollte

deshalb stetig in Studien untersucht werden, um zukiinftigen Patienten ein besseres Outcome bieten

zu konnen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ethikvotum

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Studie, welche ein
Patientenkollektiv von n= 538 Patienten der Klinik fiir Neurochirurgie des Universitéitsklinikums

Diisseldorf analysiert.

Ein positives Ethikvotum {iber die Erhebung und Auswertung dieser patientenbezogenen Daten
wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitdt am 28.06.21 mit der Studien-
Nummer 2021-1420 schriftlich erteilt. Alle Daten wurden wéhrend der Erhebung pseudonymisiert

und im Anschluss zur statistischen Auswertung anonymisiert.

2.2 Patientenkollektiv

Dieses Patientenkollektiv wurde anhand des Operations- und Prozedurenschliissel (OPS Ziffern)
erhoben und inkludiert Patienten, welche im Zeitraum 01/2005 bis 12/2021 eine Kraniektomie mit

anschlieender Kranioplastik in diesem Zentrum erhalten haben.

2.2.1 Einschlusskriterien

Alle Patienten erhielten eine primdre Kranioplastik aus autologem oder alloplastischem Material.
Zum Zeitpunkt der Kranioplastik-Operation mussten diese mindestens das 18. Lebensjahr vollendet
haben. Vor der Kranioplastik wurden sie durch eine bestehende Indikation mit einer DC operativ
nach klinikinternem Standard versorgt. Die Indikation zur DC basierten auf Diagnosen, welche in

folgende Subgruppen (s. Tabelle 3) zusammengefasst wurden:
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Tabelle 3: Definitionen der Diagnosegruppen.
Um in die Datenerhebung eingeschlossen zu werden, wurde der Fall entsprechend einer Diagnose zugeordnet.
Diese verwendeten Diagnosen sind im Folgenden definiert.

SHT ., Ein Schédelhirntrauma ist Folge einer Gewalteinwirkung, die zu einer Funktionsstorung
und/oder Verletzung des Gehirns gefiihrt hat und mit einer Prellung oder Verletzung der
Kopfschwarte, des knéchernen Schidels, der Gefdfse und/oder der Dura verbunden sein

kann.” [10]
Infarkt | ,, Ein ZNS-Infarkt ist ein auf Ischdmie zuriickzufiihrender Zelltod des Gehirns [...],

basierend auf 1. Pathologischen, bildgebenden oder anderen objektiven Nachweisen einer
fokalen ischimischen Schédigung des Gehirns, [...] in einer definierten Gefdifiverteilung;
oder 2. Klinischen Nachweisen einer fokalen ischdmischen Schédigung des Gehirns [...]
basierend auf Symptomen, die > 24 Stunden oder bis zum Tod andauern, und unter

Ausschluss anderer Atiologien.  [17]

ICB Unter intrazerebrale Blutungen fallen alle Blutungen, die innerhalb des Hirnparenchyms
auftreten. ICB werden in spontane und sekunddre Blutungen unterteilt, wobei die
sekunddren Blutungen weiter aufgrund ihrer Ursachen unterteilt werden koénnen

(GefaBmissbildungen, Substanzmissbrauch, Gerinnungsstérungen und weitere) [78] .

SDH Eine subdurale Blutung verlduft zwischen Dura Mater und Arachnoidea und geht i.d.R.

von Briickenvenen aus [17].

EDH Eine Blutungslokalisation zwischen Schéddelknochen und Dura Mater wird als epidurales
Hamatom bezeichnet. Héufig ist die A. meningea media die Blutungsquelle nach

traumatischer Ursache [11, 16].

2.2.2 Ausschlusskriterien

Von den anfdnglichen 757 Patienten mit der OPS-Codierung der Kranioplastik, wurden 197
Patienten von der Studie ausgeschlossen. Zu den hiufigsten Ausschlusskriterien (n=49) gehoren
Patienten, die eine Kraniotomie anstatt einer Entlastungskraniektomie erhielten. Bei 51 Patienten
fehlten gravierend viele Daten, sodass keine Aussage iiber die postoperativen Nachblutungen
moglich war. Zudem wurden Patienten nicht miteingeschlossen, bei denen aufgrund einer
tumordsen Raumforderung der Knochendeckel entfernt werden musste (n= 40). Ebenfalls wurden
25 Patienten ausgeschlossen, die bei ihrer ersten Kranioplastik-Operation noch nicht das 18.
Lebensjahr vollendet hatten. Bei 12 Patienten konnten nur Daten der Revisionsoperation (2.
Kranioplastik) ermittelt werden, sodass diese ebenfalls ausgeschlossen wurden. In 20 Kasus lag
eine bilaterale oder bifrontale Kranicktomie vor, was ebenfalls zum Ausschluss aus der
Datenanalyse fiihrte. Die librigen 560 Patientendatenséitze wurden zur statistischen Untersuchung
freigegeben. Nach Priifung der zu untersuchenden Pradiktoren wurden nach listenweisem

Ausschluss (n=22) Patienten exkludiert, um die Daten rein und vollstdndig zu halten. Insgesamt
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wurden 538 Patienten in die deskriptive sowie induktive statistische Auswertung eingeschlossen.

Die beschriebene Vorgehensweise ist in dem Flowchart (Abb. 7) veranschaulicht:

Patienten mit geplanter Kranioplastik
nach Kraniektomie
n= 757

erhobene Patienten-
datensatze
n= 560

eingeschlossene
Patienten

sek. Ausschluss
n=22

direkt

ausgeschlossene
Patienten

n=197

n= 538

Griinde fiir einen Ausschluss

-direkt-

- Alter bei Kranioplastik <18J. n=25

- DC nicht der Definition entspr. n=49
- Diagnose nicht zutreffend n= 40

- Fehlende Daten n=51

- 2. Kranioplastik n= 12

- Bifrontale/ Bilaterale DC n=20

-nach Datenerhebung-

- fehlende Einzeldatenséatze fihren zum
Ausschluss aus dem Regressionsmodell
n=22

Pat. mit autologer
Kranioplastik
n=438

Pat. mit alloplastischer
Kranioplastik
n=100

A 4

Insgesamt
ausgeschlossene
Patienten
n=219

Abb. 7: Flowchart iiber Ein- und Ausschlusskriterien des Patientenkollektives.
Zundchst wurden durch die OPS-Ziffer n= 757 Patienten mit einer Kranioplastik geplant. Davon konnten n= 560
Patientensdtze in die Auswertung einfliefsen (linker Flow) und n= 197 Patientendatensdtze direkt ausgeschlossen
werden (rechter Flow). Im linken Flow konnten weitere n= 22 Datensdtze nicht in die stattfindende Auswertung
einflieflen, da sie unvollstindig waren. Im rechten Flowchart finden sich Griinde fiir einen Ausschluss. Insgesamt

wurden schlieflich n= 538 Patienten eingeschlossen sowie n= 219 Patienten ausgeschlossen.
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2.3 Methodik

2.3.1 Ermittlung der Patientendaten

Zunichst wurden alle Patientendaten in einer Excel-Tabelle (Microsoft® Excel fiir Mac, 2022,
Version 16.67) zusammengetragen. Zur Auswahl der zu analysierenden Patienten wurde der OPS-
Schliissel verwendet. Im ersten Schritt wurde der zu untersuchende Patient in der klinikinternen
Datenbank mittels Geburtsdatums aufgerufen und der passende Patientenfall wurde ausgewahlt.
Das Geschlecht des Patienten wurde aus seinem elektronischen Stammblatt entnommen. In der
elektronischen Dokumentation wurde sodann der Operationstermin der DHC sowie der Termin der
Kranioplastik aufgesucht und in die Tabelle {ibertragen. Mit Hilfe einer programmierten Formel
[=(JAHR(DCH_Datum))-(JAHR(Geburtstag))] wurde das Alter des Patienten bei Kraniektomie

beziehungsweise bei Kranioplastik berechnet und automatisch in die Tabelle gefiillt.

2.3.2. Ermittlung des Krankheitsverlaufs und Epikrise

Die Diagnose, welche zur Operationsindikation fiihrte, wurde dem Operationsbericht der
Kraniektomie entnommen und in die passende Diagnosegruppe sortiert. Mittels programmierter
Formel [FRUNDEN((TAGE(Datum_Kranioplastik;Datum_Kraniektomie)/7)] wurde der Zeitraum
zwischen Kraniektomie und Kranioplastik in der Einheit Wochen berechnet und ebenfalls
automatisch in die Tabelle eingefiigt. Die operierte Seite des Neurocraniums wurde dem
Operationsbericht entnommen und im néchsten Schritt mit dem CT-Bild abgeglichen und
dokumentiert. Darauthin wurden in der elektronischen Patientenakte alle Dokumentationen
herausgesucht und gelesen, um zu ermitteln, ob der Patient seine erste Kranioplastik oder eine
Revision erhélt. Es wird die Erstoperation der Kranioplastik des Patienten ausgewéhlt. Aus dem
Operationsbericht und/oder der OP-Pflegedokumentation wurde das Implantat aufgesucht und in
einer dafiir vorgesehenen Spalte dokumentiert. Als Implantattypen wurden der autologe

patienteneigene Knochen sowie alloplastische Materialien differenziert.

2.3.3. Dokumentation des OP-Berichtes

Aus den Operationsberichten wurde entnommen, ob eine Liquordrainage vor oder wihrend der DC-
Operation bei dem Patienten gelegt worden ist. Zudem wurde aus dem Operationsbericht der CP
ermittelt, ob der Liquorraum wihrend der Operation der Kranioplastik punktiert wurde. Des
Weiteren wurde dokumentiert, ob der Patient bis zum Zeitpunkt der Kranioplastik einen VPS
erhalten hat. Es wurde erhoben, wie viele Durahochnihte der Operateur fiir die Kranioplastik

verwendet hat und ob Drainagen zur Wundsekretforderung eingelegt wurden.
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AnschlieBend wurde der praoperative Laborbefund, welcher bis sieben Tage vor der Kranioplastik-
Operation als solcher gewertet wird, aufgerufen. Die International Normalized Ratio (INR) sowie
die Thrombozytenzahl werden in die Tabelle iibernommen. Gibt es mehrere Laborbefunde, wird

der aktuelle praoperative Befund verwendet.

2.3.4 Messung der radiologischen Parameter

Daraufhin folgt das Aufrufen des Patienten im Picture Archiving and Communication System
(PACS) (Sectra AB. 2022. Sectra Workstation IDS7. Version 24.1) mittels Geburtsdatum und der
Abgleich der Patientendaten erfolgt. Zur Vermessung wurde ein maximal sechs Wochen altes
priaoperatives CT-Bild gewahlt. Gibt es mehrere CT-Aufnahmen, wurde das aktuelle Bild genutzt.
Zunichst wurde der Defekt des Schidels aufgesucht und iiberpriift, ob die Seite mit jener im
Operationsbericht tibereinstimmt. Das CT-Bild wurde axial ausgerichtet. Durch Scrollen durch die
Schnittebenen wurde der maximale Durchmesser ausfindig gemacht und von der Tabula Externa

diagonal in Millimeter gemessen (s. Abb. 8).

Abb. 8: Axiales CCT einer DHC rechts.

Im linken Bild befindet sich das Weichteilfenster, rechts das Knochenfenster. Exemplarisch ist der DHC-Defekt
im Durchmesser von der Tabula Externa ausgemessen (nicht mafsstabsgetreu). Genehmigt durch die Klinik fiir
Neurochirurgie, Universitdtsklinikum Diisseldorf-

AbschlieBend wird im postoperativen CT-Bild evaluiert, ob eine Blutung nach der Kranioplastik
aufgetreten ist. Dies wird mit den Befunden durch die Radiologen abgeglichen. Fille, die
Unstimmigkeiten im post-OP-CCT und dem radiologischen Befundbericht ergeben, werden durch
neurochirurgische- fachirztliche Befundung reevaluiert. Das Routine-Kontroll-CT wird in der

Regel 6 h nach Operationsende durchgefiihrt oder dann, wenn sich neurologische Auffilligkeiten
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ergeben. Alle CT-Scans, welche innerhalb von 72 h nach der Kranioplastik-Operation durchgefiihrt
wurden, werden bei der Evaluation nach postoperativer Nachblutung beriicksichtigt. Sobald eine
Blutung aufgetreten ist, wird diese in der Tabelle gekennzeichnet. Der Zeitpunkt der Feststellung
durch das CT wird angegeben sowie die Lokalisation. Zudem wird erfasst, ob eine Revision

beziiglich der Blutung erfolgt ist.
Zur weiteren Erhebung wird bei den Patienten mit autologen Implantaten untersucht, ob im weiteren

Verlauf ein CAD-Implantat implantiert wurde. Eine Zusammenfassung der Vorgehensweise der

Datenerhebung findet sich in Abbildung 9.
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1. Patienten mittels OPS Schliissel ermitteln

V

2. Patientenfall in elektr. Akte aufsuchen:
- Geschlecht
- Alter
- Diagnose bei DC

- Zeitpunkte der Operationen (DHC/ CP)

V

3. Details der Operationen ermitteln :

- Material der CP

- Prdoperative Thrombozyten

- EVD/ intraoperative Liquorpunktion/ VPS
- Durahochnihte

U

4. Radiologische Details ermitteln:
- Seite des Defektes (L/R)
- GroBe des Defektes [mm]

@

Endpunkte der Kranioplastik;

Ein-und
Ausschlusskriterien

Patientenakte nach
- Nachblutung? sekundirer
- Zeitpunkt der Nachblutung CAD/CAM Plastik

- Lokalisation der Nachblutung

Abb. 9: Flowchart zur Darstellung der Vorgehensweise der Datenerhebung.

Mittels OPS-Ziffer wurden alle Patienten mit DC ermittelt. Nach Ein- und Ausschlusskriterien wurden die
biographischen Daten der Patienten aus ihrer elektronischen Akte dokumentiert. Operationsberichte wurden im
Anschluss studiert und Details der Operation erhoben. In der radiologischen Bildgebung wurden anschlief3end
Parameter bzgl. der Defektausdehnung beschrieben. Als Endpunkte wurde der postoperative radiologische Befund

und CT-Bild evaluiert und in die Tabelle dokumentiert. Abschliefsend wurde ermittelt, ob Patienten eine sekunddre
CAD/CAM-Plastik im Verlauf erhalten haben.
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2.4 Hypothesenerarbeitung

Fiir die Untersuchung von Pradiktoren und deren Zusammenhdnge mit frithen postoperativen
Nachblutungen wurden zundchst Hypothesen aufgestellt, die im klinischen Alltag aufgefallen
waren und in der Fachliteratur {iblich sind zu beleuchten. Primérer Endpunkt der Untersuchung war
das Auftreten von frithen postoperativen Blutungen (< 72 h) nach einer primédren Kranioplastik

nach dekompressiver Hemikraniektomie.

1. Hypothese:
Das Geschlecht der Patienten steht in Zusammenhang mit frithen Nachblutungen nach der

Kranioplastik.

2. Hypothese:
Das Patientenalter korreliert mit dem Auftreten von frithen postoperativen Nachblutungen. Altere,

potenziell multimorbide Patienten, haben dabei eine hdufigere Assoziation mit Nachblutungen.

3. Hypothese:
Die Atiologie der Diagnose (blutungsassoziiert vs. nicht-blutungsassoziiert), die zur Kraniektomie

fiihrte, steht in Zusammenhang mit dem Auftreten einer frithen postoperativen Blutung.

4. Hypothese:
Es besteht eine Assoziation zwischen der Zeitspanne (Wochen) zwischen Kraniektomie und

Kranioplastik und dem Auftreten einer frithen Nachblutung nach der Kranioplastik.

5. Hypothese:
Es besteht ein Zusammenhang mit der GroBe des knochernen Defekts [in mm] und dem Risiko
einer frithen Nachblutung nach der Kranioplastik. Groflere Defekte bieten hierbei ein hiufigeres

Auftreten von postoperativen Himorrhagien.

6. Hypothese:
Das zur Kranioplastik genutzte Material steht in Zusammenhang mit dem Auftreten einer frithen
Nachblutung. Die Auftrittswahrscheinlichkeit der Blutungen unterscheidet sich dabei in der

Verwendung von autologen und alloplastischen Materialien.
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7. Hypothese:
Die Notwendigkeit der Nutzung einer Liquorpunktion, wéihrend der Kranioplastik Operation,
erhoht das Auftreten einer frithen Nachblutung nach der Kranioplastik.

8. Hypothese:
Das Vorhandensein eines ventrikuloperitonealen Shunts beim Patienten ist mit einer erhohten

Nachblutungsrate nach CP-Operation assoziiert.
9. Hypothese:

Es besteht eine Korrelation zwischen der Thrombozytenzahl und dem Auftreten einer frithen

Nachblutung. Eine erniedrigte Thrombozytenzahl ist ein Pradiktor fiir eine frithe Nachblutung.
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2.5 Datenauswertung und Statistik

Zur Datenauswertung im Programm SPSS® Statistics (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS
Statistics for Mac, Version 28.0) erfolgte nach Datenbereinigung der Import. Die anonymisierte
Tabelle wurde zundchst durch deskriptive Analyse nach Héufigkeiten und Mittelwerten

ausgewertet. Es wurde eine deskriptive Analyse des Patientenkollektives durchgefiihrt nach:

e Geschlecht
e Alter
e Diagnose-Atiologie bei DHC
e Zeitintervall zwischen DHC und CP
e GroBe des Defektes
e Seite der DHC
e (CP-Material
o Autolog
o Alloplastisch
e Intervention am Liquorraum
o EVD
o Intraoperative Punktion
o VPS
e Gerinnungsstatus
o Thrombozytenzahl
o INR
e Anzahl der Durahochnihte

e Subgaleale Drainage

Als primérer Endpunkt wurden alle im CT sichtbaren friihen Nachblutungen gewertet, welche bis

72 h postoperativ aufgetreten sind. In diesen Fillen wurde ermittelt:

e der Zeitpunkt der Blutung
e die Lokalisation der Blutung

e die Notwendigkeit einer Revision

Als Naichstes erfolgte im induktiven Teil der statistischen Auswertung die logistische
Regressionsanalyse. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % wurde angenommen und als Schwelle

der statistischen Signifikanz gewertet. Auf Signifikanz wurden neun Priadiktoren in Bezug auf den
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primdren Endpunkt der frithen postoperativen Nachblutung (Nachblutung nein= 0; Nachblutung

ja= 1) mittels bindr logistischer Regression untersucht:

e Geschlecht

e Alter

e Diagnose-Atiologie bei DHC

e Zeitintervall zwischen DHC und CP
e (GroBe des Defekts

e Material der CP

e Intraoperative Liquorpunktion

e VPS

e Thrombozytenzahl

Als sekundirer Endpunkt wurde untersucht, ob die oben genannten Priadiktoren in Assoziation mit
einer Revision durch frithe Blutung stehen. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % wurde als

Signifikanzschwelle angenommen.

2.6 Verschriftlichung der Arbeit

Die Verschriftlichung der gesamten Arbeit erfolgte mit Microsoft Word (Microsoft® Word fiir
Mac, 2022, Version 16.67). Abbildungen wie Flowcharts wurden mit Excel erstellt und in Word

importiert. Als Literaturverwaltungsprogramm wurde Endnote™ 20 (Version: 20.2) genutzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Auswertung Studienpopulation

Nach Ein- und Ausschlusskriterien flossen zundchst 560 Patientendatensitze, welche eine
unilaterale Hemikraniektomie mit konsekutiver Kranioplastik erhalten hatten, mit in die
Datenerhebung ein. Nach listenweisem Ausschluss im statistischen Regressionsmodell wurden 538

Patienten in die Studie einbezogen.

3.1.1 Geschlecht und Alter

234 Patienten des Kollektivs sind weiblich (43,5 %) und 304 Patienten méannlich (56,5 %). Das
Alter liegt im Mittelwert bei 52 Jahren + 13,6 Jahre. Der Altersmedian betrdagt 53 Jahre. Der jlingste
Patient war 18 Jahre alt und der é&lteste 84 Jahre. Eine graphische Darstellung iiber die

Altersverteilung findet sich im Histogramm (Abb. 10).

Histogramm Alter bei Kranioplastik

40 Mittelwert = 52,17
std.-Abw. = 13,563
N=538

30

20

Anzahl Patienten

10

20 40 60 80

Alter bei CP [Jahre]

Abb. 10: Histogramm iiber die Altersverteilung bei Kranioplastik.
Auf der x-Achse sind die Lebensjahre abgebildet, wihrend auf der y-Achse die absolute Anzahl an Patienten in
der jeweiligen Altersgruppe ablesbar ist. Eine anndhrend normalverteilte Kurve ist durch die Grafik gelegt.
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3.1.2 DHC-Details

Die unilaterale DHC wurde in 291 Fillen (54,1 %) auf der linken Seite durchgefiihrt und in 247
(45,9 %) auf der rechten Seite. In 100 % der Félle handelte es sich bei der Kranioplastik um die
erste Rekonstruktion nach DHC.

3.1.3 Diagnosen bei DHC

Die Diagnosen, welche zur initialen Hemikraniektomie-Operation fiihrten, waren in folgenden
Haufigkeiten aufgetreten (s. Tabelle 4). Dabei stellen der maligne Mediainfarkt, gefolgt von dem
SHT, die hiufigsten Ursachen zur Kraniektomie dar.

Tabelle 4: Hiufigkeit der Diagnosen bei DHC.

Den grofiten Anteil an der Population stellen Patienten mit infarktbedingter Genese (= 36 %), gefolgt von

Patienten mit SHT (= 34 %) dar. Weitere Ursachen sind SAB (= 16 %), ICB (= 13 %) sowie Sonstige
(=1 %).

Diagnose Hiufigkeit Prozentualer Anteil

n= (%)
Infarkt 196 36,4
SHT 184 34,2
SAB 84 15,6
ICB 69 12,8
Sonstige 5 0,9
Gesamt 538 100,0

Im weiteren Verlauf der Auswertung wurden SHT, ICB sowie SAB in eine blutungsassoziierte und
Infarkte sowie Sonstige in eine Gruppe nicht- blutungsassoziiert eingeteilt. Die Einteilung in die
Gruppierungen wurde gewdéhlt, um Unterschiede von den Auswirkungen einer Blutung gegen die
eines groBen, verdringenden Odems nach Infarkt zu untersuchen. Ublicherweise wird in der
Literatur die Einteilung in SHT und non-SHT genutzt [79], was hier vermieden wurde, um die
Atiologie (Blutung vs. Odem) in Hinblick auf zellbiologische Unterschiede zu gruppieren. Zudem
ist die bindre Einteilung fiir die logistische Regression notwendig. Es fanden sich 337 Patienten
(62,6 %) in der Gruppe blutungsassoziiert und 201 Patienten (37,4 %) in der Gruppe nicht-
blutungsassoziiert (s. Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ubersicht der Diagnosegruppen.

Patienten mit SHT, SAB und ICP wurden in der Gruppe Blutungsassoziiert und Patienten mit Infarkt bzw.
Sonstige finden sich in der Gruppe Nicht-blutungsassoziiert. Angegeben sind die Anzahl der jeweiligen
Subgruppen und ihre prozentualen Anteile.

Gruppe Diagnosen Fille Prozentualer Anteil
n= (%)
Blutungsassoziiert SHT 337 62,2
SAB
ICB
Nicht-blutungsassoziiert Infarkt 201 37,4
Sonstige

3.1.4 Zeitraum zwischen DHC und CP-Operation

Der Zeitraum zwischen der DHC und der CP-Operation betrug im Mittelwert 15,5 Wochen + 14,2
Wochen. Die friihste konsekutive Operation erfolgte nach <1 Woche und die spéteste Operation

erfolgte nach 110 Wochen.

3.1.5 Operative Details der CP

Der INR-Wert lag als Mittelwert bei 1,04 = 0,12 (Normwert 0,9- 1,1). Als zweiter Parameter der
Blutgerinnbarkeit wurden die Thrombozytenzahl mit einem Mittelwert von 320 x 10%/ul £+ 113,8 x
10°/ul Thrombozyten (Normwert 173- 390 x 10°/ul ) im prioperativen Labor vor der Kranioplastik-

Operation gemessen.

In 438 Féllen (81,4 %) handelte es sich bei dem Implantat der Kranioplastik um den
patienteneigenen Knochen, wihrend in 100 Féllen (18,6 %) ein alloplastisches Implantat verwendet
wurde. Dabei wurde am héufigsten, in 38 Fillen HTR-PMMA (38,0 %) und in 36 Féllen PEEK
(36,0 %) Implantate genutzt. PMMA wurden in 19 Féllen (19,0 %) verwendet, Titan in 3 Féllen
(3,0 %), wahrend in 4 Féllen (4,0 %) sonstige Implantate verwendet wurden (s. Abbildung 11).
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PEEK 36

Autolog 438 Alloplastisch 100

HTR-PMMA 38 Titan 3

Sonstige 4

Abb. 11: Kreisdiagramm, welches die absolute Hiufigkeit der Verwendung von Materialien zur
Kranioplastik darstellt.

Im linken Kreis ist zu erkennen, dass in rund 80 % der CP der autologe Knochen verwendet wurde, wéihrend die
restlichen ca. 20 % alloplastischen Material zuzuordnen sind. Diese sind im rechten Kreisdiagramm
aufgeschliisselt. In absteigender Hdufigkeit wurden HTR-PMMA, PEEK, PMMA, sonstige Materialien und Titan
verwendet.

In 265 Féllen konnten die verwendeten Durahochnéhte nachvollzogen werden (49,3 %). Im Median
wurden 6 Durahochnéhte verwendet. Die minimale Anzahl von Durahochnéhten betrug 0 und die

maximale Anzahl 15.

3.1.6 DefektgrolRe

Der vor der CP-Operation ausgemessene Durchmesser des Defektes betrdgt gemessen in axialer
CCT-Schnittfithrung im Durchschnitt 131,21 mm % 16,96 mm. Der kleinste beriicksichtigte Defekt
hat eine GréBe von 73,4 mm und der grof3te Defekt 178,2 mm.

3.1.7 Liquorinterventionen

Ein Ventrikuloperitonealer Shunt (VPS) wurde in 111 Féllen (20,6 %) vor oder gleichzeitig zur
Kranioplastik implantiert. Bei 120 Patienten (22,3 %) war es wihrend der Kranioplastik-Operation

notwendig, einen Seitenventrikel zur Entlastung zu punktieren.
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3.1.8 Subgaleale Drainage

In 453 von 498 berticksichtigen Fillen (91,0 %) wurde eine subgaleale Drainage befestigt, wobei
in 40 Féllen von der urspriinglichen Studiengruppe (7,4 %) keine Angabe dazu gefunden werden
konnte. Zur Wundsekretforderung wurden in 9 % der Kasus keine, in 88,8 % eine und in 2,2 %

zwei Drainagen verwendet.

3.1.9 Fruhe Nachblutungen und Revisionen

Primérer Endpunkt der Studie stellte in 423 Fillen (78,6 %) die Situation dar, dass der Eingriff ohne
die zu untersuchende Komplikation verlief. Allerdings fand sich in 115 Féllen (21,4 %) eine friihe
Nachblutung. Sekundidre Endpunkte stellten die Lokalisation und der Zeitpunkt der frithen
postoperativen Nachblutung dar sowie die Frage nach Revision. Nach 13,3 h £15,1 h trat die friihe
Nachblutung durchschnittlich auf. Das mediane Auftreten der Blutungen lag bei 7h. Die Blutung
lag bei 74 (64,4 %) Patienten epidural. In 26 Féllen (22,6 %) fand sich ein subdurales Himatom, in
13 Féllen (11,3 %) eine ICB. In zwei Fillen (1,7 %) ergab sich ein subgaleales Himatom von

relevanter Grofe. Die Blutungslokalisationen sind im Kreisdiagramm (Abb. 12) verdeutlicht.

epidural 74

keine Blutung 423 Nachblutung 115

subdural 26

ICB 13
subgaleal 2

Abb. 12: Lokalisation der frithen postoperativen Nachblutungen.

In 435 Fillen kam es nicht zu einer postoperativen Nachblutung. In 121 Fillen gab es eine Nachblutung, welche
in 79 Fillen epidural, in 27 subdural, in 13 Féllen als ICB und in 2 Fdllen subgaleal lag.

In 72 Fillen musste auch bei vorhandener Nachblutung keine Revision durchgefiihrt werden. Bei
43 frithen postoperativen Nachblutungen (37,4 % der Nachblutungen, 8,0 % aller ausgefiihrten
Kranioplastiken) erfolgte eine Revision. Eine Ubersicht der deskriptiven Daten der
revisionsbediirftigen Subgruppe ist in Tabelle 6 erkenntlich. In 48 Fallen aller untersuchten
Patienten konnte dokumentiert werden, dass nach unbestimmter Zeit eine zweite CAD-Implantat

Rekonstruktion erfolgte.
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3.1.10 Zusammenfassung der deskriptiven Ergebnisse

Tabelle 6: Ubersicht der deskriptiven Ergebnisse.

Dargestellt sind die Subgruppen der Patienten ohne Nachblutung vs. Patienten mit friiher postoperativer CP-
Blutung in Bezug auf die in der ersten Spalte dargestellten Pridiktoren. Die Prddiktoren Alter, Zeitspanne,
Thrombozyten und Durahochndhte stellen dabei den jeweiligen Mittelwert dar. Geschlecht, Diagnose, Material,
Liquorinterventionen und subgaleale Drainage stellen prozentuale Angaben bezogen auf die Subgruppe dar.

* Aufgrund von fehlenden Daten wurden bei diesen gekennzeichneten Prddiktoren n= 5006
Patientendatensdtze beriicksichtigt. Die Daten sind so zu interpretieren, dass von n=395 Patienten ohne
Nachblutung 91,6 % eine subgaleale Drainage hatten bzw. von 111 Patienten mit Nachblutung 90,1 % eine
Drainage hatten.

ok Aufgrund von fehlenden Daten wurden bei diesen gekennzeichneten Prddiktoren n= 266
Patientendatensdtze beriicksichtigt. Die Daten sind so zu interpretieren, dass von n=204 Patienten ohne
Nachblutung durchschnittlich 6 Durahochndhte angewandt wurden, wéihrend bei n=62 Patienten mit Nachblutung
durchschnittlich 7 Hochndhte verwendet wurden.

Patienten ohne

Pridiktor Nachblutung Patienten mit Nachblutung

n= 423 n=115

Alter X 52 Jahre 53 Jahre
Geschlecht
-Weiblich 45,2 % 37,9 %
-Minnlich 54,4 % 60,3 %
Zeitspanne X 15,5 Wochen 15,5 Wochen
Diagnose

nicht blutungsassoziiert 38,5 % 32,8 %

blutungsassoziiert 61,5 % 67,2 %
Material

autolog 81,8 % 76,7 %

alloplastisch 18,2 % 23,3 %
DefektgroBe X 130,7 mm 133,3 mm
Liquorinterventionen

-Intraoperative Punktion 23,4 % 19,0 %

-VP-Shunt 21,5 % 15,7 %
Thrombozyten X 322 x1000 312 x1000
Pridiktor Patienten ohne Patienten mit Nachblutung

Nachblutung n=111
n =395

Subgaleale Drainage(n)* 91,6 % 90,1 %

Patienten ohne
Pridiktor Nachblutung
n= 204

Durahochniihte X** 6 7

Patienten mit Nachblutung
n= 62
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Tabelle 7: Ubersicht der deskriptiven Ergebnisse der Subgruppe der Patienten mit postoperativer
Nachblutung.

Dargestellt sind die Subgruppen der Patienten ohne Revision vs. Patienten mit Revision durch Nachblutung. Die
Prddiktoren Alter, Zeitspanne, Thrombozyten und Zeit bei der Feststellung der Blutung stellen dabei den
Jjeweiligen Mittelwert dar. Geschlecht, Diagnose, Material, Liquorinterventionen und Blutungslokalisation stellen
prozentuale Angaben bezogen auf die Subgruppe dar.

Nachblutung, Nachblutung,
Pridiktor 0= keine Revision 1= Revision
n="72 n=43
Alter X 54 Jahre 51 Jahre
Weiblich 38,4 % 34,9 %
Miinnlich 57,5 % 65,1 %
Zeitspanne 15,7 Wochen 15,4 Wochen
Diagnose
nicht blutungsassoziiert 38,4 % 233 %
blutungsassoziiert 61,6 % 76,7 %
Material
autolog 79,5 % 72,1 %
alloplastisch 20,5 % 27,9 %
DefektgroBe X 132,7 mm 133,9 mm
Liquorinterventionen
-Intraoperative Punktion 20,5 % 16,3 %
-VP-Shunt 15,1 % 18,6 %
Thrombozyten X 312x 10%/ul 311x 10%/ul
Postoperative Blutung
-Zeit X
12,6 h 15,8 h
-Lokalisation 6 >8
':pl‘:;“r:;l 58,3 % 74,4 %
IZB " 25,0 % 18,6 %
subgaleal 15,3 % 4,7 %
ubg 1.4% 23%

3.2 Inferenzstatistik

Die Studie priift anhand von Hypothesen Korrelationen innerhalb der Forschungsfrage. Die
abhingige Variable stellt die Frage nach dem Auftreten einer frithen postoperativen Blutung dar,
wiahrend multivariate Beziehungen zwischen den neun zu untersuchenden kategorialen sowie
metrischen Pradiktoren (s. Tabelle 8) mittels bindrer logistischer Regressionsanalyse untersucht
wurden. Die Teststdrke der untersuchten Studie betrdgt n= 538 Fille. Im Anschluss wurde die
multiple bindre Regression im Hinblick auf die Notwendigkeit einer Revision untersucht. N= 538
Félle flossen auch hier in das Modell ein. Als Signifikanzniveau wurde ein a = 0,05 zur
Hypothesentestung angewandt. In der Kollinearitdtsstatistik lag in allen zu untersuchenden

Préadiktoren eine Toleranz liber 0,25, womit keine bedeutende Multikollinearitét vorliegt.
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Nach statistischer Auswertung konnte im logistischen Regressionsmodell zur frithen postoperativen

Nachblutung keine Signifikanz berechnet werden (Chi-Quadrat=10,84, df=9, p=0,287,

Nagelkerke R*= 0,031).

Tabelle 8: Darstellung der Pridiktoren

Nachblutungen.

im logistischen Regressionsmodell der postoperativen

Abgebildet sind die jeweiligen Prddiktoren Geschlecht, Alter, Diagnose, Zeitspanne, Kranioplastikgrofe,
Kranioplastik Material, Intraoperative Liquorpunktion, VPS und Thrombozytenzahl des Regressionsmodells. In
den Spalten abgebildet findet sich der Regressionskoeffizient /3, Standardfehler 3, die Odds Ratio, der Wald Chi-

Squared Test und die Signifikanz p.

Pridiktor

Geschlecht
Alter bei CP
Diagnose
Zeitspanne
Grofe CP
Material
Liquor Intra OP
VPS

Thrombozyten

0.15
0,08
0,32
-0,01
0,01
0,44
0,18

0,40

SEg
0.22
0,08
0.25
0,01
0,01
0,31
0,28

0,30

OR

1.16
1,01
1,34
0,99
1,01
0,64
1,19
1,49

1,0

Wald %2

0.48
0,961
1,67
0,36
1,43
2,03
0,41
1,73

0,74

p
0,489
0,327
0,196
0,547
0,231
0,155
0,521
0,188

0,390
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Im zweiten Modell mit binér logistischer Regressionsanalyse in Bezug auf die Revisionen der
Kranioplastik aufgrund von Blutungen ergab sich keine Signifikanz fiir die Pradiktoren (Chi-
Quadrat= 10,35, df=9, p=0,323, Nagelkerke R’>=0,045. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9
dargestellt.

Tabelle 9: Darstellung der Pridiktoren im logistischen Regressionsmodell der Revision durch Blutung.
Abgebildet sind die jeweiligen Prddiktoren Geschlecht, Alter, Diagnose, Zeitspanne, Kranioplastikgrdfe,
Kranioplastik Material, Intraoperative Liquorpunktion, VPS und Thrombozytenzahl des Regressionsmodells. In

den Spalten abgebildet findet sich der Regressionskoeffizient /3, Standardfehler 3, die Odds Ratio, der Wald Chi-
Squared Test und die Signifikanz p.

Priidiktor B SEg OR  Wald y p
Geschlecht 0.32 0.34 1.16 0.89 0,346
Alter bei CP 0 0,01 1,00 0 0,986
Diagnose 0,74 0,41 2,10 3,24 0,072
Zeitspanne 0 0,01 1,0 0,09 0,768
Grofe CP 0,01 0,01 1,01 0,89 0,231
Material -0,61 0,43 0,54 0,88 0,348
Liquor Intra OP 0,37 0,44 1,45 2,03 0,403
VPS 0,11 0,44 111 0,62 0,804
Thrombozyten 0 0 1,0 0,20 0,654

37



4. Diskussion

4.1 Allgemeines

Die dekompressive Kraniektomie gilt als etabliertes neurochirurgisches Verfahren, wenn auch als
Ultima Ratio bei Patienten mit konservativ unkontrollierbaren erhdhten Hirndriicken. Diese Arbeit
handelt von der Analyse potenzieller Pradiktoren, die mit postoperativen frithen Nachblutungen

nach Kranioplastiken assoziiert sind.

In den drei randomisiert kontrollierten, multizentrischen, europdischen Studien DECIMAL,
DESTINY und HAMLET wurde in den 2000er Jahren zusammenfassend untersucht, dass
insbesondere junge Patienten (18 bis 60 Jahre) mit malignem Infarkt von einer DHC profitieren. Da
aus ethischen Aspekten nur ca. 30 bis 70 Teilnehmer pro Studie randomisiert wurden, die
Sterblichkeitssenkung aber deutlich durch eine DHC reduziert werden konnte, wurden diese
Studien zum Teil noch wihrend der Laufzeit bei eindeutigen Ergebnissen von einer untereinander
dhnlichen absoluten Sterblichkeitsreduktion um etwa 50 % abgebrochen [80-82]. Die
zusammenfassenden Ergebnisse dieser Studien wurden in einer multizentrischen Studie iiber die
gemeinsamen 93 Patienten der drei Studien veroffentlicht. Das Ergebnis zeigt, dass die Sterblichkeit
durch eine DHC signifikant gesenkt werden kann sowie den funktionalen Outcome der Patienten
verbessert und eine DHC innerhalb von 48 h nach dem malignen Stroke Ereignis durchgefiihrt
werden sollte [83].

Weil maligne Mediainfarkte jedoch besonders hiufig in der > 60 Jahre Population vorkommen und
es fraglich ist, ob auch iltere Patienten von der Maximaltherapie einer DHC profitieren wiirden,
wurde die randomisierte DESTINY II Studie etabliert, in welcher Patienten > 60 Jahren
miteingeschlossen werden sollen. Auch in dieser randomisierten Studie konnte geschlussfolgert
werden, dass diese Population von einer DHC bei malignem Mediainfarkt profitiert, auch wenn die

meisten der Uberlebenden im Verlauf an schweren Beeintriichtigungen litten [84, 85].

Die zweite gro3e Gruppe der Patienten, die eine DHC erhalten, besteht aus Patienten mit SHT oder
weiteren traumatischen, anders unkontrollierbaren Blutungen. Hier gelten die DECRA-Studie
sowie die RESCUEicp-Studie als randomisierte Vergleichsstudien.

In dem RESCUEicp-Trial konnte gezeigt werden, dass von 408 Studienteilnehmern (10 bis 65
Jahre, aus 52 Zentren in 20 Landern), die nach 6 Monaten nach der DHC untersucht wurden,
signifikant weniger Patienten im chirurgischen Behandlungsarm verstarben, weniger schwere
Behinderungen in der Extended Glasgow Coma Scale hatten, aber hdufiger im vegetativen Status

verblieben als Patienten, die in den konservativ intensivmedizinischen Arm randomisiert wurden

[86].
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Die DECRA Studie beleuchtete analog in den 2000er Jahren das Outcome der 155 untersuchten
Patienten mit schwerem, diffusen SHT, welche in die Gruppen zu bitemporalen Kraniektomie bzw.
zur konservativen, intensivmedizinischen Behandlung randomisiert wurden. Die Endpunkte der
Studie waren Tod, schwere Behinderung und das Verbleiben im vegetativen Zustand, was nach
sechs Monaten anhand des Extended Glasgow Coma Scale bewertet wurde. Die Autoren
publizierten 2011, dass die Patienten aus dem chirurgischen Studienarm zwar weniger lange einen
erhohten Hirndruck durch die dekompressive Entlastung hatten und weniger Tage auf einer
Intensivstation verbachten als die konservativ Behandelten, sie allerdings mit einem schlechteren
Outcome nach sechs Monaten assoziiert sind [87]. Die Studie wird aufgrund des Ergebnisses
kontrovers in der Literatur diskutiert und filir potenzielle Misinterpretationsquellen in der

Durchfiihrung kritisiert [88].

Unberiihrt bleibt die Ansicht, dass die maximale Therapie eines schweren SHT oder einer
raumfordernden intrakraniellen Blutung die DHC bleibt. Die kontrollierten Studien legen zum Teil
kontroverse Ergebnisse vor. Es bleibt ethisch problematisch Studien mit Randomisierung in der

Zukunft zu etablieren.

Als konsekutive Operation folgt nach einigen Wochen bis Monate die Defektdeckung mittels
Kranioplastik, nachdem die intrazerebrale Pathologie abgeschwollen ist und der Allgemeinzustand
des Patienten dies zuldsst. Wann der richtige Zeitpunkt fiir die DefektschlieBung mittels
Kranioplastik ist, ist ein oft in der Literatur diskutiertes Thema [89-91]. Wihrend die
Gesamtkomplikationsrate unabhéngig vom Zeitpunkt des CP Eingriffs zu sein scheint [90], sind
Infektionsrate des Knochendeckels bei frithen CP Operationen minimiert, die Ausbildung eines
postoperativen Hydrozephalus allerdings eher erhoht [90, 91]. Krampfanfille, welche bei dem
Patienten neu aufgetreten sind, kamen eher bei Patienten mit CP nach drei Monaten vor [91]. Nach
sechs Monaten Ubergangszeit zwischen DHC und CP ist es in unserer Klinik iiblich ein autologes
Implantat zu verwerfen und ein alloplastische CAD-Implantat zu planen, da die Zahl der vitalen
Osteoblasten nach sechs Monate nicht nachweisbar ist und angenommen wird, dass diese
biologischen Faktoren, einen Einfluss auf die Komplikationen der CP haben. Zu den

Komplikationen gehdren erhohte Infektionsraten sowie Knochenresorption [56, 92].

Dass die Kraniektomie jedoch wieder mittels CP geschlossen werden sollte, bleibt unumstritten.
Auch wenn diese chirurgisch simple Operation viele Komplikationen birgt, iiberwiegen die Vorteile
fiir den Patienten. In kleinen Studien konnte nachgewiesen werden, dass Patienten sich klinisch in

ihrer neurologischen Funktion verbesserten [41, 93]. Auch der cerebrale Blutfluss scheint durch die
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Defektdeckung stabilisiert zu werden [42]. Nicht nur die funktionellen, sondern auch die

kosmetischen Aspekte der Defektdeckung sollten nicht vernachlédssigt werden.

Fiir die Materialwahl zur Defektdeckelung fehlt bis heute das ideale Material. Grundsétzlich kann
in autologes, allogenes, xenogenes und alloplastisches Material unterschieden werden, wobei sich
Materialien vor Korperspendern und Tieren aufgrund von Infektionen und Resorptionen als
ungeeignet dargestellt haben [62]. Uber die letzten Jahrzehnte haben sich einige Kunststoffe, die
viele Vorteile eines knochendhnlichen Materials verbinden, auf dem Markt etabliert [58]. In
Annahme, dass autologes Material am ehesten natiirliche Bedingungen aufweist, wird es zunédchst
als Standartmaterial genutzt. Ist der Knochendeckel durch ein Trauma gesprungen, zerstiickelt oder
infiziert, wird er verworfen und ein alloplastisches Material wird je nach lokalen Gegebenheiten

und patientenspezifischen Anforderungen fiir die CP-Operation genutzt [56, 58, 64].

4.2 Ziele dieser Studie

Diese Dissertation untersucht Pradiktoren, die mit dem Auftreten einer frithen postoperativen
Blutung nach Kranioplastik-Operation assoziiert sind. Obwohl die CP-Operation ein eher kleiner
neurochirurgischer Eingriff ist, wird die allgemeine Komplikationsrate in der Literatur zwischen 20
und 30 % angeben [72, 73, 94, 95], sodass in 15 bis 18 % der Fille eine Revisionsoperation
notwendig wird [71, 96, 97], in ca. 9% innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage [55]. Die
Angaben beziiglich Komplikationsraten nach CP-Operation variieren stark, da in der Literatur keine
fest definierten Ereignisse als Komplikation definiert sind [73, 91, 98]. Ebenfalls sind
Zeiteingrenzungen in Bezug auf das Auftreten einer Komplikation in der Literatur nicht einheitlich

definiert.

Diese Dissertation zielt speziell darauf ab, die frithen Blutungskomplikationen innerhalb der ersten
72h postoperativ genauer zu analysieren. Der Zeitpunkt innerhalb der ersten 72 h ist definiert, da in
vorherigen Studien postoperative Blutungen in den meisten Fillen keinem genauen Zeitraum
zugeschrieben wurden bzw. innerhalb der ersten 30 Tage untersucht wurden. Im klinischen Alltag
ist es iiblich ein postoperatives CCT nach ca. sechs Stunden durchzufiihren bzw. immer dann, wenn
der Patient neurologische Auffilligkeiten aufweist und gehort zu dem Standard Operation
Procedure (SOP) an der Neurochirurgischen Klinik Diisseldorf [56]. Direkt nach der CP auftretende
Blutungskomplikationen gelten in der Literatur als unzureichend publiziert und sind héufig nur als
Case Reports zu finden [99]. Eine genaue zeitliche Erfassung der frithen Blutungskomplikationen
konnte differenziertere Aussagen iiber das Auftreten der Blutungskomplikation treffen und sollte

deshalb einzeln untersucht werden.
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Die Wichtigkeit der Untersuchung von Pridiktoren besteht darin, dem Operateur sowie dem
Behandlungsteam einen Uberblick dariiber zu geben, welche Patienten als besonders gefihrdet
gelten. Pradiktoren liber das Risiko einer Blutungskomplikation kénnen in klinische Algorithmen
einflieBen, um die Patientensicherheit nach Operationen mit hohen Komplikationsraten zu erhchen.
Neben patientenspezifischen Faktoren wie Geschlecht, Alter, Gerinnungsstatus und
Vorerkrankungen sollten ebenfalls operationsspezifische Faktoren wie Zeitpunkt zwischen DHC

und CP, Anzahl der Hochnéhte, und CP-Material beriicksichtigt werden.

4.3 Einordnung der Studienpopulation in der Literatur

Die primdre Forschungsfrage dieser Untersuchung handelt davon, welche Préddiktoren einen
Einfluss auf das Auftreten frither postoperativer Nachblutungen bei Kranioplastiken haben, d.h.
Blutungen, die innerhalb 72 h nach Ende des Eingriffs auftreten. Nach unserem Kenntnisstand gibt
es bisher keine Studie, die dies in einer umfangreichen Studiengruppe untersuchte. Eine weitere
Forschungsfrage stellt die Notwendigkeit einer Revisionsoperation dar. In der Literatur herrscht
keine einheitliche Definition der Komplikationen von Nachblutungen, weshalb diese Arbeit die

Endpunkte Nachblutung und Revision nach Blutung unterscheidet [55, 71-73, 90, 94, 95, 97].

StudiengréBe

In der zu untersuchenden Studiengruppe wurden 538 Patientenfille analysiert. Verglichen mit in
der Literatur publizierten Studien, ist dies eine groBe Teststirke fiir eine unizentrische
Untersuchung. Untersuchungen, welche Komplikationen nach Kranioplastik beleuchten, variieren
in ihrer Populationsgrofe stark zwischen 70 und 100 Teilnehmern [100, 101], 150 und 250
Teilnehmern [89, 98, 102-104] bis hin zu 500 Teilnehmern [55, 91].

Geschlecht

In der DHC und CP-Forschung ist es bekannt, dass ménnliche Teilnehmer in ihrer Anzahl leicht
iiberwiegen. In der analysierten Gruppe machte das mannliche Geschlecht einen Anteil von 56,7%
aus. In vergleichbaren Studien zeigt sich diese Tendenz ebenfalls regional, national und
intraeuropdisch, was mutmaBlich an der hoéheren Inzidenz an Traumata und ischdmischen

Ereignissen bei Ménnern liegt [55, 73, 105, 106].
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Alter
Der Mittelwert des Alters betrdgt in dieser Kohorte 52 Jahre mit einer Standardabweichung von +
13,6 Jahren. Auch in komparativen Studien liegt der Altersdurchschnitt in dhnlichen Bereichen [55,

101] bzw. liegt etwas jiinger [89, 91].

DHC-Diagnose
In dieser Arbeit ist die grofite Subgruppe der Diagnosen, welche die Indikation zur DHC ergaben,

die Gruppe der malignen Infarkte (ca. 36 %), gefolgt von SHT-Patienten (ca. 34 %). Bei den
meisten vergleichbaren Studien war die hiufigste Indikation zur DHC ein SHT [55, 72, 107].

Blutungskomplikationen als primérer Endpunkt

Von 538 untersuchten Patienten erlitten in der Studie 115 Patienten eine postoperative Nachblutung
nach Kranioplastik (21,4 %), die mittels CCT ermittelt wurde. In 43 Féllen (37 %) kam es aufgrund
neurologischer Symptome oder Mittellinienverlagerung zu einer Revisionsoperation.
Unser Studienkollektiv weist eine weitaus groere Rate an frithen postoperativen Nachblutungen
auf als die, die in dhnlichen Studien zu finden sind. In einer Beobachtungsstudie von Lillemée et.
al. an einem unizentrischen Universitidtskrankenhaus im Jahr 2017 erlitten 3,6 % der Patienten
(4/112 Patienten) nach der CP-Operation eine postoperative Nachblutung mit Himatomevakuation
[108]. Diese beschriebenen Nachblutungen wurden im Gegensatz zu unserer Studie klinisch
diagnostiziert. Nur in Ausnahmeféllen wurden in der finnischen Studie radiologische Bildgebungen
als Kriterium fiir die Definition Postoperative Nachblutung bzw. Blutungsevakuation
herangezogen. In unserer Studie hingegen erfolgte eine Revision der frithen postoperativen Blutung
in 43 Féllen der 115 frilhen Nachblutungen, was bedeutet, dass etwas mehr als 3 der frithen
Nachblutungen iiberhaupt revidiert werden mussten. Im Verhiltnis erfolgte in 8,0 % von 538
Kranioplastiken eine friihen Revision. Diese Rate an Nachblutungen mit Revisionen bettet sich in
der Literatur ein [55, 73, 91, 103]. Die genaue Vergleichbarkeit der Studien stellt sich diffizil dar,
da postoperative Nachblutungen weder zeitlich noch in ihrer Auspragung (radiologisch vs. klinisch
auffillig) einheitlich definiert sind.

Wihrend in einigen Studien Ereignisse wie Krampfanfille [73], Resorption des Knochendeckels
[91] und kosmetische Beeintrachtigungen [98] als Komplikationen definiert sind, schlieen andere
Studien diese Komplikationen nicht ein. Die retrospektive Studie von Zanaty et. al. analysierte
beispielsweise Revision eines Hédmatoms, Hydrozephalus, Krampfanféille und Infektionen als
Komplikationen der CP. In dieser Studie wurden das Geschlecht (ménnlich), ein vorbekannter

Hypertonus sowie die ethnische Herkunft als assoziierte Pradiktoren fiir eine postoperative
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Héamatomevakuierung ermittelt [73]. Ethnische Ermittlungen sind im deutschsprachigen Raum
nicht {iblich, weshalb sich die Pradiktoren der einzelnen Studien zusatzlich unterscheiden.

In einer unizentrischen Studie von Morton et. al. iiber einen Zeitraum von 10 Jahren, welche einen
gleichlangen Zeitraum wie unsere Studie beriicksichtigt, die 2017 publiziert wurde und die
Komplikationen zwischen verschiedenen Zeitspannen der DHC und CP- Operation untersucht, wird
die Nachblutungsrate nach CP mit 2,3 % angegeben und ist geringer als in unserem Vergleich. Auch
hier wurden lediglich die komplikationsreichen Nachblutungen beriicksichtigt, die zu einer
Revisionsoperation fiihrten [91].

Die Komplikationsrate in der Kohorte von Sauvigny et. al. (2021) ist dhnlich zu unserer Studie. Mit
9,0 % Gesamtrevisionsrate machen vor allem epidurale und subdurale Himatome einen Grofteil

der Revisionen innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage aus [55].

4.4 Interpretation der Ergebnisse

4.4 1 Das Geschlecht korreliert nicht mit dem Auftreten einer frihen Nachblutung

Dass es geschlechterspezifische Unterschiede im Gerinnungs- und Koagulationsverhalten gibt, ist
in der Literatur beschrieben und sollte in der modernen Medizin beriicksichtigt werden. Eine grof3e
europdische Kohortenstudie zeigt beispielweise, dass Mianner in derselben Altersgruppe ein
hoheres Auftreten von wiederkehrenden thrombotischen Ereignissen aufweisen als
postmenopausale Frauen. [109]. Frauen haben hingegen in der reproduktiven Phase ein erhohtes
Risiko gegeniiber gleichaltrigen Minnern, ein thrombotisches Ereignis zu erleben [110]. Dieses
Risiko ist unter hormonellem Einfluss wihrend Schwangerschaft und Wochenbett deutlich weiter
erhoht [111]. Es ist beschrieben, dass Frauen, mit reproduktiven Risikofaktoren eingeschlossen,

eine hohere Vollblutgerinnbarkeit haben als Ménner [112].

In unserer Kohorte zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen frithen Nachblutung nach
CP und dem Geschlecht. Auch die Revisionsbediirftigkeit durch eine Nachblutung unterschied sich
nicht geschlechterspezifisch.

In einer vergleichbar groflen Beobachtungsstudie von Brandi et. al. (2022) finden sich ebenfalls bei
Untersuchungen beziiglich frither postoperativer Komplikationen (24 h postoperativ) bei elektiven
Kraniotomien keine geschlechterspezifischen Unterschiede [113]. Geschlechterspezifische
Unterschiede in der Mortalitdt von SHT sind jedoch beschrieben [114]. Die Autoren postulieren,
dass das elektive Setting im Gegensatz zu einem Notfallsetting durch hormonelle Differenzen, die

geschlechterspezifisch sind, Unterschiede in der Komplikationsrate erkldren konnte [113, 115].
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In anderen Fachdisziplinen wie der Kardiologie sind geschlechterspezifische Unterschiede
beziiglich Behandlungsalgorithmen und Risikoanalysen gut untersucht [116]. Fiir die Zukunft,
auch im Sinne der personalized medicine, scheint die geschlechterspezifische Untersuchung der
Einflussfaktoren auf Nachblutungen nach CP durchaus sinnvoll, auch wenn diese Studie bisher

keine Signifikanz aufzeigen konnte.

4.4.2 Das Patientenalter korreliert nicht mit dem Auftreten einer friihen Nachblutung

Es gibt Hinweise, dass typische Komplikationen der Kranioplastik, wie Infektionen oder
Osteolysen, signifikant mit dem Patientenalter korrelieren [117]. Dabei ist das Phdnomen der
Resorption von autologen Implantaten, vor allem in der Population der padiatrischen Patienten, als

hiufige und signifikante Komplikation beschreiben [95, 118-121].

Auch wenn sich in unserem logistischen Regressionsmodell kein signifikanter Zusammenhang
(p=0,327) zwischen dem Patientenalter und dem Auftreten einer frithen postoperativen
Nachblutung, respektive der Korrelation einer Revision und dem Patientenalter (p= 0,986) ergab,
was sich ebenfalls mit den Ergebnissen der vergleichbaren Studien deckt [55, 89, 91, 101], bleibt
das Patientenalter ein wichtiger zu untersuchender Pridiktor. Borger et. al. (2016) konnten in ihrer
multivarianten Analyse das Alter ebenfalls nicht mit erhohten CP-Komplikationen assoziieren
[101]. In der Arbeit von Krause-Titz et. al. (2015) publizieren die Autoren, dass die Altersgruppe
zwischen 51 und 70 Jahren mit einem schlechteren GCS nach CP-Operation signifikant korreliert
[122]. Auch fand die multizentrische amerikanische Studie, die fiir das American College of
Surgeons National Surgical Quality Improvement Program die Daten publizierte nach Armstrong
et. al. (2019), das hohere Patientenalter als einen signifikanten Risikofaktor fiir die 30- Tage
Morbiditit nach CP [123]. Entgegen der intuitiven MutmafBung fanden Sauvigny et. al. (2021) in
ihrer Multicenter Studie eine erhohte Korrelation mit Revisionen der CP bei einem
Patientenkollektiv, das im Durchschnitt jiinger war als das Kollektiv, bei welchem keine Revision

notig war.

Wie eingangs erldutert, bleibt die CP ein mit Komplikationen behafteter Eingriff und
Komorbidititen sowie die Involution des Hirnparenchyms, die natiirlicherweise mit dem Alter
korrelieren, sollten stets individuell mit bedacht werden [124, 125]. Noch ist es zwischen den
Studien nicht einheitlich, ob das Alter tatsdchlich kein signifikanter Einflussfaktor fiir CP-
Komplikationen darstellt, oder gelegentlich die Rolle eines Confounders trigt, sodass grofer

angelegte Studien gewinnbringend wéren.
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4.4.3 Die Diagnose bei DHC

In dieser Studie fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Blutungen und
solchen, die primére maligne Infarkte erlitten in Bezug auf post-CP Nachblutungen.

Diese Erkenntnis ldsst sich auch mit den Ergebnissen einer 2021 veroffentlichen Metaanalyse in
Einklang bringen. Shepetovsky et. al. fanden heraus, dass sich keine Korrelationen der
Gesamtkomplikationsraten bei den Patienten mit und ohne SHT ergaben [79]. Vergleichbar mit
unserer Einteilung in die Gruppe mit Blutung (analog zu SHT) und ohne Blutung (analog zu non-
SHT-Patienten) l4sst sich mutmalen, dass die Diagnose, welche initial zur DHC fiihrt, womoglich
keinen Einfluss auf die Gesamtkomplikationen nach der CP-Operation hat, und somit auch keinen

Einfluss auf die postoperative Nachblutung.

Die binir logistische Regression hingegen ergab in dieser Arbeit eine Korrelation zwischen Post-
CP-Revisionen und der Diagnosegruppierung. So korrelierte die blutungsassoziierte Gruppe (v.a.
SHT) eher mit Revisionsoperationen als Patienten aus der nicht-blutungsassoziierten Gruppe (OR
2,10 p=0,072). Auch wenn das Ergebnis nicht signifikant ist, zeigt sich ein Trend. In der
Metaanalyse von Shepetovsky et. al. zeigte sich ebenfalls der Hinweis, dass SHT-Patienten nach
CP ein signifikant erhohtes Risiko haben, von Infektionen und Resorptionen des autologen

Knochendeckels betroffen zu sein [79].

Zwar sind die Einteilungen des Patientenkollektives nicht dieselben, dennoch ergeben sich
Parallelen zwischen den Patienten, die den jeweiligen Gruppen zugehoren. Chang et al. berichten
in einem Review hingegen, dass Patienten mit SHT bessere Outcomes nach CP erzielten als solche
mit Stroke-Ereignissen. Hierflir argumentierten sie, dass das Alter ein moglicher Bias in den beiden
Populationen sein kann und jlingere Patienten mit SHT weniger an Hirnatrophie oder
Enzephalomalazie leiden, wodurch ein potenziell geringer subduraler Raum fiir Nachblutungen

bestiinde [102].

Resiimierend kann erkannt werden, dass Ursachen fiir der DHC einen Einfluss auf die CP-
Komplikationen haben kdnnen. Wenn mehr Parameter wie Vorerkrankungen, Medikamente oder

intraoperative Parameter erhoben wiirden, konnte man diese Hypothese genauer beleuchten.

4 4.4 Der Zeitraum zwischen DHC und CP

In der vorliegenden Arbeit betrdgt der durchschnittliche Zeitabstand zwischen DHC und CP 15
Wochen bzw. 3,75 Monate. Der bestmogliche Zeitabstand ist ein viel diskutiertes Thema und

scheint bisher nicht definiert. Die Literatur unterscheidet sehr frithe (2 Wochen), friihe (innerhalb 3
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Monaten) und spéate CP (nach 3 Monaten) [91]. Die meisten Studien nutzen den Cutoff innerhalb
der ersten drei Monate, sodass die sehr frithen CPs in die erste Gruppe einflieBen wiirden [90, 95,
100, 102, 126-128].

In Hinblick auf eine Korrelation zwischen dem Zeitabstand der beiden Operationen und dem
Auftreten frither postoperativer Nachblutungen konnte in dieser Arbeit kein signifikanter

Zusammenhang ermittelt werden (p= 0,686).

Dass es jedoch eine Heterogenitit hinsichtlich der verschiedenen Komplikationen in Assoziation
mit frithen bzw. spdten Defektdeckungen gibt, zeigt sich in den zahlreich publizierten Arbeiten.
Morton et. al. publizierten 2018 eine retrospektive Studie, in welcher 754 Patientenfélle in Hinblick
auf den giinstigsten Zeitpunkt der CP analysiert wurden. Die Infektionsrate war bei sehr frithen CP
(nach 14 Tagen post-DHC) signifikant hoher als bei spéteren CP (p=0.007). Ebenfalls traten in der
frithen Kohorte mehr Fille eines Hydrozephalus auf. Patienten mit friihen CP hatten ein geringeres
Auftreten von Resorptionen des Knochendeckels [91].

Die Metaanalyse von Malcolm et. al. publizierte {ibereinstimmend, dass eine frithe CP mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Hydrozephalus assoziiert ist. Weitere
Unterschiede in Bezug auf die Gesamtkomplikationen fanden sich im Gesamtkollektiv nicht [90].
Eine weitere Metaanalyse wurde von Zeng et. al. {iber Patienten mit Zustand nach DHC bei SHT
publiziert. Diese demonstrierte, dass ein signifikanter Unterschied beziiglich eines postoperativen
subduralen Ergusses zwischen den Gruppen frithe und spéte CP, zugunsten der frithen CP-Gruppe,
gab (RR=0,24, 95 % CI1[0,07, 0,78]), auch wenn die Gesamtkomplikationsrate zwischen den beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede darstellt [126]. Eine weitere Arbeit von Malcolm et. al.
mit insgesamt 528 Patienten verdffentlichte, dass eine frithe Kranioplastik mit einem besseren
neurologischen Outcome als die spatere CP verbunden ist [40]. Auch die Metaanalyse von De Cola
et. al. kommt zu dem Resiimee, dass motorische Funktionen bei frither CP (Cutoff 3 Monate)
signifikant verbessert werden, wihrend kein Unterschied in Bezug auf die Gedéchtnisfunktion in
Abhéngigkeit des Zeitabstandes der beiden Operationen gefunden werden konnte [129]. Die
unizentrische Beobachtungsstudie von Bender et. al. fand, dass Patienten, die innerhalb von 86
Tagen nach DHC die Defektdeckung erhielten, ein signifikant besseres funktionelles Ergebnis im
Barthel-Index, welcher klinisch zur Einschétzung der neurologischen Funktionalitét {iblicherweise
genutzt wird, aufwiesen, wihrend die Studie keinen Unterschied zwischen den

Gesamtkomplikationen zwischen den beiden Gruppen fand [130].

Auch wenn frithe CP mit dem Auftreten von Hydrozephalen und Infektionen assoziiert sind, sind
dies zwar ernstzunehmende Komplikationen, die aber in den meisten Féllen behandelbar sind. Der

neurologische Status nach der CP ist ein wichtiger Aspekt fiir das Patienten-Outcome, die
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Morbiditdt und die gesellschaftliche Anteilnahme nach der Rehabilitation. Die Literatur bietet
keinen optimalen Zeitpunkt an, zu dem die CP-Operation durchgefiihrt werden soll. Da die CP im
Gegensatz zur DHC ein elektiver Eingriff ist, sollte der Eingriff fiir die Patientensicherheit gut
geplant werden. Abhéngig von der Ressourcenbereitschaft in der Klinik, sowie dem Zustand des
Patienten sollte ein vom behandelnden Arzt mit den Angehdrigen abgesprochener Zeitpunkt
ausgewahlt werden, der einen Kompromiss aus bestmoglichem neurologischem Outcome mit
minimaler Komplikationswahrscheinlichkeit ergriindet. Eine Assoziation mit dem Auftreten von
postoperativen Blutungen und dem Zeitpunkt der CP scheint in der Literatur nicht aufgefallen zu
sein, was sich mit den Ergebnissen unserer Arbeit deckt. Positiv ist zu nennen, dass es bereits einige
retrospektive Datenanalysen zu der Thematik gibt, die Diskussion zulassen. Da es an randomisiert-
kontrollierten Studien und evidenzbasierten Leitlinien beziiglich der Fragestellung nach Zeitpunkt

der CP fehlt, bleibt die Entscheidung mit der verfiigbaren Literatur zu validieren.

4 4.5 Die GrofRRe des Knochendeckeldefekts

Wihrend Knochendeckel in ihrer Grée mit den postoperativen Risiken wie Resorption und
schlechter Ossifikation bzw. Knochennekrosen bei autologen Knochen signifikant korrelieren, ist
der Einfluss der Knochendeckelgrofe auf ein Nachblutungsrisiko nach Kranioplastik nicht
geniigend untersucht [120]. Es finden sich kaum Studien, die diesen Pridiktor beriicksichtigen.
Beispielsweise konnten die Autoren Hill et. al. keinen Zusammenhang zwischen der Grof3e eines
Titan-Knochendeckel und den postoperativen Komplikationen, inklusive der Nachblutungen,
ermitteln [131]. In der padiatrischen Population wird die Kraniektomiegrof3e hiufig als Grund fiir
eine erhohte Knochenresorptionsrate verstanden [132, 133]. Auch Infektionen waren in der
retrospektiven Analyse von Alkhaibary et. al. mit einem groBen Schideldefekt assoziiert [134],
wihrend andere retrospektive Studien diese Korrelation bei Titan Deckeln nicht bestétigen [131].
Obwohl ein groBer Knochendefekt eine Erschwernis fiir die kosmetisch dsthetische Kranioplastik
sein kann, ist es essenziell den Knochen grol genug zu entdeckeln, um einen protektiven,

erwinschten Effekt zu erreichen.

In dieser Arbeit betrdgt die durchschnittliche Defektgroe des Knochendeckels 131,21 mm
+ 16,96 mm, wobei der kleinste beriicksichtigte Defekt eine Grofe von 73,4 mm und der grofite
Defekt 178,2 mm ausmal. Methodisch wurde der Defekt in der axialen Schnittfiihrung im
praoperativen CP-CCT an seiner maximalen Ausdehnung ausgemessen (s. Abbildung 9). Es konnte
keine statistisch signifikante Korrelation fiir das Auftreten einer postoperativen CP-Blutung oder
Revision ermittelt werden. Methodisch bleiben die wenigen Studien ungeniigend vergleichbar, da

die Messung des grofften Defekt-Durchmessers im axialen Schnitt nur ein Néherungswert ist und

47



die Messung storanfillig ist. Besser geeignet konnten CCT-Modelle sein, die die Oberfldche genau
bestimmen. Multicenter Studien konnten mit einer standardisierten Methodik grofle Datensitze
erheben, um die Korrelation von Defektgroe mit anderen Komplikations-Parametern zu

bestdtigen.

4 4.6 Die Wahl des CP-Material

Auch wenn autologer Knochendeckel als Material viele Vorteile bietet, ist ein ideales Material fiir
grofle kraniale Knochendefekte nicht verfiigbar. Ist der autologe Knochendeckel fragmentiert,
besteht langfristig eine stirkere Assoziation mit postoperativen Osteolysen, wie in der Literatur
beschrieben ist. Einen Zusammenhang konnten Schwarz et. al (2016) in ihrer retrospektiven
Untersuchung finden, in welcher junge Patienten unter 30 Jahren sowie dltere Patienten mit
fragmentiertem Transplantat hiufigeres Auftreten von Knochendeckelautolysen zeigten [119].
Fragmentierte autologe Knochendeckel werden unter anderem aus diesem Grund am UKD nicht

implantiert, sodass stattdessen ein alloplastisches Implantat gewahlt wird [56].

Da der autologe Knochen als Standardtransplantat in vielen Zentren gilt, soll diese Studie
untersuchen, ob es Unterschiede im Auftreten von frilhen postoperativen Nachblutungen gibt.
In unserer logistischen Regression konnte keine Signifikanz (OR 0.64 p= 0.155) fiir einen
Zusammenhang zwischen Material (autolog vs. alloplastisch) und einer postoperativen
Nachblutung gezeigt werden. In einer zweiten Regression konnte analog kein Zusammenhang
zwischen der Wahl des Materials (autolog vs. alloplastisch) und dem Vorkommen einer Revision

aufgrund dieser Nachblutung gezeigt werden (OR 0.54 p= 0.348).

Fiir die Korrelation zwischen CP-Material und Gesamtkomplikationsrate stehen einige Studien zur
Verfiigung, fiir die Assoziation zwischen Material und CP-Nachblutung bleiben nur wenige
Arbeiten zum Vergleich [73, 102, 104]. Wéhrend einige Autoren signifikante Verringerungen der
Nachblutungsrate mit Titan assoziieren [135], gibt es andere Untersuchungen, in denen die
Verwendung von Titanimplantaten in Zusammenhang mit einer hoheren gesamten
Komplikationsrate steht [136]. Ein Rontgenstrahlen-undurchlédssiges Titanimplantat konnte eine
Nachblutung maskieren, sodass dies ein Bias der Datenerhebung darstellen kann. In unserer
Kohorte liegt die Nachblutungsrate in der Gruppe der Titanimplantate bei 40 % mit einer
Revisionsrate von 100 % in diesen Fillen. Es ist anzumerken, dass es sich um n=15 Patienten
handelt, da Titan am UKD nicht hiufig als Implantat angewendet wurde bzw. zu diesem
Patientenkollektiv ungeniigend viele Daten zur Verfiigung standen und die Interpretation somit

begrenzt ist. Hohne et. al. (2018) publizieren in ihrer Untersuchung, dass freihdndig gefertigte
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PMMA-Implantate signifikant hdufiger (OR 8.46 p< 0.03) mit epiduralen Nachblutungen als Titan-

Implantate aufgetreten sind [137].

Die aktuell publizierte Datenlage zu Nachblutungen und ihrer Komplikationen in Assoziation mit
dem Material der CP-Implantate ist unzureichend, sodass Ergebnisse kontrovers diskutiert werden.
Die Materialwahl scheint jedoch zurzeit kein entscheidender Faktor bzw. Pradiktor fiir CP-

Nachblutungen zu sein.

4.4.7 Intraoperative Punktion des Liquorraums / Intraoperative VPS-Anlage

Neurochirurgische Eingriffe und Fremdmaterialien wie Shuntsysteme stellen ein Risiko fiir
postoperative Infektionen dar und konnen auch das Risiko fiir druckassoziierte Komplikationen
erhéhen, auch wenn neuere Shunt Ventile dies zu verbessern scheinen [102, 138]. Eine
intraoperative Punktion der Liquorrdume kann notwendig sein, um den intrakraniellen Druck
zundchst zu reduzieren und so die Kranioplastik fiir den Chirurgen mdglich zu machen. Die
Intervention am Ventrikel konnte durch die relative Abnahme des intrazerebralen Drucks auf der

anderen Seite ermdglichen, dass subdurale Nachblutungen wahrscheinlicher auftreten.

Dass Patienten, die Liquorflusstorungen vor der CP haben, ein erhohtes Risiko fiir postoperative
Nachblutungen haben, berichten Goedemans et. al. [89]. In der Multicenter-Studie von Sauvigny
et. al. wurde beschrieben, dass ein existierender VP-Shunt héufiger mit allgemeinen
Komplikationen innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage nach CP-Operation auftritt [55].
Weitere Hinweise auf die Assoziation von Nachblutungen und Liquorinterventionen scheinen
diirftig publiziert. In dieser Arbeit wurde die Intervention am Liquorraum als Pradiktor fiir die
frithen postoperativen Nachblutungen untersucht. Zunichst wurden in der Erhebung der Daten
Unterschiede beziiglich der Zeitpunkte dieser Intervention gemacht. Untersucht werden sollten
EVD im Zuge der MaBnahmen zur Hindrucksenkung, Liquorpunktion intraoperativ wahrend der
CP-Operation, sowie VP-Shunts, welche perioperativ vor oder wihrend der CP-Operation eingelegt
wurden. Zur Wahrung der Datenreinheit bei moglichst groBer Stichprobenanzahl, konnte
abschlieend nur der Pradiktor /ntraoperative Liquorpunktion genauer untersucht werden, wobei
sich kein signifikantes Resultat im Hinblick auf eine Assoziation mit einer friihen Nachblutung
(OR 1.19 p=0.521) bzw. Revisionen (OR 1.45 p= 0.403) ergab. Ebenfalls konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer VPS-Anlage und eine frithen post-CP-
Nachblutung erkannt werden (OR 1.49 p=0.188) bzw. einer konsekutiven Revision (OR 1.11
p=0.804)
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Es fehlt wie bei den vorherigen Pradiktoren eine strukturierte Datenerhebung {iber eine grofle
Stichprobenanzahl. Diese Qualitdt kann optimalerweise in prospektiven Studien gewidhrt werden.
Des Weiteren bleibt aus unserer Datenanalyse unklar, ob eine EVD-Anlage oder die Installierung

von Shunt-Systemen einen Einfluss auf die postoperative Nachblutungsquote hat.

4.4.8 Die Gerinnungssituation

In unserer Arbeit wurden zur Ermittlung potenzieller Pradiktoren fiir die frithe postoperative
Nachblutung nach CP lediglich die Thrombozytenzahlen und der INR prédoperativ erhoben.
Einflussfaktoren wie die Fixmedikation der Patienten bzw. ihre chronischen Vorerkrankungen
wurden nicht erhoben. In der bindren Regressionsanalyse konnte weder ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Anzahl der Thrombozyten und dem Auftreten einer postoperativen
CP-Blutung gezeigt werden (OR 1.0 p=0.390), noch fiir einen Zusammenhang zwischen
Thrombozytenzahl und Revision nach CP (OR 1.0 p=0.654). Der INR floss aufgrund fehlender

Datensétze nicht in die statistische Auswertung ein.

Die Autoren Sankey et. al. folgerten aus ihrer Untersuchung, dass die Risikofaktoren perioperative
Antikoagulation sowie ein hyperkoagulabler Zustand des Patienten mit Komplikationen nach der
Kranioplastik korrelieren. Die Autoren postulieren, dass bei antikoagulierten Patienten nicht selten
Sickerblutungen nach CP auftreten und Infektionen bei diesen Szenarien potenziell hiufiger
auftreten konnten, da ein Hamatom ein Biotop fiir bakterielles Wachstum bietet. Die Studie
untersuchte Einflussfaktoren wie hdmostasiologische Vorerkrankungen und Antikoagulation der
Patienten auf die allgemeine Komplikationsrate nach Kranioplastiken. Dabei wurden die Patienten
in Hybridgruppen eingeteilt (nicht antikoaguliert, kein hyperkoagulabler Zustand versus
antikoaguliert oder hyperkoagulabler Zustand versus antikoaguliert und hyperkoagulabler

Zustand), was die Komplexitét der Fragestellung beleuchtet [ 139, 140].

Fiir elektive Operationen ist es nicht uniiblich Plattchenaggregationshemmer 7 bis 10 Tage vor
Operation abzusetzen, um das Risiko einer Nachblutung zu minimieren, auch wenn dies ein viel
diskutiertes Thema ist [ 141-143]. Neueste Review-Arbeiten von Rychen et. al. berichten {iber einen
fehlenden Vorteil fiir das préaoperative Absetzen von Thrombozytenaggregationshemmern vor einer
Kraniektomie, bei jedoch unzureichender Datenlage [144]. Inwiefern sich diese Arbeit auch auf

Kranioplastik Operationen iibertragen lésst, bleibt unklar.

Laborchemisch ist der INR kein ausgereifter Parameter zur Abschitzung der Gerinnungssituation

bei Patienten mit oralen Antikoagulantien in der Eigenmedikation. Wiahrend die bis 2016 am
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hiufigsten in Deutschland verschriebenen Vitamin K Antagonisten mit dem INR gemonitort
werden konnen, ist der Gerinnungsstatus bei Einnahme von direkten oralen Antikoagulantien
(DOAK) mit speziellen Analysen, die nicht ubiquitdr verfiigbar sind, zu beurteilen. Gerade die
DOAKSs, welche seit Jahren eine immer zunehmende Bedeutung in der Haufigkeit ihrer Anwendung
haben, sind unzureichend untersucht in Bezug auf ihre Wiederverordnung nach ICB/SHT und
Infarkten [145, 146]. Es gibt keine groBeren prospektiven Kohortenstudien, die hier eine
Handlungsempfehlung fiir Intensivmediziner im praoperativen CP-Setting bringen [145]. Eine
Kosten-Nutzen-Analyse ldsst sich am ehesten individuell mittels der klinischen Scores CHA2DS2-
VASc Score und HAS-BLED-Score abschitzen. Die amerikanische Studie von Puckett et. al.
schldgt vor, mit der oralen Antikoagulation (beinhaltet ASS, Clopidogrel und Warfarin) nach
frithestens 7 Tagen nach einem stattgefundenen SHT zu beginnen, um sekundire Komplikationen
wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, vendse Thromboembolien und erneute Blutungen zu minimieren
[145]. Der Beginn der plasmatischen Antikoagulation oder Thrombozyten Hemmung als primér

oder sekundir thromboembolischer Prophylaxe wurde in unserer Studie nicht dokumentiert.

Ob und in welchem MafBe Vorerkrankungen und Vormedikation sowie die perioperative
Antikoagulation bei Kranioplastik einen Einfluss auf das Risiko einer postoperativen Nachblutung
haben, bleibt unklar. Unsere Ergebnisse ergeben zundchst keinen Zusammenhang fiir die
Thrombozytenzahl und dem Risiko der Nachblutung bzw. einer Revision durch diese, auch wenn
der Parameter durch die diskutierten Argumente storanfillig ist bzw. als alleiniger Parameter nicht

ausreicht, um den Gerinnungsstatus zu erldutern.
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4.5 Limitationen

Die vorliegende Studie untersucht eine grofle Stichprobe mit retrospektiver Qualitdt. Diesen
Umstidnden entsprechend konnten nicht alle Patienten mit in die Auswertung eingeschlossen
werden, die laut OPS-Ziffer einen CP-Eingriff in der Klinik erhalten haben, da {iber den Zeitraum
von >10 Jahren nicht immer alle vollstindigen Datensétze der Patienten erhoben werden konnten.
Ebenfalls handelt es sich um eine unizentrische Analyse, sodass Einfliisse wie verschiedene
Operateure und die SOPs der Klinik einseitig sind. Die Besonderheit dieser Studie liegt in den klar
definierten Zeitpunkten der priméren Endpunkte und der groflen retrospektiven Kohorte, welche

eine robuste statistische Analyse erlaubt.

In einigen externen Studien zu dieser Thematik wurde ermittelt, dass arterielle Hypertension,
Rauchen, Alkoholkonsum und Diabetes mellitus ebenfalls Pradiktoren flir postoperative
Komplikationen der Kranioplastik darstellen konnen [73, 123, 147]. Diese wurden in unserer
Untersuchung nicht beriicksichtigt, konnten aber im Hinblick als vaskuldre Einflussfaktoren eine
Rolle, insbesondere bei Nachblutungen, spielen. Das Gleiche gilt fiir die vom Patienten
eingenommene Fixmedikation, die in unserer Studie nicht berticksichtigt wurde, die durchaus einen
Einfluss auf die Gerinnung und Nachblutungssituation haben kann. Limitierend ist ebenfalls
anzumerken, dass die Stichprobe des Kranioplastikmaterials in n=438 Féllen aus autologem
Material und in n= 100 Féllen alloplastischen Materialien bestehen. Die Subgruppen der Metall-

und Kunststoffpriaparate werden dadurch noch geringer in der Anzahl der Fille.

In dieser Studie wurde in axialer Schnittfiihrung im praoperativen CCT die grote Ausdehnung im
Durchmesser des Knochendefektes, stellvertretend als Defektgrofle gewertet, und im logistischen
Regressionsmodell als Pridiktor untersucht. Hierbei ist zu bedenken, dass diese Gréfe oft in der
Literatur verwendet wird, da sie hdufig und einfach verfiigbar ist. Eine genauere Bestimmung der
Oberfldche mittels 3D-Rekonstruktion des CT-Bildes kann hingegen ein realititsndheres Maf}
darstellen [120].

Nicht untersuchte Einflussfaktoren sind Durahochnéhte und der Einsatz von subduraler Drainage
aufgrund fehlender Datensdtze. Durahochndhte bieten neben der besseren Fixierung des
Implantates einen Schutz vor epiduralen Nachblutungen durch die Reduzierung des artifiziellen
Epiduralraums. In unserer SOP werden 4-6 Durahochnidhte fiir groBe Defekte genutzt. Dieser
Standard kann je nach Klinik und Operateur variieren. Hier wire es durch systematische
Datenkollektion von Interesse, ob die Durandhte in ihrer Verwendung und Anzahl einen Einfluss

auf das Blutungs- und Revisionsrisiko haben.
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Subgaleale Drainagen bieten die Moglichkeit postoperative Wundfliissigkeit abzuleiten und
austretenden Liquor zu entdecken. Als Komplikation einer {ibermédBigen Liquor-Ableitung durch
eine Leckage in der Dura gilt die ICB, weswegen subgaleale Drainagen nach CP stets ohne Sog
benutzt werden sollten. Ob die subgaleale Drainage epidurale Nachblutungen verhindert, konnte
aufgrund ungentigender Daten nicht ausreichend analysiert werden. Auch bei dieser Fragestellung
bleibt die Motivation zum prospektiven Design einer Folgestudie. In einer retrospektiven Analyse

von Klinger et. al. konnte dieser Effekt nicht belegt werden [104].
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4.6 Schlussfolgerung

Eine friihe Nachblutung erfolgte in unserer Studie deutlich haufiger als in der Literatur beschrieben,
da alle radiologisch auffilligen Nachblutungen als Endpunkt definiert waren und in die Statistik
einflossen und jeder Patient regulir ein postoperatives CCT bekommen hat. Es konnten trotz der
hiufigen Ereignisse jedoch keine einzelnen Prddiktoren gefunden werden, die fiir eine friihe
postoperative Nachblutung pridestinieren. Die Komplikationsrate an frithen postoperativen
Nachblutungen von ca. 22 % unterstreicht die Wichtigkeit fiir weitere Forschung in diesem

Teilaspekt der postoperativen Herausforderungen von kraniektomierten Patienten.

Weitere Forschungen mit prospektiver Qualitdt konnten die vorgeschlagenen Ergebnisse dieser
Studie validieren oder weiter spezifizieren. In einer potenziell prospektiv angelegten Studie sollten
auch eine arterielle Hypertonie, Diabetes, Nikotinkonsum, Fixmedikation, Gerinnungsstatus und
weitere Vorerkrankungen als Priadiktoren einflieBen. Weitere wichtige Priadiktoren fiir zukiinftige
Untersuchungen konnten auch die Anzahl von Durahochndhten und die Verwendung von
subgalealen Drainagen sein. Qualitativ wiirde die Studie verbessert durch ein Follow-up der
Patienten mit einer Bewertung des neurologischen bzw. funktionellen Outcomes nach

Kranioplastik, um die Nachblutung und Revision als Komplikation besser zu verstehen.

Ein prospektive Charakter einer Studie wére in der Hinsicht vorteilhaft, um einen Loss of track der
Patienten einzuschrianken. FEin prospektives Studiendesign, welches auch in weiteren
neurochirurgischen Kliniken angewandt werden kann, kann die Bias der klinikinternen Standards

und Operateure minimieren.

Da das ideale Material fiir Kranioplastiken noch nicht bekannt ist, ist weitere Forschung unbedingt
notwendig. Futuristische Techniken wie die Arbeit mit Stammzellen konnen das Potenzial haben,
kompatible und knochenéhnliche Materialien hervorzubringen oder bekannte Materialien zu
erginzen. Die Diagnosegruppierung scheint bei Revisions-OPs einen Trend zu zeigen, sodass SHT
eher mit CP-Revisionen in Zusammenhang stehen. Da die Kranioplastik als einfach technischer
Eingriff gilt, eine aber durchaus relevante Komplikationsrate aufweist, scheint das CCT
postoperativ, was Standard in der hausinternen SOP ist, gerechtfertigt zu sein, da 90% der

Nachblutungen innerhalb der ersten 29h radiologisch aufgefallen sind.

Ein etablierter Katalog an Priadiktoren, nicht nur flir friihe Nachblutungen, sondern auch fiir
allgemeine Komplikationen, sollte unkompliziert erhoben werden und in der klinischen Routine
eingesetzt werden. Dafiir bietet das Zeitalter der digitalen Datenverarbeitung Chancen besser

interklinische Daten zu erheben, sofern dies ethisch bzw. datenschutztechnisch moglich ist. Diese
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Arbeit soll einen detaillierten Beitrag zu dem Thema frithe Nachblutungen nach Kranioplastiken liefern,
wenn auch alle untersuchten Prédiktoren keinen signifikanten Zusammenhang brachten. Die wachsende
Literatur zeigt das Interesse an der Verbesserung der Patientenversorgung mit diesem schwerwiegenden

Krankheitsbild und sollte stetig Motivation dazu sein, weitere Forschung zu veranlassen.
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