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Einleitung

1.1 Histopathologie und Inzidenz von Hirnstammkavernem

Kavernose Malformationen, auch Kavernome bzw. kav® Angiome
genannt, werden oftmals aufgrund ihres typiscmeraoperativen Aussehens
als Maulbeer — artige Lasionen beschrieben. Hishmpagisch bestehen
Kavernome aus Sinusoiden, deren Wand von eineulgiren Schicht Endothel
gebildet wird; eine gefal3typische umgebende Musketht oder Elastin
bestehen nicht. Zudem findet sich zwischen den [efdingen kein
Hirnparenchym; charakteristischerweise ~ kdnnen  Thasen und
Kalzifikationen sowie Mikroblutungen und eine umgabde Gliosezone
beobachtet werden. Diese beiden typischen histolmafischen Charakteristika,
das Fehlen einer Myothelschicht sowie das Nich@odensein von zwischen
den  Gefaldschlingen liegendem  Hirnparenchym, stellewichtige
Unterscheidungsmerkmale zu der Entitdt der arteridsen Malformationen
(AVMs) dar [1, 2]. Eine weitere Besonderheit vonvkmomen ist, dass diese
oftmals mit vendsen Malformationen, sogenannten el@mental Venous
Anomalies (DVAS), vergesellschaftet sind. Basierend auf
kernspintomographischen und intraoperativen Data@nnkvon einer Rate an
assoziierten DVAs von in etwa 25 % bei Patientengporadischen zerebralen
Kavernomen ausgegangen werden [3, 4]. Der pathogbgsche

Zusammenhang zwischen dem Kavernom und der assemiievendsen
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Malformation ist nicht sicher geklart. Es existier®odelle, welche besagen,
dass die atypische vendse Drainage urséchlichidliKavernomentstehung sein
konnte; hamodynamische Faktoren, hervorgerufen hdwlee assoziierten
venosen Malformationen kénnten die Ausbildung vawvéinomen induzieren
[5 - 8].

Kaverndse Malformationen kommen im gesamten zasmtrdlervensystem
(ZNS), supra — als auch infratentoriell, sowie imickenmark vor. Insgesamt
wird angenommen, dass in etwa 10 % aller vaskulsi@formationen des ZNS
Kavernomen entsprechen, wobei eine Pravalenz &iGdisamtpopulation von
circa 0,4 % bis 0,5 % angenommen werden kann [RB}- Rie haufigste

Lokalisation sind die Grof3hirnhemispharen, wo sibler 80 % der Kavernome
befinden, wobei Studien von einem Anteil von cidca % von Kavernomen
berichten, welche im Hirnstamm lokalisiert sind [$#216]. Typischerweise
findet sich der Hauptanteil der im Hirnstamm lokeiten Kavernome in der
Pons gelegen. In der bislang grof3ten Fallserie ieseth Thema zeigte sich
folgende Verteilung; 11.2 % medullar, 15.4 % porgduoilar, 43.1 % pontin,

11.9 % pontomesencephal, sowie 18.5 % mesenceeleglen [17].

Der Grol3teil der Kavernome entsteht sporadisch nundein geringer Anteil

wird nach einem autosomal — dominanten Erbgangrbigreobei hier eine

inkomplette Penetranz mit intra — als auch inteifié@mer Expressivitat

beschrieben wurde [18]. Diese teilweise auftretefatailiare Haufung von

Kavernomen ist bereits seit langerem bekannt unalevbereits im Jahre 1989
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beschrieben [19]. Es wurden drei Genloci, CCM1, GCMnd CCMS,
beschrieben, welche eine malRgebliche Rolle beEd&tehung von familidren
Kavernom — Syndromen spielen [20 — 23]. Diese Geriefinden sich auf den
Chromosomenarmen 7q, 7p sowie 3 und entspreclggraische Tests zum
Nachweis der entsprechenden Genmutationen in CQ2M2 und CCMS3 sind
mittlerweile verfuigbar [18]. Typischerweise findsiech bei Patienten, welche an
einem familidren Kavernom - Syndrom leiden, mudtipintrakranielle
Kavernome, deren Anzahl mit dem Alter Ublicherwes@immt [24]. StriucU
et al. berichtete Uber eine Mutationsfrequenz deneéGCCM1, CCM2 und
CCM3 von 43 % — 54 %, 13 % — 22 % bzw.10 % in Patienten mit
Kavernomsyndrom [20, 22, 23, 25 — 3BPje genaue Funktion der Genprodukte
bzw. der Pathomechanismus bleibt bislang unklaerédings ist bekannt, dass
die jeweiligen Genprodukte, CCM1, CCM2 und CCMS3,saammen mit
Komponenten des Zytoskeletts sowie der Zellverlbmgen einen grof3eren
Komplex bilden, welcher dann eine Rolle in der aam#llularen
Signaltransduktion zu spielen scheint [33]. Hieragid CCM1 in Astrozyten
als auch Endothelzellen exprimiert und fungiertRégyulator der Angiogenese,

indem es Endothelproliferation und Zellmigratiohilsiert [34 — 36].



1.2 Blutungsrisiko und Neurologie

Vor Anwendung jeden invasiven Verfahrens, sei @& €peration oder eine
Bestrahlung, ist es erforderlich und ethisch gemotken Nutzen der Prozedur
gegen dessen Risiken bzw. dem natirlichen VerlauEdkrankung abzuwagen.
Im Falle von Patienten mit Hirnstammkavernomen ast daher notig, das
Blutungsrisiko und die aus einer Blutung resulinelen neurologischen Defizite
dem Risiko des operativen Eingriffs gegenuberziesteEin hierbei wichtiger
Aspekt ist, dass Hirnstammkavernome im Vergleichilzen supratentoriellen
Pendants mit einem deutlich h6heren Blutungsrisgmesellschaftet sind. Fur
supratentoriell gelegene Kavernome werden jahriglungsraten von 0,25 %
bis 0,7 % beschrieben, wohingegen in der Liter&furHirnstammkavernome
jahrliche Blutungsrisiken von circa 3,8 % fur sa@cbhne vorhergegangenes
Blutungsereignis, bzw. bis 34,7 % flr eine Rezitliing angegeben werden
[12, 13, 37]. Die Griunde fur diese sich deutlichenscheidenden Blutungsraten
sind bislang ungeklart. Eine mogliche Ursache kérsdin, dass aufgrund der
hocheloquenten Lage im Bereich des Hirnstammes kleohste Blutungen zu
einer korrespondierenden Symptomatik fihren korumah es dadurch zu einer
verhaltnismaRigen ,Uberdiagnostik* von Kavernombhgen im Vergleich zu
hemispharisch gelegenen Kavernomen in diesem Betl@omt. Gesicherte
Erkenntnis ist jedoch, wie auch in dem Review —ik&itvon Gross et al.
angefihrt, dass ein vorhergegangenes Blutungseseagthand der aktuellen

Literaturlage als wichtigster Risikofaktor flr eineuerliche Blutung angesehen
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werden muss, wohingegen die Grol3e des Kavernominearuntergeordnete
Rolle zu spielen scheint [13, 38].

Ein weiteres wichtiges Unterscheidungsmerkmal zZwescsupratentoriell und
im Hirnstamm gelegenen Kavernomen ist die durch tuBigsereignisse
hervorgerufene  Symptomatik.  Wahrend  supratenteriellKavernome

typischerweise durch Anfallsereignisse, verursatinich den lokal reizenden
Effekt der Hamosiderinablagerungen auf das umlidgeidirnparenchym,
auffallig werden, zeigen Patienten mit Blutungen s aueinem

Hirnstammkavernom typischerweise definierte fokaheurologische Defizite
[12, 17, 39, 40]. Entsprechend ihrer Lage bestatienDefizite zumeist aus
Hirnnervenaffektionen bzw. einer Halbseitensymptiknamit peripheren

motorischen als auch sensiblen Ausfallen.

Eine Reihe von Autoren dokumentieren z.T. hohe Weteetroffener Patienten
mit Hirnnervendefiziten oder einer Halbseitensymmitik nach Blutung aus
einem Hirnstammkavernom: Wang et al. beschriel@nhFalle, wobei jeweils
51,1 % der Patienten mit Hirnnervendefiziten so&®3 % der Patienten mit
Hemiparesen symptomatisch wurden [41]; Huang etbatichteten von 30
Patienten, von denen 53,3% eine Trigeminusaffekti@3,3 % eine

Facialisparese, 33,3 % eine Nervus vestibulocoakl&dfektion, sowie 33,3 %
eine Affektion kaudaler Hirnnerven zeigten. Zudemrden bei 50,0 % eine
Hemiparese bzw. bei 40,0 % eine Hemihypasthesgndstiziert{42]. Bruneau

et al. untersuchten 23 Falle von Patienten, wovb8 9% Hirnnervendefiziten
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sowie 60,9 % Hemiparesen und 56,5 % Hemihypasthesifviesen [14]. Abla

et al. publizierten eine Serie von 252 Féllen, wovdl,7 % an

posthdmorrhagischen Hirnnervendefiziten sowie 28.@4n einer Hemiparese
bzw. 38,9 % an einer Hemihypéasthesie litten [17].

Eine eher unspezifische Symptomatik bestehend aygskhmerzen (39 %),
Ubelkeit/Erbrechen (17 %) und Schwindel (25 %) veuid der groRen Serie
von Abla et al. beobachtet [17]. Zudem tritt dienfyyomatik typischerweise

abrupt nach dem Blutungsereignis auf [14, 17, 42].

1.3 Bildgebende Verfahren

In der bildmorphologischen Diagnostik von Kavernom@mmen prinzipiell
zwei Modalitdten zum Einsatz, die Computertomogmphund die
Kernspintomographie (MRT). Die am langsten verfiigbazerebrale
Bildgebungsmethode, die digitale Subtraktionsangipigie (DSA), spielt nur
noch eine untergeordnete Rolle in der Diagnostik ¥@vernomen. Dies ist
darauf begrindet, dass sich Kavernome aufgrundr iBteuktur und der
intrakaverndsen Flussverhaltnisse mittels DSA maddit darstellen lassen [39,
43, 44]. Lediglich fur die Darstellung von assode® arteriovendsen Shunts,
bzw. ventsen Drainagen kann die DSA noch von Nuszasm [39]. Auf dieses
Phanomen der Nichtdarstellbarkeit durch eine kotweelle Angiographie
bezieht sich auch die mittlerweile veraltete Belaeing fir Kavernome, der

~<Angiographically Occult Vascular Malformation (AQW)*" [45].
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Computertomographische Untersuchungen, welche desit Siebziger Jahren
vermehrt zum Einsatz kamen, fiihrten erstmals zeneideutlichen Anstieg der
diagnostizierten Kavernome [46]. Auch heutzutaget Ilihese Art der

bildmorphologischen Diagnostik noch ihren Stellertwensbesondere in der
Notfallsituation zum Nachweis einer akuten Blutumgd eines assoziiertem
Odems. Ferner kann die Computertomographie wichtigéormationen

hinsichtlich der umgebenden knochernen Verhaltnistefern, wie zum

Beispiel Uber das Ausmald der Pneumatisierung desola, bzw. den Verlauf
des Bulbus venae jugularis, was im Rahmen der pratipen Zugangsplanung
eine Rolle spielen kann. Aus diesem Grunde wirdhaweiterhin vor einer
geplanten retromastoidalen Trepanation eine Compuategraphie mit

Knochenfensterdarstellung routinemafig in unsehaikkdurchgefihrt.

Den Goldstandard der bildmorphologischen Abklaruogy Patienten mit
Hirnstammkavernomen stellt allerdings die MRT —ddiastik dar. Rigamonti et
al. konnten bereits 1987 in einer vergleichendeni8tzwischen CT und MRT
— Diagnostik die bessere Sensitivitat der letztelanstellen [44]. Aufgrund ihrer
Auflésung kénnen auch kleinste Kavernome nachgamieserden und die
topographische Information dient maf3geblich auckh @rundlage fir die
Operations — bzw. Zugangsplanung. Typischerweisedeve native sowie
Kontrastmittel — gestltzte T1 gewichtete — SequenZE2 — gewichtete
Sequenzen, als auch Gradienten — Echo — Sequenzdreii Ebenen (axial,

sagittal und coronar) durchgefihrt. Zudem kénnesoagerte DVAs im Detall
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identifiziert werden. Postoperativ liefert die MRivertvolle Information

hinsichtlich morphologischer Lasionen und vor allehnsichtlich des

Resektionsausmalies.

Neben den Standardsequenzen wurden weitere MRT ehniken zur

bildgebenden, insbesondere praoperativen, morpisclogn Charakterisierung
von Kavernomen etabliert: Im Jahre 2013 untersucidammann et al. 20
Patienten mit supra — und infratentoriellen Kaeenen mittels 7 Tesla MRT
[47]. Hierbei ergab sich im Gesamtkollektiv einehbie Nachweisrate der
venosen Drainage der Kavernome im Vergleich zuetsitL,5 Tesla MRT

untersuchten Patienten. Zudem wurde eine neue ifkasi®n der vendsen

Drainage vorgeschlagen: Typ 1 ,Caput medusae igeafftormation mit

Sammelvene bzw. typische DVA® Typ 2 ,Drainage ubsne einzelne

transzerebrale bzw. subpiale Vene“ und Typ 3 ,Dagan Uber multiple

transzerebrale Venen®. Die genaue Bedeutung diesaisen Malformationen
bleibt weiterhin unklar, jedoch folgerten die Awgor dass mit den aktuell
routinemallig angewandten Feldstarken deren Hauffigleaitlich unterschatzt
sein konnte. Allerdings muss angemerkt werden, diassbei der verwendeten,
sehr hohen Feldstarke auch kleinste vendse GefidBeieich des Kavernoms
abbilden und es unklar bleibt, ob diese tatsachiidhdem Kavernom assoziiert
sind, bzw. eine relevante vendse Drainage des Kawes darstellen. Zausinger
et al. evaluierten im Jahre 2006 die Wertigkeit g€hree — dimensional

constructive interference in steady — state (3DISSY' MRT — Sequenz im

13



Rahmen der operativen Versorgung von insgesamt &Berfen mit
Hirnstammkavernomen [48]. Bei einer 3D — CISS Saqu®andelt es sich um
eine extrem dunnschichtige und stark T2 — gewiehtetw. auf Gradienten —
Echo basierende MRT — Sequenz [49]. Die Autorenussfolgerten, dass die
3D — CISS Sequenz den herkdmmlichen Sequenzen chilnsh der
Identifikation einer sicheren chirurgischen Eitgzbne in den Hirnstamm
Uberlegen ist. Aufgrund dieser Studie wurde die 3[TISS Sequenz in der
Neurochirurgischen Klinik der LMU in den praopevath Routine —
Algorithmus bei Patienten mit Hirnstammkavernomeifganommen und fand
auch im Rahmen der nachfolgend dargestellten Arbe® Anwendung.
Insgesamt wurden 12 Patienten, welche bereits in a®n genannten
Pilotstudie inkludiert waren, im Rahmen dieser &udochmals detailliert

bezuglich ihrer langfristigen neurologischen Ergsba evaluiert.

1.5 Therapiekonzepte

Bezuglich der Therapie von Kavernomen stehen mieltizwei Verfahren zur
Verfigung: Die mikrochirurgische Resektion zum einmd die stereotaktische
Radiochirurgie zum anderen. Das Ziel beider Vedahist es, das Kavernom
entweder durch eine operative Entfernung oder dwiden postradiogenen
Verschluss mittels Thrombosierung der Sinusoideszaschalten“ und somit
das Blutungsrisiko zu eliminieren. Eine medikameatdlherapieoption zur

Senkung des Blutungsrisikos ist nicht vorhanden.
14



Zur Evaluation der radiochirurgischen Therapieaptidmin-Hanjani et al.
veroffentliche 1998 eine Serie von 95 Patienten imsgesamt 98 Lasionen,
wovon ca. 70 % symptomatisch geblutet hatten uold Sv % im Hirnstamm
befanden. Die Autoren evaluiertatie Reduktion des Blutungsrisikos nach
Protonenbestrahlung [50]. Fir die Patientenkoherédghe pra — interventionell
bereits ein Blutungereignis erlitten hattend sich ein jahrlicheBlutungsrisiko
von 10,4 % Uuber den Nachbeobachtungszeitraum vorhi Jahren. Dem
gegenuber gestellt wurde eiber den Verlauf des Follow — Up errechnetes
jahrliches Re — Blutungsrisiko ohne Behandlung ¥@w %.Ferner wurde ein
jahrliches Re — Blutungsrisikovon 22,4 % fur die ersten zwei Jahre nach
Behandlung kalkuliert. Eine Therapie—assoziiertenamente Morbiditat wurde
bei 16,8 % der Patienten beobachtet, wobei auch FEatienten an den
Bestrahlungsfolgenverstarben. Chang et al. berichteten 1998 Ubee ihr
Erfahrungen nach stereotaktischer LINAC — Radiaolie in einer Serie,
bestehend aus 57 Patienten mit symptomatischen A©O\BM]. 18 der
behandelten Patienten (31,6%) erlitten eifezidivblutung nach der
Radiochirurgie, wobei der Grol3teil (16/1d9r Blutungsereignissanerhalb der
ersten drei Jahr@ach der Bestrahlungtattfand. Zudem mussten sich acht
Patienten (14.0 %) einer konsekutiven mikrochirsegen Resektion aufgrund
von Therapie—assoziierten Komplikationen (Radioos&r Re — Blutung
epileptische Anfalle/neurologische Verschlechtejunmterziehen. In einer

weiteren Serievon 22 Patienten wurde ein kalkuliertes jahrlichBe -
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Blutungsrisikovon 8 % nach Therapie, sowie eine Rate von Raeliathe —
induzierter permanenter Morbiditat von 22,7 % amdpsm [52]. In sechs Fallen
musste eine chirurgische Resektion angeschlossedemeviermal (66,7 %)
aufgrund einer Strahlennekrose und zweimal (33,3 &bfgrund von
Blutungsereignissen. Kondziolka et al. veroffemten in einer Serie von 47
Patientenmit 47 Kavernomen,wobei sich 27 Kavernome im Hirnstamm
befanden, folgende Ergebnis€@as Blutungsrisiko wurde mit 8,8 % pro Jahr
wahrend deersten zwei Jahre und flr den anschlielRend Folldp Zeitraum
(mittleres Follow — Up 3,6 Jahre) mit 1,1 % angegelzwei Patienten (4,3 %)
zeigten nach durchgefuhrter stereotaktischer Radiogie eine permanente
neurologische Verschlechterung [53]. Pollock eteadaluierten das Outcome
von 17 Patienten mit eloquent gelegenen Kavernonih, hiervon im
Hirnstammbereich, und berichteten eRe — Bluungsrate von 8,8 % pro Jahr
innerhalb der ersten beiden Jahre nReldiochirurgie gefolgt von 2,9 % pro
Jahr Uber die nachfolgenden Jahre des Follow —ngali@nes Follow — Up 51
Monate) [54]. Die Blutungsrateor Bestrahlung wurde mit 40,1 % angegeben
und eine permanente Therapie—assoziierte Morbidm@d1l % dokumentiert.
Den oben genannten Studien mussantsprechende Studierwelche die
Ergebnisse der mikrochirurgischen Resektion evedoie gegenubergestellt
werden. In der bislang groR3temurch Abla et al.veroffentlichten Serie
bezlglich der chirurgischen Behandlung von Hirnst&@vernomen, wurden

insgesamt 260 Patienten mit 278 Hirnstammkavernpn2&2 hiervon mit
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symptomatischen Blutungsereignissen, untersuchf. [Neue permanente
neurologische Defizite nach Operation wurden bei (93,5 %) Patienten
beobachtet. Ferner erlitten 18 (6.9 %) Patientar Bie — Blutung, woraus sich
wéahrend des klinischen Follow — Up Intervalls (terits Follow — Up 51

Monate fir 240 Patienten, wobei 20 Patienten adst,lto Follow — Up*

klassifiziert wurden) ein jahrliches postoperativ®s — Blutungsrisiko von 2,0
% ergab Eine weitere klinische Serie, veroffentlicht viviang et al., ergab
folgende Resultate: Von 137 Patienten zeigten 28B(%) postoperativ einen
gebesserten oder stabilen Zustand und nur dreP42 &litten tGber den Verlauf
desFollow — Up IntervallseineRe — Blutung[41]. Ferroli et al. publizierten im
Jahre 2005 die Studienresultate von 52 Patientetche chirurgisch wegen

eines Hirnstammkavernoms behandelt wurden. Zeher®an (19,246) zeigten

eine permanente Therapie — assoziierte Morbids@ityie eine Mortalitatsrate
von 1,9 % [37]. Ingesamt erlitten vid?atienten {,7 %) eineRe — Blutung

Fritschi et al evaluierten eine Patientenkohorte, bestehend 189s Fallen,

wovon 93 einer mikrochirurgischen Operation untgerowurden [55]. Von den
chirurgisch behandelten Patienten zeigten 83,9 %toperativ keine oder nur
leichte neurologische Defizite. Porter et al. pzibliten im Jahre 1999 eine
Studie, in welcher 87 Patienten an einem Hirnstaavaknom operiert wurden;
86,9 % zeigten eine postoperative Verbesserung kaven stabilen Zustand
und die perioperative Mortalitat wurde mit 3,5 %gageben [56] Eine Ubersicht

der Resultate der wichtigsten chirurgischen Studiem Tabelle 7.1 aufgefihrt.

17



Zusammenfassend kann anhand der bislang vorliegddain geschlussfolgert
werden, dass die operative Resektion die deutliekterere Methode darstellt,
um eine Senkung desRe - Blutungsrisike zu erreichen. Obwohl
radiochirurgische Malinahmen bei arteriovendsen dvtalitionen (AVMs) zu
einer Sklerose und einer daraus resultierendentdddion der Gefal3e fidm,
scheint dies im Falle der Kavernome nicht oder umzureichend der Fall zu
sein [57 — 60]. Diesist mutmalllich auf den unterschiedlichen
histopathologischen Aufbau der Gefal3struktur, isshdere das Fehlen des
Myothels und der damit verbundenen fehlenden Mbged einer Fibrosierung,
zurtickzufihren. Beide Therapieansatze sind mit dem Risiko einer
postinterventionellen  neurologischen Verschlecitgru vergesellschaftet,
allerdings muss dieses in beiden Fallen gegen olas Re — Blutungsrisiko im
Rahmen des Spontanverlaufs abgewogen werden. &mges die chirurgische
Resektion als Methode der Wahl bezlglich der Therapn symptomatischen
Hirnstammkavernomen anzusehen. Zudem flhrte auwehAdwendung neuer
Technologien, insbesondere die praoperative Bildgghund das intraoperative
Setup betreffend, zu einer Verbesserung des peatypen Managements (siehe

Abbildungen 1 bis 5) und damit der postoperativeyebnisse.
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Tabelle 7.1: Studientbersicht zur chirurgischen Tilggie von Hirnstammkavernomen

Autor, Jahr: Patientenzahl: Préoperative fokal — Alter: Follow — Up: Postoperatives neurologischesitoome: Re — Blutungen
neurologische nach OP:
Symptome:
Abla et al, 260 (252 mit Hirnnervendefizit bei 41,8 Jahre 51 Monate Permanente neue Defizite@# @3/260), | 6,9 % (18/260)
2010 geblutetem 63 %, Keine perioperative Mortalitat
Hirnstamm = Hemiparese bei 37 %,
kavernom), Hemihypasthesie bei
alle operiert 53 %
Ferroli et al., 52 (50 mit Hirnnervendefizit bei 28,5 Jahre 51,5 Monate Permanente Morbiditat b@ 28 (10/52), | Keine
2005 symptomatischem | 44,2 %, Perioperative Mortalitat 1,9 %
Hirnstamm = Hemiparese
kavernom), bei 28,8 %,
alle operiert Hemihypasthesie bei
11,5%
Fritschi et al., 137 (101 mit Zumeit 31,8 Jahre 30,3 Monate Volle Erholung bei 39,8 %93), 2,2%
1994 geblutetem Hirnnervendefizite und Leichte Behinderung bei 44,1 % (41/93),
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Hirnstamm = Halbseitensymptomatik Mittelschwere Behinderunglie®so
kavernom), (14/93),
93 operiert Schwere Behinderung bei 1,1 % (1/93),
Perioperative Mortalitat 1,1 % (1/93)
Huang et al., 30 (28 CN V bei 53,3 %, 40,4 Jahre 48,5 Monate Verbesserung bei 45,5 92710/ Keine
2009 symptomatischem | CN VII bei 33,3 %, Stabiler Zustand bei 40,9 % (9/22),
Hirnstamm = CN VIII bei 33,3 %, Verschlechterung bei 16,7 % (2/12),
kavernom), CN IX = XIl Permanente Morbiditat 13,6 %,
22 operiert bei 33,3 %, Keine perioperative Mortalitat
Hemiparese
bei 50,0 %,
Hemihypasthesie bei 40,
%
Porter et al., 100 (97 mit Hirnnervendefizite bei 37 Jahre 35 Monate Verbesserung/stabiler Zustargbb@ % Keine
1999 geblutetem 69,0 %, (73/84),
Hirnstamm = Hemiparese bei 38,0 % Neues Hirnnervendefizit bei 32,6 % (28/86

kavernom), 86

Neue Hemiparese bei 29,1 % (25/86),
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operiert 3,5 % (3/87) Mortalitat
Sindou et al, 12 (11 mit Dysphagie/ 43 Jahre 66 Monate Verbesserung bei 66,7 % (8/12), Keine
2000 geblutetem Diplopia bei 41,7 %, Stabiler Zustand bei 16,7 % (2/12),
Hirnstamm = Hemiparese bei 25,0 %, Verschlechterung bei 16,7 % (2/12),
kavernom), Koma bei 16,7 % Keine perioperative Mortalitat
alle operiert
Wang et al., 137 (alle mit Hirnnervendefizite bei 33.5 Jahre 52 Monate Verbesserung oder stabileaaZdidei 2,2 % (3/137)
2003 symptomatischem | 51,1 %, 72,3 % (99/137),

Hirnstamm =
kavernom),

alle operiert

Hemiparese bei 53,3 %,
Hemihypasthesie bei

38,7 %

Verschlechterung oder neue Defizite bei
27,7 % (38/137),

Keine perioperative Mortalitat
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Abbildung 1: Intraoperative Aspekte wahrend der R&Hon eines
mesencephalen gebluteten Hirnstammkavernoms Ubenegri linksseitigen

subtemporalen Zugang

Abb. 1a und 1b: Die Dura ist bogenférmig nach kdugkestielt gedffnet und
mittels Hochnahten fixiert. Es wird der Temporafjap, unter Erhalt der

kortikalen GefalRe sowie Briickenvenen von der Stbesle abprapariert, und

nach kranial angehoben.
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Abb. 1c und 1d: Nach entsprechender Praparationrkbmer Hirnstamm zur
Darstellung und die genaue Lage des Kavernoms wittels der Navigation
verifiziert. Es wird ein Zugang kranial des N. abduos (siehe Pfeil), welcher

gut zur Darstellung kommt, gewahilt.

1c:
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Abb. 1e und 1f: Das Kavernom wird mittels des Miikssektors vom
umliegenden Hirnparenchym geldst und anschlieRemtkrat. AbschlielRende

Blutstillung, Spulen mit kbrperwarmer Kochsalzlégwmd Einlegen von Watte.

le:
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Abbildung 2: Verwendung des intraoperativen Navigaissystems

Abb. 2: Unter Verwendung des intraoperativen Natvggessoftware (Brainlab
VectorVision cranial) erfolgt die Planung des Zugaweges. Dies wird
anfanglich zur Planung der Kraniotomie als auch dagholt wahrend der
Praparation des subtemporalen Zuganges durchgefiMittels des Pointers

l&sst sichjederzeit die aktuelle Position in Bezug auf dagsdfaom feststellen.

& Coronal

Sagittal
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Abbildungen 3 und 4: Pra — und postoperative MRT Bildgebung einer

Patientin mit geblutetem Hirnstammkavernom im Messphalon

Abb. 3: In den axialen, sagittalen und coronarers€Il- Sequenzen (Abb. 3.1,
3.2 und 3.3) der praoperativen angefertigten MRBildgebung zeigt sich das
Im Mesencephalon gelegene Kavernom. Dank der dbiumdigen T2 —
gewichteten Darstellung kommen die Uber dem Kawerngelegene
Parenchymschicht, als auch die teils zystische @&istiuktur gut zur
Darstellung. Diese zeigt insbesondere im Verglenthder herkdmmlichen T2 —
Sequenz (Abb. 3.4) eine detailliertere Darstelludge Kontrastmittel gestitzte
T1-gewichtete Sequenz (Abb. 3.5) zeigt eine KMaAafa im Bereich des

Kavernoms.

3.1: axiale CISS — Sequenz
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3.2: sagittale CISS — Sequenz
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3.4: axiale T2 - Sequenz
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Abb. 4: In der postoperativ angefertigten MRT — dhastik zeigt sich in den
CISS (4.1, 4.2 und 4.3), T2 — (4.4), als auch Tewichteten (4.5) Sequenzen
eine vollstandige Resektion der KavernommatrixnEeeeigt sich der gewéhlte
schmale transparenchymatdse Zugangsweg (jeweilseblBfeil) als auch ein

postoperatives subdurales Hygrom links temporaléjés roter Pfeil).

4.1: axiale CISS — Sequenz
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4.2: coronare CISS — Sequenz

J ; \PI
r

4.3: sagittale CISS — Sequenz
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4.4: axiale T2 — Sequenz
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Abbildung 5: Intraoperatives Setup

Abb. 5.1: Elektophysiologisches Montoring inklusivéntraorbitaler

Nadelelektroden zum Monitoring der Augenmuskeliankbzw. CN IlI, CN IV

und CN VI.
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Abb. 5.2: Intraoperatives Setup mit Neuronavigatiomtraoperativem

Ultraschall und OP — Mikroskop.
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1.6 Ziele der Studie

Die Studie beinhaltete mehrere Zielsetzungen:

In erster Linie sollte eine detaillierte Aufarbeiguder klinischen Verlaufe der
an unserer Klinik operativ behandelten Patientéolgen. Wie angefihrt, sind
bereits klinische und radiologische Daten bezigldér Resektion von
Hirnstammkavernomen in der medizinischen Literaarhanden. Jedoch liegen
kaum detaillierte Berichte vor, welche die postagige Entwicklung von

spezifischen neurologischen Defiziten beschreiben.

Insbesondere liegen bislang keine bzw. kaum gebaten Gber den zeitlichen
Ablauf der postoperativen Entstehung oder Rickbiddu potentieller

neurologisch-funktioneller Defizite vor. Dieser A stellte eine der zentralen
Zielsetzungen der vorliegenden Arbeit dar. Bas@ranf den, nach einem
standardisierten zeitlichen Schema erfolgten, pestdiven klinischen

Kontrolluntersuchungen fiihrten wir eine detaileemeurologische Reihen —
Analyse durch. Da fur den individuellen PatientenAlltagsleben nicht nur die
Entwicklung seines spezifischen neurologischen Zisfi von klinisch —

funktioneller Bedeutung ist, wurde additiv eine Msa& bezlglich der

Selbststandigkeit in Bezug auf die Durchfihrung vaiitagstatigkeiten

angeschlossen. Als Evaluationstool hierflr diemieRBarthel — ADL Index.

Ein wesentlicher Zielparameter mit prospektivem i@keer flir nachfolgende
chirurgische Behandlungsentscheidungen war eineraktsisierung von

besonders fiir die operative Therapie geeignetemerffam und in diesem
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Zusammenhang das praoperative Abschatzen des pRiside des einzelnen
Patienten. Aus diesem Grunde erfolgten multiple r&lationsanalysen
klinischer und radiomorphologischer Parameter mér ielsetzung der

Identifikation von prognostischen Einflussfaktoren.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenauswabhl, Einschlusskriterien und kisthes Follow — Up

Mit Hilfe des hausinternen computer — basierten r@gensdokumentations —
systems (,Codiag“) wurden mittels der Suchparamgdbeagnose: Kavernom®
sowie dem ,Operationszeitraum: 01.01.2002 bis 320P1“ Patienten
retrospektiv entsprechend der Zielkriterien errittEine sekundére manuelle
Durchsicht der initial gelisteten Patienten ideni#rte solche, deren Kavernom
sich in der Hirnstammregion (Mesencephalon, PonedWMa oblongata, 4.
Ventrikel) befand. Essentielles Einschlusskriterivwar, dass betroffene
Patienten an einem symptomatischen, d.h. geblytdt#gmstammkavernom
gelitten hatten und ein klinisches und radiologeschFollow — Up von
mindestens sechs Monaten nach der Operation agvesssten.

Die detaillierte Auswertung der neurologischen Biedi wurde anhand der
Aufzeichnungen bezlglich des neurologischen Statuen Patientenakten des
stationaren Aufenthalts sowie der nachfolgenden udaniten Vorstellungen
durchgefuhrt. Der Grol3teil der operierten Patiergtzllite sich innerhalb der
ersten drei bis sechs Monate nach der Operatiomrer initialen ambulanten
Follow — Up Evaluation in unserer Klinik vor, korksgive ambulante
Vorstellungen wurden individuell, basierend auf d&RT — Befunden als auch

dem Zustand des Patienten, terminiert. Zusatzlialwrden standardisierte
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Telefoninterviews mit insgesamt 28 Patienten duefiigrt, um den aktuellen
neurologischen Status zu verifizieren und Unsicligeh auszurdumen.

Die Evaluation der spezifischen Defizite geschahfagenden Zeitpunkten:

Neurologischer Status nach dem BlutungsereigneduStm Tag der stationaren
Aufnahme zur Operation, am Tag der Entlassung aes gstationaren

Behandlung sowie zum Zeitpunkt der ambulanten Wiedstellungen in der

Poliklinik. Es erfolgte eine detaillierte Analyserdpostoperativen Entwicklung
von Defiziten, die praoperativ bestanden hattenn vmosthdmorrhagisch
aufgetretenen Defiziten bis zum Zeitpunkt der Of@na sowie eine

Beurteilung von postoperativ neu aufgetretenen $gmen bzw. OP -

assoziierten Komplikationen Uber den Nachbeobagszeitraum. Hierzu

wurden tabellarische individualisierte Verlaufe on entsprechenden Follow —
Up Daten erstellt. Ferner erfolgte eine Auswertdeg ,Overall Outcome* bis

zum Ende des Follow — Up, welche die genannten ddutc— Parameter,
gewichtet nach dem entsprechenden Schweregrad;ksesfitigte.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wuetdéhand der Kurzform der
.ocandinavian Stroke Scale (SSS)“ hinsichtlich shprdoperativen als auch
postoperativen Status evaluiert [61]. Hierbei h#éndes sich um eine

international etablierte Skala zur Evaluierung v®cohlaganfallpatienten. Es
werden jeweils die Bereiche Orientierung, Hirnnarn®kkulomotorik bzw.

Facialisfunktion), Sprache sowie periphere Motaiigefragt und abschliel3end
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die in den jeweiligen Bereichen erreichten Punkteiner Gesamtpunkteanzahl
addiert.

Ein weiteres wesentliches Anliegen der Studie vsade Alltagsfahigkeiten der
Patienten (,Activities of daily living“) zu analysien. Hierzu wurde eine
Auswertung mittels des Barthel — ADL Index heramggn [62 — 63]. Hierbei
werden ebenfalls diverse alltagsrelevante Bereiolie, etwa Korperpflege,
Nahrungsaufnahme sowie Mobilitdt getrennt voneieanevaluiert und die
erreichten Teilpunktewerte zu einem GesamtscoreiedddDen Patienten
wurden nach vorausgegangenem telefonischen Insingkt entsprechende
Barthel-ADL Index Fragebdgen sowie dazugehorigeifsiathe Instruktionen
per Post zugesandt. Jeder Patient erhielt ein Eleerdps Barthel — ADL Index
Fragebogens zur Evaluation des aktuellen Statusmunde gebeten, diesen per
Ankreuzen der entsprechenden Punkteanzahl ausaufiilhd anschliel3end

wieder zuriickzusenden.

2.2 MRT — Auswertung, operative Therapie

Praoperativ wurde bei nahezu allen Patienten eiaeidlle MRT — Diagnostik
durch die Kollegen der Abteilung fir NeuroradiolegKlinikum der Universitat
Munchen, durchgefuhrt. Nur vor drei Operationen ladiglich eine extern
angefertigte MRT — Diagnostik vor. Diese dRatienten wurden anhand dieser
externen MRT — Bildgebung operiert. Das im Hauscdgefiihrte MRT —

Protokoll bestand Ublicherweise aus den folgendequénzen: SE/FSE MRT
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T1 — gewichtet, T2 — und T2* — gewichtet, fluideattiated inversion recovery
(FLAIR) Sequenz, sowie three — dimensional constraan steady state (3D —
CISS) Sequenz. Die Sequenzen wurden zudem in thendh (axial, coronar,
sagittal) rekonstruiert. Das praoperative Protokalrde bereits einleitend und
Im Rahmen der Pilotstudie ausfihrlich beschriel&].[Zudem erhielten alle
Patienten ein postoperatives Kontroll — MRT zur dh&bn des
Resektionsausmalies vor Entlassung aus der KlinkgBsamte pra — als auch
postoperative MRT — Bildgebung wurde im Rahmeneti€&udie nochmals von
einem erfahrenen Neuroradiologen (A. Grilln6ésl) gawgertet, welcher
gegenuber den klinischen Outcome — Daten bzw. BRitungsereignissen der
Patienten geblindet war.

Die chirurgischen Eingriffe wurden ausschlieB3liclurah zwei erfahrene
Schadelbasischirurgen durchgefihrt, Prof. Dr. mEgg-Christian Tonn und
Priv.-Doz. Dr. med. Christian Schichor, wobei Erstean allen Operationen
beteiligt war. Bei allen Operationen wurde die asede DVA erhalten, um
eine venose Abflussstauung und eine damit potéragsoziierte konsekutive
neurologische Verschlechterung zu vermeiden. Zusdande ein extensives
intraoperatives elektrophysiologisches Monitoringur zUberwachung der
Hirnstammfunktionen angewandt. Diese bestand ansrkoerlicher Ableitung
der somatosensiblen Potenziale (SSEPs) des Neredmmus und des Nervus
tibialis anterior beidseits, Ableitung der akudtisvozierten Potenziale (AEPS)

beidseits, sowie Durchfihrung von Elektromyogramr(feMGs) des Musculis
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pollicis brevis, des Musculus tibialis anterior,sdéusculus orbicularis occuli
und oris, des Musculus masseter, des Musculusziteggosowie der intrinsischen
Muskulatur der Zunge und des Pharynx.

Zur Durchfihrung der Resektion wurden standardsieZugéange zum
Hirnstamm angewandt. Diese waren: Retrosigmoidat&. bsuboccipitale
Zugéange fur rein pontin lokalisierte Hirnstammkangne, der subtemporale
Zugang far Lasionen in der pontomesencephalen Regio
retromastoidale/suboccipitale oder median occitalrepanationen flr
pontomedullare Lasionen, sowie der median occgifalgang zum Boden des

4. Ventrikels und zur Medulla oblongata fur medulékalisierte Kavernome.

2.3 Statistische Analysen

Wie einleitend geschildert, war es ein wesentlicli&ésl dieser Studie
prognostische Faktoren flr das postoperative negisthe Outcome der
Patienten zu identifizieren. Insbesondere solltektdren, welche mit spontaner
Ruckbildung von posthamorrhagischen Defiziten agm®z sind, sowie
Risikofaktoren flr das Auftreten von postoperativezuen Defiziten detektiert
werden. Hierzu wurden uni — als auch multivariatedre Regressionsanalysen
durchgefuhrt. Es wurden separate Analysen bezigtieh Zielparameter
Hirnnervendefizite, Halbseitensymptomatik, Overautcome, als auch
postoperative transiente und permanente neue [Refiausgewertet. Die

analysierten klinischen Parameter betrafen bemspebe das Alter der
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Patienten zum Zeitpunkt der Operation oder diedaeier des Bestehens der
praoperativen Defizite, als auch radiologische @kimristika wie Durchmesser
oder Volumen der Kavernome, Vorhandensein von @ssi@n DVAS, direkter
Kontakt zwischen Kavernom und DVA, genaue Lokailsatim Hirnstamm,
Dicke der umgebenen Hamosiderinschicht, sowie Bistawischen pialer
Oberflache und Oberflache des Hirnstammkavernoramitlighe statistischen

Analysen wurden mittels SPSS Statistics, IBM Sofeydurchgefihrt.
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3. Resultate

3.1 Patientenpopulation, Operationen und klinischEsllow — Up

Mittels der beschriebenen Suchkriterien konnten38ilPatienten identifizieren,
welche im Zeitraum von 2002 bis 2011 an einem Hamsnkavernom in der
Klinik fir Neurochirurgie der Universitat Minchemperiert worden waren. Drei
dieser Patienten mussten aufgrund eines zu kulmanadken Follow — Up aus
der Studie exkludiert werden, so dass letztlicle dhatientenpopulation von 35
Individuen zur Auswertung zur Verfiigung stand. Badlektiv bestand aus 15
mannlichen und 20 weiblichen Patienten (Mannerué&maRatio = 1:1,3). Das
Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operatiochs von sieben bis 70 Jahre;
das durchschnittliche Alter lag bei 3%33,0 Jahren.

Das mediane Follow — Up fir die gesamte Patientemation betrug 44,0
Monate (mittleres Follow — Ug Standardabweichung: 514531,8 Monate),
reichend von acht bis 115 Monate nach initialer @pen. Die mediane
Zeitspanne vom Auftreten der ersten Symptome bzwwn \angenommenen
Zeitpunkt des ersten Blutungsereignisses bis zuer&@pn lag bei zwei
Monaten, wobei die erhobene Zeitdauer von wenitgeviar Wochen bis hin zu
156 Monaten lag.

Alle 35 Patienten erflllten das Einschlusskriterieimes symptomatischen bzw.
posthamorrhagischen Hirnstammkavernoms mit mindesteer praoperativen

Episode einer transienten oder permanenten neusolmn Verschlechterung.
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34,3 % (12/35) der Patienten erlitten multiple pé&m@tive Blutungsereignisse,
5,7 % (2/35) Patienten waren bereits vor dem Einsshkeitraum wegen eines
anderen Hirnstammkavernoms operiert worden.

Die Analyse der MRT — Bildgebung ergab, dass 31 A %35) der Patienten an
multiplen intrakraniellen Kavernomen im Sinne eirtegvernomatose litten.
Keiner der Patienten war einer kranialen Ganzhstreblung unterzogen
worden war, was nach Literaturlage ursachlich fiime eAgglomeration von
intrakraniellen Kavernomen sein kann [64]. Famdid¢avernom — Syndrome
als weiterer potentieller Risikofaktor lagen eb#dafanamnestisch nicht vor,
allerdings wurden im Rahmen dieser Studie keingpeathenden genetischen
Testungen durchgeflnhrt.

Insgesamt mussten finf Patienten (Pat. IDs: 3,U28823b, 24a und 24b, 26a,
28) zweimal wegen des gleichen Hirnstammkavernoperiert werden, um
eine vollstdndige Resektion zu erreichen; zudetreiit Patient (Pat. ID: 26a,
26b und 26¢) an insgesamt drei symptomatischen kdeashnomen, welche
jeweils zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten operwurden. Somit behandelt
die Studie eine Patientenkohorte von 35 Patientsziche an insgesamt 37
verschiedenen Hirnstammkavernomen mittels 42 Opeet behandelt
wurden. Unter den oben genannten finf Patientefcheesine Nachresektion
benstigten, waren drei Patienten (Pat. IDs: 3, @éd 28), bei welchen dies
innerhalb desselben stationédren Aufenthaltes defdhgt wurde, da residuale

Kavernomanteile bereits in den unmittelbar postaerangefertigten MRT —
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Aufnahmen ersichtlich gewesen waren. Im Falle detegen beiden Patienten
(Pat. IDs: 23a und 23b, 24a und 24b) erfolgte daseh¥esektion aufgrund von
symptomatischen Nachblutungen. Eine additive rpekgve Evaluation der
postoperativen Bildgebung dieser beiden Falle imhrmRen dieser Studie
bestatigte allerdings die initial nur inkomplettrdogeflihrte Resektion. Aus
diesem Grunde muss postuliert werden, dass die bl#dngen unserer
Patienten, welche im Rahmen des Follow — Up bedbaclurden, auf
Kavernomreste und nicht auf ein Rezidiv zurlckzwéiah waren. Die
abschlieBende Auswertung samtlicher postoperatM&T — Bildgebungen
bestatigte schlussendlich die Komplettresektiorafl@ eingeschlossenen Falle.
Wie beschrieben, fand (blicherweise eine Iinitialeostpperative
Wiedervorstellung nach drei bis sechs Monaten. bt Aufzeichnungen dieser
Follow — Up Visite stand nach insgesamt 88,1 %43y /der durchgefiihrten
Operationen zur Auswertung zur Verfigung. 88,6 %/38) der Patienten
hatten die ihnen zugeschickten Barthel — ADL Frégeln zur Auswertung an
uns zuriickgesandt. Eine detaillierte Darstellung Ri&ientenpopulation ist in

Tabelle 7.2 zu finden.
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Tabelle 7.2:

Studienpopulation: Alter, LokalisatiQifOP — Zugénge

Patienten ID: | Alter bei Operation, Lokalisation, Seite: Zugang, Seite: Resektionsausmal
Geschlecht: postoperatives MRT:

1 61, M Pons, R retrosigmoidal, R komplett

2 47, W Pons, R retrosigmoidal, R komplett

3 48, M Pons, R retrosigmoidal, R komplett

4 31, M Pons/Medulla, L retrosigmoidal, L komplett

5 36, W Pons, R retrosigmoidal, R komplett

6 26, W Pons, R retrosigmoidal, R komplett

7 38, W Pons, R retrosigmoidal, R komplett

8 55, W Boden 4. Ventrikel median suboccipital kdetip

9 40, M Pons, R retrosigmoidal, R komplett

10 37, M Pons/Mesencephalon, R subtemporal, R ket
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11 13, W Pons, L retrosigmoidal, L komplett
12 21, M Medulla, L retrosigmoidal, L komplett

13 70, W Pons/Medulla, L median suboccipital korttple

14 66, W Pons/Mesencephalon, L subtemporal, L kethpl

15 33, W Pons/Medulla, L retrosigmoidal, L komplett
16 54, M Medulla, M median suboccipital komplett
17 33, W Pons, R retrosigmoidal, R komplett
18 49, W Pons, R retrosigmoidal, R komplett
19 32, W Boden 4. Ventrikel median suboccipital fobett

20 29, W Pons, R retrosigmoidal, R komplett
21 44, W Pons/Mesencephalon, R subtemporal, R letpl
22 43, M Pons, R retrosigmoidal, R komplett
23a 11, W Boden 4. Ventrikel median suboccipital rtiph
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23b 13, W Boden 4. Ventrikel median suboccipital miodett
24a 31, W Pons, L retrosigmoidal, L partiell
24b 32, W Pons, L retrosigmoidal, L komplett
25 7, M Pons, R retrosigmoidal, R komplett
26a 38, W Boden 4. Ventrikel retrosigmoidal, L komplett
retrosigmoidal, R
26b 41, W Boden 4. Ventrikel median suboccipital miodett
26¢C 42, W Boden 4. Ventrikel median suboccipital miodett
27 36, W Pons, L retrosigmoidal, L komplett
28 52, M Boden 4. Ventrikel retrosigmoidal, L komplett
median suboccipital
29 65, W Pons, L retrosigmoidal, L komplett
30 54, M Pons/Medulla R retrosigmoidal, R komplett
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31 40, M Boden 4. Ventrikel median suboccipital ot
32 17, M Pons, L retrosigmoidal, L komplett
33 54, M Medulla, R retrosigmoidal, R komplett
34 67, M Pons, L retrosigmoidal, L komplett
35 27, W Pons/Mesencephalon, R retrosigmoidal, R mpiett

a, b, ¢ = verschiedene stationare Aufenthalte tmsséatienten
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3.2 Lokalisation und MRT — Charakteristika der Histammkavernome

Bezuglich der Lokalisation der operierten Kavernameden folgende Befunde
erhoben: Mit 48,6 % (18/37) lag der Grol3teil dempyomatischen Kavernome
in der Pons, 10,8 % (4/37) fanden sich pontomegdrategelegen, 10,8 %
(4/37) lagen pontomedullar, 21,6 % (8/37) fandech sam Boden des 4.
Ventrikels und 8,2 % (3/37) lagen in der Medulldonigata. Die wichtigsten
radiomorphologischen Charakteristika waren wie tfolgDer mittlere
Durchmesser der Kavernome betrug 16,14,5 mm (Median: 16,0 mm),
reichend von 6,0 bis 27,0 mm, das mittlere Volumen 2,7+ 2,0 cni (Median:
2,2 cm) reichend von 0,2 bis 8,7 énEs fand sich ein mittlerer Abstand von
der Oberflache des Kavernoms bis zur pialen Oldr#avon 0,4+ 0,8 mm
(Median: 0,0 mm) reichend von 0,0 bis 3,0 mm. Asede DVAs wurden flr
insgesamt 28,6 % (10/37) der Kavernome nachgewieSere tabellarische
Ubersichtstabelle der MRT — Kriterien sowie eindadkerte Auflistung der

Vermessungsresultate sind in den Tabellen 7.3 babelle 7.4 einzusehen.
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Tabelle 7.3: MRT — Charakteristika

Mittlerer axialer Durchmesser:

16,1+ 4,5 mm (Median: 16,0; Range 6,0 to 27,0 mm)

Mittleres Volumen:

2,7+2,0cn (Median: 2,2, Range 0,2 to 8,7 dm

Mittleres zystisches Volumen:

0,9+ 1,1 cni (Median: 0,7; Range 0,0 to 4,7 Ym

Mittlere Dicke des Hamosiderinsaumes:

2,4+ 1,8mm (Median: 2.0; Range 0,0 to 11,0 mm)

Mittlere Distanz Kavernom/Pia:

0,4+ 0,8 mm (Median: 0,0; Range 0,0 to 3,0 mm)

Assoziierte DVAS:

27,0% (10/37)

Direkter Kontakt Kavernom/DVA:

13,5% (5/37)
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Tabelle 7.4: Detaillierte radiologische Auswertung

Patienten| Maximaler | Volumen| Zystisches Hemosiderinsaumn Distanz Assoziiertg Kontakt Multiple Odem:
ID: Durchmesser (cnm): Volumen | — Dicke (mm): Kavernom/| DVA: Kavernom/DVA:| Kavernome:
(mm): (cm?): Pia (mm):

1 21,0 4,22 1,81 2,5 0,0 ja ja nein neif
2 17,0 3,52 0,43 2,5 1,0 nein nein nein nei
3 16,0 2,23 0,80 1,0 0,0 nein nein ja nei
4 15,0 1,57 0,52 2,5 1,0 nein nein nein ja
5 10,0 0,83 0,24 15 0,0 ja nein nein nei
6 10,0 0,81 0,22 2,0 0,0 nein nein nein ja
7 17,0 1,69 0,80 1,5 0,0 nein nein nein nei
8 14,0 1,97 0,13 4,0 0,5 ja ja nein ja
9 21,0 6,24 0,04 1,5 1,0 ja ja ja ja
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10 13,0 0,90 0,28 2,5 0,5 nein nein ja nei
11 18,0 3,25 1,61 2,0 0,0 nein nein nein nei
12 11,0 0,92 0,19 1,0 0,0 nein nein nein nei
13 20,0 4,43 2,21 2,5 0,0 nein nein nein ja
14 17,0 2,30 0,47 0,0 0,0 nein nein ja ja
15 6,0 0,17 0,04 15 0,0 nein nein ja nei
16 8,0 0,45 0,02 2,0 0,0 ja nein nein nei
17 23,5 5,93 3,59 0,5 15 ja ja nein ja
18 16,0 2,70 0,39 3,5 0,0 nein nein nein nei
19 11,0 0,45 0,00 11,0 1,0 nein nein nein ja
20 15,0 1,89 0,90 25 0,0 ja ja nein ja
21 18,0 4,30 1,17 3,5 0,0 nein nein ja nei
22 14,0 1,61 0,84 0,5 3,0 ja nein nein nei
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23a n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.g.
23b 18,0 4,09 0,83 3,0 0,0 nein nein nein nein
24a 16,0 3,04 0,81 2,5 0,5 nein nein nein nejn
24b n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.g.
25 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a
26a 27,0 8,71 4,69 1,0 0,0 nein nein ja ja
26b 11,0 1,51 0,34 3,0 0,0 nein nein ja ja
26¢C 13,0 0,68 0,23 3,5 0,0 nein nein ja ja
27 11,0 1,58 0,71 1,0 3,0 nein nein nein nein
28 21,0 4,38 1,54 3,5 0,0 ja nein nein nei
29 20,0 5,58 3,73 1,0 0,0 nein nein ja ja
30 15,0 2,21 0,00 3,0 0,0 nein nein nein nei
31 12,0 1,19 0,20 2,0 0,0 ja nein nein ja
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32 19,0 4,60 0,95 4,0 0,0 nein nein ja ja
33 13,0 1,20 0,00 3,5 0,0 nein nein ja ja
34 23,0 3,90 0,67 1,5 0,0 nein nein nein nei
35 16,0 1,93 1,03 1,0 0,0 nein nein nein nei

n.a. = Daten nicht vorliegend
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3.3 Posthdmorrhagische Symptomatik und Entwicklungurologischer
Defizite bis zur Operation

Unmittelbar nach dem letzten Blutungsereignis ven @perativen Eingriffen
litten insgesamt 68,6 % (24/35) unserer Patienteulption entweder an
einzelnen oder multiplen Hirnnervendefiziten. Diegetrafen samtliche
Hirnnerven mit Ausnahme des CN Il sowie des CNwopei die in der Pons
gelegenen Hirnnervenkerngebiete des Nervus trigesniNervus abduzens und
des Nervus facialis am haufigsten betroffen waren.

Ferner zeigten 62,9 % (22/35) der Patienten -einsthagmorrhagische
Halbseitensymptomatik, bestehend aus einer Henspakgemihypasthesie oder
einer Kombination aus beiden Syndromen. Die gesdfaieorte betreffend
zeigte sich eine in etwa gleichmalRige Verteilungziigéich peripherer
motorischer oder sensibler Ausfalle.

Zudem wiesen 11,5 % (4/35) der Patienten eine wifsghe Symptomatik wie
Schwindel und Kopfschmerzen auf, welche schlussgndiur Diagnostik und
Entdeckung des Hirnstammkavernoms fihrten. Somitfliiraden Grol3teil der
Patienten (31/35) ein fassbares fokalneurologisciifizit nach dem
Blutungsereignis zu verzeichnen.

11,4 % (4/35) der Patienten zeigten eine vollsgmdil7,1 % (6/35) eine
partielle Rickbildung der posthamorrhagisch auegetr Symptomatik bis zum
Zeitpunkt der operativen Resektion. Spezifische afok- neurologische

Symptome, welche eine Komplettremission im obenagaten Zeitraum
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aufwiesen, umfassten vier Hirnnervendefizite, jésvéien CN V, CN VII als

auch CN VIII betreffend, sowie sieben Halbseitermief, bestehend aus vier
motorischen und drei sensiblen Defiziten. Hieraugalk sich folgende

Symptomatik fur die gesamte Studienpopulation angeTaer stationaren
Aufnahme zur Durchftihrung der geplanten Operation:

60,0 % (21/35) der Patienten litten an insgesamt udderschiedlichen

Hirnnervendefiziten und 40,0 % (14/35) an 22 Hallessyndromen, bestehend
aus zehn motorischen und zwolIf sensiblen Defizitn. betrachtlicher Anteil

der Patienten, 40,0 % (14/35), litt an einer Komabion aus multiplen fokal-

neurologischen Defiziten vor ihrer jeweiligen ers@peration.

3.4 Auspragung und Verlauf praoperativ bestandendirnnervendefizite

Die detaillierte Analyse der praoperativ, am Tag Mafnahme zur operativen
Versorgung, bestandenen Hirnnervendefizite ergigefale Resultate:

Bis zur ersten ambulanten postoperativen Wiedet®ituag, welche
routinemalig innerhalb der ersten sechs Monatehdefihrt wurde, hatte sich
von zwei Nervus occulomotorius — Paresen eine (%€),8omplett riickgebildet
und eine (50,0 %) unverandert dargestellt; von n&ugeminusaffektionen
hatten sich drei (33,3 %) komplett erholt, zwei,2%) waren gebessert, zwei
(22,2 %) unverandert und fur zwei (22,2 %) fehl@mtsprechende klinische
Follow — Up Daten. Von 14 Nervus abducens — Pardsdten sich zwei

(14,3 %) komplett rickgebildet, zwei (14,3 %) gedmes neun (64,3 %) hatten
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sich unverandert dargestellt und in einem Fall §8)lwar der Status unbekannt.
Von zehn Facialisparesen hatten sich vier (40,0 gebildet, eine (10,0 %)
gebessert, drei (30,0 %) waren unverandert undztigi (20,0 %) fehlten
entsprechende klinische Daten. Von drei Affektionetles Nervus
vestibulocochlearis hatte sich eine (33,3 %) gedressd zwei (66,7 %) wurden
als unverandert beurteilt; von drei Nervus glossopigeus — Defiziten hatten
sich zwei (66,7 %) ruckgebildet und eine (33,3 %grwnverandert; eine
(100,0 %) Nervus vagus bzw. Nervus laryngeus reasr— Parese hatte sich
komplett erholt und zwei (100,0 %) Nervus hypoglsss- Defizite waren
unverandert geblieben.

Insgesamt ergaben sich folgende Entwicklungen defizite innerhalb des
ersten halben Jahres nach den Operationen: Von yaptBmen die
Hirnnervenfunktion betreffend, flir welche Daten fdiesen Zeitpunkt des
Follow — Up vorlagen, hatten sich 33,3 % (13/39nktett erholt, 15,4 % (6/39)
gebessert und 51,3 % (20/39) waren unveranderiefpeil.

Bis zum Ende des Follow — Up hatten sich folgendgeBnisse gezeigt: Von
zwei Nervus occulomotorius — Paresen war eine (%9),Bomplett rtickgebildet
und eine (50,0 %) war unverandert vorhanden; vam nEigeminusdefiziten
hatten sich drei (33,3 %) komplett erholt, vier ,t44) waren unverandert und
zwei (22,2 %) waren unverandert; von 14 Abducensretdhmungen hatten
sich funf (35,7 %) komplett erholt, drei (21,4 %@tten sich gebessert und sechs

(42,9 %) waren unverandert; von zehn Facialisparbsgten sich vier (40,0 %)
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erholt, zwei (20,0 %) gebessert und vier (40,0 %Yem unverdndert; eine
(33,3 %) Nervus vestibulocochlearis — Affektionthasich gebessert und zwei
(66,7 %) waren unverandert; von drei Nervus glosapmgeus — Defiziten

waren zwei (66,7 %) komplett erholt und eines (3%B unverandert, eine
(100,0 %) Nervus laryngeus recurrens — Lahmung nivekgebildet und zwei

(100,0 %) Nervus hypoglossus — Paresen waren aleramdert gewertet
worden. Insgesamt hatten sich also 36,4 % (16/ddpgmptome bis zum Ende
des klinischen Follow — Up komplett riickgebilde?, 2 % (10/44) hatten sich
gebessert und 40,9 % (18/44) waren im Verlauf tanaert geblieben.

Ferner ist zu erwéhnen, dass sich postoperatiekeueder permanente noch
transiente, Verschlechterung eines vorbestehendemetvendefizits gezeigt

hatte. Eine tabellarische Auflistung ist der Tab&ll3 zu entnehmen.

3.5 Auspragung und Verlauf praoperativ bestanderndalbseitendefizite

Von insgesamt zehn praoperativ bestandenen Hersgraizeigten sich bis zur
ersten Wiedervorstellung zwei (20,0 %) vollstandigkgebildet, vier (40,0 %)
hatten sich gebessert, zwei (20,0 %) waren unverénerblieben und zwei
(20,0 %) hatten sich im Vergleich zum praoperati$¢atus verschlechtert. Von
den insgesamt zwoOlf Hemihypasthesien fanden sieh (83,3 %), welche sich
rickgebildet hatten, eine (8,3 %) hatte sich gebes§inf (41,7 %) waren
unverandert und zwei (16,7 %) hatten sich verstidet Innerhalb der ersten

Monate nach Operation hatten sich also sechs @j,Befizite riickgebildet,
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funf (22,7 %) waren gebessert, sieben (31,8 %) n@mekert und vier (18,2 %)
verschlechtert.

Zum Zeitpunkt der letzten Follow — Up Untersuchunagten sich vier (40,0 %)
Hemiparesen komplett erholt, vier (40,0 %) sichegsert, eine (10,0 %) war
unverandert und eine (10,0 %) hatte sich verscldeich Unter den
Hemihypéasthesien fanden sich zu diesem Zeitpunkt 41,7 %) komplette
Ruckbildungen, eine (8,3 %) Verbesserung, funf{44) unveranderte Defizite
und eine (8,3 %) Verschlechterung. Hieraus ergah zusammenfassend
folgendes Bild: Neun (40,9 %) Symptome hatten %omplett rtickgebildet,
funf (22,7 %) hatten sich gebessert, sechs (27,3vé&gn idem und zwei (9,1
%) hatten sich im Vergleich zu préaoperativ verschiert. Eine sekundare
Verschlechterung tber den Follow — Up Zeitraum figrkein Defizit notiert

worden. Eine tabellarische Auflistung ist in Tabéell3 einzusehen.

3.6 Auspragung und Verlauf postoperativ neu aufgetener Defizite

Neben der Auswertung der bereits praoperativ bestidn Defizite Uber den
postoperativen Follow — Up Verlauf, erfolgte eineparate Analyse der
postoperativ neu aufgetretenen Defizite. Obwoli,side oben angeflhrt, keine
Verschlechterung eines bereits praoperativen Hiuwamelefizits gezeigt hatte,
litten unmittelbar postoperativ 31,4 % (11/35) dRatienten an insgesamt elf
neuen Symptomen, die Hirnnerven betreffend. Dieseen Hirnnervendefizite

bestanden aus einer Trigeminusaffektion, zwei Abdac— Paresen, sieben
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Facialisparesen und einer Affektion des Nervusilelstcochlearis. Bis zum
Ende des klinischen Follow - Up hatten sich hiervogr (36,4 %) komplett
rickgebildet, hierunter befanden sich drei Fagalissen sowie die eine
Trigeminusaffektion, eine Verbesserung war fir ¢2&i,3 %) Defizite, alle den
CN VIl betreffend, dokumentiert.

Zudem zeigten postoperativ 17,1 % (6/35) der Pu#ieneine neue
Halbseitensymptomatik, bestehend aus funf Hemiparesund einer
Hemihypéasthesie. Bis zum Ende des Follow — Up hagteh hiervon vier (66,7
%) komplett rickgebildet, drei motorische Defizitend die eine
Hemihypéasthesie, eine Verbesserung wurde fir dielebe verbleibenden
Hemiparesen (33,3 %) beobachtet. Somit hatten st postoperativ
aufgetretenen Halbseitensymptomatiken entweder laitrgrholt oder tber den
Nachbeobachtungszeitraum hinweg zumindest gebessert
Zusammenfassend ergab sich in der Patienten —rteasi@nalyse folgendes
Bild: 20,0 % (7/35) der Patienten zeigten postoper@n permanentes neues
fokalneurologisches Defizit, in der Mehrzahl bestah aus Facialisparesen
sowie peripheren motorischen Defiziten. Es mus®ritetverden, dass alle
permanent fortbestehenden Hemiparesen von gerfggpragung waren und
somit nur zu minimalen Einschrdnkungen der Alltagkfion der Patienten

fuhrten. Eine tabellarische Darstellung ist in @l 7.5 inkludiert.
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Tabelle 7.5: Entwicklung von spezifischen neurolsghen Defiziten

Entwicklung von posthdmorrhagischen Hirnnervendeifizn

Direkt nach Blutung:

Bei Aufnahme zur Operation:

3 6 Monate Follow — Up:

Letztes Follow — Up:

CN lll: n=2 CN llI: n=2 1 komplett erholt 1 unverdert | 1 komplett erholt
1 unveréndert
CN V: n=10 CN V: n=9 3 komplett erholt 3 komplett erholt
2 gebessert 4 gebessert
2 unverandert 2 unverandert
2 n.a.
CN VI: n=14 CN VI: n=14 2 komplett erholt 5 komplett erholt

2 gebessert
9 unverandert

1n.a.

3 gebessert

6 unverandert
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CN VII: n=11 CN VII: n=10 4 komplett erholt 4 komplett erholt
1 gebessert 2 gebessert
3 unverandert 4 unverandert
2 n.a.
CN VIII: n=4 CN VIII: n=3 1 gebessert 1 gebessert
2 unverandert 2 unverandert
CN IX: n=3 CN IX: n=3 2 komplett erholt 2 komplett erholt
1 unverandert 1 unveréndert
CN X: n=1 CN X: n=1 1 komplett erholt 1 komplethett
CN XII: n=2 CN XII: n=2 2 unverandert 2 unverande

Gesamt: n=47
3 rickgebildet

bis zur OP

Gesamt: n=44

13 komplett erholt

6 gebessert

20 unverandert

16 komplett erholt
10 gebessert

18 unverandert
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5n.a.

Entwicklung von posthdmorrhagischen Halbseitendefen

Direkt nach Blutung:

Bei Aufnahme zur Operation:

3 6 Monate Follow — Up:

Letztes Follow — Up:

Hemiparese: n=14

Hemiparese: n=10

2 komplett erholt
4 gebessert
2 unverandert

2 verschlechtert

4 komplett erholt
4 gebessert
1 unveréndert

1 verschlechtert

Hemihypéasthesie: n=15

Hemihypasthesie: n=12

4 komplett erholt
1 gebessert
5 unverandert

2 verschlechtert

5 komplett erholt
1 gebessert
5 unverandert

1 verschlechtert

Gesamt: n=29

7 ruckgebildet

Gesamt: n=22

6 komplett erholt

5 gebessert

9 komplett erholt

5 gebessert
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bis zur OP 7 unverandert 6 unverandert

4 verschlechtert 2 verschlechtert

Entwicklung von postoperativ neuen Hirnnervendeten

Direkt nach Operation: 3 — 6 Monate Follow — Up: kzes Follow — Up:
CNV:n=1 1 unverandert 1 komplett erholt
CN VI: n=2 1 unverandert 2 unverandert
1n.a.
CN VII: n=7 1 komplett erholt 3 komplett erholt
6 unverandert 3 gebessert

1 unverandert

CN VIII: n=1 1 unverandert 1 unverandert
Gesamt: n=11 1 komplett erholt 4 komplett erholt
9 unverandert 3 gebessert
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1n.a.

4 unverandert

Entw

icklung von postoperativ neuen Halbseiten

detien

Direkt nach Operation:

Direkt nach Operation:

Dirgknach Operation:

Hemiparese: n=5

1 komplett erholt
3 unverandert

1n.a.

3 komplett erholt

2 gebessert

Hemihypasthesie: n=1

1 unverandert

1 rickgebildet

Gesamt: n=6

1 komplett erholt
4 unverandert

1n.a.

4 komplett erholt

2 gebessert

n.a. = unzureichende Daten zu diesem Zeitpunkkld@schen Follow - Ups
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3.7 Scandinavian Stroke Score und Barthel — ADL kexiErgebnisse

Zur standardisierten Auswertung des prd — und pes#abiven funktionell —
neurologischen Allgemeinstatus unserer Patient@amteli die Kurzform der
Scandinavian Stroke Score (SSS), wobei die Auswgntatrospektiv erfolgte.

Es konnte hiermit ein mittlerer praoperativer Wedan 11,0+ 2,4 Punkte
(Median: 11,0 Punkte; Range 7 — 13 Punkte) undnettierer postoperativer
Wert von 11,4+ 2,2 Punkte (Median: 12,0 Punkte; Range 8 — 13 f)nk
ermittelt werden, wobei die maximal zu erreicherdenktezahl bei 13,0
Punkten liegt. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischeaten
praoperativen und postoperativen Werten bestant fc = 0,55; T — Test).
Bezogen auf den SSS zeigte sich nach insgesamat®éren Aufenthalten in
30,8 % (12/39) der Falle eine postoperative Besggrin 51,3 % (20/39) der
Féalle ein unveranderter Status und in 17,9 % (7688 Verschlechterung.

Die Analyse der Barthel — ADL Index Fragebdgen, eidbrgebnisse flir 88,6 %
(31/35) der Patienten vorlagen, zeigte einen métieScore gegen Ende des
Follow — Up von 90,Gt 18,8 (Median: 100,0) und einen Range von 35,0 bis
100,0 Punkten. Anhand des Barthel — ADL Score eeigich in der
Zusammenschau mit den wahrend der Nachsorge emmolBafunden, dass alle
bis auf einen Patienten ihre Alltagstatigkeiterbststandig erledigen und an
normalen sozialen Tatigkeiten partizipieren konnterner konnten von den 23

Patienten, welche praoperativ einen Beruf ausilien. eine Ausbildung
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durchliefen, 78,3 % (18/23) diese Tatigkeiten hisnzEnde des Follow — Up

wieder aufnehmen. Details siehe in Tabelle 7.6.
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Tabelle 7.6: Studienpopulation: Neurologisches Oatuoe
Patienten ID: | Praoperative | Praoperativ Postoperativ | Jewelliger Praoperative | Postoperative | Barthel — ADL
Spontan — fokal — neues fokal - postoperativer | Scandinavian | Scandinavian | Index:
neurologisches
remission von | neurologisches Defizit: fokal — Stroke Scale: | Stroke Scale:
Symptomen: | Defizit: neurologischer
Status:
1 keine ja permanent verschlechtert 8 8 75
2 komplett nein transient unverandert 13 13 100
3 partiell ja permanent verschlechtert 13 8 50
4 partiell ja permanent verschlechtert 11 10 100
5 keine ja keines unverandert 12 12 100
6 keine ja keines verbessert 7 10 100
7 komplett nein keines unverandert 13 13 100

68




8 keine ja keines verbessert 11 13 95
9 keine ja keines komplett erholi2 13 100

10 partiell ja transient unverandert 13 13 100
11 komplett nein transient unverandert 13 13 100
12 keine ja keines verbessert 11 13 100
13 keine ja keines verbessert 13 13 95
14 keine ja keines unverandert 13 13 100
15 keine ja keines komplett erholL1 13 100

16 keine nein keines verschlechteyt 13 12 90
17 keine nein permanent komplett erhalfl 13 100

18 keine ja keines verbessert 10 10 100
19 keine ja keines unverandert 11 11 75
20 keine ja keines verbessert 13 13 100
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21 keine ja keines verbessert 10 10 100
22 keine ja keines verbessert 12 12 100
23a keine ja keines verbessert 12 12 n.a.
23b keine ja keines verbessert 12 13 n.a.
24a partiell ja keines komplett erholt1 13 n.a.
24b keine ja keines komplett erholt 1 13 n.a.

25 keine ja keines verbessert 12 12 n.a.
26a partiell ja permanent verschlechtert 13 11 n.a.
26b keine ja permanent verschlechtgrt 11 10 n.a.
26¢C keine ja keines unverandert 10 10 35
27 keine ja permanent verschlechtert 11 8 85
28 keine ja permanent verschlechtert 12 10 100
29 keine ja keines verbessert 8 11 100
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30 komplett nein keines unverandert 13 13 100
31 partiell ja keines unverandert 11 11 85
32 keine ja transient verbessert 10 10 70
33 keine ja keines komplett erhol13 13 100

34 keine ja keines verbessert 8 11 35
35 keine ja keines verbessert 7 8 n.a.

n.a. = Daten nicht vorliegend
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3.8 Therapie — assoziierte Komplikationen

Neben dem bereits gelisteten Auftreten von posaipemeu aufgetretenen
neurologischen Defiziten wurden weitere KomplikaBa in unserer
Patientenkohorte beobachtet: Insgesamt kam es4b@i% (5/35) der Patienten
zu nicht — neurologischen Therapie — assoziiertesmplikationen; diese
bestanden aus einer Liquorfistel im Wundbereich dadaus resultierender
lokaler Wundrevision, einem postoperativen Hydrdwadps mit Notwendigkeit
der transienten Anlage einer externen Ventriketdige, wobei der betroffene
Patient keine  Shuntpflichtigkeit entwickelte, sowienternistischen
Komplikationen (transientes Vorhofflimmern sowiespuperative Pneumonie)
in zwei Fallen. Keine dieser nicht-neurologischeantflikationen flhrte zu
einer Langzeit — Morbiditat, ferner wurde in ureePatientenkohorte keine

postoperative Mortalitat verzeichnet.

3.9 Overall Outcome

Das “Overall Outcome”, also die Summe der neursidgen Defizite, stellt den
wichtigsten Outcome—Parameter dieser Studie darAdswertung des Overall
Outcome wurden die postoperative Entwicklung deBoperativ bereits
bestandenen neurologischen Defizite, der Verlauh \wstoperativ neuen
Defiziten, Therapie — assoziierte Komplikationemwi® die Scandinavian
Stroke Score und Barthel — ADL Index Punkte in ihr&esamtheit

herangezogen. Bei Vorliegen von multiplen neuraogen Defiziten wurden
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diese nach lhren entsprechenden Schweregraden aradisd resultierenden
Einschrankungen gewertet.

Als Resultat dieser Auswertung konnten folgendersuRate verzeichnet
werden: Bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitrawanefir 14,3 % (5/35)
der Patienten eine vollstdndige Ruckbildung jegichneurologischer
Symptomatik zu verzeichnen, 40,0 % (14/35) zeigteh im Vergleich zum
praoperativen Status gebessert, 25,7 % (9/35) wanearandert und 20,0 %
(7/35) hatten sich postoperativ verschlechtert.

Wie bereits erlautert, waren die ersten sechs Marath der Operation, obwonhl
auch noch spéatere Verbesserungen zu verzeichnemwamtscheidend fur das
Gesamtbild der neurologischen Funktion und deretwiEklung, was sich
letztlich auf die im abschlielenden neurologiscl&tatus unserer Patienten
niederschlug. In keinem Fall war eine sekundare. varzogerte neurologische

Verschlechterung nach diesem Zeitraum zu verzerchne

3.10 Prognostische Faktoren

Ein wichtiges Ziel der Studie war es, prognostisEl&toren zu identifizieren.
Hierzu waren multiple Korrelationsanalysen anhaner dlinischen und
radiologischen Parameter durchgefiihrt worden. IreuRa&t konnten allerdings
weder prognostische Faktoren, welche den postopenatVerlauf von
bestehenden Defiziten determinieren, noch hinsathttler Spontanremission

von posthamorrhagischen Symptomen, noch flr dadrefeh von neuen
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Defiziten identifiziert werden. Hervorzuheben isslbbesondere, dass weder der
Durchmesser des Hirnstammkavernoms, noch das aseckolumen oder der
Abstand zwischen der pialen Oberflache und dem Keae einen
prognostischen Einfluss auf das neurologische u#cozeigten. Die
entsprechenden p — Werte hierzu waren 0,24, 0,d20184. Zudem korrelierten
weder der Durchmesser, noch das Volumen der Kawernmit der Rate der
Spontanremissionen von posthdmorrhagischen Symptgme 0,38 bzw. p =
0,85). Samtliche Ergebnisse der durchgefiihrtendfaiionsanalysen kénnen in

Tabelle 7.7 zusammengefasst eingesehen werden.
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Tabelle 7.7: Ergebnisse der Korrelationsanalysen

Alter und neurologische Ergebnisse

Praoperative Hirnnervendefizite p=0,9
Praoperative Halbseitensymptomatik p=0,9
Overall outcome p=0,67

Zeitspanne Blutung bis OP

und neurologische Ergebse

Praoperative Hirnnervendefizite p=0,84
Praoperative Halbseitensymptomatik p=0,89
Overall outcome p=0,25

Mittlerer axialer Durchmesser und neurologische Eepnisse

Praoperative Hirnnervendefizite p=0,93
Praoperative Halbseitensymptomatik p=0,8
Overall outcome p=0,24
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Mittleres Volumen und neurologische Ergebnisse

Praoperative Hirnnervendefizite p =0,99
Praoperative Halbseitensymptomatik p =0,99
Overall outcome p=0,72

Mittleres zystisches Volumen und neurologische Bogesse

Praoperative Hirnnervendefizite p=0,97
Praoperative Halbseitensymptomatik p=0,99
Overall outcome p=0,58

Assoziierte DVA und neurologische Ergebnisse

Praoperative Hirnnervendefizite p=0,52
Praoperative Halbseitensymptomatik p=0,13
Overall outcome p=0,76
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Kontakt Kavernom/DVA und neurologische Ergebnisse

Praoperative Hirnnervendefizite p=0,51
Praoperative Halbseitensymptomatik p=0,20
Overall outcome p=0,17

Lokalisation und neurologische Ergebnisse

Praoperative Hirnnervendefizite p=0,83
Praoperative Halbseitensymptomatik p=0,16
Overall outcome p=0,54

Distanz Kavernom/Pia und neurologische Ergebnisse

Praoperative Hirnnervendefizite p=0,83
Praoperative Halbseitensymptomatik p=0,79
Overall outcome p=0,36
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Hamosiderinsaum — Dicke und neurologische Ergebrass

Praoperative Hirnnervendefizite p =0,99
Praoperative Halbseitensymptomatik p=0,16
Overall outcome p=0,45

Odem und neurologische Ergebnisse

Praoperative Hirnnervendefizite p=0,84
Praoperative Halbseitensymptomatik p=0,48
Overall outcome p=0,86

Alter und postoperativ

neu aufgetretene Defizite

Transient neu vs. keine p=0,49
Permanent neu vs. keine p=0,54
Transient und permanent neu vs. keine p=0,17
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Zeitspanne Blutung bis OP und postoperativ neu aetfigetene Defizite

Transient neu vs. keine p=0,85
Permanent neu vs. keine p=0,46
Transient und permanent neu vs. keine p=0,45

Mittlerer axialer Durchmesser und postoperativ naufgetretene Defizite

Transient neu vs. keine p=0,16
Permanent neu vs. keine p=0,94
Transient und permanent neu vs. keine p=0,61

Mittleres Volumen und postoperativ neu aufgetreteDefizite

Transient neu vs. keine p=0,21
Permanent neu vs. keine p=0,52
Transient und permanent neu vs. keine p=0,28
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Mittleres zystisches Volumen und postoperativ netigetretene Defizite

Transient neu vs. keine p=0,26
Permanent neu vs. keine p=0,25
Transient und permanent neu vs. keine p=0,41

Assoziierte DVA und postoperativ neu aufgetretenefidite

Transient neu vs. keine p=0,99
Permanent neu vs. keine p=0,49
Transient und permanent neu vs. keine p=0,5

Kontakt Kavernom/DVA und po

stoperativ neu aufgeeat Defizite

Transient neu vs. keine p=0,99
Permanent neu vs. keine p=0,89
Transient und permanent neu vs. keine p=0,37
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Location and und postoperativ neu aufgetretene ek

Transient neu vs. keine p =0,49
Permanent neu vs. keine p=0,64
Transient und permanent neu vs. keine p=0,90

Mittlere Distanz Kavernom/DVA und postoperativ naufgetretene Defizite

Transient neu vs. keine p=20,98
Permanent neu vs. keine p=0,56
Transient und permanent neu vs. keine p=0,84

Hamosiderinsaum — Dicke und postoperativ neu aufgéene Defizite

Transient neu vs. keine p=0,79
Permanent neu vs. keine p=0,58
Transient und permanent neu vs. keine p=0,81
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Odem und postoperativ neu aufgetretene Defizite

Transient neu vs. keine p=0,92
Permanent neu vs. keine p=0,65
Transient und permanent neu vs. keine p=0,13

Alter und Spontanremission von posthamorrhagischBefiziten

Partiell vs. komplett vs. keine

p=0,87

Zeitspanne Blutung bis OP und Spontan

remission voosthamorrhagischen Defiziten

Partiell vs. komplett vs. keine

p=0,24

Mittlerer axialer Durchmesser und Sponta

nremissimon posthamorrhagischen Defiziten

Partiell vs. komplett vs. keine

p=0,38

Mittleres Volumen und Spontanremission von posthamagischen Defiziten

Partiell vs. komplett vs. keine

p=0,85
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Mittleres zystisches Volumen und Spontanremissi@am\posthamorrhagischen Defiziten

Partiell vs. komplett vs. keine p=0,87
Assoziierte DVA und Spontanremission von posthanmagischen Defiziten
Partiell vs. komplett vs. keine p=0,17
Kontakt Kavernom/DVA und Spontanremission von pa&thorrhagischen Defiziten
Partiell vs. komplett vs. keine p=0,17
Lokalisation und Spontanremission von posth&dmorrhaghen Defiziten
Partiell vs. komplett vs. keine p=0,55
Mittlere Distanz Kavernom/Pia und Spontanremissionn posthamorrhagischen Defiziten
Partiell vs. komplett vs. keine p=0,48
Hamosiderinsaum — Dicke und Spontanremission vorsff@morrhagischen Defiziten
Partiell vs. komplett vs. keine p=0,52
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Odem und Spontanremission von posthamorrhagischezfigiten

Partiell vs. komplett vs. keine

p=0,08
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4. Diskussion

4.1 Hintergriinde und allgemeine Aspekte

Die vorliegende Studie stellt eine detaillierte Audeitung der klinischen und
radiomorphologischen Daten von 35 Patienten dar,Ichee in der
Neurochirurgischen Klinik der Universitat Mlinchewigchen 2001 und 2012
wegen eines symptomatischen Hirnstammkavernomsiespenurden. Wir
konnten zeigen, dass eine mikrochirurgische Kaveexstirpation unter
Anwendung modernster neurochirurgischer und radistther Techniken in
aller Regel erfolgreich und mit einem moderatenikRiglr die Patienten zu
erreichen ist. Die Patienten zeigten in unsereieSgte funktionelle Ergebnisse
bezogen auf den neurologischen Status und allerRaii bis auf einen konnten
postoperativ ein selbststandiges Leben fortsetzen.

Die Behandlung von posthdmorrhagischen bzw. symatisohen
Hirnstammkavernomen stellt ein hoch diffiziles Kkhgeitsbild in der
Neurochirurgie dar, so dass die chirurgische Belagd nur an wenigen
spezialisierten Kliniken erfolgt. Wie in der Eirleng ausgefiihrt, bestehen
prinzipiell zwei Behandlungsoptionen, nadmlich digkmchirurgische Resektion
und die radiochirurgische Therapie. Allerdings #igdie radiochirurgischen
Verfahren bisher insuffiziente BehandlungserfolgeBezug auf eine Senkung
des Blutungsrisikos der Kavernome, des Weiteretehebei radiochirurgischer

Behandlung ein relevantes Risiko des Verschlussgsofimals assoziierten
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DVA, was zu einer venosen Abflussstorung mit konsigkr neurologischer
Verschlechterung des Patienten fihren kann. InFdége wird innerhalb der
neurochirurgischen Gesellschaft heutzutage nur dngkrochirurgische
Resektion, bei gegebener Behandlungsindikationsialsvolle Therapieoption
fur symptomatische Patienten angesehen [14, 1 53@5].

Mit der weit verbreiteten Anwendung von flachendawk zur Verfigung
stehender MRT — Diagnostik hat die Diagnosestellungon
Hirnstammkavernomen uber die letzten zwei Jahrzetmigenommen [13].
Wenn man den postoperativen neurologischen Verldif unsere
Patientenkohorte betrachtet, ist es notig, siclyeiotie Gegebenheitevor
Augen zu halten: Wie eingangs dargestellt, sindefa@me des Hirnstammes
mit einem deutlich héheren Blutungsrisiko als ilsgratentoriell gelegenen
Pendants assoziiert, zweitens stellt der Hirnstagines der eloquentesten
Areale des menschlichen Gehirns dar. Aus diesenmderkodnnen auch sehr
kleine Lasionen bzw. Blutungsereignisse zu schwagmologischen Ausfallen
und signifikanter Morbiditat fihren [13, 17, 37,,485, 55, 66]. Wenn man also
die in unserer, wie auch in anderen Studien verighbairer GrofRenordnung,
verzeichneten postoperativen Verschlechterungergnsignt wie auch
permanent, evaluiert, sollte dies immer unter Biesiohtigung des nattrlichen
Verlaufes der Erkrankung geschehen.

Zwar besteht eine Chance fur betroffene Patiemt@auch in unserer Serie zu

beobachten, dass sich die akut posthamorrhagidgeteaten Ausfalle spontan

86



rickbilden, so besteht jedoch weiterhin ein hohes-RBlutungsrisiko, welches
ublicherweise mit einer neuerlichen Aggravierung deistandes der Patienten
einhergeht und oftmals mit einer hohen permaneMerbiditat assoziiert ist
[41]. Diese Beobachtung konnte in unserer Serigdbgs werden: Bei allen
Patienten, welche ein neuerliches Blutungsereigriiten, fiihrte dies zu einer
sekundaren neurologischen Verschlechterung. Andass supratentoriell
gelegene Kavernome, welche Ublicherweise durch egislche Anfalle,
ausgelost durch die Wirkung des Hamatoms oder der
Hamoglobinabbauprodukte auf das umgebene Hirnpayemcsymptomatisch
werden, manifestieren sich Blutungen im Hirnstammaioh Ublicherweise im

Auftreten von spezifischen fokal — neurologischezfifiten [17, 37, 46, 55].

4.2 Bildgebung und Operationstechnik

Weiterentwicklungen im Bereich der praoperativen ldgg@bung, der
mikrochirurgischen Techniken, als auch die Verwemgdwuon intraoperativem
elektrophysiologischem Monitoring haben es Neunaglgen in zunehmendem
Ausmald ermdglicht, in hocheloquenten Arealen wi dirnstamm operative
Eingriffe durchzufiihren. In der Pilotstudie zu dies Projekt konnte in
Kollaboration mit den Kollegen der Neuroradiologtke Wertigkeit von

moderner MRT — Bildgebung anhand von 3D — CISS 8ezen demonstriert
werden [48]. Aufgrund dieser Erfahrungen fand dié 3 CISS Sequenz

routinemallig in der praoperativen Diagnostik bensiammkavernompatienten
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in unserer Klinik Verwendung und wurde auch regilhen Rahmen der
praoperativen Diagnostik der Patienten der aktoel®tudie verwendet.
Insbesondere die praoperative Zugangsplanung resintleeh hiervon profitiert:
Diese spezielle MRT — Sequenz ermdglicht eine lietée Darstellung der in
der Nahe gelegen Hirnnerven, eine prazise Absch@tdar Dicke der Uber dem
Kavernom gelegenen Parenchymschicht, sowie einentifitation von
assoziierten DVAs. Im Rahmen dieser Studie wurdelag zur Pilotstudie, die
gesamte praoperative MRT — Bildgebung aller einglessenen Patienten
hinsichtlich der Nutzlichkeit der 3D — CISS Sequamzevaluiert. Die im
Rahmen der Erststudie erhobenen Ergebnisse konimemler aktuellen
Studienpopulation bestatigt werden und bekraftigten Nutzen der 3D — CISS
— MRT im Rahmen der praoperativen ZugangsplanuegnBr einem Patienten
(Pat. ID: 28) obstruierte eine Vene den initial gelten Zugangsweg — diese
war auf den praoperativen Aufnahmen nicht entsmedhdargestellt — und es
musste eine Zweitoperation zum Erreichen der Kottipkektion durchgeflhrt
werden.

Ein wesentliches Prinzip der operativen Therapie Monstammkavernomen ist
es, die vendse Drainage des perikaverndosen Himgayenszu erhalten. In der
Einleitung war bereits auf die kirzlich von Dammaetnal. publizierte Studie
hingewiesen worden, welche sich mit der ventsennBga von supra — als
auch von infratentoriellen Kavernomen unter Anwarglvon 7 Tesla MRT —

Bildgebung beschaftigt und eine neue Subklassifkatder venbdsen
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Malformationen vorschladé7]. Ein direkter Vergleich unserer Beobachtungen
mit deren Daten war im Rahmen dieser Studie nichglich, da uns kein 7
Tesla MRT zur Verfigung stand, andererseits dashidfuatensein einer DVA in
unserer Serie mittels der post KM — T1 — gewicle®e=quenzen analysiert
wurde und nicht anhand von Suszeptibilitats — geteten Sequenzen (SWI).
Vergleicht man allerdings die in der genannten ®tugefundene Rate von
DVAs (20,0 %), welche mittels eines 1,5 Tesla Seasrerhoben wurde, stellt
man fest, dass sich diese nur geringfligig von daruns ermittelten Frequenz
(29,0 %) unterscheidet. Die abermalige Durchsiét MRT — Bildgebung der
zehn Patienten, welche eine DVA in unserer Serf@iasen, zeigte, dass diese
allesamt dem von Dammann et al. vorgeschlagenetysMM Variante I, also
der klassischen DVA, entsprachen. Nichtsdestotzetgen die 7 Tesla Daten,
dass die Rate an assoziierten venosen Malformatibee Kavernomen unter
Anwendung der aktuell gangigen Standard MRT — Radle moglicherweise
noch unterdiagnostiziert wird. Somit besteht wéiterdie Notwendigkeit auch
auf diesem Gebiet Fortschritte zu erreichen, um zla&ginftige perioperative

Management noch zu verbessern.

4.3 Neurologische und funktionelle Ergebnisse

Betrachtet man die neurologischen Ergebnisse unBatentenserie zeigt sich,
dass wir erfreulicherweise keine todliche BlutunigioBehandlungsfolge, weder

unmittelbar nach der Operation, noch wahrend déeswe- Up zu verzeichnen
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hatten. Diese Daten beziiglich einer geringen assten Mortalitat decken sich
mit den Berichten anderer Gruppen [17, 41, 46].UDar hinaus kdnnen die
Ergebnisse bezlglich der behandlungsassoziiertarologischen Defizite als
zufriedenstellend angesehen werden. Die Detailapaljfenbarte, dass sich von
den evaluierten Hirnnervendefiziten sensible Dadizi  sprich
Trigeminusnervaffektionen, tendenziell postoperatbesser erholten als
motorische Hirnnervendefizite, welche hohere Rad®neinem postoperativ
persistierenden  Status  aufwiesen.  Postoperativ  neawfgetretene
Hirnnervendefizite betrafen hauptsachlich den Nerfacialis, jedoch zeigten
hiervon Uber 85,0 % eine vollstandige Erholung bzuwmindest Besserung bis
zum Ende des Nachbeobachtungszeitraumes. Betranhtetalle postoperativ
neu aufgetretenen Hirnnervendefizite zeigt siche elRate von 63,6 % an
Besserung bzw. Ruckbildung tber den Follow — Uplatdr Erwahnenswert ist
hierbei, dass sich die Besserungen oftmals ersVemzégerung nach den ersten
drei bis sechs Monaten einstellten.

Auch die Halbseitendefizite betreffend konnten giktgebnisse bezlglich des
postoperativen Verlaufes verzeichnet werden. Iremgeés sind unsere
neurologischen Outcome — Daten in Konkordanz mreibe verotffentlichten
Ergebnissen: In der bislang grof3ten klinischen i8twdn Abla et al., welche
sich mit dieser Thematik beschéftigte, wurde einateRvon 36,0 % an

postoperativen neuen permanenten Defiziten angaggbg.
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Neben der Outcome — Analyse der neurologischerzDefivar es ein Anliegen
der Studie, den zeitlichen Verlauf der zu erwargeanérgebnisse abzubilden,
beglnstigt durch den standardisierten Nachbeobagsty Algorithmus. Die

praoperativ bestandene Symptomatik betreffend eeigisgesamt sieben der
insgesamt 44 verzeichneten Hirnnervendefizite @meVerlauf eingetretene
Besserung nach der ersten postoperativen Wiedésllarsy, wobei hierunter

auch drei Komplettremissionen — alle den Nervusuabds bestreffend — zu
verzeichnen waren. Bei den Halbseitendefiziten wuethe Verbesserung bei
drei Defiziten Uber den weiteren Verlauf dokumentie/obei alle drei zu einer
Komplettremission fuhrten. Dies betraf jeweils zwéeémiparesen und eine
Hemihypasthesie. Bei den postoperativ neu aufgetest Symptomen zeigten
drei Hirnnervendefizite eine Besserungstendenz nadeh ersten Monaten,
wobei sich hiervon alle komplett riickbildeten; @iewaren allesamt Nervus
abducens — Paresen. Zudem besserten sich nocderiensgesamt sechmeu

aufgetretenen peripheren motorischen bzw. sensibédizite; darunter fanden
sich Komplettremissionen bei zwei Hemiparesen umd @inen sensiblen
Defizits. Wie bereits in den Resultaten betont,dfasich weder bei den
Symptomen, die praoperativ bestanden hatten, necbdm postoperativ neuen
Symptomen eine sekundare Verschlechterung uUber \Getauf. Aufgrund

dieser Beobachtungen lasst sich folgern, dass ditere Monate nach der
Operation determinierend fur den weiteren Verlaanfl uWlen resultierenden

neurologischen Endzustand zu sein scheinen, obvaoich noch spéatere
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Besserungen mdglich sind. Diese Studie stellt @ss®Yissens nach die erste
Arbeit dar, in welcher der Aspekt des zeitlichenrlefes der postoperativen
neurologischen Entwicklung gesondert untersuchteuEin weiterer wichtiger
Aspekt ist, dass mehr als 75,0 % unserer Patieffteen urspringlich
ausgeibten Beruf bzw. Ausbildung postoperativ wiealgnehmen konnten.
Auch dies geschah in der Mehrzahl der Falle inrlbrtlas ersten postoperativen
Jahres.

Bemerkenswert ist auch das gute Ergebnis des gesarotogischen Status der
Patienten nach einer Hirnstammoperation. Dies iistveesentlicher Aspekt,
welcher in die praoperative Beratung von betroffeRatienten mit einflieRen
sollte. Der mittlere postoperative Barthel — ADIdéx lag bei 90,0 Punkten und
stellt damit ein sehr gutes Resultat dar. Ab eiBarthel — ADL Index von 70,0
Punkten kann Ublicherweise von einem sich selbstwgenden Patienten
ausgegangen werden. Dies wird oftmals auch als niedea flr die
Therapiefahigkeit von Patienten, beispielsweise skéoststandigeeinnahme
von adjuvanter Chemotherapie bei Gliompatientenarigezogen. Die von uns
erhobenen Daten decken sich mit den kurzlich vokaDuet al. publizierten
Ergebnissen [67]. Dieser hatte in einer Serie VbiRdtienten einen postoperativ
gebesserten Karnofsky Performance Score (KPS)lmi &0,0 % der Patienten
festgestellt, Uber 80,0 % der Patienten gaben wanjeldiv von dem Eingriff

profitiert zu haben.
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Das Gesamtrisiko eines Patienten fur das postoperAuftreten eines neuen
Defizits lag bei etwa 20,0 % in unserer Patientéiokte. Dieses Risiko ist in
etwa gleich bzw. leicht niedriger als jenes, dadeam Gruppen ermittelt haben
[14, 17, 56, 66]. Vordergrindig betrachtet handedt sich angesichts der
GrofRenordnung und im Vergleich zu gangigen Risiken intrakraniellen
Operationen um ein signifikantes Risiko und einegl@chsweise hohe
eingriffsbedingte Morbiditadt. Wenn man die ErgeBmidbetrachtet, muss man
sich allerdings das hohe Re — Blutungsrisiko imraaverlauf von 85,0 % mit
dem assoziierten Risiko einer weiteren potentielthwerwiegenden
neurologischen Verschlechterung vor Augen halteb, [@8]. Unter diesem
Aspekt relativiert sich die durch die Operation ingte Morbiditat erheblich.
Ferner muss betont werden, dass es sich in unSéudre nur um Patienten
handelte, welche bereits eine symptomatische Biuarthitten hatten. Dies fuhrt
mit hoher Wahrscheinlichkeit durch eine bereits ger Operation vorliegende
strukturelle Schadigung zu einer erhdhten Vulnditédbi des umgebenen
Hirnparenchyms. Zudem konnten wir auch in unsemreSdas bekannte hohe
Re — Blutungsrisiko bei Hirnstammkavernomen veefign; beide Patienten
(Pat. IDs: 23a und 23b, 24a und 24b), bei welchédrai nur eine inkomplette
Resektion durchgefiihrt wurde, erlitten neuerlicgengtomatische Blutungen
innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums. Des Weiteefanden sich auch
zwei Patienten (Pat. IDs: 11 und 35) in unsererdi8tpopulation, welche

bereits zuvor inkomplett operiert worden waren, aiobine Operation extern
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und die andere Jahre vor Beginn des aktuellen Ewsszeitraumes erfolgt
waren. Eine Studie bezifferte das Risiko, eine Nadhng aus einem
inkomplett resezierten Hirnstammkavernom zu erleidait 43,0 % [66]. Ferner
erlitt eine Patientin (Pat. ID: 26a, 26b und 26ayelche multiple
Hirnstammkavernome aufwies, aus allen drei vorlelgm Kavernomen eine
symptomatische Blutung Uber den Studienverlauf.cAbsl3end kann anhand
der aktuell vorliegenden Datenlage geschlussfolgemden, dass obwohl die
mikrochirurgische Resektion eines symptomatischensthmmkavernoms mit
einem relevanten therapie — assoziierten RisikBQ(® %) vergesellschaftet ist,
dieses im Vergleich mit dem Spontanverlauf (Re utiigsrisiko bis 85,0 %)
allerdings als geringer angesehen werden sollte.

Ein weiteres Anliegen dieser Studie war es, protigase Faktoren flr den
Spontanverlauf und das postoperative Outcome vortierRaen mit
Hirnstammkavernomen zu identifizieren. Dies konrge einer besseren
praoperativen Beratung und Patientenauswahl fubreh moglicherweise das
perioperative Management beeinflussen. Obwohl,ini®etail dargestellt, eine
ausgiebige statistische Analyse erfolgte, konnterine&k signifikanten
Korrelationen zwischen den gewahlten klinischen wadiomorphologischen
Parametern gefunden werden. Allerdings wurden enséirgebnisse
dahingehend bestatigt, als dass bereits anderaekuteinen Zusammenhang
zwischen der Grol3e oder der genauen Lokalisationkdgernome und dem

Patienten — Outcome feststellen konnten [14, 4&fn&r sahen wir keinen
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Zusammenhang zwischen der Lokalisation sowie deraugdaresultierendem
chirurgischen Zugang und den neurologischen Ergsbni bzw. der
operationsbedingten Morbiditat. Wir verwendetemdtadisierte Zugange, wie
in den Methoden aufgelistet, basierend auf der ggmé&age der Kavernome im
Hirnstamm anhand der praoperativ durchgefuhrten MABildgebung. Laterale
Zugange, retromastoidal und subtemporal, wurden fiontine bzw.
mesencephale Lasionen und median suboccipitale bzvans —
cerebellomedullare fir Kavernome im Bereich de¥ehtrikel angewandt. Bei
Letzteren wurde eine Spaltung des kaudalen Anwdds Kleinhirnwurmes
durchgefuhrt, was in der Regel kein relevantes tzlislies zugangsbedingtes
Trauma darstellt. Falls es durch die Operationizare neuen Hirnnervendefizit
kam, war dies nicht durch eine Schadigung des Mearua peripheren Verlauf
bedingt, sondern durch eine Reaktion des umgebeHdaparenchyms (z.B.:
des Colliculus facialis) im Bereich des posthamagrechen Kavernoms im
Rahmen oder nachfolgend der Resektion. Basiereindnseren Beobachtungen
kann geschlussfolgert werden, dass der jeweils lgsvéoperative Zugang
keinen wesentlichen Einfluss auf die OP — assdaeiidiorbiditat hatte und somit
die jeweils gewahlten Zugange als sicher angeseketen konnen.

Obwohl wir in der statistischen Auswertung keinems@mmenhang zwischen
dem Operationszeitpunkt und dem neurologischen ddngcunserer Patienten
fanden, schlieBen wir uns entsprechend der KklieiscErfahrung anderen

Gruppen an, dass der optimale Operationszeitpumid drei bis vier Wochen
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nach dem initialen Blutungsereignis lidgtl, 46, 69 — 72]. Die Durchflihrung
der Operation wahrend der subakuten Phase hanfidg€orteile: Es ist bereits
eine Organisation des Hamatoms zu verzeichnen,bdanbefindet sich das
umgebende Odem ublicherweise bereits in Rickbild@uglem sollte bis zu
diesem Zeitpunkt noch keine perilaesionale Gliod&ldung eingesetzt haben,
welche die Resektion zusatzlich erschweren kanrlerdihgs, sollte es
zwischenzeitlich zu einer progredienten Verschieahty des Patienten
kommen oder ein relevanter Masseneffekt durch diguBg bestehen, ist die

operative Resektion selbstverstandlich vorzuziehen.
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5. Schlussfolgerungen

Basierend auf unseren Studienergebnissen kann Igssidigert werden, dass
eine Komplettresektion eines symptomatischen Harmsatkavernoms mit einem
relativ niedrigen Risiko einer Langzeit — MorbiditSowie einem moderaten
Risiko der Entwicklung eines postoperativ neuen up@érmanenten
neurologischen Defizits (~ 20 %) durchgefihrt werdékann. Das
bekanntermal3en hohe Blutungsrisiko von Hirnstammlkemen bestatigte sich
abermals, einerseits fur Hirnstammkavernome imextiginen und andererseits
fur Reste nach zuvor durchgefihrten partiellen Resgen.

Ferner zeigte unsere Serie, dass fur die betraffétetienten eine exzellente
Chance besteht, auch postoperativ ein unabhanggéstandiges Leben in
Bezug auf die ,Activities of daily living“ — Funkinen zu erreichen. Diese
Operationsergebnisse sind durch die Kombination d&wendung von
modernen mikrochirurgischen Techniken inklusive opetativer Bildgebung
(z.B.: 3D — CISS Sequenzen) und der daraus resitien OP — Planung zu
erreichen. Anhand unserer Daten zeigt sich zudess die ersten Monate nach
der Operation richtungsweisend flr den weiterentgpesativen Verlauf
bezogen auf das neurologische Outcome waren undenzudekundare
Verschlechterungen, ausgenommen aufgrund neuerliBhgungsereignisse,

ein seltenes Phanomen zu sein scheinen.
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Aufgrund dieser Daten sehen wir die Empfehlung Resektion von
symptomatischen Hirnstammkavernomen gegeben, sdfese fur chirurgische

Eingriffe zugénglich sind.
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6. Zusammenfassung

Symptomatische Kavernome des Hirnstammes sind mene erheblichen
Blutungsrisiko und daraus resultierender Morbidi@&rgesellschaftet. Diese
Studie beinhaltet eine detaillierte neurologischis auch radiologische
Aufarbeitung von Patienten, welche allesamt ein Epmatisches
Blutungsereignis erlitten hatten und sich einer rogkirurgischen Resektion
unterzogen. Alle Patienten dieser Studie wurdenokbword — als auch
postoperativ neurologisch und radiologisch evatuiend es erfolgte eine
Bewertung anhand der Kurzform der ,Scandinaviarnok&tr Scale”. Ferner
wurden, unter der Zielsetzung mogliche Kklinischewiso radiologische
prognostische Faktoren zu identifizieren, multipl@ — als auch multivariate
Analysen durchgefuhrt.

Die Studienpopulation bestand aus 35 Patientenewdéas mittlere Alter bei
Operation bei 39.3+ 13.0 Jahren lag und insgesamt 37 verschiedene
Hirnstammkavernome zwischen den Jahren 2002 und B€deziert wurden.
Die mediane klinische Nachbeobachtungszeit lagddgd Monaten, von acht
bis 116 Monate reichend. In den postoperativ amggfen MRT — Aufnahmen
konnte schlussendlich eine Komplettresektion bienaPatienten dokumentiert
werden. Die postoperative neurologische Auswertzeggte am Ende des
Nachbeobachtungszeitraumes folgende Ergebnissg:PdBenten zeigten eine

vollstandige Ruckbildung der préoperativ bestandexefizite, fur 14/35
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Patienten konnte eine Besserung dokumentiert werdwh 9/35 Patienten
wurden als unveranderten hinsichtlich ihres Zustangewertet. Bei 7/35
Patienten kam es zum Auftreten eines postoperaivem und permanenten
neurologischen Defizites. Die jeweiligen prd4 - ungostoperativen
.~ocandinavian Stroke Scale“ — Ergebnisse lagerlb@l+ 2,4 bzw. 11,4 2,2
Punkten, wobei kein statistisch signifikanter Ustétied erhoben werden
konnte (p = 0,55). Ferner konnte fir keinen detyamarten klinischen als auch
radiologischen Faktoren ein signifikanter progreedter Einfluss auf den
postoperativen Verlauf nachgewiesen werden.

Im Gesamtergebnis ergab die vorliegende Studies effektive Methode der
Behandlung von symptomatischen Hirnstammkavernormarstellt, welche
drohende weitere Blutungsereignisse mit damit wedeaer neurologischer
Verschlechterung verhindern kann und mit einem esagit moderaten
behandlungsassoziierten Risiko (~ 20,0 %) bei gutenktionellen Outcome
assoziiert ist. Ferner zeigten unsere Langzeiteige®, dass eine Verbesserung
der neurologischen Symptomatik, sowohl praoperagéistandener Defizite als
auch postoperativ neu entstandener Defizite betrdff mdglich ist. Zudem
konnte demonstriert werden, dass der postoperaisurologische Verlauf
hauptsachlich innerhalb der ersten sechs Monath @geration determiniert
wird, allerdings sind auch spatere Besserungenhdusc moglich. Ein hoher
Prozentsatz unserer Patienten erreichte im latigis postoperativen Verlauf

ein sehr gutes Ergebnis im Hinblick auf deren Aif@higkeiten. Aufgrund
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unserer Erfahrungen empfehlen wir die Resektion wymptomatischen
Hirnstammkavernomen fir Patienten, bei welchenedasrurgisch zugéanglich

sind.
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8. Abklrzungen (alphabetisch geordnet)

3D — CISS = Three — dimensional constructive it@ifice in steady — state
AOVM = Angiographically Occult Vascular Malformatio

CN Il — XIl = entsprechende Hirnnerven

CT = Computertomographie

DSA = Digitale Subtraktionsangiographie

DVA = Developmental venous anomaly

L = links

MRT = Magnetresonanztomographie

n.a. = unzureichende Daten

R =rechts

SSS = Scandinavian Stroke Scale
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