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Abstract (Deutsch)

Zielsetzung: In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass das intraoperative
neurophysiologische Monitoring (IONM) durch ein hoheres Patientenalter
beeinflusst wird. Angesichts der stetig alter werdenden Bevdlkerung und der
Bedeutung des IONMs in der spinalen Tumorchirurgie untersucht diese Arbeit,
ob und inwiefern sich die Anwendbarkeit des multimodalen IONMs bei der
Resektion extramedullarer spinaler Tumoren (EMSCTs) zwischen Patienten
< 65 Jahre und = 65 Jahre unterscheidet.

Methodik: Fur die Analyse wurden retrospektiv die Daten von 173 Patienten
ausgewertet, bei denen im Zeitraum von 2016 bis 2020 an der
Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums der
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen eine mikrochirurgische
EMSCT-Resektion stattfand. Die Patienten wurden dabei basierend auf ihrem
Alter am Operationstag in zwei Gruppen unterteilt: 109 Patienten < 65 Jahre
bildeten die Kohorte der ,jungen® Patienten, wahrend 64 Patienten = 65 Jahre
der Kohorte der ,alten® Patienten zugeordnet wurden. Es erfolgte eine
umfassende Auswertung bildgebender, klinischer, operativer und IONM-Daten,

die jeweils zwischen der ,jungen® und der ,alten” Kohorte verglichen wurden.

Ergebnisse: Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass ein erhohtes
Patientenalter keinen negativen Einfluss auf die Durchfuhrbarkeit und
Anwendbarkeit des IONMs bei der Resektion von EMSCTs hat. Angesichts der
stetig alter werden Bevolkerung stellt dies eine wichtige Erkenntnis dar. Die Rate
an postoperativen  Komplikationen, postoperativ. neu aufgetretenen
fokal-neurologischen Defiziten und signifikanten IONM-Potentialveranderungen
unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Kohorten. Auch waren die
IONM-Baselinepotentiale in beiden Kohorten gleichermalien ableitbar. Zudem
zeigten beide Gruppen ahnliche Werte fur Sensitivitat, Spezifitat, positiven
pradiktiven Wert (PPW) und negativen pradiktiven Wert (NPW). Fur die Kohorte
< 65 Jahre und = 65 Jahre lag die Sensitivitat jeweils bei 28,6 % und 42,9 %, die
Spezifitat bei 99 % und 98,2 %, der PPW bei 66,7 % und 75 % sowie der NPW
bei 95,3 % und 93,3 %. Interessanterweise zeigten Patienten = 65 Jahre
signifikant verlangerte SSEP-Baselinelatenzen des Nervus medianus
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(20,8 ms vs. 22,1 ms; p<0,006) und des Nervus tibialis (42,9 ms vs. 46,1 ms;
p<0,001). Auch die bendtigte Stimulationsintensitat zur Erzeugung von
MEP-Baselinepotentialen der unteren Extremitat (Referenzmuskel: Musculus
abductor hallucis: 83,8 mA vs.103,6 mA; p < 0,001) war im Alter signifikant erhot.
Diese Ergebnisse sollten fur eine optimale Anwendung des IONMs bei alteren
Patienten berucksichtigt werden.



Abstract (English)

Objective: Evidence in literature suggests that intraoperative neurophysiological
monitoring (IONM) may be influenced by advanced patient age. Given the
steadily aging population and the role of IONM in spinal tumor surgery, this study
aimed to investigate whether the feasibility of multimodal IONM during the
resection of extramedullary spinal cord tumors (EMSCTs) differs between

patients aged <65 years and those aged =65 years.

Methods: A retrospective analysis was conducted on data from 173 patients who
underwent micro-surgical EMSCT resection between 2016 and 2020 at the
Department of Neurosurgery, University Hospital of LMU Munich. Patients were
categorized into two groups based on their age at the time of surgery: the "young"
cohort included 109 patients aged <65 years, while the "old" cohort consisted of
64 patients aged =65 years. Imaging, clinical, surgical, and IONM data were

analyzed and compared between the two age groups.

Results: Advanced age did not negatively affect the feasibility of IONM during
EMSCT resection surgery. These findings are particularly relevant given the
aging population. Rates of postoperative complications, new focal neurological
deficits, IONM monitorability and significant IONM changes showed no significant
differences between the cohorts. Sensitivity, specificity, positive predictive value
(PPV), and negative predictive value (NPV) were also comparable across both
groups. Sensitivity, specificity, PPV, and NPV were 28.6%, 99%, 66.7%, and
95.3% for the <65-year cohort and 42.9%, 98.2%, 75%, and 93.3% for the
=265-year cohort, respectively. Interestingly, patients aged =65 years
demonstrated significantly prolonged SSEP baseline latencies of the median
nerve (20.8 ms vs. 22.1 ms; p<0.006) and the tibial nerve (42.9 ms vs. 46.1 ms;
p<0.001). Additionally, significantly higher stimulation intensities were required to
elicit MEP baseline potentials in the lower extremity in the older cohort (surrogate
muscle: musculus abductor hallucis: 83.8 mA vs. 103.6 mA; p<0.001). These
findings should be considered to ensure optimal IONM monitoring in elderly
patients.
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Vorbemerkung

Die in dieser Doktorarbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich
immer gleichermalRen auf alle Geschlechter. Auf eine Doppelnennung und

gegenderte Bezeichnungen wird zugunsten einer besseren Lesbarkeit verzichtet.
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1 Einleitunq

1.1 Stellenwert des multimodalen intraoperativen neurophysiologischen

Monitorings in der spinalen Tumorchirurgie

Intraoperatives neurophysiologisches Monitoring, kurz IONM, ist ein etabliertes
Verfahren, das mittlerweile in vielen Fachbereichen der Medizin zur Anwendung
kommt (2). Es dient der Detektion und Uberwachung wichtiger nervaler
Strukturen, die bei operativen Eingriffen geschadigt werden konnen. Somit kann
das IONM zu einem besseren postoperativen Ergebnis beitragen (2).

Das Ziel des IONMs ist die Vermeidung neuer (permanenter) postoperativer
fokal-neurologischer Defizite (FNDs), die bei chirurgischen Eingriffen auftreten
konnen (3-6). Bei der spinalen Tumorchirurgie ermoglicht das multimodale IONM
eine kontinuierliche Uberwachung der Riickenmarksbahnen und die friinzeitige
Erkennung moaglicher Schadigungen (4, 7, 8). Es gibt Hinweise, dass dadurch
das Auftreten postoperativer FNDs zum Teil verhindert und das neurologische
Outcome der Patienten verbessert werden kann (4, 9, 10). Dabei gelten auffallige
IONM-Potentialveranderungen als Warnsignale fur eine potentielle Schadigung

neurologischer Strukturen (3, 5, 6, 9-11).

Es gibt bereits mehrere Studien Uber die Verlasslichkeit des intraoperativen
neurophysiologischen Monitorings bei der Resektion von Wirbelsdulentumoren
(4-6, 11-14). In einer Studie von Sutter et al. konnte bei der Anwendung des
multimodalen IONMs eine Sensitivitat von 92 % und eine Spezifitat von 99 %
erreicht werden (4). Diese Studie bezog sich sowohl auf intradurale

intramedullare, intradurale extramedullare sowie epidurale spinale Tumore.

Eine Sensitivitat von 82 %, eine Spezifitat von 95 %, sowie ein positiver
pradiktiver Wert (PPW) von 82 % und ein negativer pradiktiver Wert (NPW) von
95 %, lieBen sich bei der Anwendung des multimodalen intraoperativen
neurophysiologischen Monitorings bei der alleinigen Resektion intraduraler,
extramedulléarer Tumore, kurz EMSCTs, erreichen (12). Ahnliche Werte wurden
auch in anderen Studien zur Resektion von EMSCTs beobachtet (6, 11, 14).
Heutzutage wird das multimodale, intraoperative neurophysiologische Monitoring
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zunehmend routinemafig zur Uberwachung spinaler Bahnen bei der Resektion
von EMSCTs eingesetzt (9, 11, 12). Meist sind Elektromyografie, motorisch
evozierte Potentiale (MEPs) und somatosensibel evozierte Potentiale (SSEPs)
feste Bestandteile des multimodalen IONMs (4, 7, 8).

1.2 Somatosensibel evozierte Potentiale

Die somatosensibel evozierten Potentiale bieten die Moglichkeit, den
sensomotorischen Kortex, den Hirnstamm, die Hinterstrangbahn und periphere
Nerven zu uberwachen (7). Nash et al. verwendeten 1972 erstmals SSEPs bei
der operativen Behandlung von Skoliose-Patienten (15).

Fir die optimale Uberwachung der oberen Extremitat mittels SSEPs wird meist
der Nervus medianus oder alternativ der Nervus ulnaris herangezogen, wahrend
fur die untere Extremitat der Nervus tibialis posterior verwendet wird (16). SSEPs
entstehen dabei durch die periphere Stimulation eines gemischten Nervs (7, 10,
17). Die Stimulation des Nervus medianus erfolgt am Handgelenk und die
Stimulation des Nervus tibialis posterior am Knochel (6, 10, 17, 18). Diese
Stimulation wird intraoperativ wiederholt durchgefuhrt und die entstandenen
Potentiale im Anschluss kortikal und peripher abgeleitet (7, 17). Fur die kortikale
Aufzeichnung der SSEPs werden Elektroden haufig nach dem 10-20 System auf
Cz, C3, C4 und die Referenzelektrode auf Fz positioniert (6, 17, 19). Zusatzliche
Elektroden kdonnen zervikal montiert werden (17). Siehe Abbildung 1. Fir die
weitere periphere Ableitung der SSEPs kdnnen Elektroden am Erb-Punkt, in der
Ellenbeuge und in der Fossa poplitea angebracht werden (17, 18). Dadurch
konnen die Aktionspotentiale der peripheren Nerven uberwacht und ihre
Funktionalitat sowie eine adaquate intraoperative Stimulationsintensitat
sichergestellt werden (18). Die Stimulationsintensitat der peripheren Nerven wird
dabei individuell angepasst und reicht bis zu 40 mA (17, 18).
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Abbildung 1: Platzierung der Elektroden fiir die Stimulation und Aufzeichnung von SSEPs.
Abgebildet sind die kranialen Elektroden (Cz, C3, C4, Fz) zur kortikalen Aufzeichnung der SSEPs.

Die zervikalen Elektroden befinden sich tiber den Processi spinosi des HWK 2 und des HWK 7.

Zur Uberpriifung der peripheren Nerven befinden sich weitere Elektroden unter anderem am

Erb-Punkt und popliteal. Die Stimulation der SSEPs erfolgt fir den Nervus tibialis am Kndchel

und fur den Nervus medianus am Handgelenk. Quelle: (17).

Die kortikalen Ableitungen der SSEPs haben bestimmte positive und negative

Ausschlage, die als Referenzpunkte herangezogen werden konnen (18). Dabei

sind bei den kortikalen Ableitungen der oberen Extremitat N20 und bei der
unteren Extremitat P37 hervorzuheben (16, 18). Siehe Abbildung 2.
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Abbildung 2: Unaufféllige kortikale SSEPs der oberen und unteren Extremitét. Fiir die obere

Extremitat wurden SSEPs des Nervus medianus und fiir die untere Extremitat SSEPs des Nervus

tibialis posterior abgeleitet. Zu sehen sind unter anderem N20 und P37. Quelle: (16).



15
Um SSEPs optimal ableiten zu konnen, nutzt man einen Mittelungsprozess
(Averaging) des jeweiligen Einzelpotentials (2). Dabei wird der gesetzte Reiz im
Durchschnitt 80-200-mal wiederholt, die Potentiale aufsummiert und dann
gemittelt. Diese dient dazu die SSEPs zu verstarken, um sie trotz des
Hintergrundrauschens der Elektroenzephalografie (EEG) gut ableiten zu kdnnen
(2). Bei der Verwendung von MEPs ist ein Averaging hingegen nicht notwendig
(20).

Dabei ist zu beachten, dass SSEPs fur das Monitoring aufsteigender
sensorischer Bahnen (Hinterstrangbahn) sinnvoll sind, jedoch nicht die gesamte
Funktionalitat des Ruckenmarks uberwachen konnen (4, 7, 8). Dies zeigt sich
beispielsweise bei einer Perfusionsrestriktion der Arteria spinalis anterior (7, 8).
Hier kommt es zu einer Schadigung der vorderen zwei Drittel des Ruckenmarks,
jedoch nicht des hinteren Drittels. Dies kann in einer moglichen signifikanten
Potentialveranderung der MEPs, nicht aber der SSEPs resultieren (7, 8). Fur eine
optimale Uberwachung der spinalen Bahnen ist somit eine multimodale
Anwendung des IONMs notig (4, 7, 8).

1.3 Motorisch evozierte Potentiale

Motorisch evozierte Potentiale entstehen durch die Aktivierung zentraler
motorischer Bahnen und Ableitung der dadurch generierten elektrischen Signale
am Muskel (21). 1980 veroffentlichten Merton und Morton einen bahnbrechenden
Bericht Uber die transkranielle elektrische Stimulation (TES) des Motorcortex
(22). Da die MEPs durch das Alpha-Motoneuron stark von Anasthetika
beeinflusst werden, war eine intraoperative Ableitung der MEPs anfangs
schwierig (20, 21). Erst durch die Weiterentwicklung der TES-Technik wurde eine
Ableitung der MEPs bei anasthesierten Patienten effektiv moglich (21). Durch die
Anwendung hochfrequenter TES kann das Alpha-Motoneuron trotz Anasthesie
ausreichend erregt werden, sodass sein Schwellenpotential erreicht wird und
MEPs vom Muskel abgeleitet werden konnen (20, 21). Ab einer hochfrequenten
Folge von 3 Pulsen ist eine Generierung der MEPs mittels TES moglich (21).

Diese Methode wurde erstmals 1993 von Taniguchi et al. beschrieben (23).
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Fur die TES werden die Elektroden subkutan nach dem internationalen 10-20
System bei C1, Cz, C2, C3, C4 und 6 cm ventral der Cz Elektrode platziert (20).
Siehe Abbildung 3. Die Ableitung der entsprechenden MEP-Potentiale erfolgt
mittels Nadelelektroden, die in den jeweiligen Kennmuskeln eingebracht werden,
wodurch die absteigenden spinalen Bahnen, einschlieBlich des Tractus
corticospinalis, Uberwacht werden konnen (3, 20, 24, 25). Zusatzlich liefern MEPs
noch Informationen Uber das zwischengeschaltete Alpha-Motoneuron und die
Weiterleitung der Signale uber periphere Nerven bis zum Muskel (21).
Intraoperativ ist dabei immer individuell Uber die genaue Stimulationsintensitat,
die Position der Elektroden und die verwendeten Kennmuskeln zu entscheiden
(21, 26).

Transcranial

Recording 1"
I 150 pv
V 20ms

Abbildung 3: Elektrodenplatzierung und Potentialableitung bei TES. Zur Stimulation mittels
TES werden die Elektroden bei C1, Cz, C2, C3, C4 und 6 cm ventral der Cz Elektrode platziert.
Dargestellt ist die Ableitung am Muskel fiir die Aufzeichnung von MEPs sowie die epidurale
Ableitung fiir die Aufzeichnung der D-Welle (und I-Welle). Modifiziert von Deletis und Sala 2008.
Quelle: (20).



17
In der Praxis werden die Elektroden zur Stimulation der MEPs haufig bei C1/C2
und/oder bei C3/C4 platziert (21, 27). Durch diese Anordnung konnen gleichzeitig
alle Anteile der Pyramidenbahn aktiviert werden, sodass MEPs sowohl von den
Arm- und Hand- sowie Bein- und Fulmuskeln abgeleitet werden konnen (27).
Bei gleichbleibender Anordnung der Elektroden konnen durch Anderung der
Polaritat von Anode und Kathode, sowohl von der rechten als auch von der linken
Korperhalfte MEPs abgeleitet werden (21, 27). Fur die rechte Korperseite
fungieren C1 und C3 als Anoden, fur die linke Korperseite C2 und C4 (20, 27).
Um Muskelbewegungen zu minimieren, werden Potentiale der unteren Extremitat

auch ofter von Cz nach Fz (oder umgekehrt) stimuliert (10).

MEPs konnen an einer Vielzahl von Muskeln abgeleitet werden, wobei die
Auswahl der Zielmuskulatur abhangig von der Art der Operation sowie der
gewahlten spinalen Operationshohe erfolgt (26). Besonders geeignet fur die
Uberwachung der oberen Extremitat mittels MEPs sind jedoch die kleinen
Handmuskeln (z.B. Musculus abductor digiti minimi), wahrend fur die untere
Extremitat vor allem der Musculus abductor hallucis oder alternativ der Musculus
tibialis anterior infrage kommen, da sie eine besonders grof3e Innervation durch
den Tractus corticospinalis aufweisen (20, 28). Daher wird empfohlen, genannte
Muskeln (unabhangig von der spinalen Hohe des Eingriffes) stets mittels MEPs
zu Uberwachen (28). Die Ableitung der MEPs erfolgt dabei Uber sogenannte
compound muscle action potentials des Zielmuskels, die mittels Nadelelektroden

aufgezeichnet werden (26).
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Abbildung 4: Normale MEPs. Schematische Darstellung der MEPs der kleinen Handmuskeln,
der ischiocruralen Muskulatur (hamstrings), des Musculus vastus lateralis (VL), des Musculus

tibialis anterior (TA), des Musculus gastrocnemius und der plantaren FuBmuskeln. Quelle: (16).
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1.4 D-Welle

Die D-Welle reprasentiert die direkte Aktivierung der Axone der Pyramidenbahn,
nach Stimulation des Cortex (21). Dabei Uberwacht sie ausschlieRlich die schnell
leitenden motorischen Fasern des Tractus corticospinalis (10, 27). Die D-Welle
wird, wie die MEPs, mittels TES stimuliert (siehe Abbildung 3) (10, 27, 29). Da
sie im Gegensatz zu den MEPs kaum von Anasthetika und Muskelrelaxanzien
beeinflusst wird (21), wird fur die Erzeugung der D-Welle ein einzelner
TES-Impuls verwendet (10). Die Ableitung der D-Welle erfolgt spinal, mittels
bipolarer Elektroden mit einem optimalen Abstand von 2-3 cm (10, 27). Die
Elektroden kdnnen sub- oder epidural platziert werden und die D-Wellenableitung
sollte kaudal des Operationsgebietes erfolgen (10, 21). Dabei ist zu beachten,
dass einseitige Schadigungen des Tractus corticospinalis durch die D-Welle nicht
sicher erkennbar sind, da die D-Welle Informationen von beiden Korperseiten
enthalt (21, 27).

Ableitbar ist die D-Welle vom zervikalen bis zum unteren thorakalen Bereich des
Ruckenmarks (29). Die Amplituden der D-Welle sind zervikal hoher als thorakal,
da die Anzahl der Axone thorakal geringer ist (21). Zervikal abgeleitet, konnen
D-Wellen Amplituden von 100 pyV und Latenzen von bis zu
2-3 ms erreichen (27). Ein Abfall der Amplitude um mehr als 50 % gilt als
signifikante Potentialveranderung und deutet auf eine dauerhafte Schadigung

der motorischen Bahnen hin (3, 30).

1.5 Elektromyografie und direkte Nervenstimulation

Mittels Nadelelektroden, die in die jeweiligen Kennmuskeln platziert werden,
erfolgt nicht nur die Ableitung der MEPs, sondern auch die Elektromyographie
(8). Besonders wenn intraoperativ ein potentielles Verletzungsrisiko einer
Nervenwurzel besteht, kann eine zusétzliche Uberwachung mittels
Elektromyographie sinnvoll sein. Dies ist besonders bei operativen Eingriffen im

lumbalen oder zervikalen Bereich der Fall (8).

Einerseits kann die Beurteilung des sogenannten freilaufenden
Elektromyogramms (EMG) erfolgen (8, 31, 32). Es wird intraoperativ
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kontinuierlich abgeleitet und bendtigt im Gegensatz zu den MEPs keine
Stimulation (31, 32). Im physiologischen Zustand treten dabei keine
Potentialschwankungen auf; diese entstehen erst, wenn es intraoperativ zu einer
Reizung des Nervs kommt (8, 31, 32). Dabei sind vor allem neurotone
Entladungsmuster von Bedeutung, da diese als Warnkriterien fur eine potentielle
neurologische Schadigung herangezogen werden konnen (12, 31, 32). Siehe
Abbildung 5.
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Abbildung 5: Neurotone Entladung im freilaufendem EMG. Im linken Musculus tibialis anterior
zeigte sich ein neurotones Entladungsmuster bei einer Nervenwurzelresektion. Der rechte
Musculus tibialis anterior sowie die ischiocruralen Muskulatur (hamstrings) und der Musculus

vastus lateralis zeigen ein unauffalliges EMG. Quelle: (16).

Neurotone Entladungen konnen sowohl durch direkte Nervenschadigungen als
auch durch bloR3e Irritationen, etwa durch intraoperativen Druck oder Zug,
ausgelost werden (8, 31, 32). Dies fuhrt unmittelbar zu spontanen neuronalen
Entladungen, die im entsprechenden Muskel eine messbare Muskelaktivitat
hervorrufen und sich als Potentialschwankungen im EMG zeigen (8, 12, 31, 32).
Besonders das Auftreten von sogenannten A-Trains deutet auf eine mogliche
Schadigung des Nervs hin (12). Es ist jedoch zu berucksichtigen, dass das
freilaufende EMG eine hohe Rate an falsch-positiven Ergebnissen aufweist (31).

Anderseits kann auch die zu uUberwachende Nervenwurzel direkt stimuliert
werden, was als direkte Nervenstimulation (DNS) bezeichnet wird (12, 31). DNS
wird vor allem zur Detektion und zum Schutz von Nervenwurzeln, die sich in der
Nahe des zu resezierenden Tumors befinden, herangezogen (12). Zudem kann
mittels DNS die Intaktheit bestimmter Nervenwurzeln oder die korrekte Lage von
Pedikelschrauben uberpruft werden (31).
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Das EMG allein reicht allerdings nicht aus, um die Integritat der neurologischen
Funktionen zu Uuberwachen (12, 31). Es kann jedoch im Rahmen des
multimodalen IONMs, insbesondere in Kombination mit MEPs, als ergéanzende
Modalitat genutzt werden (12, 31, 32).

1.6 Warnkriterien somatosensibel und motorisch evozierter Potentiale

Bei der Beurteilung der SSEPs sind besonders die intraoperativ abgeleiteten
Amplituden und Latenzen von Bedeutung (7, 25, 33). Diese werden zur
Interpretation und Beurteilung der Funktionalitat der sensorischen Bahnen mit
den Baselinewerten (zu Beginn der Operation gemessene Amplitude und Latenz)
verglichen (7). Bei den Amplituden gilt ein Abfall um =50 % und bei den Latenzen
eine Verlangerung um = 10 % (33) und/oder um = 2 ms als signifikante
Potentialveranderungen der SSEPs (25, 34).

Ebenso wie beim SSEP sind beim MEP Amplitude und Latenz wegweisend. Ein
Abfall der Amplitude um = 80 % und eine Verlangerung der Latenz um = 15 %
werden als signifikante Veranderungen des MEPs gewertet (31, 35). Andere
Autoren werten bereits eine Amplitudenminderung ab 50 % und eine
Latenzverlangerung ab 10 % als signifikant (31, 36). In unserer Auswertung gilt
eine Amplitudenreduktion von 2 80 % und eine Verlangerung der Latenz um

2 15 % als signifikant.

Genannte Potentialveranderungen konnen reversibel (transient) oder irreversibel
(permanent) sein (35-37). Obwohl die Reversibilitat von Potentialveranderungen
kein absoluter prognostischer Faktor ist, liefert sie dennoch Hinweise auf den
moglichen postoperativen Outcome (19, 35-37). Es wird berichtet, dass
irreversible MEP-Potentialverluste mit permanenten postoperativen motorischen
Defiziten assoziiert sind. Zudem scheinen permanente postoperative motorische
Defizite  hauptsachlich bei Patienten mit intraoperativ irreversiblen
Potentialveranderungen aufzutreten. Reversible MEP-Potentialveranderungen
hingegen konnen, aber mussen nicht mit einem neuen postoperativen
motorischen Defizit einhergehen — tritt jedoch ein Defizit auf, folgt in der Regel
eine vollstandige Erholung (19, 35-37).
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Ahnliches gilt fir die SSEPs. Bei permanenten signifikanten
Potentialveranderungen oder einem vollstandigen Potentialverlust steigt im
Vergleich zu transienten Veranderungen das Risiko fur postoperative
neurologische Defizite (37, 38). Treten trotz unauffalligen intraoperativen
Monitorings postoperative Defizite auf, sollten auch weitere Ursachen, wie ein
postoperatives Odem, in Betracht gezogen werden (35, 36).

Zusammengefasst werden intraoperativ auftretende signifikante
Potentialveranderungen als Warnsignale far eine potentielle
Ruckenmarksschadigung gewertet (35-37). Dies ermdglicht es, eine Schadigung
frihzeitig zu erkennen und intraoperativ korrektive Mallnahmen einzuleiten.
Zudem konnen signifikante Potentialveranderungen auch Auskunft Uber den
postoperativen neurologischen Status der Patienten geben (35-37).

SSEP Amplitudenverlust = 50 %, Latenzverzdgerung = 10 % oder = 2 ms
MEP Amplitudenverlust = 80 %, Latenzverzogerung = 15 %

EMG Anhaltende neurotone Entladungen

D-Welle  Amplitudenverlust = 50 %

Abbildung 6: Zusammenfassung der Warnkriterien des multimodalen IONMs.

1.7 Anstieg der motorischen Schwelle

Neben signifikanten Amplitudenminderungen und Latenzverlangerungen werden
in der Literatur weitere Warnkriterien fur MEPs beschrieben, darunter ein
intraoperativer Anstieg der motorischen Schwelle um > 50 V (28, 39). Ein solcher
Anstieg kann ein frihes Zeichen fur eine drohende Schadigung neuronaler
Strukturen sein, wodurch potenzielle Schadigungen fruhzeitig erkannt und
rechtzeitig geeignete Gegenmalinahmen eingeleitet werden konnen (16, 28, 39).
Bleiben MEPs trotz eines Anstiegs der motorischen Schwelle weiterhin ableitbar,
ist postoperativ jedoch hochstens mit einem transienten neuen FND zu rechnen
(28, 39).

Calancie et al. verglichen die Genauigkeit verschiedener Warnkriterien fur MEPs
(28). Im Vergleich zu einem totalen Amplitudenverlust wies eine Erhdhung der
motorischen Schwelle deutlich bessere Werte fur Sensitivitat und Spezifitat auf.
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Ein Vergleich hinsichtlich einer Reduktion der Amplitude um 80 % wurde
hingegen von Calancie et al. nicht durchgefuhrt. Andere Autoren hingegen sehen
keinen Vorteil darin, den Anstieg der motorischen Schwelle als signifikantes
Warnkriterium fur eine potentielle Schadigung des Ruckenmarks heranzuziehen
(10, 40). Die Erzeugung der MEPs mittels TES ist sehr variabel und unterliegt
auch nicht-chirurgischen Schwankungen (10). Die dazwischengeschalteten
Synapsen reagieren empfindlich auf anasthesiologische Veranderungen (27).
Dies kann zu Schwankungen in Amplitude, Latenz und motorischer Schwelle
fuhren, ohne dass neuronale Strukturen gefahrdet sind (27, 40). Ein zu sensibel
definiertes Warnkriterium kann auRerdem zu einer verfrihten Termination der
Tumorresektion fuhren (40). Besonders bei bestimmten Tumoren, wie
Ependymomen, Uberwiegen die Vorteile einer Totalresektion trotz eines
maoglichen neuen FNDs (3, 40). Da eine vollstandige Tumorresektion haufig mit
einem optimalen postoperativen Outcome korreliert, sollten Warnkriterien somit
mit Bedacht gewahlt werden (40). In unserer Auswertung stellte ein Anstieg der
motorischen Schwelle daher kein signifikantes Warnkriterium dar.

Generell muss beachtet werden, dass die minimal benotigte motorische Schwelle
zur Erzeugung von Handmuskel-MEPs deutlich geringer als die der
Beinmuskel-MEPs ist (28). Das bedeutet, dass bei einer gleichzeitigen
Stimulation der Arm- und Beinmuskeln die Stimulationsintensitat fur die
Handmuskeln weit Uber der eigentlichen motorischen Schwelle liegt. Somit
kommt es bei einer neuronalen Schadigung zuerst zu einer Veranderung der
Beinmuskel-MEPs, bevor sich die MEPs der oberen Extremitat verandert zeigen.
Dies muss generell bei der Bewertung der MEPs, aber besonders bei der
Beurteilung der motorischen Schwelle berucksichtigt werden (28).

1.8 Besonderheiten des intraoperativen neurophysiologischen

Monitorings im Alter

Von mehreren Autoren wurde bereits ein Zusammenhang zwischen erhohtem
Patientenalter und Veranderungen der IONM-Potentiale beschrieben (13, 41-48).
Dabei fallt auf, dass die publizierten Ergebnisse und Daten zum Teil voneinander
abweichen und uneinheitliche Aussagen zum Einfluss des Patientenalters auf

das IONM gemacht werden.
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Haufig wird jedoch von einer erniedrigten peripheren Nervenleitgeschwindigkeit
mit steigendem Alter berichtet (49-52). Passend dazu beschreiben mehrere
Autoren eine signifikante Verlangerung der SSEP-Latenzen bei alteren Patienten
(41, 42, 49, 53). Daruber hinaus wird Uber eine positive Korrelation zwischen
Korpergrofde und Lange der SSEP-Latenzen berichtet (41, 49, 54). Zum Teil
werden auch Veranderungen der SSEP-Amplituden mit erhdohtem Alter
festgestellt, die Studienlage ist jedoch nicht einheitlich (42, 52, 53, 55). Bei den
MEPs werden ebenfalls altersbedingte Potentialveranderungen beschrieben.
Einige Autoren berichten dabei von einer Erh6hung der motorischen Schwelle
und einer Erniedrigung der Amplitude mit steigendem Patientenalter (43, 44).
Dabei wurden altersbedingte Veranderungen der MEPs teilweise nur in den
unteren Extremitaten beobachtet (43-45, 56, 57). Zudem gibt es Studien, die den
Einfluss des Patientenalters auf die intraoperative Ableitbarkeit von
IONM-Potentialen untersuchten. Manche Autoren berichten uber eine
schlechtere Ableitbarkeit und haufigeren IONM-Potentialveranderungen mit
erhohtem Patientenalter (13, 46, 48). Andere Studien konnen einen solchen
Zusammenhang nicht bestatigen (11, 14). Um den genauen Einfluss des
Alterungsprozesses auf die IONM-Potentiale zu klaren, besteht weiterer

Forschungsbedarf.

1.8.1 Vorerkrankungen

Es gibt Hinweise darauf, dass bestimmte Vorerkrankungen die IONM-Potentiale
beeinflussen kdnnen (58-63). So wird beispielsweise bei Patienten mit arterieller
Hypertonie oder Diabetes mellitus eine eingeschrankte Ableitbarkeit der MEPs
beschrieben (62, 63). Ebenso zeigen Patienten mit Diabetes und/oder
Polyneuropathie (PNP) haufig verlangerte SSEP-Latenzen (58-60). Da
Vorerkrankungen mit zunehmendem Alter haufiger auftreten, sollte dieser Aspekt
bei der Anwendung des IONM im hoheren Lebensalter besonders beachtet
werden (64-67).

Laut dem Robert Koch-Institut zeigten die 12-Monats-Pravalenzen von 2017 fur
Deutschland Folgendes: Arterielle Hypertonie ist eine der haufigsten
Komorbiditaten im Alter (66). Knapp zwei Drittel der Patienten = 65 Jahre waren
betroffen. Bei den < 45-Jahrigen litten hingegen nur 9,0 % der Frauen und 14,5 %
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der Manner an einer arteriellen Hypertonie (66). Fur Diabetes mellitus betrug die
12-Monats-Pravalenz bei den < 45-Jahrigen rund 2 %, wahrend sie bei den
= 65-jahrigen Frauen 17,6 % und bei den = 65-jahrigen Mannern 21,1 % betrug
(65). Fur eine KHK lag die 12-Monats-Pravalenz bei den < 45-Jahrigen bei knapp
0,4 % und stieg bei Patienten = 75 Jahre auf 16 % bei den Frauen und auf 24,1 %
bei den Mannern (64).

Eine weitere relevante Vorerkrankung im Zusammenhang mit dem IONM ist die
PNP. Studien zeigen, dass Patienten mit PNP — insbesondere in Kombination mit
Diabetes mellitus — verlangerte SSEP-Latenzen aufweisen (58-60). Die
Pravalenz von PNP nimmt mit dem Alter zu und betragt in der alteren
Bevolkerung etwa 5-8 % (67, 68). Je nach zugrunde liegender Ursache variieren
dabei Symptome, Diagnostik und Therapie (68). Die Ausloser einer PNP sind
vielfaltig und reichen von Alkoholmissbrauch und systemischen Erkrankungen
bis hin zu bestimmten Medikamenten und Autoimmunerkrankungen (67, 68). In
Europa gilt Diabetes mellitus als die haufigste Ursache einer PNP (68). Zudem
treten im hoheren Alter, insbesondere ab der 6. und 7. Lebensdekade, vermehrt
chronische idiopathische Polyneuropathien auf, die etwa 30 % der PNP-Falle in

diesen Altersgruppen ausmachen (67, 69).

1.9 Anasthesie

Das multimodale IONM in der spinalen Chirurgie dient der kontinuierlichen
Uberwachung des Nervensystems und der intraoperativen Beurteilung der
Funktionalitat neuronaler Strukturen (8). So kann das Nervensystem besonders
bei Eingriffen in der Nahe gefahrdeter Strukturen effektiv geschitzt werden.
Voraussetzung fur ein optimales Ergebnis ist eine gute Zusammenarbeit
zwischen den chirurgischen, anasthesiologischen und neurophysiologischen
Teams (8).

Vor allem bei den MEPs kann es aufgrund von Anasthetikagaben zu
Potentialschwankungen kommen, da das Alpha Motoneuron besonders stark
durch Anasthetika beeinflusst wird (27). Dies kann zu Schwankungen in
Amplitude, Latenz und motorischer Schwelle fuhren, ohne dass neuronale
Strukturen gefahrdet sind (27, 40). Die axonale Ubertragung und die
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Muskelendplattenpotentiale sind hingegen wenig sensibel fur Anasthetika (21,
27).

Besonders halogenierte Inhalationsanasthetika konnen die motorische Schwelle
der MEPs deutlich erhdhen und die intraoperative Ableitbarkeit einschranken,
weshalb von volatilen Anasthetika im Rahmen des IONMs abgesehen werden
sollte (28, 31). Ahnliches gilt auch fiir die SSEPs (18). AuRerdem sollte fiir eine
optimale Anwendung der MEPs auf die intraoperative Gabe von
Muskelrelaxanzien verzichtet werden (als Ausnahme gilt die Verabreichung
kurzwirksamer Muskelrelaxanzien zur Intubation) (31). SSEPs sind praktisch

nicht durch Muskelrelaxanzien beeinflussbar (7).

Zur optimalen Anwendung des IONMs stellt somit die totale intravendse
Anasthesie, z.B. mit Propofol und Opioiden, die Methode der Wahl dar (18, 31).
Um Potentialschwankungen zu vermeiden, sollte zudem auf eine konstante

Narkosetiefe geachtet werden (31).

1.10 Korpertemperatur und Blutdruck

Das IONM kann nicht nur durch Anasthetika, sondern auch durch
Korpertemperatur und Blutdruck beeinflusst werden (8, 16). Mit sinkender
Temperatur (von 38 auf 32°C) kommt es bei den MEPs zu einer graduellen
Latenzverlangerung und einer Erhdhung der motorischen Schwelle, wahrend ein
Temperaturanstieg zu einer Latenzverkiurzung und Senkung der motorischen
Schwelle fuhrt (8, 70). Auch Iokale Kalteeinwirkungen, wie Kkalte
Infusionsldsungen, spinale Spulungen mit kalter Kochsalzlésung oder ein kalter
Luftzug konnen die MEPs auf diese Weise beeinflussen (70). Veranderungen der
Korpertemperatur im normalen Mal3e haben hingegen nur wenig Einfluss auf die
SSEPs, da es erst ab extremen Werten von = 42 °C oder < 28 °C zu einer
Veranderung oder einem vollstandigen Verlust der SSEPs kommt (7, 8). Um
optimale Bedingungen fur das IONM zu schaffen, sollten daher intraoperativ
keine Temperaturschwankungen um mehr als £ 2,5 °C auftreten (8).

Ein mittlerer arterieller Druck (MAP) von 50—60 mmHg gewahrleistet intraoperativ

in der Regel eine stabile Gewebeperfusion (70). Diese ist notig, um eine intakte
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Autoregulation des zentralen Nervensystems (ZNS) aufrecht zu erhalten und
eine verlassliche Uberwachung der neuronalen Strukturen mittels IONM zu
ermoglichen (7, 70). Bei unzureichender Perfusion des ZNS kann es
dementsprechend zu einer Erniedrigung der MEP- und SSEP-Potentiale
kommen. Besonders bei alteren Patienten mit bestehendem Bluthochdruck oder
Diabetes, kann ein hoherer MAP erforderlich sein, um eine ausreichende
Gewebeperfusion sicherzustellen (70). Dies sollte bei der Durchfuhrung und
Interpretation des IONMs beachtet werden.

1.11 Wirbelsaulentumore

Spinale Tumore sind meist gutartig (71). Etwa 15 % aller ZNS-Tumore treten
intraspinal auf und konnen, je nach Bezug zum Ruckenmark, in
intra- und extramedullare Tumore unterteilt werden (71, 72). Zusatzlich kann
noch zwischen intra- und extraduralen Lasionen unterschieden werden (72).
Dabei sind ca. ein Drittel aller spinalen Tumore intradural und extramedullar
lokalisiert (71, 72). Diese Arbeit befasst sich ausschliel3lich mit intraduralen

extramedullaren Tumoren.

Der Goldstandard in der Diagnostk von EMSCTs ist die
Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittelgabe (Gadolinium) (71).
Zu den haufigsten Tumorentitdten der EMSCTs zahlen Meningeome,
Nervenscheidentumore und Ependymome (71, 73). Haufig sind Schmerzen und
Missempfindungen das erste Symptom, wobei das klinische Symptombild je nach
Lokalisation und spinaler HOhe des Tumors variieren kann (71).

1.11.1 Meningeome

Meningeome machen ca. 30 % der EMSCTs aus und kommen vermehrt beim
weiblichen Geschlecht (70 %) vor (72). Die hochsten absoluten Fallzahlen
spinaler Meningeome liegen in der 5. und 6. Lebensdekade (72, 74), die
hochsten altersadjustierten Inzidenzraten in der 7. und 8. Lebensdekade (74, 75).
In einer umfangreichen US-amerikanischen Studie, die mehr als 7000 Patienten
mit spinalen Meningeomen umfasste (Einschlusszeitraum 2004-2010), wurde
eine altersadjustierte Inzidenzrate von 0,33 pro 100 000 Einwohner ermittelt (75).
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Zudem zeigte sich eine Haufung der Inzidenz mit steigendem Alter und
weiblichen Geschlecht (75). Details kdnnen Abbildung 7 entnommen werden.
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Abbildung 7: Alters- und geschlechtsspezifische Verteilung spinaler Meningeome in den
USA. Dargestellt sind die alters- und geschlechtsadjustierte Inzidenzraten spinaler Meningeome
in den USA (basierend auf der Standardbevolkerung des Jahres 2000) fir verschiedene
Altersklassen sowie getrennt fir Frauen und Manner. Der Gipfel der altersadjustierten
Inzidenzrate lag zwischen der 6. und 8. Lebensdekade. Statistisch signifikante Unterschiede der
Inzidenzraten (IRR) zwischen Mannern und Frauen sind mit einem Stern * gekennzeichnet.
Quelle: (75).

Spinale Meningeome erscheinen in der T2-Gewichtung hyperintens mit
homogener Anreicherung von Kontrastmittel (KM), wobei sich kalzifizierende
Anteile als KM-Aussparungen zeigen (72). Am haufigsten sind spinale
Meningeome thorakal und posterolateral (Lage im Bezug zum Ruckenmark)
lokalisiert und durch ihre gute Begrenzung und ihr langsames Wachstum mit
einem guten Outcome assoziiert (71, 72). Das haufigste Symptom eines spinalen
Meningeoms sind Schmerzen (72). Eine vollstandige und minimal invasive
Tumorresektion ist die Therapie der Wahl (71). Hierbei stellt ein erhdhtes

Patientenalter keinen negativen pradiktiven Faktor dar (76).

1.11.2 Nervenscheidentumore

Schwannome (auch Neurinome genannt) und Neurofiborome zahlen zu den
Nervenscheidentumoren und sind fast ausschlieBlich benigne (71, 72). Sie
kommen vermehrt in der 4. Lebensdekade und bei beiden Geschlechtern in etwa
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gleich haufig vor (72). Schwannome gehdren nach Meningeomen zu den
zweithaufigsten EMSCTs (73).

In einer umfangreichen US-amerikanischen Studie, die fast 7000 Patienten mit
spinalen Schwannomen umfasste (Einschlusszeitraum 2006 bis 2014), wurde
eine altersadjustierte Inzidenzrate von 0,24 pro 100 000 Einwohner ermittelt (73).
Dabei waren Manner etwas haufiger betroffen als Frauen (73). Details konnen
Abbildung 8 entnommen werden.

Age-adjusted IRs for spinal schwannoma per age group

Age Group, yrs IR (95% ClI) Case Count”
0-19 0.03 (0.02-0.03) 190
20-34 0.15 (0.14-0.16) 834
35-44 0.29 (0.27-0.31) 1072
45-54 0.41(0.39-0.43) 1618
55-64 0.48 (0.45-0.50) 1562
65-74 0.57 (0.53-0.60) 1142
75-84 0.42 (0.38-0.46) 491
>85 0.16 (0.13-0.20) 80

*The total case count from 2006 through 2014.

Abbildung 8: Altersverteilung spinaler Schwannome in den USA. Dargestellt sind die
alters- und geschlechtsadjustierte Inzidenzraten (IR) spinaler Schwannome in den USA
(basierend auf der Standardbevolkerung des Jahres 2000) sowie die absoluten Fallzahlen fir die
verschiedenen Altersklassen. Die hdchsten absoluten Fallzahlen wurden in der Altersgruppe der
45-54-Jahrigen verzeichnet, wahrend die hdchsten altersadjustierten Inzidenzraten bei Patienten

zwischen 65 und 74 Jahren beobachtet wurden. Quelle: (73).

Im MRT prasentieren sich Nervenscheidentumoren in der T2-gewichteten
Sequenz hyperintens und variieren bezuglich ihrer KM-Aufnahme, wobei eine
Unterscheidung zwischen Schwannomen und Neurofibromen bildgebend nicht
sicher maoglich ist (72). Nervenscheidentumore sind vor allem zervikal und lumbal
an der spinalen Hinterwurzel lokalisiert und weisen ein langsames Wachstum auf
(71, 72). Sie verursachen haufig radikulare Schmerzen, Parasthesien oder
motorische Ausfalle (72). Die Therapie der Wahl ist ebenfalls die

mikrochirurgische Tumorresektion (71).
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Intradurale Nervenscheidentumore konnen auch im Rahmen genetischer
Erkrankungen auftreten (72). Am haufigsten besteht in diesem Zusammenhang
eine Assoziation mit der Neurofibromatose (NF) Typ 1 und Typ 2, wobei
besonders bei jungeren Patienten oder bei zusatzlichen Hautlasionen an eine NF
gedacht werden sollte (71, 72). Die Therapie der Tumore im Rahmen der NF

muss individuell gestaltet werden (71).

1.11.3 Ependymome

Ependymome sind benigne Tumore, die am haufigsten in der 4.-5.
Lebensdekade und bei beiden Geschlechtern gleich haufig vorkommen (71, 72).
Sie befinden sich vornehmlich lumbosacral (72). Mehr als die Halfte aller spinalen
Tumore, die sich im Conus medullaris oder Filum terminale befinden, sind
Ependymome und davon zahlt ca. die Halfte zu den myxopapillaren
Ependymomen (71, 72). In der T2-Gewichtung stellen sich Ependymome

hyperintens und mit homogener bis heterogener KM-Anreicherung dar (72).

Die Therapie der Wahl ist eine en bloc Resektion des Ependymomes, wobei eine
vollstandige Mitresektion der Kapsel prognostisch gunstig ist, um ein Rezidiv
oder eine weitere Tumorausdehnung zu vermeiden (71). Dabei ist vor allem eine
erhohte Blutungsneigung von Ependymomen zu beachten (72). Besonders bei
Ependymomen im Filum terminale treten haufiger Komplikationen auf, als bei

anderen Tumorentitaten an selber Stelle (71).
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2 Zielsetzung

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, gibt es Hinweise in der Literatur, dass
das intraoperative neurophysiologische Monitoring durch ein hoheres
Patientenalter beeinflusst werden kann (13, 41-48). Auffallig ist jedoch, dass die
in der Literatur veroffentlichten Ergebnisse teilweise voneinander abweichen
oder nicht ausschlieBlich auf die Resektion von EMSCTs beschrankt sind. Um
eine klare Aussage zum Einfluss des Patientenalters auf das IONM treffen zu
konnen, konzentrierten wir uns im Verlauf auf Daten, die im Zusammenhang mit

der Resektion von EMSCTs erhoben worden sind.

Angesichts der stetig alter werdenden Bevolkerung und des Nutzens des IONMs
in der spinalen Tumorchirurgie (4-6, 9, 12, 13, 77, 78) ist die Frage nach einem
Unterschied in der IONM-Anwendung bei der Resektion von EMSCTs zwischen
LAIY und ,Jung® besonders wichtig. Um diese bestmoglich beantworten zu
konnen, wurden Patienten in eine ,junge“ und eine ,alte“ Patientenkohorte mit
einer Altersgrenze von 65 Jahren eingeteilt. Daraufhin wurden verschiedene

Parameter zwischen den beiden Gruppen verglichen. Diese umfassten:

Unterschied der Baselinepotentiale von SSEPs und MEPs zwischen ,Alt“ und

~Jung”

* Einfluss eines erhohten Patientenalters auf die Durchfuhrbarkeit des IONMs
sowie auf die Haufigkeit signifikanter IONM-Potentialveranderungen bei der
Resektion von EMSCTs

* Bewertung potentieller Einflussfaktoren auf das IONM wie z.B. Komorbiditaten,
Alter und praoperativer neurologischer Status

* Einfluss des Patientenalters auf die Genauigkeit und Verlasslichkeit des

IONMSs bei der Resektion von EMSCTs
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3 Methoden

Bei allen Patienten der Studie wurde im Zeitraum von 2016 bis 2020 eine
mikrochirurgische EMSCT-Resektion unter multimodaler IONM-Uberwachung in
der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums der
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen durchgefuhrt. Die IONM-Datenbank
wurde zuvor unter Supervision von Prof. Dr. med. Szelényi prospektiv gefuhrt.
Alle weiteren Daten wurden im Rahmen dieser Arbeit retrospektiv Uber den
klinischen Arbeitsplatz erhoben. Die Durchfihrung der Studie wurde seitens der
Ethikkommission (AZ20-397) positiv bewertet.

3.1 Erhebung des neurologischen Status und der patientenbezogenen

Merkmale

Das Geschlecht und das Alter der Patienten wurden am Tag der Operation (OP)
erfasst. Basierend auf dem Alter am OP-Tag, wurde eine Einteilung in zwei
Gruppen vorgenommen: Patienten < 65 Jahre wurden der Gruppe der ,jungen®
Patienten zugeordnet und stellten damit die Vergleichskohorte dar. Patienten
= 65 Jahre, bildeten die Gruppe der ,alten“ Patienten. Bei allen Patienten wurde
der generelle Gesundheitszustand beurteilt. Dafur zogen wir allgemeine
Gesundheitsparameter, wie Body Mass Index (BMI) und Korpergrofde heran.
Gewicht und Korpergrol3e basierten dabei auf Selbstausklnften der Patienten.
Zudem wurden der ASA-Score (79) sowie relevante
Vor- und Grunderkrankungen fur jeden Patienten erfasst. Dazu zahlten Diabetes

mellitus, Polyneuropathie, Bluthochdruck und koronare Herzerkrankung.

Um die durch die EMSCTs verursachten neurologischen Ausfallserscheinungen
bestmoglich erfassen zu kdnnen, wurden tumorbedingte Symptome praoperativ,
postoperativ und in der letzten dokumentierten Follow-up Untersuchung (FU)
erhoben. Dazu zahlten Paresen, Sensibilitatsstorungen, Schmerzen
(Nuchalgien, Lumbalgien, radikulare Schmerzen), vegetative Symptomatiken
und Gangstorungen. Um Paresen besser klassifizieren zu kdnnen, wurde die
vorhandene Muskelkraft mit Kraftgraden zwischen 0 und 5 (80) bewertet.

Daruber hinaus wurde die Dauer der bestehenden Symptomatik (von
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Symptombeginn bis zum Tag der Tumorresektion) und die Dauer des
Stationsaufenthaltes erhoben. Wichtig ist au3erdem, ob es postoperativ zu einer
objektiven Verschlechterung des praoperativen neurologischen Zustands oder
zum Auftreten neuer neurologischer Ausfallserscheinungen gekommen ist. In
beiden Fallen wird im Folgenden von einem neuen FND gesprochen. Zusatzlich
wurde bei der Entlassung und in der letzten dokumentierten FU Uberpruft, ob eine

Persistenz oder Regredienz des neuen FNDs vorlag.

Um die durch den Tumor verursachten Ausfallserscheinungen und
Einschrankungen objektivieren und vergleichen zu kdnnen, wurden bei jedem
Patienten praoperativ, bei Entlassung und in der letzten dokumentierten FU
folgende Scores erhoben: Modified Japanese Orthopaedic Association Score
(mJOA-Score) (81), McCormick Score (82) (siehe Abbildung 9 und 10),
Barthel-Index (83), sowie die visuelle Analogskala (VAS) fur Rickenschmerzen
und radikulare Schmerzen. Zusatzlich wurde der Odom-Score (84) bei
Entlassung und in der letzten dokumentierten FU erhoben. Aufgrund
unvollstandiger oder fehlender Dokumentation wahrend der klinischen
Versorgung der Patienten, wurden alle oben genannten Scores retrospektiv von
uns anhand der vorhandenen Daten sowie der dokumentierten klinischen
Symptome/neurologischen Ausfallserscheinungen durch Zuordnung der
entsprechenden Punktewerte rekonstruiert. Dies diente der Sicherstellung einer
besseren Vergleichbarkeit.

Wie wiirden Sie lhre motorische Funktion im Bereich der Hande/Arme

beschreiben?

5 Punkte: Normale Funktion

4 Punkte: Das Schreiben ist etwas eingeschrankt, aber moglich;
Hemdenknopfe konnen geknopft werden

3 Punkte: Das Schreiben ist moglich, wenngleich sehr eingeschrankt;
nur grol3e Hemdenkndpfe konnen mit Muhe gekopft werden

2 Punkte:  Knopfen ist nicht moglich, jedoch ist ein selbststandiges Essen
mit Loffel/Gabel moglich

1 Punkt: Selbststandiges Essen mit Messer und Gabel ist nicht moglich,
jedoch kénnen die Hande bewegt werden

0 Punkte: Keine Bewegung der Hand moglich
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Wie wiirden Sie Ihre motorische Funktion im Bereich der FiiRe/Beine

beschreiben?

7 Punkte: Normale Funktion

6 Punkte: Leichte Gangunsicherheit, jedoch ist rasches Gehen und
Treppensteigen frei moglich

5 Punkte: = Spurbare Gangunsicherheit, jedoch ist Treppensteigen weiterhin
ohne Unterstutzung moglich

4 Punkte:  Treppensteigen ist weiterhin moglich, jedoch wird hierbei
Unterstltzung (z.B. Treppengelander) benadtigt

3 Punkte: Gehen ist moglich, jedoch wird selbst auf ebenem Untergrund
Unterstitzung bendtigt (z.B. Gehbhilfe)

2 Punkte: FuRe/Beine kdnnen bewegt werden (ggf. auch Aufstehen
moglich), jedoch ist kein Gehen madglich

1 Punkt: Das Gefuhlsempfinden in den FuRen/Beinen ist erhalten, jedoch
keinerlei Bewegung maoglich

0 Punkte: =~ Sowohl das Gefuhlsempfinden als auch die Bewegungsfahigkeit
der FURe/Beine ist aufgehoben

Wie wirden Sie lhr Gefuhlsempfinden im Bereich der Hande/Arme

beschreiben?

3 Punkte: Normale Funktion

2 Punkte:  Allenfalls geringe Storung des Gefuhlsempfindens

1 Punkte:  Deutliche Storung des Gefuhlsempfindens oder vorhandene
Schmerzen

0 Punkte:  Vollstandiger Verlust des Beruhrungs- und Schmerzempfindens
im Bereich der Hand

Wie wiirden Sie lhre Blasenfunktion beschreiben?

3 Punkte: Normale Harnblasenentleerung

2 Punkte: Milde bis maRige Schwierigkeiten bei der Harnblasenentleerung

1 Punkte: Deutliche Schwierigkeiten bei der Harnblasenentleerung

0 Punkte: Keine willkirlich gesteuerte Harnblasenentleerung mehr maoglich
(Harnretention)

Abbildung 9: mJOA-Score in Anlehnung an Benzel et al. 1991. Pro Kategorie kann ein
Punktewert je nach Klinik vergeben werden. Im Anschluss werden die Punkte zusammengezahit

und der endgliltige mJOA-Score ermittelt. 0-18 Punkte sind méglich. Quelle: (81)
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Grade Definition

| neurologically normal; mild focal deficit not significantly
affecting function of involved limb; mild spasticity
or reflex abnormality; normal gait

I1 presence of sensorimotor deficit affecting function of
involved limb; mild to moderate gait difficulty; severe
pain or dysesthetic syndrome impairing patient’s
quality of life; still functions and ambulates
independently

1 more severe ncurological deficit; requires cane/brace for
ambulation or significant bilateral upper extremity
impairment; may or may not function independently

IV severe deficit; requires wheelchair or cane/brace with
bilateral upper extremity impairment; usually not
independent

Abbildung 10: McCormick Score von McCormick et al. 1990. Zu sehen sind die McCormick
Grade 1 bis 4 mit zugehdriger Definition. Die Einteilung erfolgt nach der Klinik des Patienten.
Quelle: (82).

3.2 Spinale Bildgebung und histopathologischer Befund

Das MRT mit Kontrastmittel ist der diagnostische Goldstandard bei EMSCTs
(71). Durch die Bildgebung konnen wichtige Informationen uber die
Tumorausdehnung und die Tumorentitat gewonnen werden. Fur jeden Patienten
lag praoperativ und in den FUs ein MRT-Bild der Wirbelsaule vor. Alle Tumore

waren dabei streng extramedullar gelegen.

Anhand der vorhandenen praoperativen Bildgebung wurde die segmentale
Tumorausdehnung, das Verhalten des Tumors in der T2-gewichteten Sequenz
und eventuelle KM-Anreicherungen von uns ermittelt. Dartber hinaus wurde der
Resektionsstatus beschrieben. Eine komplette Resektion lag dann vor, wenn im
intraoperativen mikroskopischen Befund sowie in der postoperativen Bildgebung
keine Tumorresiduen erkennbar waren. Zudem wurden eventuell vorhandene

Odeme und/oder Syringomyelien erfasst.

Nach der operativen Tumorresektion wurden die Gewebeproben stets zur
weiteren Diagnostik und Aufarbeitung in die Neuropathologie weitergeleitet. Dort
erfolgte die Bestimmung der Tumorentitat und des entsprechenden WHO Grads
(World Health Organisation Grad) (85). Patienten mit Schwannomen,
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Meningeomen, Ependymomen, Neurofibromen oder Hamangioblastomen des
WHO Grads | wurden in unsere Auswertung einbezogen.

3.3 Chirurgisches Verfahren

Fur die Tumorresektion wurden je nach Lage des Tumors verschiedene
Operationsverfahren angewendet. In unserer Studie kamen Laminoplastie,
Laminotomie, Hemilaminektomie und Laminektomie zum Einsatz. Alle
chirurgischen Eingriffe fanden in Bauchlage statt und praoperativ erfolgte stets
die Gabe von Steroiden. Vor Offnung der Dura wurde eine intraoperative
Sonographie durchgefuhrt, um die Lage des Tumors erneut zu Uberprufen. Nach
sicherer Identifikation des Tumors erfolgte die mikrochirurgische Resektion unter
standiger IONM-Uberwachung. Um das IONM nicht zu beeinflussen, wurde wenn
maoglich auf die Gabe von Muskelrelaxanzien (auf3er im Rahmen der Intubation)
und volatilen Anasthetika verzichtet. Nach erfolgter Tumorresektion wurde
zunachst die Dura wund nach sonographischem Ausschluss eines
Subduralhamatoms, das restliche Gewebe verschlossen.

Neben den gewahlten Operationsverfahren wurde auch die OP-Dauer und die
Menge des Blutverlustes erfasst. Zudem wurden allgemeine Komplikationen des
operativen Eingriffs wie Nachblutungen, Wundheilungsstérungen, Hamatome,
Infektionen, Liquorleckagen oder Verletzungen der Umgebungsstrukturen
erhoben. Falls nach der Tumorresektion Re- oder Revisionsoperationen
erforderlich waren, wurden diese zusammen mit den jeweiligen Grunden
ebenfalls vermerkt. Daruber hinaus wurden auch relevante Voroperationen

notiert.

3.4 Intraoperatives neurophysiologisches Monitoring

Die zur intraoperativen Uberwachung der neurologischen Funktion genutzten
IONM-Modalitaten umfassten MEPs, SSEPs, DNS und freilaufendes EMG.
Aufgrund der stetigen Anwendung und ausfuhrlichen Dokumentation stellten
MEPs und SSEPs das Hauptaugenmerk unserer IONM-Auswertung dar. Da die
D-Welle nur bei wenigen Patienten zum Einsatz kam, fand sie keinen Eingang in

unsere Auswertung. Wahrend der operativen Tumorresektion war von den
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medizinisch-technischen Assistenten unter Supervision von Prof. Dr. med.
Szelényi bei jedem Patienten ein IONM-Protokoll gefuhrt worden. Dieses stellte,
zusatzlich zu den von Frau Prof. Dr. med. Szelényi erstellten IONM-Befunden,
die Grundlage unserer IONM-Auswertung dar.

Das wahrend der Tumorresektion durchgefuhrte IONM wurde, in Anbetracht
neuer FNDs und des pra- und postoperativen klinischen Zustands des Patienten,
analysiert. Dafur wurden alle vorhandenen medizinischen Berichte und
Unterlagen, sowie die IONM-Protokolle und IONM-Befunde herangezogen.
Dabei war von Relevanz, ob es intraoperativ eine signifikante Veranderung der
IONM-Potentiale im Vergleich zum Ausgangswert (Baselinepotentiale) zu
verzeichnen gab. Zudem wurde erfasst, ob diese Potentialveranderungen von
transientem (Erholung auf Ausgangsniveau bis zum Verschluss der Dura) oder
permanentem (keine Erholung auf Ausgangsniveau bis zum Verschluss der

Dura) Charakter waren.

Bevor Potentialveranderungen als signifikant und somit als pathologisch
eingestuft wurden, wurden intraoperativ zunachst andere madgliche
Einflussfaktoren =~ ausgeschlossen (und  gegebenenfalls  korrigierende
MalBnahmen eingeleitet)) um sicherzustellen, dass die Veranderungen
tatsachlich auf eine neuronale Schadigung hinwiesen. Zu diesen zahlten
beispielsweise eine falsche Lage der Elektroden, die Spulung mit kalter
Kochsalzlosung, falsche Lagerung des Patienten, der Abfall der
Korpertemperatur oder des Blutdrucks sowie die Gabe volatiler Anasthetika oder

Muskelrelaxanzien.

Im Falle einer signifikanten Potentialveranderung wurden die zuletzt
durchgefuhrten chirurgischen Schritte in Rucksprache mit den Operateuren
evaluiert und gegebenenfalls korrigierende MalRnahmen eingeleitet. Zu diesen
zahlten beispielsweise Spulung mit warmer Kochsalzlosung, Verminderung der
Traktion am Tumor und den umgebenden Geweben, Pausieren der
Tumorresektion oder FortfUhrung der Resektion an einer anderen Stelle. Bei
anhaltenden oder wiederholten signifikanten Potentialveranderungen wurde die
Tumorresektion an der Stelle eingestellt, an der zuvor eine kritische
IONM-Potentialveranderung aufgetreten war.
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Als  signifikante  Potentialveranderungen der SSEPs wurden eine
Latenzverlangerung = 10 % bzw. = 2 ms und/oder ein Amplitudenverlust von
=50 % festgelegt. Zudem wurde dokumentiert, wenn die
SSEP-Baselinepotentiale intraoperativ nicht ableitbar waren. Beim freilaufenden
EMG wurden signifikante spontane Aktivitaten, wie anhaltende neurotone
Entladungen, als pathologisch gewertet. Fur die MEPs galt ein Amplitudenverlust
von = 80 % als signifikante Potentialveranderung. Zusatzlich wurde erfasst, wenn
einzelne Muskelpotentiale nicht oder nur partiell ableitbar waren. Zudem wurde
dokumentiert, wenn MEPs nur intermittierend (auf Wunsch des Operateurs)
abgeleitet wurden. Dies war der Fall, wenn es durch die MEP-Stimulation zu
starkeren Bewegungen des Patienten kam, welche die prazise Tumorresektion
behinderten. MEPs wurden dann nur in mit dem Chirurgen abgesprochenen
Resektionspausen  abgeleitet. Falls es zu nicht signifikanten

Potentialschwankungen kam, wurden diese als ,nicht pathologisch® klassifiziert.

Je nach spinaler Hohe des Tumors wurden MEPs von verschiedenen
Muskelgruppen abgeleitet. In unserer Analyse haben wir daher die signifikanten
Potentialveranderungen der Muskeln der oberen und unteren Extremitaten
jeweils separat fur die rechte und linke Seite zusammengefasst. Abbildung 11
gibt einen Uberblick Giber mogliche Muskel-MEPs. Aufgrund der besonders guten
Ableitbarkeit wurden, unabhangig von der spinalen Lage des Tumors, stets
MEPs von Musculus abductor hallucis und Musculus interosseus dorsalis 1
abgeleitet. Diese Muskeln dienten zudem bei allen Patienten als
Referenzmuskeln zur Bestimmung der minimal erforderlichen
Stimulationsintensitat zur Erzeugung von Baseline-MEPs. Nachtraglich wurden
die Werte dann jeweils fur die rechte und linke Seite zusammengefasst und
gemittelt. Zusatzlich wurde der Stimulationsintensitatsquotient fir den Musculus
interosseus dorsalis 1 und den Musculus abductor hallucis (ebenfalls fur die
rechte und linke Seite zusammengefasst und gemittelt) berechnet und zwischen
beiden Kohorten verglichen.

Fir die intraoperative Stimulation der MEPs mittels TES wurden
Stimulationselektroden gemal des 10-20-EEG-Systems an C1, C3, C2 und C4
positioniert. Die maximale Stimulationsintensitat betrug 250 mA bei 400 V. Dabei

wurde konstant, mit hochfrequenten Mehrfachpulsen (meist eine Folge von 5
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biphasischen Pulsen mit einem Interpulsintervall von 0,5 ms und 250-500 Hz) mit

einer Stimulationsfrequenz von 0,5-1 Hz stimuliert.

Root Muscle
C-3,C-4 trapezius
C-5, (C-6) deltoid
C-5,C-6 biceps brachii
C-6,C-7 triceps
(C-8), T abductor pollicis brevis
C-8, (T1) abductor digiti minimi
C-8, (T1) adductor pollicis
C-8, (T1) first dorsal interosseus
T-7-12 external oblique
T-7-12 rectus abdominis
-2, -3, (L-4) iliacus
(L-2), L3, -4 vastus lateralis/medialis
(L-2), L3, L-4 rectus femoris
(L-4), L5, (S-1) semitendinosus/membranosus
-4, L-5 tibialis anterior
L-5, (S-1) extensor hallucis
L-5, (S-1) extensor digitorum brevis
(L-5), S-1 gastrocnemius lateral
S, (S-2) gastrocnemius medial
S-1,S-2 abductor hallucis
S-3,5-4,S-5 external anal sphincter
S-3,5-4,5-5 external urethral sphincter

Abbildung 11: Haufig verwendete Muskeln zur Ableitung von MEPs. Abgebildet ist die
jeweilige zu Uberwachende Nervenwurzel und der dafiir geeignete Muskel im Rahmen des
IONMs. Quelle: (16).

SSEPs wurden mit einer Stimulationsfrequenz von 2,7-4,7 Hz, einer
Einzelpulsbreite von 0,2-0,5 ms und einer Stimulationsintensitat von 20-40 mA
evoziert (mind. 200 Averaging). Die Potentiale wurden dann kortikal von C4’, C3’,
CZ' und Erb referenziert zu Fz in einem Multielektrodenarray aufgezeichnet.
Zusatzlich zu der kortikalen Ableitung wurden SSEPs auch peripher abgeleitet.
Dies erfolgte beim Nervus medianus uber dem Erb-Punkt und HWK1 sowie beim
Nervus tibialis posterior popliteal. Fur unsere Auswertung wurden bei allen
Patienten die genauen Daten fur Latenz und Amplitude der Baseline-SSEPs

anhand des Nervus medianus und des Nervus tibialis posterior ermittelt.

3.5 Statistische Auswertung

Um die Frage nach einem Unterschied in der IONM-Anwendung zwischen ,Alt"

und ,Jung“ beantworten zu kdnnen, war es noétig, die Genauigkeit des IONMs zu
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beurteilen. Mithilfe der neurologischen Symptome und ihrer Objektivierung durch
die oben beschriebenen Scores, wurden Veranderungen zwischen dem pra- und
postoperativen Zustand genau erfasst. Besonders relevant sind hierbei
postoperativ neu aufgetretene FNDs. Um Sensitivitat, Spezifitat, NPW und PPW
fur beide Altersgruppen zu ermitteln, wurden sowohl die Daten des IONMs als
auch neue postoperative FNDs (jeweils fur die rechte und linke obere und die
rechte und linke untere Extremitat zusammengefasst) gegenubergestellt und in

Korrelation zueinander gesetzt.

Ein Ereignis wurde als richtig-positiv gewertet, wenn eine signifikante
intraoperative IONM-Potentialveranderung mit einem entsprechend neu
aufgetretenen postoperativen FND einherging. Als falsch-positiv galt eine
signifikante IONM-Potentialveranderung, die postoperativ nicht mit einem neuen
FND korrelierte. Ein Ereignis wurde als richtig-negativgewertet, wenn das IONM
keine pathologischen Potentialveranderungen aufwies und der postoperative
neurologische Status unverandert oder verbessert war. Wenn postoperativ ein
neues FNDs ohne passende signifikante IONM-Potentialveranderung auftrat,
galt dies als falsch-negativ.

Des Weiteren wurden die minimale  Stimulationsintensitat  der
MEP-Baselinepotentiale sowie Latenzen und Amplituden der
SSEP-Baselinepotentiale erfasst und zwischen den beiden Altersgruppen
verglichen. Zudem wurde die erfolgreiche  Ableitbarkeit  der
IONM-Baselinepotentiale sowie die intraoperative Anwendbarkeit des IONMs
mithilfe logistischer Regressionsanalysen (fur polytome Variablen) sowie
Chi-Quadrat-Tests bzw. Fisher's Exact Tests (fur dichotome Variablen) im
Zusammenhang mit bestimmten patientenbezogenen Risikofaktoren statistisch
ausgewertet. Zu den analysierten Faktoren zahlen Alter, BMI, Geschlecht,
Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, koronare
Herzerkrankung und Polyneuropathie), praoperative neurologische Defizite
(Sensibilitatsstorung, Parese, Gangstorung, vegetative Symptomatik), der
praoperative mJOA-Score und Barthel-Index, Tumorentitat, Tumorlokalisation
und segmentale Tumorausdehnung. Genauso wurde uberpruft, ob ein

Zusammenhang zwischen den oben genannten patientenbezogenen
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Risikofaktoren und der Haufigkeit von signifikanten
IONM-Potentialveranderungen bestand.

Die statistische Auswertung wurde mit Sigma Plot durchgefuhrt. Im Folgenden
wird bei einem p-Wert von <0,05 von einem statistisch signifikanten Unterschied
gesprochen. Zur Bestimmung des Signifikanzniveaus wurde bei numerischen
Daten der Student’'s t-Test verwendet. Bei ordinalen Daten kam der
Mann-Whitney-U-Test (Rank-Sum-Test) zur Anwendung. Nominale Daten
wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests oder, bei 2x2-Kontingenztabellen, mit
dem Fisher’'s Exact Test analysiert. Zur Erstellung der Abbildungen wurde die

Software GraphPad Prism verwendet.
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4 Ergebnis

4.1 Einschlusskriterien

In der finalen Auswertung wurden 173 Patienten mit EMSCTSs bertcksichtigt. Bei
allen wurde zwischen 2016 und 2020 in der Neurochirurgischen Klinik und
Poliklinik des Universitatsklinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
eine Tumorresektion durchgefuhrt. Alle Tumore wurden als WHO Grad |
klassifiziert und lagen streng extramedullar und intradural. Zusatzlich wurden nur
Patienten berucksichtigt, die am Tag der Tumorresektion zwischen 18 und 90
Jahre alt waren. Zum Zeitpunkt der Tumorresektion waren 109 Patienten junger
als 65 Jahre. Diese bildeten mit einem mittleren Alter von 45 Jahren die Kohorte
der ,jungen® Patienten. 64 Patienten waren 65 Jahre oder alter und bildeten mit
einem mittleren Alter von 76 Jahren die Kohorte der ,alten Patienten. Der
Altersmedian der < 65-Jahrigen betrug 47 Jahre (Range: 18-64 Jahre) und der
Altersmedian der = 65-Jahrigen 75 Jahre (Range: 66-90 Jahre) (p<0,001 fur den
Altersunterschied zwischen den beiden Kohorten).

4.2 Patientenbezogene praoperative Merkmale

Frauen waren in unserer Auswertung insgesamt 1,5-mal haufiger vertreten als
Manner. Bezuglich der Geschlechterverteilung gab es hingegen keinen
signifikanten Unterschied zwischen der ,alten” und ,jungen“ Kohorte (p=0,880).
Genauso unterschied sich der BMI nicht signifikant zwischen den beiden
Altersgruppen (p=0,082). Der BMI betrug bei den < 65-Jahrigen 24,8 + 4,5 kg/m?
und bei den = 65-Jahrigen 26,1 + 4,5 kg/m?. Bezuglich der Korpergrol3e zeigte
sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten. Die
Korpergrol3e der Patienten < 65 Jahre betrug im Durchschnitt 170,6 £ 8,78 cm,
wahrend Patienten 2 65 Jahre eine durchschnittliche GroRe von 165,4 + 7,52 cm
aufwiesen (p<0,001).

Mit insgesamt 52 Betroffenen stellte eine arterielle Hypertonie die haufigste
Begleiterkrankung dar. 14,7 % der < 65-Jahrigen und 56,3 % der 2 65-Jahrigen
litten daran (p=0,488). Auch bezuglich der Haufigkeit von KHK (p=1,0), Diabetes
mellitus (p=0,799) und PNP (p=0,156), gab es keine signifikanten Unterschiede
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zwischen ,alten” und ,jungen® Patienten. Bei den < 65-Jahrigen litten 0,9 % an
einer KHK, 2,8 % an einem Diabetes mellitus und 0,9 % an einer PNP. Bei den
= 65-Jahrigen bestand bei 6,3 % eine KHK, bei 12,5 % ein Diabetes mellitus und
bei 15,6 % eine PNP.

Durchschnittlich  vergingen 15,8 Monate zwischen dem Beginn der
neurologischen Symptome und der Diagnose. Die haufigsten praoperativen
Beschwerden waren Schmerzen (68,8 %) und sensorische Defizite (65,9 %).
Dabei gab es keine Unterschiede in der Haufigkeit praoperativer Beschwerden
zwischen beiden Kohorten. Details kdnnen Abbildung 12 entnommen werden.
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Abbildung 12: Haufigkeit der praoperativen Symptomatik. Bei den < 65-Jahrigen litten 31,2 %
an Paresen, 24,8 % an Gangstérungen, 69,7 % an Sensibilitatsstérungen, 72,5 % an Schmerzen
und 9,2 % an vegetativen Symptomen. Bei den = 65-Jahrigen litten 37,5 % an Paresen, 56,3 %
an Gangstoérungen, 59,4 % an Sensibilitatsstérungen, 62,5 % an Schmerzen und 9,4 % an
vegetativen Symptomen. Der p-Wert fir den Unterschied der Haufigkeit zwischen beiden
Kohorten lag fir Paresen bei p=0,751, fir Gangstérungen bei p=0,322, fir Sensibilitatsstérungen

bei p=0,903, flir Schmerzen bei p=1,0 und fir eine vegetative Symptomatik bei p=1,0.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kohorten
bezuglich der Lage (p=0,089) und der segmentalen Ausdehnung des Tumors
(p=0,610) festgestellt. Betrachtet man alle Patienten, befanden sich 46,2 % der

resezierten Tumore im Thorakalmark (42 thorakale Tumore in der Kohorte
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< 65 Jahre und 38 thorakale Tumore in der Kohorte = 65 Jahre), 30,6 % im
Zervikalmark (34 zervikale Tumore in der Kohorte < 65 Jahre und 19 zervikale
Tumore in der Kohorte = 65 Jahre) und 23,1 % im Lumbalmark (33 lumbale
Tumore in der Kohorte < 65 Jahre und 7 lumbale Tumore in der Kohorte = 65
Jahren). 64,2 % der Tumore erstreckten sich uber zwei Segmente, 30,1 %

umfassten nur ein Segment und 5,8 % umfassten drei oder mehr Segmente.

Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kohorten
bezuglich der Haufigkeit der Tumorentitdten beobachtet werden (p=0,05).
Dennoch zeigte sich ein Trend in der Tumorverteilung. Bei den Patienten 2 65
Jahre litten 50 Patienten (78,1 %) an einem Meningeom und 14 an einem
Schwannom (21,9 %). Bei den Patienten < 65 Jahre lag bei 33 Patienten (30,3 %)
ein Meningeom und bei 66 Patienten (60,6 %) ein Schwannom vor. Bei 10
Patienten (9,1 %) lag eine anderweitige Tumorentitat (Hamangioblastom,

Neurofiborom, Ependymom) vor.

4.3 Operative Merkmale

Bei 87,2 % der ,jungen® und bei 90,6 % der ,alten“ Patienten konnte postoperativ
eine vollstandige Tumorresektion erreicht werden (p=0,095). Dabei zeigte sich
kein Unterschied in der Haufigkeit der angewendeten Operationsverfahren
zwischen beiden Kohorten (p=0,146). Auch die Menge des intraoperativen
Blutverlusts unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen
(p=0,346). Der durchschnittliche Blutverlust betrug 292 + 306 ml bei den ,jungen®
und 252 + 194 ml bei den ,alten® Patienten. Die durchschnittliche
Operationsdauer war ebenfalls vergleichbar, mit 200 + 76 Minuten in der ,jungen®
und 204 + 58 Minuten in der ,alten” Kohorte (p=0,654). Allerdings unterschied
sich die durchschnittliche Krankenhausverweildauer signifikant (p<0,001). Bei
den < 65-Jahrigen betrug diese im Schnitt 8,2 + 2,7 Tage und bei den
2 65-Jahrigen 10,4 £ 3,9 Tage.

4 4 Intraoperatives neurophysiologisches Monitoring

Zur Auswertung des intraoperativen neurophysiologischen Monitorings wurden
zwischen den beiden Kohorten folgende Parameter verglichen: Ableitbarkeit und
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Genauigkeit des IONMs, Baselineamplitude und Baselinelatenz der SSEPs
sowie die benotigte Stimulationsintensitat zur Erzeugung von Baseline-MEPs.

4.4.1 Ableitbarkeit

In beiden Gruppen waren EMG und DNS (falls angewendet) stets ableitbar. Bei
den Patienten < 65 Jahre konnten Baseline-MEPs und Baseline-SSEPs jeweils
in 99,1 % der Falle abgeleitet werden. Bei den Patienten = 65 Jahre war eine
Ableitung der Baseline-MEPs in 98,4 % und eine Ableitung der Baseline-SSEPs
in 100 % der Falle moglich. Es zeigte sich also kein signifikanter Unterschied fur
die Ableitbarkeit von SSEP-Baselinepotentialen und MEP-Baselinepotentialen
zwischen den beiden Kohorten (p=1). Die Daten beziehen sich auf die
Ableitbarkeit der Potentiale und nicht auf die qualitative Bewertung dieser.

Bei 3 Patienten waren keine Baselinepotentiale ableitbar: Bei einer 83-jahrigen
Patientin mit einem Meningeom auf Hohe BWK2-BWK4 bestand praoperativ seit
10 Monaten eine Spastik und eine Gangstorung und nebenbefundlich eine
arterielle Hypertonie. Bei ihr waren die Baseline-MEPs der unteren Extremitaten
beidseits nicht ableitbar.

Dasselbe galt fur einen 45-jahrigen Patienten mit einem Schwannom auf Hohe
LWKS, bei dem praoperativ seit mehr als zwei Jahren eine Lumbalgie bekannt

war.

Keine erfolgreiche Ableitung der Baseline-SSEPs des Nervus medianus und des
Nervus tibialis war bei einem 37-jahrigen Patienten mit einem Neurofibrom auf
Hohe L4/5 mdglich. In der Vorgeschichte des Patienten wurden bei bekannter
NF 2 bereits multiple Tumore entfernt. Seit der Kindheit bestanden deshalb
diverse neurologische Ausfallserscheinungen, die als ursachlich fur die nicht

reproduzierbaren SSEPs angesehen wurden.
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4.4.2 Amplitude, Latenz und Stimulationsintensitat

Bei den SSEPs wurden Latenz und Amplitude der Baselinepotentiale
ausgewertet und zwischen beiden Kohorten verglichen. Sowohl fur den Nervus
tibialis als auch fur den Nervus medianus (jeweils die rechte und linke Seite
zusammengefasst und gemittelt) konnten bei den = 65-Jahrigen signifikant
verlangerte SSEP-Baselinelatenzen festgestellt werden. Siehe Abbildung 13. Die
Latenz, insbesondere des Nervus tibialis, ist gro3enabhangig. Je groRer der
Patient, desto langer die Latenz (41, 49, 54). Im Durchschnitt waren Patienten
= 65 Jahre jedoch signifikant kleiner als jene < 65 Jahre. Dies verdeutlicht den
Einfluss des Alters auf die Verlangerung der SSEP-Baselinelatenzen. Keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Kohorten gab es hingegen bezulglich
der SSEP-Baselineamplituden des Nervus medianus und des Nervus tibialis
(jeweils die rechte und linke Seite zusammengefasst und gemittelt). Siehe
Abbildung 14.
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Abbildung 13: Durchschnittliche Latenzen der Baseline-SSEPs des Nervus medianus und
des Nervus tibialis. Die Latenz des Nervus medianus betrug bei Patienten < 65 Jahre
20,8 + 3,0 ms und bei Patienten = 65 Jahre 22,1 + 2,1 ms (p=0,006). Die Latenz des Nervus
tibialis lag bei Patienten < 65 Jahre bei 42,9 + 5,4 ms und bei Patienten = 65 Jahre bei
46,1 £ 4,8 ms (p<0,001).
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Amplituden der SSEPs
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Abbildung 14: Durchschnittliche Amplituden der Baseline-SSEPs des Nervus medianus
und des Nervus tibialis. Bei den < 65-Jahrigen lag die durchschnittliche Baselineamplitude fiir
den Nervus medianus bei 3,2 £ 2,1 mV und fiir den Nervus tibialis bei 2,2 + 3,4 mV. Fur die = 65-
Jahrigen lag die durchschnittliche Baselineamplitude fiir den Nervus medianus bei 4,0 £ 2,9 mV
und fir den Nervus tibialis bei 1,6 + 1,8 mV. Der p-Wert firr die Differenz zwischen beiden

Gruppen betrug fir den Nervus medianus p=0,053 und fiir den Nervus tibialis p=0,203.

Zudem wurde die intraoperativ benotigte Stimulationsintensitat zur Erzeugung
von Baseline-MEPs mittels TES ermittelt und zwischen beiden Gruppen
verglichen. Hierzu wurden die durchschnittliche Stimulationsintensitat zur
Evozierung eines Baseline-MEPs des Musculus interosseus dorsalis 1, als
Referenzmuskel fur die obere Extremitdt und die durchschnittliche
Stimulationsintensitat zur Evozierung eines Baseline-MEPs des Musculus
abductor hallucis, als Referenzmuskel fur die untere Extremitat, herangezogen.
Die Werte wurden jeweils fur die rechte und linke Seite zusammengefasst und
gemittelt. Dabei konnte fur den Musculus interosseus dorsalis 1 kein Unterschied
in der bendtigten Stimulationsintensitat zwischen ,alten” und ,jungen® Patienten
festgestellt werden. Jedoch zeigte sich, dass bei den = 65-Jahrigen die notige
Stimulationsintensitat zur Erzeugung intraoperativer Baseline-MEPs fur den
Musculus abductor hallucis signifikant erhoht war. Details konnen Abbildung 15
entnommen  werden. Passend zu diesem Ergebnis war der
Stimulationsintensitatsquotient fur den Musculus interosseus dorsalis 1 und den
Musculus abductor hallucis bei der Kohorte =2 65 Jahre ebenfalls signifikant
erhoht. Siehe Abbildung 16.
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Stimulationsintensitidten der MEPs
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Abbildung 15: Durchschnittliche Stimulationsintensititen der Baseline-MEPs des
Musculus interosseus dorsalis 1 und des Musculus abductor hallucis. Bei der Kohorte < 65
Jahre betrug die mittlere Stimulationsintensitdt zur Erzeugung von Baseline-MEPs fiir den
Musculus abductor hallucis 83,8 + 22,0 mA und fir die Kohorte = 65 Jahre 103,6 + 36,0 mA
(p < 0,001). Die durchschnittlich benétigte Stimulationsintensitat fir den Musculus interosseus
dorsalis 1 lag bei 54,0 + 17,7 mA fir die < 65-Jahrigen und bei 52,5 + 23,8 mA fir die =
65-Jahrigen (p=0,689).
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Abbildung 16: Durchschnittliche Stimulationsintensititsquotienten aus Musculus
interosseus  dorsalis 1 und aus Musculus  abductor  hallucis. Der
Stimulationsintensitatsquotient betrug bei der Kohorte < 65 Jahre 1,6 und bei der Kohorte
= 65 Jahre 2,1 (p-Wert von <0,001).
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4.4.3 Genauigkeit des intraoperativen neurophysiologischen Monitorings

Bei 3 Patienten (2,8 %) < 65 Jahren und bei 4 Patienten (6,3 %) = 65 Jahren kam
es intraoperativ zu signifikanten IONM-Potentialveranderungen. Dabei konnte
kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit intraoperativer 10ONM-
Potentialveranderungen zwischen den beiden Kohorten festgestellt werden
(p=0,126). Auch die Haufigkeit neuer FNDs unterschied sich nicht signifikant
zwischen beiden Gruppen (p=1,000).

Ebenso ahnelten einander die Werte fur Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW
fur das IONM ,alter” und ,junger” Patienten (p=1). Fur die Kohorte < 65 Jahre
betrug die Sensitivitat 28,6 %, die Spezifitat lag bei 99 %, der PPW bei 66,7 %
und der NPW bei 95,3 %. Fir die Kohorte 2 65 Jahre konnte eine Sensitivitat von
42,9 %, eine Spezifitat von 98,2 %, ein PPW von 75 % und ein NPW von 93,3 %

ermittelt werden. Details konnen Tabelle 1 und Tabelle 2 enthommen werden.

Da wir davon ausgehen, dass transiente IONM-Potentialveranderungen von
keinem oder nur einem transienten FND gefolgt werden, sind besonders neue
permanente postoperative FNDs von Relevanz. Betrachtet man nur Patienten mit
signifikanten permanenten |IONM-Potentialveranderungen und Patienten mit
neuen permanenten FNDs, erhalt man fur die Kohorte < 65 Jahre eine
Sensitivitat, eine Spezifitat, einen PPW und einen NPW von jeweils 50%, 100%,
100% und 98,1% und fur die Kohorte = 65 Jahren von jeweils 50%, 100%, 100%,
98,4%. Details konnen Tabelle 3 und 4 entnommen werden. In beiden Gruppen
wird somit deutlich, dass permanente neue FNDs durch das IONM mit hdherer
Genauigkeit erkannt werden konnen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die

Analyse auf einer kleinen Fallzahl basiert.



Tabelle 1: Vierfeldertafel fiir Patienten < 65 Jahre.
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Neues FND Kein neues FND
Signifikante IONM- 2 1 PPW: 66,7 %
Veranderung
Keine signifikante 5 101 NPW: 95,3 %

IONM-Veranderung

Sensitivitat: 28,6 %

Spezifitat: 99,0 %

Bei 7 Patienten trat ein neues postoperatives FND auf. Davon trat bei 2 Patienten eine passende

signifikante IONM-Potentialveranderung auf. Bei 5 Patienten kam es trotz unauffalligem

intraoperativem IONM-Verlauf zu einem neuen FND. Bei 102 Patienten kam es zu keinem neuen

postoperativen FND, davon wiesen 101 Patienten ein passendes unauffalliges intraoperatives

IONM auf.

Tabelle 2: Vierfeldertafel fiir Patienten = 65 Jahre.

Neues FND Kein neues FND
Signifikante IONM- 3 1 PPW: 75,0 %
Veranderung
Keine signifikante 4 56 NPW: 93,3 %

IONM-Veranderung

Sensitivitat: 42,9 %

Spezifitat: 98,2 %

Bei 7 Patienten trat postoperativ ein neues FND auf. Davon wiesen 3 Patienten eine passende

signifikante IONM-Potentialveranderung auf. Bei 4 Patienten kam es trotz unauffalligem

intraoperativem IONM-Verlauf zu einem neuen FND. Bei 57 Patienten kam es zu keinem neuen

postoperativen FND, davon wiesen 56 Patienten ein passendes unauffalliges intraoperatives

IONM auf.




Tabelle 3: Vierfeldertafel fiir Patienten < 65 Jahre mit permanenten Veranderungen.
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permanente IONM-
Veranderung

Neues Kein neues
permanentes FND | permanentes FND
Signifikante 2 0 PPW: 100 %
permanente IONM-
Veranderung
Keine signifikante 2 105 NPW: 98,1 %

Sensitivitat: 50%

Spezifitat: 100%

Vier Patienten entwickelten ein neues permanentes postoperatives FND. Bei 2 dieser Patienten

wurde eine entsprechende signifikante permanente IONM-Potentialveranderung beobachtet. Bei

den anderen beiden Patienten wurden hingegen keine entsprechenden permanenten

IONM-Potentialveranderungen festgestellt.

Bei

105 Patienten traten weder permanente

IONM-Potentialveranderungen noch neue permanente postoperative FND auf.

Tabelle 4: Vierfeldertafel fiir Patienten 2 65 Jahre mit permanenten Veranderungen.

permanente IONM-
Veranderung

Neues Kein neues
permanentes FND | permanentes FND
Signifikante 1 0 PPW: 100 %
permanente IONM-
Veranderung
Keine signifikante 1 62 NPW: 98,4 %

Sensitivitat: 50 %

Spezifitat: 100 %

Zwei Patienten entwickelten ein neues permanentes postoperatives FND. Bei einem wurde eine

entsprechende signifikante permanente IONM-Potentialveranderung beobachtet. Bei dem

anderen wurden hingegen keine entsprechenden permanenten IONM-Potentialveranderungen

festgestellt. Bei 62 Patienten traten weder permanente IONM-Potentialverdnderungen noch neue

permanente postoperative FND auf.




51
4.4 .4 Fallbeschreibungen aus der Kohorte < 65 Jahre

4.4.4 .1 Richtig-positiv

Bei 2 Patienten ging ein neues FND ebenfalls mit einer signifikanten
IONM-Potentialveranderung einher:

Bei einer 18-jahrigen symptomfreien Patientin mit einem Neurofibrom auf Hohe
HWK 4-7 und vorbekannter NF 2 kam es intraoperativ zu einer permanenten
Latenzverzogerung des linksseitigen Nervus medianus SSEPs um Uber 2 ms
sowie zu einer transienten Amplitudenminderung der MEPs der linken oberen
Extremitat. Postoperativ folgte ein permanentes sensorisches und ein transientes

motorisches Defizit der linken oberen Extremitat.

Bei einer 48-jahrigen Patientin mit einem Meningeom auf der Hohe BWK 5/6
bestand praoperativ seit ca. 1,5 Monaten eine Lumbalgie sowie eine
Gangstorung. Wahrend der Tumorresektion kam es zu einem transienten Verlust
der MEPs des rechten Musculus tibialis anterior und des Musculus
gastrocnemius. Darauf folgte ein permanenter Verlust der MEPs der linken
Beinmuskeln. Passend dazu war postoperativ eine linksbetonte Paraparese der

unteren Extremitaten zu verzeichnen, mit nur unvollstandiger Erholung.

4.4 .4.2 Falsch-positiv

Bei einem 18-jahrigen Patienten mit einem Schwannom auf HOhe HWK 5/6 kam
es zu einer falsch-positiven signifikanten |ONM-Potentialveranderung.
Praoperativ bestand seit ca. einem Monat eine Parese des rechten Musculus
triceps, eine Hypasthesie der gesamten rechten Korperseite, radikulare
Schmerzen der rechten oberen Extremitat, sowie eine
Blasenentleerungsstorung. Wahrend der Tumorresektion traten transiente
Amplitudenminderungen der MEPs der rechten oberen und unteren Extremitat

auf. Postoperativ waren keine neuen Paresen zu verzeichnen.
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4.4.4.3 Falsch-neqativ

Bei 5 Patienten kam es postoperativ zu neuen FNDs, obwohl intraoperativ keine

signifikanten IONM-Potentialveranderungen zu verzeichnen waren:

Bei einem 57-jahrigen Patienten mit einem Schwannom auf Hohe HWK 5/6
bestanden praoperativ seit ca. einem Jahr radikulare Schmerzen der linken
unteren Extremitat sowie eine Hypasthesie der kompletten unteren und der
rechten oberen Extremitat. Nebenbefundlich bestand eine arterielle Hypertonie.
Postoperativ kam es zu einer neuen transienten Parese der rechten oberen

Extremitat.

Bei einer 58-jahrigen Patientin mit einem Schwannom auf Hohe LWK1/2 bestand
praoperativ seit ca. 2 Jahren eine Sexualfunktionsstérung sowie in die unteren
Extremitaten ausstrahlende Schmerzen. Nebenbefundlich bestand eine
Adipositas. Postoperativ kam es zu einer neuen transienten Parese der rechten

unteren Extremitat.

Bei einem 50-jahrigen Patienten mit einem Schwannom auf Hohe LWKZ2/3
bestand praoperativ seit ca. 3 Monaten eine Lumbalgie mit ausstrahlenden
Schmerzen in die unteren Extremitaten. Nebenbefundlich bestand eine
Adipositas. Postoperativ kam es zu einem permanenten sensorischen Defizit der

unteren Extremitaten beidseits.

Bei einer 27-jahrigen Patientin mit Rezidiv eines Schwannoms auf Hohe
HWK 6/7 bestanden praoperativ seit ca. 2 Monaten eine Parese der
Fingerspreizer links, sowie Kribbelparasthesien des ulnaren Handrands links.
Postoperativ kam es zu einem neuen permanenten sensorischen Defizit beider

unterer Extremitaten.

Bei einer 58-jahrigen Patientin mit einem Schwannom auf Hohe HWK 3/4
bestand praoperativ seit ca. einem Jahr eine Nuchalgie. Postoperativ trat ein

neues transientes sensorisches Defizit beider unterer Extremitaten auf.
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4.4.5 Fallbeschreibungen aus der Kohorte = 65 Jahre

4.4.5.1 Richtig-positiv

Bei 3 Patienten ging eine signifikante IONM-Potentialveranderung mit einem
neuen FND einher:

Bei einer 80-jahrigen Patientin mit einem Meningeom auf Hohe BWK 10/11
bestand praoperativ seit ca. 6 Monaten eine Gangstorung. Nebenbefundlich
bestand eine arterielle Hypertonie, Osteoporose, rheumatoide Arthritis und eine
Polyneuropathie. Wahrend der Laminotomie kam es zu einem transienten Verlust
der MEPs des linken Musculus tibialis anterior und des Gastrocnemius.

Postoperativ trat eine transiente Parese der linken unteren Extremitat auf.

Bei einer 75-jahrigen Patientin mit Rezidiv des Meningeoms auf Hohe BWK 4/5
bestanden praoperativ seit ca. 3 Monaten eine Gangstorung, Paraparese der
unteren Extremitaten und Kribbelparasthesien an den Fingern beidseits. Zudem
war eine Adipositas mit begleitendem Diabetes mellitus sowie ein Schlaganfall
ohne Residuen zu verzeichnen. Wahrend der Tumorresektion kam es zu einem
ebenfalls transienten Verlust der MEPs der linken unteren Extremitat.
Postoperativ trat eine vorubergehende Verschlechterung der vorbestehenden

Parese der linken unteren Extremitat auf.

Bei einer 80-jahrigen symptomfreien Patientin mit einem Meningeom auf Hohe
BWK 4/5 und nebenbefundlich bekannter koronarer Herzerkrankung kam es
intraoperativ zu einer permanenten Amplitudenreduktion der SSEPs des linken
Nervus tibialis sowie zu einem transienten Verlust des rechten Beinmuskel
MEPs. Postoperativ folgte eine neue transiente rechtsbetonte Paraparese der
unteren Extremitat und eine permanente Hypasthesie der linken unteren

Extremitat.

4.4.5.2 Falsch-positiv

Bei einer 73-jahrigen Patientin mit einem Meningeom auf Hohe BWK 9/10 kam
es zu einer falsch-positiven signifikanten |ONM-Potentialveranderung.
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Praoperativ bestanden eine diffuse Sensibilitatsstorung der rechten unteren
Extremitat, Lumbalgie, sowie ausstrahlende Schmerzen in die rechte untere
Extremitat. Nebenbefundlich bestand eine arterielle Hypertonie. Wahrend der
Tumorresektion kam es zu einem transienten Verlust der MEPs des linken
Musculus tibialis anterior und des linken Musculus quadriceps femoris. Dennoch
kam es postoperativ zu keinem neuen FND.

4.4.5.3 Falsch-neqativ

Bei 4 Patienten kam es trotz unauffalligem IONM zu neuen FNDs. Bei allen
bestand nebenbefundlich eine arterielle Hypertonie:

Bei einer 69-jahrigen Patientin mit einem Meningeom auf Hohe BWK 3/4
bestanden praoperativ seit ca. 7 Monaten eine Gangstorung, eine Lumbalgie mit
radikularer Ausstrahlung, eine Parese der rechten unteren Extremitat, sowie
Kribbelparasthesien der ganzen rechten Korperhalfte. Nebenbefundlich bestand
eine Adipositas. Postoperativ trat eine neue transiente Parese der rechten

unteren Extremitat auf.

Bei einer 84-jahrigen Patientin mit einem Meningeom auf Hohe BWK 6/7
bestanden praoperativ seit ca. 8 Monaten eine Gangstorung sowie eine Parese
beider Huftbeuger. Postoperativ wurde eine neue transiente Parese der rechten
unteren Extremitat festgestellt.

Bei einer 74-jahrigen Patientin mit einem Meningeom auf HOohe HWK 3/4
bestanden praoperativ seit ca. 8 Monaten eine Gangstorung,
Kribbelparasthesien an beiden Handen und FuRen, Harninkontinenz, sowie
Nuchalgie und Cephalgie. Daruber hinaus waren ein Schlaganfall und eine
Adipositas vorbekannt. Postoperativ trat ein vorubergehendes sensibles Defizit
der linken oberen Extremitat auf.

Bei einem 72-jahrigen Patienten mit einem Meningeom auf Hohe HWK 5/6
bestanden praoperativ seit ca. 4 Monaten eine Parese des rechten Huftbeugers,
sowie eine Lumbalgie mit Ausstrahlung der Schmerzen ins rechte Bein.
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Postoperativ kam es zu einem neuen dauerhaften sensorischen Defizit der

rechten oberen Extremitat.

4.4.6 Zusammenfassung der Fallbeschreibungen

Zusammenfassend gab es in der Kohorte < 65 Jahre 3 transiente
IONM-Potentialveranderungen. Zwei dieser Veranderungen waren von einem
neuen transienten FND gefolgt, eine transiente Potentialveranderung blieb ohne
neues FND. Auf 2 permanente IONM-Potentialveranderungen folgten ebenfalls
2 neue permanente FNDs. Somit korrelierte eine transiente
IONM-Potentialveranderung stets mit keinem oder nur mit einem transienten
FND und eine permanente IONM-Potentialveranderung stets mit einem
permanenten FND. Bei 5 neuen postoperativen FNDs (3 transiente FNDs und 2
permanente FNDs) war ein unauffalliger IONM-Verlauf und keine entsprechende

IONM-Potentialveranderung zu verzeichnen.

Ahnliches gilt fir die Kohorte = 65 Jahre. Hier korrelierte eine transiente
IONM-Potentialveranderung ebenfalls mit keinem oder nur mit einem transienten
Defizit und eine permanente IONM-Potentialveranderung stets mit einem
permanenten Defizit. Auf 4 transiente IONM-Potentialveranderungen folgten 3
transiente neue FNDs. Eine transiente |IONM-Potentialveranderung war von
keinem neuen FND gefolgt. Auf eine permanente IONM-Potentialveranderung
folgte ebenfalls ein permanentes neues FND. Bei 4 neuen postoperativen FND
(3 transiente FNDs und 1 permanentes FND) war ein unauffalliger IONM-Verlauf
und keine entsprechende IONM-Potentialveranderung zu verzeichnen. In beiden
Kohorten hatten alle neuen FNDs mit unauffalligem intraoperativem
IONM-Verlauf mittels MEPs und SSEPs erkannt werden konnen.

4.5 Patientenbezogene Scores und Merkmale im Vergleich

Im Rahmen der Auswertung wurden bestimme Merkmale sowie Scores
praoperativ, postoperativ und in der letzten dokumentierten FU erhoben und
zwischen beiden Kohorten verglichen. Zwischen dem Tag der Tumorresektion
und der letzten dokumentierten FU vergingen im Schnitt 14,8 £ 15,2 Monate bei



56
den Patienten < 65 Jahre und 17,2 + 17,9 Monate bei den Patienten = 65 Jahre
(p=0,423).

Zur Objektivierung des neurologischen Status der Patienten wurden sowohl
praoperativ, bei Entlassung und in der letzten dokumentierten FU
die McCormick- und mJOA-Scores berechnet. Zu jedem Zeitpunkt bestand bei
dem ,jungen” Patientenkollektiv ein signifikant besserer neurologischer Status im
Vergleich zu dem ,alten” Patientenkollektiv. Details siehe Abbildung 17 und 18.
Zudem zeigte sich in beiden Gruppen eine signifikante Verbesserung des
mJOA-Scores in der letzten FU im Vergleich zum praoperativen mJOA-Score
(PmJoa<es-Jahrige=<0,001;  pmJoa=65-sahrige=0,026). Dasselbe galt flir den
McCormick-Score. Hier zeigte sich ebenfalls in beiden Gruppen eine signifikante
Verbesserung des McCormick-Scores in der letzten dokumentierten FU im
Vergleich zum praoperativen McCormick-Score (pmccormick<65-Jahrige=<0,001;
PMcCormick=65-Jahrige=0,014). Dies spricht dafur, dass durch die Tumorresektion eine
Besserung des neurologischen Status bei den ,jungen® und bei den ,alten”

Patienten erreicht werden kann.

mJOA Score < 65-Jahrige vs = 65-Jahrige
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Abbildung 17: mJOA-Score < 65-Jahrige vs. 2 65-Jahrige. Bei den Patienten < 65 Jahre lag
der Median des mJOA-Scores praoperativ bei 18 (Bereich 8-18), bei Entlassung bei 18 (9-18)
und in der letzten dokumentierten FU bei 18 (Bereich 14-18). Bei den Patienten = 65 Jahre lag
der Median des mJOA-Scores praoperativ bei 16 (Bereich 11-18) bei Entlassung bei 16 (Bereich
12-18) und in der letzten dokumentierten FU bei 17 (Bereich 14-18). Zu jedem Zeitpunkt bestand

ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kohorten mit einem p-Wert von jeweils p<0,001.
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McCormick-Score < 65-Jahrige vs 65-Jahrige
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Abbildung 18: McCormick-Score < 65-Jahrige vs. 2 65-Jahrige. Bei den Patienten < 65 Jahre
lag der Median des McCormick-Scores praoperativ bei 1 (Bereich 1-4), bei Entlassung bei 1
(Bereich 1-4) und in der letzten dokumentierten FU bei 1 (Bereich 1-3). Bei den Patienten
= 65 Jahre lag der Median des McCormick-Scores praoperativ bei 2 (Bereich 1-4) bei Entlassung
bei 2 (Bereich 1-4) und in der letzten dokumentierten FU bei 1,5 (Bereich 1-3). Zu jedem Zeitpunkt
bestand ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kohorten mit einem p-Wert von jeweils
p <0,001.

Neben neurologischen Ausfallserscheinungen waren Schmerzen unter den
haufigsten tumorbedingten Beschwerden. Die Intensitat des Schmerzes wurde
von uns anhand der VAS (mogliche Werte 0-10) bestimmt und zu verschiedenen
Zeitpunkten verglichen. Der Wert auf der VAS wurde sowohl flr
Ruckenschmerzen als auch fur radikulare Schmerzen bestimmt und im
Anschluss der gemeinsame Median berechnet. Der Median der VAS betrug fur
< 65-Jahrige praoperativ 3 (Bereich 0-9), bei Entlassung 2 (Bereich 0-6) und in
der letzten dokumentierten FU O (Bereich: 0-6). Fur = 65-Jahrige betrug der
Median des VAS praoperativ 4 (Bereich 0-9), bei Entlassung 2 (Bereich 0-7) und
in der letzten dokumentierten FU O (Bereich: 0-4). Zwischen beiden Kohorten lag
zu keinem der genannten Zeitpunkte ein signifikanter Unterschied bezuglich der
Intensitat der Schmerzen vor (Ppraop=0,607; Ppostop=0,626; Pietzteru=0,870). In
beiden Patientenkollektiven besserten sich die Schmerzen durch die
Tumorresektion signifikant. Eine signifikante Verbesserung der Schmerzen
zeigte sich sowohl im Vergleich der praoperativen VAS mit dem VAS bei
Entlassung (< 65-Jahrige: p=0,002; =2 65-Jahrige: p=0,005) als auch im Vergleich
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des praoperativen VAS mit dem VAS in der letzten dokumentierten FU
(< 65-Jahrige: p<0,001; = 65-Jahrige: p<0,001).

Zu Beurteilung der Selbststandigkeit und Unabhangigkeit der Patienten wurde
der Barthel-Index herangezogen. Zwischen ,alten” und ,jungen® Patienten zeigte
sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied des Barthel-Index
(Ppraop=0,122, Ppostop=0,195, pletzteFu=0,151). Auch im Vergleich des praoperativen
Barthel-Index mit dem Barthel-Index bei Entlassung (< 65-Jahrige: p=0,550;
= 65-Jahrige: p=0,804) und im Vergleich des praoperativen Barthel-Index mit
dem in der letzten FU erhobenen Barthel-Index (< 65-Jahrige: p=0,218;
= 65-Jahrige p=0,325) zeigten sich in beiden Kohorten keine signifikanten
Unterschiede.

Zusatzlich wurde der Odom-Score (Kategorien: excellent, good, fair, poor
outcome) zur Beurteilung des klinischen Outcomes herangezogen. Insgesamt
wiesen in der letzten dokumentierten FU 92,1 % der Patienten ein exzellentes
oder ein gutes klinisches Outcome auf. Zudem zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,298). Auch bezuglich der
Haufigkeiten  operativer = Komplikationen  (p=1,0) und Re- oder
Revisionsoperationen (p=1,0) gab es zwischen beiden Kohorten keine
signifikanten Unterschiede.

4.6 Einflussfaktoren auf das intraoperative neurophysiologische

Monitoring

Es wurde untersucht, ob bestimmte Parameter die Durchflihrbarkeit des IONMs
sowie das Auftreten signifikanter |IONM-Potentialveranderungen negativ
beeinflussen. Daflr wurden bestimmte Einflussfaktoren in Bezug auf die
Durchfuhrbarkeit des IONMs (Ableitbarkeit von IONM-Baselinepotentialen und
intraoperative Anwendbarkeit des IONMs) sowie die Haufigkeit signifikanter
intraoperativer ONM-Potentialveranderung (transient und permanent) analysiert.
Dabei konnte festgestellt werden, dass das Patientenalter keinen negativen
Einfluss auf die Durchflihrbarkeit des IONMs oder auf die Haufigkeit signifikanter
IONM-Potentialveranderungen hat. Weitere untersuchte Einflussfaktoren
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konnten ebenfalls nicht als negative Einflussfaktoren identifiziert werden. Details

konnen Tabelle 5 entnommen werden.

Tabelle 5: Einflussfaktoren auf die Durchfiihrbarkeit des IONMs und die Haufigkeit
signifikanter IONM-Potentialverdnderungen. Angelehnt an Siller et al. 2023. Quelle: (1).

Untersuchte Durchfiihrbarkeit des Signifikante IONM-
Einflussfaktoren IONMs Potentialverdanderungen
OR (p-Wert / 95%-KI) OR (p-Wert / 95%-KI)
Geschlecht

mannlich/weiblich

0,15 (0,341/0,01-7,73)

0,46 (0,515/0,904-4,82)

Alter
18-90 Jahre

0,98 (0,715/0,85-1,12)

0,92 (0,067 / 0,83-1,01)

Koronare Herzerkrankung
vorhanden/nicht vorhanden

<0,01 (0,999 / 0,00-inf)

<0,01 (0,999 / 0,00-inf)

Arterielle Hypertonie
vorhanden/nicht vorhanden

1,56 (0,856 / 0,02-193,0)

3,01 (0,421 /0,21-43,9)

Diabetes mellitus
vorhanden/nicht vorhanden

<0,01 (0,999 / 0,00-inf)

1,27 (0,753 / 0,29-5,58)

Polyneuropathie
vorhanden/nicht vorhanden

<0,01 (0,999 / 0,00-inf)

7,51 (0,323/ 0,14-409,5)

BMI
kg/m?

0,61 (0,063 / 0,36-1,03)

1,06 (0,642/ 0,84-1,34)

Praoperative Parese
vorhanden/nicht vorhanden

1,28 (0,935/<0,01-486,4)

1,66 (0,644 /0,19 -14,2)

Praoperative
Sensibilitdtsstorung
vorhanden/nicht vorhanden

0,03 (0,241 /<0,01-10,9)

1,07 (0,959 / <0,01-14,1)

Praoperative Gangstérung
vorhanden/nicht vorhanden

17,6 (0,267 /0,11-2774,3)

0,82 (0,884 /0,05-12,4)

Praoperative vegetative
Symptomatik
vorhanden/nicht vorhanden

3,5 (0,144 /0,65-19,1)

<0,01 (0,997 / 0,00-inf.)

mJOA-Score praoperativ
0-18

0,88 (0,586 / 0,56-1,38)

0,99 (0,982/0,67-1,48)

Barthel-Index praoperativ
0-100

0,98 (0,452 / 0,92-1,04)

1,04 (0,667 / 0,90-1,18)
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Tumorentitat
Meningeom vs. Schwannom 0,29 (0,513 /0,01-11,8)
vs. andere

0,18 (0,201 /0,01-2,47)

Tumorlokalisation

Spinale Hohe 1,16 (0,181 / 0,94-1,43) 0,99 (0,806 / 0,90-1,09)
Tumorausdehnung
Anzahl der Segmente 2,51 (0,441 /0,24-26,2) 1,45 (0,731 /0,18-12,0)

* OR = Odds ratio; 95%-KI = 95% Konfidenzintervall




61
5 Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Die Notwendigkeit von Therapien und Operationen an alteren Patienten nimmt
durch das stetig steigende Durchschnittsalter der Bevolkerung konstant zu (86-
88). Die in dieser Arbeit untersuchten Tumorentitaten treten zudem vermehrt im
hoheren Lebensalter auf (73, 75, 78). Da das IONM besonders in der spinalen
Tumorchirurgie einen wichtigen Stellenwert hat (4-6, 9, 11-13), lag das Ziel dieser
Arbeit in der Beantwortung der Frage, ob das IONM bei der Resektion von
EMSCTs bei ,alten” Patienten (= 65 Jahre) genauso verlasslich anwendbar ist,

wie bei ,jungen® Patienten (<65 Jahre).

Es gibt bereits Studien, die den Einfluss eines hoheren Patientenalters auf die
Anwendbarkeit des IONMs untersucht haben (4, 11-14, 46, 48, 77). Dabei wurde
das Alter in einigen Studien nur teilweise oder mit abweichenden Grenzwerten
bertcksichtigt, wahrend in anderen unterschiedliche chirurgische Verfahren oder
IONM-Modalitaten zu Anwendung kamen. Die Ergebnisse variieren. Manche
Autoren konnten einen Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und der
Haufigkeit von IONM-Potentialveranderungen (13), neuen postoperativen FNDs
oder schlechterer Ableitbarkeit von Baselinepotentialen feststellen (46, 48),
wahrend andere keine solchen Zusammenhange fanden (11, 14, 77). In weiteren
Studien zur Anwendbarkeit des IONMs bei der Resektion von EMSCTs wurde
das Patientenalter hingegen ganzlich auRer Acht gelassen (4, 12).

In dieser Studie konnten wir feststellen, dass das Patientenalter keinen negativen
Einfluss auf die Durchfuhrbarkeit des IONMs bei der Resektion intraduraler
extramedullarer Wirbelsaulentumore hat. Zusatzlich gab es keine Anzeichen fur
eine altersbedingte Zunahme kritischer IONM-Potentialveranderungen oder neu
aufgetretener fokal-neurologischer Defizite und funktioneller Einschrankungen
nach der Tumorresektion. Es zeigten sich allerdings signifikante Veranderungen
der IONM-Baselinepotentiale bei Patienten = 65 Jahre.
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5.1.1 Patientenbezogene praoperative und operative Merkmale

Insgesamt fanden 173 Patienten mit EMSCTs Grad 1 Eingang in unsere
Auswertung. Die haufigsten Tumorentitaten waren Schwannome und
Meningeome, was den in der Literatur beschriebenen Daten entspricht (71, 73).
Die Mehrzahl der Tumore befand sich thorakal und erstreckte sich uber 2
Segmente. Inca. 90 % der Falle konnte eine Totalresektion der Tumore erfolgen.
Zudem zeigte sich in beiden Kohorten eine signifikante Verbesserung der
Schmerzsymptomatik und des neurologischen Zustands in der letzten
dokumentierten FU, was den Erfolg der angewendeten chirurgischen Verfahren
bestatigt. Postoperativ wiesen ca. 8% der Patienten ein neues FND auf. Letzteres
entspricht, gemeinsam mit unseren Daten fur durchschnittlichen Blutverlust und
OP-Dauer, weitgehend den Ergebnissen anderer groRerer EMSCT-Studien (6,
11-14). Diese Ubereinstimmung unterstreicht die Validitat unserer Studie.

Es ist zu beachten, dass in unserer Auswertung die durchschnittliche
Krankenhausaufenthaltsdauer der Patienten = 65 Jahre signifikant verlangert
war. Dieser Aspekt gewinnt an Bedeutung, da immer haufiger spinale Eingriffe
an alteren Patienten durchgefuhrt werden (86-88). Mehrere Studien zu
spinalchirurgischen Eingriffen, die Einflussfaktoren auf die durchschnittliche
Krankenhausverweildauer untersucht haben, bestatigen unsere Ergebnisse. Sie
identifizieren ein hoheres Patientenalter ebenfalls als signifikanten Risikofaktor
fur eine verlangerte Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (86, 88-91). Dabei ist zu
beachten, dass ein verlangerter Krankenhausaufenthalt in der Regel mit
erhohten Kosten (86, 89, 90) und einem hoheren Risiko fur allgemeine
Komplikationen, wie Delir, tiefe Beinvenenthrombosen oder nosokomiale
Infektionen einhergeht (91). Eine verfrihte Entlassung kann hingegen zu einer
erhohten Rate an Wiederaufnahmen fuhren (92). Daher gilt es, eine Balance
zwischen ausreichender Behandlungsdauer und der Vermeidung unnétig langer

Krankenhausaufenthalte zu finden.

Ein besseres Verstandnis der Faktoren, die die durchschnittliche Verweildauer
im Krankenhaus beeinflussen, ermoglicht zudem eine genauere Prognose der
Hospitalisierungsdauer und tragt zur Optimierung der postoperativen Versorgung
bei. So spielen die Verfugbarkeit und der Bedarf an Platzen in
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Rehabilitationseinrichtungen eine wichtige Rolle, da altere Patienten, im
Vergleich zu jungeren, haufiger nicht direkt in die hausliche Versorgung
entlassen werden konnen (93, 94). Durch eine gezielte Anpassung der
individuellen ~ Nachsorgemalinahmen  lasst sich die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes entsprechend verkurzen (86, 94). Obwohl das Alter in
unserer Studie keinen negativen Einfluss auf die Haufigkeit postoperativer
Komplikationen oder neuer postoperativer FNDs hatte, verblieben Patienten
2 65 Jahre im Durchschnitt zwei Tage langer im Krankenhaus als Patienten
< 65 Jahre. Dies sollte bei der Planung kunftiger Resektionen von EMSCTs
bertcksichtigt werden. Zudem sollte eine verbesserte Planung der gezielten

postoperativen Nachsorge fur ,alte Patienten in Betracht gezogen werden.

5.1.2 Motorisch und sensibel evozierte Potentiale

Faktoren wie Geschlecht, Korpergrof3e und Alter, welche die MEPs beeinflussen
konnen, werden in der Literatur unterschiedlich gewichtet. Auch der Einfluss des
Alters auf Latenz, Amplitude und motorische Schwelle der MEPs und besonders
auf die zentrale Nervenleitgeschwindigkeit ist umstritten (43-45, 56, 57). Haufig
wird jedoch von einer Verlangsamung der peripheren motorischen
Nervenleitgeschwindigkeit in der oberen und unteren Extremitat mit
zunehmendem Alter berichtet (51, 57). Dabei ist zu beachten, dass die
genannten Studien transkranielle magnetische Stimulation (TMS) und nicht - wie
in dieser Studie - TES zur Stimulation von MEPs verwenden. Da es Unterschiede
hinsichtlich der Rekrutierungsmuster zwischen TMS und TES gibt, sollte dies

bertcksichtigt werden (95). Genauere intraoperative Daten fehlen jedoch.

Im Rahmen unserer Auswertung zeigte sich beim ,alten“ Patientenkollektiv eine
signifikant erhohte durchschnittliche Stimulationsintensitat der
MEP-Baselinepotentiale der unteren Extremitat. In der oberen Extremitat war
hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen zu
verzeichnen. Einige Studien unterstitzen dabei unsere Ergebnisse (43-45). So
stellten Rossini et al. eine signifikante Erhdhung der motorischen Schwelle
sowohl der oberen als auch der unteren Extremitat mit zunehmendem Alter fest
(44). Im Unterschied zu unserer Studie wurde die MEP-Stimulation jedoch mittels
TMS durchgefuhrt und der Cut-off Wert lag bei 51 Jahren. Zudem zeigte sich mit
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fortschreitendem Alter eine Erniedrigung der MEP-Amplituden (43, 44). Dieser
Unterschied war bei Rossini et al., im Einklang mit unseren Ergebnissen, nur in
den Muskeln der unteren Extremitat zu verzeichnen (44). Passend zu unseren
Daten  berichteten = Tobimatsu et al. zudem  ebenfalls Uber
MEP-Potentialveranderungen, die ausschlieRlich in den unteren Extremitaten
festgestellt werden konnten (45). Eine mogliche Erklarung dafur konnte der
unterschiedliche Alterungsprozess zwischen zervikalen und Iumbalen
Motoneuronen sein (45). Ein weiterer Ansatz ist die mit zunehmendem Alter
nachlassende Erregbarkeit des Tractus corticospinalis (96, 97). Dies aul3erte sich
laut Ward et al. dadurch, dass bei submaximaler Stimulationsintensitat der MEPs
mittels TMS bei alteren Patienten niedrigere Amplituden zu verzeichnen waren
als bei jungeren; die Werte fur maximale Amplituden ahnelten einander jedoch
zwischen Alteren und Jiingeren (97). Weitere Forschung ist erforderlich, um den
Einfluss des Alterungsprozesses auf MEPs und die Bedeutung altersinduzierter

MEP-Veranderungen vollstandig zu verstehen.

Bei den SSEPs ergab sich in unserer Studie hingegen folgendes Bild. Bezuglich
der SSEP-Amplituden konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen
»alten“und ,jungen® Patienten feststellen. In der Literatur gibt es unterschiedliche
Berichte Uber den Einfluss des Alters auf die SSEP-Amplituden (42, 52, 53, 55).
Da Amplituden generell grol3e Schwankungen aufweisen und ihre Bewertung oft
weniger zuverlassig ist als die der Latenzen, lie3en beispielsweise Allison et al.

eine Bewertung der Amplituden ganzlich auf3er Acht (42).

Bezuglich der SSEP-Baselinelatenzen zeigte sich in unserer Auswertung
hingegen eine signifikante Veranderung der SSEP-Baselinelatenzen des Nervus
tibialis und des Nervus medianus beim ,alten® Patientenkollektiv. Dorfman et al.
verglich SSEPs 15 gesunder alterer (durchschnittliches Alter 74,1 Jahre) und 15
gesunder jungerer Manner (durchschnittliches Alter 31,6 Jahre) miteinander (49).
Hierbei zeigte sich, passend zu unseren Ergebnissen, eine Verlangerung der
SSEP-Latenzen mit ansteigendem Alter. Weitere Studien berichten ebenfalls von
einer positiven Korrelation zwischen verlangerten SSEP-Latenzen und
fortgeschrittenem Alter (41, 42, 53). Zudem wird haufig eine positive Korrelation
von KorpergroRe und/oder Lange der Extremitaten mit SSEP-Latenzen im

physiologischen Status beschrieben (41, 49, 54). Da in unserer Studie das ,alte”
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Patientenkollektiv signifikant kleiner war als das ,junge” Patientenkollektiv, deutet
dies auf den unabhangigen Einfluss des Alters auf die Verlangerung der
SSEP-Baselinelatenzen hin. Weitere mogliche Einflussfaktoren auf diese, wie die
spinale Lage des Tumors, unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden
Kohorten.

Daruber hinaus zeigte unsere Auswertung einen Trend zu einer Zunahme der
Anzahl an Patienten mit PNP und Diabetes mellitus im ,alten® Patientenkollektiv.
In der Literatur wird ebenfalls von einer Zunahme der Pravalenzen von PNP und
Diabetes mellitus im Alter berichtet (65, 67, 69). Zudem gibt es Hinweise darauf,
dass Polyneuropathien, insbesondere im Zusammenhang mit Diabetes mellitus,
zu einer Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit sowie zu einer
Verlangerung der SSEP-Latenzen des Nervus tibialis und des Nervus medianus
fuhren konnen (58-60). Vogel berichtet aullerdem, dass bei 15-25 % der
Patienten mit entzindlichen, uramischen, diabetischen oder kryptogenen
Polyneuropathien zwar ein unauffalliges ENG vorlag, das SSEP jedoch
pathologische Potentialveranderungen aufwies (58). Da mit zunehmendem Alter
die Haufigkeit (kryptogener) PNP zunimmt (67, 69), konnte dies ebenfalls zur
Verlangerung der von uns gemessenen SSEP-Baselinelatenzen im Alter

beitragen.

5.1.3 Genauigkeit des intraoperativen neurophysiologischen Monitorings

In unserer Auswertung konnten wir keinen signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit neuer postoperativer FNDs zwischen ,alten“ und ,jungen® Patienten
feststellen. Weitere Studien zur Resektion von EMSCTs unter IONM unterstutzen
unsere Ergebnisse. Auch sie konnten keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich Geschlecht und Alter zwischen Patienten mit und ohne neu
aufgetretenen postoperativen FNDs nachweisen (11, 14). Auch die Haufigkeit
signifikanter IONM-Potentialveranderungen sowie die Werte fur Sensitivitat,
Spezifitat, NPW und PPW unterschieden sich in unserer Analyse nicht signifikant
zwischen den < 65-Jahrigen und den = 65-Jahrigen. Eine Studie Uber
neurochirurgische Eingriffe aus dem Jahr 2021 bestatigt unsere Ergebnisse (77).
Sie untersuchte gezielt SSEPs, MEPs und EMG bei alteren (durchschnittliches
Alter: 68,63 + 6,54 Jahre) und jungeren Patienten (durchschnittliches Alter: 42,3
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+ 10,5 Jahre). Dabei konnten die Autoren ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied in der Haufigkeit intraoperativer IONM-Potentialveranderungen
zwischen den Altersgruppen feststellen. Zudem waren die Werte fur Sensitivitat
(80 %), Spezifitat (99 %), PPW (80 %) und NPW (99 %) fur beide Kohorten
identisch (77). Daraus ergibt sich, dass das IONM bei ,jungen® und ,alten®
Patienten gleichermallen zuverlassig anwendbar ist, ohne dass sich

neurologische und funktionelle Langzeitergebnisse signifikant unterscheiden.

5.1.4 Einflussfaktoren auf das intraoperative neurophysiologische Monitoring

Unsere Auswertung zeigte zudem, dass das Alter keinen negativen Risikofaktor
fur die Ableitbarkeit des IONMs darstellte. In beiden Kohorten waren SSEPs und
MEPs in > 98 % der Falle ableitbar. Ghadirpour et al. und van der Wal et al.
beschrieben ahnlich hohe Werte fur die Ableitbarkeit von SSEPs und MEPs (6,
11). Die Autoren teilten Patienten hierbei allerdings nicht gezielt in Altersgruppen
ein. Weitere Studien, die einen Zusammenhang zwischen erhdohtem
Patientenalter und schlechterem Erhalt von Baselinepotentialen beschrieben
haben, sind nur eingeschrankt mit unserer Studie vergleichbar, da sie sich auf
eine Vielzahl von neurochirurgischen Eingriffen beziehen (46, 48).
Zusammengefasst konnten wir ein erhohtes Patientenalter nicht als Risikofaktor
fur den Erhalt von Baselinepotentialen identifizieren.

Einige Autoren berichteten dartber hinaus von einer Korrelation zwischen einem
schlechten praoperativen neurologischen Status und einer geringeren
Erfolgsrate beim Erhalt von Baselinepotentialen (12, 47). Wir konnten diesen
Zusammenhang nicht bestatigen. In unserer Studie wiesen Patienten 2 65 Jahre
zu jedem untersuchten Zeitpunkt signifikant schlechtere Werte fur den
mJOA-Score auf. Dennoch stellten weder die Art der praoperativen Beschwerden
noch der praoperative mJOA-Score einen negativen Risikofaktor fur den Erhalt
von Baselinepotentialen dar. Grunde dafur konnten unter anderem die grof3e

Erfahrung und Expertise unseres IONM-Teams sein.

Des Weiteren haben wir auch den Einfluss von Vorerkrankungen auf die
Durchfuhrbarkeit des IONMs Uberprift. In Studien zu verschiedenen
spinalchirurgischen Eingriffen wurden Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie
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auch hier als unabhangige Risikofaktoren identifiziert, MEPs nicht ableiten zu
konnen (62, 63). Weiteren Studien uber EMSCTs konnte hingegen kein
Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und einem schlechteren
neurologischen Outcome entnommen werden (11, 14). Unsere Ergebnisse
zeigten deutlich, dass Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, koronare
Herzerkrankungen und PNP keinen negativen Einfluss auf die Anwendbarkeit
und Ableitbarkeit von IONM-Baselinepotentialen sowie auf die Haufigkeit
signifikanter IONM-Potentialveranderungen haben.

5.1.5 Ausblick

Unsere Ergebnisse zeigten keinen Unterschied in der Durchfihrbarkeit und
Zuverlassigkeit des IONMs zwischen Patienten = 65 Jahre und solchen
<65 Jahre. Dabei muss beachtet werden, dass sich unsere Auswertung
spezifisch auf Daten bezieht, die im Rahmen der Resektion von EMSCTs
erhoben worden sind. Somit wurden nur IONM-Modalitaten erfasst, die in der
spinalen Tumorchirurgie zur Anwendung kamen. Es ist von Interesse, ob ein
hoheres Patientenalter in anderen Anwendungsgebieten des IONMs die
Anwendbarkeit, Ableitbarkeit und Zuverlassigkeit ebenfalls nicht negativ
beeinflusst.

In unserer Auswertung zeigte sich zudem ein altersbedingter Einfluss auf die
Ausgangswerte der MEPs spezifisch in der unteren Extremitat. Bei den SSEPs
unterschieden sich die Baselinewerte hingegen sowohl in der oberen als auch in
der unteren Extremitat signifikant zwischen beiden Kohorten. Diese Daten
konnen somit auf einen unterschiedlichen nervalen Alterungsprozess hindeuten.
Hinweise darauf gibt es in der Literatur. Beispielsweise waren in einer
Untersuchung  Uber den  Zusammenhang  zwischen  Alter und
Nervenleitgeschwindigkeit in peripheren Nerven, sensible Fasern starker vom
Alterungsprozess betroffen als motorische (52). Dabei ist zu beachten, dass nur
gesunde Probanden bis 60 Jahre Eingang in die Studie fanden. Ebenso
berichteten Shaffer et al., dass sensible Fasern frGher vom Alterungsprozess
betroffen waren als motorische und es Hinweise auf einen Fortschritt der
nervalen Degeneration von distal nach proximal gab (50). Auch modgliche

unterschiedliche Alterungsprozesse zwischen Iumbalen und =zervikalen
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Neuronen sowie schwachere neuronale Erregbarkeit bei alteren Patienten,
konnen zu der Veranderung der IONM-Baselinepotentiale im Alter beitragen (44,
45, 97). Weitere Forschung ist erforderlich, um die genauen Mechanismen und
Zusammenhange zwischen erhohtem Alter, KorpergroRe, Geschlecht und

evozierten Potentialen im Detail zu verstehen.

Obwohl ein hoheres Patientenalter keinen negativen Einfluss auf Sensitivitat,
Spezifitat, PPW und NPW darstellte, wiesen Patienten = 65 Jahre signifikante
Veranderungen der Ausgangswerte von MEPs und SSEPs auf. Diese
Veranderungen sollten bei der weiteren Anwendung von SSEPs und MEPs im
Alter berucksichtigt werden. Dies kann bedeuten, dass fur die optimale Erhebung
und Anpassung, z.B. der Stimulationstechnik, mehr Aufwand notwendig ist.
Daraus leitet sich die Empfehlung ab, insbesondere bei alteren Patienten die
Baselinepotentiale strikt vor Beginn der Operation abzuleiten, um dem erhohten

Zeitaufwand fur den Erhalt von optimalen Baselinewerten gerecht zu werden.

Zukunftig konnte daruber hinaus die Planung des IONMs durch eine
systematische Berlcksichtigung bestehender Grunderkrankungen weiter
verbessert werden. Insbesondere eine praoperative Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit oder eine PNP-Diagnostik konnte dazu beitragen, die
Ableitungsqualitat zu optimieren und eine prazisere Interpretation der
intraoperativen Ergebnisse zu ermdglichen. Dies wurde nicht nur die
diagnostische Genauigkeit erh6hen, sondern auch die Patientensicherheit weiter

verbessern.

5.2 Diskussion der Methoden

Der Aufbau der Studie ermdglichte es, eine gro3e und homogene Studienkohorte
mit 173 Patienten mit EMSCTs zu analysieren. Der Fokus lag dabei auf dem
Unterschied in der Anwendbarkeit des IONMs zwischen ,Alt" und ,Jung®. Das

.Jjunge” Patientenkollektiv stellte dabei die Vergleichsgruppe dar.

Es wurde auf eine hohe Homogenitat beider Kohorten geachtet. Es fanden
ausschlieRlich Patienten mit EMSCT WHO Grad |, bei denen in der
Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums der Ludwig-
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Maximilians-Universitat Munchen eine operative Tumorresektion unter
IONM-Uberwachung erfolgte, Eingang in unsere Auswertung. Um eine
gleichbleibende Qualitat der Untersuchungen und korrekte Dokumentation zu
garantieren, fanden auch alle FUs in der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik
des Universitatsklinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen statt.
Zudem lag in unserer Auswertung der klarere Fokus auf dem Patientenalter.

Weitere Einflussfaktoren auf das IONM wurden daher nur bedingt bertcksichtigt.

Die Gruppe der < 65-Jahrigen umfasste mit 109 Patienten fast doppelt so viele
Patienten wie die Gruppe der = 65-Jahrigen (64 Patienten). Ein Grund dafur ist,
dass Patienten 2 65 Jahren aufgrund diverser Komorbiditaten haufig nicht far
eine operative Tumorresektion in Frage kommen. Aufgrund der teilweise
geringen Fallzahlen in den einzelnen Altersuntergruppen wurde zudem auf eine
weitere detaillierte Betrachtung der Altersgruppen verzichtet. Dartber hinaus
fand besonders in der ,alten” Kohorte eine automatische Praselektion statt, da
nur Patienten mit einem gewissen Mall an korperlicher Fitness (maximal
ASA-Score 3) zur Tumorresektion zugelassen wurden. Dies kdonnte zu einem
positiven Bias zugunsten gesunderer Patienten in dieser Altersgruppe gefuhrt
haben. Daruber hinaus war besonders bei dem ,alten“ Patientenkollektiv eine
prazise Beurteilung und der Vergleich des pra- und postoperativen
neurologischen Status erschwert. Dies lag unter anderem daran, dass nicht
immer sicher zwischen Symptomen, die durch den Tumor und/oder durch andere

Vorerkrankungen verursacht worden sind, differenziert werden konnte.

Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Arbeit ist die grole Erfahrung des
IONM-Teams  der  Neurochirurgischen  Klinik und  Poliklinik  des
Universitatsklinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen. In einem
Jahr werden ca. 500 IONM begleitete Operationen durchgefuhrt. Somit sind
sowohl das neurochirurgische Team als auch das Neuromonitoring-Team sehr
erfahren. Des Weiteren wurden fur eine optimale Vergleichbarkeit bei allen
neurochirurgischen Eingriffen (unabhangig von der spinalen Hohe) stets
bestimmte Referenzpotentiale unter striktem Anasthesieprotokoll abgeleitet.
Obwohl sich der Studienzeitraum uber vier Jahre erstreckte, garantierten die

hohe Standardisierung und die langjahrige Erfahrung eine gleichbleibende
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Qualitat und Dokumentation des IONMs. Dies unterstreicht die Zuverlassigkeit
des angewandten Verfahrens.
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass ein erhdhtes Patientenalter
keinen negativen Einfluss auf die Durchfuhrbarkeit und Anwendbarkeit des
IONMs bei der Resektion von EMSCTs hat. Die Rate an postoperativen
Komplikationen, postoperativ neu aufgetretenen FNDs und signifikanten
IONM-Potentialveranderungen unterschied sich nicht signifikant zwischen
beiden Kohorten. Passend dazu wiesen beide Gruppen ahnliche Werte fur
Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW auf. Angesichts der stetig alter werden
Bevolkerung stellt dies eine wichtige Erkenntnis dar. In der letzten
dokumentierten FU zeigten beiden Kohorten zudem eine signifikante

Verbesserung der Schmerzsymptomatik sowie des neurologischen Zustandes.

Dennoch war die durchschnittliche Krankenhausverweildauer bei den ,alten”
Patienten signifikant verlangert. Dies sollte fur die zukunftige Planung von
EMSCT-Resektionen berucksichtigt werden. Aul3erdem wiesen Patienten = 65
Jahre sowohl praoperativ, postoperativ als auch in der letzten dokumentierten FU
einen signifikant schlechteren neurologischen Status auf. Dies spiegelte sich
auch in signifikant schlechteren Werten des mJOA- und McCormick-Scores bei
den ,alten® Patienten wider. Dennoch konnten weder ein schlechter
neurologischer Status noch ein erhohtes Patientenalter als negative
Einflussfaktoren auf die Anwendbarkeit und Ableitbarkeit des IONMs sowie die
Haufigkeit signifikanter IONM-Potentialveranderungen identifiziert werden.

Daruber hinaus zeigte sich bei Patienten = 65 Jahre eine Verlangerung der
SSEP-Baselinelatenzen des Nervus medianus und Nervus tibialis. Auch die
bendtigte Stimulationsintensitat zur Erzeugung von MEP-Baselinepotentialen der
unteren Extremitat war im Alter signifikant erhort. Diese Ergebnisse sollten fur
eine optimale Anwendung des IONMs bei ,alten® Patienten berucksichtigt
werden. AbschlieRend ist anzumerken, dass weitere Forschung erforderlich ist,
um die Auswirkung Alterungsprozesse auf das IONM im Detail zu verstehen.
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