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|. ARBEITSHYPOTHESE UND FRAGESTELLUNG

1854 wurde erstmalig ein Kavernom oder auch kavernéses Hamangiom durch den
deutschen Anatom Hubert von Luschka beschrieben (Bertalanffy et al. 2002, Siegel
et al. 2005). Kavernome werden als vendse GefaB-Neubildung mit niedriger
Durchflussgeschwindigkeit charakterisiert und sind am haufigsten im Gehirn
lokalisiert (Ahlhelm et al. 2007). Kavernome des Hirnstammes sind als eigene Entitat
aufzufassen, da sie verglichen mit Kavernomen in anderen Gehirnregionen nicht nur
wesentlich haufiger vorkommen, sondern auch vermehrt zu Blutungen neigen,
welche meist mit einer schwerwiegenden neurologischen Symptomatik einhergehen
(Robinson et al. 1993a, Maraire und Awad 1995, Porter et al. 1999). Aufgrund der
anatomischen Lage im Hirnstamm ist eine chirurgische Behandlung mit einem nicht
unerheblichen Risiko assoziiert. Die ersten neurochirurgischen Resektionen von
Hirnstammkavernomen wurden von dem amerikanischen Neurochirurgen Walter
Edward Dandy 1928 durchgefihrt (Porter et al. 1999), jedoch war die Behandlung
unter der noch wenig entwickelten Technik mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat
verbunden. Folglich wurden neurochirurgische Eingriffe am Hirnstamm bis 1965 nicht
haufig durchgeflihrt. Mit EinfGhrung neuer bildgebender Verfahren, wie der
Computertomographie  und  Magnetresonanztomographie,  mikrochirurgischer
Operationsverfahren sowie intraoperativer Bildgebungen, hat sich sowohl die
Diagnose als auch die Therapie von Hirnstammkavernomen in den letzten 30 Jahren
in der Kklinischen Praxis etabliert (Del Curling et al. 1991, Kondziolka et al. 1995b,
Porter et al. 1997). Die neuen technischen Méglichkeiten bendtigen eine Evaluierung
der Diagnostik und Therapie dieser Erkrankung, um in Zukunft evidenzbasiert zu
behandeln. In der vorliegenden Arbeit werden anhand einer retrospektiven Studie
von 50 Patienten mit der Diagnose eines Hirnstammkavernoms die Blutungsrisiken
sowie die Risiken und Nutzen eines neurochirurgischen Eingriffes untersucht.



Il. EINLEITUNG

1. Kavernome

1.1. Definition

Zerebrale GeféaBanomalien werden basierend auf dem radiologischen und
histologischen Erscheinungsbild eingeteilt in arterielle, arteriovenése (AVM) und
vendse Malformationen. Die Gruppe der vendsen Malformationen wird nochmals
unterteilt in entwicklungsbedingte Venenanomalien (aus dem Englischen:
developmental venous anomalies = DVA), zerebrale Teleangiektasien und

Kavernome.

Die DVAs werden synonym ,vendse Malformationen“ oder ,medullare vendse
Malformationen® genannt. Die Bezeichnung ,Malformation® ist irrefihrend, da DVAs
genau genommen eine Norm-Variante und keine echte GefaBfehlbildung darstellen.
Mit mehr als 60% sind sie die haufigste intrakranielle Venenanomalie, bestehend aus
einem Geflecht dilatierter Venen. Sie konvergieren radiar in eine zentral gelegene,
dilatierte Sammelvene und drainieren in das oberflachliche oder seltener in das tiefe
vendse System des Gehirns. Im Gegensatz zu den Kavernomen findet sich normales
Hirngewebe innerhalb des Venengeflechts (Zimmer et al. 2007). In ihrer GréBe
variieren sie zwischen einem und mehreren Zentimetern. DVAs sind weder alters-
noch geschlechtsbezogen. Die Pravalenz der DVAs betragt Autopsiestudien zufolge
2,5% (Ostertun und Solymosi 1993). Das Besondere ist ihre haufige Assoziation mit
Kavernomen (Awad et al. 1993, Robinson et al. 1993a, Ciricillo et al. 1994, Maraire
und Awad 1995, Perrini und Lanzino 2006). In der Literatur variieren die Angaben
bezlglich des gemeinsamen Auftritts von DVAs und Kavernomen von 16,6%
(Zimmerman et al. 1991) bis zu 100% (Porter et al. 1999). DVAs werden in 1,9% der
Falle symptomatisch und neigen zu spontanen Blutungen, wobei hierflr jedoch die
kaverndsen Anteile und nicht die DVAs selbst ursachlich sind (Awad et al. 1993).
DVAs sind entgegen der Kavernome angiographisch darstellbar und bedirfen selbst
keiner Therapie. Beim gemeinsamen Auftreten mit einem Kavernom muss die DVA
bei einer operativen Resektion bewahrt werden, da sonst eine kongestive Ischamie
droht (Rigamonti et al. 1988, Maraire und Awad 1995, Porter et al. 1999, Bertalanffy
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et al. 2002, Ferroli et al. 2005, Hauck et al. 2009, Abla et al. 2011, Gross et al. 2012,
Li et al. 2013). Von einigen Autoren wird die Meinung vertreten, dass DVAs durch
ihre spezielle turbulente Hdmodynamik und den undichten Bereichen der Kapillaren
die Angiogenese stimulieren und dadurch die Bildung von Kavernomen beglnstigen
(Rigamonti et al. 1990, Awad et al. 1993, Ciricillo et al. 1994, Porter et al. 1997,
Wurm et al. 2005).

Die zerebralen Teleangiektasien machen 16-20% aller intrakraniellen
GefaBmissbildungen aus. Sie bestehen aus multiplen, dinnwandigen und
erweiterten Kapillaren. Wie auch die DVAs, weisen die zerebralen Teleangiektasien
funktionell normales Hirngewebe auf. Des Weiteren zeigen sie histopathologisch
keine gliotischen Veranderungen auf, auch fehlen Verkalkungen und Hamosiderin-
Ablagerungen. In ihrer GréBe variieren sie, sind mit mehreren Millimetern aber im
Durchschnitt kleiner als DVAs und Kavernome. Die Pravalenz der zerebralen
Teleangiektasien betragt Autopsiestudien zufolge ungefédhr 0,7% (Carter und
Spetzler 1995). Teleangiektasien werden sehr selten symptomatisch und besitzen
mit weniger als 1,5% das geringste Blutungsrisiko von allen zerebralen
GefaBanomalien (Gross et al. 2013). Bei pontiner Lage machen sie sich am
haufigsten durch Schwindel, Gangstérung oder Hérminderung bemerkbar. Eine
operative Therapie wird auch bei einer symptomatischen Teleangiektasie nicht
empfohlen. Es wurden jedoch Falle zerebraler Teleangiektasien beschrieben, aus
denen sich ein Kavernom entwickelt hat (Awad et al. 1993, Lee et al. 1997).
Kavernome machen ca. 5-15% der vaskularen Malformationen des ZNS aus. Nach
den DVAs (Rohde et al. 2007) sind sie somit die zweithaufigste vendse
zerebrovaskulare Malformation (Samii et al. 2001, Bertalanffy et al. 2002, Braga et al.
2006, Mindea et al. 2006). Synonym fir Kavernome werden auch die Begriffe
,Kaverndses Hamangiom®, ,Kaverndses Angiom“ und ,Kavernése Malformation®
verwendet. Makroskopisch erscheinen sie dunkelrot bis livide als gut abgrenzbare,
lobulierte, blutgefillte Lasionen (Abbildung 1), die ein charakteristisches
maulbeerartiges Erscheinungsbild aufweisen.



a)
Abbildung 1 a) Kavernom vor der Resektion und b) Kavernom-Héhle nach der Resektion.
Intraoperative Aufnahmen des (gleichen Kavernoms, bei rechts suboccipitalem
retrosigmoidalem Zugang. Die gestrichelte Linie deutet auf die pontine Inzision hin (aus Ferroli
et al. 2005).

Histologisch stellen sich Kavernome als dinnwandige Raume dar, die mit einer
einzelnen Endothelschicht ausgekleidet sind. Durch die Abwesenheit einer Kapsel,
einer elastischen Membran oder einer GefadBmuskulatur fehlt eine echte
Umgrenzung der Lasion gegeniber dem umgebenden Hirnparenchym. Die einzelnen
Kavernen werden entweder nur durch ihre Endothelien oder zusatzlich durch
zwischengelagertes kollagenes Bindegewebe voneinander getrennt. Der fehlende
Nachweis von Hirngewebe innerhalb dieser kavernésen Malformation ist das
entscheidende Merkmal der Kavernome (Bertalanffy et al. 2002) (Abbildung 2).

Abbildung 2 Histologische Aufnahmen zerebraler Kavernome ohne zwischengelagertes
Hirngewebe. A) HE-Farbung bei 400-facher VergréBerung, B) Retikulin-Farbung bei 250-facher
VergréBerung (aus Bertalanffy et al. 2002).



Obwohl es sich bei Kavernomen um vendse GefaBanomalien im Niedrigdrucksystem
handelt, neigen sie zu Blutungen. Radiologisch lassen sich DVAs, Teleangiektasien

und Kavernome in MRT-Aufnahmen voneinander differenzieren (Abbildung 3).

Abbildung 3 MRT von DVA, Teleangiektasie und Kavernom. A) DVA: Die mit Kontrastmittel
angereicherte T 1 gewichtete MRT-Aufnahme zeigt das fir die DVA typische Caput medusae,
bestehend aus einer medulldren Vene (schmaler Pfeil) sowie einer Sammelvene (langer Pfeil) im
Bereich des Mittelhirns und den cerebelldren Hemispharen, B) Teleangiektasie: T1-gewichtete MRT-
Aufnahme nach Kontrastmittelgabe zeigt eine Anreicherung in der rechten mesotemporalen Region
und C) Kavernom: T2-gewichtete Aufnahme eines Kavernoms (Pfeil) mit einer linksseitig gelegenen
DVA in der linken Thalamusregion (Uberarbeitete Bilder nach Abe et al. 2003 (A),
Sayama et al. 2009 (B) und Abla et al. 2008 (C)).

1.2. Lokalisation und Epidemiologie der Kavernome

Bezlglich  ihrer Lokalisation lassen zerebrale Kavernome eine klare
Verteilungsstruktur erkennen. Sie finden sich am haufigsten supratentoriell, wo sie
der Literatur nach in 60—84% der Falle angegeben werden. In 16—40% der Félle sind
die Kavernome infratentoriell gelegen (Requena et al. 1991, Robinson et al. 1991,
Maraire und Awad 1995, Porter et al. 1997, Moriarity et al. 1999, Samii et al. 2001,
Bertalanffy et al. 2002).

Hirnstammkavernome machen 9-35% aller intrakraniellen Kavernome aus (Fritschi
et al. 1994, Kondziolka et al. 1995b, Porter et al. 1999, Samii et al. 2001, Braga et al.
2006). Sie verdienen wegen ihrer tiefen Lage und der wichtigen nervalen Strukturen
in dieser Region eine besondere Aufmerksamkeit. lhre Pravalenz, basierend auf
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Autopsie- sowie MRT-Daten, wird weltweit auf 0,1-0,9% geschatzt (Gunel et al.
1996, Braga et al. 2006, Denier et al. 2006, Maiuri et al. 2006, Mindea et al. 2006).
Betrachtet man die Gesamtheit der infratentoriellen Kavernome, sind sie den
Literaturangaben nach mit 35-62% der Félle am haufigsten im Pons vertreten
(Requena et al. 1991, Fritschi et al. 1994, Samii et al. 2001, Bertalanffy et al. 2002,
Wang et al. 2003) (Abbildung 4).

Supratentoriell 60 - 84 %

Infratentoriell
16 - 40 %

Mesencephalon 12 - 18 % .

Pons 35-62 %

Medulla uﬁnngata
<9 %

Abbildung 4 Verteilung der zerebralen Kavernome (Requena et al. 1991, Robinson et al. 1991,
Fritschi et al. 1994, Kondziolka et al. 1995b, Maraire und Awad 1995, Gunel et al. 1996, Porter et al.
1997, Moriarity et al. 1999, Porter et al. 1999, Samii et al. 2001, Bertalanffy et al. 2002, Wang et al.
2003, Braga et al. 2006, Denier et al. 2006, Maiuri et al. 2006, Mindea et al. 2006) (Uberarbeitete
Abbildung nach Samii et al. 2001).

1.3. Atiologie und Pathogenese der Kavernome

1.3.1. Atiologie und Privalenz

Die atiologische Einteilung der zerebralen Kavernome erfolgt in eine familiare und
eine sporadische Form. Kavernome der familiaren Form treten typischerweise
multipel auf und weisen mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine genetische
Pradisposition hin (Zabramski et al. 1994). Diese Kavernome sind durch ein
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progredientes klinisches Erscheinungsbild charakterisiert und neigen vermehrt in
jungeren Jahren des Patienten zu Blutungen (Del Curling et al. 1991, Houtteville
1997, Labauge et al. 1998). Das Durchschnittsalter der Patienten mit familiar
bedingten Kavernomen liegt bei der Erstdiagnose ungefahr bei 35 Jahren, womit sie
im Vergleich zu der sporadischen Form um circa zehn Jahre friher auftreten (Del
Curling et al. 1991, Robinson et al. 1991, Zabramski et al. 1994). Die familiare Form
kommt vermehrt bei mexikanisch-amerikanischen Familien vor, bei welchen ihre
Pravalenz mit nahezu 50% hdéher ist als bei anderen ethnischen Gruppen (Gunel et
al. 1996, Denier et al. 2006).

Sporadisch auftretende Kavernome kommen deutlich haufiger vor als Kavernome
der familiaren Form. So werden 70% aller zerebralen Kavernome zu der
sporadischen Form gezéahlt. In 75% der Falle treten die Kavernome bei dieser Form
solitar auf. Ein weiteres Merkmal ist die gleichzeitige Prasenz einer
entwicklungsbedingten Venenanomalie (DVA). Im Hirnstamm sind die Kavernome in
8-100% der Falle mit DVAs assoziiert (Fritschi et al. 1994, Porter et al. 1999, Samii
et al. 2001).

Rigamonti et al. wiesen 1988 bei der familiar gehduften Form einen autosomal
dominanten Vererbungsmodus mit klinisch inkompletter Penetranz  nach.
Grundsatzlich  betragt bei einem  autosomal-dominanten Erbgang die
Wahrscheinlichkeit, die Veranlagung auf die Nachkommen zu vererben, 50%. Durch
die inkomplette Penetranz sinkt die Wahrscheinlichkeit auf 30%, wobei die
Symptome innerhalb einer Familie variabel sind. Ungefahr 60% der Mutationstrager
erkranken tatsachlich (Rigamonti et al. 1988). Es konnten bisher drei Gen-Orte auf
den chromosomalen Abschnitten 7g (CCM1), 7p (CCM2) und 3q (CCMS3) bestimmt
werden, welche mit dieser Erkrankung assoziiert sind. Als erstes wurde das CCM1-
Gen, welches flr die hereditare Form verantwortlich ist, beschrieben. Ungefahr 40%
Prozent der hereditdren Kavernomtrager weisen einen Defekt im CCM1 auf (Craig et
al. 1998). Auch die Defekte auf dem CCM2- und CCM3-Gen wurden identifiziert. Bei
ungefahr 20% der Individuen mit familidren Kavernomen findet sich der Gen-Defekt
im CCM2 (Craig et al. 1998, Verlaan et al. 2004). Das CCM3-Gen (auch PDCD10,
programmed cell death 10 gene, genannt) verursacht ca. 40% der hereditaren
Kavernome. Denier et al. beschreiben bei Kavernomen eine Korrelation zwischen

dem Genotyp und dem Phéanotyp. Sie fanden signifikant héhere Werte bei Patienten



in Familien mit einem Gen-Defekt im CCM3-Gen beziglich der Pravalenz und der
Blutungsneigung der Kavernome (Denier et al. 2006). Der Nachweis der Gen-Orte
durch Kopplungsanalysen bei belasteten Familien ohne spanische Herkunft spricht
flr eine genetische Heterogenitat, so dass die Gen-Defekte einzeln und unabhangig
voneinander auftreten kénnen, um die Entstehung eines Kavernoms zu beginstigen
(Gunel et al. 1996, Craig et al. 1998, Labauge et al. 1998).

Es gibt sogenannte ,de novo“-Kavernome, also eine Neubildung von Kavernomen,
bei denen jedoch unklar ist, ob es sich hierbei um tatsachlich ,neue“ Lasionen
handelt, die sich nur der vorherigen bildgebenden Diagnostik entzogen hatten, oder
ob tatsachlich eine echte pathologische Neubildung vorliegt (Maraire und Awad
1995). Bekannt sind echte Neubildungen von Kavernomen nach Radiotherapien
(Detwiler et al. 1998, Amirjamshidi und Abbassioun 2000, Heckl et al. 2002, Jain et
al. 2005). Insbesondere bei Kindern kann eine Bestrahlung des Gehirns mit einer
Dosis von Uber 30Gy die Bildung von Kavernomen zur Folge haben (Detwiler et al.
1998, Heckl et al. 2002, Nimjee et al. 2006, Burn et al. 2007). Es wird vermutet, dass
durch die Bestrahlung ischamische L&sionen hervorgerufen werden, die wiederum
eine Aktivierung von Wachstumsfaktoren zur Folge haben. Unter dem Einfluss der
Wachstumsfaktoren wie TGFB, PDGF, Tenascin und vor allem VEGF und TGFa
(Viale et al. 2002) kénnen Kavernome neu entstehen oder auch an GréBe
zunehmen. Demnach sind Kavernome als dynamische Lasionen mit aktivem
Wachstumspotential aufzufassen.

Zusammenfassend ist von einer multifaktoriellen Genese bei der Entstehung, der
Neubildung und dem Wachstum von Kavernomen auszugehen. Der genaue
Mechanismus ist nicht geklart und bleibt Gegenstand aktueller Forschungen.

1.3.2. Blutungsformen und Blutungsrisiko

Blutungen treten sowohl extraldsional (aus dem Kavernom in das umliegende
Hirnparenchym) als auch intralasional (innerhalb des Kavernoms) auf und fUhren
beide zu einer GréBenzunahme des Kavernoms. Auch die Kombination beider
Varianten ist bekannt. Extralasionale Blutungen treten bei Ruptur einer peripheren
dinnen Kavernenwand auf. Sie scheinen aufgrund des langsamen Blutflusses und

des niedrigen Blutdrucks der L&sion selbstlimitierend zu sein (Houtteville 1997). Die
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Blutungen selbst wie auch die Resorption mit Ausbildung von Zysten (Pozzati et al.
1989) fuhren zu einer GréBenzunahme der Lasion. Die Blutungen bestimmen damit
mafgeblich die klinische Dynamik dieser Lasionen.

Das Risiko einer Kavernom-Blutung ist im Wesentlichen abhangig von
vorausgegangenen Blutungen, dem Alter des Patienten und der Lokalisation des
Kavernoms innerhalb des Gehirns. Vergleicht man Blutungsraten von Erwachsenen
und Kindern, finden sich héhere Raten bei den Kindern. Dieses ist dadurch erklart,
dass das kumulative Risiko fur eine Reblutungsrate bei Kindern natlrlicherweise
héher ist als bei Erwachsenen (Di Rocco et al. 1997).

Hinsichtlich der Lokalisation fanden Porter et al. (Porter et al. 1997) bei
infratentoriellen Kavernomen eine deutlich héhere Blutungsrate im Vergleich zu den
supratentoriellen  Lokalisationen. Wahrend das allgemeine Blutungsrisiko
supratentorieller Kavernome mit einer jahrlichen Blutungsrate von 0,5% und einer
Reblutungsrate von 5% angegeben wird (Del Curling et al. 1991, Robinson et al.
1991), sind Kavernome des Hirnstamms mit einer jahrlichen Blutungsrate von bis zu
6% pro Patient assoziiert. Auch ihre jahrliche Reblutungsrate liegt mit 21-61% pro
Patient deutlich héher (Fritschi et al. 1994, Porter et al. 1999, Wang et al. 2003,
Ferroli et al. 2005, Abla et al. 2011, Li et al. 2013).

In zwei Studien mit prospektivem Design wurde die jahrliche prospektive
Blutungsrate von Hirnstammkavernomen berechnet und mit 2,4% (Kondziolka et al.
1995b) und 10,6% (Porter et al. 1997) pro Patient angegeben. Hier erfolgte die
Berechnung der Blutungsrate in Abhangigkeit der gesamten Blutungsepisoden,
welche in einer bestimmten prospektiven Beobachtungszeit (nach der ersten
Blutung) auftraten. HierfGr wurden operierte Patienten bis zum Zeitpunkt der
Operation und nicht operierte Patienten bis zur der letzten Untersuchung beobachtet.
Dies steht im Gegensatz zur Berechnung der retrospektiven Blutungsrate, bei der
generell davon ausgegangen wird, dass das Kavernom seit der Geburt prasent war.
Die Berechnung der retrospektiven Blutungsrate hangt somit von den gesamten
Blutungsepisoden in der Anamnese und dem Lebensalter, die der Patient zum
Zeitpunkt seiner letzten Blutung hat, ab.
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2. Hirnstammkavernome

2.1. Klinische Symptomatik der Hirnstammkavernome

Kavernome kdnnen Uber viele Jahre klein und asymptomatisch bleiben oder aber
durch Blutungen und einem lokalen Massen-Effekt, abhangig von ihrer Lokalisation,
Symptome auslésen. Die Blutungen aus Kavernomen sind im Gegensatz zu
Blutungen aus arteriell durchflossenen Malformationen (Aneurysmen und
arteriovendse Angiome) selten unmittelbar lebensbedrohlich. Das klinische Bild
entwickelt sich bei Hirnstammkavernomen meist akut, wobei sich die neurologischen
Defizite durch die Resorption der Blutung zurickbilden kénnen oder aber einen
progressiven Verlauf annehmen und mit erheblichen Einschrankungen der
Lebensqualitat einhergehen (Fritschi et al. 1994). Zweitblutungen prasentieren sich
Literaturangaben zufolge mit deutlich ausgepragteren Symptomen als zuvor
(Kupersmith et al. 2001, Samii et al. 2001, Ferroli et al. 2005, Li und Zhong 2007).
Die typischen neurologischen Defizite der Hirnstammkavernome werden durch die
enge Nachbarschaft zum funktionellen Parenchym mit den dicht anliegenden Bahnen
und Nuclei und deren Verdrangung verursacht (Del Curling et al. 1991, Robinson et
al. 1991, Zimmerman et al. 1991, Bertalanffy et al. 2002). So kann im Hirnstamm
bereits eine kleine Blutung zu einer schwerwiegenden Symptomatik fihren (Fritschi
et al. 1994). Haufig sind die Defizite von unspezifischen Symptomen wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen begleitet (Fritschi et al. 1994, Porter et al.
1999).

2.2. Diagnostik

Die zerebralen Kavernome sind angiographisch in der Regel nicht nachweisbar und
wurden daher Mitte der flnfziger Jahre als kryptische bzw. okkulte Malformationen
bezeichnet (Maraire und Awad 1995). Aus diesem Grund war vor der Einflihrung der
Computertomographie und der Magnetresonanztomographie die Diagnose
,zerebrales Kavernom® eine Seltenheit. Vor allem seit der Einfihrung der MRT in
1980er Jahren werden Kavernome vermehrt diagnostiziert (Del Curling et al. 1991,
Kondziolka et al. 1995b, Porter et al. 1997). Die Computertomographie ergibt fiir das
Kavernom relativ einheitliche, aber keineswegs spezifische Befunde. Auf
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Nativaufnahmen ist das zerebrale Kavernom in der Computertomographie meist als
schollige, noduléare und heterogene Hyperdensitat vom umgebenden Hirnparenchym
abzugrenzen (Requena et al. 1991, Ahlhelm et al. 2007) (Abbildung 5 (a)).

Abbildung 5 Eingeblutetes Kavernom a) Im CCT ist die Blutung als hyperdense Lasion erkennbar,
b) im MRT mit T2 gewichteter Turbospinechotechnik und c¢) in T2* gewichteter Gradientenechotechnik
mit Nachweis eines Halosaums um die popkorndhnliche Struktur, d) in der FLAIR-Technik ist ein
Odem um die Lasion erkennbar, ) MRT in T1-Wichtung mit Nachweis einer sich hyperintens
darstellenden Lé&sion, die auch nach f) Kontrastmittelgabe kein Enhancement aufweist (aus Ahlhelm et
al. 2007).

Die MRT stellt heute den Goldstandard in der Diagnostik des Kavernoms dar. Sie
ermoéglicht prazise Aussagen Uber Morphologie, Lokalisation, Ausdehnung und
raumfordernde Wirkung der Kavernome (Ahlhelm et al. 2007). In der
Magnetresonanztomographie weisen Kavernome typischerweise eine Popkorn- oder
Maulbeerform mit einem Kern von gemischter Signalintensitat auf. Der Kern des
Kavernoms beinhaltet meist Blutungen unterschiedlichen Alters (Abbildung 5 (b)—(c)),
die als Hamosiderinablagerungen sichtbar werden. In der T1-Wichtung ist in
Abhangigkeit der verschiedenen Blutungsstadien ein variables Signalverhalten zu
sehen. In der T2-Wichtung fallen sie durch einen hyperintensen Kern, umgeben von
einem  hypointensen  Hamosiderinring, auf (Ahlhelm et al. 2007).
Differenzialdiagnostisch missen in erster Linie Oligodendrogliome in Betracht
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gezogen werden. Einblutungen und Verkalkungen machen mitunter eine sichere
Zuordnung schwierig, erst Verlaufsuntersuchungen klaren die Diagnose.
Umschriebene Blutungen finden sich in der Bildgebung auch bei Traumata des ZNS,
hypertensiven Erkrankungen und Amyloidangiopathien (Ahlhelm et al. 2007). Bei
diesen Patienten ist jedoch ein Trauma, ein Hypertonus oder eine Demenz haufig
bekannt und infolge der Anamnese von Hirnstammkavernomen, mit akutem
Symptom-Beginn, zu unterscheiden. Spezielle MRT-Sequenzen ermdglichen die
Darstellung von Hirnnerven wie das 3D-CISS (three-dimensional constructive
interference in steady-state imaging) (Zausinger et al. 2006) oder Nervenfaserziige
wie das Diffusion-Tensor-Imaging (DTl, DW-MRI aus dem Englischen ,diffusion
weighted magnetic resonance imaging“) (Chen et al. 2007), mit denen eine sehr
detaillierte Auflésung zu erreichen ist.

2.3. Therapie

Das Behandlungskonzept der Hirnstammkavernome richtet sich nach dem
neurologischen Status des Patienten, der Kavernom-Lokalisation und seiner Nahe
zur pialen Oberflache, der Anzahl der Blutungen und dem Alter des Patienten
(Cantore et al. 1999, Porter et al. 1999, Bertalanffy et al. 2002, Sandalcioglu et al.
2002, Wang et al. 2003, Ferroli et al. 2005). Abhangig von diesen Faktoren stellen
sich der Literatur zu Folge grundséatzlich zwei Therapieoptionen: die operative
Entfernung des Kavernoms (Mikrochirurgie) oder die Radiochirurgie.

2.3.1. Mikrochirurgie

Die Operation der Hirnstammkavernome erfordert spezielle Vorbereitungen, die im
Gegensatz zu vielen anderen neurochirurgischen Eingriffen einer besonderen
Erwahnung  bedlrfen.  Insbesondere  sollte  die  Narkoseflhrung  ein
elektrophysiologisches Monitoring ermdglichen und daher hierbei auf Pharmaka
verzichtet  werden, welche die Reizleitung beeinflussen.  Akustisch-,
somatosensorisch- und motorisch-evozierte Potentiale sind ebenso wie die direkte
Stimulation von Hirnnervenkerngebieten oder ihres weiteren Verlaufes unabdingbar,
um eine Schéadigung der Nervenbahnen oder deren Kerngebiete zu vermeiden
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(Steinberg et al. 2000, Rostomily et al. 2006). Eine ausreichende Freilegung mit
adaquater Visualisierung unter dem Mikroskop, eventuell auch unter zusatzlicher
Verwendung des Endoskopes, sind Vorrausetzung, um GefaBe in der Umgebung,
hier auch durchlaufende Venen, erhalten zu kénnen. Die Freilegung des Hirnstamms
erfordert zunachst, die normale Anatomie eindeutig zu identifizieren. Hierbei muss
bertcksichtigt werden, dass die normalen Verhaltnisse durch das Kavernom
verlagert sein kénnen (Porter et al. 1999). Die elektrophysiologischen Signale
erleichtern die topographische Zuordnung und die intraoperative Orientierung. Bei
lateralen und anterior-lateralen Zugangen mussen die arteriellen Perforatoren des
Hirnstamm-Parenchyms sorgféltig geschont werden. Sogenannte ,safe entry zones*,
also sichere Einstiegszonen des ventralen Hirnstammes, sind der medullare anterior-
laterale Sulcus sowie der paramediane Bereich des Pons (Cantore et al. 1999, Porter
et al. 1999, Recalde et al. 2008, Hauck et al. 2009, Wostrack et al. 2012). An der
pialen Oberflache ist eine leichte Verfarbung in Form eines schwarzen Punktes oder
einer gelblichen Kolorierung als Zeichen einer stattgehabten Einblutung erkennbar.
Diese erleichtern die Orientierung und das weitere Vorgehen mafBgeblich, sind aber
nicht immer zu sehen. Eine kleine Eréffnung an der Stelle der Verfarbung ermdéglicht
einen gefahrlosen Zugang zum Kavernom selbst. Das Kavernom selbst imponiert als
beerenartige Struktur mit vielen einzelnen, vendsen Blasen (Fritschi et al. 1994,
Maraire und Awad 1995, Bertalanffy et al. 2002, Ferroli et al. 2005). Dieses wird von
innen verkleinert und anschlieBend in seiner Zirkumferenz aus der gliésen Randzone
herausgeldst. Eine solche hamorrhagische, gliése Randzone ermdglicht die sichere
Entfernung des Kavernoms, jedoch kann diese teilweise oder ganz fehlen. Wird
wahrend der operativen Praparation eine Veranderung in den elektrophysiologischen
Signalen wahrgenommen, erfolgt eine Pause oder Praparation an anderer Stelle. Ziel
der Operation ist die vollstdndige Entfernung des Kavernoms. Eine Blutstillung
gelingt meist durch temporare Einlage von Hamostyptika problemlos und stellt keine
eigentliche Komplikation der Operation dar (Sandalcioglu et al. 2002, Rostomily et al.
2006). Grundsatzlich sind die neurochirurgischen Zugangswege zum Hirnstamm von
der Lokalisation des Kavernoms abhangig. Die kirzeste Distanz zwischen dem
Kavernom und der Hirnstamm-Oberflache ist als der risikodrmste Zugangsweg
gekennzeichnet (Zimmerman et al. 1991, Fritschi et al. 1994, Porter et al. 1999, Ziyal
et al. 1999, Bertalanffy et al. 2002, Hauck et al. 2009, Wostrack et al. 2012). Folglich

ist die Kenntnis Uber die Lokalisation des Kavernoms und die der umgebenden
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Strukturen von auBerster Wichtigkeit fur die Indikation einer Operation und die
Auswahl des Zuganges. Besonders prazise Kenntnisse Uber das parenchymale
Hirngewebe Uber der Lasion und die Topographie der kavernésen Malformation in
Bezug zu den funktionell wichtigen Nuclei und Bahnen, insbesondere den
benachbarten Hirnnerven und -gefaBen, bestimmen die Wahl des operativen
Zuganges.
Aufgrund der anatomischen Komplexitdt des Hirnstammes erfordern die
chirurgischen Zugangswege eine sorgfaltige Planung. Es erscheint daher sinnvoll,
die Zugangswege nach der Lokalisation der Kavernome im Hirnstamm zu unterteilen
(Rostomily et al. 2006). Im Folgenden werden die Lokalisationen der Kavernome und
deren empfohlenen chirurgischen Zugange (nach Rostomily et al. 2006) aufgelistet:
1) Mesencephalon posterior:

- supracerebellar infratentoriell in sitzender Position (Abbildung 6 A)
2) Mesencephalon anterior-lateral (sehr selten indiziert)

- transventrikularer, transcallosaler Zugang

- orbitozygomatisch- oder fronto-temporal transsylviisch (Abbildung 6 H)
3) Pons posterior-lateral

- retrosigmoidaler infratentorieller Kleinhirnbrickenwinkel Zugang

(Abbildung 6 E)
- prasigmoidal transpetrosal kombiniert supra-infratentorieller Zugang
(Abbildung 6 G)

4) Pons anterior-lateral (Abbildung 6 H)

- subtemporal

- petrosal retrolabyrinthar
5) Medulla oblongata anterior (sehr selten indiziert) (Abbildung 6 I)

- transoral
6) Medulla oblongata posterior-lateral

- Median suboccipital , ggfs. mit lateraler Erweiterung (Abbildung 6 F)

- Transcondylar extrem lateral
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Abbildung 6 Chirurgische Zugédnge zum Hirnstamm. A =supracerebelldr infratentoriell,
B = supracerebellar transtentoriell, E = retrosigmoidal, F = median suboccipital, G = prasigmoidal
kombiniert supra-infratentoriell, H = orbitozygomatisch-transsylvigal, |=transoral (aus Ziyal et al.
1999).

2.3.2. Stereotaktische Radiochirurgie

Neben der chirurgischen Resektion ist nach MafBgabe der Literatur die
stereotaktische Radiochirurgie als mégliche Behandlungsalternative zu nennen. Die
stereotaktische Radiochirurgie ist eine minimal-invasive Bestrahlungsmethode, die
eine chirurgische Erdffnung des Kopfes nicht notwendig macht. Bei dieser
Behandlung wird auf das Kavernom eine hohe Strahlendosis appliziert. Durch die
Berechnung am Computer ist eine hochprazise Bestrahlung méglich, welche die
Strahlendosis im gesunden Gewebe reduziert, um relevante Nebenwirkungen an den
umgebenden gesunden Gewebestrukturen maoglichst zu vermeiden (Deinsberger
2003, Rostomily et al. 2006). Nach Literaturangaben ist der maximal therapeutische
Effekt mit einer minimalen Komplikationsrate zu erzielen, wenn die Strahlendosis
unter 15 Gy liegt (Kim et al. 2005, Liscak et al. 2005). Das radiochirurgische
Verfahren wird im Bereich des Gehirns vor allem mit dem Kobaltgerat (Gamma-
Knife-Radiochirurgie) angewandt, kann aber auch mit dem Linearbeschleuniger
(LINAC-Radiochirurgie) durchgefuhrt werden (Deinsberger 2003, Huang et al. 2006).
Bei der stereotaktischen Radiochirurgie wird das Kavernom als Ursache der
Beschwerden nicht beseitigt, sondern eine Obliteration der Malformation angestrebt
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(Liscak et al. 2005). Patienten im hohen Lebensalter, denen eine Operation in
Vollnarkose nicht zugemutet werden kann oder aufgrund der Begleiterkrankungen zu
risikoreich erscheint sowie Patienten mit tief im Hirnstamm gelegenen Prozessen
mobgen geeignete Kandidaten zur stereotaktischen Bestrahlung sein (Kondziolka et
al. 1995a).
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lll. MATERIAL UND METHODEN

1. Patienten und Datengewinnung

Die vorliegende retrospektive Studie untersucht 50 Patienten, die im Zeitraum von
1988 bis 2009 in der Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf aufgrund der Diagnose eines Hirnstammkavernoms vorgestellt
wurden. Die Patienten werden in die Gruppe der operierten Patienten (n = 31) und in
eine zweite Gruppe der nicht operierten Patienten (n=19) eingeteilt. Die fir die
vorliegende Studie relevanten klinischen Daten der Patienten wurden aus den
Krankenakten der operierten Patienten entnommen. Diese beinhalteten
Operationsberichte, Arztbriefe aus der Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie,
Berichte aus der Klinik und Poliklinik far Neuroradiologische Diagnostik und
Intervention, histologische Befunde aus dem Institut der Neuropathologie, sowie
Berichte aus verschiedenen Rehabilitationskliniken. Die Diagnosestellung eines
Kavernoms erfolgte bei 47 Patienten durch eine Magnetresonanztomographie und
bei drei Patienten durch eine zerebrale Computertomographie.

In der Gruppe der operierten Patienten liegt von allen 31 Patienten der histo-
neuropathologische Befund Uber ein Kavernom vor, der die Diagnose bestétigt.

Zum Ausschluss eines Rest-Kavernoms erfolgten bei 20 der 31 Patienten bis sechs
Monate nach einer Operation MRT-Verlaufsuntersuchungen. Weitere postoperative
MRT-Kontrollen sind, sofern sie fir notwendig gehalten wurden, in jahrlichen
Intervallen erfolgt und liegen fir acht Patienten vor. Diese Befunde sind in die

Auswertung eingegangen.

2. Datenbearbeitung

Retrospektiv wurden folgende Parameter fir die Gruppe operierter Patienten
recherchiert und ausgewertet: Patientennummern beziehen sich in der gesamten
vorliegenden Studie auf die aus Tabelle 10 im Anhang und werden mit #°

aufgezahilt.
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Definition der Zeitrdume

Der préoperative Zeitraum wurde als jener zwischen einer letzten Kavernom-Blutung

und der Operation am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf definiert. Um den
Einfluss des praoperativen Zeitraums auf das klinische Ergebnis zu evaluieren,
wurde fir jeden Patienten dieser Zeitraum in Tagen bestimmt und in Wochen oder
Monaten umgerechnet. War das Datum der Blutung bekannt, wurde dieses als
solches Gbernommen. Im Falle der Beschreibung ,Anfang des Monats® wurde flr die
Berechnung des Blutungsdatums der 1. des jeweiligen Monats genommen. Wenn
nur der Monat der Blutung dokumentiert war, wurde bei all diesen Patienten jeweils
der 15. des Monats zur Berechnung genommen. Wurde nur das Jahr der Blutung
dokumentiert, wurde jeweils der 15.06. des Jahres zur Berechnung verwendet. Bei
einem Patienten, der keine Kavernom-Blutung hatte, wurde der Zeitpunkt der
Diagnosestellung fir die Berechnung des praoperativen Zeitraumes verwendet. Die
Umrechnung von Wochen in Monate erfolgte durch die Division der Wochen durch
den Faktor 4,5.

Als postoperativer Nachbeobachtungszeitraum wurde der Zeitraum nach der ersten

Operation bis zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung des Patienten definiert,
welche aus der vorliegenden Dokumentation der Klinik und Poliklinik flr
Neurochirurgie am  Universitatsklinikum  Hamburg-Eppendorf  sowie  den
Rehabilitationskliniken hervorging. Hierbei wurde der Zeitraum in Tage berechnet
und als Wochen und Monate festgehalten. Zeitrdume, die nicht auf eine glatte
Wochenzahl fielen, wurden bei Uberschreitung bis zum dritten Wochentag auf die
volle Wochenzahl abgerundet, ab dem vierten Tag auf die nachste Woche
aufgerundet. Die Umrechnung von Wochen in Monate erfolgte durch die Division der
Wochen durch den Faktor 4,5.

Als gesamter Beobachtungszeitraum wurde jener Zeitraum ab Erstdiagnose bzw.

erster Blutung bis zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung definiert.

Alter und Geschlecht der Patienten

Das Alter der Patienten wurde bei jeder bekannten Prasenz von Symptomen bzw.
einer Blutung festgehalten. Fir die Berechnung des Durchschnittsalters der
Patienten im Gesamtkollektiv wurde das jeweilige Alter zum Zeitpunkt der bekannten
Erstsymptomatik verwendet. Zur Analyse der Gruppe der operierten Patienten wurde
das Alter zum Zeitpunkt der letzten Blutung vor der Operation herangezogen.
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Wurden Patienten aufgrund eines Rezidivs ein zweites Mal operiert (#10 und 17),

wurde das letzte Blutungsdatum vor der zweiten Operation verwendet.

Lokalisation und GréBe der Kavernome

Zur genauen Beschreibung der Kavernom-Lokalisation innerhalb des Hirnstamms
wurde dieser bezuglich seiner anatomischen Einteilung modifiziert und folgenden
funf Ebenen zugeteilt: mesencephal, pontomesencephal, pontin, pontomedullar und
medullar.

Flr die Bestimmung der Kavernom-GréBe wurde jeweils der gréBte Durchmesser flr
die Angaben bestimmt. Die GréBe der Kavernome wurde in vier Gruppen eingeteilt:
<10 mm, 10-20 mm, 20-30 mm und >30 mm. Wurde die genaue GrbéBe des
Kavernoms angegeben, wurde sie als solche in die jeweilige Gruppe eingeteilt. Bei
der Beschreibungen ,erbsengro3“ wurde die Einteilung der Kavernom-GréBe in die
Gruppe <10 mm, bei ,kirschgro3“ in die Gruppe 10—20 mm und bei ,walnussgroB3“ in
die Gruppe 20-30 mm vorgenommen. Fir die Berechnung der DurchschnittsgréBBe
wurde jeweils die gréBte Zahl der Gruppe verwendet. 38 GréBenangaben basierten
auf Grundlage von MRT-Aufnahmen, zwei auf Grundlage von CCT-Aufnahmen, flnf
auf Basis histologischer Befunde und eine GréBenangabe basiert auf einen

Operationsbericht.

Blutung und Blutungsrate

Als Blutungsereignis wurde gewertet, wenn aufzuweisen war:

1. akute Kklinische Symptomatik wie Kopfschmerzen, Hirnnervenstérungen,
Lahmungen und/oder Geflihlsstérungen der Extremitaten, welche sich spatestens
durch einen der folgenden Punkte bestatigte, und/oder

2. radiologisch gesicherte Blutung durch MRT oder CCT, und/oder

3. intraoperativ, durch frische Blutungsanteile, und/oder

4. histopathologisch bestatigte frische oder alte Blutungen.

Die Blutungen wurden fir den Zeitraum ab der ersten bekannten Blutung eines
Kavernoms bis zum Ende der Beobachtungszeit gezahlt. Bei operierten Patienten
wurden Blutungen aus Rezidiven mitbertcksichtigt. Die Blutungshaufigkeit der
Kavernome wurde eingeteilt in keine Blutung, einmalige Blutung und mehrfachen

Blutungen, letztere definieren sich durch zweimalige und dreimalige Blutungen.
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Blutungen aus de-novo-Kavernomen werden im  gesonderten  Kapitel
.Restkavernome und de-novo-Kavernome* aufgefiihrt und wurden nicht mitgezahit.
Das Durchschnittsalter aller Patienten zum Zeitpunkt der jeweiligen Blutungsepisode
wurde berechnet. Von zwei Patienten (#12 und 32) mit je dreimaliger Blutung war
jeweils das Alter zum Zeitpunkt der zweiten Blutung nicht bekannt; hier wurde fir die
Berechnung ,Alter zum Zeitpunkt der zweiten Blutung“ der Mittelwert aus dem Alter
zum Zeitpunkt der ersten und der dritten Blutung verwendet. Auch die Zeit-Absténde
zwischen den einzelnen Blutungen wurden bestimmt, flr die Berechnung der

Signifikanz wurden die zwei oben genannten Patienten (#12 und 32) ausgelassen.

Die Blutungsrate eines Kavernoms kann auf verschiedene Weise und zu
unterschiedlichen Zeitpunkten bestimmt werden. In der vorliegenden Studie wurden
die Blutungsraten fir das Gesamtkollektiv und die Gruppe operierter Patienten
jeweils gesondert berechnet.

Fir das Gesamtkollektiv und die Gruppe nicht operierter Patienten wurden die
retrospektive Blutungsrate und die Reblutungsrate berechnet. Die Berechnung der
jahrlichen retrospektiven Blutungsrate der Kavernome erfolgt unter der Annahme,
dass die gebluteten Kavernome bei jedem Patienten seit der Geburt prasent waren.
Sie errechnete sich durch die Division aller bekannten Blutungsepisoden, geteilt
durch die Summe des Alters aller Patienten zum Zeitpunkt der letzten Blutung. Die
jahrliche Reblutungsrate wurde durch die Division von Folgeblutungen (das heifl3t
Blutungsepisoden, die nach der ersten Blutung folgten), geteilt durch den gesamten
Beobachtungszeitraum aller Patienten (in Jahren), berechnet (Porter et al. 1999).

FUr operierte Patienten erfolgten andere und zuséatzliche Berechnungen: Die
praoperativen Werte bezogen sich jeweils immer auf den Zeitraum bis zur ersten
Operation am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf. Die jéhrliche retrospektive
Blutungsrate wurde durch die Division aller Blutungsepisoden, welche bis zur ersten
Operation auftraten, geteilt durch die kumulativen Patientenjahre jeweils zum
Zeitpunkt der letzten Blutung, berechnet (Porter et al. 1999). Die jahrliche
praoperative Reblutungsrate wurde durch die Division der Folgeblutungen, geteilt
durch den Zeitraum zwischen der ersten Blutung und der ersten Operation aller
operierter Patienten (in Jahren), berechnet (Li et al. 2013). Zusatzlich wurde die
Blutungsrate und Reblutungsrate fir Patienten mit Mehrfachblutungen berechnet.
Hier wurde flar die jahrliche retrospektive Blutungsrate die Anzahl der
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Mehrfachblutungen durch das kumulative Alter dieser Patienten zum Zeitpunkt der
letzten Blutung geteilt. Die Berechnung der jahrlichen Reblutungsrate dieser
Patienten erfolgte durch Division der Folgeblutungen, geteilt durch den Zeitraum
zwischen der ersten Blutung und der ersten Operation dieser Patienten (Li et al.
2013).

Die Berechnung der postoperativen Blutungsrate erfolgte durch Division der
Blutungsepisoden, die nach der ersten Operation aus Kavernom-Rezidiven folgten,
geteilt durch die Beobachtungszeit aller operierter Patienten (in Jahren) nach der
ersten Operation bis zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung (Li et al. 2013).

Klinische Symptomatik

Zur Erfassung der praoperativen und postoperativen klinischen Symptomatik wurden

die Symptome aller Patienten, welche sich zum Zeitpunkt der Aufnahme sowie zum

Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung prasentierten, eruiert. Hierfir wurden die

Symptome in folgende Gruppen eingeteilt:

1. Hirnnerven-Defizite, aufgeteilt in die Gruppen I, IV/VI; V; VII/VIII und IX=XII

2. Kleinhirnsymptomatik, definiert durch die Prédsenz von mindestens eines der
folgenden  Symptome: Schwindel, Gangunsicherheit, = Sprechstérungen,
Schluckstdrungen, Nystagmus, Ataxie und Dysdiadochokinese

3. Paresen/Plegien, definiert durch partielle oder vollstandige motorische
Einschréankungen einer Kdrperhélfte oder mindestens einer Extremitat

4. Sensibilitatsstérungen mit Hypasthesien und/oder Hypalgesien einer Kérperhalfte
oder mindestens einer Extremitat

5. Kopfschmerzen

6. Ubelkeit und Erbrechen.

Gegebenenfalls andere vorher bestandene Symptome, die sich bis zum Zeitpunkt
der Patientenaufnahme im Krankenhaus spontan zurtickgebildet hatten, wurden nicht
bericksichtigt. Wurden Patienten aufgrund eines Kavernom-Rezidivs ein zweites Mal
operiert, wurde der Symptom-Status vor der zweiten Operation gewertet.

Postoperativ . wurde bei jedem Patienten fir jedes einzelne Symptom die
postoperative Status-Veranderung analysiert und in folgende finf Gruppen unterteilt:
.Keine“, ,besser, ,unverandert‘, ,schlechter* und ,neu“. Zur Wertung der

postoperativen Symptom-Veranderung wurden die Symptome dann in die drei
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Gruppen ,verbessert, ,verschlechtert* und ,unverandert® kategorisiert. Als
.verbessert” wurden die Patienten eingestuft, bei denen die prédoperativ bestehenden
Symptome postoperativ nicht mehr prasent waren, eine Besserung zeigten, oder die
Summe der gebesserten Defizite die der eventuell unverdnderten oder neu
aufgetretenen Symptome Uberstieg. Als ,verschlechtert* wurde der Status der
Patienten definiert, die zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung eine
Akzentuierung der praoperativ bestehenden Symptome zeigten, oder bei denen gar
die Summe der neu aufgetretenen Defizite die Summe der eventuell praoperativ
bestehenden Symptome Uberstieg. Als ,unverdandert“ wurde der Status derjenigen
Patienten definiert, bei denen die Operation keinen Einfluss auf die praoperativ
bestehenden Symptome hatte, oder insgesamt die Summe der praoperativen
Defizite der Summe der postoperativen entsprach. Auch die Korrelation zwischen
den operativen Zugangen und dem klinischem Ergebnis wurde hiernach bewertet
(Tabelle 1).

Tabelle 1 Einteilung und Definition des postoperativen Symptom-Status

Symptome Definition postoperativer
postoperativ Symptom-Status
Keine Praoperative Symptome sind postoperativ nicht

mehr présent

Besser Préoperative Symptome zeigen sich postoperativ Besser
durch eine milde oder deutliche Besserung, sind

jedoch vorhanden

Unverandert Der postoperative  Status gleicht dem )
B _ Unverandert
praoperativen Status

Schlechter Postoperative Defizite haben sich im Vergleich

zum praoperativen Status verschlechtert
Verschlechtert
Neu Postoperativ zeigt sich ein neues Symptom,

welches praoperativ nicht préasent war
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Postoperatives klinisches Ergebnis

Far die Bewertung der Patienten in Hinblick auf eine Abh&ngigkeit im Alltag sowie die
Prasenz und Qualitat der klinischen Symptome wurde die Rankin-Skala nach Fritschi
(Fritschi et al. 1994) verwendet (Tabelle 2). Mittels dieser Skala wurde das
postoperative klinische Ergebnis und somit die Bewertung des operativen Erfolges
gewertet. Eine Stufe innerhalb der Rankin-Skala wird folgend als ,Score” bezeichnet.
Die Einteilung des praoperativen klinischen Symptom-Status erfolgte fiir den Zustand
bei Aufnahme im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf. Wurden Patienten ein
zweites Mal operiert, wurde der Score vor der zweiten Operation gewertet. Das
postoperative Ergebnis wurde flr den Score-Status zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung gewertet. Auch hier erfolgte die Einteilung der Patienten in die
drei Gruppen ,verbessert®, ,verschlechtert” und ,unverandert“. Als ,verbessert” galten
Patienten, bei denen sich der Wert innerhalb der Rankin-Skala verringerte, als
.verschlechtert“ galten diejenigen, bei denen sich der Wert innerhalb der Rankin-
Skala vergroBerte und in die Gruppe ,unverandert“ kamen Patienten, bei denen der
postoperative Score dem praoperativen glich.

Nicht operierte Patienten wurden jeweils zum Zeitpunkt der Aufnahme sowie zum
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung in die Rankin-Skala eingestuft und ihr

klinischer Verlauf hiernach bewertet.

Tabelle 2 Definition der Rankin-Skala
Grad | Definition

Vollkommene Erholung (normal)

Patient fihrt ein normales und unabhangiges Leben, ohne neurologische Defizite

Minimal behindert

Il Patient flhrt ein normales und unabhangiges Leben, mit leichten neurologischen
Defiziten

Mittelgradig behindert
Patient hat neurologische oder geistige Beeintréachtigungen, ist aber unabhéngig

Schwerbehindert

\%
Patient ist bei Bewusstsein, aber im Alltag abhangig von anderen

vV Tot

Die Einteilung des Symptom-Status der Patienten erfolgte zum Zeitpunkt der Aufnahme und zum
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung in die Rankin-Skala (nach Fritschi et al. 1994).
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Mikrochirurgische Resektion und operative Zugange

Die operierten Patienten wurden in mikrochirurgischer Technik operiert. Seit dem
Jahre 2000 wurden die Hirnstammfunktionen der Patienten bei Eingriffen am
Hirnstamm durch ein intraoperatives Monitoring Uberwacht. Hierzu gehért die
Uberpriifung der somatosensibel evozierten Potenziale (SSEP), motorisch evozierten
Potenziale (MEP), akustisch evozierten Potenziale (AEP) und das
Hirnnervenmonitoring. Es wurden vier verschiedene chirurgische Zugangswege zum
Hirnstamm gewahlt: median suboccipital, supracerebellar-infratentoriell, kombiniert

supra-infratentoriell und retrosigmoidal.

Restkavernome und de novo-Kavernome

Als Restkavernom wurden Kavernome definiert, die sich nach einer operativen
Entfernung erneut an gleicher Lokalisation prasentierten. Die Kavernome, die sich
nach einer Operation an einer anderen Lokalisation fanden, werden als de-novo-
Entstehungen bezeichnet.

De-novo-Kavernome und ihre etwaigen Blutungen werden separat aufgefihrt, ihre
Werte gehen nicht in die Rechnung der Gbrigen Kavernome ein.

Komplikationen

Als Komplikationen wurden definiert: postoperativ neu aufgetretene klinische
Symptome, Folgeeingriffe (wie Tarsoraphien, die aufgrund operativ bedingter neuer
Defizite notwendig waren), ein akutes Lungenversagen sowie operationsbedingte

Nebenwirkungen wie Meningitis und Bildung einer Liquorfistel.

Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden wie folgt berechnet: Das Signifikanzniveau
wurde bei 0,05 gesetzt. Fir die Berechnung eines signifikanten Unterschieds wurden
das Programm GraphPad Prism 5 und GraphPad Prism 6 verwendet. Lag das
Signifikanzniveau bei <0,05, wurde es mit einem Sternchen (*) versehen und lag es

bei <0,01, mit zwei Sternchen (**).
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IV. ERGEBNIS

1. Gesamtes Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie umfasst ein Kollektiv von 50 Patienten, bei welchen ein
Hirnstammkavernom diagnostiziert wurde. 31 dieser Patienten wurden operiert, 19
Patienten wurden nicht operiert. In der Tabelle 10 im Anhang ist das Gesamtkollektiv

mit den wichtigsten Daten dargestellt.

1.1. Alter und Geschlecht

Das Durchschnittsalter der gesamten Gruppe von 50 Patienten betrug zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose 44,1 Jahre (SD % 15,9 Jahre) mit einer Altersspanne von 9 bis 77
Jahren. Hiervon waren 28 der Patienten weiblichen und 22 méannlichen Geschlechts
(Grafik 1). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Anzahl weiblicher
und méannlicher Patienten (p = 0,1623; Mann-Whitney Test, GraphPad Prism 6).

—
N
J

_ n= 50

12 -
£
o 10 - o
= _
)
s 8- 4l 2| ®] —
X |
S ¢ | I Dweiblich
°
= 6 @mannlich
©
N 4 - 4 |
< 6| |’

2 - H T 4 T

2 2
0 |_| Nis

-9 10 19 20 29 30 39 40 49 50 59 60 69 70- 79
Alter der Patienten

Grafik 1 Verteilung der Kavernome beziiglich Alter und Geschlecht. Die Grafik zeigt die
Verteilung der 50 Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, unterteilt nach ihrem

Geschlecht in die entsprechende Altersdekade.
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1.2. Lokalisation und GroBe der Lasionen

32 Kavernome (64%) waren im Pons gelegen, sieben (14%) im Bereich des
pontomedulldren Ubergangs, fiinf (10%) im Bereich des pontomesencephalen
Ubergangs, vier (8%) im Mesencephalon und zwei Kavernome (4%) in der Medulla
oblongata (Abbildung 7).

Mesencephalon n=4 (8%)

Pons n=32 (64%) Pontomesencephal n=5 (10%)

Medulla oblongata n=2 (4%) Pontomedullar n=7 (14%)

Abbildung 7 Kavernomverteilung innerhalb des Hirnstammes. Vom gesamten Kollektiv (n = 50)
ist die Lokalisation der Kavernome im Mesencephalon, Pons, der Medulla Oblongata, im
pontomesencephalen und pontomedulldren Bereich dargestellt. In Klammern ist der prozentuale Anteil
der Patienten angeben (Uberarbeitete Abbildung nach Samii et al. 2001).

GroBe der Kavernome

Die Lasionen hatten einen Durchmesser von 3 mm bis 39 mm (Grafik 2). Bei vier
Patienten (8%) war die Kavernom-GréBe nicht bekannt. Von 46 Patienten hatten

18 Kavernome eine GroR3e von bis zu 10 mm,

18 Kavernome eine GréBe von 10-20 mm,

e 9 Kavernome eine GréBe von 20—30 mm, und

e 1 Kavernom hatte eine GréBe von tber 30 mm.
Das ergibt bei 46 Patienten eine DurchschnittsgréBe der Hirnstammkavernome von
18,5 mm (SD = 8,1 mm).
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Grafik 2 Kavernom-GréBe. Dargestellt ist die Verteilung von 50 Hirnstammkavernomen nach ihrer
GroBe in die Gruppen <10 mm, 10—-20 mm, 20-30 mm und >30 mm. Bei 36% (n = 18) der Patienten
hatte das Kavernom eine Gro3e von <10 mm, bei 36% (n = 18) eine Gré3e von 10—20 mm, bei 18%

(n=9) eine GréBe von 20-30 mm und bei 2% (n=1) war das Kavernom >30 mm. * = Von vier

Patienten (8%) (#33, 42, 46 und 47) ist die Gr6Be des Kavernoms nicht bekannt.

1.3. Blutungen und Blutungsraten

Blutungen
42 (84%) der 50 Patienten zeigten bis zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung

Hinweise flir eine Blutung. Hiervon hatten 25 Patienten (50%) eine einmalige
Blutung, und 17 Patienten (34%) hatten mehrmalige Blutungen, darunter 11 (22%)
mit zweifacher, und sechs Patienten (12%) mit dreifacher Blutung. Es gab keinen
signifikanten Unterschied bei der Anzahl der Blutungen zwischen weiblichen (22
Blutungen) und mannlichen Patienten (20 Blutungen) (p = 0,34; Berechnung nach
2way ANOVA GraphPad Prism 6) (Grafik 3).
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Grafik 3 Blutungsepisoden von 50 Patienten. Dargestellt ist die Anzahl der Kavernom-Blutungen,
die sich bis zum Ende der Beobachtungszeit ereigneten. In den jeweiligen Blutungsgruppen sind die
Patienten nach ihrem Geschlecht in zwei Balken unterteilt. Uber den Balken steht jeweils die Summe

der Patienten in der entsprechenden Blutungsgruppe.

Zeitpunkt der Blutungsepisoden

Das Durchschnittsalter der 50 Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. der
ersten Blutung betrug 44,1 Jahre (SD £ 15,9 Jahre, Minimum 9 Jahre, Maximum
77 Jahre, Median 43,5 Jahre). Von allen 11 Patienten mit zweimaliger Blutung und
von vier der sechs Patienten mit dreimaliger Blutung sind die genauen Blutungsdaten
jeder einzelnen Blutung bekannt. Die zweite Blutung trat bei 15 Patienten (11
Patienten mit zweimaliger und vier Patienten mit dreimaliger Blutung) im Durchschnitt
29 Monate nach der ersten Blutung ein (SD 27 Monate, Minimum 15 Tage,
Maximum 85,2 Monate, Median 20,3 Monate). Die dritte Blutung folgte bei vier
Patienten im Durchschnitt 7,1 Monate nach der zweiten Blutung (SD % 4,6 Monate,
Minimum 31 Tage, Maximum 12 Monate, Median 7,7 Monate). Der Abstand
zwischen zweiter und dritter Blutung ist nicht signifikant kirzer als der Abstand
zwischen erster und zweiter Blutung (p = 0,1135, Mann-Whitney Test, GraphPad
Prism 6) (Grafik 4).
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Grafik 4 Blutungsabstande von Patienten mit mindestens einer Blutung. Dargestellt sind die
zeitlichen Abstéande (in Wochen) zwischen der ersten und zweiten Blutung von 15 Patienten
(Durchschnitt 124,4 Wochen, Median 87,1 Wochen) sowie zwischen der zweiten und dritten Blutung
von vier Patienten (Durchschnitt 30,6 Wochen, Median 32,9 Wochen) (p = 0,1135). Die grauen Punkte
geben den Wert jedes einzelnen Patienten wieder. Die roten Linien zeigen den Median, die schwarzen

Querstriche grenzen den Interquartilsabstand ab.

Blutungsrate und Re-Blutungsrate

Das gesamte Kollektiv zeigte insgesamt 65 Blutungsepisoden in einem gesamten
Beobachtungszeitraum (Erstdiagnose bis zum Tag der letzten Nachuntersuchung)
von kumulativ 109,2 Jahren und einer durchschnittichen Beobachtungszeit von
26,6 Monaten je Patient (SD * 45 Monate, Minimum 6 Tage, Maximum 15,7 Jahre,
Median 7,5 Monate). Unter der Annahme, dass die gebluteten Kavernome seit der
Geburt prasent waren, betragt fir das gesamte Patientenkollektiv die jahrliche
retrospektive Blutungsrate zum Zeitpunkt der letzten Blutung 2,9% pro Patient (in
2254 Patientenjahren). Es gab 42 Folgeblutungen bei 17 Patienten in insgesamt
109,2 Jahren, welche sich auf 9 ménnliche und 8 weibliche Patienten verteilten. Die
jahrliche Reblutungsrate betragt flir das Gesamtkollektiv somit 38,5% pro Patient.
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Die bekannte Kavernom-Gr6Be von 46 Patienten und die jeweiligen
Blutungsepisoden wurden einander gegentbergestellt. Finf Patienten ohne Blutung
hatten eine durchschnittliche Kavernom-GréBe von 16 mm (SD £ 5,5 mm, Minimum
<10 mm, Maximum 10-20 mm, Median 10-20 mm). 24 Patienten mit einer
einmaligen Blutung hatten eine durchschnittliche Kavernom-GréBe von 18,7 mm
(SD £9,4 mm, Minimum <10 mm, Maximum 39 mm, Median 10-20 mm). 11
Patienten mit einer zweimaligen Blutung hatten eine durchschnittliche Kavernom-
GroéBe von 20 mm (SD £ 7,8 mm, Minimum <10 mm, Maximum 20-30 mm, Median
10—20 mm). Sechs Patienten mit einer dreimaligen Blutung hatten eine
durchschnittliche Kavernom-GréBe von 16,7 mm (SD + 5,2 mm, Minimum <10 mm,
Maximum 10-20 mm, Median 10—20 mm). Von vier Patienten, drei Patienten ohne
Kavernom-Blutung und einem Patienten mit einer einmaligen Blutung, ist die
Kavernom-GréBe nicht bekannt. Es gab keine Korrelation zwischen der Kavernom-
GroéBe und den Blutungsepisoden (p = 0,797, Kruskal Wallis-Test, GraphPad Prism
5). Tendenziell sank die durchschnittliche Kavernom-GrdéBe nach der zweiten
Blutung (Grafik 5).
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Grafik 5 Anzahl der Blutungsepisoden in Abhéngigkeit der Kavernom-GréBe. Dargestellt sind die
Blutungsepisoden von 46 Patienten. Von drei Patienten ohne Kavernom-Blutung und von einem
Patienten mit einer einmaligen Blutung ist die Kavernom-GréBe nicht bekannt. Die grauen Punkte
geben den Wert jedes einzelnen Patienten wieder. Die roten Linien zeigen den Mittelwert an, die

schwarzen Querstriche die Standardabweichung.
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Die Lokalisation der Kavernome innerhalb des Hirnstamms und die jeweilige
Blutungshaufigkeit werden in Tabelle 3 dargestellt. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen der Lokalisation innerhalb des Hirnstammes und der
Haufigkeit der Blutungsereignisse (p = 0,4207, Kruskal-Wallis Test, GraphPad Prism
5).

Die Tabelle 4 stellt die Anzahl der Kavernom-Blutungen und die therapeutische

MaBnahme dar.

Tabelle 3 Blutungsepisoden in Abhangigkeit zur Kavernom-Lokalisation

Blutungen [n] Gesamt
Lokalisation
keine 1 malig 2 malig 3 malig
Mesencephalon 1(33%) 2 (66%) 1 (33%) - 4
pontomesencephal - 5 (100%) - - 5
Pons 6 (19%) | 15(47%) | 7 (22%) 4 (12%) 32
Pontomedullar 1(14%) = 2(29%) 2 (29%) 2 (29%) 7
Medulla oblongata - 1 (50%) 1 (50%) - 2

Dargestellt sind die Verteilung von 50 Kavernomen innerhalb des Hirnstamms und die jeweiligen
Blutungsepisoden. Der prozentuale Anteil, bezogen auf die Gesamtzahl der Kavernome innerhalb

einer Lokalisationshohe, steht in Klammern.

Tabelle 4 Blutungsepisoden und Therapieform

Anzahl der Therapie Gesamtzahl
Blutungen operativ konservativ
0 1 7 8
1 16 9 25
2 9 2% 11
3 5 1 6
Gesamt 31 19 50

Dargestellt ist die Anzahl der Patienten je nach Blutungsepisode, aufgeteilt in die Gruppen 0 bis 3, und
die jeweilige Therapieform, operativ und konservativ. *) Eine Patientin (#37) entschied sich trotz

Empfehlung gegen einen operativen Eingriff.
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1.4. Symptomatik

45 Patienten waren symptomatisch. Von drei Patienten ist die primare Symptomatik
nicht bekannt (#36, 46 und 50). Bei zwei Patienten war die Diagnose eines
Hirnstammkavernoms ein Zufallsbefund (#42 und 43) (Grafik 6).
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Symptome unbekannt keine Symptome

Grafik 6 Klinische Symptomatik des gesamten Patientenkollektivs. 45 Patienten zeigten eine
Symptomatik und von drei Patienten ist die Symptomatik nicht bekannt. Bei zwei Patienten war das
Hirnstammkavernom ein Zufallsbefund, diese zeigten keine klinische Symptomatik.

39 Patienten (87%) zeigten Hirnnerven-Defizite, hierunter 12 Patienten (27%) mit
Defiziten des HN IIl, 18 Patienten (40%) mit Defiziten der HN IV/VI, 18 Patienten
(40%) mit Defiziten des HN V, 20 Patienten (44%) mit Defiziten der HN VII/VIII sowie
16 Patienten (36%) mit Defiziten der HN IX-XIl. Klinische Zeichen einer
Kleinhirnsymptomatik mit Ataxie, Dysmetrie, Gleichgewichtsstérungen, Schwindel
und Sprachstérungen zeigten sich bei 29 Patienten (64%). 17 Patienten (38%) fielen
durch eine Parese oder Plegie von mindestens einer Extremitat auf. 18 Patienten
(40%) zeigten eine Sensibilitatsstérung einer Koérperhélfte oder Extremitat. 21
Patienten (47%) klagten tiber Kopfschmerzen und 15 Patienten (48%) tiber Ubelkeit
oder Erbrechen (Tabelle 5).
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Tabelle 5 Haufigkeit klinischer Symptomatik

Symptome

Hirnnerven-Defizite
Il
IV/VI
Vv
VIIVII
IX=XII
Kleinhirnsymptomatik
Paresen/Plegien
Sensibilitatsstorung
Kopfschmerzen

Ubelkeit/Erbrechen

Anzahl [n]
39
12
18
18
20
16
29
17
18
21

15

Patienten

Anteil [%]
87
27
40
40
44
36
64
38
40
47

48

Aufgelistet sind die klinischen Symptome von 45 Patienten. In der rechten Spalte steht der

prozentuale Anteil der jeweiligen Symptomatik bezogen auf insgesamt 45 Patienten. Von flnf

Patienten ist die Symptomatik nicht bekannt.
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2. Klinische Daten der operierten Patienten

2.1. Alter und Geschlecht

Insgesamt wurden 31 Patienten operiert. Das Geschlechterverhélinis betrug
16 weibliche zu 15 mannlichen Patienten. Die Verteilung in die entsprechenden
Altersdekaden zum Zeitpunkt der letzten Blutung zeigt Grafik 7.
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Grafik 7 Verteilung der Kavernome operierter Patienten beziiglich Alter und Geschlecht.
Dargestellt ist die Verteilung von 31 operierten Patienten in Lebensdekaden, zum Zeitpunkt der letzten
Blutung, aufgeteilt nach Alter und Geschlecht.

Das Durchschnittsalter der 31 operierten Patienten betrug zum Zeitpunkt der letzten
Blutung 42,4 Jahre (SD = 16 Jahre, Minimum 10 Jahre, Maximum 66 Jahre, Median
442 Jahre).

Sieben (23%) der 31 operierten Patienten (#8, 10, 13, 16, 21, 28 und 29)

prasentierten zusatzlich zum Kavernom eine DVA.
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2.2. Lokalisation und GroBe der operierten Kavernome

Die Verteilung der Kavernome innerhalb des Hirnstamms war wie folgt: ein
Kavernom (3%) lag im Mesencephalon, drei Kavernome (10%) waren im Bereich des
pontomesencephalen Ubergangs, 20 Kavernome (65%) im Pons, finf Kavernome
(16%) im Bereich des pontomedullaren Ubergangs und zwei Kavernome (6%) in der
Medulla oblongata lokalisiert (Abbildung 8).

n=31

Mesencephalon n=1 (3%)

Pons n=20 (65%) Pontomesencephal n=3 (10%)

Medulla oblongata n=2 (6%) Pontomedullar n=5 (16%)

Abbildung 8 Lokalisationsverteilung. Von 31 operierten Patienten ist die Verteilung der Kavernome
innerhalb des Hirnstamms dargestellt. In Klammern ist der prozentuale Anteil der Patienten angeben
(Oberarbeitete Abbildung nach Samii et al. 2001).

GroBe der Kavernome

Von allen 31 operierten Patienten ist die Kavernom-GréBe bekannt. Diese zeigten
einen Durchmesser von 5-39 mm (Grafik 8). In vier Gruppen eingeteilt, hatten

e 9 Kavernome eine GréBe von bis zu 10 mm,

e 12 Kavernome eine GréBe 10—-20 mm,

e 9 Kavernome eine GréBe von 20—30 mm, und

e 1 Kavernom eine Grdf3e von dber 30 mm.
Das ergibt eine DurchschnittsgréBe der operierten Hirnstammkavernome von
20,6 mm (SD £ 8,5 mm).
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Grafik 8 Kavernom-GroéBe. Dargestellt ist die Verteilung der Hirnstammkavernome 31 operierter
Patienten nach ihrer Gré3e, unterteilt in die Gruppen <10 mm, 10-20 mm, 20—30 mm und >30 mm.

2.3. Blutungen und Blutungsraten

DreiBBig von 31 operierten Patienten (97%) hatten bis zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung mindestens eine Blutung, hiervon waren 15 mannlich und 15
weiblich. Eine Patientin (3%) hatte keine Blutung. 16 Patienten (52%) hatten eine
einfache Blutung. Bei 14 Patienten (45%) traten insgesamt 33 Mehrfachblutungen
auf, hiervon hatten neun Patienten (29%) zweifache und finf Patienten (16%)
dreifache Blutungen (Grafik 9), das ergibt eine Anzahl von 19 Folgeblutungen. Bei 31
operierten Patienten gab es somit 49 Blutungsepisoden in einem gesamten
Beobachtungszeitraum von insgesamt 97,9 Jahren (Erstdiagnose bis zum Tag der
letzten Nachuntersuchung) und einer durchschnittlichen gesamten Beobachtungszeit
von 38,4 Monaten je Patient (SD % 53,3 Monate, Minimum 51 Tage, Maximum 15,7
Jahre, Median 12,2 Monate).

38



16
16 -
14 -
812 -
[
K]
w 10 - 9
o
S 8- Oweiblich
% 6 . 10 4 5 O mannlich
g 1
4 .
2 .
‘—1—| 6 5 4
O T T T 1
keine 1 2 3
Anzahl der Blutungen

Grafik 9 Blutungsepisoden operierter Patienten. Dargestellt sind die Blutungsepisoden 31
operierter Patienten, welche bis zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung auftraten, unterteilt nach
dem Geschlecht. Innerhalb der Balken steht die Anzahl der Patienten der jeweiligen

Geschlechtergruppe. Uber den Balken steht die Summe der in der Gruppe vertretenden Patienten.

Bis zum Zeitpunkt der ersten Operation am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
traten insgesamt 46 Blutungen auf, 30 Patienten hatten mindestens eine Blutung, bei
12 Patienten folgten 16 weitere Blutungen. Das Durchschnittsalter der operierten
Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. der ersten Blutung betrug 41,1 Jahre
(SD £ 15,5 Jahre, Minimum 9 Jahre, Maximum 77 Jahre, Median 42,6 Jahre). Die
zweite Blutung folgte im Durchschnitt nach 27 Monaten (SD + 27,8 Monate, Minimum
15 Tage, Maximum 85 Monate, Median 14,6 Monate) und die dritte Blutung nach
7,1 Monaten (SD = 4,6 Monate, Minimum 1 Monat, Maximum 12,2 Monate, Median
7,7 Monate).

Die jahrliche retrospektive Blutungsrate betragt 3,5% (46 Blutungsepisoden in 1310
Patientenjahren), die jahrliche Reblutungsrate 37,1% pro Patient (16 Folgeblutungen
in 43,2 Beobachtungsjahren). Fir Patienten mit Mehrfachblutungen betragt die
jahrliche retrospektive Blutungsrate 5,5% (28 praoperative Mehrfachblutungen in 509
Patientenjahren), und die Reblutungsrate 39,7% (16 Folgeblutungen in 40,3
Beobachtungsjahren).
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Nach der Erst-Operation traten insgesamt drei Blutungen bei zwei Patienten in
kumulativ 56,5 postoperativen Nachbeobachtungsjahren auf (durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit 22,2 Monate pro Patient, SD + 43 Monate, Minimum 1 Tag,
Maximum 14,5 Jahre, Median 6 Monate). Das postoperative Blutungsrisiko betrug
somit 5,3% pro Jahr. Fir die ersten zwei Jahren nach einer Operation betrug die
postoperative Blutungsrate 8,6% (zwei Blutungen in 23,4 postoperativen
Nachbeobachtungsjahren) und far die Zeit danach 2,3% (eine Blutung in 44,5
postoperativen Nachbeobachtungsjahren).

2.4. Symptomatik

2.4.1. Vergleich praoperativer und postoperativer Symptomatik

Jedes Symptom der 31 operierten Patienten wurde gezéahlt und der postoperative
Status zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung in die Kategorien ,kein®,
verbessert”, ,unverandert, ,verschlechtert und ,postoperativ neues Defizit"
eingeteilt. Folglich setzt sich die Anzahl der Patienten im Status ,postoperativ aus
der Summe der Patienten zusammen:

(1) bei denen sich das Symptom zwar gebessert hat aber noch prasent war

(2) mit unverédnderten Symptomen

(3) bei denen sich das praoperativ bestehende Symptom postoperativ

verschlechtert hat und

(4) mit postoperativ neu aufgetretenen Symptomen (Tabelle 6 und Grafik 10).
Praoperativ hatten 30 Patienten Defizite eines oder mehrerer Hirnnerven,
postoperativ.  insgesamt noch 24 Patienten. Klinische Zeichen einer
Kleinhirnsymptomatik mit Ataxie, Dysmetrie, Gleichgewichtsstérungen, Schwindel
oder Sprachstérungen zeigten praoperativ 20 und postoperativ noch 17 Patienten.
Paresen oder Plegien von mindestens einer Extremitat zeigten praoperativ 14 und
postoperativ 11 Patienten. 13 Patienten zeigten préoperativ eine Sensibilitatsstérung
von mindestens einer Extremitat und postoperativ noch 12 Patienten. Praoperativ
hatten 16 Patienten Kopfschmerzen und postoperativ drei Patienten. 14 Patienten
hatten Ubelkeit oder Erbrechen, wihrend postoperativ kein Patient diese Symptome
mehr aufwies (Tabelle 6).
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Tabelle 6 Praoperative und postoperative Symptomatik bei 31 operierten Patienten mit einem

Hirnstammkavernom

Praoperativ

Klinische Symptomatik

[n]

Hirnnerven-Defizite 30

-

- IV, VI

-V

- VI, VIII

- IX, X, X, Xl
Kleinhirnsymptomatik 20
Paresen/Plegien 14
Sensibilitatsstorung 13
Kopfschmerzen 16
Ubelkeit/Erbrechen 14

12
12
14
13
15

Anzahl der Patienten

(%)
(97)
(39)
(39)
(45)
(42)
(48)
(65)
(45)
(42)
(52)
(45)

Postoperativ

Anzahl der Patienten
(%)

24

17
11
12
2
0

[n]

12
10
11
15

(77)
(39)
(32)
(36)
(48)
(26)
(55)
(36)
(39)
(10)

Jedes einzelne Symptom wurde préoperativ und postoperativ gezahlt. Da mehrere Patienten an mehr

als nur einer Hirnnervenstérung gelitten haben, ist die Summe dieser Gruppe gréBer als die

Gesamtanzahl der Patienten. Die in Klammern angegebenen Zahlen geben den prozentualen Anteil

der Patienten mit dem jeweiligen Symptom, bezogen auf 31 Patienten wieder. Die postoperative

Patientengruppe setzt sich zusammen aus Patienten, bei denen: (1) sich das Symptom gebessert hat

aber noch prasent war, (2) die Symptome unverandert blieben, (3) sich das préaoperativ bestehende

Symptom postoperativ verschlechtert hat und (4) mit postoperativ neue Symptome auftraten.

Zur Veranschaulichung werden die praoperativen Symptome und die postoperativ

zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung noch bestehenden Symptome der 31

Patienten mit den Werten aus Tabelle 6 dargestellt (Grafik 10).
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Grafik 10 Vergleich des Patientenanteils mit klinischen Symptomen préaoperativ und
postoperativ. Die Grafik stellt von 31 Patienten den prozentualen Anteil der praoperativen und die
Summe der postoperativ noch bestehenden Symptome zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung
dar. Auch hier setzt sich die postoperative Patientengruppe zusammen aus Patienten, bei denen: (1)
sich das Symptom gebessert hat aber noch prasent war, (2) die Symptome unverandert blieben, (3)
sich das praoperativ bestehende Symptom postoperativ verschlechtert hat und (4) postoperativ neue
Symptome auftraten. Die klinischen Ergebnisse der einzelnen Hirnnerven wurden als eine Gruppe

zusammengefasst.

Nach Auszahlung und Bilanzierung aller Symptome wurden fiir jeden Patienten die
Veranderungen praoperativ (vor der letzten Operation) versus postoperativ am Ende
der Beobachtungszeit verglichen. Der Zeitraum zwischen der letzten Operation und
der letzten Nachuntersuchung betrug im Durchschnitt 19,8 Monate je Patient
(SD £ 42,3 Monate, Minimum 1 Tag, Maximum 14,5 Jahre, Median 5,6 Monate).
Hiernach war bei 22 Patienten der postoperative Symptom-Status verbessert (71%),
bei sechs Patienten verschlechtert (19%) und bei drei Patienten (10%) blieb der

Symptom-Status postoperativ unverandert (Grafik 11).
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Grafik 11 Postoperativer Symptom-Status von 31 operierten Patienten. Eingeteilt ist der
postoperative Status in die Kategorien ,besser”, ,schlechter” und ,unverandert” zum Zeitpunkt der
letzten Nachuntersuchung mit Angabe der Patientenzahl. * Patient Nr. 17 (aus Tabelle 10) starb an den
Folgen eines Akuten Lungenversagens (ARDS), jedoch wurde sein unmittelbar postoperativer Status als
~gebessert” gewertet, da sich seine neurologische Symptomatik in den ersten postoperativen Tagen gebessert
hatte.

2.4.2. Rankin-Skala

Der neurologische Status der 31 operierten Patienten wurde préoperativ (zum
Zeitpunkt kurz vor der letzten Operation) und postoperativ (zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung) in die Rankin-Skala nach Fritschi et al. 1994 eingestuft. Bei 21
Patienten (68%) besserte sich der Score, hierunter bei 17 Patienten um einen und
bei vier Patienten um zwei Punkte. Bei vier Patienten (13%) blieb der Score
unverandert und bei sechs Patienten (19%) verschlechterte er sich um einen Punkt.
Der Durchschnitt-Score von 31 operierten Patienten betrug praoperativ 3,1
(SD £ 0,54) und postoperativ 2,5 (SD +0,96), was eine signifikante postoperative
Besserung ausmacht (p = 0,0024; Wilcoxon Test, GraphPad Prism 5) (Grafik 12).
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Grafik 12 Verteilung der Patienten in der Rankin-Skala pra- und postoperativ. Zum Vergleich ist
der Status der 31 operierten Patienten in der Rankin-Skala pra- und postoperativ, zum Zeitpunkt der
letzten Nachuntersuchung, dargestellt. Der postoperative Score ist mit 2,5 signifikant niedriger als der
praoperative Score mit 3,1 (**). Die grauen Punkte geben den Wert jedes einzelnen Patienten wieder.

Die roten Linien zeigen den Mittelwert an, die schwarzen Querstriche die Standardabweichung.

Praoperativ war kein Patient Score | der Rankin-Skala zuzuordnen. Drei Patienten
(10%) waren in der Rankin-Skala Score Il, 22 Patienten (71%) Score Ill, und sechs
Patienten (19%) waren Score |V zugeteilt. Postoperativ hatten drei Patienten (10%)
Score |, 16 Patienten (52%) Score Il, sieben Patienten (22%) Score lll, vier Patienten
(13%) Score IV, und ein Patient (3%) Score V (Grafik 13). Der letztgenannte Patient
verstarb infolge eines akuten Lungenversagens (Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS)) bei bereits praoperativ bestehenden Defiziten der HN IX-XII mit
ausgepragten Schluckstérungen und rezidivierenden Pneumonien. Kein Patient

verstarb unmittelbar an den Folgen der Operation.
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Grafik 13 Score-Veranderung innerhalb der Rankin-Skala préaoperativ und postoperativ. Im
oberen Teil der Grafik ist der Ausgangs-Score mit dem postoperativen Ergebnis, aufgeteilt in die
Untergruppen ,verbessert®, ,verschlechtert* und ,unveréndert” wiedergegeben. Ein Patient (33%) von
drei mit dem Ausgangs-Score |l verbesserte sich postoperativ auf Score I. Die anderen beiden
Patienten (67%) verschlechterten sich auf Score Ill. Von 22 Patienten in der Gruppe mit dem
Ausgangs-Score Il verbesserte sich der postoperative Score bei insgesamt 16 Patienten (73%), zwei
Patienten (9%) auf Score | und bei 14 Patienten (64%) auf Il. Unverandert bleib der Score bei drei
Patienten (14%) und bei drei weiteren Patienten (14%) verschlechterte der Score sich auf IV. Von
sechs Patienten in der Gruppe mit Ausgangs-Score IV verbesserte sich postoperativ der Score bei
insgesamt vier Patienten, bei zwei Patienten (33%) der Score auf Il und bei zwei Patienten (33%) auf
Score lll. Bei einem Patienten (17%) blieb der Score unverandert, und bei einem (17%)
verschlechterte er sich auf Score V. Uber den Balken steht die jeweilige Anzahl der Patienten in der
jeweiligen Ausgangs-Score-Gruppe. In dem unteren Teil der Grafik ist der Status jedes der 31
operierten Patienten praoperativ und postoperativ (zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung)

innerhalb der Rankin-Skala aufgezeigt.

45



Folgend wird Bezug auf die Kavernom-Lokalisation genommen. Insgesamt
verbesserte sich postoperativ der Score innerhalb der Rankin-Skala bei 68% (n = 21)
der Patienten. Bei 55% (n =17) der Patienten verbesserte sich der postoperative
Score um einen Punkt, hiervon waren 7% (n = 2) pontomesencephalen, 32% (n = 10)
pontinen, 10% (n = 3) pontomedullaren und 6% (n =2) medullaren Ursprungs. Bei
13% (n = 4) der Patienten verbesserte sich der Score um zwei Punkte, hiervon waren
alle pontinen Ursprungs. Bei 13% (n = 4) blieb der Score unverandert, hiervon waren
3% (n = 1) mesencephalen und 10% (n = 3) pontinen Ursprungs. Bei 19% (n = 6) der
Patienten verschlechterte der Score sich um einen Punkt, hier lagen 3% (n=1)
pontomesencephal, 10% (n = 3) pontin und 6% (n = 2) pontomedulléar (Tabelle 7). Es
gab keine Korrelation zwischen der Kavernom-Lokalisation und der postoperativen
Veranderung (p = 0,551; Turkey’s Multiple Comparison Test, GraphPad Prism 5).

Tabelle 7 Postoperative Verdnderung innerhalb der Rankin-Skala in Abhéngigkeit von der
Kavernom-Lokalisation

verbessert um

un- ver-
. Gesamt
1 Score 2 Score verandert | schlechtert
Lokalisation
Mesencephalon - - 1 (3%) - 1(3%)
Pontomesencephal 2 (6%) - - 1 (3%) 3 (10%)
Pons 10 (32%) | 4 (13%) 3 (10%) 3 (10%) 20 (65%)
Pontomedullar 3 (10%) - - 2 (6%) 5 (16%)
Medulla 2 (6%) - - - 2 (6%)
Gesamt 17 (54%) | 4 (13%) 4 (13%) 6 (19%) 31 (100%)

Die Tabelle zeigt die postoperative Score-Veréanderung innerhalb der Rankin-Skala, zum Zeitpunkt der
letzten Nachuntersuchung, in Abhangigkeit der Kavernom-Lokalisation. In Klammern steht der

prozentuale Anteil bezogen auf 31 operierte Patienten.
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2.4.3. Einflisse auf das klinische Ergebnis

Zunachst sei der postoperative klinische Status in Abhangigkeit der Kavernom-Gréfie
dargestellt. Die durchschnittliche Kavernom-GréBe lag in der Gruppe ,verbessert” bei
22,8 mm (SD + 8,4 mm, Minimum <10 mm, Maximum 39 mm, Median 10—-20 mm), in
der Gruppe ,verschlechtert” bei 15 mm (SD + 5,5 mm, Minimum <10 mm, Maximum
10—20 mm, Median 10-20 mm) und in der Gruppe ,unverandert‘ bei 17,5 mm
(SD £ 9,6 mm, Minimum <10 mm, Maximum 20-30 mm, Median 10-20 mm). Die
Kavernom-GrdBe hatte keinen Einfluss auf das postoperative klinische Ergebnis
(Grafik 14) (p = 0,985, Kruskal Walllis Test, GraphPad Prism 5).

50-

40+ o

Kavernom-GroBe
I
I

Postoperativer klinischer Status

Grafik 14 Postoperativer klinischer Status in Abhéngigkeit der Kavernom-GroBe. Dargestellt ist
die Kavernom-GréBe der 31 operierten Patienten aufgeteilt nach ihrem jeweiligen postoperativen
klinischen Status. Die grauen Punkte geben den Wert jedes einzelnen Patienten wieder. Die rote
Linien zeigen den Mittelwert an, die schwarzen Querstriche die Standardabweichung.

Bei Patienten mit einer Kavernom-Gr6Be von bis zu 10 mm lag das durchschnittliche
praoperative Intervall bei 13,9 Wochen (SD = 15,3 Wochen, Minimum 9 Tage,
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Maximum 50,7 Wochen, Median 9 Wochen), bei Patienten mit einer Kavernom-
GroéBe von bis zu 21 mm bei 10,7 Wochen (SD £ 8 Wochen, Minimum 13 Tage,
Maximum 26,6 Wochen, Median 7,6 Wochen) und bei Patienten mit einer Kavernom-
GroBe von Uber 21 mm bei 6,6 Wochen (SD + 3,3 Wochen, Minimum 2 Tage,
Maximum 9,9 Wochen, Median 7,1 Wochen) (Grafik 15). Es gab keine Korrelation
zwischen der Kavernom-GréBe und dem praoperativen Intervall (p = 0,597; Kruskal
Wallis Test; GraphPad Prism 5).

Praoperatives Intervall
(Wochen)

| |
<21 >21

Kavernom-GroBe

Grafik 15 Kavernom-GréBe und das préaoperative Intervall. Dargestellt ist die Kavernom-GroB3e der
Patienten, aufgeteilt in die Gruppen <10 mm, <21 mm und >21 mm. Die rote Linien zeigen den

Mittelwert an, die schwarzen Querstriche die Standardabweichung.

Folgend ist die praoperative Krankheitsdauer, definiert als der Zeitraum zwischen der
Erstdiagnose bzw. der ersten Blutung und der letzten Operation, dargestellt. Dieser
betrug bei 31 operierten im Durchschnitt 18,6 Monate (SD * 32,4 Monate, Minimum
13 Tage, Maximum 10,4 Jahre, Median 9,9 Wochen). In der Gruppe ,verbessert*
betrug die praoperative  Krankheitsdauer im  Durchschnitt 9,2 Monate
(SD %= 19,1 Monate, Minimum 13 Tage, Maximum 6,9 Jahre, Median 8,7 Wochen), in
der Gruppe ,verschlechtert® 47,2 Monate (SD + 52,9 Monate, Minimum 64 Tage,
Maximum 10,4 Jahre, Median 26 Monate) und in der Gruppe ,unverandert betrug
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die praoperative Krankheitsdauer im Durchschnitt 24,7 Monate (SD + 32,9 Monate,
Minimum 69 Tage, Maximum 6 Jahre, Median 12 Monate). Es gibt einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen ,verbessert” und ,verschlechtert®;
was schlussfolgern lasst, dass eine langere Krankheitsanamnese mit einem
schlechteren postoperativen klinischen Ergebnis korreliert (*) (p = 0,015) (ANOVA,
Dunn’s multiple comparisons test, GraphPad Prism 6) (Grafik 16).
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Grafik 16 Postoperatives Ergebnis in Abhédngigkeit der Krankheitsdauer. Dargestellt ist die
Verteilung der 31 operierten Patienten, aufgeteilt nach ihrem postoperativ klinischen Ergebnis, in
Abhangigkeit des Zeitraumes zwischen der Erstdiagnose bzw. der ersten Blutung und der letzten
Operation (in Monaten). Die Unterteilung erfolgte nach der Verédnderung innerhalb der Rankin-Skala in
die Gruppen ,verbessert”, ,verschlechtert® und ,unverandert®. Die grauen Punkte geben den Wert
jedes einzelnen Patienten wieder. Die roten Linien zeigen den Mittelwert an, dieser lag in der Gruppe
~verbessert” bei durchschnittlich 9,2 Wochen (SD + 19,1 Wochen), in der Gruppe ,verschlechtert” bei
47,2 Monate (SD £52,9 Wochen) und in der Gruppe ,unverandert® bei 24,7 Wochen
(SD 32,9 Wochen). Der Unterschied zwischen den Gruppen ,verbessert” und ,verschlechtert” ist

signifikant (p = 0,015, (*)). Die schwarzen Querstriche zeigen die Standardabweichung an.
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Das praoperative Intervall, definiert als der Zeitraum zwischen der letzten Blutung
und der letzten Operation, betrug fir 31 operierte Patienten 10,3 Wochen
(SD £ 9,9 Wochen, Minimum 2 Tage, Maximum 11,3 Monate, Median = 8 Wochen).
In der Gruppe ,verbessert” lag das praoperative Intervall im Durchschnitt bei
6,1 Wochen (SD % 3,5 Wochen, Minimum 2 Tage, Maximum 12,1 Wochen, Median
6,1 Wochen), in der Gruppe ,verschlechtert” bei 15,1 Wochen (SD * 8,7 Wochen,
Minimum 32 Tage, Maximum 26,6 Wochen, Median 14,6 Wochen) und in der Gruppe
Lunverdndert* bei 25,1 Wochen (SD =17,7Wochen, Minimum 9,9 Wochen,
Maximum 11,3 Monate, Median 20 Wochen). Der Unterschied zwischen den
Gruppen ,verbessert und ,verschlechtert (*) sowie zwischen ,verbessert* und
Lunverandert® (**) ist signifikant (ANOVA, Dunn’s multiple comparisons test,
GraphPad Prism 6). Somit korreliert eine kirzere praoperative Dauer mit einem
besseren postoperativen klinischen Ergebnis (Grafik 17).
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Grafik 17 Postoperatives Ergebnis in Abhangigkeit des praoperativen Intervalls. Dargestellt ist
das postoperative klinische Ergebnis der 31 operierten Patienten in Abhangigkeit des praoperativen
Intervalls (Zeitraum zwischen der letzten Blutung und der Operation) in Wochen. Die grauen Punkte
geben den Wert jedes einzelnen Patienten wieder. Die roten Linien zeigen den Mittelwert an, die
schwarzen Querstriche die Standardabweichung. Der Mittelwert des praoperativen Intervalls in der
Gruppe ,verbessert” ist mit 6,1 Wochen (SD + 3,5 Wochen) signifikant kiirzer als, sowohl der in der
Gruppe ,verschlechtert® mit 15,1 Wochen (SD + 8,7 Wochen) (*) als auch der in der Gruppe
Lunverandert“ mit 25,1 Wochen (SD + 17,7 Wochen) (**).
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Der Einfluss des praoperativen Intervalls auf das postoperative klinische Ergebnis
war hierbei weder von den Blutungsepisoden in der Anamnese (ANOVA, Dunn‘s
multiple comparisons test, GraphPad Prism 6) noch vom Ausgangs-Score abhangig.
Es gab einen signifikanten Unterschied in der Gruppe Ausgangs-Score Ill zwischen
dem praoperativen Intervall der Patienten, denen es postoperativ besser ging und
denen, deren postoperativer Status unverandert blieb (p = 0,0063, Dunn’s multiple
comparisons test, GraphPad Prism 6). Andere Korrelationen waren in diesem
Zusammenhang nicht zu finden.

Betrachtet man das postoperative klinische Ergebnis in Abhangigkeit der
Blutungsepisoden in der Anamnese, so lasst sich zunadchst festhalten, dass
Patienten, die sich postoperativ ,verbessert® haben im Durchschnitt 1,4 Blutungen
hatten. Patienten aus der Gruppe ,verschlechtert“ hatten im Durchschnitt
2,2 Blutungen. Bei Patienten, deren postoperativer klinischer Status ,unverandert®
blieb, zeigten 1,8 Blutungen in der Anamnese. Je mehr Blutungen in der Anamnese
vorlagen, desto geringer war tendenziell die postoperative Score-Veréanderung
(Grafik 18).
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Grafik 18 Score-Verdnderung innerhalb der Rankin-Skala in Abhéngigkeit der
Blutungsepisoden. Dargestellt ist die postoperative Score-Veranderung jedes operierten Patienten
zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung in Abhangigkeit der jeweiligen Blutungsanamnese.
Positive Vorzeichen (,+2“ und ,+1%) bedeuten eine Verbesserung, ,0“ bedeutet keine Veranderung und
negative Vorzeichen (,-1“ und ,-2%) sind Verschlechterungen innerhalb der Rankin-Skala. Die grauen
Punkte geben die Werte eines einzelnen Patienten wieder. Die schwarze Linie gibt den Mittelwert
innerhalb der jeweiligen Blutungsgruppe wieder und deutet den Verlauf der Score-Veranderung, mit

zunehmenden Blutungsepisoden in der Anamnese, an.
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2.4.4. Operative Zugange und ihre Korrelation zum klinischen Ergebnis

Das Kavernom im Mesencephalon wurde durch einen supracerebellar-
infratentoriellen Zugang operiert. Zwei von drei Patienten mit pontomesencephal
gelegenem Kavernom wurden Uber einen supracerebellar-infratentoriellen Zugang
operiert, und ein Patient Gber einen retrosigmoidalen Zugang. Von 20 Patienten mit
einem Kavernom im Pons wurden neun Patienten Uber einen median suboccipitalen
Zugang operiert, drei Patienten Uber den supracerebellar-infratentoriellen Zugang,
funf Patienten Uber einen kombiniert supra-/infratentoriellen Zugang, und drei
Patienten wurden Gber einen retrosigmoidalen Zugang operiert. Von funf Patienten
mit einem pontomedullar gelegenem Kavernom wurden drei Uber einen median
suboccipitalen Zugang, operiert und bei zwei Patienten wurde das Kavernom Uber
einen retrosigmoidalen Zugang entfernt. Bei zwei Patienten mit einem medullar
gelegenen Kavernom wurde der median suboccipitale Zugang gewabhlt.

14 Patienten wurden Uber einen median suboccipitalen Zugang operiert, zum
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung war der klinische Status bei 71% dieser
Patienten verbessert, bei 14% verschlechtert und bei 14% blieb er unverandert.
Sechs Patienten wurden C(ber einen supracerebellar-infratentoriellen Zugang
operiert, bei 67% dieser Patienten besserte sich der postoperative klinische Status
und bei 33% blieb er unverandert. Bei finf Patienten wurde der kombiniert supra-
/infratentoriellen Zugang gewahlt. Hier erfuhren 80% postoperativ eine Besserung
und 20% eine Verschlechterung. Bei sechs Patienten wurde das Kavernom Uber
einen retrosigmoidalen Zugang entfernt, postoperativ haben sich klinisch 50%
gebessert und 50% verschlechtert (Grafik 19).

52



16 -
c 14 | —
2
.5 12 -
K 10 - —
3 8-
)
= 6 - .
E 4 gesamt
< 2 Clbesser
14]10884 @ 614 2 5|4 633 schlechter
O T T T 1
& ,.\\Q,\\ {\e}\ @ unverandert
é}Q © O o
(@) QO Q . ((\
©) \Q) \0 9
00 {b (b‘ 0@
® & & S
& o3 e &
> NG &
N\ & <2
) )
> &
N N
N
2 NS

Grafik 19 Gewahlte Zugédnge in Abhéngigkeit zum postoperativen klinischen Ergebnis von 31
operierten Patienten. Im linken Balken ist die Gesamtzahl der Patienten mit dem entsprechend
Zugang dargestellt, in den danebenstehenden Balken die Anzahl der Patienten mit dem jeweiligen

postoperativ klinischen Ergebnis. In den Balken steht die jeweilige Anzahl der Patienten.

2.5. Restkavernome und de novo-Kavernome

Bei 26 der 31 operierten Patienten (84%) wurde das Kavernom vollstandig entfernt.
Insgesamt verblieb bei finf Patienten (16%) ein Restkavernom (#1, 9, 10,16 und 17).
Zwei dieser Patienten erlitten erneut eine Blutung (#10 mit zwei Blutungen und #17
mit einer Blutung) und wurden aufgrund einer Symptom-Progredienz ein zweites Mal
operiert. Die drei anderen Patienten wurden verlaufskontrolliert und zeigten im
weiteren Verlauf von jeweils 176 Monaten (#1), 6 Monaten (#9) und 20 Monaten
(#16) keine erneute Blutung oder klinischen Symptome.

Bei einem Patienten (3%) wurde zusatzlich zum pontin gelegenem Restkavernom ein
de-novo-Kavernom im pontomedulldren Bereich diagnostiziert (#10), welches

aufgrund einer Blutung operiert wurde.
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2.6. Komplikationen

Bei 48% der Patienten (n=15) trat eine perioperative Komplikation auf. Einige
Patienten haben mehrere Komplikationen erlitten (Tabelle 8). Am haufigsten traten
postoperativ. neue Hirnnerven-Defizite auf. Zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung persistierten die Defizite bei sieben Patienten. Somit betragt die
Langzeit-Morbiditat 22,6%. Die perioperative Mortalitat lag bei 3,2% (n = 1), bedingt
durch Komplikationen eines ARDS.

Tabelle 8 Perioperative Komplikationen

Pat RS postoperative
- praOP/ Komplikation Beob.-Zeit
Nr. postOP (in Tagen)
2 31 HN-Defizit 1V,VI 710
4 3/3 HN-Defizite Ill, V, VII/VII, IX=XII, KHS 10
5 4/2 Liquorfistel 28
7 4/2 HN-Defizit VII/VIII 736
8 2/1 Hemiparese, Liquorfistel 43
10 3/4 Restkavernom mit zweifacher Reblutung 936
11 3/3 HN-Defizit VII/VIII, Sensibilitdtsstérung 7
12 3/4 HN-Defizit V, IX=XII 1
17 4/5 HRST, ARDS, Reblutung aus Restkavernom, Tod 13

HN-Defizit 1, VII/VIIl, KHS, Parese,
20 3/4 L 13
Sensibilitatsstérung

22 3/2 HN-Defizite IV/VI, V, IX=XII 15

23 2/3 KHS 121

25 4/4 Liquorfistel 129

26 3/3 HN-Defizit VII/VIII, Liquorfistel, Meningitis 52

o o3 Verschlechterung des vorher bestehenden HN- 2813
Defizits VII mit Tarsoraphie (7,7 Jahre)

Die Patienten sind mit ihrem prd- und postoperativen Status nach der Rankin-Skala, ihren
postoperativen Komplikationen sowie der postoperativen Beobachtungszeit aufgelistet. (RS = Rankin-

Skala, HN = Hirnnerv, pr&OP = praoperativ, postOP = postoperativ, HRST = Herzrhythmusstérung).
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3. Klinische Daten der nicht operierten Patienten
Insgesamt wurden 19 Patienten nicht operiert.
Alter und Geschlecht

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
49,1 Jahre, mit einer Altersspanne von 21-77 Jahren (SD +15,4 Jahre). Das

Geschlechterverhaltnis betrug zwélf weibliche zu sieben méannliche Patienten.

Eine Patientin (#36) hatte eine vergesellschaftete DVA.

Lokalisation und Groé3e der Kavernome

Die Kavernome dieser Gruppe waren wie folgt innerhalb des Hirnstamms verteilt: 12
Kavernome lagen im Pons, drei im Mesencephalon, zwei im pontomesencephalen
und zwei im pontomedullaren Bereich.

Von 15 Patienten ist die Kavernom-GréBe bekannt. Diese reichten von 3—20 mm, mit
einer DurchschnittsgréBe von 14 mm (SD + 5,1 mm).

Blutungen und Blutungsraten
Sieben Patienten (37%) zeigten keine Anzeichen einer Blutung (#33, 41, 42, 43, 45,
46 und 49). Bei 12 Patienten haben die Kavernome geblutet, welche insgesamt 16

Blutungen verursachten. Hiervon hatten neun Patienten (47%) eine einmalige
Blutung (#34, 35, 36, 38, 39, 40, 47, 48 und 50). Drei Patienten (16%) hatten
Mehrfachblutungen, hiervon hatten zwei Patienten (11%) eine zweimalige (#37 und
44) und ein Patient (5%) eine dreimalige Blutung (#32).

Die jahrliche retrospektive Blutungsrate betrug 1,7% (16 Blutungen in 940
Patientenjahren), und die jahrliche Reblutungsrate 35% (vier Folgeblutungen in 11,4
Beobachtungsjahren).

Klinik

Die 19 nicht operierten Patienten zeigten, wie auch die operierten Patienten,

Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Kleinhirnsymptomatik, Hirnnerven-Defizite,
Paresen/Plegien und eine Sensibilitatsstérung. Jedoch waren die Symptome in
dieser Gruppe viel schwéacher ausgepragt, innerhalb weniger Tage von alleine wieder
racklaufig oder nicht progredient.
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Griinde flir eine konservative Behandlung

Bei insgesamt zehn Patienten waren die Symptome nicht progredient (#32, 33, 39
und 50) oder innerhalb des stationdren Aufenthaltes bereits wieder ricklaufig (#34,
35, 36, 45, 46 und 49). Bei funf Patienten (#38, 40, 41, 42 und 48) hatte das
Kavernom die Oberflache nicht erreicht. Bei zwei Patienten (#42 und 43) war die
Diagnose des Hirnstammkavernoms ein Zufallsbefund. Die Hirnstammkavernome
selbst waren asymptomatisch. Einer Patientin (#37) wurde bei bestehender
Indikation wie progredienter Symptomatik und zweimaliger Blutung eine Operation
empfohlen; jedoch entschied sich diese Patientin gegen eine Operation. Bei einer
Patientin (#47) lag keine ndhere Information flir den Grund der konservativen
Behandlung vor (Grafik 20).
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Grafik 20 Griinde fiir die konservative Behandlung von 19 nicht operierten Patienten. Innerhalb

der Balken steht die Anzahl der in der Gruppe vertretenen Patienten.

Rankin-Skala
Zum Zeitpunkt der Aufnahme hatte eine Patientin, bei der das Hirnstammkavernom
ein Zufallsbefund war, einen Score von | (#43). Zehn Patienten hatten einen Score
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von Il (#32, 33, 36, 38, 40, 41, 42, 46, 48 und 50) und sieben Patienten einen Score
von Il (#34, 35, 37, 39, 44, 45 und 49). Von einer Patientin (#47) ist der Score
unbekannt. Dies ergibt einen Durchschnittsscore von 2,3. Die durchschnittliche
Beobachtungszeit vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung betrug 7,3 Monate (SD +11,8 Monate, Minimum 6 Tage,
Maximum 4 Jahre, Median 3,8 Monate). Zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung hatten vier Patienten einen Score von | (#36, 43, 46 und 50),
13 Patienten hatten einen Score von |l (#32, 33, 34, 35, 38, 39, 40, 41, 42, 44, 45, 48
und 49), und eine Patientin einen Score von Ill (#37). Dies ergibt einen
Durchschnittsscore von 1,8 zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung, welcher
signifikant niedriger ist als der praoperative Durchschnittsscore (**) (p = 0,0034;
Wilcoxon test, GraphPad Prism 5) (Grafik 21).
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Grafik 21 Verteilung der nicht operierten Patienten in der Rankin-Skala. Zum Vergleich ist der
Status von 18 nicht operierten Patienten in der Rankin-Skala zum Zeitpunkt der Aufnahme sowie nach
durchschnittlich 7,3 Monaten (SD + 11,8 Monaten) zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung
dargestellt. Der Score zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung ist mit 1,8 signifikant niedriger als
der Score zum Zeitpunkt der Aufnahme mit 2,3 (**). Die grauen Punkte geben den Wert jedes
einzelnen Patienten wieder. Die roten Linien zeigen den Mittelwert an, die schwarzen Querstriche die

Standardabweichung. Von einem Patienten ist der Score nicht bekannt.
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V. DISKUSSION

Hirnstammkavernome sind vendse GefaBmissbildungen und machen 20% der
intrakraniellen Kavernome aus (Abla et al. 2011). Charakteristisch ist die
maulbeerférmige  Gestalt dieser Malformationen ohne zwischenliegendes
Hirnparenchym (Maraire und Awad 1995). Basierend auf Autopsie- sowie MRT-
Daten wird ihre Pravalenz weltweit auf 0,1-0,9% geschatzt (Gunel et al. 1996, Braga
et al. 2006, Denier et al. 2006, Maiuri et al. 2006, Mindea et al. 2006). Obwohl sie zu
den Niederfluss-Malformationen gehéren, haben besonders Hirnstammkavernome
eine Neigung zu bluten. Ihre Blutungsrate wird im Vergleich zu Kavernomen anderer
Lokalisation mit héheren Werten angegeben. Aufgrund der dicht beieinander
liegenden Nervenbahnen im Hirnstamm kann eine Blutung zu schwerwiegenden
neurologischen Defiziten fUhren, welche den Patienten in seiner Lebensqualitat stark
beeintrachtigen. Hat ein Hirnstamm-Kavernom bereits einmal geblutet, steigt das
Risiko einer erneuten Blutung auf bis Uber das Zwdlffache (Fritschi et al. 1994,
Kondziolka et al. 1995b, Bertalanffy et al. 2002, Mathiesen et al. 2003, Wang et al.
2003, Abla et al. 2011, Gross et al. 2012, Kondziolka et al. 2013, Li et al. 2013).
Demzufolge sinkt mit jeder Blutung die Chance fir eine klinische Erholung oder gar
Genesung. Neben der konservativen Observation ist die chirurgische Entfernung der
Malformation eine Therapieoption. Die Frage ist, ob durch eine chirurgische
Entfernung das Risiko einer weiteren Blutung minimiert und eine fortschreitende
klinische Verschlechterung des Patienten verhindert werden kann. Es gilt die
Charaktereigenschaften dieser Lasionen im Hirnstamm herauszuarbeiten. Hierflr
mussen chirurgische Eingriffe dem nattrlichen Verlauf der Hirnstammkavernome
gegenulber gestellt, und beeinflussbare Faktoren erkannt und beherrscht werden, um
somit dem einzelnen Patienten die optimale Therapie anbieten zu kdnnen. In der
vorliegenden Studie wurden 50 Patienten mit der Diagnose eines Hirnstamm-
Kavernoms retrospektiv evaluiert, 31 Patienten wurden operativ und 19 konservativ
behandelt.

1. Kritische Betrachtung dieser Studie

Einige Faktoren beeintrachtigen den Vergleich der Daten der vorliegenden Studie mit
den international publizierten Daten. Zunachst sei der lange Beobachtungszeitraum
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genannt, der sich von 1988 bis 2007 erstreckt und somit die Erhebung einer
vollstandigen Datenlage erschwert. AuBerdem stehen Daten, welche durch
Patientenbefragungen erhoben werden — ohne persdnliche Vorstellung des Patienten
beim Arzt— unter dem Einfluss der subjektiven Angaben des Betroffenen. In einem im
Jahr 2007 durchgefiihrten Anschreiben in Form eines Patienten-Fragebogens betrug
die Rucklaufquote 32%. Um klinische Aspekte zu eruieren und mit anderen Studien
in der Literatur vergleichen zu kénnen, ist es wichtig, den klinischen Status der
Patienten zu gleichen Zeitpunkten zu erheben. Dies kann beispielsweise direkt nach
einer Blutung, unmittelbar nach einer Operation und in gleichen Abstdnden nach der
Operation geschehen. Da Patienten praoperativ meist erst nach einer Blutung oder
sogar bereits mehrfachen Blutungen vorstellig werden, kann das empfohlene
praoperative Intervall — der Zeitraum zwischen einer Blutung und einer Operation —
schon langst verstrichen sein. Zusatzlich zu den dann bereits vorhandenen
neurologischen Defiziten erschwert das pathologisch veranderte Gewebe den
chirurgischen Eingriff. Dies kann das postoperative klinische Ergebnis negativ
beeinflussen (Bertalanffy et al. 1991, Amin-Hanjani et al. 1998, Samii et al. 2001,
Hauck et al. 2009, Li et al. 2013). Auch fur die Zeit nach einem chirurgischen Eingriff
ist zur kontinuierlichen Verfolgung des neurologischen Status die Compliance des
Patienten erforderlich.

Sowohl die Lokalisation des Kavernoms innerhalb wichtiger Nervenbahnen als auch
die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie Uber die Jahre verschiedene
Operateure die Eingriffe vornahmen, haben sicherlich einen Einfluss auf das
klinische Ergebnis.

In der Literatur ist die Bewertung des klinischen Ergebnisses unterschiedlich definiert
und erschwert den Vergleich der Studien untereinander. Wahrend einige Autoren
eine ,Besserung® auch fir Patienten sehen, bei denen postoperativ der klinische
Status unverandert blieb, werten andere Autoren diese Gruppen separat (Samii et al.
2001, Hauck et al. 2009, Li et al. 2013, Schwartz et al. 2013). Diese beiden
Patienten-Gruppen als eine zu betrachten flhrt zwangslaufig zu einer gréBeren
Einheit sowie zu qualitativen und quantitativen Anderungen, welche statistische
Berechnungen beeinflussen. Zudem macht die Benutzung verschiedener Skalen
(Rankin Score, modified Rankin Score, Glasgow Outcome Score, Scandinavian
Stroke Scale, Karnofsky Rating Scale, Barthel ADL) zur neurologischen Bewertung
der Patienten den Vergleich der Studien untereinander komplex.
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In vielen Studien besteht das Patientenkollektiv nicht nur aus Patienten mit
Hirnstammkavernomen, sondern auch aus Patienten mit Kavernomen in anderen
Bereichen des Gehirns, so dass Ergebnisse dieser Studien mit Vorsicht zu
vergleichen sind (Bertalanffy et al. 1991, Del Curling et al. 1991, Requena et al.
1991, Robinson et al. 1991, Robinson et al. 1993a, Fritschi et al. 1994, Aiba et al.
1995, Amin-Hanjani et al. 1998, Moriarity et al. 1999, Sindou et al. 2000, Steinberg et
al. 2000, Bertalanffy et al. 2002). Mit einem Patientenkollektiv von 31 Patienten sind
statistische Analysen begrenzt mdéglich und haben eine geringe Aussagekraft. Das
Patientenkollektiv flr Hirnstammkavernome besteht in den Studien der Literatur
zwischen 2 und 260 Patienten (Sakai et al. 1991, Zimmerman et al. 1991, Fritschi et
al. 1994, Porter et al. 1999, Konovalov et al. 2000, Sindou et al. 2000, Kupersmith et
al. 2001, Samii et al. 2001, Sandalcioglu et al. 2002, Ferroli et al. 2005, Braga et al.
2006, Bruneau et al. 2006, Rohde et al. 2007, Sola et al. 2007, Cenzato et al. 2008,
Garrett und Spetzler 2009, Hauck et al. 2009, Abla et al. 2010, Abla et al. 2011, de
Aguiar et al. 2011, Gross et al. 2012, Bradac et al. 2013, Li et al. 2013, Mai et al.
2013, Schwartz et al. 2013). Aufgrund und gerade wegen der relativ geringen
Pravalenz dieser GefaBmissbildungen ist es unter Berlicksichtigung der genannten
Einschrankungen wichtig, auch die kleinen Patientenkollektive zu evaluieren und zu

vergleichen.

2. Gesamtes Patientenkollektiv

In der Literatur wird das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose von 31,8-50 Jahren angegeben (Fritschi et al. 1994, Bertalanffy et al.
2002, de Aguiar et al. 2011, Wostrack et al. 2012, Kondziolka et al. 2013, Mai et al.
2013). Wahrend einige Autoren eine bevorzugte Pravalenz von Kavernomen beim
weiblichen Geschlecht beschreiben (Robinson et al. 1991, Robinson et al. 1993b,
Maraire und Awad 1995, Bertalanffy et al. 2002, de Aguiar et al. 2011), wird in der
Mehrheit der Falle kein signifikanter Unterschied gefunden (Del Curling et al. 1991,
Porter et al. 1997, Li et al. 2013). Zu betonen ist allerdings, dass die
Patientenkollektive, bei denen Kavernome vermehrt beim weiblichen Geschlecht
auftraten, nicht nur aus Patienten mit Hirnstammkavernomen bestanden, sondern
auch Kavernome in anderen Hirnregionen bei der Auswertung mit einbezogen

wurden.
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Das Durchschnittsalter der 50 Patienten in der vorliegenden Studie passt mit
44 1 Jahren (Altersspanne 9-77 Jahre) zu den Angaben der Literatur und
unterstreicht, dass Kavernome am haufigsten zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr
symptomatisch werden. Auch hier traten die Kavernome tendenziell 6fter beim
weiblichen Geschlecht auf, jedoch war der Unterschied nicht signifikant (28 weibliche
zu 22 mannlichen Patienten). Die hdéhere Pravalenz beim weiblichen Geschlecht
kénnte auf den in der Literatur beschriebenen Einfluss des hormonellen Zyklus der
Frau beruhen, welcher ein Wachstum der Kavernome begiinstigt (Robinson et al.
1991, Maraire und Awad 1995, Bertalanffy et al. 2002).

Der Literatur nach neigen Hirnstammkavernome, die bereits einmal geblutet haben,
zu erneuten Blutungen (Del Curling et al. 1991, Robinson et al. 1991, Zimmerman et
al. 1991, Robinson et al. 1993b, Kondziolka et al. 1995b, Porter et al. 1997,
Bertalanffy et al. 2002, Mathiesen et al. 2003, Hauck et al. 2009, Abla et al. 2011,
Gross et al., Li et al. 2013). Ferner scheinen die Abstande nach der ersten Blutung
kirzer zu werden. So beschreiben Li et al. einen Abstand zwischen den ersten
beiden Blutungen von durchschnittlich 15,5 Monaten und zwischen der zweiten und
dritten Blutung von durchschnittlich 11,9 Monaten (Li et al. 2013). Bertalanffy et al.
geben einen Zeitraum von 12 Monaten zwischen den ersten beiden Blutungen und
sogar nur zwei Monaten zwischen der zweiten und dritten Blutung an (Bertalanffy et
al. 2002). Hauck et al. berichten Ober Abstande von acht Monaten zwischen der
ersten und zweiten sowie ein Monat zwischen zweiter und dritter Blutung (Hauck et
al. 2009).

In der vorliegenden Studie trat die zweite Blutung im Durchschnitt 29 Monate nach
der ersten Blutung ein, die dritte Blutung folgte im Durchschnitt nach 7,1 Monaten.
Auch in der vorliegenden Studie ist der Abstand zwischen der zweiten und dritten
Blutung kirzer als der Abstand zwischen der ersten und zweiten Blutung, wenn auch
ohne signifikante Differenz (p = 0,1135) (Grafik 4). AuBerdem ist eine Tendenz
erkennbar, dass bei Kavernomen, die bereits zweimal geblutet haben, eine Neigung
zur erneuten Blutung bestand, wenn die Kavernom-GréBe weniger als 20 mm im
Durchmesser betrug (Grafik 5). Die Lokalisation der Kavernome hatte weder in der
Literatur noch in der vorliegenden Studie einen statistisch signifikanten Einfluss auf
die Blutungsneigung der Kavernome (Amin-Hanjani et al. 1998). Die Lokalisation der
Mehrfach-Blutungen  entsprach  der Kavernom-Verteilung des gesamten
Patientenkollektivs in Uberwiegend pontinen (n = 32) und pontomedulldren Bereichen
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(n =7) (Tabelle 3). Auch die Absténde einzelner Blutungsepisoden ergaben in Bezug
zur Kavernom-Lokalisation keinen signifikanten Unterschied.

Zusammenfassend kann in der vorliegenden Studie bestatigt werden, dass
Hirnstammkavernome vorwiegend im mittleren Lebensalter symptomatisch werden,
und nach eingetretener Blutung ein sehr hohes Risiko besteht erneut zu bluten. Die
zeitlichen Abstande zwischen zwei Blutungen verkiirzen sich nach jeder erneuten

Blutung unabhangig von der Kavernom-Lokalisation.

3. Operierte Patienten

Das Ziel einer Operation ist die vollstandige Entfernung des Hirnstammkavernoms.
Wie auch in der Literatur beschrieben (Fahlbusch und Strauss 1991, Zimmerman et
al. 1991, Fritschi et al. 1994, Pechstein et al. 1997, Porter et al. 1997, Porter et al.
1999, Samii et al. 2001, Bertalanffy et al. 2002), wurde in der vorliegenden Studie
folgenden Patienten eine chirurgische Entfernung des Hirnstammkavernoms
empfohlen:

(1) Prasenz schwerwiegender neurologischer Defizite oder Symptome von

progressivem Charakter, verursacht durch eine Blutung oder Reblutung
(2) Gute Erreichbarkeit des Kavernoms bei oberflachlicher Lage des Hirnstamms.

Sowohl eine Besserung neurologischer Defizite als auch die Unterbindung des
weiteren Prozess der klinischen Symptome kdnnen als Benefit betrachtet werden, da
das Risiko einer weiteren Blutung durch den chirurgischen Eingriff minimiert oder
ausgeschaltet wird (Samii et al. 2001, Hauck et al. 2009, Li et al. 2013).

3.1. Blutungen und Blutungsraten

Aus den Studien der Literatur ergeben sich durchschnittliche Blutungsepisoden von
1,4-2,1 pro Patient (Fritschi et al. 1994, Porter et al. 1999, Samii et al. 2001, Wang et
al. 2003, Ferroli et al. 2005, Hauck et al. 2009, Abla et al. 2011, Li et al. 2013). In der
vorliegenden Studie gab es bis zum Zeitpunkt der ersten Operation im Durchschnitt
1,5 Blutungsepisoden pro Patient (insgesamt 46 Blutungsepisoden bei 31 Patienten).
Die durchschnittliche Blutungszahl der Patienten in der vorliegenden Studie liegt im
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Rahmen der Angaben aus der Literatur und Iasst einen Vergleich der préaoperativen
Blutungsraten zwischen den Studien zu.

Die Blutungsraten werden in der Literatur nicht einheitlich berechnet. Auch die
Rechnungswege werden nicht immer im Detail angegeben, was einen direkten
Vergleich zwischen den einzelnen Studien problematisch macht. Fir prospektive und
retrospektive Studien sind die Blutungsraten unterschiedlich zu berechnen. Bei der
Berechnung der retrospektiven Blutungsrate wird davon ausgegangen, dass die
Kavernome seit Geburt prasent waren. Da das Auftreten von de-novo-Kavernomen
bekannt ist, wird die Blutungsrate durch die retrospektive Berechnung sehr
wahrscheinlich unterschatzt. In prospektiven Studien kénnte eine realistischere
Blutungsrate eruiert werden (Bertalanffy et al. 2002, Hauck et al. 2009).

In der Literatur variieren die Angaben Uber die jahrlichen retrospektiven
Blutungsraten zwischen 3,8 und 6%. Flr die jahrliche Reblutungsrate werden Werte
zwischen 21 und 61% angegeben (Fritschi et al. 1994, Porter et al. 1999, Wang et al.
2003, Ferroli et al. 2005, Abla et al. 2011, Li et al. 2013).

Einige Autoren berechneten zusatzlich die Blutungsrate und Reblutungsrate flr
Patienten mit Mehrfachblutungen in der Anamnese. Die retrospektive Blutungsrate
dieser Patienten wird mit bis zu 6% und die Reblutungsrate zwischen 23 und 69%
pro Jahr angegeben (Abla et al. 2011, Bradac et al. 2013, Li et al. 2013). Die
durchschnittliche Krankheitsdauer, d.h. der Zeitraum von der Erstsymptomatik bis zur
Operation, in dem die Blutungsepisoden auftraten, lag hierbei zwischen neun und
36 Monaten.

In der vorliegenden Studie betrug die jahrliche retrospektive Blutungsrate 3,5% und
die Reblutungsrate 37,1%. Fir Patienten mit Mehrfachblutungen stieg die jahrliche
retrospektive Blutungsrate auf 5,5% und die jahrliche Reblutungsrate auf 39,7% pro
Jahr. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug hier 17 Monate. Die Daten der
vorliegenden Studie passen zu denen aus der Literatur und kénnen die Aussagen
bestatigen, dass fur Hirnstammkavernome mit positiver Blutungsanamnese ein
groBes Risiko flr eine erneute Blutung besteht. Zudem steigt mit jeder Blutung die
Gefahr einer weiteren Blutung. In Anbetracht des hohen Reblutungsrisikos und der
kirzer werdenden Abstande zwischen den Folgeblutungen ist eine chirurgische
Intervention somit nach der zweiten eingetretenen Blutung zu empfehlen.

In zwei Studien mit prospektivem Design wird das prospektive Blutungsrisiko mit
2,4% und 10,6% pro Patient pro Jahr angeben (Kondziolka et al. 1995b, Porter et al.
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1997). Auch Kondziolka et al. beschreiben eine Erhéhung der prospektiven
Blutungsrate bei Patienten mit bereits einer Blutung in der Anamnese von 2,4 auf 5%
(Kondziolka et al. 1995b). In diesen prospektiven Studien sind die durchschnittlichen
Blutungsepisoden allerdings mit 0,07 Blutungen pro Patient (in einer
durchschnittlichen Beobachtungszeit von 34 Monaten; 3 Blutungen bei 43 Patienten
bei Kondziolka et al.) und 0,3 Blutungen pro Patient (in einer durchschnittlichen
Beobachtungszeit von 30 Monaten; 17 Blutungen bei 52 Patienten bei Porter et al.)
deutlich niedriger als die durchschnittlichen Blutungsepisoden der Patienten aus
retrospektiven Studien der Literatur mit 1,4-2,1 Blutungen und auch niedriger als die
der Patienten in der vorliegenden Studie mit 1,5 Blutungen (46 Blutungen bei 31
Patienten).

In der Literatur schwankt die Angabe Uber die postoperative Nachbeobachtungszeit
zwischen 5,9 und 89 Monaten (Fritschi et al. 1994, Samii et al. 2001, Bertalanffy et
al. 2002, Wang et al. 2003, Ferroli et al. 2005, Bruneau et al. 2006, Garrett und
Spetzler 2009, Abla et al. 2011, de Aguiar et al. 2011, Wostrack et al. 2012, Bradac
et al. 2013, Li et al. 2013, Mai et al. 2013, Schwartz et al. 2013). Zur Berechnung der
postoperativen Blutungsrate ist die postoperative Nachbeobachtungszeit erforderlich,
welche in den Studien, die die postoperative Blutungsrate berechneten, mit
durchschnittlich 51 und 89 Monaten (Abla et al. 2011, Li et al. 2013) oder mit einem
Median von 11 Monaten (Hauck et al. 2009) angegeben werden. Dort wird die
jahrliche postoperative Blutungsrate flir die ersten zwei Jahre nach einer Operation
mit 1,1 und 5% (Hauck et al. 2009, Li et al. 2013) und ohne zeitliche Eingrenzung mit
2% angegeben (Abla et al. 2011). Bei Angaben einer postoperativen
Nachbeobachtungszeit von mehr als zwei Jahren sinkt die postoperative
Blutungsrate auf 0-0,4% (Hauck et al. 2009, Li et al. 2013). Da das Risiko einer
postoperativen Blutung der Literatur nach mit der Zeit sinkt (Samii et al. 2001, Hauck
et al. 2009, Li et al. 2013), ist fir die Wertung und den Vergleich der Ergebnisse
untereinander die Angabe der postoperativen Nachbeobachtungszeit maf3geblich.

In der vorliegenden Studie betrdgt die durchschnittliche postoperative
Nachbeobachtungszeit 22,2 Monate pro Patient (Median 6 Monate). Die
postoperative Blutungsrate betragt 5,3% pro Jahr (verursacht durch drei
Folgeblutungen bei zwei Patienten) und erscheint zunachst hoch. Dies liegt vor allem
an der relativ kurzen postoperativen Nachbeobachtungszeit von 22,2 Monaten pro
Patient in der vorliegenden Studie versus 51 Monate (20 Blutungen bei 260
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Patienten bei Abla et al.) oder 89 Monate (8 Blutungen bei 240 Patienten bei Li et
al.). Hauck et al. beschreiben in den ersten zwei Jahren nach einer Operation eine
postoperative Blutungsrate von 5% und 0% flr die Zeit danach, bei einem Median
der postoperativen Nachbeobachtungszeit von 11 Monaten (Hauck et al. 2009).
Verglichen mit der vorliegenden Studie betrug die postoperative Blutungsrate in den
ersten zwei Jahren 8,6% und flr die Zeit danach 2,3% bei einem Median von nur 6
Monaten. Auch das kleine Patientenkollektiv von 31 Patienten versus 240 und 260
Patienten spielt bei der Berechnung der postoperativen Blutungsrate, bei der die
postoperative Beobachtungszeit all dieser Patienten mit einbezogen wird, eine
ausschlaggebende Rolle.

3.2. Restkavernome und DVAs

Die Angaben Uber Restkavernome variieren in der Literatur von 1,2-50% (Porter et
al. 1999, Wang et al. 2003, Ferroli et al. 2005, Bruneau et al. 2006, Cenzato et al.
2008, Tarnaris et al. 2008, Abla et al. 2011, Li et al. 2013, Mai et al. 2013). Sie
werden in der Literatur mit 33—100% der Falle am h&ufigsten fir eine postoperative
Kavernom-Blutung verantwortlich gemacht (Fritschi et al. 1994, Bertalanffy et al.
2002, Hauck et al. 2009, Abla et al. 2011, Gross et al. 2012, Li et al. 2013).

In der vorliegenden Studie konnte bei 16% (n =5) der operierten Patienten ein
Restkavernom diagnostiziert werden. Zwei dieser Patienten wurden aufgrund einer
erneuten Symptomatik ein zweites Mal operiert. Dabei konnte das Restkavernom
vollstandig entfernt werden. Auch in der vorliegenden Studie war bei 100% der
Patienten (n =3) eine postoperative Blutung durch ein Restkavernom verursacht.
Dies passt zu den Angaben aus der Literatur.

Die Angaben Uber eine Koinzidenz von Kavernomen und DVAs variieren in der
Literatur von 16—100%. In der vorliegenden Studie bestand diese Koinzidenz bei
23% der Patienten (n = 7), was die Aussagen der Literatur unterstreicht (Porter et al.
1999, Abla et al. 2011, Kondziolka et al. 2013, Li et al. 2013).

Abdulrauf et al. beschreiben vermehrte symptomatische Blutungen und
Mehrfachblutungen fir Kavernome, die mit einer DVA assoziiert sind (Abdulrauf et al.
1999).
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In der vorliegenden Studie hatten 71% (n = 5) der Patienten mit DVA-assoziiertem
Kavernom Mehrfachblutungen in der Anamnese. Auf der anderen Seite zeigten 36%
(n =5) der Patienten mit Mehrfachblutungen eine DVA (#8,10, 16, 21, 28). Unter
Berlcksichtigung der kleinen Patientenzahl in der vorliegenden Studie kann der
Beobachtung von Abdulrauf et al. zugestimmt werden.

Zusammenfassend ist die gravierende Bedeutung einer kompletten Kavernom-
Resektion zu betonen, um durch den chirurgischen Eingriff die Wahrscheinlichkeit
eines Kavernom-Rezidivs zu vermeiden und die postoperative Blutungsrate zu

minimieren.

3.3. Postoperatives klinisches Ergebnis

Im Vergleich zum praoperativen Status verbessert sich die klinische Symptomatik
nach Angaben der Literatur bei 42—91% der Patienten am Ende des postoperativen
Nachbeobachtungszeitraumes (Sandalcioglu et al. 2002, Hauck et al. 2009, Abla et
al. 2011, Gross et al. 2012, Bradac et al. 2013, Li et al. 2013, Mai et al. 2013,
Schwartz et al. 2013), 3-20% der Patienten zeigen eine Verschlechterung
(Sandalcioglu et al. 2002, Ferroli et al. 2005, Bruneau et al. 2006, Cenzato et al.
2008, Hauck et al. 2009, Bradac et al. 2013, Li et al. 2013, Mai et al. 2013, Schwartz
et al. 2013) und bei 4-59% bleibt der klinische Status unverandert (Sandalcioglu et
al. 2002, Bruneau et al. 2006, Cenzato et al. 2008, Hauck et al. 2009, Li et al. 2013,
Mai et al. 2013, Schwartz et al. 2013). Die postoperativen Nachbeobachtungszeiten
liegen zwischen 11 Monaten und 7,4 Jahren.

In der vorliegenden Studie war die klinische Symptomatik am Ende des
Nachbeobachtungszeitraumes im Vergleich zum préoperativen Status bei 71% der
Patienten (n = 22) verbessert, bei 19% verschlechtert (n =6) und bei 10% (n=3)
blieb er unverandert. Die Veranderung der Symptome hatte innerhalb der Rankin-
Skala folgende Auswirkung: Eine Verbesserung zeigte sich bei 68% der Patienten,
eine Verschlechterung bei 19% und bei 13% blieb der Score unverandert. Somit ist
im Vergleich zu den Ergebnissen aus Studien der Literatur fir das vorliegende
operierte Patientenkollektiv ein gutes postoperatives klinisches Ergebnis zu
verzeichnen. Direkt im Anschluss einer Operation ist eine vorlbergehende
Akzentuierung der Symptomatik fir Tage bis wenige Wochen zu erwarten, welche
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sich dann im weiteren Verlauf wieder bessert (Pechstein et al. 1997, Bertalanffy et al.
2002, Wang et al. 2003, Hauck et al. 2009, Li et al. 2013).

Es ist sinnvoll einzelne Symptome oder Symptom-Gruppen zu zahlen und
postoperativ auszuwerten, um eine prognostische Aussage machen zu kdnnen.
Bisher sind nur wenige Daten in der Literatur diesbeziiglich zu finden. Li et al. und
Samii et al. zahlten auch einzelne Symptome und sehen die beste Ruickbildung fur
Paresen des HN Il und Paresen der Extremitdten. Ungunstigere Verlaufe
beschreiben sie fir Defizite des HN VI und VII sowie fur Patienten mit sensiblen
Stérungen (Samii et al. 2001, Li et al. 2013). Abla et al. beschreiben eine
postoperative Besserung bei Hemiparesen, Defiziten des HN IIl und V und bei einer
sensiblen Symptomatik (Abla et al. 2011).

In der vorliegenden Studie hatten Patienten mit Kopfschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen
und Hirnnerven-Defiziten, vor allem Paresen vom HN Il und V, die ginstigste
Prognose. Auch Patienten mit einer Kleinhirnsymptomatik und Paresen einer
Extremitat hatten einen glnstigen Verlauf. Ausnahmen mit einem unglnstigen
Verlauf zeigten Patienten mit Paresen des HN VII und VIII sowie Patienten mit einer
Sensibilitatsstérung.

3.4. Einflisse auf das klinische Ergebnis

Praoperatives Intervall

Die praoperative Krankheitsdauer, definiert als der Zeitraum zwischen der
Erstdiagnose bzw. der ersten Blutung und einer Operation, hatte einen signifikanten
Einfluss auf das postoperative klinische Ergebnis. Die Krankheitsanamnese war bei
den Patienten, die sich postoperativ besserten signifikant kirzer als die
Krankheitsanamnese der Patienten, die sich postoperativ verschlechterten
(Grafik 16). Folglich sollten Patienten nach Erstdiagnose regelméaBig klinische
Kontrolluntersuchungen erhalten, und bei gegebener Indikation sollte eine operative
Empfehlung ausgesprochen werden (Bertalanffy et al. 2002, Wang et al. 2003,
Ferroli et al. 2005, Hauck et al. 2009, Abla et al. 2011, Bradac et al. 2013, Li et al.
2013, Schwartz et al. 2013).

Es qilt das glnstigste praoperative Intervall, definiert als der Zeitraum zwischen der
letzten Blutung und der Operation, zu eruieren, um nach der Patientenvorstellung die

Chancen fir das bestmdgliche klinische Ergebnis zu erhéhen. Die Angaben
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diesbezlglich variieren in der Literatur von ,alsbald mdéglich® (Wostrack et al. 2012)
tber 1—4 Wochen (Steinberg et al. 2000), 4-6 Wochen (Fahlbusch und Strauss
1991, Li et al. 2013) bis hin zu 8-10 Wochen (Bertalanffy et al. 1991, Fahlbusch und
Strauss 1991, Sindou et al. 2000, Hauck et al. 2009, Li et al. 2013, Schwartz et al.
2013). Bertalanffy et al. beschreiben ein geringeres Operationsrisiko flr Patienten,
wenn die chirurgische Entfernung des Kavernoms wéahrend der subakuten Phase
(maximal 8-10 Wochen) der Blutung stattfindet, da sich das Hamatom schon
teilweise organisiert, und die Lage des Patienten sich stabilisiert hat. Die
Orientierung im operierten Gebiet kann in der akuten Phase aufgrund der Blutung
und des umgebenden Odems erschwert sein (Bertalanffy et al. 1991).

In der vorliegenden Studie hatte das praoperative Intervall einen signifikanten
Einfluss auf das postoperative klinische Ergebnis. Bei Patienten, die postoperativ ein
besseres klinisches Ergebnis aufwiesen, war das praoperative Intervall mit
durchschnittlich 6,1 Wochen signifikant kiirzer als bei Patienten, deren Zustand sich
postoperativ verschlechtert (15,1 Wochen) und denen, deren postoperativer
klinischer Status unverdndert blieb (25,1 Wochen) (Grafik 17). Folglich kann die
Empfehlung von Bertalanffy et al. 1991; Fahlbusch und Strauss 1991; Sindou et al.
2000; Hauck et al. 2009; Li et al. 2013 und Schwartz et al. 2013 unterstitzt werden.

Klinische Ausgangssituation

Einige Autoren beschreiben eine geringere Chance auf Besserung fur Patienten mit
héherem Ausgangs-Score (Bertalanffy et al. 1991, Amin-Hanjani et al. 1998, Samii et
al. 2001, Wostrack et al. 2012). Dieser These kann in der vorliegenden Studie nur
zum Teil zugestimmt werden. Denn hier gab es postoperativ eine signifikante
Besserung innerhalb der Rankin-Skala, obwohl die Mehrheit (90%) der operierten
Patienten einen hohen Ausgangs-Score (lll+1V) hatte (n =28) (Grafik 13). Zudem
wurde in Abhéangigkeit der Ausgangssituation der Einfluss des praoperativen
Intervalls auf das postoperative klinische Ergebnis untersucht. Flir jede Ausgangs-
Score-Gruppe wurde das praoperative Intervall bestimmt, und das postoperative
Ergebnis festgehalten. Bei allen drei Ausgangs-Score-Gruppen war das praoperative
Intervall in der Gruppe ,verbessert” kiurzer. Demnach ist die Bedeutung des

praoperativen Intervalls unabhangig von der klinischen Situation zu betonen.
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Blutungsanamnese

FOr Patienten mit praoperativen Mehrfachblutungen wird postoperativ ein
schlechteres klinisches Ergebnis erwartet (de Aguiar et al. 2011, Kondziolka et al.
2013, Li et al. 2013), da die Chancen nach Mehrfachblutungen und infolgedessen
klinisch schwerwiegenden Symptomen zu genesen als sehr niedrig eingestuft
werden (Kondziolka et al. 1995b, Porter et al. 1997, Samii et al. 2001, Mathiesen et
al. 2003, Hauck et al. 2009, Wostrack et al. 2012, Li et al. 2013).

In der vorliegenden Studie hatte die Anzahl der Blutungsepisoden in der Anamnese
einen hohen Einfluss auf das klinische Ergebnis. Es gab die Tendenz einer besseren
Prognose fur Patienten mit maximal einer Blutung, verglichen mit Patienten mit
Mehrfachblutungen in der Anamnese (Grafik 18). Vier Patienten, bei denen sich der
postoperative Zustand verschlechterte, hatten eine Mehrfachblutung. Drei dieser vier

Patienten hatten einen hohen Ausgangs-Score.

Kavernom-GroBe

In der Literatur wird die durchschnittliche Kavernom-GréBe zwischen 14 und 20 mm
angegeben (Porter et al. 1999, Hauck et al. 2009, Abla et al. 2011, Wostrack et al.
2012, Li et al. 2013, Schwartz et al. 2013). Samii et al. beschreiben eine bessere
Prognose flr das postoperative klinische Ergebnis bei Patienten mit ,kleineren
Kavernomen® (Samii et al. 2001). Aiba et al. beschreiben ein schlechteres
postoperatives Ergebnis flr Patienten mit einer Kavernom-GréBe von tber 15 mm
(Aiba et al. 1995). Li et al. bewerten eine Kavernom-GréBe von Uber 20 mm als
erhdhtes Blutungs-Risiko, und zéhlen sie daher zu einer der Indikationen flr einen
chirurgischen Eingriff (Li et al. 2013).

In der vorliegenden Studie betrug die DurchschnittsgroBe der Kavernome operierter
Patienten 20,6 mm und war somit gréBer als die in der Literatur angegebene
DurchschnittsgréBe und auch gréBer als Kavernome von nicht operierten Patienten
(14 mm). Die Kavernom-GrdBe hatte keinen Einfluss auf das postoperative klinische
Ergebnis (Grafik 14). Auch groBe Kavernome (>20mm) sind mit gutem
postoperativem Ergebnis operiert worden (90%; n =9). Allerdings hatten alle
Kavernome Uber 20 mm (n=10) einen hohen Ausgangs-Score. Folglich ist es
sinnvoll, die Kavernom-GréBe als Kriterium flr einen chirurgischen Eingriff zu
betrachten, da mit wachsendem Kavernom das Risiko umliegendes Hirnparenchym

zu verdrangen und neue Defizite auszulésen, steigt. Dies wiederum flihrt zu einem
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schlechteren Ausgangs-Score und kbénnte das postoperative Ergebnis negativ

beeinflussen.

3.5. Zugange

Die meisten Autoren sind sich einig, dass der sicherste Weg Hirnstammkavernome
zu entfernen der Zugang ist, an dem das Kavernom die Oberflache erreicht
(Pechstein et al. 1997, Cantore et al. 1999, Porter et al. 1999, Bertalanffy et al. 2002,
Sandalcioglu et al. 2002, Sarma und Sekhar 2002, Wang et al. 2003, Ferroli et al.
2005, Li et al. 2013). Normalerweise befinden sich dann weniger als 3 mm
Hirnstammgewebe zwischen der Lasion und der Pia mater (Zausinger et al. 2006). In
der Literatur als ,safe entry-zone“ bezeichnet, wird, je nach Lage des Kavernoms
innerhalb des Hirnstamms und seiner topographischen Beziehung zu umliegenden
nervalen Strukturen, der mdglichst sicherste Zugang zum Kavernom gewahlt.
Darunter ist der Zugang zu verstehen, der auf dem Weg zum Kavernom mdglichst
keine oder wenig wichtige Strukturen beinhaltet (Li et al. 2013). Im Hirnstamm dorsal
gelegene Kavernome werden mit einer hdéheren postoperativen Morbiditat
beschrieben (Wostrack et al. 2012). Aguiar et al. und Mai et al. favorisieren den
retrosigmoidalen Zugang selbst flr rostral gelegene Kavernome, Kavernome im
Mesencephalon, in der Fossa interpeduncularis sowie fir Kavernome im
pontomedulldrem Ubergang (de Aguiar et al. 2011, Mai et al. 2013).

Die kleine Anzahl des Patientenkollektivs mit 31 Patienten, und die breite Streuung
der Lokalisationen lassen keine fundierte Aussage bezlglich der Wahl des

chirurgischen Zugangs und dem postoperativ klinischen Ergebnis zu.

3.6. Komplikationen

In der Literatur werden beziglich der Morbiditat die perioperative und die Langzeit-
Morbiditat unterschieden. Die perioperative Morbiditat wird in der Literatur bei
Operationen an Hirnstammkavernomen von 25-56% (Zimmerman et al. 1991, Porter
et al. 1999, Bertalanffy et al. 2002, Wang et al. 2003, Bruneau et al. 2006, Cenzato et
al. 2008, Abla et al. 2011, Wostrack et al. 2012, Li et al. 2013) und die Langzeit-
Morbiditat von 9—35% angegeben (Porter et al. 1999, Wang et al. 2003, Ferroli et al.
2005, Bruneau et al. 2006, Abla et al. 2011, de Aguiar et al. 2011, Gross et al. 2012,

70



Bradac et al. 2013, Li et al. 2013, Schwartz et al. 2013). Angaben zur operativ
bedingten Mortalitat bei Operationen an Hirnstammkavernomen werden zwischen 0
und 4% angegeben (Amin-Hanjani et al. 1998, Porter et al. 1999, Samii et al. 2001,
Wang et al. 2003, Ferroli et al. 2005, Garrett und Spetzler 2009, Hauck et al. 2009,
Abla et al. 2011, de Aguiar et al. 2011, Gross et al. 2012, Bradac et al. 2013, Li et al.
2013, Mai et al. 2013, Schwartz et al. 2013).

Somit liegen in der vorliegenden Studie die perioperative Morbiditadt mit 48,4%
(n=15), die Langzeit-Morbiditdt mit 22,6% (n =7) sowie die Mortalitdt mit 3,2%
(n = 1) im Rahmen der Angaben aus der Literatur.

Vergleich zur Radiotherapie

Nach einer radiochirurgischen Behandlung werden die Blutungsraten in der Literatur
von 11-15% innerhalb der ersten zwei Jahre (Gross et al. 2012, Wostrack et al.
2012) und von 1-8% flir die Zeit danach angegeben (Mathiesen et al. 2003, Gross et
al. 2012). Sie liegen damit héher als die ermittelten Blutungsraten durch einen
chirurgischen Eingriff mit bis zu 8,6% fur die ersten zwei Jahre und bis zu 2,3% fir
die Zeit danach. Auch Angaben Uber die strahleninduzierte temporare Morbiditat mit
59% und die permanente Morbiditat mit 41% (Pollock et al. 2000) sind héher als die
Angaben nach operierter Entfernung von Hirnstammkavernomen mit Angaben Uber
die temporare Morbiditat bis zu 56% und die permanente Morbiditat bis zu 35%.
Dartber hinaus darf die Radiotherapie-induzierte Entstehung von Kavernomen nicht
unberlcksichtigt bleiben (Wostrack et al. 2012).

In Anbetracht der Ergebnisse aus der Literatur und der vorliegenden Studie sollte bei
Hirnstammkavernomen, welche die genannten Indikationen erfullen, als
Therapieoption der chirurgische Eingriff empfohlen werden (Fritschi et al. 1994,
Samii et al. 2001, Bertalanffy et al. 2002, Ferroli et al. 2005, Hauck et al. 2009, Abla
et al. 2011, Gross et al. 2012, Wostrack et al. 2012, Li et al. 2013).
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Schlussfolgerungen

Zusammenfassend lasst sich flr die vorliegende Studie aussagen, dass vor allem
Patienten mit hohem Ausgangs-Score (Il + IV) und Mehrfachblutungen in der
Anamnese eine schlechtere Prognose hatten. Auf der Basis der vorliegenden Daten
sollte fur die chirurgische Indikation Folgendes beachtet werden:

(1) Das praoperative Intervall ist entscheidend und kurz zu halten (6 Wochen,
SD + 3 Wochen), unabhéangig von der klinischen Ausgangs-Situation, der
Kavernom-GrdRe oder der Blutungsanamnese.

(2) Bei Patienten mit Mehrfachblutungen in der Anamnese und persistierender
klinischer Symptomatik sollte die Indikation fir einen chirurgischen Eingriff
groBzlgig gestellt werden.

(3) Ein hoher Ausgangs-Score, sei es durch Mehrfachblutungen oder durch die
verdrangende Komponente des Kavernoms verursacht, ist als ungunstig zu
betrachten.

(4) Angesichts der Beobachtung, dass Kavernome nach zweimaliger Blutung die
Tendenz zur Blutung bei geringerer GrdoBe haben, sollte im Rahmen von
Verlaufskontrollen bei Kavernomen ab einer Gré3e von 20 mm die Indikation
zur chirurgischen Intervention gro3zigig gestellt werden.
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4. Gruppe nicht operierter Patienten

Eine Hirnstammlasion, welche nicht unmittelbar an die Hirnstamm-Oberflache reicht,
in seinem klinischen Bild asymptomatisch ist und weniger als 1 cm im Durchmesser
misst bzw. nicht raumfordernd ist, sollte zunachst weiter beobachtet und nicht
chirurgisch angegangen werden (Fritschi et al. 1994). Kondziolka et al. empfehlen
eine konservative Therapie, wenn folgende Kriterien erflllt sind (Kondziolka et al.
2013):
(1) asymptomatische Lasion
(2) die Lage der Lasion innerhalb einer kritischen Hirnregion liegt, und der Patient
entweder nur eine Blutungsepisode aufweist oder nur minimale Symptome
vorliegen,
(3) der Patient alter oder klinisch instabil ist, oder
(4) multiple Kavernome vorliegen und die aktuelle Symptomatik nicht einem
bestimmten Kavernom zugeordnet werden kann.
In der vorliegenden Studie erflllen 17 der 19 Patienten diese Kriterien. Von den zwei
restlichen Patienten ist bei einem Patienten der Grund fir eine konservative
Behandlung nicht bekannt, die andere Patientin wurde trotz einer Empfehlung zur
Operation nicht vorstellig. Zum Zeitpunkt der Patientenvorstellung betrug der
durchschnittliche Ausgangs-Score dieser Patienten in der Rankin-Skala 2,3; zum
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung war der der Score mit 1,8 signifikant
niedriger (Grafik 21). Die durchschnittliche Kavernom-GréB3e lag mit 14 mm unter der
empfohlenen GréBe von 20 mm, ab der eine Operation empfohlen wird (Samii et al.
2001, Li et al. 2013). Auch die Blutungsrate war mit 1,7% deutlich geringer als die
Blutungsrate der Gruppe operierter Patienten mit 3,5%. Die Reblutungsrate in der
Gruppe der nicht operierten Patienten lag mit 35% knapp unter der Reblutungsrate
operierter Patienten mit 37,1%. Wirde man eine Patientin (#37), die eine angeratene
Operation abgelehnt hatte, nicht mit in die Berechnung einbeziehen, wirde die
Reblutungsrate der nicht operierten Patienten nur 26,3% betragen (3 Folgeblutungen
in 11,4 Beobachtungsjahren).
Zusammengefasst ist ein konservatives Vorgehen bei oben beschriebenen Kriterien
zu beflrworten. In der vorliegenden Studie resultierte auf der Grundlage dieser
Kriterien ein konservatives Vorgehen mit positiven klinischen Ergebnissen fur 17

Patienten.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv. 50 Patienten mit einem
Hirnstammkavernom evaluiert. Bei 31 Patienten wurde das Hirnstammkavernom
operativ entfernt, 19 Patienten wurden konservativ behandelt. Fir operativ
behandelte Patienten war nach dem letzten chirurgischen Eingriff nach
durchschnittlich 19,8 Monaten (SD +42,3 Monate) bei 71% der Patienten der
postoperative Symptom-Status verbessert (n = 22), bei 19% verschlechtert (n = 6)
und bei 10% blieb er unverandert (n = 3). Entsprechend der Rankin-Skala lag der
Durchschnitts-Score von 31 operierten Patienten praoperativ bei 3,1 (SD £ 0,54) und
postoperativ bei 2,5. (SD % 0,96). Eine schlechtere Prognose hatten Patienten mit
Mehrfachblutungen in der Anamnese, vor allem in Verbindung mit gravierenden
neurologischen Symptomen. Die praoperative Krankheitsdauer sowie das
praoperative Intervall hatten einen signifikanten Einfluss auf das postoperative
klinische Ergebnis. Praoperativ betrug die jahrliche retrospektive Blutungsrate 3,5%
und die Reblutungsrate 37,1%. Bei Patienten mit Mehrfachblutungen stieg die
retrospektive Blutungsrate auf 5,5% und die Reblutungsrate auf 39,7%. Nach dem
ersten chirurgischen Eingriff und einer postoperativen Nachbeobachtungszeit von
durchschnittlichen 22,2 Monaten pro Patient (Median 6 Monate) betrug die jahrliche
postoperative Blutungsrate 5,3%, 8,6% flr ersten zwei Jahre und 2,3% fUr die Zeit
danach. Ein Restkavernom verblieb nach der primaren operativen Entfernung bei
16% der Patienten (n = 5), zwei dieser Patienten wurden erneut operiert.

Die perioperative Morbiditat lag bei 48,4% (n = 15), die Langzeitmorbiditat bei 22,6%
(n =7) und die Mortalitat bei 3,2% (n = 1).

19 Patienten wurden konservativ behandelt, welche am Ende der Beobachtungszeit
eine signifikante Besserung ihrer klinischen Situation erfuhren.
Hirnstamm-Kavernome, die die Hirnstammoberflache erreichen, eine progrediente
Symptomatik auslésen, den Patienten in seiner Lebensqualitat einschréanken, eine
Mehrfachblutung in der Anamnese aufzeigen und eine GréBe von >20 mm
aufweisen, sollten operativ therapiert werden. Vor allem bei Koinzidenz einer DVA ist
eine komplette Resektion des Kavernoms anzustreben und die DVA dabei zu
schonen. Werden diese Punkte beachtet, ist postoperativ, auch bei voribergehender
Akzentuierung der Symptomatik, mit einem guten klinischen Ergebnis sowie einer
Senkung der Blutungsrate zu rechnen.
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G/

Alter bei
Nr sex  Lokalisation  ED/z.Zd.2.BIt/z.Z.d.3.BIt. BIt praOP Intervallind Abstand OP letzte Uind Behandlungsjahr Rez Il IV;VI VIVl \ IX-XIl KHS Parese Sensi KS U+E Gr Diag Score Post-Score Zugang
1 W pontomesencephal 10 1 20 5292 Mrz. 90 11400 0 000 O0OO0O0 O 0 0 0 010 1 0<2MRT 3 2 supracerebellar-infratentoriell
2 m Pons 911 2 50 710 Mrz. 04 0 000N O 010 1 000 O O O 0101 0<2MRT 3 1 Kombiniert supra-infratentoriell
3w Pons 1 1 69 176 Nov. 04 010 0 1 00 0 0 1 0 0 0 0 0 00 0O 0 <3 MRT 3 2 Mittellinie-Suboccipital
4w Pons 24 1 135 10 Jun. 93 0 0ONO O 0 NON O NO 1T 1 ¢ 1 ¢ 100 0<10Hsto 3 3 Mittellinie-Suboccipital
5 m Pons 25 1 69 28 Okt. 99 0001 p» 1 200 0 0 0 O 1 2 1 0 1 0 0 0 <30 MRT 4 2 Kombiniert supra-infratentoriell
6 W Pons 29/30 2 38 363 Jan. 05 0000 0 1 ¢&1¢e 1 &1 0 0 0 0 0O0O0 1 0<20MRT 3 2 retrosigmoidal
7w Pons 29/30 2 2 736 Aug. 07 0001 ¢ 0 N1 1 1 0 1 0 1 ¢ 00 1 0<30MRT 4 2 Mittellinie-Suboccipital
8 W Pons 31/33 2 9 3 Aug. 06 00010 0 0000 OT1 4 0 N 0O 010 1 0c<l0Hso 2 1 Mittellinie-Suboccipital
9 m Pons 32 1 18 189 Aug. 08 10000 O O12 1 A~ 1 1o 0 0 0 0 00 0O 0 <30MRT 3 2 retrosigmoidal
10 m Pons 32/33/33 3 32 936 Feb. 95 11400 0 000 1 ¢ 1 4 0 0 0 0000 0<20MRT 3 4 Mittellinie-Suboccipital
11 W Mesencephalon 34/ 36 2 145 7 Aug. 92 010 0 0 N1u 1 1 ¢ 1 0 0 NOGOGO O0<20MT 3 3 supracerebellar-infratentoriell
12 m pontomedullar 42/ 48/ 53 3 146 1 Okt. 94 0001 ¢ 1 & 0N O NUO O 1 < 0 0 0 0 0 0 <2Histo 3 4 retrosigmoidal
13 W Pons 34 1 50 220 Mai. 03 0 000 O 1 010 1 00 0 1 0 1 &1 0 1 0 <3 MRT 3 2 supracerebellar-infratentoriell
14 M  Medulla oblongata 37 1 43 8 Feb. 96 0 10 0 0 010 1 01 0 1 2 1 &1 01 0<20MRT 3 2 Mittellinie-Suboccipital
15 m Pons 39 1 62 30 Jun. 97 0 000 O 1 000 0 0 1 2o 1 2 0 0 1 0 1 0 <30 MRT 4 3 retrosigmoidal
16 M Pons 39/ 42 2 56 604 Sep. 93 11600 0 000 0 01 4 0 0 0 010 1 0<20MRT 3 2 supracerebellar-infratentoriell
17 M pontomedullir 42/ 46 2 63 13 Mrz. 93 1101 6 1 61 1 o1 6 1 42 1 <000 0<10MT 4 5 retrosigmoidal
18 M  Medulla oblongata 44/ 44 2 31 4512 Mrz. 89 00010 0 0000 OT1T 4+ 0 0 0 01 1 1 0<3MRT 3 2 Mittellinie-Suboccipital
19 M pontomedullir 48/ 54/ 85 3 85 39 Mai. 94 0141 0 1 00 0 01 4 1 0 0 0101 0<20MRT 3 2 Mittellinie-Suboccipital
20 W Pons 50 1 64 13 Aug. 98 0 0ONO O 1 ¢&1¢& 1 &0 N 0 N 0 NO O 0 0<i0itrasg 3 4 Kombiniert supra-infratentoriell
21 m Pons 49/ 50 2 2 237 Mai. 04 0141 4 1 16 1 o1 0 1 4 1 <000 0<3MT 4 3 Mittellinie-Suboccipital
2 W Pons 50 0 84 15 Feb. 90 0 00 0 N 1 0N 0 N1 & 0 0 0 0 00 1 0<2CT 3 2 Mittellinie-Suboccipital
23 W  pontomesencephal 51 1 186 121 Jul. 05 0000O0O O OT1TO0OT1T 0O0N 1 2+ 1 2100 0<20MRT 2 3 retrosigmoidal
24w pontomedullar 54 1 30 169 Mrz. 06 0101 0 0 010 1 01 2o 0 0 1 0 00 1 0<10MRT 3 2 Mittellinie-Suboccipital
25 m Pons 54 1 69 129 Feb. 04 0001 ¢ 0 000 0 01 ¢ 1 & 1 & 000 0 <30MRT 4 4 supracerebellar-infratentoriell
26 m Pons 54/ 59/ 60 3 355 52 Jun. 07 0 001¢& 0 NOOOOOO O O O 0O0OO 0<l0MRT 3 3 Mittellinie-Suboccipital
27 W Pons 56 1 49 316 Jun. 04 0oo0o0o0o0 0 Ot 1 o~ 10 1 0 1 010 0 0 <3 MRT 3 2 Kombiniert supra-infratentoriell
28 W Pons 58/ 65/ 66 3 141 2813 Jun. 96 0001 ¢ 1 $0OO O O0OO0ON O O O NT1O0OO0<0OP 2 3 Mittellinie-Suboccipital
29 M pontomesencephal 62 1 18 124 Jul. 05 o140 0 0 000 O O0OTI1 o 0 0 1 0 0 0 0 0<i0Hsto 3 2 supracerebellar-infratentoriell
30 W Pons 65 1 13 254 Okt. 02 0000 O 1 210 1 00 0 0 0 1 &1 1 0 0<2MRT 3 1 Kombiniert supra-infratentoriell
31w pontomedullar 66 1 61 281 Jul. 04 0 1240 0 0 000 0 01 2o 0 0 0 0 1 0 1 0 <10Histo 3 2 Mittellinie-Suboccipital
2w Pons 29/ 31/ 33 3 / / / 0o 1 0 0 0 0 0 0 <20 MRT 2 2 /
33 m Pons 30 0 / / / 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 /
34 m Pons 30 1 / / / 0o 0 1 0 0 1 1 1 1 0 <10 MRT 3 2 /
35 m Pons 21 1 / / / 0 1 1 1 0 1 0 0 1 0 <20 MRT 3 2 /
36 w pontomesencephal 37 1 / / / 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 <10 MRT 2 1 /
37w Pons 38/ 40 2 / / / 0o 0 1 1 1 0 0 1 1 <20 MRT 3 3 /
38 m  Mesencephalon 4 1 / / / 0 0 0 0 1 0 0 1 <10 MRT 2 2 /
39 W Mesencephalon 42 1 / / / 0o 0 0 0 0 1 1 0 1 0 <10 MRT 3 2 /
40 m Pons “ 1 / / / 0o 1 0 1 0 1 0 1 0 0 <20 MRT 2 2 /
4 m Pons 50 0 / / / 0o 0 0 0 0 1 1 0 <20 MRT 2 2 /
2w Pons 54 0 / / / 0 0 0 0 0 0 0 0 MRT 2 2 /
43 W Pons 58 0 / / / 0o 0 0 0 0 0 0 0 <10 MRT 1 1 /
44 W pontomedullar 63 2 / / / 0o 1 0 0 0 1 0 1 <10 MRT 3 2 /
45 W Mesencephalon 62 0 / / / 0o 0 0 0 0 1 0 0 0 0 <10 CT 3 2 /
46 W pontomedullar 63 0 / / / 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 /
47w Pons 55 1 / / / 0 0 1 0 0 0 1 0 0 /
48 m pontomesencephal 66 1 / / / 1 0 0 0 0 0 0 0 0 <10 2 2 /
49 w Pons 67 0 / / / 0 0 0 0 1 0 0 0 1 <10.MRT. 3 2 /
50 w Pons 77 1 / / / <10 CCT 2 1 /

DVA

Alter bei ED/ z.Z.d.2./3.BIt = Alter bei Erstdiagnose/Alter zum Zeitpunkt der 2./3. Blutung, Blt. = Blutung, praoperatives Intervall in d = Zeitraum zwischen der letzten
Blutung und der OP in Tagen, Abstand OP—letzte U = Zeitraum zwischen der OP und der letzten Nachuntersuchung in Tagen, Rez = Rezidiv, llI-XIl = Hirnnerven-
Staus préoperativ, in der Spalte daneben der jeweilige postoperative Status, KHS = Kleinhirnsymptomatik, Paresen = Paresen/Plegien, Sensi = Sensibilitatsstérung,
KS = Kopfschmerzen, U+E = Ubelkeit + Erbrechen, Gr = GréBe, Diag = Diagnose bestéatigt mittels, Postop-Score = postoperativer Score in der Rankin-Skala,

DVA = Developmental Venous Anomaly. 1 = ja, 0 = nein; 1 = verbessert, | = verschlechtert, < = unverandert, N = neues Defizit
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2. Abkurzungsverzeichnis

I N. olfactorius

Il N. opticus

I N. oculomotorius

v N. trochlearis

Vv N. trigeminus

Vi N. abducens

VI N. facialis

VI N. vestibulocochlearis

IX N. glossopharyngeus

X N. vagus

Xl N. accessorius

Xl N. hypoglossus

3D-CISS Three.-dimensional constructive interference in steady state
imaging

AEP Akustisch evoziertes Potenzial

ARDS Acute respiratory distress syndrom

bzw. Beziehungsweise

CCM cerebral cavernous malformation

CT Computertomographie

CCT Cerebrale Computertomographie

DTI Diffusion-Tensor-imaging

DW-MRI | Diffusion weighted magnetic resonance imaging

DVA Developmental Venous Anomaly

Gy Gray

Hemi Hemiparese

HN Hirnnerv

HS Hirnstamm

KHS Kleinhirnsymptomatik

Li Links

MEP Motorisch evozierte Potenziale

Mes Mesencephalon
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MRT Magnetresonanztomographie

N. Nervus

Ncl Nucleus

Nr. Nummer

OoP Operation

Pat Patient

PDGF platelet derived growth factor

PEG perkutane endoskopische Gastrostomie
Pontomed | Pontomedullar

Pontomes | Pontomesencephal

post-op Postoperativ

pra-op Praoperativ

Re Rechts

SD Standardabweichung

SSEP somatosensibel evozierte Potentiale
Tetra Tetraparese

TGF Transforming growth factor

TS Tiefensensibilitat

ZNS Zentrales Nervensystem

# Nummer
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. Patientenfragebogen

I |@' Unreersitatsklinikurm l
'{'.;-3_ _ilj-' Hamburg-Eppendorf Klinik und Poliklinik  fiir
-|.‘i_-._I *

Meurcchirurgie

Frage bogen zum Gesundheitszustand und Operationserfolg bei der operativen

Therapie des Hirnstammkavernoms

Beidiesem Fragebogen geht s um die Beurteilung lhres Gesundheitszustandes,
sowie um |hre Einschatzung des Cperstionserfolges.
Falls Sie schon mehrfach openen worden sind, beantworten Sie die Fragen bitte

immer fur lhre erste Cpearation.

Bitte beantworen Sie alle Fragen, weil sonst der Bogen nicht susgeweret werden

kann. Kreuzen Sie bei den Antwortmbglichkeiten das Késtchen an, das am besten

guf Sie zutrfft.

1. Mein Kavernom war im

Him=tanmnm g
Flemnnm -
FuCKenman =
Woanders, undZwarim ..........oo.oooveenoe | =3

2. Wurden Sie operiert?

Ja =, und =war am Mein =

3. Hatten Sie eine Blutung?
JaZ,und zwarl1 Z 22,3 C Mein =

4 a Hatten 5ie ein erneutes Kavernom?
Ojpp,und zwar1 0,230 ,3C Mein =
4. b Wenn ja, wurde das erneute Kavernom durch eine Operation entfernt?

Ja =, am Mein =

Abbildung 8 Fragebogen zur Auswertung des subjektiven Wohlbefindens 1/5

78



6. Wie wirden Sie

§. Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen

beschreiben?
W= L = my
SeRrgul 2
T = T T
e = —

lhren Gesundheitszustand vor der ersten Operation

beschreiben?
CEZER vIEIDESSETr Gs vOT OBl DPErE00M. ..o ee sene e =1
Cerzel etwas besseralE vorder Jperabion. ... [
ETWE S0 Wie wOr el Dpersanon. . coeom oo -3
CErZEeN eTwas Schiechier 8l vor der Dperaton. .. ........... il
Cerzef viel sChiechier als vorder Dperabon. .. 5

7. Der zeifliche Abstand zwischen der BElutung wund der OP betrug:

b= £ Monate

LIl

b= o Monate

O

BiEzu T J8nr. . e

3

BIEZU L JENNE. e

mE

DErs Janme. e

—a

&. Hatten Sie Augenbewegungsstirungen?

Z nein

Z Ja, die Storung ist — bezogen auf das gleiche Auge— bei folgender Bewegung:

Augenidhebung, innen, oben, unten.._ | — 1] immer noch e jJa=
BOEEn. e 2 wnmer noch? s
SCATE UNTeN. ... oo 3 [ wnmer noch? Jac
Doppelbider. . . .- ¥ wnmer noch e jJa=

Abbildung 8 Fragebogen zur Auswertung des subjektiven Wohlbefindens 2/5
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8. a Haben 5ie ein Taubheitsgefiihl cder ein Kribbeln im Gesichi?

Zia Z nein
8. b. ndhere Beschreibung des Taubheitsge flihlKribbe In (bitte nurain Kastchan
ankreuzen)

T &. kein Taubheitsgefuhl vor, noch nach der Operation

b. Taubheitsgefuhl bestand vor der Cperation und blieb unveranderd

CZ . Taubheitsgefiohl bestand schon vor der Operation und wverstérde sich nach

der Operstion

= d. Taubheitsgefuhl bestand vor der Operation und verschwand nach der

Crperation
Z &, kein Taubheitsgefohl vor der Operation, Taubheitsgefohl nur kurz nach der

Crperation bewvor es dann verschwand (wann'? )]
10.a Rinnen Sie /Haben Sie: g nein jg  nein
Lachein [ m [l - Belsens:, Ll Ll
Cie Augen Zusammenknefen — [ = [Bedsefs? |
Augenbrauen hochziehen — | = [|Bedsei=s? |

SChwindel, leichgewicntsstorungen | — | — —_—

linnmus UAhrensausen ) L = = L L

10 b ndhere Beschreibung des Defizits (bitte nur ein Kastichen ankreuzen)

C &. kein Defizit vor, noch nach der Operation

b. Defizit bestand wor der Opersation und blieb unverandert

Z c. Defizit bestand schon vor der Operation und verstérkde sich nach der

Crperstion
Z d. Defizit bestand vor der Operation und verschwand nach der Dperation

Z e. kein Defizit vor der Operation, Defizit_nur kurz nach der Operation bewvor es

dann wverschwand [wann? h]

Abbildung 8 Fragebogen zur Auswertung des subjektiven Wohlbefindens 3/5




11.a Haben Sie /Kinnen Sie: j  nein jg nein
Feht bem Junge-Rausstrecken daslepichen | 2| 2 | — o|o

gerade Foch?

schluckstorungens 2] — =

Verdauungsstorungen’y il il I— O
Z| Z | bedsats?

Bleiot die Zungen beirn Hausstrecken gerade! | 2| 2 | — O[O

=chultem hochziehen™

11.b ndhere Beschreibung des Defizts (bitte nurein Kastchen enkreuzan)

8. kein Defizit vor, noch nach der Cperation

b. Defizi bestand wvor der Operation und blieb unverdnder

<. Defizit bestand schon vor der Operation und verstérkde sich nach der

Cperation
d. Defizid bestand wvor der Operation und verschwand nach der Operation

= &. kein Dafizit wvorder Operation, Defeit_nur kurz nach der Operston bevor es

dann verschwand {wann? j]

12.a Haben Sie Stérungen im Ablaufeiner Bewegung?
Cija Z nein
12.bndher Beschreibung des Defizits... (bite nurein Késtchen ankreuzen)

Z a. kein Defizit vor, noch nach der Operation

b. Defizi bestand wor der Operation und blieb unverdnderd

<. Defizit bestand schon vor der Operation und verstérkte sich nach der

Operstion
d. Defizid bestand wvor der Operation und verschwand nach der Operation

Z &. kein Dafizit vorder Operation, Defei_nur kurz nach der Operaton bevor es

"

dann verschwand {wann? i

13.a Haben 35ie eirne Halbseitenldhmung oder eine Lihmung aller 4
Extremitaten Zja Z nen

13.bnaher Beschreibung des Defizits... [bitte nur ein Kastchen ankreuzen)
Z a. kein Cefizit vor, noch nach der Operation

b. Defizi bestand wvor der Operation und blieb unverdnder

Abbildung 8 Fragebogen zur Auswertung des subjektiven Wohlbefindens 4/5
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= c. Defizit bestand schon vor der Operation und werstarde sich nach der

Operation
Z d. Defizit bestand vor der Operation und verschwand nach der Operation

Z e. kein Defizit vor der Operation, Defizit_nur kuz nach der Operation bevor es

%

dann verschwand fwann? i

14.a Habken 35ie Empfindungsstdérungen bei Druck-, Schmerz- oder
Temperatureinwirkungen auf der Haut?

Za Z nein

14 b ndhere Beschreibung des Defizits(bitte nur 2in Kastchen ankreuzen)

Z a. kein Defizit wvor, noch nach der Operation

Z b. Defizit bestand vor der Operation und blieb unveréndert

Z ¢. Defizit bestand schon vor der Cperation und verstérde sich nach der

Operstion
= d. Defzit bestand vor der Operation und verschwand nach der Operation

Z e. kein Defizit vor der Operation, Defizit_nur kuz nach der Operation bevor es

"

dann verschwand (wann? i

15. Im Alltag .-.

Z a. kann ich slles selbstandig und ohne weitere Schwiengkeiten erdedigen

Z b. kann ich keine frihere Aktivitaten ausfihren, bin jedoch im Haushal nicht
auf Hilfe angewiesen

Z c. brauche ich Unterstotzung, kann jedoch eigenstandig gehen

Z d. brauche ich sowohl beim Gehen als auch bei der Kaperhygiene
Unterstitzung

Z e. bin ich bettlégerng, inkontinent und in jeder Hinsicht auf Hife angewiesen

16. Insgesamt bewerte ich den Operationserfolg als....
Z a. exzellent

Z b. gut

Z ¢. nicht zufrieden stellend

Z d. schlecht

Abbildung 8 Fragebogen zur Auswertung des subjektiven Wohlbefindens 5/5
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