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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Bedeutung von Tumoren des Zentralen Nervensystems

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jahrlich fast 500.000 Menschen neu an
Krebs (Robert-Koch-Institut 2019). Die Anzahl der Krebs-Sterbefalle im Jahr 2016
betrug etwa 230.000 (Robert-Koch-Institut 2019). Krebserkrankungen stellen somit die
zweithaufigste Todesursache in Deutschland dar (Statistisches Bundesamt (Destatis)
2020). Betrachtet man den prozentualen Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an
allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2016, erscheint der Anteil von
bosartigen Neubildungen des zentralen Nervensystems mit 1,5% (Robert-Koch-Institut
2019) bei Frauen und Mé&nnern gering. Die medizinische Relevanz ergibt sich indes vor
allem aus den niedrigen Uberlebenschancen dieser Tumorerkrankungen. Dies zeigt sich
insbesondere durch den Vergleich der relativen 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten
unterschiedlicher Krebslokalisationen. Daraus geht hervor, dass bosartige Neubildungen
des zentralen Nervensystems mit jeweils circa 20% die siebtniedrigsten Uberlebensraten
aufweisen (Robert-Koch-Institut 2019). Dies verdeutlicht die Schwere der Erkrankung
und die grolRe Bedeutung, die einer optimalen Therapie der Krebserkrankung zukommt.
Grundsatzlich kénnen Neoplasien des zentralen Nervensystems in jedem Lebensalter
auftreten. Die Erkrankungsrate nimmt jedoch mit dem Alter zu (Robert-Koch-Institut
2019). Bei Erwachsenen treten aus histologischer Sicht am haufigsten Gliome, Tumoren
der ZNS-Stitzzellen, auf (Robert-Koch-Institut 2019; Riede 2004, S. 1090). Davon sind
etwa drei Viertel hochgradig maligne (WHO-Grad 4) (Robert-Koch-Institut 2019). Mit
etwa 25% aller ZNS-Tumoren stellen Meningeome, Tumoren der Hirnhédute, die
zweithaufigsten intrakraniellen Neubildungen dar, gefolgt von Karzinommetastasen
(Hiddemann und Bartram 2010, S. 1274; Riede 2004, 1102).

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Bei vielen Krebserkrankungen des Menschen kénnen bestimmte Faktoren, wie zum
Beispiel Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten oder Umwelteinfliisse, mit der
Entstehung der Erkrankung in Verbindung gebracht werden. Die Ursachen fur die
Entstehung von primaren Tumoren des Nervensystems sind jedoch trotz intensiver

Forschungsarbeit noch weitgehend unentdeckt (Hiddemann und Bartram 2010, S. 1269).
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1. Einleitung

Schédelbestrahlungen gelten jedoch als gesicherter &tiologischer Risikofaktor flr das
Auftreten von Zweitmalignomen (Hiddemann und Bartram 2010, S. 1269). Ein geringer
Teil der ZNS-Malignome kann mit hereditdren Syndromen in Verbindung gebracht
werden. Zu den haufigsten Syndromen mit einer genetischen Disposition fiir Tumoren
des zentralen Nervensystems zahlen die tuberdse Sklerose, die Neurofibromatose I und
Il sowie das Li-Fraumeni-Syndrom (Hiddemann und Bartram 2010, S. 1268-1269).
Aufgrund der Heterogenitdt der nicht-hirneigenen Lé&sionen kann keine
verallgemeinernde Aussage zu deren Atiologie und Risikofaktoren getroffen werden. In

diesen Fallen gilt es die zugrundeliegende Ursprungslasion naher zu betrachten.

1.3 Klassifikation von Hirntumoren

Seit Jahrzehnten bemiihen sich die Weltgesundheitsorganisation (WHO) und die
,Internationale Union gegen Krebs®“ (UICC) um eine einheitliche Nomenklatur fir
Tumoren (Riede 2004, S. 372). Die 1979 erstmals veroffentlichte ,, WHO-KIassifikation
der Tumoren des zentralen Nervensystems® stellt ein histomorphologisches
Typisierungsschema speziell fur das Nervensystem dar (Banan und Hartmann 2017).
Nach der aktuellen Version aus dem Jahr 2021 (WHO CNS5) werden Tumoren unter
Berlicksichtigung  histologischer, immunhistochemischer und vermehrt auch
molekulargenetischer Biomarker nach ihrer geweblichen Herkunft eingeteilt (Louis et al.
2021; Schulz-Schaeffer 2017). Dariber hinaus findet das WHO-Graduierungssystem
Anwendung, welches Tumoren anhand histologischer, Kklinisch-biologischer und
molekularer Eigenschaften in die Malignitatsstufen WHO-Grad 1 (benigne) bis 4
(hochmaligne) einteilt (Louis et al. 2021). Die Graduierung von Tumoren des zentralen
Nervensystems fand bisher Entitaten (bergreifend statt (Louis et al. 2021). Eine
diesbezuglich wesentliche Neuerung der WHO CNS5 stellt die Tumorgraduierung
innerhalb der Entitaten und in arabischer Nummerierung dar (s. Tab. 1). Ziel dieser
Neuerung ist es, biologische Gemeinsamkeiten der unterschiedlichen Tumor-Subtypen
innerhalb einer Entitat hervorzuheben und somit eine flexiblere Verwendung der WHO-
Grade zu ermoglichen. Weiterhin bewirken die Neuerungen der Klassifikation eine
Angleichung der Graduierung von Tumoren des ZNS an die Graduierung nicht-ZNS-

spezifischer Tumoren. (Louis et al. 2021). Der WHO-Grad eines Tumors spielt bei der
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Auswahl der postoperativen Therapie und fir die klinische Prognose nach wie vor eine
grolRe Rolle (Riede 2004, S. 1092; Louis et al. 2021).

Tabelle 1: Kriterien zur Bestimmung des WHO-Grades anhand des Beispiels IDH-mutierter Astrozytome
(Louis et al. 2021; Riede 2004, S. 1092-1093)

WHO- Kriterien nach WHO CNS5
Grad Astrozytom, IDH-mutiert
1 -

diffus-infiltratives Wachstum
IDH1- oder IDH2-Mutation, gut differenziert
2 fehlende/ geringe mitotische Aktivitat
keine mikrovaskulare Proliferation/ Nekrose/ CDKN2A/B
homozygote Deletion

diffus-infiltratives Wachstum
IDH1- oder IDH2-Mutation mit anaplastischen Anteilen

3 signifikante mitotische Aktivitat

keine mikrovaskulére Proliferation/ Nekrose/ CDKN2A/B
homozygote Deletion

diffus-infiltratives Wachstum

IDH1- oder IDH2-Mutation
Nachweis von mikrovaskularer Proliferation/ Nekrose/ CDKN2A/B
homozygoter Deletion/ Kombination aus diesen Faktoren

Das seit 2016 in der WHO-KIlassifikation fiir ZNS-Tumoren angewandte Konzept der
geschichteten Diagnose (,,layered diagnosis®) findet in erweitertem Ausmalf in der WHO
CNS5 Anwendung. Es dient der Integration von molekularpathologischen Eigenschaften
in den Prozess der Diagnosestellung. Die letztendliche integrierte Diagnose (,,integrated
diagnosis®, Layer 1) ergibt sich aus den Informationen iiber die histologische Diagnose
(Layer 2), den WHO-Grad (Layer 3) und die molekularen Eigenschaften (Layer 4).
(Banan und Hartmann 2017; Louis et al. 2021)

1.4 Anatomie der vorderen Schadelbasis

Als Schédelbasis bezeichnet man den kndchernen unteren Teil des Hirnschédels
(Neurocranium). Man unterscheidet zwischen einer inneren Schédelbasis (Basis cranii

interna) auf der dem Gehirn zugewandten Seite und einer duRBeren Schédelbasis (Basis

3
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cranii externa) auf der dem Gehirn abgewandten Seite. Die innere Schédelbasis gliedert
sich anhand der drei Schadelgruben Fossa cranii anterior, Fossa cranii media und Fossa
cranii posterior in drei Abschnitte. Das Stirnbein (Os frontale), das Siebbein (Os
ethmoidale) und das Keilbein (Os sphenoidale) bilden die vordere Schadelgrube und
somit die vordere innere Schadelbasis. Die Alae minores des Os sphenoidale stellen die

anatomische Grenze zwischen der vorderen und mittleren Schadelgrube dar (s. Abb. 1).

Sinus frontalis

__ Os ethmoidale, Crista galli

—— Lamina cribrosa
Os frontale

Os sphenoidale,
Ala minor

— Canalis opticus

— Proc. clinoideus anterior

Abbildung 1: Innere Schadelbasis (Basis cranii interna), Axialschnitt

An die vordere Schéadelbasis grenzen sowohl die Stirnhéhle (Sinus frontalis) als auch die
Siebbeinzellen (Sinus ethmoidalis) und die Keilbeinhéhle (Sinus sphenoidalis). Darber
hinaus bildet die vordere Schéddelbasis das Orbitadach und den hinteren Teil des
knochernen Nasendaches. Hierdurch wird die enge anatomische Lagebeziehung
zwischen vorderer Schadelbasis, Nasennebenhéhlen und der Nasenhohle deutlich (s.
Abb. 2). Im Bereich der Schadelbasis gibt es zahlreiche Offnungen und Kanéle durch die
neurovaskuldre Strukturen aus dem Schéadel hinaus- oder in den Schédel hineintreten.
Einige davon befinden sich in der vorderen Schadelgrube. Durch die Lamina cribrosa des
Siebbeins treten die Fila olfactoria in den Schéadel ein, vereinigen sich zum Riechnerv

(Nervus olfactorius) und ziehen zum Bulbus olfactorius, der unterhalb des Frontallappens
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auf der vorderen Schadelbasis in Richtung Hirnstamm verlauft und in den Tractus
olfactorius Ubergeht. Neben dem Riechnerv verlaufen ebenfalls zwei Gefal3-Nerven-
Bundel durch das Siebbein. Dabei handelt es sich um Nervus, Arteria und Vena
ethmoidalis anterius sowie um Nervus, Arteria und Vena ethmoidalis posterius, die durch
die gleichnamigen Foramina ziehen. Weiterhin tritt der Sehnerv (Nervus opticus)
unmittelbar unterhalb der Keilbeinfligel in den Optikuskanal ein. Die Kenntnis der
anatomischen Lage und der Verldufe der Strukturen im Bereich der vorderen
Schadelbasis ist Voraussetzung fur die Planung und komplikationslose Durchfiihrung von
operativen Eingriffen in diesem Gebiet. (Schiinke et al. 2018, S. 12-13)

Fossa cranii anterior Fossa cranii media

Fossa cranii posterior

Sinus frontalis

Abbildung 2: Schadelbasis und Schadelgruben, Mediansagittalschnitt

1.5 Tumoren der vorderen Schadelbasis

Der Begriff ,,Tumor* bezeichnet im weiteren Sinne die Schwellung eines Gewebes wobei
deren Ursache unerheblich ist (Wagener und Muller 2010, S. 1). Dennoch wird der
Begriff ,,Tumor® im medizinischen Alltag meist in Zusammenhang mit onkologischen
Pathologien verwendet und in diesem Kontext als eine ,,abnorme Gewebsmasse, die auf
eine autonome, progressive und Uberschielende Proliferation korpereigener Zellen
zuriickgeht [...]“ verstanden (Riede 2004, S. 338). Generell voneinander zu

unterscheiden sind primédre Tumoren des zentralen Nervensystems, sekundare Tumoren
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(Metastasen) und per continuitatem eingewachsene Tumoren aus Nachbarregionen
(Konig und Spetzger 2018). Primére intrakranielle Neoplasien kénnen neuroepithelialen
oder meningealen Ursprungs sein. Neuroepitheliale Tumoren umfassen Gliome,
neuronale Tumoren, glioneuronale Mischtumoren, Pinealistumoren und embryonale
ZNS-Tumoren (Riede 2004, S. 1092-1093). Zu den meningealen Pathologien zdhlen
meningotheliale Tumoren (Meningeome), mesenchymale, nicht-meningotheliale
Tumoren sowie primére melanozytére Tumoren (Riede 2004, S. 1102). Zu den hdufigsten
primaren intrakraniellen Neoplasien z&hlen Meningeome, wovon rund ein Drittel an der
Schédelbasis lokalisiert sind (Kénig und Spetzger 2018, S. 103). Meningeome treten an
der vorderen  Sch&delbasis vermehrt im Bereich der Mittellinie als
Olfaktoriusmeningeome, Meningeome des Planum sphenoidale oder des Tuberculum
sellae auf. Dabei machen Olfaktoriusmeningeome 8-13% und Meningeome an
Tuberculum sellae/ Planum sphenoidale 5-10% der intrakraniellen Meningeome aus
(Komotar et al. 2012; Nakamura et al. 2008). Meningeome sind zumeist gutartige
Tumoren (WHO-Grad 1) aus neoplastischen Arachnoidalzellen (Riede 2004, S. 1102).
Sie konnen durch langsames, verdrangendes Wachstum zu einer Kompromittierung von
Nachbarstrukturen fihren. Neben benignen Lasionen kommen auch maligne Lasionen an
der vorderen Schéadelbasis vor. Zu den haufigsten malignen hirneigenen Tumoren des
Erwachsenen z&hlen astrozytdre Gliome, die vom Stiitzgewebe der Nervenzellen
ausgehen (Robert-Koch-Institut 2019; Riede 2004, S. 1093). Der Ursprung von malignen
Lasionen, die per continuitatem in die vordere Schéadelbasis einwachsen, ist aufgrund der
anatomischen Nahe oft in der Nasenhohle, der Orbita oder den Nasennebenhéhlen zu
finden. Zu diesen Tumoren gehéren vor allem Plattenepithelkarzinome des Nasopharynx,
Adenokarzinome und seltener auch Asthesioneuroblastome, Plasmozytome sowie
Melanome (Borges 2008; Ahlhelm et al. 2005). Metastasen machen weniger als 7% aller
Gewebsvermehrungen an der vorderen Schadelbasis aus (Zacharia et al. 2015). Als
Primdrtumoren, die zu Metastasierungen im Bereich der Schédelbasis fiihren kdnnen,
sind  Prostatakarzinome,  Nierenzellkarzinome,  Schilddriisenkarzinome  und

Mammakarzinome zu nennen (Koénig und Spetzger 2018, S. 266; Zacharia et al. 2015).
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Tabelle 2: Benigne und maligne onkologische Lasionen der vorderen Schadelbasis bei Erwachsenen
(Ahlhelm et al. 2005; Shah et al. 2002)

Lasionen der Schadelbasis bei Erwachsenen:

Vordere Schadelgrube
Benigne Tumoren und tumorahnliche Maligne Tumoren:
Lé&sionen:
Sinunasale Karzinome
Polypen (Plattenepithelkarzinom,
Invertiertes Papillom adenoidzystische Karzinome)
Langerhans-Zell-Histiozytose Asthesioneuroblastom
Angiofibrom Lymphom
Meningeom Plasmozytom
Melanom
Malignes fibrdses Histiozytom
Sarkom

Karzinommetastasen

1.6 Therapie von Schadelbasistumoren

Die drei Hauptsaulen der Behandlung von Hirntumoren stellen die neurochirurgisch-
operative Therapie, die Strahlentherapie und die Chemotherapie dar (Hiddemann und
Bartram 2010, S. 1277). Dabei finden die Therapieformen heutzutage nicht nur getrennt
voneinander Anwendung, sondern viel mehr im Sinne eines gemeinschaftlich-
interdisziplindren und individualisierten Therapiekonzeptes (Konig und Spetzger 2018,
S. 30). Da der Fokus dieser Arbeit auf der neurochirurgischen Therapie liegt, wird im

Folgenden besonders auf neurochirurgische Therapiemdoglichkeiten eingegangen.

1.6.1 Strahlentherapie

Bei Bestrahlungsbehandlungen von intrakraniellen Lasionen kann zwischen einer
primédren Radiotherapie, einer neoadjuvanten und einer adjuvanten Bestrahlung
unterschieden werden (Hiddemann und Bartram 2010, S. 1276). Unter einer
neoadjuvanten Therapie versteht man eine Therapie, die vor der eigentlichen
Haupttherapie (Operation) durchgefiihrt wird. Dementsprechend schliefit sich eine
adjuvante Therapie der Haupttherapie im Verlauf an (Konig und Spetzger 2018, S. 33).
Die primére Radiotherapie findet meist bei Gehirntumoren der WHO-Grade 3 und 4
Anwendung (Hiddemann und Bartram 2010, S. 1277). Dabei handelt es sich oft um
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stereotaktische Bestrahlungen, worunter eine ,perkutane Behandlung kleiner
Zielvolumina mit sehr steilem Dosisgradienten zur Umgebung* (Hiddemann und Bartram
2010, S. 1277) verstanden wird. Eine stereotaktische Bestrahlung, auch Radiochirurgie
genannt, kann mit Geraten wie dem Gamma Knife und dem robotergestitzten CyberKnife
durchgefuhrt werden. Diese Radiochirurgiesysteme ermdéglichen eine einzeitige raumlich
prazise Bestrahlung mit hohen Strahlungsdosen und steilem Dosisabfall zur Umgebung
(Konig und Spetzger 2018, S. 43-46). Im Vergleich zur konventionellen fraktionierten
Bestrahlung koénnen durch die hohen Dosen der Radiochirurgie letale DNA-
Schédigungen erreicht und ein Zelluntergang induziert werden (Konig und Spetzger
2018, S. 44). Maoglich ist auch eine Kombination aus Operation und Radiochirurgie
(Konig und Spetzger 2018, S. 33). An der Schédelbasis und bei priméren Hirntumoren
wird meist die adjuvante Bestrahlung, auch lokal erweiterte Bestrahlung genannt,
eingesetzt (Hiddemann und Bartram 2010, S. 1277). Eine solche Bestrahlung ist auf die
Tumorregion nach Resektion mit zusatzlichem Sicherheitssaum gerichtet. Bei multiplen
Hirnmetastasen oder Lymphomen kann eine Ganzhirnbestrahlung therapeutisch
eingesetzt werden (Hiddemann und Bartram 2010, S. 1277).

1.6.2 Chemotherapie

Die Chemotherapie von intrakraniellen Tumoren hat im Vergleich zu den beiden zuvor
genannten Therapieoptionen eine eher untergeordnete Bedeutung. Begrinden l&sst sich
dies damit, dass im zentralen Nervensystem besondere anatomische und
pathophysiologische Bedingungen herrschen, welche, zusammen mit der Vielfalt der
Tumorentitaten, den Einsatz von Chemotherapeutika im klassischen Sinne erschweren.
Hé&ufig treten Hirntumoren durch einen erhohten intrakraniellen Druck klinisch in
Erscheinung. Da der Senkung des Hirndrucks oberste Prioritat beigemessen wird, werden
in Fallen mit erhéhtem Hirndruck andere Therapieoptionen, beispielsweise die operative
Entlastung, der chemotherapeutischen Therapie vorgezogen. Zusatzlich kann die
Chemotherapie selbst zu einer zeitweisen Schwellung des Gehirns fuhren, was bei der
Therapieplanung und Indikationsstellung bedacht werden muss. Eine weitere
Besonderheit des Gehirns stellt die Blut-Hirn-Schranke dar, die, zusétzlich zu den
individuellen  Durchblutungseigenschaften  der  einzelnen  Tumortypen, ein
Therapiehindernis darstellen kann. Eine Mdglichkeit zur Umgehung der Blut-Hirn-
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Schranke ist die regionale Anwendung von Chemotherapeutika im Sinne einer
intrathekalen Applikation. (Hiddemann und Bartram 2010, S. 1277)

1.6.3 Operative Therapie

Das Ziel der Resektion intrakranieller onkologischer Lé&sionen ist die mdglichst
vollstandige Entfernung des Tumors unter Schonung der umliegenden Strukturen und
unter Vermeidung von zuséatzlichen Funktionsverlusten (Hiddemann und Bartram 2010,
S. 1276; Konig und Spetzger 2018, S. 30). Hierbei hat letzteres heutzutage hoéchste
Prioritit. Die operative Resektion fuhrt im besten Fall sogar zu einer
Funktionsverbesserung. Entscheidend fir den weiteren therapeutischen Verlauf und die
Prognose, ist die operative Gewinnung von Material zur histopathologischen Sicherung
der Diagnose (Hiddemann und Bartram 2010, S. 1276). AuBerdem ermdglicht die
neurochirurgische Therapie die Behandlung von potenziell lebensbedrohlichen
Zustanden, wie z.B. einem erhohten intrakraniellen Druck. Welchen Stellenwert die
neurochirurgische Therapie im Behandlungskonzept eines Hirntumors einnimmt hangt
malgeblich von dessen Biologie, Lokalisation, Ausdehnung und dem
Gesundheitszustand sowie der Prognose des Patienten ab (Hiddemann und Bartram 2010,
S. 1276; Hendryk et al. 2004). Die Chirurgie an der Schadelbasis stellt aufgrund der
komplexen Anatomie und der dort lokalisierten wichtigen Funktionszentren eine
besondere Herausforderung dar. Grundsatzlich kann eine transkraniale, transfaziale oder
kraniofaziale/subkraniale Resektion bei Tumoren, die die kndcherne Schéadelbasis
betreffen, in Betracht gezogen werden (Shah et al. 2002; Hendryk et al. 2004). Neben der
bifrontalen Kraniotomie existieren weitere chirurgische Zugénge zu Lé&sionen der
vorderen Schédelbasis. Unterschieden werden kann zwischen medianen Zugangen zur
Mittellinienregion der Schadelbasis und lateralen Zugangen (Sekhar und Schramm 1987,
S. 297). Etabliert haben sich die frontolaterale, supraorbitale, unilateral subfrontale,
bifrontale und pterionale Kraniotomie sowie ein interhemispharischer Zugang (Rangel-
Castilla et al. 2016; Sekhar et al. 1992; Nakamura et al. 2006) (s. Abb. 3). Eine
endoskopisch endonasale Resektion stellt ebenfalls eine primdre oder kombiniert-

operative Therapiemdglichkeit dar (Almeida et al. 2015; Liu et al. 2018).
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interhemisphdrisch

unilateral subfrontal bifrontal

frontolateral/
supraorbital

pterional

Abbildung 3: Operative Zugéange zur vorderen Schadelbasis (bifrontale Kraniotomie in blau);

Operationswinkel, Aufteilung in mediane Zugénge (M) und laterale Zugéange (L)

1.7 Bifrontale Kraniotomie

Die bifrontale Kraniotomie dient als operativer Zugangsweg zu Pathologien der vorderen
Schédelbasis (Quifiones-Hinojosa 2012, S. 419; Raabe 2019, S. 112). Insbesondere
onkologische Lasionen, die die Mittellinie betreffen und sich aufgrund ihrer
Eigenschaften, wie beispielsweise ihrer GroRe oder Ausdehnung, nicht fir einen
unilateralen Zugangsweg oder eine minimalinvasive endoskopische Resektion eignen,
kdnnen mittels der bifrontalen Kraniotomie chirurgisch therapiert werden (Raabe 2019;
Ng et al. 2020). Weitere Anwendungsgebiete der bifrontalen Kraniotomie stellen unter
anderem die Versorgung von Schédelbasisfrakturen, die zerebrale Dekompression nach
Trauma sowie die Therapie vaskulérer L&sionen dar (Sekhar et al. 2018, S. 372; Chhabra
et al. 2005). Besondere Vorteile der bifrontalen Kraniotomie sind die gute Darstellbarkeit
der Lé&sion in mehreren Achsen unter Schonung der umliegenden Strukturen, die
reduzierte Manipulation bzw. Retraktion der Frontallappen sowie die kosmetisch
gunstige Schnittfiihrung aul3erhalb des Gesichtsbereichs (Quifiones-Hinojosa 2012; Ng et
al. 2020; Galarza 2018). Erstmalig thematisiert wurde ein &hnlicher, subfrontaler Zugang
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zu Meningeomen der vorderen Schéadelbasis von Horsley und Cushing zu Beginn des 20.
Jahrhunderts (Cushing 1927; Horsley 1906). Im Jahre 1938 beschrieb Tonnies die erste
bifrontale Kraniotomie (Toénnies 1938). Die klassische bifrontale Kraniotomie wie sie
heute angewendet wird, erstreckt sich Gber die gesamte Breite der Stirn ohne Osteotomie
des kndchernen Oberrandes der Orbita oder des Nasions (Raabe 2019; Xu et al. 2019) (s.
Abb 3). Mit dem Ziel der Optimierung des operativen Ergebnisses unter Reduzierung der
zugangsbedingten Komplikationen wurden in den letzten Jahrzehnten diverse
Modifizierungen und Erweiterungen des bifrontalen Zuganges entwickelt. Dazu zéhlen
unter anderem der ,,Small Extended Bifrontal Approach* (Xu et al. 2019) sowie die
., Tailored Extended Bifrontal Craniotomy* (Safaee et al. 2018) und die ,,Low-Profile 1-
Piece Bifrontal Craniotomy* (Ozlen et al. 2010). Die Modifikationen beinhalten in
unterschiedlichem AusmafR Osteotomien des Nasions oder der Orbitawilste sowie
unterschiedliche Entnahmetechniken des Knochendeckels. Als bekannte Komplikationen
einer bifrontalen Kraniotomie werden in der Literatur Liquorlecks, aufsteigende
Infektionen, die Schadigung der Riechnerven sowie das Auftreten eines
Pneumatocephalus genannt (Ng et al. 2020; Chi et al. 2006; Xu et al. 2019). Im Folgenden
soll nun auf die operative Technik der klassischen bifrontalen Kraniotomie (s. Abb. 3)

eingegangen werden.

1.7.1 Operative Technik

Die Lagerung des Patienten erfolgt in Ruckenlage. Der Kopf wird in der Mayfield-
Klemme eingespannt und um ca. 15° extendiert, um das Zuruckfallen der Frontallappen
durch die Schwerkraft zu verstarken. Durch diese Vorgehensweise koénnen die zu
resezierende Lé&sion erreicht und die Frontallappen vor unnétiger zusétzlicher
Manipulation geschitzt werden. Zu den relevanten anatomischen Landmarken des
Operationsgebietes zahlen Nasion, Glabella, Sinus frontalis, Sinus sagittalis superior,
Tragus sowie das supraorbitale GefaR-Nerven-Blndel und die Arteria temporalis
superficialis. Vorbereitend flr die Inzision werden die Haare des Patienten einige
Zentimeter hinter der Haaransatzlinie gescheitelt und mittels eines Haar-Clippers gekirzt.
Nach der aseptischen Waschung der Haut und der Injektion eines Lokalanésthetikums
erfolgt die bikoronare Hautinzision (s. Abb. 4). Sie beginnt circa einen Zentimeter vor

dem Tragus oberhalb des Arcus zygomaticus auf Hohe des Orbitadaches. Der Hautlappen
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wird bis zu den Orbitawilsten von der Galea aponeurotica und der Faszie des Musculus
temporalis abprapariert und nach ventral umgeschlagen. Es erfolgt eine Fixierung des
Hautlappens mittels Fisher-Haken sowie eine lokale Blutungskontrolle der Wundrander
mittels hamostatischer Clips. Als gestielter Lappen kénnen Galea aponeurotica und
Periost ebenfalls abprapariert, umgeschlagen und fixiert werden (s. Abb. 4). Sowohl
Haut- als auch Galea-Periost-Lappen werden zum Schutz intraoperativ mit feuchter Gaze
bedeckt. Die zuvor erwahnten anatomischen Landmarken dienen als Orientierungspunkte
bei der Konfiguration der Kraniotomie. Unterstiitzend kann ein Neuronavigationssystem
eingesetzt werden. In unserem Haus erfolgt die prdoperative Planung mit Hilfe von
praoperativer Schnittbildgebung (Computertomographie, Magnetresonanztomographie).
Um Informationen uber die Blutversorgung des Tumors und intrakranielle Gefallverlaufe
zu erhalten, kann zusétzlich eine computertomographisch gestutzte Angiographie
durchgefuhrt werden. Als Ansatzpunkt der Knochensage im Schadel werden Bohrlécher
mit einem Hochgeschwindigkeitsbohrer mit scharfem Bohrkopf angelegt. Die Angaben
in der Literatur zu Anzahl und Lage der Bohrlcher variieren von einem einzelnen
Bohrloch Gber dem Sinus sagittalis superior bis hin zur Anlage mehrerer auch lateral
gelegener Bohrlocher. Die Frasung des Knochendeckel erfolgt mittels Kraniotom (s. Abb.
4). Nach der Dissektion der Dura mater von der Tabula interna kann der Knochendeckel
entnommen werden. Die Dura mater wird nun in leicht gebogener Form transversal in der
Mittellinie er6ffnet und mit Haltefaden versehen, um sie vorsichtig retrahieren zu kdnnen.
Die Eroffnung der Dura mater kann bis zu den kndchernen Randern der Kraniotomie
erfolgen. Eine ausreichende randstandige Basis sollte belassen werden, um einen
suffizienten Verschluss der Dura nach Tumorresektion zu gewdhrleisten. Mittels
Elektrokoagulation nahe der Crista galli kann der Sinus sagittalis superior geteilt und die
Falx cerebri eingeschnitten werden. Eine vorsichtige Mobilisation der Frontallappen nach
lateral und posterior gibt den Blick auf die Mittellinie der vorderen Schadelbasis frei.
Die Resektionstechnik des Tumors erfolgt in Abhangigkeit seiner Eigenschaften. Eine
Vorgehensweise ist die mikrochirurgische Technik mit frihestmdglicher
Devaskularisierung und anschlieBend schrittweiser Verkleinerung des Tumors. Die Art
des intrakraniellen Vorgehens ist abhangig von Lokalisation und Ausdehnung des
Tumors. Die Resektion kann beispielsweise transbasal erfolgen. Nach abgeschlossener
Resektion kdnnen zur Rekonstruktion der knéchernen Schadelbasis und der Dura mater
biologische oder alloplastische Materialen verwendet werden. Verbreitet sind
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beispielsweise  autologe Fascia-Lata-Transplantate, Galea-Periost-Lappen  oder
Pferdeperikard zur Duraplastik sowie Knochentransplantate, Titanimplantate oder der
eingangs entnommene Knochendeckel zur Knochenrekonstruktion (s. Abb. 4). Bei dem
Verschluss des Kraniotomiefensters wird insbesondere im Bereich der Stirn darauf
geachtet, dass sich eingebrachtes Material nicht (bermaBig vom restlichen

Knochenniveau abhebt. Abschlielend erfolgt der Verschluss der Haut.

(Raabe 2019, S. 25-38, S. 112-117; Quifiones-Hinojosa 2012, S. 417-423; Galarza 2018)

Abbildung 4: Illustration eines Kklassischen bifrontalen Operationszugangs. A Hautinzision und
Préparation eines Galea-Periost-Lappens. B Bifrontale Kraniotomie. C, D Makroskopische Sicht nach

Entfernung des Knochendeckels. E Re-Implantation des Knochendeckels
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2. Zielsetzung

Die internationale Datenlage bezuglich einer Nachbeobachtung onkologischer Patienten
mit Fokus auf die bifrontale Kraniotomie als Operationszugang, ist zum aktuellen
Zeitpunkt spérlich. Dies spiegelt sich in den Ergebnissen meiner Literaturrecherche
wider. Die seit 1996 6ffentlich zugangliche PubMed-Datenbank enthalt mehr als 30
Millionen Zitationen und Zusammenfassungen biomedizinischer Literatur (National
Center for Biotechnology Information o. J.). Zum Zeitpunkt meiner Literaturrecherche
ergab die Suche nach den Begriffen ,,bifrontal®, ,,craniotomy* und ,,neoplasms/ surgery*
in der Online-Datenbank PubMed 49 Treffer. In Kombination mit dem Suchbegriff

,»patient outcome* konnten keine Treffer erzielt werden.

Das von mir analysierte Patientenkollektiv umfasst 41 Patienten. Da der
Nachbeobachtungszeitraum eine Zeitspanne von bis zu 12,4 Jahren umfasst, eignet sich
mein  Patientenkollektiv, um Langzeitergebnisse und das therapiebezogene
Patientenoutcome zu untersuchen. Ziel dieser Dissertation ist es, Faktoren zu
identifizieren, die den intraoperativen und postoperativen Verlauf der Patienten
beeinflussen. Diese Faktoren sollen Ruckschlisse darauf ermdglichen, fir welche
Patienten und welche Tumoren sich die bifrontale Kraniotomie als Zugang zur vorderen

Schadelbasis eignet.
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3.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Die Auswahl der Patienten erfolgte anhand von klinikinternen neurochirurgischen
Datenbanken, die sich speziell auf das Gebiet der Schadelbasischirurgie beziehen. Diese
Datenbanken wurden von unterschiedlichen Forschungsgruppen der Kilinik und
Poliklinik fur Neurochirurgie des Klinikums rechts der Isar erstellt. Sie enthalten
Patienten, die in der Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie des Hauses operativ
behandelt wurden. Erfasst wurden sowohl personenbezogene als auch therapiebezogene
Patientendaten. Flr diese Abhandlung wurden drei neurochirurgische Datenbanken zur
Auswahl des Patientenkollektivs herangezogen. In Datenbank 1 befanden sich zum
Auswertungszeitpunkt 10.356 Patienten. Dabei handelt es sich um Patienten, die sich im
Zeitraum von 2009 bis 2019 aufgrund von Lasionen der Schéadelbasis in
neurochirurgischer ~ Behandlung  befanden.  Datenbank 2  enthielt  zum
Auswertungszeitpunkt 1018 Patienten, die an intrakraniellen Meningeomen erkrankt
waren und im Zeitraum von 2007 bis Mérz 2020 neurochirurgisch therapiert wurden.
Datenbank 3 umfasste zum Auswertungszeitpunkt 6828 Patienten. Diese Patienten
wurden aufgrund von unterschiedlichen intrakraniellen Pathologien im Zeitraum von
2007 bis September 2020 operativ versorgt. Insgesamt wurden somit 18.202 Patienten
auf die Erfullung der Einschlusskriterien Uberprift. Die Erfillung aller folgenden

Kriterien fiihrte zum Einschluss der Patienten:

1) Vorliegen einer intrakraniellen onkologischen Lé&sion oder einer onkologischen
Lasion mit intrakraniellen Anteilen. Bertcksichtigt wurden sowohl

Primartumoren als auch Metastasen und Rezidive.
2) Tumordse Infiltration der vorderen knéchernen Schadelbasis.
3) Resektion des Tumors mittels bifrontalem Operationszugang.

Galten laut Datenbank alle drei Kriterien als erfllt, wurden diese anhand der digitalen
Patientenakten im Programm SAP (SAP GUI for Windows 2018) erneut Uberpruft. Nach
Ausschluss von Mehrfachnennungen konnten final 41 Patienten in das Kollektiv fur diese

Dissertation eingeschlossen werden.
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3.2 Erhebung der Patientendaten

Die Datenerhebung, als Grundlage fir die folgende Auswertung, basiert auf der Analyse
der hausinternen SAP-basierten elektronischen Patientenakten (SAP GUI for Windows
2018) sowie der Analyse der analogen Patientenakten in Papierform. Fur die retro- und
prospektive Erhebung des klinischen Verlaufs bei Patienten mit Schéadelbasiseingriffen
und die retrospektive Auswertung der operativen Technik liegt eine Genehmigung der
Ethikkommission der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat Minchen vor
(231/20 S-EB). Auf die Einholung einer schriftlichen informierten Einwilligung der
Patienten konnte in Abstimmung mit der Ethikkommission der Fakultat fur Medizin der

Technischen Universitat Miinchen verzichtet werden.

3.2.1 Patientenbezogene Daten

Zu den erhobenen patientenbezogenen Daten gehdren das Alter zum Operationszeitpunkt,
das Geschlecht sowie die Information, ob der Patient/ die Patientin zum Zeitpunkt der
Datenauswertung bereits verstorben war. Die Symptome, der Hirnnervenstatus und die
Alltagstauglichkeit der Patienten zum Aufnahmezeitpunkt wurden ebenfalls
dokumentiert. Die Alltagstauglichkeit zum Aufnahmezeitpunkt wurde mithilfe des von
David A. Karnofsky Ende der 1940er Jahre entwickelten ,,Karnofsky Perfomance Status
Scale* ermittelt (Karnofsky David A., Burchenal J. H. 1949). Der Karnofsky-Index (KPS)
dient der Einschatzung der symptombezogenen Einschrankung der Aktivitat und
Selbstversorgung der Patienten und ist ein klinisch etabliertes Instrument zur Vorhersage
des postoperativen Outcomes und der Morbiditat (Schiavolin et al. 2018). Die Skala des
Karnofsky-Index umfasst Werte von 0 bis 100 Prozent, wobei 100 Prozent einem Zustand
ohne jegliche Einschrankungen entsprechen (s. Tab. 3).

Tabelle 3: Index zur Beurteilung der Lebensqualitét nach Karnofsky (Karnofsky David A., Burchenal J.
H. 1949)

KPS (%) Bedeutung
100 Normaler Gesundheitszustand; keine Zeichen einer Erkrankung
90 Normale Aktivitdt moglich; geringe Symptome
80 Normale Aktivitat mit Anstrengung moglich; deutliche Symptome
70 Selbstversorgung maglich; normale Aktivitat oder Arbeit nicht méglich
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60 Auf Hilfe angewiesen; Selbstandigkeit in den meisten Bereichen
50 Héufige Inanspruchnahme von Hilfe und med. Versorgung

40 Behinderung; qualifizierte Hilfe notwendig

30 Schwere Behinderung; Hospitalisation notwendig

20 Intensiv medizinische Versorgung notwendig

10 Moribund; korperlicher Verfall unaufhaltsam

0 Tod

3.2.2 Tumorbezogene Daten

Innerhalb des Patientenkollektivs dieser Dissertation wurden 9 verschiedene
Tumorentitaten diagnostiziert. Fir jede Entitat wurden die histopathologische Diagnose,
der WHO-Grad, das praoperative Tumorvolumen sowie die durch den Tumor infiltrierten
Strukturen der vorderen Schédelbasis erfasst. Die Analyse der préoperativen
Schnittbildgebungen im Hinblick auf die Schédelbasis-Infiltration erfolgte mit dem
Programm Sectra Workstation IDS7 (Sectra Workstation 2020). Das Programm Origin
Server 3.1 der Firma Brainlab (Origin Server 2018) diente zur Vermessung der
Tumorvolumina. Die manuelle Markierung der zweidimensionalen GroRe des Tumors in
drei verschiedenen Ebenen einer préoperativen MRT-Aufnahme stellt dabei die
Grundlage dar, auf der das Programm Origin Server 3.1 (Origin Server 2018) das
Tumorvolumen in Kubikzentimetern errechnet (s. Abb. 5). Zusatzlich wurde registriert,
ob es sich bei der Lasion um die Erstdiagnose oder ein Rezidiv handelte. Im Falle eines
Tumorrezidivs erfolgte die Dokumentation der VVorbehandlungen. Unterschieden wurde
bei den Vorbehandlungen zwischen Radiotherapie, Chemotherapie, kombinierter

Radiochemotherapie und operativer Resektion.
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Abbildung 5: Hlustration der Tumorvolumenvermessung mit dem Programm Origin Server 3.1 der Firma

Brainlab (Origin Server 2018). A axiale Ebene, B sagittale Ebene, C coronare Ebene, D dreidimensionale

Darstellung des Tumors

3.2.3 Therapiebezogene Daten

Als wichtige Aspekte, die die Resektion der onkologischen Lasionen betreffen, wurden
die Operationsdauer, der Resektionsstatus und das verwendete Material zur
Rekonstruktion der Dura und des Schédelknochens identifiziert. Bei der Ermittlung des
Resektionsstatus wurden drei verschiedene Klassifikationen je nach zu Grunde liegender
Tumorentitat verwendet. Der Resektionsgrad bei Meningeomen wurde mit Hilfe der im
Jahr 1957 von Simpson publizierten ,,Simpson Klassifikation® ermittelt (SIMPSON
1957) (s. Tab. 4). Simpson stellte aulRerdem einen Zusammenhang zwischen dem
Resektionsgrad und der Rezidivrate fest (SIMPSON 1957).

Tabelle 4: Simpson Klassifikation des Resektionsstatus von Meningeomen (SIMPSON 1957)

Simpson Bedeutung Rezidivrate

Grad (%)

Grad | Makroskopisch vollstdndige Resektion inklusive des 9
Ansatzes an der Dura
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Grad Il Makroskopisch vollstandige Resektion inklusive der
sichtbaren Auslaufer und Koagulation des Ansatzes an 19
der Dura

Grad Il Makroskopisch vollstdndige Resektion des intraduralen 29
Tumors ohne Koagulation des Ansatzes an der Dura

Grad IV Unvollstdndige Resektion 44

Grad V Dekompression des Tumors mit oder ohne Biopsie -

Bei Patienten mit hohergradigen Gliomen, deren Prognose und Uberlebenszeit
mafgeblich von der Vollstandigkeit der Resektion abhangt (Koc et al. 2008; Almenawer
et al. 2015), wurde die etablierte Einteilung in ,,gross tumor resection” (GTR), ,,subtotal
tumor resection” (STR) und ,partial tumor resection“ (PTR) angewendet. Dabei
entspricht die GTR einer vollstandigen Resektion des Tumors, die STR einer Resektion
des Tumors mit nicht resezierbaren Anteilen und die PTR einer Dekompression
beziehungsweise erweiterten Biopsie des Tumors (Almenawer et al. 2015). Weiterhin
wurde die Unterteilung in GTR, STR und PTR fiir Asthesioneuroblastome gewahlt. Der
Resektionsstatus aller anderen Tumorentitdten wurde mittels der R-Klassifikation
evaluiert. Die R-Klassifikation wurde 1987 als Bestandteil der TNM-KIassifikation
verOffentlicht und bewertet die makroskopische und mikroskopische Freiheit der
Resektionsrander von Tumorresten sowie den Verbleib von nicht-lokoregionédren
Tumorresten in Metastasen (Wittekind et al. 2009) (s. Tab. 5).

Tabelle 5: R-Klassifikation der UICC (Union internationale contre le cancer) (Wittekind et al. 2009)

R-Status Bedeutung

RO Vollstandige makro- und mikroskopische Resektion
R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

Rx Resektionsstatus nicht beurteilbar

Konnte keine vollstandige Resektion erzielt werden, wurde das VVolumen des postoperativ
verbliebenen Tumorrests vermessen. Die Vermessung wurde, wie die Vermessung der
praoperativen Tumorvolumina, mithilfe des Programms Origin Server 3.1 (Origin Server

2018) durchgefiihrt. Ebenso wichtige Aspekte in Bezug auf die operative Therapie sind
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das Auftreten von intra- und postoperativen Komplikationen, deren Behandlung sowie
im Anschluss an die Resektion durchgefiihrte adjuvante Therapien. Zur Beurteilung des
Schweregrades der Komplikationen wurde die im Jahre 2004 veréffentlichte Clavien
Dindo Klassifikation herangezogen (Clavien et al. 2009). Die Klassifikation beurteilt die
Schwere der aufgetretenen Komplikationen anhand der zu deren Behandlung
notwendigen Therapie (Clavien et al. 2009) (s. Tab. 6).

Tabelle 6: Clavien Dindo Klassifikation (Clavien et al. 2009)

Grad Definition

Grad | Jedwede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit der pharmakologischen, chirurgischen, endoskopischen
oder radiologischen Intervention.

Erlaubte Interventionen:  Antiemetika, Antipyretika, Diuretika,
Elektrolyte, Physiotherapie, Wundbehandlung

Grad Il Komplikationen, die einer pharmakologischen Therapie mit anderen
Medikamenten als den oben genannten bedirfen. Eingeschlossen sind
Bluttransfusionen und parenterale Erndhrung.

Grad 11l Komplikationen, die einer chirurgischen, endoskopischen oder
radiologischen Intervention bedurfen.

Ila Intervention ohne Vollnarkose

b Intervention unter VVollnarkose

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen, die eine intensivmedizinische
Betreuung erfordern. Eingeschlossen sind Komplikationen des zentralen
Nervensystems.

IVa | Dysfunktion eines einzelnen Organsystems

IVb | Multiorganversagen
Grad V Tod

Erfolgte im Anschluss an die Tumorresektion eine Strahlentherapie, eine Chemotherapie,
eine kombinierte Radiochemotherapie oder eine chirurgische Intervention, wurde dies als

adjuvante Therapie vermerkt.

3.2.4 Verlaufsbezogene Daten

Zu den relevanten Parametern zéhlen der Gesundheitszustand des Patienten unmittelbar

nach der Operation sowie die Notwendigkeit und Dauer einer postoperativen
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intensivmedizinischen Behandlung. Um die Entwicklung des Gesundheitszustands der
Patienten im Verlauf zu erfassen, wurden die Follow-Up-Untersuchung drei Monate
postoperativ und die zum Auswertungszeitpunkt jlingste Follow-Up-Untersuchung
ausgewertet. An diesen drei Zeitpunkten wurden die Symptome, der Hirnnervenstatus,
der Karnofsky-Index, der Barthel-Index sowie der erweiterte Barthel-Index dokumentiert.
Der Barthel-Index ermdglicht eine Beurteilung des funktionellen Gesundheitszustands
eines Patienten anhand zehn verschiedener Aktivitaten des alltdglichen Lebens (Shah et
al. 1989). Zu den bewerteten Aktivitaten z&hlen Essen und Trinken, personliche Pflege,
Baden und Duschen, An- und Auskleiden, Stuhlkontrolle, Urinkontrolle,
Toilettenbenutzung, Bett- / (Roll-)Stuhltransfer, Bewegung und Treppensteigen
(Mahoney FI und Barthel DW 1965). Dabei kénnen maximal 100 Punkte erreicht
werden. Der erweiterte Barthel-Index dient der Bewertung kognitiver Funktionen
neurologischer Patienten nach Punkten (Prosiegel M et al. 1996). Vergeben werden
maximal 90 Punkte in den Bereichen Sprachverstandnis, Sprachproduktion, soziale
Interaktion, Ldsen von Alltagsproblemen, Gedéchtnis, Lernen und Orientierung sowie
Sehen und Neglect (Prosiegel M et al. 1996).

Im Rahmen der Follow-Up-Untersuchungen wurde anhand aktueller MRT-Bildgebungen
der Status der Tumorerkrankung erhoben. Unterschieden wurde hierbei zwischen einem
stabilen Zustand der Erkrankung, einem Progress eines Tumorrests und einem Rezidiv
nach zuvor vollstandiger Resektion. Etwaige Therapien im Rahmen eines Progresses oder

eines Rezidivs wurden ebenfalls erfasst.

3.3 Entwicklung eines Fragebogens

Um therapiebezogene Langzeitergebnisse zu erfassen, wurde ein zu diesem Zweck eigens
konzipierter Fragebogen entwickelt (s. Anhang). Die Entwicklung des Fragebogens
begann mit der Festlegung der zu messenden Merkmale, nachfolgend auch Dimensionen
genannt. Bei dem vorliegenden Fragebogen handelt es sich um einen multidimensionalen
Fragebogen, da 3 verschiedene Dimensionen der Patientengesundheit abgefragt wurden.
Zur Messung jeder einzelnen Dimension wurden mehrere Items (Testfragen) erstellt, um
zuverlassig verschiedene Facetten abbilden zu koénnen. Die Anzahl der Items wurde

bewusst, im Hinblick auf die Praktikabilitdt des Tests und die Motivationslage der
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Patienten, Uberschaubar gehalten. Dennoch gilt im Allgemeinen, je mehr Items einen
Merkmalsbereich erfassen, desto wahrscheinlicher ist ein prazises Testergebnis (Jonkisz
et al. 2012, S. 35). Neben der Wahl der Dimensionen und Fragebogenitems ist auch die
Festlegung des Aufgabentyps und des Antwortformats Teil der Fragebogenentwicklung
(Jonkisz et al. 2012, S. 39). In den folgenden Abschnitten werden diese Aspekte néher

beleuchtet.

3.3.1 Auswahl der Dimensionen

Bereits in der Prdambel der Verfassung der Weltgesundheitsorganisation von 1948 wird
Gesundheit nicht nur als Freisein von Krankheit definiert, sondern viel mehr als
Zusammenspiel aus korperlichem, geistigem und sozialem Wohlbefinden
(Weltgesundheitsorganisation (WHQ) 1948). In den letzten Jahrzehnten gab es zahlreiche
Versuche den Gesundheitsbegriff einheitlich zu definieren. Auch wenn bis heute
verschiedene Ansitze nebeneinander existieren, herrscht Ubereinstimmung in der
Annahme, dass Gesundheit ein mehrdimensionales Konstrukt ist (Hurrelmann und
Franzkowiak 2018). Vor diesem Hintergrund erfolgte die Auswahl der Dimensionen des
Fragebogens. Ziel war es, die psychische, physische und soziale Komponente der
Patientengesundheit zu erfassen. Von Interesse waren Informationen Uber den
allgemeinen und funktionellen Gesundheitszustand sowie Informationen (ber die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten. Folgende Dimensionen sind

Bestandteil des Fragebogens:

1) Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
1.1) Psychisches Wohlbefinden
1.2) Alltagstauglichkeit
1.3) Korperliche Belastbarkeit

2) Kosmetisches Ergebnis
3) Funktioneller Gesundheitszustand

Abgefragt wurden die einzelnen Dimensionen durch jeweils drei bis sechs Items.
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3.3.2 Auswabhl der ltems

Die Messung eines jeden Merkmals erfolgt durch mehrere Items (Testfragen), um
zuverléssig alle Merkmalsfacetten abbilden zu kdnnen (Jonkisz et al. 2012, S. 34). Die
Items des Fragebogens wurden unter anderem in Anlehnung an bekannte Instrumente zur
Erfassung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat ausgewéhlt. Dazu zéhlen die
deutsche Version des Fragebogens zum Gesundheitszustand ,,SF-36-LQ“ (Morfeld et al.
2011) und der Barthel-Index zur Erfassung der Aktivitdten des alltdglichen Lebens
(Mahoney FI und Barthel DW 1965). Daruber hinaus dienten neurochirurgische
Standards der Patientenuntersuchung und -beurteilung als Inspiration. Einige der
Testfragen wurden sinngemall aus obig genannten Quellen Ubernommen. Zusétzlich
erfolgte die freie Formulierung von Items, um speziell noch unbeachtete Aspekte
einschlieBen zu kdnnen. Durch die Auswahl der ltems wurde der Fragebogen individuell
an die Fragestellung dieser Dissertation angepasst. Wichtige Kriterien waren aul3erdem,
dass die Testfragen sowohl verstandlich als auch in angemessenem Zeitrahmen abfragbar
sind. Es wurde ebenfalls Gberpruft, ob sich alle Items flr eine telefonische Befragung
eignen. Um diese Kiriterien zu erfullen, wurden Aufgaben mit gebundenem
Antwortformat ausgewahlt. Diese gliedern sich in Auswahlaufgaben, bei denen die
zutreffende Antwort aus verschiedenen Alternativen ausgewahlt werden muss und in
Beurteilungsaufgaben, bei denen ein Grad der Zustimmung oder Ablehnung zu einer
Aussage angegeben werden kann (Jonkisz et al. 2012, S. 50). Als Antwortmdglichkeiten
fur Auswahlaufgaben wurden sowohl dichotome als auch Mehrfachwahlantworten
verwendet. Diese Antworttypen werden als nominalskaliert klassifiziert. Die
Beurteilungsaufgaben konnten mittels verbaler Ratingskala oder kombiniert verbal-
numerischer Ratingskala beantwortet werden. Diese Skalen werden einem
ordinalskalierten Skalenniveau zugeordnet. Im Allgemeinen gilt, dass eine hohe Anzahl
an Abstufungen innerhalo der Skalen einen hohen und differenzierten
Informationsgewinn ermdglicht. Jedoch kann man davon ausgehen, dass sich fiir mehr
als sieben Abstufungen kein zusétzlicher Informationsgewinn ergibt (Jonkisz et al. 2012,
S. 51). Folglich, sowie aus Grinden der Durchfiihrbarkeit, wurde im Fragebogen eine

Unterteilung in fiinf Skalenstufen vorgenommen.
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3.3.3 Durchfiihrung der telefonischen Befragung

Der Fragebogen wurde im Rahmen des Ethikantrages zur telefonischen Befragung der
Patienten bei der Ethikkommission der Fakultét fir Medizin der Technischen Universitat
Minchen eingereicht. Nachdem die Ethikkommission dem Antrag stattgegeben hat,
erfolgte die Einholung der schriftlichen Einverstandnis der Patienten. Von den 41
Patienten des Kollektivs waren zum Auswertungszeitpunkt 13 Patienten verstorben,
weitere drei Patienten leben dauerhaft im nicht-deutschsprachigen Ausland und von funf
Patienten lagen keine aktuellen Postanschriften vor. Somit konnten final 20 Patienten
schriftlich kontaktiert werden, um deren Einverstandnis fir das Telefoninterview
einzuholen. Die schriftliche Kontaktaufnahme erfolgte Mitte Dezember 2020. Bis Ende
Marz 2021 wurden insgesamt sechs unterschriebene Einverstandniserklarungen
zurlickgesendet. Dies entspricht einer Ricklaufquote von 30%. Die Patienten wurden bei
telefonischer Kontaktaufnahme erneut nach ihrer Einverstandnis gefragt und auf die
geplante Dauer des Telefoninterviews von zehn Minuten hingewiesen. Patienten, die
nicht beim ersten Versuch telefonisch erreicht werden konnten oder einen spéteren
Zeitpunkt der Befragung wiinschten, wurden erneut kontaktiert, sodass letztendlich alle

sechs Patienten an der Befragung teilnahmen.

3.4 Auswertung der Daten

3.4.1 Auswertung des Fragebogens

Die Dokumentation der Befragungsergebnisse erfolgte schriftlich auf dem Fragebogen
und mithilfe des Programms Microsoft Excel (Version von 2008). Alle Daten, durch die
die Patienten unmittelbar identifiziert werden konnten, wie zum Beispiel Name und
Geburtsdatum, wurden durch einen ldentifizierungscode ersetzt (pseudonymisiert). Die
Auswertung des Fragebogens erfolgte aufgrund der geringen Teilnehmerzahl rein

deskriptiv.

3.4.2 Statistische Auswertung

Fir einfache deskriptive Berechnungen wurde das Programm Microsoft Excel (Version
2008) verwendet. Mit Hilfe der Software SPSS (Version 26, IBM fur Windows) wurde
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die statistische Auswertung der Daten durchgeflhrt. Die Patientendaten wurden mittels
absoluter und relativer Haufigkeit, Maximum, Minimum sowie Mittelwert,
Standardabweichung und Median beschrieben. Ein t-Test wurde berechnet, um
Mittelwertunterschiede zweier Gruppen bei normalverteilter Datenlage zu ermitteln. Bei
nicht normalverteilten Daten wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt, um
Gruppenunterschiede zu detektieren und auf Signifikanz zu Uberprifen. Bei gleicher
Verteilungsform innerhalb der Gruppen konnten mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests
Aussagen  dber  Unterschiede der  Mediane  getroffen  werden.  Zur
Effektstarkenberechnung im Rahmen des Mann-Whitney-U-Test diente die Berechnung
des Korrelationseffizienten nach Pearson. Korrelationsanalysen erfolgten mittels eines
Rangkorrelationstest nach Spearman. Fir Ereigniszeitanalysen wurde die Methode des
Kaplan-Meier-Schatzers herangezogen und graphisch in  Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt. Zur Beurteilung von Unterschieden der Kaplan-Meier-Kurven wurde der
Log-rank-Test verwendet. Wenn nicht anders angegeben galten bei den Berechnungen p-

Werte kleiner 0,05 als signifikant.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser Dissertation besteht aus 41 Patienten, die im Zeitraum von
November 2007 bis Madrz 2020 einer Tumorresektion mittels bifrontalem
Operationszugang im Klinikum rechts der Isar unterzogen wurden. VVon den Patienten des
Kollektivs waren 21 (51,2%) mannlich und 20 (48,8%) weiblich. Zum
Operationszeitpunkt betrug das durchschnittliche Alter 58,7 Jahre (SD = 15,5) bei einer
Alterspanne von 25,6 bis 83,5 Jahren. Das Durchschnittsalter der Frauen lag zum
Operationszeitpunkt bei 61,2 Jahren (SD =11,2). Im Vergleich dazu lag das
durchschnittliche Alter der Mé&nner zu diesem Zeitpunkt bei 56,3 Jahren (SD = 18,7). Es
besteht kein signifikanter Unterschied zwischen dem durchschnittlichen Alter der Frauen
und Mannern zum Zeitpunkt der Operation (t(33) = -1,013, p = ,318). Zum
Auswertungszeitpunkt waren bereits 13 Patienten verstorben. Eine Ubersicht (iber die
demographischen Daten des Patientenkollektivs findet sich in Tabelle 7.

Tabelle 7: Demographische Daten des Patientenkollektivs (n = 41)

Patientenzahl n=41
Geschlecht n, (%) Ménnlich Weiblich
21 (51,2) 20 (48,8)
Durchschnittsalter in Jahren 58,7 (25,6 — 83,5)
(Altersspanne)
56,3 61,2
Verstorben zum 3 5

Auswertungszeitpunkt n

4.2 Tumorcharakteristika

Innerhalb des Patientenkollektivs wurden neun unterschiedliche Tumorentitaten
diagnostiziert. Meningeome mit WHO Grad 1 und 2 traten mit einem Anteil von 53,7%
(22) am héufigsten auf, gefolgt von Asthesioneuroblastomen (WHO Grad 4) mit einem
Anteil von 12,2% (5) (s. Tab. 11).
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Tabelle 8: Haufigkeiten der Tumorentitaten und WHO-Grade des Patientenkollektivs (n = 41)

Tumorentitat % (n) WHO-Grad
Meningeom 53,7 (22) 1,2
Asthesioneuroblastom 12,2 (5) 4
Adenokarzinom 9,8 (4) -
Glioblastom 7,3 (3) 4
Adenoidzystisches Karzinom 7,3(3) -
Plattenepithelkarzinom 2,4 (1) -
Papilléres Transitionalzellkarzinom 2,4 (1) -
Melanom 2,4 (1) -
Metastase (Mamma-Karzinom) 2,4 (1) -

4.2.1 Erstdiagnose vs. Rezidiv

Innerhalb des Patientenkollektivs (n = 41) war bei zehn Patienten ein Rezidiv einer
vorausgegangenen Tumorerkrankung und bei 31 Patienten eine Neudiagnose der Grund
flr die Operation mittels bifrontalem Operationszugang. Die Zeit zwischen Diagnose und
Resektion betrug bei den neu diagnostizierten onkologischen Lasionen im Median 25,0
Tage (Min. =0, Max. = 1037). Bei den Patienten mit Tumorrezidiv lag eine mediane Zeit
von 1364,5 Tagen (Min. = 261, Max. = 4771) zwischen Erstdiagnose und Operation des
Rezidivs. Dies entspricht 3,7 Jahren (Mdn). Die Rezidivpatienten wurden in sieben Fallen
operativ und in drei Féllen mittels einer Kombination aus Operation und Strahlentherapie
vorbehandelt. Bei vier Patienten mit neu diagnostizierten Tumoren, die einer operativen
Therapie uber eine bifrontale Kraniotomie bedurften, fand ebenfalls eine Therapie vor
der Resektion statt. Dabei handelte es sich in zwei Féllen um eine Operation, in einem
Fall um eine Bestrahlung und in einem weiteren Fall um eine kombinierte

Radiochemotherapie.

4.2.2 Tumorvolumen und Schadelbasis-Infiltration

Bei allen Patienten des Kollektivs (n = 41) wurde das préoperative Tumorvolumen

ermittelt. Das praoperative Tumorvolumen lag im Mittel bei 53,5 cm?®. Bei einer deutlich
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heterogenen Verteilung der Tumorvolumina lag der Median bei 35,7 cm?, das Maximum
bei 161,0 cm® und das Minimum bei 0,64 cm? (s. Abb. 6).
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Abbildung 6: Boxplot-Diagramm der Tumorvolumina praoperativ in cm®

Als Voraussetzung fur den Einschluss eines Pateinten in das Kollektiv galt unter anderem
eine Tumorinfiltration der kndchernen vorderen Schéadelbasis. Bei allen 41 Patienten lag
also eine mehr oder weniger stark ausgepragte Schédelbasisinfiltration vor. Die
Auspragung der Schadelbasisinfiltration reicht von einer bis zu neun infiltrierten
Strukturen pro Patient. In Tabelle 12 ist die Haufigkeitsverteilung der infiltrierten
Strukturen der Schédelbasis bezogen auf die Patientenzahl zusammengefasst. Als am
haufigsten infiltrierte Strukturen konnten die Nasennebenhohlen (80,5%) und das Planum
sphenoidale (70,7%) identifiziert werden. Crista galli und die Lamina cribrosa waren bei
53,7% der Patienten infiltriert, wahrend die Orbita und der Optikuskanal bei 48,8% der
Patienten tumords infiltriert waren.

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der infiltrierten Strukturen der vorderen kndchernen Schéadelbasis

bezogen auf die Patientenzahl (n = 41)

Schadelbasis-Infiltration % (n)

Nasennebenhohlen gesamt 80,5 (33)
Sinus ethmoidalis 56,1 (23)
Sinus sphenoidalis 39 (16)
Sinus frontalis 36,6 (15)
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Sinus maxillaris 12,2 (5)
Planum sphenoidale 70,7 (29)
Crista galli/ Lamina cribrosa 53,7 (22)
Orbita/ Optikuskanal 48,8 (20)
Endonasal 31,7 (13)
Fossa pterygoidea 2,4 (1)

4.3 Klinischer Status zum Aufnahmezeitpunkt

Die Patienten wurden bei ihrer Aufnahme neurologisch untersucht und nach ihren
Symptomen befragt. Unterschieden wird im Folgenden zwischen Symptomen einer
Hirnnerven-Beeintrachtigung und anderen klinischen Symptomen. VVon den 41 Patienten
liegen in 39 Féllen Informationen ber den prdoperativen Hirnnerven-Status und in 37
Féllen Informationen ber andere prdoperative Symptome vor. VVon den Patienten mit
vollstandiger Datenlage in Bezug auf Hirnnerven-Defizite und weitere Symptome litten
36 praoperativ unter Symptomen. Drei Patienten waren préoperativ vollstandig
asymptomatisch. In diesen drei Fallen handelte es sich bei der Tumordiagnose um
Zufallsbefunde. Der Karnofsky-Index lag praoperativ im Mittel bei 76% (n = 40, SD =
17). Die Spanne der praoperativen Karnofsky-Indices reicht von 20% bis 100%. Eine
Selbstversorgung (KPS > 70%) war prdoperativ flr 75% (30) der Patienten moglich. Das
Durchschnittsalter in dieser Gruppe betrug 55,9 Jahre (SD = 15,8). Das Durchschnittsalter
der zehn Patienten, die sich praoperativ nicht selbstversorgen konnten (KPS < 60%), lag
bei 66,1 Jahren (SD = 13,0). In Tabelle 8 sind die Mittelwerte der préoperativen

Karnofsky-Indices nach Altersgruppen aufgeschlisselt dargestellt.

Tabelle 10: Mittelwerte (MW) der préoperativen Karnofsky-Indices (KPS) nach Altersgruppen

Préoperativ Altersgruppen
20-40 40 - 60 60 — 80 >80 Gesamt
KPS MW (n) 79 (7) 83 (13) 69 (18) 75 (2) 76 (40)

4.3.1 Praoperative Hirnnerven-Defizite

Die absoluten und relativen Haufigkeiten aller praoperativ aufgetretenen Hirnnerven-

Defizite sind, bezogen auf die Patientenzahl und aufgeteilt nach Altersgruppen, in Tabelle
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11 dargestellt. Symptome einer Beeintrachtigung der Hirnnerven traten bei insgesamt
66,7% (26 von n = 39) der Patienten auf. Die Auspragung der Beeintréchtigung reichte
von einem einzelnen Symptom bis zu vier Symptomen pro Patient. Bei 33,3% (13 von n
= 39) der Patienten konnten préoperativ keine Hirnnerven-Defizite festgestellt werden.
Zum Aufnahmezeitpunkt litten insgesamt 18 Patienten unter einer Riechstérung und zehn
Patienten unter einer Visusminderung, wobei bei sechs dieser Patienten beide Defizite

parallel bestanden.

Tabelle 11: Absolute und relative Haufigkeiten der praoperativen Hirnnerven-Defizite aufgeteilt nach

Altersgruppen

Préaoperative Altersgruppen
Hirnnerven-Defizite n 20—40 | 40-60 | 60-80 > 80 Gesamt
(%) (n=7) (n=13) | (n=17) | (n=29) | (n=39)
Hyposmie/ Anosmie 3(42,9) | 6(46,1) | 7(41,2) | 2(100) | 18(46,1)
Visusminderung - 4(30,8) | 5(29,4) 1(50) | 10 (25,6)
Amaurosis - - 5(29,4) 1 (50) 6 (15,4)
Trigeminus-Affektion - 1(7,7) 1(5,9) - 2(51)
Geschmacksstorung - - 2 (11,8) - 2(51)
Okulomotorikstérung - 1(7,7) - - 1(2,6)
Bitemporale Hemianopsie - 1(7,7) - - 1(2,6)
Faziale Parese 1(14,3) - - - 1(2,6)

4.3.2 Andere praoperative Symptome

Die Haufigkeitsverteilung aller weiteren préoperativ aufgetretenen Symptome in den
verschiedenen Altersgruppen ist in Tabelle 12 zusammengefasst. Praoperativ litten 78,4%
(29 von n = 37) der Patienten unter weiteren klinischen Symptomen, wobei bis zu sechs
Symptome pro Patient bestanden. Bei 21,6% (8 von n = 37) der Patienten traten keine der
in Tabelle 10 aufgefuhrten praoperativen Symptome auf. Bei insgesamt 18 Patienten
bestand préoperativ eine neuropsychologische Verdnderung im Sinne einer

Wesensverénderung, psychomotorischen Verlangsamung oder Konzentrations-/

Merkfahigkeitsstorung. Es gaben insgesamt elf Patienten an préoperativ unter

Kopfschmerzen zu leiden. Unter motorischen Defiziten wurden eine Gangunsicherheit,
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Hemiparese oder Bradykinese zusammengefasst. Zu Bewusstseinsstdrung wurden

Desorientiertheit und Vigilanzminderung gezahilt.

Tabelle 12: Absolute und relative Haufigkeiten weiterer praoperativer Symptome nach Altersgruppen

Altersgruppen
Préaoperativ 20-40 | 40-60 | 60-80 >80 Gesamt
Andere Symptome n (%) (n=7) | (n=12) | (n=16) | (n=2) | (n=37)
Neuropsych. Veranderung 2 (28,6) | 6(50,0) | 10 (62,5) - 18 (48,6)
Kopfschmerzen 4(57,1) | 3(25,0) | 3(18,7) | 1(50,0) | 11(29,7)
Schwindel - 2(16,7) | 4(25,0) - 6 (16,2)
Nasenatmungsbehinderung | 2 (28,6) | 1(8,3) 1(6,2) | 1(50,0) | 5(13,5)
Motorische Defizite - - 4 (25,0) - 4(10,8)
Fokale/ gen. Anfalle - 4 (33,3) - - 4 (10,8)
Bewusstseinsstérung 1(14,3) - 3(18,7) - 4(10,8)
Inkontinenz - - 3(18,7) - 3(81)
Aphasie - 1(8,3) 1(6,2) - 2 (5,4)
Dysphagie - - 1(6,2) - 1(2,7)
Hypésthesie/ Parasthesie - - 1(6,2) - 1(2,7)
Fatigue - - 1(6,2) - 1(2,7)
Rhinorrhoe - - 1(6,2) - 1(2,7)
4.4 Therapie

Die durchschnittliche Operationsdauer in meinem Patientenkollektiv betrug 4,8 Stunden

(n =40, SD = 2,0). Die Analyse mittels Rangkorrelationstest nach Spearman zeigt, dass

die GroRe des Tumors und die Dauer der Operation deutlich positiv korrelieren, wobei

diese Korrelation als signifikant zu werten ist (Spearman rs = .435, p = .005). In

Abbildung 7 ist der Zusammenhang zwischen préoperativem Tumorvolumen und

Operationszeit graphisch dargestellt.
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Abbildung 7: Operationszeit in Abhangigkeit vom préoperativen Tumorvolumen

4.4.1 Resektionsstatus

Insgesamt konnte in 73,2% (n = 30) der Falle eine vollstandige Resektion des Tumors
erreicht werden (s. Tab. 13). Als vollstandig reseziert werden Tumoren mit dem Status
Simpson I/1l, GTR und RO definiert (SIMPSON 1957; Wittekind et al. 2009; Almenawer
etal. 2015). In der Gruppe der Meningeome (WHO Grad 1, 2) konnten 21 von 22 (95,5%)
vollstandig reseziert werden. Im Vergleich dazu wurden fiinf von acht (62,5%) der
Tumoren mit WHO Grad 4 (Glioblastome, Asthesioneuroblastome) restlos operativ
entfernt. Bei den Tumorentitaten, die nach der R-Klassifikation beurteilt wurden, gelang
bei vier von elf (36,4%) eine vollstandige Entfernung des Tumors. Die Haufigkeiten der
Resektionsergebnisse, bezogen auf die Patientenzahl (n = 41) und aufgeteilt in die

angewandten Resektions-Klassifikationen, sind in Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13: Resektionsstatus aufgeteilt nach Resektions-Klassifikationen und Tumorentitéten n = 41

Resektionsstatus n (%)
Vollstandige Resektion
gesamt (Simpson I, Il, GTR, 30(73,2)
RO)
Meningeome Simpson Grad | 8 (19,5)
Simpson Grad Il 13 (31,7)
Simpson Grad IV 1(2,4)
Glioblastome, GTR 5(12,2)
Asthesioneuroblastome STR 2 (4,9)
PTR 1(2,4)
Andere Tumorentitaten RO 4 (9,8)
R1 2(4,9)
R2 4 (9,8)
RX 1(2,4)

Bei sieben von acht Patienten mit makroskopischem Tumorrest konnte dieser Tumorrest
anhand vorliegender postoperativer MRT-Bildgebungen vermessen werden. Das
verbliebene durchschnittliche Resttumorvolumen betragt 2,7 cm® (Min. = 0,27 cm®, Max.
= 12,3 cm®, Mdn = 1,1 cm®). Die Zusammenschau von praoperativem Tumorvolumen
und Resektionsstatus ist in Abbildung 8 dargestellt. Fur die Darstellung wurden die
verschiedenen Resektionsgrade in vier Kategorien unterteilt. Kategorie 1 beinhaltet alle
Tumoren mit einer vollstandigen Resektion (Simpson, I, Il, GTR, R0). In Kategorie 2
sind Simpson Il und R1 zusammengefasst, da es sich dabei um makroskopische
Komplettresektionen handelt bei denen entweder ein mikroskopischer Tumorrest
verblieben ist oder die duralen Ansétze nicht koaguliert werden konnten. Die
Resektionsgrade Simpson 1V, R2 und STR finden sich in Kategorie 3, da allen gemein
ist, dass ein makroskopischer Tumorrest bestehen blieb. Tumoren, die lediglich
dekomprimiert werden konnten (Simpson V, PTR) sind in Kategorie 4 abgebildet. Bei
einem einzelnen Patienten konnte der Resektionsstatus nicht eindeutig bestimmt (Rx) und
somit keiner der Kategorien zugeordnet werden. Die graphische Darstellung (Abb. 8) in
Verbindung mit einem Mann-Whitney-U-Test auf Gruppenunterschiede zeigt, dass kein
signifikanter Unterschied zwischen den Tumorvolumina von Patienten mit vollstandiger
Resektion (Kat. 1) und Patienten mit unvollstdndiger Resektion (Kat. 2,3,4) besteht (p =
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,919). In Abbildung 8 wird deutlich, dass auch bei praoperativen Tumorvolumina tber
100 cm?® eine vollstiandige Resektion (Simpson 1 und 11, GTR, RO) erreicht werden konnte.
Ebenso ist erkennbar, dass ein geringes Tumorvolumen nicht in jedem Fall mit einer

Komplettresektion einherging.
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen préoperativem Tumorvolumen und Resektionsstatus (gruppiert; 1
= Simpson /11, GTR, RO; 2 = Simpson 111, R1; 3 = Simpson IV, R2, STR; 4 = Simpson V, PTR)

Die erzielten Resektionsergebnisse wurden ebenfalls im Hinblick darauf verglichen, ob
ein neu diagnostizierter Tumor oder ein Rezidiv operiert wurde. Bei den Patienten mit
einer Neudiagnose konnte in 77,4% (24 von n = 31) der Félle eine vollstdndige Resektion
(Kat. 1) erreicht werden. Der Anteil der vollstdndigen Tumorresektionen bei
Rezidivpatienten betragt 60% (6 von n = 10). Ein makroskopischer Resttumor (Kat. 3, 4)

blieb bei den neu diagnostizierten Tumorpatienten in 19,3% (6 von n = 31) der Falle und
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bei den Tumorpatienten mit Rezidiv in 20% (2 von n = 10) der Falle bestehen. Ein Mann-
Whitney-U-Test ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den gruppierten

Resektionsstatus von Patienten mit Neudiagnose und Patienten mit Rezidiv (p = ,358).

4.4.2 Rekonstruktion

Zur Rekonstruktion der Dura und der knéchernen Anteile wurden bei 97,5% (39 von n =
41) der Patienten biologische autologe oder alloplastische Materialen eingesetzt. Es
wurden bis zu vier verschiedene Rekonstruktionsmaterialien pro Patient verwendet.
Sogenannte ,,split bone grafts* machen mit 34,1% den gro3ten Anteil an den fur die
Rekonstruktion des Knochens verwendeten Materialien aus (s. Tab. 14). Bei ,,split bone
grafts* handelt es sich um autologes Material, dass durch Teilung in der Diploe des
Schadelknochens gewonnen wird (Gohritz und VVogt 2011). Die Dura wurde mit Abstand
am haufigsten mittels lokaler Galea-Periost-Lappen (78%) verschlossen, gefolgt von
kollagen-basierten Transplantaten mit 29,3% (s. Tab. 14).

Tabelle 14: Absolute und relative Haufigkeiten der eingesetzten Rekonstruktionsmaterialien fir Dura und
Knochen (n =41)

Rekonstruktionsmaterial n (%) Rekonstruktionsmaterial n (%)

Knochen Dura

Split bone graft 14 (34,1) | Galea-Periost-Lappen 32 (78,0)

Titanimplantat 8 (19,5) _lﬁgézgfgr;?;[séierte 12 (29.3)

Knochenzement 1(2,4) Pferdeperikard 3(7,3)
Fascia lata 2(4,9)
Fibrinkleber 1(2,4)

4.4.3 Komplikationen

Im Folgenden wird zwischen intraoperativ. und postoperativ aufgetretenen
Komplikationen unterschieden. Insgesamt traten bei 22 der 41 Patienten Komplikationen
auf, was einer Gesamt-Komplikationsrate von 53,7% entspricht. Bei einem dieser 22
Patienten kam es zusétzlich zu einem intraoperativen Krampfanfall. Unter den 22

Patienten mit postoperativen Komplikationen befanden sich 17 neudiagnostizierte
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Patienten und funf Patienten mit einem Tumorrezidiv. Dies entspricht einer
Komplikationsrate von 54,8% in der Gruppe der neudiagnostizierten Patienten und einer
Komplikationsrate von 50% in der Gruppe der Rezidivpatienten. In Abbildung 9 ist die
Hé&ufigkeitsverteilung der postoperativ aufgetretenen Komplikationen aufgefiihrt. Als
bekannte Komplikationen einer bifrontalen Kraniotomie werden in der Literatur
Liquorlecks, aufsteigende Infektionen, die Schadigung der Riechnerven sowie das
Auftreten eines Pneumocephalus genannt (Chi et al. 2006; Ng et al. 2020; Xu et al. 2019).
Bezogen auf die Gesamtpatientenzahl (n = 41) meines Kollektivs stellten Hdmatome (n
= 8 (19,5%)), Infektionen des Gehirns oder der Hirnhdute (n = 7 (17,1%)) und
Krampfanfélle (n = 5 (12,2%)) die haufigsten postoperativen Komplikationen dar. Ein
Liquoraustritt (Liquorleck, Liquorkissen) konnte bei 14,6% (n = 6) der Patienten

festgestellt werden. Einen Pneumocephalus entwickelten 7,3% (n = 3) der Patienten.
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Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung der postoperativ aufgetretenen Komplikationen bezogen auf die

Patientenzahl (n = 41)

Bei nicht normalverteilter Datenlage wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt, um

zu Uberprifen, ob bei Patienten mit und ohne postoperative Komplikationen ein
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Unterschied bezlglich des praoperativen Tumorvolumens besteht. Die Verteilungen in
den beiden Gruppen waren gleich (Kolmogorov-Smirnov p > .05), sodass eine Aussage
uber die Unterschiede der Mediane getroffen werden konnte. Der Test zeigt, dass ein
signifikanter Unterschied (p = ,001) zwischen den Medianen der prdoperativen
Tumorvolumina in cm? von Patienten mit postoperativen Komplikationen (Mdn = 55,4,
range = 155,9) und Patienten ohne postoperative Komplikationen (Mdn = 27,3, range =
98,8) besteht. Im Anschluss an die Berechnung wurde zusatzlich die Effektstarke mithilfe
des Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet (r = -0,496). In Abbildung 10 ist
dieser Zusammenhang daran zu erkennen, dass ein Tumorvolumen von tiber 100 cm? in

jedem Fall mit postoperativen Komplikationen einherging.
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Abbildung 10: Graphische Darstellung des préaoperativen Tumorvolumens bei Patienten mit

postoperativen Komplikationen (1) und Patienten ohne postoperative Komplikationen (0)

Von 22 Patienten mit postoperativen Komplikationen bendétigten 15 (68,2%) eine
chirurgische Intervention. Bei einem einzelnen Patienten liegen keine Informationen zur
Therapie der postoperativen Komplikation vor. Die am haufigsten durchgefiihrten
komplikationsbedingten chirurgischen Interventionen stellten die Anlage einer externen
Ventrikeldrainage/ einer Duisburger Hohlschraube (33,3% (5)), eines ventrikulo-
peritonealen Shunts (20% (3)) sowie Revisionen aufgrund einer Infektion (20% (3)) oder

eines Liquoraustritts (20% (3)) dar. In jeweils 13,3% (2) der Falle war eine
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Frontobasisdeckung oder eine Hautdefektdeckung notwendig. In jeweils 6,7% (1) der
Falle fihrte man eine Punktion, eine Kranioplastik oder einen nicht néher bezeichneten
chirurgischen Eingriff durch. Der Schweregrad der Komplikationen konnte anhand der
Komplikations-Therapie im Sinne der Clavien Dindo Klassifikation ermittelt werden (s.
Tab. 15). Die Auswertung ergab, dass bei 57,1% der Patienten mit postoperativen
Komplikationen ein Clavien Dindo Grad Il vorlag. Dabei handelt es sich um
Komplikationen, die einer chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen
Intervention bedurfen (Clavien et al. 2009). Schwerwiegende, lebensbedrohliche

Komplikationen traten in drei Féllen auf.

Tabelle 15: Schweregrade der Komplikationen nach der Clavien Dindo Klassifikation

CD I cD CD I CD IV Gesamt
n, (%) 2 (9,5) 3(143) | 12(57,1) | 3(14.3) 21 (100)

Insgesamt wurden postoperativ 39 (n = 40) Patienten intensivmedizinisch behandelt. Bei
34 Patienten betrug die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung unter drei Tagen.
Eine intensivmedizinische Behandlung mit einer Dauer von tber drei Tagen war bei funf

Patienten notwendig.

4.4.4 Adjuvante Therapie

Informationen Uber eine adjuvante Therapie im Anschluss an die Tumorresektion lagen
bei 38 der 41 Patienten vor. Zu den adjuvanten Therapien zdhlten sowohl Radiotherapien,
Chemotherapien, eine Kombination beider Therapien als auch chirurgische
Interventionen wie eine Neck Dissection und eine orbitale Exenteration. Insgesamt
erhielten 19 (50%) Patienten eine adjuvante Therapie. 13 der Patienten erhielten eine
Radiotherapie. Weiterhin wurden vier Patienten einer kombinierten Radiochemotherapie
unterzogen. In selteneren Fallen fanden eine adjuvante Neck Dissection (3), eine orbitale

Exenteration (1) oder eine Chemotherapie (1) Anwendung.
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4.5 Klinischer Status postoperativ

Im Rahmen dieser Dissertation erfolgte die Auswertung im Hinblick auf postoperative
Symptome zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten. Ausgewertet wurden die Ergebnisse
der neurologischen und allgemeinen Untersuchung wahrend der postoperativ stationdren
Behandlung  sowie  zum  Zeitpunkt  des  3-Monats-Follow-Ups. Die
Untersuchungsergebnisse des zum Auswertungszeitpunkt zuletzt dokumentierten
Follow-Ups wurden ebenfalls berticksichtigt. Bei den Patienten, die Gber das 3-Monats-
Follow-Up hinaus an Nachuntersuchungen teilgenommen haben, vergingen zwischen der
Operation und der zuletzt erfassten Nachuntersuchung im Median 2,0 Jahre. Die Spanne
erstreckt sich von 7,5 Monaten bis 12,4 Jahren. Unterschieden wurde bei der Auswertung
zwischen Symptomen einer Hirnnerven-Beeintrdchtigung und anderen Klinischen
Symptomen. Eine Ubersicht (iber die postoperativen Symptome im Zeitverlauf bezogen
auf die Patientenzahl ist zusammen mit dem Karnofsky-Index in Tabelle 16 dargestellt.
Wie bereits bei dem prdoperativen Status beschrieben, wurden einzelne Symptome
thematisch zu Gruppen zusammengefasst. Dazu zahlen neuropsychologische
Veranderungen (Wesensveranderung, psychomotorische Verlangsamung,
Konzentrations- und Merkfahigkeitsstérung), Bewusstseinsstorungen (Desorientiertheit,
Vigilanzminderung) und motorische Defizite (Gangunsicherheit, Hemiparese,
Bradykinese).

Tabelle 16: Uberblick tiber die Haufigkeiten der postoperativen Symptome bezogen auf die Patientenzahl

zu den unterschiedlichen Auswertungszeitpunkten

Postoperativ 3-Monats- Letztes
Follow-Up Follow-Up

Karnofsky-Index MW (n) 71 (39) 73 (30) 78 (24)
Hirnnerven-Defizite n (%) n=237 n=31 n=20
Hyposmie/ Anosmie 18 (48,6) 18 (58,1) 13 (65)
Visusminderung 8 (21,6) 7 (22,6) 2 (10)
Amaurosis 6 (16,2) 4(12,9) 2 (10)
Geschmacksstorung 1(2,7) 2 (6,4) 2 (10)
Okulomotorikstorung 1(2,7) 1(3,2) -
Andere Symptome n (%) n=34 n=29 n=24
Neuropsych. Veranderung 12 (35,3) 13 (44,8) 13 (54,2)
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Bewusstseinsstérung 9 (26,5) 2 (6,9) 9 (37,5)
Kopfschmerzen 4(11,8) 6 (20,7) 5 (20,8)
Aphasie 3(8,8) 2 (6,9) -
Motorische Defizite 2 (5,9 2 (6,9) -
Schwindel 1(2,9) 3(10,3) 2 (8,3)
Dysphagie 1(2,9) 1(3,4) 1(4,2)
Hypésthesie/ Parasthesie 1(2,9) 2 (6,9) -
Inkontinenz 1(2,9) 1(3,4) 1(4,2)
Nasenatmungsbehinderung 1(2,9) 1(3,4) -
Rhinorrhoe 1(2,9) 1(3,4) 1(4,2)
Fatigue - 1(3,4) 1(4,2)
Fokale/ gen. Anfalle - - 1(4,2)

Im postoperativ-stationdren Setting waren 71,8% (28 von n = 39) der Patienten in der
Lage sich selbst zu versorgen (KPS > 70%). Nach drei Monaten konnten sich 73,3% (22
von n = 30) und zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups 79,2% (19 von n = 24) der
Patienten selbstversorgen. In Tabelle 17 sind die Mittelwerte der Karnofsky-Indices nach

Altersgruppen zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups aufgefiihrt.

Tabelle 17: Mittelwert (MW) des Karnofsky-Index (KPS) zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups nach

Altersgruppen
Letztes Follow- Altersgruppen
Up 20-40 40-60 | 60-80 > 80 Gesamt
KPS MW (n) 78 (5) 86(8) | 70(10) | 90 (1) 78 (24)

4.5.1 Hirnnerven-Defizite zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups

Die absolute und relative Haufigkeitsverteilung der Hirnnerven-Defizite innerhalb der
verschiedenen Altersgruppen zum Zeitpunkt des zuletzt dokumentierten Follow-Ups ist
in Tabelle 18 dargestellt. Symptome einer Beeintrédchtigung der Hirnnerven bestanden
bei insgesamt 65% (13 von n = 20) der Patienten. Es traten pro Patient bis zu drei
Symptome gleichzeitig auf. Bei insgesamt 35% (7 von n = 20) der Patienten konnten zum

Zeitpunkt des letzten Follow-Ups keine Hirnnerven-Defizite festgestellt werden.

40



4. Ergebnisse

Tabelle 18: Absolute und relative Haufigkeiten der Hirnnerven-Defizite nach Altersgruppen zum

Zeitpunkt des letzten Follow-Ups

Altersgruppen
Letztes Follow-Up 20-40 | 40-60 | 60-80 > 80 Gesamt
Hirnnerven-Defizite n (%) | (n=23) (n=8) (n=18) (n=1) | (n=20)
Hyposmie/ Anosmie 1(33,3) | 6(750) | 4(50,0) | 1(100) |12 (60,0)
Visusminderung - - 1(12,5) - 1(5,0)
Amaurosis - - 2 (25,0) - 2 (10,0)
Geschmacksstorung - 1(125) | 1(12,5) - 2 (10,0)

4.5.2 Andere Symptome zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups

Die absolute und relative Haufigkeitsverteilung der weiteren Symptome in den

verschiedenen Altersgruppen zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups sind in Tabelle 19

zusammengefasst. Insgesamt litten 66,7% (16 von n = 24) der Patienten unter weiteren

klinischen Symptomen. Auch hier lagen bei den Patienten einzelne oder bis zu vier

Symptome vor. Bei 33,3% (8 von n = 24) der Patienten traten zum Zeitpunkt des letzten

Follow-Ups keine der in Tabelle 19 aufgefuhrten Symptome auf.

Tabelle 19: Absolute und relative Haufigkeiten weiterer Symptome nach Altersgruppen zum Zeitpunkt des

letzten Follow-Ups

Altersgruppen
Letztes Follow-Up 20—40 | 40-60 | 60-80 >80 Gesamt
Andere Symptome n (%) (n=5) (n=7) | (n=11) | (n=1) | (n=24)
Neuropsych. Veranderung - 3(42,9) | 10(90) - 13 (54,2)
Bewusstseinsstérung 1 (20) 2 (28,6) 6 (54) - 9 (37,5)
Kopfschmerzen 1(20,0) | 2(28,6) | 2(18,2) - 5 (20,8)
Schwindel - - 2 (18,2) - 2 (8,3)
Fokale/ gen. Anfalle - 1(14,3) - - 1(4,2)
Inkontinenz - - 1(9,1) - 1(4,2)
Dysphagie - - 1(9,1) - 1(4,2)
Fatigue - 1(14,3) - - 1(4,2)
Rhinorrhoe - - 1(9,1) - 1(4,2)
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4.5.3 Barthel-Index und erweiterter Barthel-Index postoperativ

Neben den klinischen Symptomen wurde postoperativ bei 25 Patienten der Barthel-Index
sowie der erweiterte kognitive Barthel-Index dokumentiert. Im Folgenden gehe ich auf
die Werte ein, die im Rahmen der postoperativ-stationaren Behandlung erhoben wurden,
da im weiteren Verlauf nur Daten zu vereinzelten Patienten vorliegen. Der postoperative
Barthel-Index betrug im Median 60 von 100 (Min. = 0, Max. = 100). Der erweiterte
kognitive Barthel-Index betrug postoperativ im Median 75 von 90 (Min. = 20, Max. =
90).
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Abbildung 11: Boxplot-Diagramm des postoperativen Barthel-Index und des postoperativen erweiterten
Barthel-Index

Die Auswertung der Patientendaten ergab einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von postoperativen Komplikationen und den Werten der beiden Barthel-Indices. Um zu
uberprifen, ob sich der Barthel-Index bzw. der erweiterte Barthel-Index bei Patienten mit
und ohne postoperative Komplikationen unterscheidet, wurde ein Mann-Whitney-U-Test
durchgefuhrt. Die Verteilungen in den Gruppen waren gleich (Kolmogorov-Smirnov p >
.05). Die Berechnungen ergaben einen signifikanten Unterschied (p = ,024, r = -,447)
zwischen den Medianen des Barthel-Index bei Patienten mit postoperativen

Komplikationen (Mdn = 35, range = 80) und Patienten ohne postoperative
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Komplikationen (Mdn = 65, range = 80). Auch die Mediane des erweiterten Barthel-Index
unterscheiden sich signifikant (p = ,036, r = ,418) bei Patienten mit (Mdn = 70, range =
70) und Patienten ohne postoperative Komplikationen (Mdn = 82, range = 25). Die
Effektstarke wurde anschlieBend mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson
berechnet. In Abbildung 12 sind die Werte des Barthel-Index und des erweiterten Barthel-
Index in Abhéngigkeit von dem Auftreten postoperativer Komplikationen graphisch

dargestellt.
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Abbildung 12: Barthel-Index und erweiterter Barthel-Index bei Patienten ohne postoperative

Komplikationen (0) und Patienten mit postoperativen Komplikationen (1)
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Die beiden haufigsten Tumorentitaten meines Patientenkollektivs stellen Meningeome
(WHO 1, 2) und Asthesioneuroblastome (WHO 4) dar. Die Berechnung eines Mann-
Whitney-U-Tests zeigt, dass kein signifikanter Unterschied des Barthel-Index bzw. des
erweiterten Barthel-Index bei Patienten mit Meningeomen und Patienten mit
Asthesioneuroblastomen besteht (p = ,205/ ,446). Bei Patienten mit Meningeomen (15
von n = 22) lag der durchschnittliche postoperative Barthel-Index bei 47 von 100 und der
durchschnittliche postoperative erweiterte Barthel-Index bei 67 von 90. Bei Patienten mit
Asthesioneuroblastomen (4 von n = 5) betrug der Barthel-Index postoperativ im
Durchschnitt 70 von 100 und der erweiterte Barthel-Index 81 von 90.

4.6 Postoperative Rezidive und Progresse

Um die Aktivitdt der Tumorerkrankung zu erfassen, wurden im Rahmen der
postoperativen Versorgung und der Follow-Up-Untersuchungen MRT-Bildgebungen
angefertigt. Bei der Beurteilung der Bildgebungen wurde zwischen einem stabilen
Verlauf, einem Rezidiv und einem Progress unterschieden. Als Rezidiv wurde bei der
Auswertung ein erneutes Auftreten eines zuvor vollstandig resezierten Tumors gewertet,
wahrend ein Progress im Folgenden als Wachstum eines vorhandenen Tumors bzw. eines
Resttumors gilt. Zur Auswertung beziglich des Auftretens eines Rezidivs oder Progress
wurden alle MRT-Bildgebungen herangezogen, die im Rahmen der postoperativen
Nachsorge bis zum zuletzt erfassten Follow-Up durchgefiihrt wurden. Die Dauer der
Nachbeobachtungszeitraume der Patienten variiert von 13 Tagen bis zu 12,4 Jahren (Mdn
= 366 Tage, n = 39). Bei zwei Patienten lagen keine postoperativen MRT-Bildgebungen
vor, sodass hier keine Beurteilung beziiglich des Krankheitsverlaufs erfolgen konnte.
Insgesamt kam es im Beobachtungszeitraum bei 13 Patienten (33,3%) zu einem
Fortschreiten der Erkrankung (s. Abb. 13). Es handelte sich dabei in sieben Féllen um
Rezidive und in sechs Fallen um Progresse. Die Analyse der progressionsfreien
Uberlebensraten erfolgte mittels Kaplan-Meier-Schitzer (s. Abb. 13). Die Analyse ergab
eine progressionsfreie Uberlebensrate von 85,6% nach drei Monaten, von 76,2% nach
sechs Monaten und von 69,1% nach einem Jahr. Nach drei Jahren war die

Tumorerkrankung bei 59,1% der Patienten stabil.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben der Patienten des Kollektivs (n =
39)

Das Auftreten von Rezidiven/ Progressen wurde bei Patienten mit und ohne eine
adjuvante Therapie im Anschluss an die Operation verglichen. Als adjuvante Therapien
gelten im Folgenden neben Radiotherapie, Chemotherapie und einer Kombination aus
beiden Therapien auch die Durchfuhrung einer Neck Dissection und einer orbitalen
Exenteration. Bei manchen Patienten wurde ein einzelnes Therapieverfahren adjuvant
eingesetzt, wéhrend bei anderen Patienten eine Kombination aus bis zu zwei
Therapieverfahren Anwendung fand. Insgesamt wurden 50% der Patienten (19 von n =
38) adjuvant behandelt. Ein Krankheitsfortschritt im Sinne eines Rezidivs oder
Progresses konnte bei 53,8% der Patienten, die bestrahlt wurden und bei 50% der
Patienten, die mittels Radiochemotherapie behandelt wurden festgestellt werden (s. Tab.
20).
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Tabelle 20: Absolute und relative Haufigkeiten von Rezidiven/Progressen bei Patienten mit adjuvanten
Therapien (n = 20)

Adjuvante Therapie n Rezidiv n Progress n Gesamt % (n)
RTx 13 5 2 53,8 (7)
RCTx 4 - 2 50 (2)
CTx 1 - - 0 (0)
Neck Dissection 3 - - 0 (0)

Ex. orbitae 1 - - 0 (0)

Der Vergleich der progressionsfreien Uberlebensraten bei Patienten mit und ohne
adjuvante Therapie ist mittels eines Kaplan-Meier-Schétzers in Abbildung 14 dargestellt.
Ein Log-rank-Test wurde durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob sich die progressionsfreien
Uberlebenszeiten bei den Patienten mit und ohne Therapie statistisch voneinander
unterscheiden. Der Test ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = ,273) (s. Abb. 14). Drei Monate postoperativ waren in der Gruppe der
adjuvant therapierten Patienten 78,9% der Patienten progressionsfrei, wahrend in der
Gruppe der Patienten ohne adjuvante Therapie 85,6% der Patienten progressionsfrei
waren. Nach sechs Monaten betrug die Rate des progressionsfreien Uberlebens 73,3%
bei Patienten mit adjuvanter Therapie und 77,8% bei Patienten ohne adjuvante Therapie.
Die Rate sank 12 Monate postoperativ auf 60,2% bei adjuvant therapierten Patienten und

verblieb bei 77,8% bei nicht adjuvant therapierten Patienten.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit und Patienten

ohne adjuvante Therapie

4.7 Auswertung des Fragebogens

Die telefonischen Befragungen konnten am 01. Mérz 2021 begonnen und am 16.03.2021
abgeschlossen werden. Von den sechs Patienten, die schriftlich in die telefonische
Befragung eingewilligten, nahmen alle an der telefonischen Befragung teil. Die
durchschnittliche Gespréchsdauer betrug 16,2 Minuten (SD = 8,0). An der Befragung
nahmen drei mé&nnliche und drei weibliche Patienten mit einem durchschnittlichen Alter
von 60,2 Jahren zum Zeitpunkt der Befragung (SD = 14,9) teil. Zwischen der Operation
und dem Telefoninterview lagen Zeitrdume von 11,5 Monaten bis zu 5,7 Jahren (Mdn =
2,1y). Die Patienten waren in finf Féllen an Meningeomen und in einem Fall an einem
Asthesioneuroblastom erkrankt. Bei allen Patienten handelte es sich um Erstdiagnosen,

die durch die Operation vollstandig reseziert werden konnten (Simpson I/ 1l, GTR).

48



4. Ergebnisse

4.7.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Befragung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beinhaltete Fragen zum

psychischen Wohlbefinden, zur Alltagstauglichkeit sowie zur kdrperlichen Belastbarkeit

(s. Anhang).

Tabelle 21: Ergebnisse der telefonischen Befragung zum Thema des psychischen Wohlbefindens
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Tabelle 21 gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse der Befragung beziiglich des

psychischen Wohlbefindens. Einer von sechs Patienten gab an sich in den letzten 12

Monaten aufgrund seiner Tumorerkrankung niedergeschlagen gefihlt und dadurch eine

Einschrankung der Sozialkontakte erlebt zu haben. Zwei von sechs Patienten gaben an,

im Alltag Angst vor einem Rezidiv/Progress zu empfinden. Weitere zwei Patienten

befinden oder befanden sich in psychoonkologischer Behandlung. Alle Patienten gaben

an sich von ihrem sozialen Umfeld ausreichend unterstitzt zu fihlen und diese

Unterstitzung als wertvoll zu empfinden.

Tabelle 22: Ergebnisse der telefonischen Befragung zum Thema der Alltagstauglichkeit und der

korperlichen Belastbarkeit
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Weiterhin gaben alle befragten Patienten an, im h&uslichen Umfeld mit
Familienangehorigen oder Partner zu leben. Zwei von sechs Patienten bendtigen
regelméfBig Unterstutzung bei alltdglichen Téatigkeiten (z.B. Haushalt, Einkauf) (s. Tab.
22). Eine Gehstrecke von tiber 50 Metern und Treppensteigen ohne fremde Hilfe ist zum
Befragungszeitpunkt bei allen Patienten mdéglich (s. Tab. 22).

Tabelle 23: Ergebnisse der telefonischen Befragung zum Thema des kosmetischen Operationsergebnisses
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Die Zufriedenheit der Patienten mit dem kosmetischen Operationsergebnis und weitere
kosmetische Aspekte sind in Tabelle 23 angegeben. Das kosmetische Ergebnis der
Operationsnarbe empfindet einer der Patienten als belastend. Ein weiterer Patient gibt
Haarwuchsstérungen im Bereich der Operationsnarbe an. Formverdnderungen im
Bereich des Operationsgebiets im Sinne von eingesunkenen Arealen oder Beulen gaben
drei der sechs Patienten an. Auf einer Skala von eins (sehr unzufrieden) bis flinf (sehr
zufrieden) gaben funf Patienten an sehr zufrieden (5) mit dem kosmetischen Ergebnis zu
sein. Ein einzelner Patient ist mit dem kosmetischen Operationsergebnis ,,etwas
zufrieden® (4).

4.7.2 Funktioneller Gesundheitszustand

Der Fragebogen beinhaltet ebenfalls die Erhebung der aktuellen Symptome der Patienten.
Hierbei wurden, mit Bezug auf die letzten 12 Monate, im Wesentlichen dieselben
Symptome wie im Rahmen der Follow-Up-Untersuchungen abgefragt. Wie auch pré- und

postoperativ bestehen bei manchen Patienten einzelne Symptome, wéhrend andere
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Patienten an multiplen Symptomen leiden. In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 24) sind
die Symptome, aufgeteilt in Hirnnerven-Defizite und weitere Symptome, dargestelit.
Jeweils funf von sechs Patienten leiden unter einer Riechstorung, einer Storung des
Konzentrationsvermogens und der Merkféahigkeit sowie unter einer Fatigue-
Symptomatik.

Tabelle 24: Ergebnisse der telefonischen Befragung zum Thema der aktuellen Symptome/ des

funktionellen Gesundheitszustands

Hirnnerven-Defizite Anzahl | Weitere Symptome Anzahl
n n
Hyposmie/ Anosmie 5 Konz.-/ Merkféahigkeitsstorung 5
Geschmacksstorung 3 Fatigue 5
Visusminderung 2 Schwindel 3
Doppelbilder 2 Kopfschmerzen 3
Trigeminus-Affektion 2 Nasenatmungsbehinderung 2
Okulomotorikstérung 1 Hypésthesie/ Parasthesie 2
Schmerzen ir_n 1 Rhinorrhoe 1

Gesichtsbereich

Amaurosis 0 Wesensverénderung 1
Gangunsicherheit 1
Inkontinenz 1
Fokale/ gen. Krampfanfélle 1
Dysphagie 0
Aphasie 0
0

Desorientiertheit

4.7.3 Weitere Aspekte des Fragebogens

Neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und dem  funktionellen
Gesundheitszustand wurden die Patienten auch nach dem Auftreten eines Rezidivs/
Progress seit der Operation und nach der Zufriedenheit beztglich ihres allgemeinen
Gesundheitszustandes gefragt. Bei keinem der sechs Patienten kam es laut eigener

Aussage zu einem Fortschreiten der Tumorerkrankung seit der Operation.
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Tabelle 25: Ergebnisse der telefonischen Befragung zum Thema des aktuellen Gesundheitszustands
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Insgesamt beurteilten flnf der befragten Patienten ihren Gesundheitszustand als ,,besser
als vor der Operation®. Ein Patient konnte dariiber keine genaue Aussage treffen. Unter
Berlicksichtigung aller Angaben der Patienten wurde der aktuelle Karnofsky-Index
ermittelt, welcher im Mittel 77% betragt (SD = 8). Die Telefongesprache ergaben
aullerdem, dass finf der Patienten regelmaRig an Kontrolluntersuchungsterminen
teilnehmen. Zwei der Patienten nehmen jéhrlich Kontrolltermine wahr, wéhrend die
anderen Patienten jahrlich, im 3-Monats- und 6-Monats-Abstand zu Kontrollterminen

kommen.
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5. Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

Die Patienten dieser Arbeit waren zum Operationszeitpunkt im Durchschnitt 58,7 Jahre
alt. Von diesen Patienten waren 51,2% Manner und 48,8% Frauen. In Tabelle 26 findet
sich eine Ubersicht iiber demographische Daten anderer Studien mit an Tumoren der
vorderen Schadelbasis erkrankten Patienten. Die Patienten dieser Studien wurden mittels
klassischer bifrontaler Kraniotomie oder modifizierter bifrontaler Kraniotomie operiert.

Tabelle 26: Vergleich der demographischen Daten von Patienten mit Tumoren der vorderen Schéadelbasis

und operativer Tumorresektion, BFC = bifrontale Kraniotomie

Quelle Patienten | Manner | Frauen Durch- Anteil
-zahl (n) (%0) (%) schnitts- | Patienten
alter mit BFC
in Jahren | an n (%)
(Seaman et al. 2020) 13 14 86 59,3 100
(Xu et al. 2019) 54 33,3 66,7 53,2 100
(Pallini et al. 2015) 99 35,4 64,6 58 61,9
(Bassiouni et al. 2007) 56 26,8 73,2 51 64,2
(Chi et al. 2006) 45 26,7 73,3 51,5 100
Diese Arbeit 41 51,2 48,8 58,7 100

Bei allen in Tabelle 26 aufgefuhrten Studien handelt es sich um monozentrische Studien.
Fir diese Dissertation wurden alle zwischen November 2007 und Mérz 2020 in der Klinik
und Poliklinik fur Neurochirurgie des Klinikums rechts der Isar mittels bifrontaler
Kraniotomie operierten Tumorpatienten berticksichtigt. Mit 41 Patienten ist die GroRe
des hier vorliegenden Patientenkollektivs mit denen der Arbeiten von Xu et al. und Chi
et al. vergleichbar. Das Durchschnittsalter meines Patientenkollektivs liegt mit 58,7
Jahren innerhalb der Altersrange (51 bis 59,3 Jahre) der Vergleichsstudien. Die
Geschlechtsverteilung (M:F; M = ménnlich, W = weiblich) innerhalb der
Vergleichsstudien reicht von M:F 1:2 bis zu 1:6 und unterscheidet sich somit deutlich von
der Geschlechtsverteilung von M:F 1:1 dieser Arbeit. Das Geschlechterverhéltnis dieser
Arbeit wird moglicherweise davon beeinflusst, dass Mé&nner in Deutschland sowohl

haufiger an Krebs im Allgemeinen, als auch hdufiger an Krebs des zentralen
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Nervensystems erkranken als Frauen (Robert-Koch-Institut 2019). Weiterhin waren die
Patienten dieser Studie an neun unterschiedlichen Tumorentitaten erkrankt, wéhrend in
den Vergleichsstudien ausschliel3lich Patienten mit Meningeomen berucksichtigt wurden,
bei denen ein Geschlechtsverhaltnis von ungefahr M:F 1:3 besteht (Hiddemann und
Bartram 2010, S. 1268).

5.2 Tumorcharakteristika

Innerhalb meines Patientenkollektivs konnten neun unterschiedliche Tumorentitaten
diagnostiziert werden. Die hdufigste Entitat stellten Meningeome (53,7%) dar. Dies
korreliert mit den Angaben in der Fachliteratur und der aktuellen Studienlage, der zufolge
Meningeome, insbesondere Olfaktoriusmeningeome, die h&ufigste von intrakraniell
entspringende Lasion der vorderen Schadelbasis sind (Borges 2008; Konig und Spetzger
2018). Die zweit- und dritthdufigsten Entititen meines Kollektivs waren
Asthesioneuroblastome gefolgt von Adenokarzinome. In der Literatur werden
Plattenepithelkarzinome gefolgt von Adenokarzinomen als h&ufigste sinunasale
Karzinome genannt, die die vordere Schédelbasis infiltrieren (Borges 2008). Diese
Differenz konnte der geringen Patientenzahl meines Kollektivs (n = 41) geschuldet sein.
Auch Spezialisierungen von Kliniken auf bestimmte Bereiche und geografische
Unterschiede in der H&ufigkeit des Auftretens der einzelnen Tumorentitaten kénnen
Unterschiede in Haufigkeitsverteilungen innerhalb eines Kollektivs bedingen.
Um ein moglichst groRes Patientenkollektiv zu erhalten, wurden fur diese Dissertation
sowohl Patienten mit Tumorerstdiagnose (n = 31) als auch Patienten mit Tumorrezidiv (n
= 10) berticksichtigt. In den bereits unter 5.1 aufgefuhrten Vergleichsstudien finden sich
bezuglich Erstdiagnose oder Rezidiv keine expliziten Angaben. Es wird davon

ausgegangen, dass es sich in diesen Studien um Erstdiagnosen handelte.

5.2.2 Tumorvolumen und Schéadelbasis-Infiltration

Die préoperative Vermessung der Tumorvolumina ergab ein mittleres VVolumen von 53,5
cm?® (Mdn = 35,7 cm®) bei einem durchschnittlichen Tumordurchmesser von 4,7 cm. In
Tabelle 27 findet sich eine Darstellung der Tumordurchmesser von Vergleichsstudien,
deren Patienten mittels klassischer (Seaman et al. 2020) oder modifizierter bifrontaler
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Kraniotomie (Xu et al. 2019; Chi et al. 2006) operiert wurden. Hier zeigt sich, dass der
durchschnittliche Tumordurchmesser der Patienten des von mir analysierten Kollektivs
mit den Durchmessern der anderen Studien vergleichbar ist.

Tabelle 27: Durchschnittlicher Tumordurchmesser verschiedener Studien mit Patienten mit

Schadelbasistumoren

Quelle Tumordurchmesser in cm (range)
(Seaman et al. 2020) 55

(Xu et al. 2019) 3,7(21-6,9)
(Nakamura et al. 2008) 4,9 (2-10)

(Chi et al. 2006) 4,1

Diese Arbeit 4,7(1,1-6,7)

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ebenfalls das Ausmall der tumordsen
Schadelbasisinfiltration ermittelt, da diese ein Einschlusskriterium bei der
Patientenauswahl darstellte. Bei 80,5% der Patienten meines Kollektivs waren die
Nasennebenhdhlen betroffen, welche somit die am haufigsten infiltrierten Strukturen
darstellen. Neben dem Planum sphenoidale konnten auRerdem die Crista galli/ Lamina
cribrosa als haufig betroffene Strukturen identifiziert werden. Der Vergleich des
Ausmalies der Infiltration mit anderen Studien gestaltete sich, aufgrund der wenigen
Studien, deren Patienten mittels klassischer bifrontaler Kraniotomie operiert wurden und
des Uberwiegend nicht beschriebenen Infiltrationsausmalies, herausfordernd. In der
Studie von Xu et al. zum ,,small extended bifrontal approach* lag bei keinem Patienten
eine Infiltration der Nasennebenhohlen vor. Bei Chi et al. kam es bei 35,6% der Patienten
zu einer Infiltration des Optikuskanals. Die Heterogenitat der infiltrierten
Schadelbasisstrukturen in meiner Arbeit l4sst sich damit erkldren, dass neun
unterschiedliche Tumorentitaten vorlagen, die aus unterschiedlichen Regionen in die
Schédelbasis einwuchsen. In den Vergleichsstudien handelte es sich ausschlieBlich um

intrakraniell entspringende Meningeome der vorderen Schédelbasis.
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5.3 Klinischer Status zum Aufnahmezeitpunkt

Die drei vorherrschenden praoperativen Symptome des analysierten Kollektivs waren

neuropsychologische  Verénderungen  (Wesensveranderung,  psychomotorische
Verlangsamung, Konzentrations-/ Merkféhigkeitsstorung) sowie Riechstérungen und
Sehstorungen. Das Spektrum der praoperativen Symptome bei Patienten mit Tumoren der
vorderen Schédelbasis ist tGber alle aufgefiihrten Studien hinweg vergleichbar (vgl. Tab.
28). Die insgesamt hdufigsten Symptome innerhalb der Vergleichsarbeiten stellten
Riechstorungen, Sehstorungen, neuropsychologische  Verénderungen und
Kopfschmerzen dar. Die motorischen Defizite in meiner Arbeit umfassten eine
Gangunsicherheit, Hemiparese sowie Bradykinese. Bei Bassiouni et al. und Pallini et al.
handelte es sich bei den Fallen mit motorischen Defiziten ebenfalls um Hemiparesen. Der
mittlere praoperative KPS war bei zwei Studien angeben und betrug dort 80% und deckt
sich mit unseren Ergebnissen.

Tabelle 28: Vergleich der prozentualen Haufigkeiten praoperativ aufgetretener Symptome

unterschiedlicher Studien bezogen auf die jeweilige Patientenzahl n, KPS = Karnofsky Performance

Scale

Symptome, % (Seama (Xu et (Pallini | (Bassiou | (Chi et Diese
netal. | al.2019) | etal. nietal. | al. 2006) | Arbeit
2020) 2015) 2007)

Neuropsych. ; 27,8 354 55,4 11 48,6

Verénderung

Riechstdrung 38,5 31,5 59,6 71,7 6 46,1

Sehstérung 77 53,7 46,5 21,4 66,6 41

Kopfschmerzen - 31,5 38,4 19,6 18 29,7

Schwindel - - - 10,7 - 16,2

Krampfanfall - 7,4 19,2 8,9 - 10,8

Mot. Defizite - - 7,1 1,8 - 10,8

Inkontinenz - - 7,1 - - 8,1

KPS - 80 (40— | 80 (40 - - - 80 (20 -

Mdn (range) 100) 100) 100)
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5.4 Therapie

Die mittlere Operationszeit des Patientenkollektivs dieser Dissertation betrug 4,8
Stunden. Ein Korrelationstest nach Spearman zeigte, dass die GroRe des Tumors und die
Dauer der Operation deutlich positiv korrelieren, wobei diese Korrelation als signifikant
zu werten war. Die Vergleichbarkeit mit den Studien von Xu et al. und Chi et al. ist nur
begrenzt gegeben, da dort modifizierte Formen der bifrontalen Kraniotomie angewendet
wurden. Die mittlere Operationsdauer bei Xu et al. fiir den ,,small extended bifrontal
approach lag bei 5 Stunden. Mit Abstand am lidngsten dauerte die ,,extended bifrontal
craniotomy“ bei Chi et al. mit einer durchschnittlichen Operationsdauer von 12,5
Stunden. Seaman et al. fiihrten die klassische bifrontale Kraniotomie mit einer mittleren
Operationszeit von 7,9 Stunden durch. Der Zeitunterschied von 3,1 Stunden im Vergleich
zur Operationsdauer des hier vorliegenden Kollektivs kann maoglicherweise damit
begriindet werden, dass bei Seaman et al. ein durchschnittlich groRerer
Tumordurchmesser (5,5 cm) vorlag. Die kirzere Operationsdauer des hier vorliegenden
Kollektivs kann ebenfalls darauf zuriickgefiihrt werden, dass es sich um Eingriffe des
Levels 0 nach der Feiz-Erfan Klassifikation fir transbasale Operationszugénge handelte
(Feiz-Erfan et al. 2008). Diese sind definiert als bifrontale Kraniotomie ohne Osteotomie
des Orbitabogens oder des Nasions (Feiz-Erfan et al. 2008) und stellen somit einen
weniger invasiven und weniger zeitintensiven Operationsweg als Eingriffe hoherer
Levels dar. Hervorzuheben sind in diesem Zusammenhang die uberdurchschnittlichen
Resektionsergebnisse innerhalb des vorliegenden Patientenkollektivs bei moglichst

geringer Invasivitat und kirzerer Operationszeit als in den Vergleichsstudien (s. Tab. 29).

Insgesamt konnte in 73,2% der Falle eine vollstdndige Resektion des Tumors erreicht
werden. Je nach Tumorentitdt wurden unterschiedliche Resektions-Klassifikationen
angewendet, wobei Simpson Grad I/lIl, GTR und RO als vollstandige Resektionen
definiert wurden. Tabelle 29 zeigt einen Vergleich mit den erzielten
Resektionsergebnissen anderer Studien, deren Patienten mittels bifrontaler Kraniotomie
operiert wurden. Bei den Tumoren dieser Vergleichsstudien handelt es sich
ausschlieBlich um Olfaktoriusmeningeome. Zum Zweck einer besseren Vergleichbarkeit
der Ergebnisse wurden in der Tabelle nur die Resektionsergebnisse der Meningeome

dieser Arbeit beriicksichtigt.
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Tabelle 29: Vergleich der erzielten Resektionsergebnisse verschiedener Studien mit Meningeom-

Patienten anhand der Simpson Grade

Resektions- (Palliniet | (Nakamur | (Bassiouni | (Spektor et Diese

status, % al. 2015) aetal. etal. 2007) | al. 2005) Arbeit
2008)

Simpson I/11 80 93,5 100 88,6 95,5

Simpson HI/1V 20 6,5 - 11,4 45

Seaman et al. verwendeten in ihrer Arbeit nicht die Simpson-Klassifikation, sondern
beschrieben in ihrer Arbeit einen ,.extent of resection® von 99,8%. Aus diesem Grund
finden sich die Resektionsergebnisse dieser Studie nicht in Tabelle 29 wieder. Eine
Metaanalyse  beziiglich des Outcomes verschiedener Operationswege bei
Olfaktoriusmeningeomen von Pallini et al. ergibt eine Rate der vollstdndigen Resektion
(Simpson I/11) von 88,8% bei einer bifrontalen Kraniotomie (Pallini et al. 2015). In diese
Metaanalyse wurden Studien von Bassiouni et al., Nakamura et al., Spektor et al. und El
Gindi einbezogen. In dieser Dissertation wurden 95,5% der Meningeome vollstandig
reseziert (Simpson Grad |I/ll). Die Resektionsergebnisse konnen somit als
uberdurchschnittlich gewertet werden. Unterschiedliche Tumorentitdten weisen
unterschiedliche Tumoreigenschaften und daher auch unterschiedlich herausfordernde
Resektionsbedingungen auf. Deshalb besteht eine mangelnde Vergleichbarkeit der
allgemeinen Resektionsrate dieser Arbeit von 73,2% mit den oben erwahnten Studien.
Als Faktoren, die die Resezierbarkeit eines Tumors beeinflussen kdénnen, gelten im
Allgemeinen das Ausmal} der Infiltration der Umgebung, individuelle anatomische
Gegebenheiten sowie die Tumorgréolie und etwaige Vortherapien. Allerdings konnte in
dieser Arbeit kein signifikanter Einfluss des praoperativen Tumorvolumens auf das
Resektionsergebnis nachgewiesen werden. So konnte auch bei préoperativen
Tumorvolumina tiber 100 cm? eine vollstandige Resektion erreicht werde. Ebenso ging
ein geringes Tumorvolumen nicht in jedem Fall mit einer Komplettresektion einher. Auch
beziglich der Resektionsergebnisse bei Patienten mit Neudiagnose und Patienten mit

vorbehandeltem Tumorrezidiv konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Bezlglich der Art der verwendeten Rekonstruktionsmaterialien fur Knochen und Dura

zeigten sich keine Unterschiede zwischen dieser Arbeit und den Vergleichsstudien.
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Studienlbergreifend wurden Titanimplantate, Periost-Lappen, Galea-Periost-Lappen,

Temporalisfaszie, Faszia lata, Fibrinkleber sowie split bone grafts verwendet.

5.4.1 Komplikationen

Insgesamt traten bei 22 der 41 Patienten meines Kollektivs Komplikationen auf. Dies
entspricht einer Komplikationsrate von 53,7%. Beriicksichtigt wurden chirurgische
Komplikationen, die cerebrale Strukturen oder den Schédel betreffen. Nicht priméar
chirurgisch bedingte Komplikationen wie z.B. Pneumonien, tiefe Venenthrombosen oder
Lungenarterienembolien sind nicht aufgefiihrt. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurde in
der nachfolgenden Tabelle jedweder pathologischer Liquorausfluss (Rhinorrhoe,
Liquorkissen, Liquorfistel, subdurales Hygrom) unter ,,Liquorleck® zusammengefasst.
Weiterhin wurden aus demselben Grund in der Tabelle postoperativ aufgetretene
Abszesse und Empyeme zu Wundheilungsstérungen gezéhit.

Tabelle 30: Intra- und postoperative Komplikationen und surgery related deaths bei mittels bifrontaler

Kraniotomie operierten Patienten verschiedener Studien

Komplikation, (Seama | (Bassio | (Spekto | (Pallini | (Nakam | Diese
% netal. | uniet | retal etal. uraet | Arbeit
2020) al. 2005) 2015) al.
2007) 2008)

Liquorleck 7,7 8,3 14,3 - 4.4 17,1
Hydrocephalus - - - 5,7 8,7 4,9
Hirnddem - - 57 17,1 15,2 9,8
Héamatom - - 57 12,9 10,9 19,5
Intraop. Blutung - 5,6 - - - -
Krampfanfall 7,7 - 2,3 1,4 4,3 14,6
Schlaganfall 7,7 - - 1,4 - 4,9
Venoser Infarkt - 2,8 - - - 2,4
Infektion, cer. - - 8,6 1,4 4,3 17,1
WHST - - - 2,9 - 14,6
Pneumocephalus - - - - - 9,8
Osteolyse - - - - - 2,4
Synechien NNH - - - - - 2,4
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surgery-related
death

In der Studie von Nakamura et al. wird eine Komplikationsrate von 43,5% fur die
Patienten mit Olfaktoriusmeningeomen beschrieben, die einer bifrontalen Kraniotomie
unterzogen wurden. Die Komplikationsrate meiner Arbeit liegt mit 53,7% hoher. Die
wahrscheinlichste Erklarung fir diese Diskrepanz ist, dass die Patienten meiner Arbeit an
unterschiedlichsten und teilweise hochmalignen Tumoren erkrankt waren, die die
Schadelbasis stark infiltrierten. Somit stellte sich die Resektion dieser Tumoren
kompliziert und mit erhéhtem Komplikationsrisiko dar. In den Vergleichsstudien
handelte es sich ausschlielich um Meningeome, vorwiegend mit WHO Grad | und 1l
(Seaman et al. 2020; Spektor et al. 2005; Pallini et al. 2015). Weiterhin befanden sich in
meinem Kollektiv zehn Patienten mit Tumorrezidiven und vier Patienten mit
Erstdiagnose, die bereits vorbehandelt waren. Ein vermehrtes Auftreten von
neurologischen und regionalen Komplikationen bei der Therapie von Rezidivpatienten,
insbesondere durch eine Re-Kraniotomie, wird in zahlreichen Studien beschrieben (Ware
et al. 2004; Ferguson et al. 2018). In dieser Dissertation zeigte ein Mann-Whitney-U-
Test, dass ein signifikanter Unterschied beztglich der praoperativen Tumorvolumina von
Patienten mit postoperativen Komplikationen und Patienten ohne postoperative
Komplikationen bestand. Im Patientenkollektiv dieser Arbeit ging ein Tumorvolumen
von Gber 100 cm? in jedem Fall mit postoperativen Komplikationen einher. Die Rate
lebensbedrohlicher Komplikationen in der Studie von Pallini et al. lag bei 31,4%. Eine
von Pallini et al. aufgeflhrte Metaanalyse von  Fallserien, deren
Olfaktoriusmeningeompatienten mittels unterschiedlicher neurochirurgischer Zugéange
operiert wurden, ergab fur den bifrontalen Zugangsweg eine Rate lebensbedrohlicher
Komplikationen wvon 19,3%. Hervorzuheben ist, dass es innerhalb meines
Patientenkollektivs in 7,3% der Félle zu lebensbedrohlichen Komplikationen (CD V)
kam. Der Schweregrad der Komplikationen meines Patientenkollektivs wurde anhand der
Clavien Dindo Klassifikation beurteilt (Clavien et al. 2009). Nach welchen Kriterien die
Autoren der Vergleichsarbeiten die Komplikationsschweregrade evaluierten, konnte
nicht n&her eruiert werden. Keiner der Patienten meiner Arbeit verstarb im Sinne eines

»surgery-related deaths®, worunter das Versterben eines Patienten innerhalb von 30

60



5. Diskussion

Tagen postoperativ verstanden wird (Solheim et al. 2012). Die perioperative
Mortalitatsrate in den Studien von Nakamura et al., Pallini et al. und Bassiouni et al. lag
bei 8,7%, 5,7% und 5,6%. Die Metaanalyse von Pallini et al. ergab eine Mortalitatsrate
von 5,7% bei 212 Patienten mit mittels bifrontaler Kraniotomie operierten
Olfaktoriusmeningeomen. Zusammenfassend zeigt sich in meiner Arbeit eine hdhere
allgemeine Komplikationsrate bei deutlich geringerer Rate lebensbedrohlicher
Komplikationen als in den Vergleichsstudien. Als kausal fir das geringere Auftreten von
lebensbedrohlichen Komplikationen und ,,surgery-related deaths® ist der operative
Zugangsweg des Levels 0 nach der Feiz-Erfan Klassifikation zu sehen (Feiz-Erfan et al.
2008). Die Reduktion des Risikos fur Komplikationen bei transbasalem Vorgehen nach
Level 0 kann auf den Verzicht von Osteotomien im Bereich des Orbitabogens und des
Nasions zurtickgefuhrt werden (Feiz-Erfan et al. 2008). Von 41 Patienten meines
Kollektivs bendtigten 15 (36,6%) eine chirurgische Intervention aufgrund von
postoperativ aufgetretenen Komplikationen. Die nachfolgende Tabelle gibt einen
Uberblick tber die aufgrund aufgetretener Komplikationen postoperativ durchgefiihrten
Interventionen anderer Studien.

Tabelle 31: Chirurgische Interventionen verschiedener Studien aufgrund postoperativ aufgetretener
Komplikationen

(Pallini | (Bassiou | (Nakamu | (Spektor Diese
et al. ni et al. raetal. et al. Arbeit
2015) 2007) 2008) 2005)
Chirurgische
Interventionsrate 15,7 8,3 2,2 57 36,6
postoperativ, %
Dekompr. Kraniotomie 8,6 - - - -
Hamatomausraumung 8,6 - - - -
Liquordrainage
(EVD, VP-Shunt, LD) >1 56 2.2 ) 195
Blutstillung - - - 2,9 -
Revision Infekt - - - - 9,8
Revision Liquorleck - 2,8 - 2,9 12,2
Wundrevision 1,4 - - - 49
Kranioplastik - - - - 2,4
n. naher bezeichnet - - - - 2,4
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5.5 Klinischer Status postoperativ

Der postoperativ klinische Status eines Patienten, wie zum Beispiel ein postoperativ
erhaltenes Riechvermdégen, hangt maligeblich mit der Art der Operation zusammen. In
den Vergleichsstudien wurden die Patienten nicht nur mittels bifrontaler Kraniotomie,
sondern auch mittels anderer chirurgischer Zugénge operiert. In diesen Studien sind die
postoperativen Symptome der Patienten nicht nach operativem Zugangsweg
aufgeschlisselt angegeben, weshalb ein Vergleich mit den postoperativen Symptomen
dieser Arbeiten nicht sinnvoll ist. Nachfolgende Tabelle stellt die prdoperativen
Symptome den postoperativ-stationdren Symptomen der Patienten meines Kollektivs
vergleichend gegeniber.

Tabelle 32: Gegentiberstellung der préoperativen und postoperativen Symptome der Patienten dieser
Arbeit

Hirnnerven-Defizite Praoperativ Postoperativ
n (%) (n=39) (n=37)
Hyposmie/ Anosmie 18 (46,1) 18 (48,6)
Visusminderung 10 (25,6) 8 (21,6)
Amaurosis 6 (15,4) 6 (16,2)
Trigeminus-Affektion 2(51) -
Geschmacksstorung 2(51) 1(2,7)
Okulomotorikstérung 1(2,6) 1(2,7)
Bitemporale Hemianopsie 1(2,6) -
Faziale Parese 1(2,6) -
Andere Symptome Préaoperativ Postoperativ
n (%) (n=37) (n=34)
Neuropsych. Veranderung 18 (48,6) 12 (35,3)
Kopfschmerzen 11 (29,7) 4(11,8)
Schwindel 6 (16,2) 1(2,9)
Nasenatmungsbehinderung 5(13,5) 1(2,9)
Motorische Defizite 4 (10,8) 2(5,9)
Fokale/ gen. Anfalle 4 (10,8) -
Bewusstseinsstorung 4 (10,8) 9 (26,5)
Inkontinenz 3(8,1) 1(2,9)
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Aphasie 2 (5,4) 3(8,8)
Dysphagie 1(2,7) 1(2,9)
Hypésthesie/ Parasthesie 1(2,7) 1(2,9)
Fatigue 1(2,7) -

Rhinorrhoe 1(2,7) 1(2,9)

In Bezug auf die Hirnnervendefizite der Patienten zeigt sich prozentual gesehen, dass es
bei 2,5% der Patienten postoperativ zu einer Verschlechterung des Riechvermdgens und
bei 0,8% postoperativ zu einer Erblindung kam. Eine prdoperativ dokumentierte
Visusminderung besserte sich hingegen bei 4% der Patienten. In der Studie von Seaman
et al. finden sich folgende Angaben zum postoperativen Status in Bezug auf die bifrontale
Kraniotomie: Besserung einer Visusminderung in 5,2% und einer Anopsie in 7,7% der
Falle, sowie Auftreten einer Anosmie in 11,5% der Falle. Die Problematik bezuglich des
Erhalts des Riechvermdgens oder der Wiedererlangung desselben bei Tumoren und
Operationen im Bereich der vorderen Schadelbasis ist bekannt (Bassiouni et al. 2007;
Knopp und Sepehrnia 2005). Griinde fir postoperativ anhaltende oder neu auftretende
Storungen des Riechvermdégens kdnnen beispielsweise eine durch den Tumor irreversible
Destruktion oder eine intraoperative Druck- oder Zugschédigung des Nervus olfactorius,
eine mangelnde Blutversorgung desselben oder die Durchtrennung der Fila olfactoria sein
(Bassiouni et al. 2007; Knopp und Sepehrnia 2005). Weiterhin besserten sich innerhalb
meines Patientenkollektivs postoperativ neuropsychologische Verénderungen und
Schwindel in je 13,3% der Félle und Kopfschmerzen in 17,9% der Félle. Eine
Verschlechterung bezliglich einer Bewusstseinsstérung trat bei 15,7% der Patienten auf.

Tabelle 33: Vergleich der pra- und postoperativen Karnofsky-Indices mittels bifrontaler Kraniotomie

operierter Patienten verschiedener Studien, KPS = karnofsky performance scale

KPS (Nakamura et al. (Pallini et al. Diese Arbeit
Mdn (range) 2008) 2015)

Préoperativ 70 (30 -90) 80 (40-100) 80 (20 — 100)
Postoperativ 75 (0 - 100) 80 80 (20 — 100)

Beziiglich des Karnofksy-Index zeigten sich sowohl in dem Patientenkollektiv dieser
Dissertation als auch in den beiden Vergleichsstudien konstante mediane Werte im

63



5. Diskussion

perioperativen Verlauf (s. Tab 33). Ein postoperativ konstanter medianer KPS von 80 ist
in Anbetracht der Art des neurochirurgischen Eingriffs, der Charakteristika meines

Patientenkollektivs und auch im Vergleich mit den anderen Studien als positiv zu werten.

5.6 Postoperative Rezidive und Progresse

Die Dauer der Nachbeobachtungszeitraume der Patienten meiner Arbeit variierte von 13
Tagen bis zu 12,4 Jahren (MW = 28 Monate). Bei den 30 Patienten, die Uber das 3-
Monats-Follow-Up hinaus an Nachuntersuchungen teilgenommen haben, betrug die
durchschnittliche Follow-Up-Dauer 35,9 Monate. Die Spanne erstreckte sich von 7,5
Monaten bis 12,4 Jahren. In den Vergleichsstudien wurden die Patienten im Durchschnitt
Uber einen ladngeren Zeitraum nachbeobachtet. Zu berlcksichtigen ist, dass die
Lebenserwartung und somit auch der mdgliche Nachbeobachtungszeitraum bei Patienten
mit Meningeomen deutlich langer sind als bei Patienten mit hochmalignen Tumoren, wie

sie anteilig in meinem Patientenkollektiv vertreten sind.

Tabelle 34: Vergleich der Follow-Up-Dauer verschiedener Studien in Monaten

Follow-Up in | (Nakamura | (Pallinietal. | (Spektor et Diese Arbeit
Monaten et al. 2008) 2015) al. 2005)
MW (range) 63,4 (4 —270) | 103 (2-324) | 70,8 (6 —164) | 35,9 (7,5 148,8)

Insgesamt kam es im Beobachtungszeitraum bei 33,3% (n = 39) der Patienten meines
Kollektivs zu einem Rezidiv oder einem Fortschreiten der Erkrankung im Sinne eines
Progresses. Faktoren, die das Auftreten von Rezidiven beeinflussen, sind vielféltig. Zu
diesen Faktoren zéhlen neben Art und WHO-Grad des Tumors auch der Resektionsstatus,
das Alter und die Verfassung des Patienten zum Operationszeitpunkt (SIMPSON 1957;
Pallini et al. 2015). In den folgenden Vergleichsstudien handelte es sich bei den Tumoren
um Olfaktoriusmeningeome, vorwiegend mit WHO Grad | und Il (Nakamura et al. 2008;
Pallini et al. 2015; Spektor et al. 2005; Bassiouni et al. 2007). Die in der Literatur
beschriebenen Rezidivraten fur Olfaktoriusmeningeome, unabhangig von dem jeweiligen
Operationszugang, variieren von 5 bis 41% bei einem Follow-Up-Zeitraum von 10 bis 20
2008; Bassiouni 2007). Die Rezidivrate bei

Meningeompatienten meines Kollektivs lag bei 20% (n = 4 von 20). In Tabelle 35 sind

Jahren (Nakamura et al. et al
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die Rezidivraten der Patienten der Vergleichsstudien, die mittels bifrontaler Kraniotomie

operiert wurden, aufgelistet.

Tabelle 35: Rezidivraten bei mittels BFC operierten Meningeompatienten verschiedener

Vergleichsstudien

(Nakamur | (Bassiouni | (Pallinietal. | (Spektor Diese
aetal. et al. 2007) 2015) et al. Arbeit
2008) Metaanalyse 2005)
Rezidivrate, % 6,5 13,9 8,5 0 20

In der 1957 veroffentlichten Simpson-Klassifikation fir den Resektionsgrad bei
Meningeomen wurde bereits dessen Zusammenhang mit dem Auftreten von Rezidiven
thematisiert (SIMPSON 1957). Simpson gibt dort eine Rezidivrate von 9% bzw. 19% fur
Resektionen mit Simpson Grad | bzw. 11 an (SIMPSON 1957). Bei allen innerhalb meines
Patientenkollektivs aufgetretenen Rezidiven handelte es sich um Tumoren mit
Resektionsgrad Simpson Il. Die Rezidivrate von 20% bei den Meningeompatienten dieser
Arbeit deckt sich also mit der von Simpson statuierten Rezidivrate. Eine plausible
Begriindung fur die geringeren Rezidivraten in den Vergleichsarbeiten kdnnte sein, dass
es sich dort groftenteils um Simpson | Resektionsgrade handelte und somit eine geringere
Rezidivwahrscheinlichkeit bestand. Die Infiltration des Knochens der Schadelbasis und
die paranasale Ausbreitung eines Tumors bedingen ebenfalls eine hohere Rezidivrate
(Nakamura et al. 2008). Die Rezidivrate in der Gruppe der Patienten, die an anderen
Tumorentitaten als an Meningeome erkrankt waren, lag bei 42,1%. Es ist davon
auszugehen, dass die Malignitat und Invasivitat eines Tumors einen entscheidenden

Einfluss auf das postoperative Outcome und die Rezidivwahrscheinlichkeit haben.

Weiterhin wird der Stellenwert und Einfluss einer adjuvanten Therapie auf den
Krankheitsverlauf bei vollstdndig resezierten Meningeomen international diskutiert
(Seliger und Wick 2020). Eine adjuvante Therapie im Sinne einer Radiotherapie,
Chemotherapie, kombinierten Radiochemotherapie oder chirurgischen Intervention
erhielten 50% (n = 19 von 38) der Patienten dieser Dissertation. Bezogen auf mein
Patientenkollektiv  konnte  kein  signifikanter ~ Unterschied  beziiglich  der
progressionsfreien Uberlebenszeit bei Patienten mit und ohne adjuvante Therapie

festgestellt werden. Sechs Monate postoperativ betrug die Rate des progressionsfreien

65



5. Diskussion

Uberlebens 73,3% bei Patienten mit adjuvanter Therapie und 77,8% bei Patienten ohne
adjuvante Therapie. Die Patienten der Studie von Nakamura et al. erhielten keine
adjuvante Therapie, wéhrend 15,4% der Patienten der Studie von Seaman et al. adjuvant
bestrahlt wurden. In beiden Studien handelte es sich um Meningeome der vorderen
Schédelbasis mit WHO Grad I/1l, deren Standardtherapie die moglichst vollstdndige
Tumorresektion darstellt (Seliger und Wick 2020). Die Entscheidung bezuglich des
postoperativen Therapieverfahrens obliegt dem operierenden Zentrum und muss gegen
eine engmaschige bildgebende Verlaufskontrolle abgewogen werden (Seliger und Wick
2020).

5.7 Ermittlung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt im Langzeitverlauf

Bereits in der Praambel der Verfassung der Weltgesundheitsorganisation von 1948 wird
Gesundheit nicht nur als Freisein von Krankheit definiert, sondern viel mehr als
Zusammenspiel aus korperlichem, geistigem und sozialem Wohlbefinden
(Weltgesundheitsorganisation (WHQO) 1948). Mit dem Ziel diese Aspekte unter dem
Begriff ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitit abzubilden, wurde im Rahmen dieser
Dissertation ein Fragebogen entwickelt. Dieser beinhaltete Fragen zum psychischen
Wohlbefinden, zur Alltagstauglichkeit sowie zur korperlichen Belastbarkeit der
Patienten. An der telefonischen Befragung nahmen drei méannliche und drei weibliche
Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 60,2 Jahren zum Zeitpunkt der
Befragung (SD = 14,9) teil. Zwischen der Operation und dem Telefoninterview lagen
Zeitrdume von 11,5 Monaten bis zu 5,7 Jahren (Mdn = 2,1y).

5.7.1 Psychisches Wohlbefinden

Im Hinblick auf das psychische Wohlbefinden spielten die alltdgliche Angst vor einem
Fortschreiten der Tumorerkrankung, depressive Symptome sowie eine Einschrankung der
Sozialkontakte eine Rolle. Es gilt hervorzuheben, dass alle Patienten angaben, die
Unterstlitzung durch das soziale Umfeld als ausreichend und wertvoll zu empfinden. Der
Faktor der sozialen Einbindung und Unterstltzung ist unlangst als wichtiger Grundpfeiler
fur den Verlauf der Genesung und Verarbeitung der Tumorerkrankung und -therapie

bekannt (Hann et al. 2002). In zahlreichen Studien konnte der Zusammenhang zwischen
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emotionaler Unterstiitzung und physischer und psychischer Anpassung an die
Krebserkrankung belegt werden (Usta 2012).

5.7.2 Alltagstauglichkeit

Bei allen befragten Patienten war eine Gehstrecke von (ber 50 Metern und
Treppensteigen ohne fremde Hilfe zum Befragungszeitpunkt moglich. Jedoch benétigten
zwei der sechs Patienten Hilfe bei alltdglichen Tatigkeiten wie z.B. beim Einkaufen oder
im Haushalt. Zusammenfassend beurteilten funf (83,3%) der befragten Patienten ihren
Gesundheitszustand als ,,besser als vor der Operation®. Ein Patient konnte dariiber keine
genaue Aussage treffen. Unter Beruicksichtigung aller Angaben der Patienten wurde ein

durchschnittlicher Karnofsky-Index von 77% zum Zeitpunkt der Befragung ermittelt.

5.7.3 Kosmetisches Ergebnis

Die bifrontale Kraniotomie stellt einen groen neurochirurgischen Eingriff mit einer
bikoronaren Hautinzision hinter der Haarlinie dar, weshalb die Zufriedenheit der
Patienten mit dem kosmetischen Ergebnis von Interesse ist. Die Zufriedenheit mit dem
kosmetischen Ergebnis insgesamt konnten die Patienten auf einer Skala von eins (sehr
unzufrieden) bis finf (sehr zufrieden) bewerten. 83,3% der Patienten gaben an, sehr
zufrieden mit dem kosmetischen Ergebnis zu sein (5/5). Ein Patient gab an ,etwas
zufrieden® mit dem Ergebnis zu sein (4/5). Die guten kosmetischen Ergebnisse und der
Zufriedenheitsgrad der Patienten ist in Zusammenhang damit zu sehen, dass die Patienten
mittels mdglichst wenig invasivem transbasalem Vorgehen (Level 0) nach Feiz-Erfan et
al. operiert wurden. Der Verzicht auf faziale Osteotomien, insbesondere des
Orbitabogens, senkt das Risiko fiir kosmetisch relevante Knocheninfektionen in diesem
Bereich (Feiz-Erfan et al. 2008). Vergleichsstudien zu dem Aspekt der kosmetischen

Zufriedenheit liegen nicht vor.

5.7.4 Funktioneller Gesundheitszustand

Der Fragebogen beinhaltete ebenfalls die Erhebung der Symptome der Patienten in Bezug

auf die letzten 12 Monate vor dem Telefoninterview. Vorherrschende Symptome bei finf
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der Patienten waren hierbei eine Riechstérung, eine Stérung von Merkféhigkeit und
Konzentration sowie Fatigue-Symptome. Praoperativ lag lediglich bei einem Patienten
eine Riechstorung vor, weshalb vier der postoperativ aufgetretenen Riechstorungen als
operative Komplikation gewertet werden. Die Storung der Riechnerven wird in der
Literatur als bekannte Komplikation des bifrontalen Operationszugang beschrieben (Xu
et al. 2019; Knopp und Sepehrnia 2005). Liouta et al. untersuchten in einer Studie die
neuropsychologische ~ Funktion  bei  Patienten = mit  Konvexitats-  oder
Schadelbasismeningeomen vor und nach der Tumoroperation. In der 2019
veroffentlichen Studie zeigte sich, dass Patienten mit Schadelbasismeningeomen groRere
Merkfahigkeitsdefizite aufwiesen als Patienten mit Konvexitdtsmeningeomen. Dies
wurde auf die anatomische N&he von Schéadelbasismeningeomen zu den medialen
Temporallappen und die TumorgréRe zuriickgefiihrt (Liouta et al. 2016). Postoperative
Merkfahigkeits- und Konzentrationsstérungen konnten in der Arbeit von Liouta et al.
nicht ganzlich dem Tumorwachstum selbst oder dem chirurgischen Eingriff zugeordnet
werden (Liouta et al. 2016). Ebenso verhalt es sich in dieser Dissertation aufgrund der
zahlreichen Faktoren, die das kognitive Outcome neben der operativen Resektion
beeinflussen. Allerdings bestanden praoperativ bei keinem der befragten Patienten
Merkfahigkeits- und Konzentrationsstérungen oder eine Fatigue-Symptomatik, weshalb

ein Zusammenhang mit der Tumortherapie vermutet wird.

5.8 Limitationen

Eine Bewertung der durch diese Dissertation gewonnen Erkenntnisse sollte unter
Berlicksichtigung der nachfolgenden Limitationen erfolgen. Das Patientenkollektiv
dieser Arbeit umfasste 41 Patienten, die retrospektiv aus einem Pool von 18.202 Patienten
ausgewahlt wurden. Aufgrund der geringen Fallzahl sind die durchgefiihrten statistischen
Tests, die sich als nicht signifikant darstellten, mit Vorsicht zu werten und zu
interpretieren. Die geringe Fallzahl kann ein Grund dafur sein, dass kein signifikanter
Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen gefunden wurde. Auch ein Bezug der
signifikanten Ergebnisse dieser Arbeit auf die Gesamtpopulation ist bei einer kleinen
Studienpopulation kritisch zu sehen. Dies gilt auch fir die telefonische Befragung der
Patienten. Von 41 Patienten konnten 20 kontaktiert werden, woraufhin final sechs
Patienten einer Befragung zustimmten (Rucklaufquote 30%). Zusétzlich kdnnen bei
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retrospektiven Befragungen Verzerrungen im Sinne eines Recall-Bias entstehen, die
dadurch bedingt sind, dass sich Patienten nicht korrekt an Begebenheiten erinnern oder
Begebenheiten im Nachhinein mehr oder weniger Bedeutung als urspriinglich zumessen.
Weiterhin erfolgte die Erhebung der Patientendaten retrospektiv anhand der
Patientenakten, wobei diese in einigen wenigen Féllen eine llickenhafte Dokumentation
aufwiesen. Aufgrund des grofRen Auswertungszeitraums konnten nicht alle fehlenden
Daten retrospektiv vervollstandigt werden. Da neun verschiedene Tumorentitdten
vorlagen, ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse innerhalb des Patientenkollektivs nur
bedingt gegeben. Die Heterogenitat des Patientenkollektivs und der Tumorcharakteristika
wurden akzeptiert, da der Fokus dieser Arbeit auf der Beleuchtung der technischen
Aspekte der bifrontalen Kraniotomie lag. Die neoadjuvanten und adjuvanten
Therapieregime sowie die Prognosen der verschiedenen Entitaten unterscheiden sich
deutlich und wirken sich auf Resektionsergebnis und Rezidivwahrscheinlichkeit aus. Der
Einfluss der Resektion mittels bifrontaler Kraniotomie auf die progressionsfreie
Uberlebenszeit kann auRerdem nur bei vergleichbaren Bedingungen und bei Vorliegen
einer Kontrollgruppe beurteilt werden. Weitere Limitationen ergaben sich durch die
eingeschrankte Vergleichbarkeit mit anderen Studien. Es existierten keine Studien mit
einem Fokus auf die bifrontale Kraniotomie als Operationszugang unabhangig von der
Tumorentitat. Eine 1:1-Vergleichbarkeit mit den herangezogenen Vergleichsstudien war
somit nicht gegeben. Es konnten lediglich einzelne, vertffentlichte Aspekte mit den

Ergebnissen dieser Arbeit verglichen werden.

5.9 Ausblick

Die operative Therapie stellt neben Radio- und Chemotherapie eine der drei Hauptsdulen
in der Behandlung von Krebserkrankungen des zentralen Nervensystems dar (Hiddemann
und Bartram 2010, S. 1277). Behandlungsziel ist die vollstandige Entfernung des Tumors
unter Schonung der umliegenden Strukturen und unter Vermeidung zusétzlicher
Funktionsverluste (Hiddemann und Bartram 2010, S. 1276; Konig und Spetzger 2018, S.
30). Unter dieser Pramisse erfolgt heutzutage die interdisziplindre Konsensfindung
bezlglich einer patientenindividuellen Tumortherapie (Konig und Spetzger 2018). GrofRRe
Tumoren, die sich transbasal ausbreiten und in groRem AusmaR die kndcherne

Schédelbasis infiltrieren, stellen eine besondere Herausforderung bei der Auswahl des
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operativen Therapieverfahrens dar. Der Fokus dieser Dissertation lag auf der Beleuchtung
praoperativer und postoperativer Aspekte bei mittels bifrontaler Kraniotomie operierten
Patienten mit Schédelbasistumoren. Die vorliegende Arbeit zeigte, dass mit steigendem
Tumorvolumen vermehrt postoperative Komplikationen auftraten. Das mithilfe der
Barthel-Indices ermittelte Patientenoutcome war bei Auftreten postoperativer
Komplikationen reduziert. Im vorliegenden Patientenkollektiv konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem praoperativen Tumorvolumen und dem Resektionsstatus
gefunden werden. Zusammengefasst konnte auch bei Patienten mit groflem
Tumorvolumen ein vollstandiges Resektionsergebnis erzielt werden, allerdings unter
Inkaufnahme von postoperativen Komplikationen und beeintréchtigtem funktionellem
Outcome. Die Autoren der aufgefiihrten Vergleichsstudien untersuchten unterschiedliche
Zugangswege zu Meningeomen der vorderen Schéddelbasis. Es zeigte sich fur die
bifrontale Kraniotomie eine vergleichsweise héhere Komplikationsrate (Seaman et al.
2020; Bassiouni et al. 2007; Nakamura et al. 2008; Pallini et al. 2015; Spektor et al. 2005)
bei jedoch besseren Resektionsergebnissen in drei der Studien (Seaman et al. 2020;
Bassiouni et al. 2007; Nakamura et al. 2008). Die Ergebnisse dieser Arbeit und die der
Vergleichsstudien legen nahe, dass die bifrontale Kraniotomie einer strengen
Indikationsstellung bedarf. Die Entwicklung eines Scores zur Beurteilung der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von postoperativen Komplikationen konnte ein
sinnvolles Tool im Prozess der Indikationsstellung darstellen. Perspektivisch ware die
Auswertung von Patientendaten einer grofReren reprasentativen Kohorte unterteilt nach
Tumorentitat interessant. Somit konnten die Resektionsergebnisse und das
Patientenoutcome bei einer bifrontalen Kraniotomie in Bezug auf unterschiedliche
Tumortypen untersucht werden. Im Hinblick auf die Beurteilung der Uberlebenszeit der
Patienten ware der Vergleich mit einer nicht operativ therapierten Kontrollgruppe von
Interesse. Allerdings ware eine solche Studie ethisch nur vertretbar, wenn den Patienten,
die keiner operativen Therapie unterzogen wiirden, kein gesundheitlicher Nachteil daraus
entstiinde. Pallini et al. analysierte die Entwicklung verschiedener Operationszugange zu
Olfaktoriusmeningeomen im Zeitraum von 1984 bis 2010. Uber den untersuchten
Zeitraum stieg die Rate von Simpson Grad I-1l1 Resektionen um 32,1% an, wahrend die
Rate an lebensbedrohlichen Komplikationen gleichblieb (Pallini et al. 2015). Die in den
letzten Jahrzehnten publizierten Weiterentwicklungen der klassischen bifrontalen
Kraniotomie konnten bisher Erfolge beziglich der Senkung der Komplikationsrate
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erreichen (Chi et al. 2006; Xu et al. 2019; Safaee et al. 2018; Ozlen et al. 2010). Dies lasst
hoffen, die exzellenten Resektionsergebnisse dieses Operationszugangs zukinftig mit
niedriger Komplikationsrate kombinieren zu kénnen. Die sich stetig weiterentwickelnde

cerebrale Bildgebung sowie das intraoperative Mapping tragen ebenfalls dazu bei.
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6. Zusammenfassung

Krebserkrankungen stellen die zweithdufigste Todesursache in Deutschland dar
(Statistisches Bundesamt (Destatis) 2020). Der Anteil der Krebserkrankungen des
zentralen Nervensystems an allen Krebserkrankungen ist mit 1,5% vergleichsweise
gering (Robert-Koch-Institut 2019). Gleichwohl zeigt sich Bedeutung und Schwere der
Erkrankung in nach wie vor niedrigen 5- und 10-Jahrestberlebensraten von 20% (Robert-
Koch-Institut 2019). Die operative Therapie von Hirntumoren hat in interdisziplindren
Behandlungskonzepten groRen Stellenwert und unterliegt einer steten Weiterentwicklung
(Hiddemann und Bartram 2010, S. 1277; Konig und Spetzger 2018, S. 30). Ziel dieser
Dissertation war es, Langzeitergebnisse sowie das therapiebezogene Outcome von
Patienten mit Schadelbasistumoren zu untersuchen, die mittels einer bifrontalen
Kraniotomie operiert wurden. Weiterhin galt es Faktoren zu identifizieren, die den
intraoperativen und postoperativen Verlauf dieser Patienten beeinflussen. Zu diesem
Zweck wurden retrospektiv die Daten von 41 Patienten ausgewertet, die im Zeitraum von
November 2007 bis Marz 2020 in der Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie des
Klinikum rechts der Isar operiert wurden. Zusatzlich erfolgte die Entwicklung eines
Fragebogens, welcher die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten abbilden
sollte und im Rahmen einer telefonischen Befragung Anwendung fand. Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug 58,7 Jahre. Das Patientenkollektiv bestand zu
51,2% aus Mannern und zu 48,8% aus Frauen. Die haufigsten Tumoren stellten
Meningeome (53,7%) und Asthesioneuroblastome (12,2%) dar. Praoperativ traten bei den
Patienten geh&uft neuropsychologische Veranderungen (48,6%), Riechstérungen
(46,1%), Kopfschmerzen (29,7%) und Visusminderungen auf (25,6%). Eine vollstandige
Resektion des Tumors konnte in 73,2% der Félle erreicht werden. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen praoperativem Tumorvolumen und Resektionsergebnis konnte
nicht gefunden werden. Postoperativ verschlechterte sich das Riechvermdgen in 2,5% der
Félle, wahrend sich die Visusminderung in 4% und die neuropsychologischen
Veranderungen in 13,3% der Félle besserten. Zu den h&ufigsten postoperativen
Komplikationen z&hlten Hamatome (19,5%), Liquorlecks (17,1%) und cerebrale
Infektionen (17,1%). Die progressionsfreie Uberlebensrate wurde mittels Kaplan-Meier-
Schétzer ermittelt und betrug 85,6% nach drei Monaten und 76,2% nach sechs Monaten.

Eine signifikante Verbesserung der progressionsfreien Uberlebenszeit durch eine
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adjuvante Therapie konnte nicht gezeigt werden. Die Auswertung des Fragebogens ergab,
dass die befragten Patienten mit dem kosmetischen Ergebnis der Operation zufrieden
waren (6/6) und ihren Gesundheitszustand als gebessert empfanden (5/6). Als Faktor, der
das postoperative Outcome signifikant beeinflusst, konnte das Tumorvolumen ermittelt
werden. Mit steigendem praoperativen Tumorvolumen traten vermehrt postoperative
Komplikationen auf, welche den funktionellen Gesundheitszustand der Patienten negativ
beeinflussten.

Die Evaluation der bisher existierenden Therapiemdglichkeiten ist VVoraussetzung flr
deren stetige Weiterentwickelung sowie fir die Entdeckung neuer Therapiestrategien.
Dissertationen wie diese haben den Zweck die angewendete Therapie und das zu
erwartende Outcome zu analysieren und stellen die Basis flir die stetige
Weiterentwicklung der operativen, evidenzbasierten Tumortherapie dar.
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Fragebogen

Fragebogen zur Erfassung von Langzeitergebnissen und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat nach neurochirurgischer Tumoroperation

Patienten-1D:

Durchgefiihrtam: ........................... Uhrzeit: von ............ bis............

Befragt von:

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Psychisches Wohlbefinden

1) Haben Sie aufgrund Ihrer Hirntumorerkrankung seelische Probleme entwickelt, die
Sie bei Ihrer Arbeit oder bei alltdglichen Tatigkeiten einschranken?

0O Ja O Nein

2) Waren Sie aufgrund Threr Hirntumorerkrankung in den letzten 12 Monaten ...

... niedergeschlagen O Ja O Nein
... antriebslos O Ja O Nein
... hoffnungslos O Ja O Nein
... freudlos O Ja O Nein
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Wenn ja, wie sehr schranken diese seelischen Probleme Ihren normalen Kontakt
zu Familienangehdrigen, Freunden, Bekannten ein?

1 2 3 4 5
Uberhaupt nicht Sehr stark

3) Empfinden Sie im Alltag Angst, dass Ihre Tumorerkrankung zurtickkehren/ sich
verschlimmern konnte?

0O Ja O Nein

4) Haben Sie seit lhrer Diagnose einen Arzt wegen Beschwerden aufgesucht, wegen
denen Sie normalerweise nicht zum Arzt gegangen waren?

0O Ja O Nein

5) Befinden oder befanden Sie sich wegen Ihrer Hirntumorerkrankung in
psychologischer Betreuung bzw. haben Sie andere psychologische Hilfsangebote
wahrgenommen?

0O Ja O Nein

6) Fihlen Sie sich bei der Bewaltigung lhrer Krankheit von Familie und Freunden
ausreichend unterstitzt?

O Ja O Nein

Empfinden Sie diese Unterstiitzung als wertvoll? / Fanden Sie eine
Unterstutzung wertvoll?

O Ja O Nein

Alltagstauglichkeit

1) Wohnsituation
@) allein
@) mit Familienangehdrigen oder Partner
@) in einer Pflegeinrichtung

2) Haben Sie einen Pflegegrad?
O Ja O Nein
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Wenn ja, welchen?

O00O0O0

1
2
3
4
5

3) Bendtigen Sie bei alltaglichen Téatigkeiten, wie z.B. im Haushalt oder beim
Einkaufen, regelméaRig Unterstiitzung?

0O Ja O Nein

4) Bengtigen Sie bei der Korperpflege, beim Waschen oder Ankleiden, regelmaRig
Unterstltzung?

0O Ja O Nein

5) Bendtigen Sie bei der Fortbewegung innerhalb Ihres Zuhauses, also z.B. vom Bett
zur Toilette, regelméRig Unterstltzung?

0O Ja O Nein

Kaorperliche Belastbarkeit

1) Konnen Sie aktuell...

O ... 50m ohne fremde Hilfe gehen?
@ ... 50m mit Unterstiitzung gehen?
O ... weniger als 50m gehen?

2) Konnen Sie aktuell...

@ ... ohne fremde Hilfe Treppensteigen?
O ... mit Unterstiitzung Treppensteigen?
@) ... gar nicht Treppensteigen?

3) Verwenden Sie eines der folgenden Hilfsmittel?

0] Gehstock
@) Rollator
@) Gehwagen
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0] Rollstuhl
0] keines

Wenn ja, aus welchen Griinden verwenden Sie das/ die Hilfsmittel?

Gangunsicherheit

Schwindel

Gleichgewichtsstdrungen

motorische Defizite (Ataxie, Parese, Plegie...)
aus nicht-neurologischen Grinden:

O00O0Oo

Kosmetisches Ergebnis

1) Belastet Sie das Aussehen Ihrer Operationsnarbe?
O Ja O Nein

2) Gibt es Haarwuchsprobleme im Bereich der OP-Narbe?

0O Ja O Nein

3) Gibt es seit der Operation im Bereich des Kopfes, besonders der Stirn und der
Schléfen, Veranderungen, wie z.B. eingesunkene Areale, Beulen oder Unférmigkeiten?

O Ja O Nein

4) Gibt es seit der Operation Probleme beim Bewegen der Gesichtsmuskulatur, also z.B.
beim Lachen, Pfeifen oder Stirnrunzeln?

O Ja O Nein

5) Wie zufrieden sind Sie mit dem kosmetischen Ergebnis der Operation im
Allgemeinen?

1 2 3 4 5

sehr unzufrieden sehr zufrieden
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Funktioneller Gesundheitszustand

1) Hatten Sie in den letzten 12 Monaten...

...ein eingeschrinktes Ja Nein
Riechvermdgen
...eine Verschlechterung des | Ja Nein
Sehens

...eine Erblindung Ja Nein
...Doppelbilder Ja Nein
...Ldhmungen der Ja Nein

Augenmuskulatur (Probleme
beim Bewegen der Augen)

...Geschmacksstorungen Ja Nein
...Lahmungen der Ja Nein
Gesichtsmuskulatur

...Empfindungsstérungen im | Ja Nein
Gesichtsbereich

...Schmerzen im Ja Nein

Gesichtsbereich

2) Sind in den letzten 12 Monaten folgende Symptome aufgetreten?

Kopfschmerzen Ja Nein
Schwindel Ja Nein
Desorientiertheit Ja Nein
Konzentrations- oder Ja Nein
Gedachtnisstérungen

Schluckbeschwerden Ja Nein
Personlichkeitsveranderungen | Ja Nein
(Fokale oder generalisierte) Ja Nein
Krampfanfélle

Geflhlsstorungen am Korper | Ja Nein
Gangunsicherheit Ja Nein
Inkontinenz Ja Nein
Stdrungen beim Sprechen Ja Nein
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Erschopfungszustande Ja Nein
Rhinorrhoe (vermehrter Ja Nein
Nasenausfluss)

Behinderung der Ja Nein
Nasenatmung

Bei Patienten, die nicht mehr zu postoperativen Nachuntersuchungen vorstellig waren:

a) Haben Sie unmittelbar nach der Operation eine der folgenden Nachbehandlungen
erhalten?

Bestrahlung Ja Nein
Chemotherapie Ja Nein
Radiochemotherapie Ja Nein

b) Trat in den ersten 6 Monaten nach der Tumoroperation eine der folgenden
Komplikationen auf?

Krampfanfall Ja Nein
Infektionen des Gehirns oder | Ja Nein
der Hirnhdute

Wundheilungsstorungen Ja Nein
Schlaganfall Ja Nein
Rhinorrhoe Ja Nein

Wenn ja, haben die Komplikationen zu einer operativen Revision gefiihrt?

OJa O Nein

¢) Haben Sie in den ersten 6 Monaten nach der Tumoroperation eine Shunt-Anlage
(Hirnwasserableitung) erhalten?

O Ja O Nein
Wenn ja, aus welchen Griinden haben Sie diese erhalten?

O Hydrocephalus

O Blutung/ Hadmatom

O Liquorstorung (Fistel, Liquorkissen, Zirkulationsstorung)
O keine Angabe
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d) Wo waren Sie in Nachbehandlung bzgl. Ihrer Tumoroperation?

Bei RO/ Simpson 1+11/ GTR/RO

3a) Gab es seit der Operation ein Rezidiv, also ein erneutes Auftreten des Tumors?

O Ja O Nein
Wenn ja, wurde dies behandelt mit einer...
... erneuten Operation Ja Nein
... Bestrahlung Ja Nein
... Chemotherapie Ja Nein
... Radiochemotherapie Ja Nein

Bei postoperativem Tumorrest

3b) Gab es seit der Operation ein Wachstum, also eine VergrofRerung des Resttumors?

0O Ja

Wenn ja, wurde dies behandelt mit...

O Nein

... erneuter Operation Ja Nein
... Bestrahlung Ja Nein
... Chemotherapie Ja Nein
... Radiochemotherapie Ja Nein

4) Wie wurden Sie lhren aktuellen Gesundheitszustand bezogen auf Ihre
Hirntumorerkankung einschatzen?

O000O0

deutlich besser als vor der Operation
etwas besser als vor der Operation
unverandert

etwas schlechter als vor der Operation
deutlich schlechter als vor der Operation

5) Nehmen Sie Nachuntersuchungstermine regelméafig wahr?

0O Ja

O Nein
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Wenn ja, in welchen Zeitabstanden gehen Sie zu aktuell zur Nachsorge?

O alle 3 Monate
O alle 6 Monate
O jahrlich

O alle 2 Jahre
O andere:
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