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1 Einleitung und Fragestellung

Das Akustikusneurinom ist ein benigner Tumor (WHO-Grad 1), der von
Schwann-Zellen der Pars vestibularis des 8. Hirnnerven ausgeht.
Korrekterweise wird der Tumor daher als vestibulares Schwannom bezeichnet.
Er ist mit 70-80 % der haufigste Kleinhirnbriickenwinkeltumor und geht haufig
mit charakteristischen Symptomen wie HoOr- und Gleichgewichtsstorungen

sowie Storungen der Hirnnerven V und VII einher [12].

Derzeit existieren 2 hauptsachliche Therapiemodalitaten, die beide eine sichere
und definitive Behandlung des Tumors mit minimaler Mortalitdt und Morbiditat
zum Ziel haben. Eine weitere Verfahrensmoglichkeit stellt die engmaschige
radiologische Verlaufsbeobachtung (,wait-and-see policy® bzw. ,wait-and-re-
scan policy“) des Akustikusneurinoms insbesondere bei Patienten > 65 Jahren

mit nur geringer Symptomatik dar [14].

Therapie der Wahl ist derzeit die mikrochirurgische Totalresektion, die
besonders bei kleineren Tumoren oft so durchgeflhrt werden kann, dass der N.
fazialis und mitunter auch der kochleare Anteil des N. vestibulocochlearis
erhalten werden kdnnen. Trotz einer operativen Mortalitat von weniger als 1 %
ist die Mikrochirurgie aufgrund der Nachbarschaft wichtiger anatomischer
Strukturen jedoch bis heute insbesondere bei groRen Tumoren mit einer relativ
hohen postoperativen Morbiditat verbunden [37;106;120]. Funktionelle Defizite,
vor allem eine Dysfunktion des N. fazialis kdnnen zu einer erheblichen Ein-
schrankung der individuellen Lebensqualitat fuhren. Weiterhin verursachen die
resultierenden psychosozialen Folgen (z.B. Arbeitslosigkeit, bendtigte medizi-

nische Hilfe, Depression) hohe zusatzliche Kosten fur die Gesellschaft.

Eine Therapieform die hier gewisse Vorteile bieten kann, stellt die
Radiotherapie dar, die grundsatzlich 2 Formen beinhaltet: stereotaktische
fraktionierte Radiotherapie (SRT) und stereotaktische Einzeldosistherapie syn.
Radiochirurgie (SRS). Hierbei findet keine Resektion im eigentlichen Sinne,
sondern vielmehr eine Wachstumskontrolle des Tumors statt. Sowohl die

fraktionierte Radiotherapie als auch die Radiochirurgie sind als primare
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Therapieoptionen beim Akustikusneurinom etabliert [3;68]. In verschiedenen
Studien konnte ein vergleichbarer therapeutischer Nutzen mit &ahnlicher
Effektivitat und Komplikationsrate gezeigt werden [3;21;70]. Ein Nachteil beider
Methoden ist jedoch im Fehlen von Langzeitergebnissen zu sehen. Dies ist vor
allem in einer kontinuierlichen Reduzierung der Tumorranddosis im Verlauf der

letzten Jahre begrindet.

Die Radiochirurgie d.h. Einzeldosistherapie wurde von Leksell [65] entwickelt
und 1969 erstmals durchgeflihrt [34;63;72]. Seit der ersten Veroffentlichung der
Karolinska Gruppe [80] mit initial nicht akzeptablen Morbiditaten gab es
kontinuierliche Verbesserungen der Bestrahlungstechniken, so dass derzeit
ausreichende Kklinische Daten fur Patienten mit einem Follow-up von 5-10
Jahren verfugbar sind. Verschiedene Studien konnten sehr gute Tumor-
kontrollraten von nahezu 95 % und eine gegenuber der Mikrochirurgie

verringerte therapieassoziierte Patientenmorbiditat zeigen [34;63;92].

In einer 1995 verodffentlichten Studie von Pollock et al. [89] mit 87 Patienten
wurden beide Therapieformen erstmals direkt miteinander verglichen. Dabei
zeigte die Radiochirurgie postoperativ signifikant eine bessere Fazialisfunktion,
ein verbessertes HOrvermdgen sowie weniger behandlungsassoziierte
Morbiditat bei vergleichbaren praoperativen Werten. Geringe und nicht
signifikante Unterschiede gab es bei den Kriterien Drehschwindel, Ataxie/
Gangunsicherheit und Trigeminusdysfunktion. Hochsignifikante Werte zugun-
sten der radiochirurgisch therapierten Patienten zeigten sich im zur Aufnahme

normaler taglicher Aktivitaten bendtigten postoperativen Zeitraum.

Beide genannten Therapieverfahren gehen haufig mit funktionellen Komplika-
tionen einher, welche die Lebensqualitat signifikant verringern. Zusatzlich treten
posttherapeutisch weitere gesundheitliche und psychosoziale Probleme auf.
Obwohl gegenwartig der Patientenperspektive insbesondere in Bezug auf
Aspekte der Funktion mehr Aufmerksamkeit gewidmet wird, sind allgemeine
Lebensqualitatsmessungen bisher nur in geringem Umfang vorgenommen
worden. In einer Studie von Nikolopoulos et al. [78], basierend auf dem

Glasgow Benefit Inventory, mit 53 ausschlieBlich mikrochirurgisch versorgten
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Patienten gaben 53,8 % der Patienten eine Verschlechterung, jedoch nur
17,4 % eine Verbesserung ihrer Lebensqualitat an. Eine weitere Studie von
Bateman et al. [5] mit 70 ebenfalls mikrochirurgisch versorgten Patienten
versuchte diese Probleme in einem offenen Fragebogen zu objektivieren. Von
279 angegebenen Beschwerden wurden 240 einem funktionalen Defizit zuge-
ordnet, wobei 38 Patienten (72 %) Horprobleme, jeweils 26 (49 %) Seh- und
Gleichgewichtsprobleme, 18 (34 %) psychosoziale Probleme und 17 (32 %)
Beeintrachtigungen des N. fazialis und der Essfunktion angaben. Es existieren
jedoch auch Studien, die nur sehr geringe gesundheitliche Probleme nach
Mikrochirurgie zeigten [22;52]. Als Nachteil aller genannter Erhebungsformen ist
die Verwendung selbstgestalteter, nicht validierter Fragebogen mit fehlender
Standardisierung zu sehen, wodurch weiterflihrende Vergleiche mit Daten

anderer Patientenkollektive erschwert werden.

Anhand des standardisierten Fragebogens SF-36 wurden von Martin et al. [69]
in einem translabyrinthar mikrochirurgisch versorgten Patientenkollektiv (n = 97)
eine signifikant verringerte Lebensqualitat gegenuber der Normpopulation fest-
gestellt. Eine Vergleichbarkeit mit anderen nationalen und internationalen Pati-
entengruppen bzw. Testformen ist bei Verwendung von SF-36, der speziell fur

den Einsatz in medical outcome studies (MOS) entwickelt wurde, gegeben.

Bislang existiert in der Literatur noch keine Studie zur standardisiert ermittelten
Lebensqualitat von Patienten nach unilateraler Mikrochirurgie Uber den trans-
temporalen Zugang. Der transtemporale Zugang hat Vorteile beim Erhalt der
Horfunktion sowie bei kleineren Akustikusneurinomen. Weiterhin wurde noch
kein standardisiertes Verfahren zur Bewertung der Lebensqualitat nach stereo-

taktischer Radiochirurgie (SRS) verwendet.

Ziel unserer Studie war die Beurteilung der mit SF-36 und EQ-5D ermittelten
Lebensqualitat in einem transtemporal mikrochirurgisch behandelten sowie in
einem primar radiochirurgisch behandelten Patientenkollektiv. Hierbei wurden
insbesondere die prognostischen Faktoren Tumorgrof3e und Tumorlokalisation
sowie Einflisse klinisch-funktioneller Parameter berucksichtigt. Weiterhin

wurden die flr Radiochirurgie und Mikrochirurgie ermittelten Lebensqualitaten
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und funktionellen Komplikationen miteinander verglichen. Es sollte hierbei die
Frage beantwortet werden, ob die bezlglich funktioneller Parameter geringere
Morbidisierung nach Radiochirurgie auch auf standardisierte Aspekte der

Lebensqualitat Ubertragbar ist.
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2 Material und Methoden

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen
stimmte der Durchfuhrung der Studie mit Schreiben vom 26.02.2002 zu
(Projekt-Nr. 195/2002 v).

2.1 Studiendauer

Die Studiendauer wurde bei Beginn im Juli 2002 auf 6 Monate festgelegt. Im
Oktober 2002 war die Dateneingabe beendet, August 2003 war die statistische

Auswertung abgeschlossen.

2.2 Studienpopulation

221 Rekrutierung

Es wurden Patienten in die Studie aufgenommen, die an der Universitatsklinik
fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde Tubingen zwischen September 1997 und
Dezember 2001 an einem Akustikusneurinom operiert worden waren oder an
der Universitatsklinik fur Radioonkologie Tubingen zwischen Dezember 1991
und Oktober 1999 wegen eines Akustikusneurinoms einer stereotaktischen
Bestrahlung zugeflihrt worden waren. Die Datenerhebung erfolgte im Fall der
mikrochirurgisch behandelten Patienten aus dem Archiv der Universitatsklinik
fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde. Bei den radiochirurgisch behandelten
Patienten wurden die Informationen zum einem aus dem o0.g. Archiv
entnommen, zum anderen in tabellarischer Form von behandelnden Arzten der

Universitatsklinik fur Radioonkologie zur Verfugung gestellt.
Die Patienten erhielten ein Anschreiben mit folgenden Anlagen:

Anschreiben mit befreitem Rickumschlag

Informationsblatt zur Studie

Aufklarungstext

Einverstandniserklarung (hier konnte der Patient ankreuzen, ob er/sie
zu einer Untersuchung kommen kann oder méchte)

Fragebodgen zur Lebensqualitat
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2.2.2 Studienteilnehmer

An der Studie nahmen 21 mit einer Einzeldosis radiotherapeutisch (d.h. radio-
chirugisch, SRS) behandelte sowie 42 rein mikrochirurgisch therapierte
Akustikusneurinompatienten teil. Die Gruppe der radiotherapeutisch behan-
delten Patienten konnte weiter in primar (n = 10) und sekundar bestrahlte, d.h.
voroperierte (n = 11) Patienten unterteilt werden. Die urspringlichen Patienten-
kollektive umfassten 31 bzw. 59 Patienten. 2 Patienten hatten die Teilnahme
verweigert, 6 Patienten waren in der Zwischenzeit verstorben, 12 Patienten
waren unbekannt verzogen, weitere 7 Patienten blieben ohne Ruckantwort auf
unser Anschreiben. Somit gingen 70 % des ursprunglichen Patientenkollektivs

in unsere Studie ein.

Zum Zeitpunkt der Studienteilnahme lag bei keinem mikrochirurgisch oder
primar radiotherapeutisch behandelten Patienten ein bekanntes Tumorrezidiv

oder eine insuffiziente Tumorkontrolle, d.h. progredientes Tumorwachstum vor.

Die Werte der Tumorranddosis in der Gruppe der primar radiotherapierten
Patienten (n = 10) waren insgesamt sehr vergleichbar bei Energiedosiswerten
von 13 Gy (n = 6) bis 14 Gy (n = 4).

2.2.3 Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien wurden die Diagnose eines Akustikusneurinoms,
Vollendung des 18. Lebensjahres sowie Zustand nach operativer oder primarer/
sekundarer strahlentherapeutischer Behandlung formuliert. Die Therapie
musste vor mindestens 6 Monaten abgeschlossen worden sein. Bei der
operativen Therapie wurde die Exstirpation Uber einen transtemporalen bzw.
erweiterten transtemporalen Zugang nach Wiegand ab 1996 als Einschluss-
kriterium formuliert. Die Bestrahlung erfolgte jeweils mit einem Linearbeschleu-

niger nach einem Standardprotokoll.

2.2.4 Ausschlusskriterien

Es wurden keine Ausschlusskriterien formuliert. Die mikrochirurgisch und primar
radiotherapeutisch behandelten Patientenkollektive enthielten nur unilaterale

Akustikusneurinome sowie Patienten ohne Neurofibromatose.
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2.2.5 Begriundete Fallzahlschatzung

Die Anzahl der erforderlichen Patienten wurde in Zusammenarbeit mit dem
Institut fir medizinische Informationsverarbeitung der Universitat Tubingen fest-
gelegt. Zu Versuchsbeginn wurde eine Anzahl von ca. 50 Patienten als aus-

reichend fur eine sichere statistische Aussage angenommen.

2.3 Untersuchungsmethoden

Die Beurteilung der Lebensqualitat der Patienten erfolgte anhand der zurick-
gesandten, ausgefullten Testbogen fur SF-36 sowie EQ-5D. Informationen zu
Tumorlokalisation, TumorgroRe, pratherapeutische und madglichst aktuelle post-

therapeutische Audiogramme wurden den Krankenakten enthommen.

Nach Moglichkeit wurden die Patienten zu einem klinischen Untersuchungs-
termin bestellt. In diesem Fall wurden der Pareseindex nach Stennert sowie
House & Brackmann bestimmt und zusatzlich eine aktuelle Tonaudiometrie
durchgefuhrt. Die Anamnese wurde bzgl. pratherapeutischer und aktueller
Beschwerden, Komplikationen der Therapie sowie des Kompensationsgrades
des Schwindels erhoben. Die Komplikationen der Therapie wurden zusatzlich

mit Krankenakteneintragen abgeglichen.

In 7 von 52 Fallen (Mikrochirurgie: 5; Radiochirurgie: 2) war eine klinische
Untersuchung der Patienten mit Anamneseerhebung nicht mdoglich. Bei
weiteren 6 Patienten (Mikrochirurgie: 5; Radiochirurgie: 1) wurde die Anamnese
problemlos telefonisch durchgefuhrt. Zur Beurteilung der Fazialisfunktion
wurden diese Patienten durch exakte Fragen aufgefordert, mit einem Spiegel
oder mit der Hilfe ihres Partners ihr Gesicht in Ruhe (Lidspalte, Mundwinkel)
bzw. wahrend durchgefuhrter Funktionsbewegungen (Stirnrunzeln, Augen-

schliessen, Wangenaufblasen, Lachen) zu beurteilen.
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231 Lebensqualitat

2.3.1.1 SF-36

Der Short-form (SF)-36 Fragebogen ist das weitverbreitetste und am meisten
erprobte krankheitsunspezifische Messinstrument zur Erfassung der subjektiven
Gesundheit verschiedener Populationen unabhangig von ihrem Gesund-
heitszustand [17;19;93]. Hinsichtlich seiner psychometrischen Qualitat und
Okonomie wird der SF-36 ebenfalls als das international flihrende Mess-

instrument bezeichnet [16;17].

Der Fragebogen fasst die am haufigsten verwendeten Konzepte zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt in 8 Subskalen und einer Einzelfrage
zusammen. Die Subskalen konzentrieren sich auf grundlegende Dimensionen
der subjektiven Gesundheit, die aus Sicht des Patienten wesentliche Parameter
fur psychische und korperliche, aber auch soziale Aspekte des Wohlbefindens
und der Funktionsfahigkeit darstellen. Die Bewertung der verschiedenen
Dimensionen erfolgt in 36 Items, die Beantwortung des gesamten Fragebogens
durch Selbstbeurteilung nimmt ca. 5-15 Minuten in Anspruch. Aufgabe der
Patienten ist es, fur jedes Item die Antwortalternative anzukreuzen, die ihrem
Erleben am nachsten kommt. Hierbei variieren die Antwortkategorien von ,ja-

nein“ bis hin zu sechsstufigen Antwortskalen [17].

Tab. 1 zeigt eine Zusammenfassung der Dimensionen und Itemzahlen, wobei
auffallt, dass die soziale Dimension im Verhaltnis zu korperlicher Funktions-

fahigkeit und psychischer Gesundheit eher unterreprasentiert ist [17].
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Tab. 1: Gesundheitskonzepte; Iltemanzahl- und Stufen sowie Inhalte der acht
SF-36 Skalen

Konzepte

Iltem- Anzahl
anzahl der Stufen

Beschreibung

Korperliche 10 21 Ausmal, in dem der Gesundheitszustand
. e korperliche  Aktivitaten wie  Selbst-
Funktionsfahigkeit versorgung, Gehen, Treppen steigen,
Blicken, Heben und mittelschwere oder
anstrengende Tatigkeiten beeintrachtigt
Koérperliche 4 5 Ausmaly, in dem der Kkdrperliche
. Gesundheitszustand die Arbeit oder
Rollenfunktion andere tagliche Aktivitaten beeintrachtigt,
z.B. weniger bewaltigen als gewohnlich,
Einschrankungen in der Art der Aktivitaten
oder Schwierigkeiten, bestimmte
Aktivitdten auszuflhren
Korperliche 2 11 Ausmall an Schmerzen und Einfluss der
Schmerzen auf die normale Arbeit,
Schmerzen sowohl im als auch aullerhalb des
Hauses
Allgemeine 5 21 Personliche Beurteilung der Gesundheit,
. einschliellich des aktuellen Gesund-
Gesundheits- heitszustandes, zukinftige Erwartungen
Wahrnehmung und  Widerstandsfahigkeit gegeniber
Erkrankungen
Vitalitat 4 21 Sich energiegeladen und voller Schwung
fihlen vs. mide und erschopft
Soziale 2 9 Ausmal, in dem die korperliche Gesund-
. T . heit oder emotionale Probleme normale
Funktionsfahigkeit soziale Aktivitaten beeintrachtigen
Emotionale 3 4 Ausmald, in dem emotionale Probleme die
. Arbeit oder andere tgl. Aktivitaten
Rollenfunktion beeintrachtigen; u.a. weniger Zeit auf-
bringen, weniger bewaltigen und nicht so
sorgfaltig wie Ublich arbeiten
Psychisches 5 26 Allgemeine psychische Gesundheit, auch
. Depression, Angst, emotionale und
Wohlbefinden verhaltensbezogene Kontrolle, allgemeine
positive Gestimmtheit
Veranderung 1 5 Beurteilung des aktuellen Gesundheits-
der Gesundheit zustandes im Vergleich zum vergangenen

Jahr
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Far die Auswertung werden, nach einheitlicher Polarisierung der ltems durch
Umkodierung, additiv die rohen Punktsummen der Dimensionen ermittelt und in
Skalenspannen von 0-100 transformiert. So soll die unerschiedliche Gewichtung
der Dimensionen in einem einheitlich dimensionierten, leicht vergleichbaren

Skalen-Profil ausgedruckt werden [31].

Die Antwortskalen des SF-36 wurden nach dem Thurstone Skalierungs-
verfahren hinsichtlich Ordinalitdt und Intervallskalierbarkeit in mehreren
Sprachen Uberprift, was eine weitgehende Vergleichbarkeit der Skalenwerte in
Schweden, Holland, Deutschland, England und den USA ergab [1]. Prifungen
hinsichtlich Reliabilitat, konvergenter und diskriminanter Validitat sowie
Sensitivitat [13;16] bescheinigten dem SF-36 in 10 Landern hervorragende
psychometrische Eigenschaften. Fir bestimmte Erkrankungen wird SF-36 die
hochste Veranderungssensitivitat unter vergleichbaren generischen Massen
attestiert [7]. Ein weiterer Vorteil des SF-36 ist, dass die Bewertungen der
Patienten aufgrund des kurzen, retrospektiven Zeitraums von 4 Wochen nur

geringen anamnestische Verzerrungen unterliegen.

Die Aussagekraft des SF-36 in Querschnittstudien ist bislang wenig untersucht,
in Langsschnittstudien auf Bevolkerungsebene ist seine Sensitivitat fur gesund-

heitliche Veranderungen gesichert [47].

2.3.1.2 EQ-5D

Der Test European Quality of Life Questionnaire, im weiteren EQ-5D genannt,
ist ebenfalls ein Selbstbeurteilungsverfahren fur erwachsene Personen zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [15]. In erster Linie soll
der Test erganzend zu anderen krankheitsibergreifenden Lebensqualitats-
messverfahren oder zu krankheitsspezifischen Messinstrumenten zur
Anwendung kommen. Er wurde mit dem Ziel eines standardisierten, validen und
reliablen krankheitsunspezifischen Instruments konzipiert und besteht aus 2
Abschnitten, welche vom Befragten selbst in einer Bearbeitungszeit von

insgsamt 3-5 min ausgefiillt werden kénnen [119].

Der erste Teil des Tests ist ein kurzer Fragebogen mit 5 Items, die sich auf

unterschiedliche Dimensionen der subjektiven Gesundheit beziehen
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(Beweglichkeit/Mobilitat, Allgemeine Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Besch-
werden sowie Angst/Niedergeschlagenheit). Fur jedes Item kdénnen Werte
zwischen 1 und 3 gewahlt werden, die unterschiedlichen Graden der Beein-
trachtigung entsprechen. Somit ist es mdglich, den resultierenden aktuellen
Gesundheitszustand durch eine funfstellige Zahl (z.B. 12331) klar wieder-
zugeben [15]. Prinzipiell kénnen auf diese Weise 243 (3°) unterschiedliche

Gesundheitszustande beschrieben werden.

Der zweite Teil beinhaltet eine visuelle Analogskala (VAS) zur Beurteilung des
subjektiven Gesundheitszustands als Prozentwert. Der Wert 0 entspricht in
dieser Skala dem schlechtesten vorstellbaren, der Wert 100 dem besten

vorstellbaren Gesundheitszustand.

Die Objektivitat des Tests ist durch seine standardisierte Durchfliihrung und
Auswertung gegeben. Inhaltliche Validitat und Konstruktvaliditat des EQ-5D
konnen durch die Abdeckung wesentlicher Gesundheitsdimensionen bzw.
Korrelationen mit soziodemographischen Merkmalen angenommen werden.
Zusatzlich finden sich in der Literatur zahlreiche Studien, welche die Validitat
des EQ-5D bei verschiedenen Patientenkollektiven und im Vergleich zu
anderen Lebensqualitdtsmessverfahren untersucht haben [25;36;58;74;102].
Nach einer Studie mit Dialysepatienten (n = 100, Zeitintervall 20 Tage) liegt die
Retest-Reliabilitdt des EQ-5D zwischen rtt=.48 (Schmerzen/kdrperliche
Beschwerden) und rtt=.92 (visuelle Analogskala) [119]. Wie zu vermuten, ist die
Sensibilitat von EQ-5D fur die Aufdeckung kleiner Unterschiede der subjektiven
Gesundheit durch die geringere Zahl an Items gegeniber SF-36 deutlich

reduziert.

Der EQ-5D ist gegenwartig der einzige in deutscher Sprache verfugbare
Gesundheitsfragebogen, der eine eindimensionale Malzahl (Index) zur
Erfassung der Lebensqualitat bereitstellt [119]. Dies ist von besonderem
Interesse in Kosten-Nutzen-Analysen, so dass das Verfahren insbesondere flr
gesundheitsokonomische Evaluationsprojekte empfohlen wird. Ein Beispiel ist
hier die Auswirkung medizinischer Leistungen auf die subjektive individuelle
Gesundheit [41;102;119]. Die allgemeine Anwendbarkeit des EQ-5D zeigt sich
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in den folgenden Punkten: Zum einen ermoglicht die Beschreibung und
Bewertung des eigenen Gesundheitszustands die Bewertung nur eines
Individuums Uber einen langeren Zeitverlauf, zum anderen ist die Vergleichs-
mdglichkeit eines Individuums mit jeglicher Art von Referenzgruppe gegeben
[15]. Der durch die funfstellige Ziffernfolge ermittelte subjektive Gesundheits-
zustand kann unter Nutzung sog. Value-Sets® in einen Lebensqualitatsindex-
Score (LQI) umgewandelt werden, der einem bewerteten Gesundheitszustand
entspricht [119].

2.3.2 Diagnostik

2.3.2.1 Tumorlokalisation

Anhand der Tumorlokalisation wurden 2 Gruppen gebildet. Gruppe 1 umfasste
alle rein intrameatal gelegenen Tumoren, Gruppe 2 beinhaltete alle kombiniert

intra- und extrameatal sowie rein extrameatal lokalisierte Tumoren.

2.3.2.2 TumorgroRe

Die TumorgroRe wurde an axialen, T1-gewichteten MRT-Aufnahmen in 2
Achsen bestimmt: Die 1. Achse verlauft parallel zur Felsenbeinspitze, die 2.
Achse senkrecht zur Felsenbeinspitze. Bei der Messung wurde der intrameatale
Tumoranteil mitberucksichtigt. lhrer GroRe entsprechend erfolgte eine
Unterteilung der Tumoren in 2 Gruppen. Gruppe 1 umfasst alle Tumoren kleiner
1 cm Grolde in mindestens einer Achse, Gruppe 2 bezeichnet Tumorengréfien
ab 1 cm Ausdehnung in mindestens einer Achse. Grenzwerte wurden der

héheren Gruppe zugeordnet.

2.3.2.3 Horfunktion

Da praoperativ die Sprachaudiometrie nicht in einer ausreichenden Anzahl von
Patienten durchgefuhrt wurde, wurden allein die Tonaudiogramme zur Beur-

teilung der Horfunktion herangezogen. Diese wurden anhand der Luftleitungs-

@ Value Sets werden auf der Basis von Bevélkerungsstichproben unter Nutzung eines

regressionsanalytischen Modells ermittelt. Sie liegen fiir verschiedene Lander vor.
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messung ausgewertet. Bei Unterschieden von Luft- und Knochenleitung uber
15 dB an einer beliebigen Stelle des Tonaudiogramms erfolgte die gesamte
Auswertung anhand der Knochenleitungsmessung. Der Pure Tone Average 1
(PTA1) wurde als Durchschnittswert der Schallpegel bei 500 Hz, 1, 2 und 3 KHz
ermittelt. Es erfolgte zusatzlich die Bestimmung des Pure Tone Average 2
(PTAZ2) als Durchschnittswert der Schallpegel bei 500 Hz sowie 1,2 und 4 KHz.

Das Committee on Hearing and Equilibrium empfiehlt PTA1 und PTA2 zum
standardisierten Vergleich von Behandlungsresultaten bei Akustikusneurinomen
[24]. Zum Ausschlul® interindividueller Unterschiede wurde die Differenz der
pra- und posttherapeutischen PTA-Werte bestimmt. Taubheit (Surditas) ging
pauschal mit einem Betrag von 150 dB in die Berechnung ein. Zusatzlich
wurden die Werte fir PTA1 und PTA2 in 5 Gruppen entsprechend der
Klassifikation nach Gardner & Robertson [24] (Tab. 2) unterteilt. Hierbei wurde
insbesondere Uberpruft, ob pratherapeutisch funktionelles Horvermogen syn.
soziales Gehor (Klasse 1 und 2) nach der jeweiligen Therapieform erhalten
blieb.

Tab. 2: Klassifikation des Horverlustes nach Gardner & Robertson [24]

Klasse Pure tone average (dB)
1 0-30
2 30-50
3 51-90
4 91-maximal
5 nicht messbar

2.3.2.4 Funktionsindizes N. fazialis

Das sechsstufige Gradingsystem nach House & Brackmann [50] (Tab. 3,
Seite 14) erlaubt eine genaue Einteilung bzw. Verlaufsbeurteilung von Lasionen
des N.fazialis. Das Facial Nerve Disorders Committee empfiehlt die
Verwendung dieses Systems zum standardisierten Vergleich verschiedener
Lasionen bzw. unterschiedlicher Studienpopulationen [10;50]. Grad | des

Funktionsindex reprasentiert normale Motilitat ohne Schwache oder Syn-
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kinesien. Ein Patient mit Grad |l hat eine nur geringe Asymmetrie der
Gesichtsbewegungen sowie madglicherweise leichte Synkinesien. In unserer
Studie sowie in der in Kap. 4 genannten Literatur wurden Grad | und Il als eine
zufriedenstellende Fazialisfunktion gewertet. Patienten mit Grad Il haben
bereits eine deutliche Gesichtsasymmetrie mit Synkinesien, jedoch noch eine
Restbewegung der Stirn. Die Restaktivitat des Stirnastes verweist hier auf die
unvollstandige Degeneration des Nerven. Ein Patient mit dem Funktionsgrad IV
hat eine deutliche Asymmetrie des Gesichtes ohne Stirnastaktivitdt sowie
bereits Muskelschwache mit evtl. vorhandenen Synkinesien. Grad V ist durch
eine nur geringe Restaktivitat des N. fazialis mit minimaler Gesichtsbewegung
ohne Synkinesien und ohne Stirnastaktivitat gekennzeichnet. Grad VI
schliel3lich bezeichnet komplette Paralysen ohne Tonus oder Restmotilitat. Zur
besseren Darstellung und statistischen Bearbeitung auch bei geringen
Fallzahlen wurden die Skalenbereiche 1+2 (normale und leicht eingeschrankte
Fazialisfunktion) sowie 3-6 (mafRige Funktion bis keine Funktion) in der

Auswertung zusammengefasst.

Tab. 3: Gradingsystem nach House & Brackmann [50]

Grad Beschreibung Klinik
I normal normale Funktion in allen Arealen.
Il leichte Stérung leichte Stérung bei genauer Inspektion. In Ruhe

nomaler Tonus. Augenschluss mit allenfalls
geringer Miihe mdglich. Leichte Mundasymmetrie.

[ mafige Stérung in Ruhe normale Symmetrie. Augenschluss mit
Mihe mdglich. Leichte Mundasymmetrie bei
maximaler Innervation.

v deutliche Stérung Gesichtskontur in Ruhe symmetrisch. Inkompletter
Augenschluss. Deutliche Mundasymmetrie auch
bei maximaler Innervation.

\% schwere Storung in Ruhe deutliche Asymmetrie. Inkompletter
Augenschluss. Mundast: nur leichter Bewegungs-
defekt.

VI Paralyse keinerlei Bewegungseffekt in Stirn-/Augen-/ Mund-

ast
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Der Pareseindex nach Stennert [110] ermdglicht die einfache Erfassung und
Verlaufskontrolle posttherapeutischer Fazialisparesen ohne zusatzliche Mess-
instrumente, spezielle Ausbildung oder grof3en Zeitaufwand. Der Test gliedert
sich in 10 Punkte zur Uberprifung von Ruhetonus (40 % des Testumfangs) und
Motilitat (60 % des Testumfangs) der Gesichtsmuskulatur. Die resultierende
Gesamtpunktzahl von 0-10 Punkten sowie einfache ,ja/nein“-Fragen gewahr-
leisten leichte Durchflhrbarkeit und hohe Retest-Reliabilitat. In einer der ersten
hierzu durchgefihrten Studien wurde bei 3 Untersuchern und 42 Patienten nach
Fazialischirurgie eine Retest-Reliabilitat von 93 % beschrieben [110]. Die Werte
der Stennert-Skala wurden zur statischen Auswertung in die Wertebereiche 0-4

und 5-9 zusammengefasst.

2.3.3 Anamnese

2.3.3.1 pratherapeutische und aktuelle Symptome

Die Patienten wurden zu den in Tab. 4 abgebildeten 11 Symptomen bzgl. ihres

pratherapeutischen und aktuellen Auftretens befragt.

Tab. 4: Pratherapeutische und aktuelle Beschwerden

Grad 1 2 3 4 5
Hoérminderung keine gering mittel schwer surde
Tinnitus keine gering mittel schwer unertraglich
Schwindel keine gering mittel stark sehr stark
Ataxie keine gering mittel stark sehr stark
Kopfschmerz keine gering mittel stark unertraglich
Trigeminusneuropathie keine gering mittel stark unertraglich
Fazialisparese keine partiell komplett
Niedergeschlagenheit keine gering mittel stark sehr stark
Angstzustande keine gering mittel stark sehr stark
Schlafprobleme keine gering mittel stark sehr stark
Synkinesien nicht vorhanden

vorhanden

Im Falle einer audiologisch nachgewiesenen Surditas (Fuhlkurve) wurde die

subjektive Horminderung immer als Surditas gewertet. Die Differenzierungs-



16  Material und Methoden

grade bei Horminderung (keine, gering, mittel und schwer) wurden nur durch
den Patienten beurteilt, da bei Akustikusneurinompatienten ein schlechtes
subjektives Sprachverstandnis bei unauffaligen Tonaudiogrammen nicht
untypisch ist. Das Symptom Schwindel beinhaltet anamnestisch Drehschwindel,
Schwankschwindel, leicht motorische Unsicherheit sowie ein allgemeines
Unsicherheitsgefuhl. Der Begriff Trigeminusneuropathie beschreibt eine
generelle Beeintrachtigung des N. trigeminus und umfasst die Symptome
Sensibilitatsverlust, Dysasthesie, Gesichtsschmerz, Trigeminusneuralgie sowie
Kaumuskulaturparesen. Die Differenzierungsgrade von moglichen aktuellen
Fazialisparesen und Synkinesien wurden anhand der Pareseindizes nach
Stennert sowie nach House & Brackmann klinisch bzw. anamnestisch
bestimmt. Auf einer Likert Skala erfolgte eine Einteilung von 9 Symptomen in
die Grade 1 (keine Beschwerden) bis 5 (massive Beschwerden). Die

Fazialisparese wurde lediglich in 3 Grade differenziert.

Zur abschlieBenden Berechnung eines Symptom-Veranderungs-Scores (siehe
Kap. 3.1.1) ergab die Verbesserung bzw. Verschlechterung eines Parameters
im pra- und posttherapeutischen Vergleich +10 bzw. —10 Punkte, ein unveran-
dertes Symptom wurde mit 0 Punkten gewertet. Dies ergab fur die Gesamtheit

der posttherapeutischen Symptome eine Punktsumme von maximal +/- 100.

2.3.3.2 Komplikationen der Therapie

Als Komplikationen der Therapie wurden die Symptome Ertaubung, Hormin-
derung, Tinnitus, Schwindel, Fazialisparese und Trigeminusneuropathie anam-
nestisch erfasst und mit unmittelbar posttherapeutischen Krankenaktenein-
tragen verglichen. Es wurde nicht nach Differenzierungsgraden, sondern
lediglich nach dem Neuauftreten der Symptomatik (ja/nein) gefragt. Eine Aus-
nahme stellte der Parameter Horminderung dar: Hier wurde sowohl das Neu-
auftreten als auch eine graduelle Verschlechterung berucksichtigt. Das
Symptom Surditas (Ertaubung) beinhaltete automatisch zusatzlich das

Symptom Horminderung.
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2.3.3.3 Kompensationsgrad Schwindel

Der Kompensationsgrad wurde nach Scherer [101] in die Stadien 0-1V unterteilt,
wobei Stadium O eine deutliche Fallneigung zur erkrankten Seite und Stadium
IV eine unauffallige Klinik mit keinerlei Gleichgewichtsproblemen beschreibt
(Tab. 5). Patienten ohne Schwindelsymptomatik wurden automatisch Stadium
IV zugeordnet. Zur Auswertung wurde der Grad der Schwindelkompensation in

2 Gruppen mit den Skalenwerten 0-1 sowie 2-4 unterteilt.

Tab. 5: Kompensationsgrad Schwindel (nach Scherer [101])

Stadium Kompensation Charakterisierendes Symptom
0 keine Deutliche Fallneigung zur kranken Seite
| mangelhaft Unsicherheit, insbesondere im Dunkeln
Il fortgeschritten Unsicherheit bei schnellen Bewegungen
1] befriedigend Unsicherheit beim Kopfschutteln

v komplett Keinerlei Gleichgewichtsprobleme
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2.4  Statistische Auswertung

Aufgrund der sehr divergierenden GruppengrofRen wurde die statistische Aus-
wertung zuerst fur die ausschliel3lich operativ behandelten Patienten durch-
gefuhrt. Als prognostische Faktoren wurden hierbei die TumorgroRe und die
Tumorlokalisation postuliert. Es folgte die Erstellung der Statistik fur beide
prognostische Faktoren bzgl. der Parameter Lebensqualitat (Kap. 2.3.1),

Diagnostik (Kap. 2.3.2) sowie der Anamnese (Kap. 2.3.3).

Aufbauend auf den Ergebnissen der Auswertung dieser 2 prognostischen
Faktoren erfolgte anschlieRend eine Einbeziehung der primar bestrahlten (nicht
voroperierten) Patienten. Hier wurde die Gruppe der ausschliel3lich operierten
Patienten mit der Gruppe der primar bestrahlten Patienten anhand der oben

genannten Parameter (Kap. 2.3.1-2.3.3) verglichen.

Nicht normal verteilte Werte (Shapiro-Wilk-Test) werden in den Abbildungen als
Median mit Quartilen angegeben. Zur Berechnung prognostischer Faktoren
wurde der Fisher's exact test verwendet. Nach Berechnung von Mittelwert und
Standardabweichung wurden bei Normalverteilung der t-Test, ansonsten der
Wilcoxon-Test durchgeflhrt. Die Prufung auf Signifikanz erfolgte auf einem a-

Signifikanzniveau von 0,05.

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm JMP (Version 5, SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgeflhrt.
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3 Ergebnisse

Die Untersuchungen unserer Studie, d.h. die Lebensqualitatsmessung
(Kap. 3.1) und die Erfassung der klinischen Parameter (Kap. 3.2) beziehen sich
zum einen auf den statistischen Vergleich unterschiedlicher Tumorgré3en und
-lokalisationen innerhalb der Gruppe der ausschliel3lich operierten Patienten.
Die Unterteilung von Tumorlokalisation und -grof3e wird in Abschnitt 2.3.2.1 und
2.3.2.2 beschrieben. Zum anderen wurde die Gruppe der primar bestrahlten
Patienten (n = 10) untersucht und deskriptiv mit den primar operativ versorgten
Patienten (n =42) verglichen. Patienten, die eine Kombinationstherapie im
Sinne einer adjuvanten Radiatio (n = 11) erhalten hatten, gingen nicht in die
statistische Auswertung ein, da dieses Patientenkollektiv von uns als zu in-

homogen bewertet wurde.

In den graphischen Darstellungen wird im Allgemeinen der Median verwendet.
Im Text sind Median und Quartilen in der Form x [y - z] gekennzeichnet. Die
Zahlenreihenfolge xty (z) im Text und in den graphischen Darstellungen
bezeichnet den Mittelwert mit Standardabweichung sowie in Klammern den
Median. Die Buchstabenfolge ,k.A.“ in den tabellarischen Darstellungen
bezeichnet fehlende Angaben. Die in den unmittelbar folgenden Absatzen
genannten Zahlen zu Patientenalter und Zeitintervallen bezeichnen ausnahms-
weise den Median mit den Spannweiten [Minimum-Maximum] nachfolgend in

Klammern.

Das mediane Patientenalter betrug bei Diagnosestellung 56,5 [14,67 - 76,25]
Jahre, in der Gruppe der operierten Patienten 56,5 [14,67 - 72] Jahre, in der
Gruppe der radiochirurgisch behandelten Patienten 58,17 [39,58 - 76,25] Jahre
(p =0,41). Bei Therapie waren die Patienten 56,58 [14,75 - 77,67] Jahre alt
(Mikrochirurgie: 56 [14,75 - 72,17] Jahre, Radiotherapie: 59,67 [39,75 - 77,67]
Jahre, p = 0,26). Zum Zeitpunkt der Studie waren die Patienten 60,67 [19,83 -
80,17] Jahre alt (Operation: 60,3 [19,83 - 76,42] Jahre, primare Radiatio: 63,96
[47 - 80,17] Jahre, p = 0,15).
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Die oben genannten Altersangaben ergaben einen medianen Zeitintervall von
0,17 [0 - 2,67] Jahren zwischen Diagnose und Therapie (Mikrochirurgie: 0,17
[0 - 2] Jahre, Radiotherapie: 0,96 [0,08 - 2,67] Jahre, Wilcoxon p = 0,015). Der
mediane Zeitintervall zwischen Diagnose und Studienteilnahme betrug 5 [0,75 -
8,08] Jahre (Mikrochirurgie: 4,67 [0,75-7,58] Jahre, Radiotherapie: 6,88
[3,66 - 8,08] Jahre, p < 0,001). Entsprechend ergab sich ein medianer zeitlicher
Abstand von 4,33 [0,75 - 7,67] Jahren zwischen Therapie und Zeitpunkt der
Studienteilnahme (Mikrochirurgie: 4 [0,75 - 6,25] Jahre, Radiotherapie: 5,42
[2,5 - 7,67] Jahre, p = 0,027).

Bei den operierten Patienten erfolgte eine Unterteilung in die prognostischen
Faktoren Tumorlokalisation und Tumorgréfe. Die Mehrzahl der Patienten war
TumorgréRen = 1 cm zuzuordnen (n=30, 73% vs. n=9, 27 %), bei 3

Patienten war aufgrund der Datenlage eine Zuordnung nicht moglich.

Die Unterteilung nach Tumorlokalisation ergab bei den operierten Patienten 2
vergleichbar grofle Gruppen von intrameataler (n = 20, 49 %) und kombiniert
extra/intrameataler (n = 21, 51 %) Lokalisation. Bei einem Patienten war keine

Zuordnung zu einer Gruppe moglich.

3.1 Lebensqualitat

Die 8 Konzepte/ Skalen /Dimensionen des SF-36 werden wie folgt abgekuirzt:

Korperliche Funktionsfahigkeit (
Kdrperliche Rollenfunktion (
Korperliche Schmerzen (
Allgemeine Gesundheit (
Vitalitat (VITA)
Soziale Funktionsfahigkeit (
Emotionale Rollenfunktion (
Psychisches Wohlbefinden (
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Die 5 Konzepte/Skalen/Dimensionen des EQ-5D werden wie folgt abgekurzt:

Beweglichkeit / Mobilitat EQ-5D /1
Fir sich selbst sorgen EQ-5D /2
Allgemeine Tatigkeiten EQ-5D /3
Schmerzen/Koérperliche Beschwerden EQ-5D /4
Angst/Niedergeschlagenheit EQ-5D /5

311 Mikrochirurgie

Die Werte des SF-36 in der mikrochirurgisch behandelten Patientengruppe
unterschieden sich in 6 der 8 Gesundheitskonzepte signifikant von Normwerten

der Gesamtbevolkerung (Tab. 6).

Tab. 6: SF-36 Skalen der mikrochirurgisch behandelten Akustikusneurinom-
patienten (n = 42) im Vergleich mit einer Normstichprobe der Gesamt-
bevolkerung (n = 2914) [18] in Deutschland

Akustikusneurinom

Mikrochirurgie Bevélkerung Deutschland
Patientenkollektiv Normstichprobe
Gesundheits-  \edian [25%-75%] Median [25%-75%] p-Werte

konzept (Wilcoxon)
KOFU 82,5 [65-91,2] 95 [75-100] 0,003
KORO 87,5 [0-100] 100 [75-100] 0,0011
SCHM 74 [48,7-100] 80 [52-100] 0,046
AGES 61[38,7-77] 72 [52-82] 0,0062

VITA 55 [33,7-80] 65 [50-75] n.s.
SOFU 81,2 [62,5-100] 100 [87,5-100] 0,0007
EMRO 100 [0-100] 100 [100-100] <0,0001
PSYC 74 [56-80] 76 [60-84] n.s.

n.s. = nicht signifikant
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3.1.1.1 Vergleich verschiedener TumorgrofRen

Die Unterteilung nach Tumorgrof3e erbrachte keine signifikanten Unterschiede
bzgl. der 8 verschiedenen Dimensionen des SF-36. Bessere Skalenwerte
wiesen jedoch die Patienten mit kleineren Tumoren bei der subjektiven
Bewertung der korperlichen Funktionsfahigkeit (KOFU, p = 0,11) und der allge-
meinen Gesundheit (AGES, p = 0,22) auf (Tab. 7) (Abb.1).

Tab. 7: SF-36 Vergleich Lebensqualitdt Operation Tumorgrole < 1cm vs.
TumorgréfRe = 1 cm

Tumorgrofie MW  STABW 25% Median 75% Min/Max p-Wert

KOFU <1cm 83,89 22,2 77,5 90 100  30/100 0.11
=21cm 7417 21,1 63,75 77,5 90 10/100

KORO <1cm 66,67 50 0 100 100 0/100 0.56
21cm 58,33 442 0 62,5 100 0/100

SCHM <1cm 75,67 241 57 64 100 41/100 0,42
=21cm 67,9 27,2 41 74 100 22/100

AGES <1cm 63,78 25,3 36 77 87 30/92 0.22
21cm 52,83 21,8 35 58,5 67 5/87

VITA <1cm 53,89 25,2 32,5 65 75 10/85 1.00
=21cm 55,33 24,9 30 55 80 15/100

SOFU <1cm 80,56 17,8 68,75 75 100  50/100 0.90
21cm 78,33 22,0 62,5 87,5 100  25/100

EMRO <1cm 62,96 48,4 0 100 100 0/100 0.84
=21cm 58,89 46,1 0 83,3 100 0/100

PSYC <1cm 62,67 20,5 46 64 76 28/92 0.36
21cm 69,2 17,5 56 72 80 32/96
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100 OTumor < 1cm (n=9)
B Tumor >= 1 cm (n=30)
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Abb. 1: SF-36 Lebensqualitat bei Operation, Vergleich Tumorgrofde < 1 cm
vs. TumorgrofRe = 1 cm

Die Unterteilung nach Tumorgrof3e zeigte ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede der 5 Dimensionen des EQ-5D. In der Dimension EQ-5D/4
(Schmerzen/Korperliche Beschwerden) berichteten 40 % der Patienten mit
kleineren Tumoren Uber Schmerzen- und Beschwerdefreiheit gegenuber 9,5 %
der Patienten mit groReren Tumoren, wobei das Signifikanzniveau nur knapp
verfehlt wurde (p = 0,065) (Tab. 8).

Tab. 8: EQ-5D Lebensqualitat bei Operation, Vergleich TumorgroRe < 1 cm
vs. TumorgréfRe = 1 cm

Tumorgrofie Grad1 Grad2 Grad3 p-Wert
<1cm n=6 n=3 n=0
_ 0,67
EQ-5D /1 >21cm n=23 n=7 n=0
<1cm n=9 n=0 n=0
EQ-5D /2 1,00
Q-5D/ =21cm n=28 n=2 n=0
<1cm n=4 n=5 n=0
_ 0,27
EQ-5D /3 >21cm n=20 n=9 n=1
EQ-5D / 4 <1cm n=4 n=5 n=0 0,065
=21cm n=4 n=24 n=2
<1cm n=6 n=2 n=1
_ 1,00
EQ-5D /5 >21cm n=18 n=11 n=1
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Zur Bewertung der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D ist festzustellen,
dass operierte Patienten mit kleineren Tumoren einen subjektiv besseren
Gesundheitszustand von 71,33 £20,6 (71) gegenuber 65,38 £20,1 (70) bei
Patienten mit groBeren Tumoren aufwiesen, wobei der Unterschied nicht
signifikant war (p = 0,5) (Tab. 13, Seite 28) (Abb.4, Seite 27).

3.1.1.2 Vergleich verschiedener Tumorlokalisationen

Die Differenzierung nach Tumorlokalisation ergab in der Dimension ,Soziale
Funktionsfahigkeit* (SOFU) des SF-36 signifikant erhdohte Skalenwerte von
85,12 + 20,8 (100) bei extrameataler und kombiniert extra/intrameataler Tumor-
lokalisation gegenuiber 72,5 +19,3 (68,75) bei rein intrameataler Lokalisation
(p=0,02) (Tab. 9) (Abb. 2). In der Dimension ,Psychisches Wohlbefinden*
(PSYC) war die Lebensqualitat dieser Patientengruppe deutlich, jedoch nicht
signifikant erhoht (p = 0,08).

Tab. 9: SF-36 Vergleich Lebensqualitdt Operation Tumorlokalisation intra-
meatal vs. Tumorlokalisation extra- und extra/intrameatal kombiniert

Tumor- MW STABW 25% Median 75% Min/ p-
lokalisation Max  Wert
. Intrameatal 80 19,8 71,25 85 95 30/100
KOFU 0,34
Intra/extrameatal | 75,05 22,2 57,5 80 a0 10/100
. Intrameatal 58,75 48,2 0 100 100 0/100
KORO 0,92
Intra/extrameatal | 63,09 41,5 25 75 100 0/100
Intrameatal 69 26,9 43,75 63 100 31/100
SCHM 0,7
Intra/extrameatal | 73,24 26,7 46,5 84 100 22/100
Intrameatal 55,55 23,5 325 56 77 20/92
AGES 0,81
Intra/extrameatal | 56,52 23,1 38,5 62 74,5 5/92
Intrameatal 52,5 22,6 31,25 50 68,75 10/95
VITA 0,45
Intra/extrameatal | 58,57 26,3 32,5 60 85 15/100
Intrameatal 72,5 19,3 62,5 68,75 87,5 37,5/10
SOFU 0,02
Intra/extrameatal | 85,12 20,8 75 100 100 25/100
Intrameatal 61,67 449 0 83,33 100 0/100
EMRO 0,95
Intra/extrameatal | 58,73 47,0 0 100 100 0/100
Intrameatal 63,2 18,4 56 64 76 28/92
PSYC 0,08
Intra/extrameatal | 73,52 17,0 62 76 90 32/96
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Ointrameatale Lokalisation (n=20)

100 M intra- und kombiniert intra/extrameatale
Lokalisation (n=21)
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Abb. 2: SF-36 Lebensqualitat bei Operation, Vergleich intrameatale Tumor-
lokalisation vs. extra- und kombiniert extra/intrameatale Lokalisation

Die Unterteilung nach Tumorlokalisation zeigte insgesamt vergleichbare Werte

der 5 Dimensionen des EQ-5D ohne signifikante Unterschiede (Tab. 10).

Tab. 10: EQ-5D Lebensqualitat bei Operation, Vergleich intrameatale Tumor-
lokalisation vs. extra- und kombiniert extra/intrameatale Lokalisation

Lokalisation Grad 1 Grad 2 Grad 3 p-Wert

Intrameatal n=15 n=5 n=0

EQ-5D /1 Extra- u. extra/intrameatal n=16 n=5 n=0 1.0
Intrameatal n=20 n=0 n=0

EQ-5D/2 Extra- u. extra/intrameatal n=19 n=2 n=0 0.49
Intrameatal n=11 n=8 n=1

EQ-5D/3 Extra- u. extra/intrameatal n=14 n=7 n=0 0,53
Intrameatal n=5 n=13 n=2

EQ-5D /4 Extra- u. extra/intrameatal n=4 n=7 n=0 0.72
Intrameatal n=12 n=7 n=1

EQ-5D/5 Extra- u. extra/intrameatal n=14 N=6 n=1 0.75

Die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D zeigte, dass operierte Patienten mit
extrameatal und kombiniert extra/intrameatal gelegenen Tumoren einen
subjektiv besseren Gesundheitszustand von 69,26 + 18,1 (72) gegenuber
64,85+21,6 (71) bei Patienten mit intrameatal lokalisieten Tumoren
aufwiesen, wobei der Unterschied nicht signifikant war (p = 0,45) (Tab. 13,
Seite 28) (Abb. 5, Seite 29).
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3.1.2 Vergleich Mikrochirurgie und primare Radiotherapie

Der Vergleich der Lebensqualitdt von primarer Radiotherapie und Operation
anhand des SF-36 zeigte insgesamt vergleichbare Werte in allen 8
Dimensionen ohne signifikante Unterschiede (Tab. 11). In den Dimensionen
KOFU, KORO, AGES, VITA und PSYC waren die Werte der operierten Patien-
ten hoher. Entsprechend wiesen primar radiotherapierte Patienten geringflgig
héhere Werte der Dimensionen SCHM, SOFU und EMRO auf (Abb. 3).

Tab. 11: SF-36 Vergleich Lebensqualitat Operation vs. primare Radiatio

Therapieform | MW STABW  25% Median 75% Min/ p-

Max  Wert
__ Operation 7655 209 65 825 9125  10/100

KOFU P 0,62
Radiotherapie | 645 374 26,25 80 100 0/100
- Operation 6131 439 0 875 100 0/100

KORO —Pered 0,47
Radiotherapie | 52,5 41,6 0 50 100 0/100
Operati 7095 263 4875 74 100 22/100

SCHM ~Peraton 0,51
Radiotherapie | 758 31,5 56 92 100 10/100
Operation 56,55 22,9 38,75 56,55 77 5/92

AGES ~Port 0,74
Radiotherapie | 53,9 22,3 40 50 6825  10/92
Operati 5559 242 3375 55 80  10/100

VITA peraton 0,51
Radiotherapie | 49,5 22,7 2875 525 6625  10/85
Operation 7887 206 625 8125 100  25/100

SOoFy ~pere 0,82
Radiotherapie | 77,5 28,7 625 875 100 12,5/10
Operati 6111 4533 0 100 100 0/100

EMRO ~Poranon 0,81
Radiotherapie | 63,33 48,3 0 100 100 0/100
Operation 6886 182 56 74 80 28/96

psyc —reret 0,82
Radiotherapie | 68 17.9 56 66 88 32/88



JohnE


Ergebnisse 27

100 O Operation
—| M primare Radiatio

75 1+
o
Q
O
n
& 50 1—
LL
%)

25 4+

O ] ] ] ] ] ] ]

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. 3: SF-36 Vergleich Lebensqualitat Operation vs. primare Radiatio

Die Beurteilung des aktuellen Gesundheitszustandes im Vergleich zum vergan-

genen Jahr ergab in beiden Therapiegruppen vergleichbare Aussagen (Abb.4).

30
28
O Operation
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M primare Radiatio
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n15 -
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5
>,
1 1
o [ L
viel besser etwas etwa wie etwas viel
besser vor einem schlechter schlechter
Jahr

Abb. 4: Genereller Gesundheitszustand im Vergleich zum vorigen Jahr,
Vergleich Operation und primare Radiatio
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Der Vergleich der Lebensqualitat von primar bestrahlten und operierten

Patienten zeigte insgesamt vergleichbare Werte der 5 Dimensionen des EQ-5D

ohne signifikante Unterschiede (Tab. 12).

Tab. 12: EQ-5D Vergleich Lebensqualitat Operation vs. primare Radiatio

Therapieform Grad 1 Grad 2 Grad 3 p-Wert
i n=32 n=10 n=0
i n= n= n=
- n= n= n=
EQED/3 L terape s = - hoe
i n= n= n=
i n= n= n=

Der Vergleich der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D zeigte, dass die
operierten Patienten ihre subjektive Gesundheit mit 67,02 + 19,6 (71) hoher

bewerteten als primar bestrahlte Patienten mit 55 £ 22,5 (60), wobei dieser

Unterschied nicht Signifikanzniveau erreicht (p = 0,129) (Tab. 13) (Abb. 5).

Tab. 13: EQ-5D visuelle Analogskala (VAS), Darstellung Lebensqualitat der
verschiedenen Untergruppen (zur Lokalisation: IM = intrameatal,
EM/IM = extrameatal u. kombiniert extra/intrameatal)

EQ-5D VAS p-Wert
+
OP nach Lokalisation M 64,85+21,6 (71) 0,5
EM/IM 69,26 + 18,1 (72)
. <1cm 71,33+ 20,6 (71)
OP nach Tumorgrofie 0,45
21cm 65,38 £ 20,1 (70)
Operation (n = 42) 67,02 £ 19,6 (71) 0.129

Primare Radiatio (n = 10)

Alle Patienten (n = 52)

55 + 22,5 (60)
65,02 + 20,4 (70)



JohnE

JohnE


Ergebnisse 29

100
71 72 70 71 72
75
60
X 50 1+
25
0 ) )
SRS OoP OoP OoP OoP OoP
(n=10) (n=42) <1cm >1cm M EM/IM
(n=9) (n=30) (n=20) (n=21)

Abb. 5: EQ-5D Prozentskala, Darstellung Lebensqualitat der verschiedenen
Untergruppen

3.2 Klinische Bewertung

3.21  Mikrochirurgie

Bei 8 von 42 Patienten (19 %) kam es postoperativ zu einer Ertaubung,
deutliche und fast ausschlieRliche Verschlechterungen zeigten sich bei den
klinischen Parametern Horminderung (53 %), Fazialisparese (38 %) mit Syn-
kinesien (12 %), Trigeminusneuropathie (25 %) und Ataxie (12 %). Eine ver-
gleichbare posttherapeutische Verbesserung und Verschlechterung war bei
Tinnitus, Schwindel, Kopfschmerzen sowie bzgl. der psychischen Symptome
wie Schlafprobleme, Niedergeschlagenheit und Angst festzustellen (Tab. 14,
Seite 30). Uberwiegende Verbesserungen der Symptomatik zeigten sich bei

keinem der untersuchten Parameter.
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Tab. 14: Posttherapeutische Veranderungen der klinischen Parameter bei
operierten Patienten (n = 42)

Verschlechterung unverandert Verbesserung k.A.

Surditas 8 (19%) 31 (74%) 0 3 (7%)
Horminderung 22 (53%) 19 (45%) 1(2%) 0
Tinnitus 7 (17%) 23 (55%) 8 (19%) 4 (9%)
Schwindel 11 (26%) 16 (38%) 10 (24%) 5 (12%)
Ataxie 5 (12%) 31 (74%) 1(2%) 5 (12%)
Trigeminusneuropathie 10 (25%) 26 (61%) 1(2%) 5 (12%)
Fazialisparese 16 (38%) 20 (48%) 1(2%) 5 (12%)
Synkinesien 5(12%) 32 (76%) 0 5 (12%)
Niedergeschlagenheit 7 (17%) 22 (52%) 8 (19%) 5 (12%)
Angst 5 (12%) 28 (67%) 4 (9%) 5 (12%)
Schlafprobleme 5 (12%) 28 (67%) 4 (9%) 5 (12%)
Kopfschmerzen 8 (19%) 23 (55%) 6 (14%) 5 (12%)

In Abb. 6 ist der aus den Symptomveranderungen bei 37 mikrochirurgisch
behandelten Patienten ermittelte = Symptom-Veranderungs-Score (siehe
Kap. 2.3.3.1) dargestellt.

-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20

Abb. 6: Score-Verteilung der Symtomveranderungen (n=37) bei HOor-
minderung, Tinnitus, Schwindel, Ataxie, Trigeminusneuropathie,
Fazialisparese, Niedergeschlagenheit, Angst, Schlafproblemen, Kopf-
schmerzen
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Der postoperativ berechnete Symptom-Veranderungs-Score mit einem Werte-
bereich von +100 bis -100 ergab eine Normalverteilung (p = 0,13, Shapiro-Wilk-
Test). Der Score lag hierbei signifikant im negativen Bereich (-14,6 +/- -18,8;
p <0,0001), dies verweist auf eine Uberwiegende Verschlechterung von

Symptomen nach dem mikrochirurgischen Eingriff.

Die haufigste postoperative Komplikation war bei den ausschlieRlich operierten
Patienten die Horminderung (57 %), gefolgt von Fazialisparese (48 %),
Schwindel (40 %) sowie in vergleichbarer Haufigkeit Tinnitus, Trigeminus-
neuropathie und Surditas (je 19 %, Tab. 15).

Tab. 15: Posttherapeutische Komplikationen bei operierten Patienten

Operation (n =42) k.A.

Surditas 8 (19%) 5
Hoérminderung 24 (57%) 5
Tinnitus 8 (19%) 4
Schwindel 17 (40%) 5
Fazialisparese 20 (48%) 5
Trigeminusneuropathie 8 (19%) 5

Wie in Kapitel 2.3.2.4 beschrieben, erfolgte zur besseren Darstellung und
statistischen Auswertung die Einteilung der Gradingsysteme nach Stennert,
House & Brackmann sowie der Schwindelkompensation nach Scherer in jeweils
2 Untergruppen. Postoperativ zeigten sich bei 69 % der operierten Patienten
Funktionseinschrankungen im Sinne der Werte 0-4 in der Stennert-Skala sowie
bei 60 % eine normale oder zufriedenstellende (funktionelle) Fazialisfunktion

nach House&Brackmann, d.h. Skalenwerte 1-2.

Bei 33 % der Patienten war ein unzureichender Kompensationsgrad des
Schwindels im Sinne der Skalenwerte 0-1 festzustellen, 55 % der Patienten
wiesen keinerlei Gleichgewichtsprobleme oder fortgeschrittene Kompensation
auf (Tab. 16, Seite 32).
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Tab. 16: Posttherapeutische Fazialisfunktion und Schwindelkompensation bei
operierten Patienten

Operation(n =42) k.A.

0-4 29 (69%)
Stennert 5.9 8 (19%) S
House & 12 25 (60%) c
Brackmann 3-6 12 (29%)
Schwindel-  0-1 14 (33%) 5
kompensation 2.4 23 (55%)

Postoperativ kam es zu einer Abnahme des Horvermoégens um 12 [0 - 40] dB
(PTA1) bzw. 9 [0 - 47] dB (PTAZ2). GroRere Horverluste waren somit tendenziell
bei PTA1 feststellbar. Praoperativ zeigten 59 % (PTA1) bzw. 48 % (PTAZ2) der
Patienten ein funktionell erhaltenes Hérvermogen syn. soziales Gehoér (Gardner
& Robertson Klassen 1 und 2). Postoperativ war dies noch in 26 % (PTA1) bzw.
21 % (PTAZ2) der Fall. Das funktionelle Horvermogen konnte somit in 54 % bzw.
55 % nicht erhalten werden. Bei allen Patienten mit unilateraler Surditas oder
nicht erhaltenem sozialen Gehoér bestand jedoch auf der Gegenseite ein

ausreichendes, funktionelles Horvermogen.
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3.2.1.1 Vergleich verschiedener Tumorgrof3en

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der Komplikationen zwischen
den beiden TumorgréfRen mit sehr vergleichbaren Werten bei der Ertaubungs-
quote (20 bzw. 22 %). Bei Patienten mit Tumoren = 1 cm kam es haufiger zu
Horminderung (60 % vs. 44 %) und Fazialisparese (53 % vs. 33 %). Kleinere
Tumore < 1 cm fuhrten haufiger zu Schwindel (66 % vs.37 %) und Trigeminus-
neuropathie (33 % vs. 17 %, Tab. 17).

Tab. 17: Posttherapeutische Komplikationen bei operierten Patienten,
Unterteilung nach TumorgrofRe

TumorgrolRe

<lcm(n=9) >1cm (n=30) p-Wert
Surditas 2 (22%) 6 (20%) 1,0
Horminderung 4 (44%) 18 (60%) 0,24
Tinnitus 1(11%) 6 (20%) 0,65
Schwindel 6 (66%) 11 (37%) 0,26
Fazialisparese 3 (33%) 16 (53%) 0,25
Trigeminusneuropathie 3 (33%) 5 (17%) 0,4

Auch die Beurteilung der postoperativen Fazialisfunktion ergab keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Tumorgréf3en. Jedoch zeigte
sich bei einer TumorgroR3e < 1 cm nach der House & Brackmann-Skala in 89 %
eine normale oder leicht eingeschrankte Fazialisfunktion gegentiber 53 % in der
Gruppe der Tumoren = 1 cm (p = 0,22, Tab. 18). Unaufféallig war der Vergleich

der Schwindelkompensation.

Tab. 18: Posttherapeutische Fazialisfunktion und Schwindelkompensation bei
operierten Patienten, Unterteilung nach Tumorgrof3e

TumorgroRRe
<lcm(n=9) =21cm (n=30) p-Wert
Stennert 0-4 8 (89%) 20 (67%) 0.65
5-9 1 (11%) 6 (20%) '
House & 1-2 8 (89%) 16 (53%) 0.2
Brackmann 3-6 1 (11%) 10 (33%) ’
Schwindel- 0-1 4 (44%) 10 (33%) 10

kompensation 24 5 (55%) 16 (53%)
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Der postoperative Horverlust in dB war bei einer Tumorgrof3e = 1 cm geringer
ausgepragt. PTA1 erhohte sich hier um 9,5 [0 - 45,5) dB gegenuber 14 [5,5 -
54] dB (TumorgréfRe < 1cm), PTA2 stieg um 6,5 [0 - 47,8] dB gegenuber 11 [2 -
51] dB (Tumorgréfle < 1cm). Das Signifikanzniveau wurde jedoch weder bei
PTA1 (p =0,44) noch bei PTA2 (p=0,56) erreicht. Bei den Patienten mit
kleineren Tumoren (< 1 cm) war in 44 % (PTA1/PTA2) praoperativ funktionelles
Horvermdgen vorhanden, postoperativ ging es bei 50 % (PTA1/PTA2) verloren.
Bei groReren Tumoren bestand praoperativ in 45 % bzw. 41 % (PTA1/PTA2)
funktionelles Horvermdgen, dieses wurde in 46 % bzw. 58 % (PTA1/PTA2)

nicht erhalten.

3.2.1.2 Vergleich verschiedener Tumorlokalisationen

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der Komplikationen bezlglich
der Tumorlokalisation mit insgesamt sehr ahnlichen Werten. Der deutlichste
Unterschied konnte bei der Fazialisparese mit einer Inzidenz von 57 % in der
Gruppe der extra- und kombiniert extra/intrameatalen Tumore gegenuber 40 %
bei rein intrameatalen Tumoren gezeigt werden (Tab. 19). In der Gruppe der
extra- und kombiniert extra/intrameatalen Tumore stellte die Fazialisparese
somit die zweithaufigste Komplikation nach dem Horverlust dar, verglichen mit

Schwindel als zweithaufigster Komplikation bei rein intrameataler Lokalisation.

Tab. 19: Posttherapeutische Komplikationen bei operierten Patienten,
Unterteilung nach Tumorlokalisation (IM = intrameatal, EM/IM =
extrameatal u. kombiniert extra/intrameatal)

Tumorlokalisation

IM (n = 20) EM/IM (n = 21) p-Wert
Surditas 3 (15%) 5 (24%) 0,7
Horminderung 10 (50%) 13 (62%) 0,73
Tinnitus 3 (15%) 4 (19%) 1,0
Schwindel 9 (45%) 8 (38%) 0,74
Fazialisparese 8 (40%) 12 (57%) 0,5
Trigeminusneuropathie 5 (25%) 4 (19%) 0,71
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Die Beurteilung der postoperativen Fazialisfunktion und der Schwindel-
kompensation ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Tumorlokalisationen mit einer symmetrischen Verteilung der Werte in
beiden Gruppen (Tab. 20).

Tab. 20: Posttherapeutische Fazialisfunktion und Schwindelkompensation bei
operierten Patienten, Unterteilung nach Tumorlokalisation (IM =
intrameatal, EM/IM = extrameatal u. kombiniert extra/intrameatal)

Tumorlokalisation

IM (n = 20) EM/IM (n = 21) p-Wert
0-4 13 (65%) 15 (71%)
Stennert 5.9 4 (20%) 4 (19%) 1,0
House & 12 12 (60%) 12 (57%) 073
Brackmann 3-6 5 (25%) 7 (33%) ’
Schwindel- 0-1 6 (30%) 8 (38%) 0.74
kompensation 2-4 11 (55%) 11 (52%) ’

Der postoperative Horverlust in dB war bei Tumoren mit extrameatalem Anteil
(kombiniert extra-/intrameatale Lokalisation) tendenziell grofder. PTA1 erhdhte
sich hier um 17 [0-51,3] dB gegenuber 11,5][0-33,5] dB (intrameatale
Lokalisation), PTA2 stieg um 13 [0-52,3] dB gegenuber 8,5[0 - 38,3] dB
(intrameatale Lokalisation). Das Signifikanzniveau wurde mit p = 0,58 (PTA1)
und p = 0,61 (PTA2) jedoch nicht erreicht. Bei den Patienten mit intrameataler
Tumorlokalisation war in 44 % bzw. 39 % (PTA1/PTA2) praoperativ ein
funktionelles Horvermogen vorhanden, postoperativ kam es bei 50 % bzw.
71 % (PTA1/PTA2) zum Verlust. Bei kombiniert extra- und intrameataler
Lokalisation war praoperativ in 60 % bzw. 40 % (PTA1/PTAZ2) ein funktionelles
Horvermdgen erhalten, dieses wurde in 42 % bzw. 50 % (PTA/PTA2) nicht

erhalten.
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3.2.2 Primare Radiotherapie

Aufgrund der geringen Fallzahl (n = 10) wurde eine spezifische Unterteilung der
primar radiotherapierten Patienten in Tumorgréf3e und Tumorlokalisation nicht

vorgenommen.

Bei einem Patient (10 %) kam es posttherapeutisch zu einer Ertaubung,
deutliche und ausschlieRliche Verschlechterungen zeigten sich in den klinischen
Parametern Horverlust (40 %), Trigeminusneuropathie (40 %) und Fazialis-
parese (30 %) mit Synkinesien (10 %). Eine Uberwiegende Verschlechterung
des Symptoms Schwindel (40 %) wurde ebenfalls gezeigt. Gleichbleibende
Beschwerden und Verbesserungen der Symptomatik waren bei Tinnitus und
dem psychischen Symptom Angst in 30 % bzw. 20 % der Falle festzustellen.
Vergleichbare posttherapeutische Verbesserungen und Verschlechterungen
traten bzgl. der psychischen Symptome Schlafprobleme und Niedergeschlagen-
heit auf, bei keinem Patienten kam es zu einer posttherapeutischen Veran-
derung des Parameters Ataxie (Tab. 21). Aufgrund der geringen Fallzahl wurde

auf die Berechnung eines Symptom-Veranderungs-Score verzichtet.

Tab. 21: Posttherapeutische Veranderungen der klinischen Parameter bei
primar radiotherapierten Patienten (n = 10)

Verschlechterung unverandert  Verbesserung k.A.

Surditas
Hoérverlust
Tinnitus
Schwindel
Ataxie
Trigeminusneuropathie
Fazialisparese
Synkinesien
Niedergeschlagenheit
Angst
Schlafprobleme
Kopfschmerzen
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Die haufigsten posttherapeutischen Komplikationen in der Gruppe der primar
radiotherapierten Patienten waren Horminderung, Fazialisparese und Schwindel
mit einer Inzidenz von jeweils 40 % (Tab. 22). Tinnitus trat bei keinem Patienten
neu auf. Bei nur einem Patient kam es zum Neuauftreten einer Trigeminus-
neuropathie gegenuber vermehrt graduellen Verschlechterungen dieses

Parameters bei primar radiotherapierten Patienten (n = 10).

Tab. 22: Posttherapeutische Komplikationen bei primar radiotherapierten
Patienten (n = 10)

primare Radiatio (n = 10) k.A.

Surditas 1(10%) 2
Horminderung 4 (40%) 2
Tinnitus 0 2
Schwindel 4 (40%) 2
Fazialisparese 4 (40%) 1
Trigeminusneuropathie 1(10%) 2

Posttherapeutisch zeigten sich bei 50 % der Patienten Funktionseinschran-
kungen im Sinne der Werte 0-4 in der Stennert-Skala sowie bei 40 % eine
funktionelle Fazialisfunktion nach House & Brackmann, d.h. Skalenwerte 1-2. In
sehr vergleichbaren Fallzahlen kam es hier posttherapeutisch jedoch auch zu
starkeren Einschrankungen der Fazialisfunktion (Tab. 23). Bei 40 % der
Patienten war eine unzureichende Schwindelkompensation im Sinne der
Skalenwerte 0-1 festzustellen, weitere 40 % der Patienten wiesen keinerlei

Gleichgewichtsprobleme oder fortgeschrittene Kompensation auf.

Tab. 23: Posttherapeutische Fazialisfunktion und Schwindelkompensation

primare Radiatio (n = 10) k.A.

-4 )

Stennert 0 5 (50%) 2
5-9 3 (30%)

House & 1-2 4 (40%) 5
Brackmann 3-6 4 (40%)

Schwindel- 0-1 4 (40%) ’

kompensation 2.4 4 (40%)
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Die pra- und posttherapeutischen Differenzen von PTA1 und PTA2
unterschieden sich nur geringfugig voneinander, wobei primar radiotherapierte
Patienten einen groReren Horverlust bei PTA2 aufwiesen (Abb. 7).
Posttherapeutisch kam es zu einer Abnahme des Horvermogens um 10,5
[0-40,3] dB (PTA1) bzw. 12,5 [0 - 37,3] dB (PTA2). GroRRere Horverluste waren
somit tendenziell bei PTA2 feststellbar. Vor Radiatio zeigten 6 von 9 Patienten
(PTA1) bzw. 7 von 9 (PTA2) Patienten ein funktionell erhaltenes Horvermdogen.
Das funktionelle Horvermogen (soziales Gehor) konnte nach Bestrahlung in 6
von 9 (PTA1) bzw. 5 von 9 (PTA2) Patienten nicht erhalten werden.

3.2.3 Vergleich Mikrochirurgie und primare Radiotherapie

Die Kklinischen Parameter der operativ und primar radiotherapeutisch
behandelten Patienten unterschieden sich nur unwesentlich voneinander. Die
haufigste postoperative Verschlechterung in beiden Gruppen (OP vs. RT) war
bei Horvermdgen (57 % vs. 40 %), Trigeminusneuropathie (24 % vs. 40 %),
Schwindel (40 % vs. 40 %) und Fazialisparese (38 % vs. 30 %) festzustellen. In
der Gruppe der primar bestrahlten Patienten trat keine Ataxie auf, zudem kam
es bei den Symptomen Tinnitus und ,Angst‘ zu keiner Verschlechterung. In nur
wenigen Fallen konnte posttherapeutisch eine Ertaubung diagnostiziert werden
(19 % vs. 10 %) (Tab. 14, Seite 30) (Tab. 21, Seite 36). Bezuglich neu auf-
getretener Komplikationen waren zwischen beiden therapeutischen Gruppen
keine signifikanten Unterschiede feststellbar (Tab. 24). Erwahnenswert ist hier,
dass in der Gruppe der primar bestrahlten Patientin Tinnitus in keinem Fall als
Neukomplikation angegeben wurde (Tab. 22, Seite 37). Die Fazialisfunktion
entsprechend der Skalen nach Stennert sowie House & Brackmann zeigte
ebenso wie die Schwindelkompensation keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Therapiegruppen. Es muss festgestellt werden, dass in der
operativ therapierten Patientengruppe PTA1 tendenziell hohere Werte als PTA2
aufwies. In der primar bestrahlten Gruppe war dieser Trend genau umgekehrt
(Abb. 7). Dennoch war der Unterschied beider Gruppen weder bei PTA1
(p = 0,88) noch bei PTA2 (p = 0,85) signifikant (Tab. 24).
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Tab. 24: Klinische Parameter, Vergleich primare Radiotherapie und Operation
mit Darstellung der p-Werte

dB

Klinische Parameter p-Wert
Komplikation Surditas 1,0
Komplikation Hérminderung 0,45
Komplikation Tinnitus 0,32
Komplikation Schwindel 1,0
Komplikation Fazialisparese 0,72
Komplikation Trigeminusneuropathie 0,2
Stennert 0,38
House & Brackmann 0,43
Schwindelkompensation 0,69
Differenz PTA1 0,88
Differenz PTA2 0,85
15
12 O Operation 12,5
M primare Radiatio
10 9
5
0 .

Differenz PTA1 Differenz PTA 2

Abb. 7: Differenz pra- und posttherapeutische PTA1 und PTAZ2, Vergleich von
operierten und primar radiotherapierten Patienten
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei Diagnosestellung (medianes Alter aller Patienten 56,5 Jahre), Behandlung
(56,58 Jahre) und Studienteilnahme (60,67 Jahre) waren die primar bestrahlten
Patienten tendenziell alter als die operierten Patienten. Bei den primar bestrahl-
ten Patienten lagen sowohl Diagnosestellung (p <0,001) als auch Therapie
(p = 0,027) signifikant langer zuruck als bei den mikrochirurgisch behandelten
Patienten. Ebenfalls war das Zeitintervall zwischen Diagnosestellung und
Therapiebeginn bei den primar radiotherapierten Patienten signifikant verlangert
(Wilcoxon p = 0,015).

Die Werte des SF-36 in der mikrochirurgisch behandelten Patientengruppe
unterschieden sich in 6 der 8 Gesundheitskonzepte syn. Skalen signifikant von
Normwerten der Gesamtbevdlkerung. In den Skalen Vitalitat (VITA) und
psychisches Wohlbefinden (PSYC) zeigten sich weniger deutliche Unter-
schiede. Ein statistisch signifikanter Einfluss von TumorgroRe oder Tumor-
lokalisation innerhalb der Gruppe der operierten Patienten auf die Skalen von
SF-36 und EQ-5D war nicht nachweisbar. Lediglich die Differenzierung nach
Tumorlokalisation ergab in der Dimension ,Soziale Funktionsfahigkeit” (SOFU)
des SF-36 signifikant erhohte Skalenwerte (p = 0,02) bei extrameatal gelegenen

Tumoranteilen gegenuber einer ausschliellich intrameatalen Lokalisation.

Der Vergleich der Lebensqualitaten nach primarer Radiotherapie und Operation
anhand des SF-36 und EQ-5D zeigte insgesamt vergleichbare Werte ohne

signifikante Unterschiede.

Haufigste postoperative Komplikationen bei den ausschliel3lich operierten
Patienten waren Horminderung (57 %), Fazialisparese (48 %), Schwindel
(40 %) sowie in vergleichbarer Haufigkeit Tinnitus, Trigeminusneuropathie und
Surditas (je 19 %). Bei 8 von 42 Patienten (19 %) kam es postoperativ zu einer
einseitigen Ertaubung. Die Mehrzahl der funktionellen Symptome zeigte eine
posttherapeutische Verschlechterung der Werte, der ermittelte Symptom-
Veranderungs-Score lag signifikant im negativen Bereich (-14,6 +/- -18,8;
p < 0,0001). Praoperativ funktionelles Horvermdgen wurde in 54 % (PTA1) bzw.

55 % (PTA2) nicht erhalten. In 60 % war eine zufriedenstellende Fazialis-
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funktion (House & Brackmann 1, 1) vorhanden (Stennert 0-4 69 %), 33 % der
operierten Patienten wiesen einen unzureichenden Kompensationsgrad des
Schwindels nach Scherer (Skalenwerte 1-2) auf. Die Tumorlokalisation und —

grof3e hatten keine signifikante Auswirkung auf postoperative Komplikationen.

Bei den primar radiotherapierten Patienten stellten Horminderung, Fazialis-
parese und Schwindel die wichtigsten Komplikationen (jeweils 40 %) dar. Bei
einem Patienten (10 %) kam es zu einer Ertaubung. Praoperativ bereits vorhan-
dene Symptome verschlechterten sich Uberwiegend, wobei Tinnitus haufig
(38 %) eine Verbesserung zeigte. Das funktionelle Horvermodgen (soziales
Gehor) konnte nach Bestrahlung in 67 % (PTA1) bzw. 57 % (PTA2) nicht
erhalten werden. Eine zufriedenstellende Fazialisfunktion stellte sich in 40 %
der Patienten dar (Stennert 0-4 50 %), 40 % der operierten Patienten wiesen

einen unzureichenden Kompensationsgrad des Schwindels (nach Scherer) auf.

Symptomveranderungen, Komplikationen und Gehorfunktion unterschieden
sich bei den operativ und primar radiotherapeutisch behandelten Patienten nur
unwesentlich voneinander. Die Ertaubungsquoten waren niedrig (Operation:
19 % vs. Radiotherapie 10 %), wobei in der Mehrzahl der Patienten post-
therapeutisch das soziale Gehor nicht erhalten wurde. Als haufigste post-
operative Verschlechterungen waren in beiden Gruppen reduziertes Horver-
mdogen (Operation: 56 % vs. Radiotherapie: 40 %), Trigeminusneuropathie
(24 % vs. 40 %), Schwindel (40 % vs. 40 %) und Fazialisparese (38 % vs.
30 %) festzustellen. Erwahnenswert ist eine deutliche Beschwerdebesserung
des Tinnitus ohne posttherapeutisches Neuauftreten bei den bestrahlten

Patienten.
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4 Diskussion

4.1 Definition Akustikusneurinom

Akustikusneurinome syn. vestibulare Schwannome sind gutartige Tumoren, die
von den Schwannschen Zellen der Nervenscheiden ausgehen. Sie stellen
ungefahr 3-8 % aller intrakraniellen Tumoren und mit 70-80 % die haufigsten
Tumoren im Kleinhirnbruckenwinkelbereich dar. Akustikusneurinome sind bei
Frauen haufiger als bei Mannern und manifestieren sich meist zwischen dem
40. und 60. Lebensjahr [12]. Die Inzidenz neu diagnostizierter Akustikus-
neurinome betragt je nach herangezogener Quelle ca. 9-10 pro 1 000 000
Einwohner/Jahr [76]. Schon oft wurde darauf verwiesen, dass die Zahl
diagnostizierter Akustikusneurinome nicht die tatsachliche Inzidenz in der
Bevolkerung widerspiegelt, da sehr viele dieser Tumoren klinisch vollkommen
unauffallig bleiben und nicht diagnostiziert werden. So konnten Leonard und
Talbot [66] in 2 von 250 autopsierten Leichen (0,8 %) ohne relevante Vor-
geschichte Akustikusneurinome diagnostizieren. Diese Zahl wird heute als zu
hoch bewertet, da Anderson et al. [2] in einer spateren retrospektiven Studie an
52.000 kontrastmittelverstarkten, cerebralen MRT-Aufnahmen nur in 0,08 % ein
Akustikusneurinom nachweisen konnten. Dennoch kann festgestellt werden,
dass eine signifikante Pravalenz nicht diagnostizierter Akustikusneurinome in

der Bevolkerung existiert.

Akustikusneurinome kommen in 2 Formen vor: Sporadisch und unilateral in
95 % der Falle sowie bei ca. 5 % der Patienten in Assoziation mit Neuro-
fiboromatose Typ 2 (Morbus Recklinghausen). Die Neurofibromatose Typ 2 ist
eine seltene Krankheit mit einer Pravalenz von 1/ 100 000. Bei praktisch allen
Betroffenen manifestieren sich im Krankheitsverlauf bilaterale Akustikus-
neurinome. Bei Patienten mit Neurofiboromatose Typ 1 (Pravalenz 30-
40/100 000) kommt es nur bei ungefahr 2 % zur Manifestation unilateraler
Akustikusneurinome, bilaterale Akustikusneurinome treten praktisch nicht auf
[96].
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411 Pathogenese und Lokalisation

Akustikusneurinome sind Schwannome der Pars vestibularis des 8. Hirnnerven
(N. vestibulocochlearis), weshalb heutzutage der Gebrauch der genaueren
Bezeichnung ,Vestibulares Schwannom® empfohlen wird. Der N. vestibularis,
dessen Lange zwischen Innenohr und Hirnstamm ca. 2 cm betragt, wird hierbei
in einen superioren und einen inferioren Abschnitt unterteilt. Aktuelle Unter-
suchungen gehen von prozentual vergleichbaren Urspringen aus beiden
Abschnitten aus [56].

Der 8. Hirnnerv besitzt als ungewdhnliches Charakteristikum gegeniber den
anderen Hirnnerven einen sehr langen Abschnitt zentralen Myelins, das sich bis
weit in die Peripherie des Nervs erstreckt. Es wird unter anderem vermutet,
dass Akustikusneurinome in der Ubergangszone (,Obersteiner-Redlich Zone*)
von peripher und zentral gelegenem Myelin entstehen [111]. Zentral loka-
lisiertes Myelin wird von Oligodendrozyten, peripheres Myelin hingegen von
Schwann-Zellen produziert. Die Lokalisation dieser neuroglial-neurolemmalen
Ubergangszone befindet sich zumeist in der Nachbarschaft des Ganglion
vestibulare (,Scarpas Ganglion®). Es gibt dennoch betrachtliche Variationen.
Diese werden flr die unterschiedlichen Ursprungsorte des Akustikusneurinoms
im Verlauf des N. vestibularis verantwortlich gemacht. Dieser These wider-
spricht der offensichtliche Ursprung von Akustikusneurinomen an ausgepragt
proximalen oder distalen Lokalisationen sowie der multizentrische Ursprung bei
einzelnen Neurofibromatose Typ 2-Patienten [111]. Eine alternative Hypothese
basiert auf Beobachtungen, dass Akustikusneurinome aus mit dem Ganglion
vestibulare assoziierten Schwann-Zellen hervorgehen [114]. Interessant ist in
diesem Zusammenhang, dass das Ganglion vestibulare die hochste Dichte an

Schwann-Zellen im Verlauf des 8. Hirnnerv aufweist.

In groReren Tumoren ist es nur selten moéglich, den genauen Ursprungsort
nachzuweisen. Beobachtungen an kleineren Tumoren verweisen darauf, dass
die Mehrzahl der Akustikusneurinome anfangs im inneren Gehdrgang (intra-
meatal), zumeist an dessen medialem Ende lokalisiert ist. Rein aul3erhalb des

inneren Gehodrgangs gelegene (extrameatale) Tumoren entstehen Uberwiegend
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gehorgangsnah und nicht in den medialen cisternalen oder hirnstammnahen
Abschnitten. In Einzelfallen wurde von Akustikusneurinomen mit Ursprung im
Innenohr berichtet [56].

41.2 Pathologie und Histopathologie

Bei der Uberwiegenden Mehrheit der Akustikusneurinome handelt es sich um
benigne, relativ langsam wachsende Neoplasien. Die Ausbreitung erfolgt Uber-
wiegend verdrangend ohne makroskopische Zeichen eines infiltrativen
Prozesses. Genauere mikroskopische Untersuchungen zeigen dennoch eine
deutliche Tendenz von Akustikusneurinomen zur Mikroinvasivitat [56]. In Einzel-
fallen wurde Uber die Umwandlung eines Akustikusneurinoms in ein malignes
Schwannom berichtet, insbesondere im Zusammenhang mit der Strahlen-

therapie primar benigner Lasionen [23].

Histologisch sieht man typischerweise fischzugahnlich angeordnete Zellen,
wobei zwischen sehr zellreichen Subtypen mit spindelzelligen Schwann-Zellen
(histologisch Neurinomtyp Antoni A) und sehr zellarmen Typen (Antoni B) unter-
schieden wird. Beide Gruppen, Antoni A und B, konnen isoliert oder neben-
einander auftreten. Die Predominanz einer Histologie ist ohne klinische
Signifikanz und fur die Prognose irrelevant. Eine nukleare Atypie wird
gelegentlich beobachtet und korreliert nicht notwendigerweise mit einem

aggressiven Wachstumsmuster.

41.3 Wachstumsmuster und -rate

Das Wachstum von Akustikusneurinomen kann in 4 anatomisch bedingte
Phasen unterteilt werden: intrakanalikular, cisternal, den Hirnstamm kom-
primierend und hydrocephal. Das Wachstum beginnt im inneren Gehoérgang, in
der Folge wdlbt sich der Tumor in den Kleinhirnbrickenwinkel vor. Bei Kontakt
mit der lateralen Ponsflache beginnt die Hirnstammkompression. Eine weitere
Kompression des Hirnstamms fuhrt schlieBlich zum Kollaps des IV. Ventrikels
und zum Beginn des hydrocephalen Abschnitts [56]. Entsprechend ihrer GrofRe
konnen Akustikusneurinome in T-Stadien eingeteilt werden, wobei T1-Tumoren

rein intrakanalikular lokalisiert sind, T2-Tumoren den Porus acusticus internus



Diskussion 45

verlassen, T3-Tumoren den Hirnstamm erreichen und T4-Tumoren zu einer
Impression bzw. Kompression des Hirnstammes fuhren [112]. Allerdings weist
die Lokalisation von Akustikusneurinomen ein hohes Mal® an Variabilitat auf.
Nicht immer ist der innere Gehdrgang betroffen, teilweise ist der Ursprung direkt

im Kleinhirnbrickenwinkel lokalisiert.

In Longitudinalstudien mit hochauflésender Bildgebung konnte eine durch-
schnittliche Zunahme des Tumordurchmessers bei Akustikusneurinomen von 1-
2 mm pro Jahr gezeigt werden. In einer Studie an 50 Patienten Uber durch-
schnittlich 41,7 Monate wurde bei einer mittleren Wachtumsrate von 1,1
mm/Jahr bei 34 % kein sichtbares Tumorwachstum festgestellt [75]. In einer
weiteren Studie an 70 Patienten (Studiendauer durchschnittlich 26 Monate)
betrug die mittlere Wachstumsrate 1,6 mm/Jahr, in 40 % der Falle war hier kein
Tumorwachstum feststellbar [8]. Niemczyk et al. [77] konnten anhand von
radiologischen Verlaufsbeobachtungen in bis zu 70 % der Patienten einen
Wachstumsstillstand bzw. signifikant verlangsamtes Wachstum Uber Jahre und

Jahrzehnte nachweisen.
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4.2 Symptome

Die durch ein Akustikusneurinom verursachten Symptome werden im
Allgemeinen von der topographischen Lage und GréRenausdehnung des
Tumors bestimmt (Tab.25). Da die Tumoren sehr langsam wachsen, ist die
initiale Symptomatik meist nur gering ausgepragt, entsprechende Haufigkeiten
nach [44] sind im Text in Klammern angegeben.

Tab. 25: Symptome in Abhangigkeit von Wachstumsphase/Lokalisation
(nach [56])

Symptome Wachstumsphase/Lokalisation
Hoérminderung, Tinnitus, Drehschwindel intrakanalikular
Hérminderung 1, Drehschwindel |, Gleichge- cisternal

wichtsstorung 1

Hypasthesie Mittelgesicht & Kornea (N. trige- . o
minus), beginnende Ataxie, Kopfschmerzen  den Hirnstamm komprimierend
occipital

Funktion N. trigeminus |, Gangataxie, generali-
sierte Kopfschmerzen, Visusverlust (Hirndruck-
erhéhung), Dysfunktion weiterer Hirnnerven,
Pyramidenbahnzeichen, Herniation der Klein-
hirntonsillen

hydrozephal

1 Zunahme, | Abnahme

Die frihzeitige, langsam progrediente unilaterale Hérminderung (pankochleare
Hypakusis) ist das haufigste Symptom (98 %). Typisch ist der Horverlust im
Hochfrequenzbereich, die Sprachdiskriminierung ist im allgemeinen deutlich
starker betroffen als das Reintonaudiogramm. Als Mechanismus wird einerseits
die Kompression bzw. Infiltration des N. cochlearis, andererseits die Beein-
trachtigung der Blutversorgung zu Nerv und Innenohr angesehen. Ein Horsturz
tritt bei ungefahr 26 % aller Akustikusneurinompatienten auf, umgekehrt wird
jedoch nur bei 1-2 % aller Patienten mit Horsturz ein Akustikusneurinom
diagnostiziert [56]. Bei 63 % der Patienten liegt initial eine isolierte Hor-
minderung ohne weitere Symptome vor [35]. Ein weiteres sehr haufiges
Symptom ist der Tinnitus (70 %), der zumeist hochfrequent und auf das
betroffene Ohr begrenzt ist [82].
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Vestibulare Reizsymptome (67 %) treten als unsystematischer Schwindel,
gelegentlich mit Abweichung oder Fallneigung zur Seite des Herdes auf. Im
Anfangsstadium Uberwiegt der periphere Vestibularisausfall mit gleichseitiger
kalorischer Unter- oder Unerregbarkeit des Labyrinths oder nach kontralateral
gerichtetem Spontannystagmus [87]. Als Kardinalsymptom einer peripheren
Gleichgewichtsstorung gilt der Drehschwindel, der in ca. 19 % der Patienten
feststellbar ist. Er tritt nur episodisch auf und wird durch eine Lageveranderung
des Kopfes ausgeldst oder verstarkt [104]. In 95 % der Falle findet sich ein
pathologischer Nystagmus [87]. Eine Gleichgewichtsstorung mit unsystema-
tischem Schwindel kommt bei ungefahr 50 % der Patienten vor, der Begriff
beschreibt ein dauerhaftes Unsicherheitsgeflihl. Die Betroffenen berichten vor
allem Uber Gangunsicherheit und geringere Koordinationsprobleme. Die Gleich-
gewichtsstorung ist ein Zeichen groRerer Akustikusneurinome, bei Tumor-
grollen > 3 cm betragt ihre Haufigkeit mehr als 70 % [104]. Seltene Symptome
sind die Zeichen cerebellarer Dysfunktion mit Gangataxie und Intentionstremor,

die typischerweise bei sehr grolden, extrameatal gelegenen Tumoren auftreten.

Hyp- und Parasthesien im Versorgungsbereich des 1. und 2. Astes des N.
trigeminus (29 %) sind weitere wichtige Symptome, die bei Akustikus-
neurinomen > 2 cm in bis zu 50 % der Falle auftreten [104]. Der Kornealreflex
erlischt frihzeitig. Weitere, seltene Symptombilder umfassen den atypischen
Gesichtsschmerz, die Trigeminusneuralgie sowie die Kaumuskelatrophie bei
fortgeschrittenem Groflenwachstum [56]. Der Nervus fazialis zeigt nur selten
einen peripheren motorischen Funktionsverlust (10 %) bzw. Geschmacks-
irritationen (6 %), da er mechanische Irritationen relativ gut toleriert. Als
peripheres Reizsymptom kann zusatzlich in bis zu 10 % der Falle ein Fazialis-

spasmus, meist im Bereich des M. orbicularis oculi, auftreten [104].

Kopfschmerzen sind anfangs im Hinterkopf lokalisiert, spater diffus. Mit zuneh-
mender Behinderung der Liquorpassage entwickelt sich ein allgemeiner Hirn-
druck mit Stauungspapille und Pyramidenbahnzeichen. Unbehandelt kann
starkes Tumorwachstum schlieBlich zur Einklemmung des Hirnstamms und
damit zum Tod fihren [87].
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4.3 Diagnostik

Die Vestibularisdiagnostik zeigt ab dem Anfangsstadium eine progrediente
Untererregbarkeit. Das Audiogramm ist durch eine pankochleare Innenohr-
schwerhdrigkeit mit meist fehlendem Lautheitsausgleich (Recruitment) gekenn-
zeichnet. Ausnahmsweise vorhandenes positives Recruitment ist in einer

sekundaren Haarzellschadigung begrundet.

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Akustikusneurinoms flhren in der Regel
die Abklarung der akustisch evozierten Potentiale (BERA) und die cerebrale
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Diagnose. Durch die BERA ist eine
Unterscheidung zwischen kochlearer und retrokochlearer Horstorung moglich.
Im MRT, dem diagnostischen Gold-Standard, zeigt sich ein homogen Kontrast-
mittel anreichernder Tumor, der zu einer Aufweitung des inneren Gehdérgangs
fuhrt. Baker et al. [4] fordern auch bei Patienten mit asymmetrischem, larm-
induziertem Horverlust die routinemalige Durchfihrung einer MRT-
Untersuchung, da in 2,5 % dieser Falle ein Akustikusneurinom diagnostiziert

werden konnte.

Dunnschichtableitungen der knochernen Schadelbasis im CT dienen weniger
der differentialdiagnostischen Abklarung, sondern vielmehr der Operations-
planung. Eine untergeordnete Rolle in der Diagnostik spielen heutzutage
Schadellbersichtsaufnahmen und Spezialprojektionen (z.B. nach Stenvers)
[29]. Erganzend findet sich bei einer Affektion des N. fazialis im EMG der
mimischen Muskulatur Denervierungsaktivitat sowie eine einseitige efferente

Veranderung beim Kornealreflex [87].

Differentialdiagnostisch abzugrenzen ist der zweithaufigste Tumor des Klein-
hirnbrickenwinkels, das Meningeom. Dies stellt sich im T2-gewichteten MRT
relativ signalarm dar und kann so in den meisten Fallen vom Akustikusneurinom
unterschieden werden. Weitere Differentialdiagnosen umfassen Metastasen,

z.B. beim Mammakarzinom oder beim malignen Melanom [29].
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4.4 Therapieformen

Mikrochirurgie und stereotaktische Radiochirurgie unterscheiden sich metho-
disch deutlich voneinander, bei beiden Therapieformen steht jedoch neben der
Behandlung des Tumors der Erhalt neurologischer Funktionen im Zentrum der
Bemuhungen. Ziel der Mikrochirurgie ist die komplette Resektion des Tumors.
Die Radiochirurgie soll zu einer Kontrolle des Tumorwachstums fuhren, die
durch fehlendes Tumorwachstum bzw. eine Reduktion des Tumorvolumens
gekennzeichnet ist. Die mikrochirurgische Entfernung des Tumors stellt derzeit
noch die primare Behandlungsoption bei, wobei von einer Angleichung der
Anzahl der mit beiden Methoden behandelten Patienten zwischen den Jahren
2005 und 2010 ausgegangen wird [90].

Eine weitere Verfahrensmdglichkeit stellt die engmaschige radiologische
Verlaufsbeobachtung (,wait-and-see policy”“ bzw. ,wait-and-re-scan policy“) des
Akustikusneurinoms insbesondere bei Patienten > 65 Jahren mit nur geringer
Symptomatik dar [14]. Nach Glasscock und Dickins [38] ist eine operative Inter-
vention in dieser Altersgruppe mit einer Mortalitdt von 5 % und gesteigerter
Morbiditat (Hydrozephalus bei 15 %) assoziiert. Shin et al. verglichen 123
ausschlieRlich radiologisch kontrollierte Patienten (mittleres Follow-up 39
Monate) mit Nachuntersuchungen von radiochirurgisch behandelten Patienten.
Bei gegenuber der Radiochirurgie signifikant erhéhtem Tumorwachstum waren
gleichzeitig Komplikationen wie Horminderung, Trigeminusneuropathie und
Hydrozephalus signifikant verringert. Wie in Kap. 4.1.4 ausgefuhrt wird konnte
aulerdem in bis zu 70 % der Patienten auch nach Jahrzehnten kein weiteres

Tumorwachstum beobachtet werden [77].

Bei Patienten, die einer radio- oder mikrochirurgischen Therapie nur schwer
zuganglich sind, stellt die Verlaufsbeobachtung des Tumors daher eine alter-
native Verfahrensweise dar [107]. Als radiologische Bildgebung werden hierbei
im erstem Jahr nach Diagnosestellung 'sjahrliche, nachfolgend jahrliche MRT-
Kontrollen gefordert. Nedzelski et al. [75] definieren sogar als generelle

Kriterien flr eine operative oder radiochirurgische Therapie beim Akustikus-
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neurinom ein Tumorwachstum von > 2 mm/Jahr oder eine Tumorausdehnung in

den Kleinhirnbriickenwinkel von > 1 cm.

441 Mikrochirurgie

Intrameatale Tumoren und aus dem inneren Gehorgang bis ca. 1-2 cm heraus-
ragende Tumoren werden in der Regel transtemporal oder seltener translaby-
rinthar entfernt. Extrameatale, gréfRere Tumoren werden Uber den modifizierten
transtemporalen Zugang nach Wiegand oder neurochirurgische Zugange (z.B.
retrosigmoidal) erreicht [124]. Ein Erhalt der Horfunktion ist beim trans-
labyrintharen Zugang nicht moglich, weswegen dieser klinisch immer seltener

Verwendung findet.

Die derzeitige Mortalitat einer chirurgischen Akustikusneurinomtherapie liegt fur
alle verwendeten operativen Zugange bei unter 1 % [46]. Bei totaler Tumor-
entfernung, die in 97-99 % der Falle moglich ist [103], besteht eine sehr
gunstige Prognose bei einer langfristigen Rezidivrate von nur 1,5 % [60]. Auch
hier existieren jedoch widersprichliche Ergebnisse: So konnten Samii und
Matthies [98] in der groten bislang veroffentlichten Serie an 880 Patienten eine
Rezidivrate von nur 0,7 % nachweisen. Ein Bericht der Acoustic Neuroma
Registry [121] hingegen zeigte, dass nach einem Jahr postoperativ in bis zu

8 % der MRT-Kontrollen Rezidiv- oder Residualtumoren vorhanden waren.

Klare Indikationen fur die Mikrochirurgie sind derzeit Tumoren > 3 cm Durch-
messer, zystische Akustikusneurinome und eine bestehende Hirnstamm-

kompression [116].

4.4.2 Radiotherapie

Die Radiotherapie von Akustikusneurinomen beinhaltet grundsatzlich 2 Formen:
stereotaktische fraktionierte Radiotherapie (SRT) und stereotaktische Einzel-
dosistherapie syn. Radiochirurgie (SRS). Bei der stereotaktischen Therapie
erfolgt eine Bestrahlung der intrakraniellen Lasion durch multiple, konver-
gierende, stereotaktisch gesteuerte Felder ionisierender Strahlen. Nach Fixation
des Kopfes in einem Stereotaxiering kdnnen so kleinste intrakranielle Volumina

von wenigen Millimetern Durchmesser mit einer hohen Einzeldosis oder
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fraktioniert bestrahlt werden. Beide Therapieformen haben unterschiedliche
Therapieprinzipien. So beruht die fraktionierte Radiotherapie auf Unterschieden
in Radiosensitivitat und Reparaturfahigkeit zwischen zu erhaltendem normalem
und gezielt zerstorbarem, neoplastischem Gewebe. Mechanismus der Radio-
chirurgie ist die durch eine Hochdosisbestrahlung induzierte Nekrose von
sowohl normalem als auch neoplastischem Gewebe in einem definierten

Zielvolumen [67].

Bei der fraktionierten Radiotherapie wird Uber einen Photonenstrahl mit Einzel-
dosen von 1,5-2 Gy uber einen Zeitraum von 4-6 Wochen die Gesamtdosis von
ca. 50 Gy appliziert, Variationen der Bestrahlungsdosen und -frequenzen
bestehen in Abhangigkeit vom bestrahlten Volumen. Bezlglich des therapeu-
tischen Nutzens dieser Therapieform existieren nur wenige Studien mit ver-
gleichbar kurzem Nachbeobachtungszeitraum (Follow-up), die eine der Einzel-
dosistherapie vergleichbare Effektivitat und Komplikationsrate zeigen
[3;21;70;100]. Vorteile fur die fraktionierte Radiotherapie ergeben sich
insbesondere bei der Behandlung von grésseren Tumoren (> 3 cm) [100;122]
sowie bzgl. des Erhalts der Gehorfunktion [100]. So konnten Andrews et al. [3]
an 125 radiotherapeutisch behandelten Patienten nach einem Jahr ein
signifikant besseres funktionelles Horvermogen syn. soziales Gehor (Klassen 1
und 2 nach Gardner & Robertson) bei fraktionierter Radiotherapie gegentber

der Einzeldosistherapie feststellen.

Beim Akustikusneurinom findet meist die stereotaktische Einzeldosistherapie
syn. Radiochirurgie (SRS) mit Applikation einer Dosis von 10-25 Gy Verwen-
dung, wobei das Verfahren aufgrund physikalischer Limitierungen besonders fir
kleinere Akustikusneurinome geeignet ist. Aufgrund erhohter Morbiditat bei
zunehmender Strahlenbelastung wurden die applizierten Strahlendosen seit
1990 deutlich reduziert. Die Maximaldosis (im Bestrahlungszentrum) umfasst
nun 15 bis 25 Gy, die periphere Strahlendosis (im Tumorrandbereich) 10 bis 15
Gy. Es existieren verschiedene Strahlenquellen und -systeme, z.B. Gamma-
strahlen (Gamma-Knife), Photonen (Linearbeschleuniger) oder Protonen

(Cyclotron). Derzeit gibt es noch relativ wenige verdffentlichte Studien zur SRS
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mit Linearbeschleunigern, wobei die 5-Jahres-Tumorkontrollraten (95-98 %)
vergleichbar sind [71;109;113].

Die Uber den bislang langsten Zeitraum von 1969 bis 1991 durchgeflhrte Unter-
suchung des Karolinska Instituts Stockholm umfasste insgesamt 363
Akustikusneurinome [81]. Nach einem Mindestintervall von einem Jahr kam es
bei 50 % der Tumoren zu einer Verkleinerung, 35 % zeigten keine Grolien-
veranderung, in 15 % der Falle war eine Volumenzunahme feststellbar. Bei
70 % kam es aulerdem zu einer verminderten Kontrastmittelverstarkung als
radiologisches Zeichen einer Tumorrickbildung. Kritisch ist hier zu bemerken,
dass keine langerfristigen Nachuntersuchungen (Follow-up) in die Studie ein-
gingen. Da 30-40 % aller Akustikusneurinome Uber den Zeitraum von einem
Jahr keine Grollenveranderung zeigen, sind die oben genannte Werte in ihrer

Aussagekraft daher begrenzt.

Es existieren eine Vielzahl weiterer Studien Uber die stereotaktische Radio-
therapie als einzige Behandlungsmodalitat des Akustikusneurinoms [34;63;71].
In der bislang grofdten Langzeituntersuchung der University of Pittsburgh mit
einem mittleren Follow-up von 9,1 Jahren wurde bei 157 Patienten eine Tumor-
kontrollrate von 98 % gezeigt (73 % Regression, 40 % gleichbleibend, 2 %
geringe Grollenzunahme mit nachfolgender Mikrochirurgie) [63]. Dies stimmt
mit den Untersuchungen von Rowe et al. [95] Uberein, die an 234 Patienten
(mittleres Follow-up 35 Monate) eine Tumorkontrollrate von 92 %, bei Tumor-
grofen zwischen 35 und 45 mm von 75 % nachweisen konnten. In 3 % der
Patienten war hier eine sekundarer mikrochirurgischer Eingriff aufgrund von
Tumorwachstum nétig. In einer weiteren Studie von Unger et al. an 100
Patienten (mittleres Follow-up 76 Monate) mit einer Tumorkontrollrate von 96 %
war bei 4 Patienten (4 %) eine sekundare Tumorresektion erforderlich. Pellet et
al. [85] wiesen therapierefraktares Wachstum bei 18 von 830 Patienten (2 %)
nach, die teilweise operiert werden mussten. In die 4 genannten Studien
wurden im Gegensatz zu unserer Studie auch sekundar bestrahlte Patienten
nach mikrochirurgischer Resektion einbezogen. Signfikantes Tumorwachstum

nach Radiochirurgie ist jedoch insgesamt sehr selten [34;109]. In der
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nachfolgenden Tab. 26 sind die Therapieergebnisse nach primarer Radio-

therapie zusammengefasst.

Tab. 26: Aktuelle Tumorkontrollraten und Tumorreduktion bei primar
radiotherapierten Akustikusneurinomen

Autor n Follow-up Tumorkontrolirate Tumorreduktion

Jahr& (Monate) (%) (%)
Referenz

Unger 56 62 95 34
1999 [115]

Iwai 51 60 92 67

2003 [55]
Flickinger 190 37 91 35
2001 [34]
Karpinos 73 48 100 36,4
2002 [59]

Pellet 571 > 2,5 Jahre 96,6 38
2003 [85]

Die endgultige Rolle der stereotaktischen Bestrahlung beim Akustikusneurinom
ist dennoch nicht definiert. Die stereotaktische Strahlentherapie wird fur
Akustikusneurinome mit einem extrakanalikularen Durchmesser von maximal
3 cm empfohlen, da bei grolReren Tumoren eine Anpassung der Strahlendosis
mit einer deutlich erhdhten Morbiditat des Umgebungsgewebes einhergeht.
Weitere Indikationen umfassen altere Patienten, Patienten mit nur unilateralem
Horvermogen, beidseitige Akustikusneurinome, Tumorrezidive nach Mikro-
chirurgie sowie Patienten, die eine operative Behandlung ablehnen [6].
Weiterhin wird die Radiochirurgie als primare Therapieoption vorgeschlagen,
wenn bei der Resektion mit einer erhohter Morbiditat oder der Verletzung vitaler
Strukturen gerechnet werden muss. In diesen Fallen ist auch eine Kombination
von mikrochirurgisch intrakapsularer Verkleinerung und sekundarer Strahlen-
therapie moglich [91]. Nach inkompletter mikrochirurgischer Tumorresektion
wird die Radiochirurgie weiterhin als Alternative zu einer erneuten Operation
empfohlen [88]. Ein weiterer Gesichtspunkt ist die mdgliche Kostenreduzierung
duch eine radiochirurgische Behandlung. So haben verschiedene Studien die

Kosten verglichen, die insbesondere durch die kurze Hospitalisierungszeit von
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1-3 Tagen und die rasche Ruckkehr zur Arbeitsstelle fur radiochirurgisch

behandelte Patienten gunstig sind [90;92].

4.5 Diskussion der eigenen Ergebnisse

Klinische Untersuchungen an Patienten mit Akustikusneurinomen haben
gezeigt, dass es insbesondere nach Mikrochirurgie in der Mehrzahl der Patien-
ten nicht zu einer Besserung der praoperativen Beschwerden, sondern vielmehr
zu weiteren funktionellen Einschrankungen kommt. Hierbei treten auch
psychische Probleme wie beispielsweise Depression, Angst oder Schlaf-
probleme auf. Aufgabe des Arztes sollte sein, diese Defizite fruhzeitig zu
verringern. Moglichkeiten hierzu sind eine ausfuhrliche Aufklarung vor der Wahl
einer Therapieform, der (idealerweise bereits vor Therapie erfolgende) Verweis
auf Selbsthilfegruppen, die Teilnahme an Rehabilitationsprogrammen und
Krankengymnastik sowie eine rechtzeitige Planung der Reintegration des

Patienten in sein normales Umfeld (z.B. durch Sozialdienste).

In unserer Studie wurde neben funktionellen Parametern auch die postthera-
peutische Lebensqualitat der Patienten anhand von standardisierten Frage-
bogen (SF-36 und EQ-5D) untersucht. Ein unterschiedlich ausgepragter
Zusammenhang von angegebenen posttherapeutischen funktionellen Komplika-
tionen und der subjektiv empfundenen Lebensqualitat der Patienten erfordert
eine Trennung dieser beiden Begriffe [52]. So konnten beispielsweise Fahy et
al. [32] nach Messung der globalen Lebensqualitdt anhand des Glasgow Benefit
Inventory feststellen, dass Tinnitus als haufiges Symptom nur einen sehr

geringen Einflul® auf die Lebensqualitat hat.

451 Funktionelle Komplikationen nach Mikrochirurgie

Trotz einer mittlerweile akzeptablen Morbidisierung der Patienten muss fest-
gestellt werden, dass es bei ca. 22 % postoperativ zu Komplikationen kommt
[60]. Ein Bericht der Acoustic Neuroma Registry in den USA mit 1570 Patienten,
bei denen zwischen 1989 und 1994 Tumorresektionen durchgefuhrt worden
waren, ergab postoperativ bei 44 % eine verschlechterte Fazialisfunktion, bei

76 % eine Horminderung [121].
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Insgesamt ahneln sich die Komplikationen von Mikrochirurgie und stereo-
taktischer Radiochirurgie (Tab. 28, Seite 59). Bei der Mikrochirurgie sind jedoch
zusatzlich intrakranielle vaskulare Komplikationen (AICA-Syndrom, vendser
Infarkt, Blutung, Luftembolie), Parenchymverletzungen, Liquorfistelung sowie
die Meningitis als weitere mogliche Komplikationen zu nennen. Als eine der
haufigsten Komplikationen ist mit bis zu 15 % die postoperative Liquorrhoe
hervorzuheben [40], die wiederum mit einem verstarkten Auftreten infektidser

Komplikationen (z.B. Meningitis) verbunden ist [56].

In 24-40 % der in Tab. 27 genannten Studien konnte ein praoperativ funktio-
nelles Hérvermoégen erhalten werden, in unserer Studie kam es bei 54 %
(PTA1) bzw. 55 % (PTA2) zu einem postoperativen Verlust des funktionellen
Horens. Andere Untersuchungen berichteten Uber einen Erhalt des Horver-
mdgens bei 15-68 % [42;49;108], bei kleinen Tumoren (< 3 cm) und praoperativ

funktionellem Horvermoégen in 45-82 % der Falle [103].

Tab. 27: Vergleich der objektiven Resultate mikrochirurgischer Studien.

Autor n Funktionserhalt (%) Liquor  Hirn-
Jahr& Referenz Nervus facialis* Funktionelles -rhoe ge;_vgtll
Hé'>rvermt'>genT e(o}oz)l
Ebersold 256 64 24 11 2
1992 [30]
Fischer 102 66 29 3 k.A.
1992 [33]
Glasscock 161 k.A. 35 13 k.A.
1993 [39]
Pellet 178 66 37,5 7,5 3
1993 [84]
Gormley 179 77 38 15 2
1997 [40]
Samii 1000 59 40 9,2 5,5
1997 [98]

*House&Brackmann Grade | und Il *Hirnnerven 9 bis 11
T erhaltenes funktionelles Horvermogen ist als die Gardner & Robertson Klassen 1 und 2 nach
AAO-Klassifikation [24] definiert.
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Ein Einfluss des operativen Zugangs wird kontrovers diskutiert: Koos et al. [64]
konnten an 452 Patienten mit retrosigmoidalem Zugang bei T2-Tumoren bei
87 % ein postoperativ erhaltenes funktionelles Hoérvermégen nachweisen.
Holsinger et al. [49] zeigten ein entsprechendes Horvermdgen bei 69 % der
Patienten mit transtemporalem Zugang (mittlerer Tumordurchmesser 9 mm),
jedoch nur bei 33 % der Patienten mit retrosigmoidalem Zugang (mittlerer
Tumordurchmesser 15 mm). Ein ausreichendes Horvermdgen wird im allge-
meinen definiert als die Gardner & Robertson Klassen 1 und 2 nach AAO-
Klassifikation [24]. Inoue et al. [51] stellten diesbezuglich in einer Studie an 236
operativ behandelten Patienten fest, dass die 0.g. Klassen 1 und 2 die Patien-
ten in nur 90 %bzw. 30 % der Falle tatsachlich zufrieden stellten. Chee et al.
[20] zeigten an 30 Patienten mit einem mittleren Follow-up von 8,1 Jahren, dass
es im erkrankten Ohr zu einer beschleunigten Verschlechterung des postopera-
tiven Horvermdgens kommt. Verfugten praoperativ 96,7 % Uber ein zufrieden-
stellendes Hoérvermogen, so betrug der Prozentsatz unmittelbar postoperativ
76,6 % und bei der letzten Kontrolluntersuchung am Ende des Follow-up nur
noch 56,7 %.

In 59-77 % der veroffentlichten Studien konnte postoperativ eine zufrieden-
stellende Funktion des N. fazialis erhalten werden [56], in unserer Studie war
dies bei 60 % der Fall. In anderen Untersuchungen wurde Uber eine normale
oder zufriedenstellende postoperative Fazialisfunktion (entsprechend House &
Brackmann | und Il) in ungefahr 90 % der Falle berichtet [46;64]. Sekhar et al.
[103] konnten in einer Zusammenfassung mehrerer Studien eine entspre-
chende Fazialisfunktion bei 94-97 % aller Patienten mit kleinen Tumoren

(< 3 cm), bei 28-57 % aller Patienten mit groRen Tumoren zeigen.

Eine Tumorresektion fuhrt zwangslaufig auf der betroffenen Seite zu einem
vollstandigen Funktionsverlust des N. vestibularis. Die Uberwiegende Mehrheit
der Patienten kann diesen Verlust nach Wochen und Monaten durch das
kontralaterale Labyrinth zusammen mit propriozeptiven und visuellen Ein-
dricken kompensieren. Das postoperative Dekompensationsstadium ist beson-
ders ausgepragt bei Patienten mit relativ kleinen Tumoren und praoperativ

erhaltener Funktion des N. vestibularis. Hohes Patientenalter und eine
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praoperativ Uberdurchschnittliche Tumorgrof3e verringern den maximal erreich-
baren Kompensationsgrad, physische Aktivitat der Patienten wiederum
beschleunigt die Kompensation [56]. In unserer Studie kam es in der Gruppe
der mikrochirurgisch behandelten Patienten bei 40 % zu postoperativem
Schwindel, in 33 % der Falle war die Schwindelkompensation unzureichend
(Skalenwerte 0-1 nach Scherer). Es existieren nur wenige klinische Studien, die
den postoperativen Gleichgewichtssinnn nach Mikrochirurgie untersucht haben.
In einer Umfrage unter 57 Patienten, die mit grol3er zeitlicher Variabilitat
(1 Monat — 13 Jahre) nach einer Komplettresektion befragt wurden, war eine
generelle postoperative Verringerung des Gleichgewichtssinns feststellbar, die
im weiteren Verlauf den praoperativen Funktionsgrad erreichte [117].
Unmittelbar postoperativ berichteten 60 % der Patienten Uber Schwierigkeiten
beim Gehen, Laufen und Treppensteigen, ferner klagten 82 % der Patienten
uber Schwindel bei schnellen Kopfbewegungen. Parving et al. [83] berichteten
uber eine postoperative Verbesserung (in 47 % der Falle), Verschlechterung
(17 %) bzw. keine Veranderung (29 %) des Gleichgewichtssinns bei 156
Patienten mit kompletter Tumorresektion. Inoue et al. [51] zeigten, dass es
einerseits bei 80 % der Patienten mit vorher bestehender Gleichgewichts-
stérung (59 %) zu einer Verbesserung der Symptomatik kam, andererseits trat
bei 30 % der Patienten ohne praoperative Symptomatik (41 %) dieses Problem
neu auf. Heerma et al. [45] konstatierten eine neu aufgetretene Gleich-
gewichtsstorung bei 22 %, wobei diese bei bereits praoperativ vorhandenem
Schwindel in 35 % (Tumor <2 cm extrameataler Anteil) bzw. 73 % der Falle

(Tumor > 2 cm und < 4 cm extrameataler Anteil) postoperativ verschwand.

Die Tumorgrofde korreliert mit dem Grad der postoperativen Horminderung, der
Fazialisdysfunktion [99] und der Gleichgewichtsstorung [45], wobei eine
gestorte Fazialisfunktion von den Patienten scheinbar subjektiv storender

empfunden wird als andere Komplikationen [51].

In der vorliegenden Studie wurde bei 19 % der Patienten postoperativ neu
aufgetretener Tinnitus dokumentiert, in vergleichbaren Anteilen kam es zu einer
Verbesserung (19 %) bzw. Verschlechterung (17 %) der Symptomatik. In der
Literatur wird neu aufgetretener Tinnitus in 4 % [45] bis 50 % [56] der Falle
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angegeben, praoperativ bereits vorhandener Tinnitus zeigt in ungefahr der
Halfte aller Falle eine postoperative Verbesserung [82]. Interessant ist an dieser
Stelle, dass bei 39 % der Patienten postoperativer Tinnitus nicht als stérend

empfunden wird [51].

Kopfschmerzen werden in der Literatur als eine der haufigsten Komplikationen
nach Mikrochirurgie genannt [43;57], in der durchgefuhrten Studie wurden post-
operativ verstarkte Kopfschmerzen von 19 % der Patienten angegeben. In einer
Umfrage der Acoustic Neuroma Association bezeichneten 34 % der Patienten
Kopfschmerzen als bedeutendes postoperatives Problem [120]. Bei dem in
unserer Studie verwendeten transtemporalen Zugang scheinen postoperative
Kopfschmerzen nur bei bis zu 25 % der Patienten aufzutreten. Bei einem
Vergleich der postoperativen Komplikationen von 2 chirurgischen Zugangen
(jeweils n = 50) gaben 16 % nach translabyrintharer Resektion bzw. 32 % nach

retrosigmoidaler Resektion schwerste postoperative Kopfschmerzen an [51].

In die von uns untersuchte Serie gingen 42 Patienten ein, die ab 1996 an der
Universitat Tubingen Uber einen transtemporalen Zugang mit intraoperativem
Neuromonitoring des Nervus fazialis operiert worden waren. Als postoperative
Komplikationen traten Horminderung (57 %), Fazialisparese (48 %), Schwindel
(40 %) sowie in vergleichbarer Haufigkeit Tinnitus, Trigeminusneuropathie und
Surditas (je 19 %) auf. Obwohl einige funktionelle Symptome wie Hoérfunktion,
Fazialisparese, Ataxie und Trigeminusneuropathie eine klare posttherapeu-
tische Verschlechterung zeigten und der ermittelte Symptom-Veranderungs-
Score signifikant im negativen Bereich lag, ist auf die gro3e Anzahl unveran-
derter Symptome wie Kopfschmerzen, Tinnitus, Schwindel, Depression, Angst
und Schlafprobleme hinzuweisen. Diese Form der Differenzierung pra- und
posttherapeutischer Veranderungen ist ungewodhnlich, da sich die meisten
Studien auf eine Angabe posttherapeutischer Komplikationen ohne Berick-

sichtigung der Ausgangswerte beschranken [69;83;120].

Ebenfalls wurde eine derart ausgepragte Konstanz pratherapeutischer
Symptome bislang selten beschrieben. So berichteten Parving et al. [83] Uber

Symptomveranderungen bei Tinnitus (Verbesserung bei 47 %, Verschlech-
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terung bei 29 %) und Schwindel (Verbesserung bei 47 %, Verschlechterung bei
32 %). Eine andere Studie mit Patienten nach translabyrintharem und retrosig-
moidalem Zugang demonstrierte Veranderungen der Symptome Schwindel und
Tinnitus, die denen unserer Studie vergleichbar waren [118]. Ein Einfluss
prognostischer Faktoren auf Komplikationen und Symptome nach Therapie
wurde in der durchgefuhrten Studie nicht gezeigt. Abschlie3end bleibt festzu-
stellen, dass die funktionellen Komplikationen unserer Studie mehrheitlich mit
den in der Literatur publizierten Daten Ubereinstimmen. Die Vielzahl und Art der
Komplikationen bzw. Symptome sind in per se schwierigen operativen Bedin-
gungen und der Nachbarschaft vieler vulnerabler anatomischer Strukturen be-
grundet. Die Datenlage bezuglich mikrochirurgisch bedingter Komplikationen ist
jedoch sehr inhomogen. Gegenuber der Radiochirurgie besteht eine deutlich
erhohte Varianz der Komplikationsraten. Zum einen ist diese Beobachtung
sicher in der Einbeziehung unterschiedlicher operativer Zugange in den verof-
fentlichten Studien, zum anderen in offensichtlich unterschiedlichen Opera-

tionsstandards und -qualitaten begrindet.

4.5.2 Funktionelle Komplikationen nach Radiotherapie

Die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) ist mit einem ahnlichen Spektrum an
funktionellen Defiziten und Komplikationen assoziiert wie die chirurgische
Therapie [6], wobei die Mortalitatsrate 0 % entspricht. Als haufigste
Komplikation neben einer funktionellen Horminderung ist die Neuropathie des
N. trigeminus zu nennen (Tab. 28).

Tab. 28: Komplikationen nach stereotaktischer Radiochirurgie
(nach Battista et al. [6])

Komplikation Inzidenz (%)
Fazialisparese (House & Brackmann IlI-VI) 8-30
Trigeminusdysfunktion 19-32
Verlust funktionelles Gehor (soziales Gehar) 25-92
Ataxie 4-8

Ein GroRteil der Komplikationen ist hierbei mit einem bestrahlungsinduzierten

Odem assoziiert und nur passager, wohingegen die Hérminderung ein perma-
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nentes Defizit darstellt [116]. Als innerhalb der ersten 12 h nach Radiochirurgie
auftretende, passagere Komplikationen wurden weiterhin bei 18 % Ubelkeit/
Erbrechen, bei 12 % Kopfschmerzen festgestellt [116]. Der Vergleich unter-
schiedlicher Applikatoren wie Linearbeschleuniger und Gamma-Knife zeigte

insgesamt vergleichbare Komplikationsraten [6].

In einer alteren Studie des Karolinska Instituts Stockholm [48] wurden 29
Akustikusneurinome bei Patienten mit praoperativ funktionell erhaltenem Gehor
(PTA < 50 dB, SDS > 80 %) nachuntersucht. Nach 4 Jahren zeigte sich bei
lediglich 11 % ein funktionell erhaltener Gehdrsinn. Andere Hirnnervenschadi-
gungen zeigten eine deutlich geringere Inzidenz: In 19 % der Falle kam es zu
posttherapeutischen Lasionen des N. fazialis, bei 11 % zu trigeminaler Dys-
funktion. Hierbei korrelierte vor allem die Dauer der Bestrahlung mit dem
Ausmald der Nervschadigung, weniger jedoch die Bestrahlungsdosis und das
bestrahlte Tumorvolumen. Eine seltenere Komplikation war die Gleichgewichts-
stérung, die in 8 % der Falle auftrat. Kondziolka et al. [63] verglichen in der
bislang grofdten Langzeitstudie (mittleres Follow-up 9,1 Jahre) die pra- und
posttherapeutischen Pravalenzen verschiedener funktioneller Defizite. In einem
Patientenkollektiv (n = 157) zeigte sich postoperativ bei 25 % ein unverander-
tes, bei 50 % ein funktionell erhaltenes Horvermogen. Posttherapeutisch war
bei praoperativ symptomlosen Patienten in 95 % der Falle die normale Fazialis-
funktion, in 93 % die normale Trigeminusfunktion erhalten. Unger et al. [116]
(100 Patienten, mittleres Follow-up 76 Monate) zeigten bei 55 % ein erhaltenes
funktionelles Horvermogen, bei 50 % kam es zu einer Verbesserung eines vor-
bestehenden Hdérverlustes. Fazialis- und Trigeminusdysfunktionen traten in 6 %
bzw. 5 % der untersuchten Falle auf. Rowe et al. [95] betonten in ihrer Studie
(n =234, mittleres Follow-up 35 Monate), dass viele Komplikationen nur
passager auftreten, persistierende Dysfunktionen des N. fazialis und des N.
trigeminus waren hier mit 1,5 % bzw. 3 % selten. Ein funktionelles Hoérver-

mogen wurde bei 75 % erhalten.

Die o.g. Studien stellen mit Ausnahme der Stockholmer Untersuchung (einer

der ersten publizierten Studien) aktuelle Untersuchungen zu Komplikationen
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nach Radiochirurgie dar, wobei auch sekundar bestrahlte Patienten in die

Auswertung mit einbezogen wurden.

In Studien zur primaren Radiochirurgie gliedern sich die wichtigsten Komplika-
tionen ebenfalls in Hérminderung (19 - 67 % der Falle) sowie Dysfunktionen des
N. fazialis (1,1 - 36 %) und des N. trigeminus (2,6 - 25 %) [3;34;53]. Es kann
daher festgestellt werden, dass die primare Radiochirurgie mit einem der
Mikrochirurgie vergleichbaren Komplikationsspektrum assoziiert ist. Wie in
Tab. 29 (Seite 62) ersichtlich ist, variierte die Haufigkeit dieser Komplikationen

in bislang veroffentlichten Studien erheblich.

In unserer Studie kam es bei jeweils 40 % der Patienten zu H6rminderung,
Fazialisparese und Schwindel. Auflerdem waren bei den genannten
Symptomen und der Trigeminusneuropathie nach Bestrahlung ausschlieRliche
Verschlechterungen der Symptomatik feststellbar. Andererseits waren
psychisch-funktionelle Komplikationen (Niedergeschlagenheit, Angst und
Schlafstérung) posttherapeutisch unverandert oder verbessert. Gegentber den
in der ubrigen Literatur beschriebenen Werten traten in unserem Patienten-
kollektiv vermehrt Komplikationen auf. Insbesondere die nur in 40 % erhaltene
funktionelle Fazialisfunktion sowie ein Verlust des sozialen Gehdrs in 67 %
(PTA1) und 57 % (PTAZ2) stellen im Literaturvergleich relative hohe Kompli-
kationsraten dar. Auf eine Analyse prognostischer Faktoren (s.u.) wurde
aufgrund der geringen Fallzahl, die auch vergleichende Aussagen mit anderen

Studien erschwert, verzichtet.
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Tab. 29: Erhaltenes Horvermogen und die Funktion der Hirnnerven V und VI
nach primarer Radiotherapie (%)

Autor n Follow-up Neu aufgetretene oder Erhaltenes
(Monate  verstarkte Dysfunktion* (%) funktionelles
Jahr& Referenz N.facialis N.trigeminus Horv?o;r;}ogen
o
lwai 51 60 6* 4 56
2003 [55]
Flickinger 190 30 1,1 2,6 73,5
2001 [34]
Ito 125 37 36 25 K.A.
2000 [54]
Karpinos 73 48 6,1 12,2 44
2002 [59]
Unger 56 62 7.1 54 62
1999 [115]
Pellet 571 >25 1 K.A. 70
2003 [85] Jahre

*Dysfunktionen sind als temporére oder permanente Abnahme von subjektiver, ipsilateraler
Gesichtssensibilitat bzw. von nach House&Brackmann ermittelter Gesichtsmotorik definiert
Terhaltenes funktionelles Horvermdgen ist als die Gardner-Robertson Klassen 1 und 2 nach
AAO-Klassifikation [24] definiert.

¥ Fazialisspasmen, passager

Eine Korrelation der Komplikationsrate mit dem Tumorvolumen und Tumor-
durchmesser zum Zeitpunkt der Bestrahlung wurde in verschiedenen Studien
nachgewiesen [28;54]. Neurologische Komplikationen sind insbesondere von
der Hohe der Tumorranddosis abhangig [54;72]. So wurde bei Patienten mit
einer Randdosis von > 16 Gy vermehrt Uber Fazialisschwache (21 %), Sensi-
bilitdtsstérung im Mittelgesichtsbereich (27 %) und Horminderung (49 %) be-
richtet [62]. Noren [79] konnte im langsten bislang dokumentierten Verlauf eine
kontinuierliche Abnahme der Fazialisparesen von 38 % vor 1975 (Strahlendosis
40 Gy) bis auf 2 % im Jahre 1998 (Strahlendosis 12 Gy) zeigen. Aufgrund
bislang fehlender Langzeitstudien kann noch nicht verifiziert werden, ob eine
derart verringerte Tumorranddosis mit gleichen Tumorkontrollraten einhergeht
[60]. Flickinger et al. [34] berichteten in einer Langzeitstudie Uber die bislang

geringsten Komplikationen nach stereotaktischer, primarer Radiochirurgie.
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Ein Nachteil bei der posttherapeutischen Betrachtung der Radiochirurgie ist
sicherlich in fehlenden Langzeitergebnissen gegenlber der bereits langer
etablierten Methode der Mikrochirurgie zu sehen. Unklar ist beispielsweise die
Frage der langfristigen Tumorkontrolle und die Bildungsrate sekundarer,
strahlentherapie-induzierter Malignome nach einem langeren Follow-up von 10-
20 Jahren. In bislang einem in der Literatur dokumentierten Fall wird Uber die
maligne Transformation eines Akustikusneurinomas nach Radiochirurgie
berichtet [23]. Denkbar ist aulerdem eine Induktion arterieller Verschlisse,
insbesondere der AICA (anterior inferior cerebellar artery), durch eine externe
Strahlentherapie [86]. Weiterhin muss berucksichtigt werden, dass bei einem
Rezidiv nach Radiochirurgie eine chirurgische Therapie durch Vernarbungs-
prozesse erschwert ist und mit deutlich gesteigerten Komplikationsraten einher-
geht [105]. Da die genannten Komplikationen mit einer erheblichen zeitlichen
Verzdgerung auftreten kdnnen und daher in viele aktuelle Dokumentationen
und Studien nicht eingehen, sind weitere Verlaufsbeobachtungen Uber grofRe

Zeitraume nach Radiotherapie unbedingt erforderlich.

4.5.3 \Vergleich der funktionellen Komplikationen beider
Therapieformen

Bislang existieren nur wenige Untersuchungen, in denen die funktionellen

Ergebnisse von Patienten mit Akustikusneurinomen nach Mikro- und Radio-

chirurgie direkt miteinander verglichen wurden [59;85;89;94]. Randomisierte,

kontrollierte Studien gibt es bislang jedoch keine, so dass die Aussagekraft o.g.

Studien begrenzt ist.

Pollock et al. [89] konnten zeigen, dass Radiochirurgie effektiver bzgl. des
Erhalts der Fazialis- und der Gehorfunktion ist. Regis et al. [94] stellten bei
keinem radiochirurgisch behandelten Patienten eine neuaufgetretene Fazialis-
dysfunktion fest, wobei bei 91 % (vs. 61% Mikrochirurgie) keinerlei funktionelle
Komplikationen vorhanden waren. Bei 70 % aller Patienten (vs. 37,5 % Mikro-
chirurgie) konnte ein funktionelles Hérvermdgen erhalten werden. Karpinos et
al. [59] zeigten signifikant mehr perioperative Komplikationen (47,8 % vs. 4,6 %,

p < 0,01) nach Mikrochirurgie (n = 23) gegenuber der primaren Radiochirurgie
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(n =73). Das funktionell erhaltene Gehor in beiden Gruppen war vergleichbar
(40 % vs. 44 %, p =0,227), jedoch zeigten die mikrochirurgisch behandelten
Patienten haufiger Neuropathien des N. fazialis (35,3 % vs. 61 %) und des N.
trigeminus (22 % vs. 12,2 %). Pellet et al. [85] verglichen in einer aktuellen
Studie anhand von geschlossenen Patientenfragebogen und klinischen
Untersuchungen kurzlich radiochirurgisch behandelte Patienten (n =100) mit
kompatiblen, mikrochirurgisch behandelten Fallen aus dem Jahre 1991
(n=101) [84]. In der Mehrzahl funktioneller Komplikationen (aul3er Dreh-
schwindel, Gleichgewichtsstorung und Tinnitus) zeigten sich signifikante Vor-

teile fur die Radiochirurgie.

In unserer Studie ergaben sich nur unwesentliche, nicht signifikante Unter-
schiede beider Therapieformen bzgl. klinisch-funktioneller Komplikationen. Die
diesbezuglich in der Literatur dokumentierte geringere Morbidisierung nach
Radiochirurgie konnte somit nicht von uns bestatigt werden, wobei Aussagen
aufgrund der sehr unterschiedlichen Gruppengréoflen (n=42 vs. n=10)

erschwert waren.

4.5.4 Vergleich der Lebensqualitat beider Therapieformen

In einer aktuellen Studie der Acoustic Neuroma Association, einer Organisation
zur Patienteninformation und —unterstlitzung, wurde an 1940 Patienten die
Bedeutung funktioneller Defizite fur die Lebensqualitat untersucht [97]. Als
~Schwierigsten Aspekt der Akustikusneurinom-Erfahrung“ (,most difficult aspect
of the acoustic neuroma experience®) wurden Horverlust (26 %), Fazialisparese
(18 %), Augenprobleme (11 %) und Kopfschmerzen (11 %) genannt. Die grol3e
Bedeutung funktioneller Komplikationen fur die posttherapeutische Lebens-
qualitat unterstreicht die Notwendigkeit, Patienten ausfihrlich Gber verschie-

dene Therapiemodalitaten aufzuklaren.

Verschiedene Studien haben die Auswirkungen einer chirurgischen Akustikus-
neurinom-Therapie auf soziale und berufsspezifische Aspekte analysiert.
Jackler [56] postuliert diesbezuglich, dass eine gesundheitliche Rehabilitation
nach Akustikusneurinomchirurgie am ehesten von der Tumorgréf3e und dem

Patientenalter abhangig ist. In einer Umfrage unter 541 Mitgliedern der Acoustic
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Neuroma Association gaben 5 % der Patienten postoperative Berufsunfahigkeit
an, ca. 8 % berichteten Uber eine Unfahigkeit, ihr normales Sozialleben wieder-
aufzunehmen [120]. Diese Zahlen wurden lange als falsch-hohe Schatzungen
angesehen, da Patienten mit oben genannten Problemen entsprechende Hilfs-
organisationen vermehrt aufsuchen und in der Folge dort Uberreprasentiert
sind. Als haufigste die Lebensqualitat beeinflussenden Probleme wurden
Depressionen (38 % der Patienten), Angst (35 %), Kopfschmerzen (34 %)

sowie Schlafstérungen und leichte ErmUdbarkeit (je 26 %) genannt.

Parving et al. [83] untersuchten in einer Befragung von 273 mikrochirurgisch
behandelten Patienten verschiedene Aspekte der Lebensqualitdt und Zusam-
menhange mit funktionellen Einschrankungen. Obwohl 74 % der Befragten
keinerlei Konsequenzen des Eingriffs fur ihr Sozialleben angaben, konnten
10 % uberhaupt nicht mit ihrer postoperativen Situation umgehen. Als funktio-
nelle Komplikation mit den meisten Auswirkungen auf die Lebensqualitat wurde
von 17 % der Patienten eine Fazialisdysfunktion genannt, gefolgt von Gleich-
gewichtsstorung (12 %) und unilateralem Horverlust (9 %). Weitere postope-
rative Probleme stellten Kopfschmerzen (Inzidenz: 29 %), Angststdrungen
(22 %), depressive Verstimmung (17 %), Schlafstérungen (15 %), Sprach- und
Schluckprobleme (13 %) sowie sexuelle Dysfunktion (6 %) dar. Ca. 9 % der
Patienten waren von postoperativer Arbeitsunfahigkeit betroffen, weitere 5 %
mussten ihren Beruf wechseln. Die Daten beider Studien wurden aus
Patientenfragebdgen erhoben und geben nicht arztlich gesicherte Diagnosen

wieder.

In einer in Japan durchgeflhrten Studie an 57 Patienten konnten schlief3lich nur
67 % der Patienten wieder in ihrem friheren Beruf tatig werden [116]. Andere
befragte Patienten berichteten weiterhin in 30 % der Falle Uber Schwierigkeiten,
ein Kraftfahrzeug zu steuern, weitere 50 % konnte keine sportlichen Aktivitaten

mehr ausuben [51].

In einer Studie von Nikolopoulos et al. [78], basierend auf dem Glasgow Benefit
Inventory, mit 53 ausschliel3lich mikrochirurgisch versorgten Patienten gaben

53,8 % der Patienten eine Verschlechterung, jedoch nur 17,4 % eine
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Verbesserung ihrer Lebensqualitat an. Bei 21,2 % der Patienten erfolgte ein
krankheitsbedingter Arbeitsplatzwechsel, 29,4 % gaben ein geringeres Ein-
kommen nach dem Eingriff an. Lebensqualitatsminderung und Arbeitsplatz-
wechsel kamen bei jlingeren Patienten signifikant haufiger vor, die Einkom-
mensminderung korrrelierte signifkant mit der Tumorgrof3e. Eine weitere Studie
von Bateman et al. [5] mit 70 ebenfalls mikrochirurgisch versorgten Patienten
versuchte, diese Probleme in einem offenen Fragebogen zu objektivieren. Von
279 angegebenen Beschwerden wurden 240 einem funktionalen Defizit
zugeordnet, wobei die Mehrzahl der Patienten Uber Horprobleme (72 %) und
Visus-/Gleichgewichtsprobleme (49 %) berichtete. Nach WHO-Klassifikation
[123] erfolgte eine Unterteilung in impairment (51 %), disability (34 %) und
handicap (15 %). Die meisten impairments und disabilities waren auf eine
Neuropathie des N. fazialis zuruckzufuhren, gefolgt von Hor- und Gleich-
gewichtsproblemen. Tinnitus und Trigeminusneuropathie spielten eine unter-
geordnete Rolle im subjektiven Empfinden der Patienten. Als wichtigstes
handicap wurde die Problematik der sozialen Isolation identifiziert: 15 Patienten
weigerten sich, Massenveranstaltungen zu besuchen. 5 Patienten berichteten
uber den Verlust ihres Arbeitsplatzes, die Erfullung zahlreicher anderer sozialer
Funktionen war vielfach nicht mdglich. Die psycho-soziale Morbiditat war signifi-
kant erhoht (34 %), als haufige Probleme wurden Angst, Depression und

Vertrauensverlust genannt.

Die Ergebnisse weiterer Untersuchungen sind bisweilen widerspruchlich. In der
Studie von Irving et al. [52] wurde die postoperative Lebensqualitat der
Patienten als exzellent bewertet, 74 % gaben keinerlei Auswirkungen des
Eingriffs auf ihr Sozialleben an. Chung et al. [22] stellten ebenfalls keine signifi-
kanten Auswirkungen der Mikrochirurgie auf soziookonomische Faktoren fest.
Van Leeuwen et al. [118] kamen zu dem Ergebnis, dass der allgemeine
Gesundheitsstatus, korrelierend mit der Lebensqualitat, postoperativ im
Vergleich zur Normpopulation erniedrigt war. Als Nachteil all dieser Erhebungs-
formen ist jedoch sicherlich die mangelnde Standardisierung der Fragebdgen
und eine daraus resultierende fehlende Vergleichbarkeit mit Daten anderer

Patientenkollektive zu sehen. In beiden genannten Studien wurde die
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Schlussfolgerung gezogen, dass Mikrochirurgie als Therapie des Akustikus-
neurinoms einen signifikant negativen Einfluss auf die Lebensqualitat der

Patienten hat.

Radiochirurgisch behandelte Patienten sind nach durchschnittlich 7 Tagen in
der Lage, ihre normale Arbeitstatigkeit wieder aufzunehmen [89;92]. Morgan et
al. [73] verglichen die subjektiven Angaben von 45 radiochirurgisch behandelten
Patienten mit Ergebnissen einer Studie der American Vestibular Schwannoma
Association [120]. So waren 76 % der radiochirurgisch behandelten Patienten
nach 2 Monaten wieder voll in ihr Berufsleben mit den gewohnten taglichen
Aktivitaten eingegliedert, wohingegen 4 Monate postoperativ weniger als 30 %
der chirurgisch behandelten Patienten diesen Zustand erreicht hatten. Nur 12 %
der Patienten nach SRS (Mikrochirurgie: 38 %) gaben neuropsychologische
Probleme wie Schlafstorungen, Mudigkeit, depressive Verstimmung und
Sexualstérungen an. Ungefahr 95 % der strahlentherapierten Patienten gaben

an, diese Therapieform auch Freunden weiterempfehlen zu konnen.

In aktuellen Studien zum Vergleich beider Therapieformen von Pellet et al. [85]
sowie Régis et al. [94] gaben 91 % (vs. 61 % nach Mikrochirurgie) der mit SRS
behandelten Patienten keine Veranderung ihrer Lebensumstande an. Neun
Prozent (vs. 28 %) berichteten Uber Schwierigkeiten bei der Nahrungsauf-
nahme, alle Patienten (vs. 56 %) waren in ihrem alten Beruf tatig. Zusatzlich
berichteten 24 % der radiochirurgisch behandelten Patienten Uber psycho-
behaviorale Probleme wie Mudigkeit, Angst, Depression (gegenuber 69 % der

operierten Patienten).

Bislang wurde der SF-36 nur in wenigen Studien zur Beurteilung der Lebens-

qualitat nach Akustikusneurinomtherapie verwendet [9;27;61;69].

Die Ergebnisse unserer Studie zeigten eine signifikante Verringerung der
Lebensqualitat gegenltber der Normalbevdlkerung in 6 von 8 Gesundheits-
konzepten des SF-36 nach transtemporaler Akustikusneurinomresektion. Dies
stimmt mit den Untersuchungen von Martin et al. [69] Uberein, die bei 76
Patienten nach translabyrintharer Resektion eine signifkante Abnahme der

Lebensqualitat bezuglich aller Gesundheitskonzepte mit Ausnahme des psychi-
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schen Wohlbefindens (PSYC) nachweisen konnten. Analog berichteten da Cruz
et al. [27] Uber eine Verschlechterung der Lebensqualitdt in 7 Gesund-
heitskonzepten bei 90 Patienten mit retrosigmoidalem/translabyrintharem
Zugang. Kelleher et al. [61] zeigten nach mikrochirurgischer Resektion signifi-
kant verringerte Werte fur 2 Skalen des SF-36. Ein mehrfach vorbeschriebener
Zusammenhang zwischen dem Grad der Fazialisdysfunktion und der
Lebensqualitat [5;120] wurde nicht bestatigt. Analog konnten Betchen et al. [9]
nach Mikrochirurgie signifikant niedrigere Werte fur die Mehrzahl der Gesund-
heitskonzepte gegenuber verschiedenen Normbevolkerungen feststellen. Als
signifikanter prognostischer Faktor fur eine reduzierte Lebensqualitat wurden

hier lediglich persistierende Kopfschmerzen identifiziert.

Ein deutlicher Einfluss prognostischer Faktoren wie Tumorgréfte und
-lokalisation, der in der Literatur mehrfach beschrieben wurde [56;69;78],

konnte in unserer Untersuchung nicht bestatigt werden.

Aufgrund der geringen Gruppengrof3e der primar radiochirurgisch behandelten
Patienten (n = 10) erfolgte kein statistischer Vergleich mit einer Normstichprobe
der deutschen Bevdlkerung. Der Vergleich der Lebensqualitat bei primarer
Radiotherapie und Operation anhand des SF-36 und EQ-5D zeigte jedoch
statistisch vergleichbare Werte ohne signifikante Unterschiede. Es kann daher
auch in der Gruppe der radiochirurgisch behandelten Patienten von einer
gegenuber der Normalbevolkerung signifikant reduzierten Lebensqualitat
ausgegangen werden. Eine Reevaluation der Fragestellung an groReren
Patientenkollektiven ist erforderlich, wobei die nachgewiesene, funktionell
grollere Variation nach Mikrochirurgie wahrscheinlich auch mit einer gréReren

Variation der individuellen Lebensqualitat verbunden ist.

Die Bewertung der Lebensqualitat als eigene Entitat wird durch postoperative
psychische Probleme, die z.B. nach Mikrochirurgie in ca. 34 % der Patienten
nachweisbar waren [5], erschwert. Es wird vermutet, dass dies eine Bewal-
tigung der Operationsfolgen zusatzlich behindert. So wurde in mehreren
Studien [26;51] eine deutliche Diskrepanz zwischen dem Grad einer Fazialis-

schadigung und der empfundenen Lebensqualitdt dahingehend festgestellt,
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dass selbst eine klinisch intakte Fazialisfunktion von vielen Patienten (20 %,
[51]) als subjektiv nicht zufriedenstellend empfunden wurde. Gerade bei alteren
Patientenkollektiven wie in unserer Studie muss mit zusatzlich vorhandenen,
altersassoziierten somatischen und mentalen Problemen gerechnet werden, die

krankheitsspezifische Aspekte Uberlagern.

Weiterhin muss einerseits von einer insgesamt geringen Reliabilitat bei
Methoden der Selbstbeurteilung ausgegangen werden. Andererseits konnte in
der kognitiv-psychologischen Forschung gezeigt werden, dass vor allem unge-
wohnliche Erfahrungen wie beispielsweise operative Eingriffe den Patienten

besser erinnerlich sind und entsprechend weniger verfalscht werden [11].
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5 Zusammenfassung

Akustikusneurinome sind gutartige Neoplasien der Nervenscheiden des 8. Hirn-
nerven, die ungefahr 3-8 % aller intrakraniellen Tumore und mit 70-80 % die
haufigsten Neubildungen im Kleinhirnbrickenwinkel darstellen. Sie gehen
haufig mit charakteristischen Symptomen wie Hor- und Gleichgewichts-

stérungen sowie Dysfunktionen des N. trigeminus und des N. fazialis einher.

Bei der Behandlung des Tumors gibt es 3 Verfahrensweisen: mikrochirurgische
Resektion, Radiotherapie und radiologische Verlaufskontrollen (,wait-and-see
policy“). Insbesondere bei Tumoren > 3 cm, Hirnstammkompression und zysti-
schen Tumorformen stellt die mikrochirurgische Resektion als operative
Therapie nach wie vor die primare Behandlungsoption dar. In den Ubrigen
Fallen hat sich in den letzten Jahren jedoch die Radiotherapie von Akustikus-
neurinomen, entweder als stereotaktisch fraktionierte Radiotherapie (SRT) oder
als stereotaktische Einzeldosistherapie syn. Radiochirurgie (SRS) als
gleichwertige primare Therapieoption etabliert. Den Resektions- und
Rezidivraten nach Mikrochirurgie vergleichbare Tumorkontrollraten werden
erreicht. Die Radiotherapie ist nicht mit spezifischen chirurgischen
Komplikationen (z.B. Liquorfistel, Blutung, Infektion) und einer daraus
resultierenden Mortalitat assoziiert, nach dem Eingriff ist die Morbidisie-
rungsrate der Patienten gegenlber der Mikrochirurgie deutlich erniedrigt.
Obwohl postoperative Komplikationen in den letzten Jahren deutlich reduziert
werden konnten, stellt gerade die Abhangigkeit von technischem Konnen und
Erfahrung des Operateurs einen Faktor dar, der die Variabilitdt der klinischen

Verlaufe nach Mikrochirurgie deutlich erhoht.

Die postoperative Lebensqualitat als langfristige Konsequenz posttherapeu-
tischer Komplikationen stellt ein Kriterium dar, das in den letzten Jahren an
Bedeutung zugenommen hat. Informationen Uber die Lebensqualitat sind
besonders wichtig fur die individuelle Entscheidungsfindung des erkrankten
Patienten bezlglich einer Therapieform. Aufgrund der geringeren Patienten-
morbidisierung nach Radiotherapie ist zu vermuten, dass es auch Unterschiede

in der posttherapeutischen individuellen Lebensqualitat beider Verfahren gibt.
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Eine Moglichkeit, die Lebensqualitat in einer standardisierten und mit anderen
Patientenkollektiven vergleichbaren Form zu messen, besteht hierbei in der

Verwendung standardisierter Fragebogen wie SF-36 und EQ-5D.

Ziel unserer Studie sollte sein, die postprozedurale Lebensqualitadt beider
Therapieformen anhand der genannten Verfahren SF-36 und EQ-5D unter Ein-

beziehung klinisch-funktioneller Parameter zu vergleichen.

In die vorliegende Studie wurden 52 Patienten nach mikrochirugischer (trans-
temporaler oder erweiterter transtemporaler Zugang nach Wiegand) oder
stereotaktischer Einzeldosistherapie, d.h. radiochirurgischer Therapie eines
unilateralen Akustikusneurinoms einbezogen. Neben der Erhebung der
standardisierten Lebensqualitat wurden perioperative Symptomveranderungen
und Komplikationen anamnestisch erfasst bzw. wenn mdglich Kklinisch
untersucht. Die pra- und postoperative Horminderung der Patienten wurde
durch Reintonaudiogramme objektiviert. Eine Differenzierung nach Therapie-
form ergab 2 deutlich unterschiedliche Patientengruppen (Radiochirurgie:
n=10, Mikrochirurgie: n=42). Zusatzlich wurde die Gruppe der
mikrochirurgisch behandelten Patienten in 2 Untergruppen zur Bestimmung

prognostischer Faktoren (Tumorgrof3e und Tumorlokalisation) unterteilt.

Klinisch-funktionell zeigten sich posttherapeutisch ingesamt Verschlechte-
rungen der Parameter. Zwischen den beiden Therapieformen gab es nur
unwesentliche, nicht signifikante Unterschiede. Die in der Literatur dokumen-
tierte geringere Morbidisierung nach Radiochirurgie konnte nicht bestatigt
werden, auffalligste Komplikationen waren diesbezlglich ein Verlust der
funktionellen Fazialisfunktion bei 40 % sowie ein Verlust des sozialen Gehdrs
bei 60-65 %. Statistische Aussagen waren hierbei aufgrund der unterschied-

lichen GruppengrofRen (n =42 vs. n = 10) erschwert.

Vermehrt auftretende posttherapeutische Komplikationen fihren indirekt zu
einer Abnahme der Lebensqualitat. In der Gruppe der mikrochirurgisch behan-
delten Patienten zeigte sich entsprechend eine signifikante Verringerung der
Lebensqualitéat gegenuber der Normalbevolkerung in 6 von 8 Gesundheits-

konzepten des SF-36. Der Vergleich der Lebensqualitat bei primarer Radio-
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therapie und Operation anhand des SF-36 und EQ-5D ergab statistisch
vergleichbare Werte ohne signifikante Unterschiede, daher muss auch in der
Gruppe der radiochirugisch behandelten Patienten von einer gegenuber der
Normalbevolkerung signifikant reduzierten Lebensqualitdt ausgegangen

werden.

Prognostische Faktoren wie Tumorgrofde und —lokalisation hatten in unserer
Studie weder auf die Lebensqualitat noch auf funktionelle Komplikationen einen

signifikanten Einfluss.

Die durchgefuhrte Arbeit verglich als bislang erste Studie Lebensqualitaten
nach Mikro- und Radiochirurgie beim Akustikusneurinom anhand des standar-
disierten Verfahrens SF-36. Gleichzeitig wurden mit SF-36 zum ersten Mal
ausschlieRlich transtemporal operierte Akustikusneurinompatienten in einem

ausreichend grofden Patientenkollektiv (n = 42) untersucht.

Weitere Studien einschlieRlich kontrollierter, randomisierter Versuche werden
bendtigt, um Mikro- und Radiochirurgie besser gegeneinander abzugrenzen
und die optimale Therapieform fir den jeweiligen Patienten zu finden.
Insbesondere eine Reevaluation der Fragestellung an groReren Patienten-
kollektiven und in Langzeitstudien ist erforderlich, wobei die nachgewiesene,
funktionell gréliere Variation nach Mikrochirurgie wahrscheinlich auch mit einer
grolReren Variation der individuellen Lebensqualitat verbunden ist. Wichtig und
wunschenswert ist ebenfalls die Entwicklung eines erkrankungsspezifischen
Verfahrens zur Messung der Lebensqualitat. Aufgrund der Tatsache, dass
unsere Studie keinen kontrollierten, randomisierten Versuch bei zusatzlich
inhomogenen GruppengroRen darstellt, sind die Aussagen sicher begrenzt.
Dennoch stimmen die von uns gezeigten Ergebnisse zur Lebensqualitat mit den
bislang veroffentlichten Daten in der Literatur Uberein und konnen zur

Bewertung der gezeigten Therapieverfahren beitragen.
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Anhang

Informationsblatt

Oberarzt Dr. I. Baumann,  Tel.: 07071-2988088
Univ.-HNO-Klinik Tiibingen
Elfriede-Aulhorn-Str. 3

72076 Tiibingen

Informationsblatt zur Studie

Retrospektive Untersuchung zur Lebensqualitdt beim Akustikusneurinom nach
Operation oder stereotakfischer Bestrahlung

Sehr geehrte Patientin, sehr gechrter Patient,

Sie wurden am Universititsklinikum Tubingen wegen eines Akustikusneurinomes durch Operation
oder Bestrahlung behandelt.

Wir mdchten mit Hilfe des Ihnen zugesandten Fragebogens eine Beurteilung der Lebensqualitit nach
der Behandlung durchfiihren. Mit Hilfe der Ergebnisse konnen Patienten vor der Behandlung in
Zukunft besser auf die zu erwartenden Folgen der Behandlung eingestellt werden.

Zusidtzlich mdchten wir Sie zu einer Nachuntersuchung in der HNO-Klinik einladen. Im Rahmen
dieser Untersuchung soll das Héren und die Funktion des Gesichtsnerven untersucht werden. Es
handelt sich hierbei um die Thnen bekannte iibliche und bei jedem HNO-Arzt durchfiihrbare
Tonaudiometrie als Hérpriifung und um eine Beurteilung der Gesichtsbeweglichkeit (es miissen keine
Nadeln gestochen werden oder dhnliches). Die Untersuchungen haben also keinerlei Risiken.

Es existieren bisher nur sehr wenige Erkenntnisse iiber die Lebensqualitit der Patienten nach der
Behandlung des Akustikusneurinoms. Wir bitten Sie daher, an unserer Fragebogenaktion zur
Lebensqualitit teilzunehmen und uns den ausgefiillten Fragebogen im beiliegenden Freiumschlag
zurtickzusenden. Zusitzlich sollten Sie bitte die beiliegende Einverstindniserklarung unterschreiben
und ebenfalls zuriicksenden. Das Informationsblatt zur Studie soll bei Thnen verbleiben. Sollten Sie
nicht zu einer Untersuchung in die Klinik kommen kdnnen oder wollen, wiirden wir uns sehr freuen,
wenn Sie uns die Fragebdgen trotzdem ansgefiillt zurticksenden kénnten. Sollten Sie auch an der
Fragebogenaktion nicht teilnehmen wollen, brauchen Sie nichts zu unternehmen. Vielleicht hilft Thnen
bei Threr Entscheidung fiir die Teilnahme an dieser Untersuchung der Gedanke, daB3 alle medizinischen
Kenntnisse, die auch bei Threr Behandlung eingesetzt wurden, nur durch Mitarbeit von vielen tausend
Patienten bei unterschiedlichsten Forschungen erlangt werden konnten.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Das Einverstindnis zur Studienteilnahme kann jederzeit,
ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir die weitere Behandlung widerrufen werden.

Die drztliche Schweigepflicht und der vertrauliche Umgang mit allen Daten werden beachtet. Daten
werden ausschlieBlich in anonymisierter Form weitergegeben. Die Auflagen des Datenschutzgesetzes
werden beachtet. Den staatlichen Stellen kann zum Zwecke der Uberwachung Einblick in die
persdnlichen Krankenakten im Beisein des Priifarztes gewihrt werden. Insoweit milssen die Patienten
den behandelnden Arzt férmlich von der Schweigepflicht entbinden. Kopien der personenbezogenen
Krankendaten werden nicht angefertigt.

Sollten sich Fragen ergeben, kénnen Sie sich gerne telefonisch mit Dr. Baumann unter der
Telefonnummer 07071/2988088 (HNO-Pforte, bitte weiterverbinden lassen) in Verbindung setzen.

Ich danke Thnen fiir Thre Bereitschaft, sich mit den Unterlagen zu befassen.

Dr. Ingo Baumann
Geschiftsfiihrender Oberarzt



82 Anhang

Einverstandniserklarung

Einverstiindniserkliirung zur Studienteilnahme

Dr. I. Baumann

Umiversitits-HNO-Klimk

Elfnede-Aulhom-Str. §

72076 Tubingen

Tel.: 07071-2988088 (HNO-Pforte, bitte weiterverbinden lassen)
Fax :

Email : jngo baumann@med.uni-tuebingen. de

"Retrospektive Untersuchung zur Lebensqualitdt beim Akustikusneurinom nach Operation
oder stereotaktischer Bestrahlung

(%]

Ich bin tiber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen sowie sdmtliche Risiken und
Nebenwirkungen der Studientellnahme aunfgekliart worden

Ich wurde dariiber informuert, daB die Teilnahme an der Untersuchung vollkommen
freiwillig 1st und dafl das Einverstindnis jederzeit ohne Angabe von Gritnden und ohne
Nachteile widerrufen werden kann

Ich wurde tiber den Umgang mut personenbezogenen Daten informuert. Die drzthiche
Schweigepflicht und der vertrauliche Umgang mit allen Daten werden beachtet Daten
werden ausschhieflich in anonymisierter Form weitergegeben. Die Auflagen des
Datenschutzgesetzes werden beachtet. Den staatlichen Stellen kann zum Zwecke der
Uberwachung Einblick in die personlichen Krankenakten im Beisein des Prifarztes
gewihrt werden. Insoweit mussen die Patienten den behandelnden Arzt formlich von der
Schweigepflicht entbinden. Kopien der personenbezogenen Krankendaten werden nicht
angefertigt.

Das Informationsblatt zur Studie habe ich erhalten.

An einer klinischen Untersuchung an der HNO-Klinik Tibingen (bitte ankreuzen)

+ machte 1ch teilnehmen. Bitte schlagen Sie mir emen Untersuchungstermin vor.
+ machte ich nicht teilnehmen. Die Fragebigen sende ich ausgefiillt zurtick.

+ Ich mochte weder an einer Untersuchung teilnehmen noch die Fragebogen

ausfilllen. Bitte streichen Sie meine personlichen Daten aus Thren Unterlagen

Datum -

Unterschrift des Patienten
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SF-36 (Seite 1)

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermdglicht
es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der (grau unterlegten) Fragen, indem Sie bei den Antwortméglichkeiten die
Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Ausge- Sehr Gut | Weniger | Schlecht
zeichnet gut gut

Derzeit Derzeit Etwa wie Derzeit Derzeit
viel etwas vor etwas viel
besser besser | einem Jahr | schlechter | schlechter

Im folgenden sind einige Tatigkeiten
beschrieben, die Sie vielleicht an
einem normalen Tag ausiiben.

© by Hogrefe-Verlag fir Psychologie, GmbH & Co. KG. Nachdruck und jegliche Art der Vervielféltigung verboten. Best.-Nr. 01 195 05
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SF-36 (Seite 2)

Uberhaupt| Etwas MéaBig | Ziemlich | Sehr
nicht

Keine Sehr | Leicht | Mé&Big | Stark | Sehr
Schmerzen leicht stark

Uberhaupt|  Ein MaBig | Ziemlich | Sehr
nicht biBchen
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85

SF-36 (Seite 3)

In diesen Fragen geht es darum, wie
Sie sich flihlen und wie es Ihnen

in den vergangenen 4 Wochen ge-
gangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder
Zeile die Zahl an, die Ihrem Befinden
am ehesten entspricht).

Immer

Meistens

Ziemlich
oft

Manch- | Selten | Nie

mal

Immer

Meistens | Manchmal| Selten

Nie

Vielen Dank.

trifft
ganz

trifft weit-
gehend

weil
nicht

trifft weit-
gehend
nicht zu

trifft
tiberhaupt
nicht zu
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EQ-5D

Bitte geben Sie an, welche Aussagen Ihren heutigen Gesundheitszustand am besten
beschreiben, indem Sie ein Kreuz in ein Kistchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/Mobilitat

lch habe keine Probleme herumzugehen

Ich habe einige Probleme herumzugehen

0o0do

Ich bin ans Bett gebunden

Fiir sich selbst sorgen
Ich habe keine Probleme, flr mich selbst zu sorgen

Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen

0o0do

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Allgemeine Tatigkeiten (z.B. Arbeft, Studium,
Hausarbett, Familien- oder Freizeitaktivitdten)

lch habe keine Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe einige Probleme, meinen alltaglichen Tatigksiten nachzugehen

0oo0o

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltéglichen Tatigkeiten nachzugehen

Schmerzen/Korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

lch habe maRige Schmerzen oder Beschwerden

0ooo

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

Angst/Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht &ngstlich oder deprimiert

Ich bin maRig angstlich oder deprimiert

0o0do

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert
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EQ-5D (Visuelle Analogskala)

Best
denkbarer
Gesundheitszustand
100
Um Sie bei der Einschitzung, wie gut oder wie
schlecht Ihr Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen,
haben wir eine Skala gezeichnet, dhnlich einem
Thermometer. Der best denkbare Gesundheitszustand s
ist mit einer “100” gekennzeichnet, der schlechteste
mit “0”.
8§ 0

Wir mdchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Threr Ansicht
nach Thr persdnlicher Gesundheitszustand heute ist.
Bitte verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten 780
mit dem Punkt auf der Skala, der Thren heutigen

Gesundheitszustand am besten wiedergibt.

Thr heutiger

Gesundheitszustan
d

0

Schlechtest
denkbarer
Gesundheitszustand
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Anamnese- und Untersuchungsbogen (Seite 1)

Name :

Vorname :

Geb. :

Datum der Untersuchung :

Anamnese und Klinischer Untersuchungsbogen zur Studie :

Retrospektive Untersuchung 7ur Lebensqualitdt beim Akustikusneurinom nach Operation oder

stereotakfischer Bestrahlung

1. Zeitpunkt der Diagnosestellung (Monat):

2. Tumorlokalisation :

Dintrameatal Dyextrameatal 3)intra- und extrameatal
3. Tumorgréfie:

D <lcm D1-3¢m 3)=3cm
4. pritherapeutische Beschwerden
Horminderung keine gering mittel schwer
Tinnitus : keine gering mittel schwer
Schwindel : keine gering mittel stark
Ataxie keine gering mittel stark
Kopfschmerz kein gering mittel stark
Trigeminusneuropathie keine gering mittel stark
Fazialisparese keine partiell komplett
Synkinesien nicht vorhanden vorhanden
Niedergeschlagenheit keine gering mittel stark
Angstzustinde keine gering mittel stark
Schlafprobleme keine gering mittel stark
5. Zeitpunkt der Therapie (Monat) :
6. Art der Therapie

HOP 2) stereotaktische Bestrahlung
7. Operativer Zugang :

1) transtemporal 2) translabyninthar ~ 3) retrosigmoidal

8. Komplikationen der Therapie innerhalb 6 Monate nach Therapiebeginn

Ertaubung 1)ja
Horminderung Dja
Tinnitug ja
Schwindel 1)ja
Fazialiglahmung Dja

Andere (bitte schriftlich auffithren ):

2) nein
2) nein
2) nein
2) nein
2% nein

kA
3kA
kA
kA
3kA

surde
unertriiglich
sehr stark
sehr stark
unertriglich
unertriiglich

sehr stark
sehr stark
sehr stark
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Anamnese- und Untersuchungsbogen (Seite 2)

9. Jetzige Anamnese (Beschwerden am Untersuchungstag)

Horminderung : keine gering mittel schwer surde

Tinnitus : keine gering mittel schwer unertriiglich

Schwindel : keine gering mittel stark sehr stark

Ataxie keine gering mittel stark sehr stark

Kopfschmerz kein gering mittel stark unertriglich

Trigeminusneuropathie keine gering mittel stark unertriiglich

Fazialisparese keine partiell komplett

Synkinesien nicht vorhanden vorhanden

Niedergeschlagenheit keine gering mittel stark sehr stark

Angstzustinde keine gering mittel stark sehr stark

Schlafprobleme keine gering mittel stark sehr stark

10. Tonaudiometrie

Prdtherapeutisch Datum :

Ohr | Tumor | 500Hz | 1kH |2kHz|3kHz | 4kHz | PTAI1 (500 | PTA2 (500 Hz,
[dB] | [dB] | [dB] | [dB] | [dB] | Hz-3 ki | 1,2,4KkHz)

Ipsilat

Kontralat

Posttherapeutisch Datum :

Ohr | Tumor | 500 Hz | 1 kHz | 2 kHz | 3 kHz | 4kIz | PTA1 (500 | PTA2 (500 Hz,
x) [dB] | [dB] | [dB] | [dB] | [dB] | Hz-3kHz | 1,2,4kHz)

Ipsilat

Kontralat

11. Funktion des Gesichtsnerven nach House und Brackmann

Stufe Beurteilung der Funktion des N, fagialis
I Normal

II Leicht eingeschrinkt

111 MiiBig eingeschriankt

v MiBig bis schwer eingeschrinkt

v Schwer eingeschrinkt

VI Keine Funktion

12. Pareseindex nach Stennert
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

13. Kompensationsgrad des Schwindels

Stadium Kompensation Charakterisierendes Symptom

0 keine deutliche Fallneigung zur kranken Seite
I mangelhaft Unsicherheit, insbesondere im Dunkeln
I fortgeschritten Unsicherheit bei schnellen Bewegungen
111 befriedigend Unsicherheit beim Kopfschiitteln

v komplett keinerlei Gleichgewichtsprobleme
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