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Zusammenfassung

Einleitung: In der Diagnostik von intrakraniellen Tumoren und anderen suspekten
Lasionen ist das Erlangen eines validen histopathologischen Ergebnisses, auf dem
auch das weitere therapeutische Vorgehen basiert, der absolute Goldstandard. Die
stereotaktische Hirnbiopsie hat sich im Laufe der Zeit zu einem wichtigen Bestandteil
in der Diagnostik der Neurochirurgie entwickelt. Trotz bestmdglicher Vor- und
Nachsorge der Patienten und Patientinnen handelt es sich bei der stereotaktischen
Biopsie um einen invasiven Eingriff, wodurch sich unweigerlich Komplikationen
ergeben konnen. In dieser Arbeit wurden sowohl die Raten von Morbiditdt und
Mortalitat erhoben als auch die Komplikationen genauer analysiert, ob diese mit
patienten-, entitats- oder verfahrensbezogenen Aspekten in Verbindung stehen, um

mogliche Risikofaktoren aufzudecken.

Methoden: In dieser Arbeit wurden retrospektiv 168 Patienten und Patientinnen
analysiert, die sich im Zeitraum zwischen dem 01.01.2000 bis 31.12.2011 an der
Universitatsklinik fiir Neurochirurgie Graz einer stereotaktischen Biopsie unterzogen
haben. Bei insgesamt 98 Mannern und 70 Frauen im Alter von 15 bis 84 Jahren
wurden neben demographischen Daten, Vorerkrankungen, medikamentoser Therapie
und Karnofsky-Index des jeweiligen Patienten auch die Lokalisation und Entitat der
Lasionen sowie der Operationsverlauf und mogliche Komplikationen analysiert.

Weiter erfolgte ein Vergleich mit der internationalen Fachliteratur.

Ergebnisse: Beziiglich der 168 stereotaktisch biopsierten Pat. zeigte sich eine
Gesamtmorbiditat von 4,8% und eine Mortalitdtsrate von 3,6%. Unerwiinschte Folgen
des Eingriffs zeigten sich bei 11,3%, wobei sich in 6,5% der Fille keine weiteren
gesundheitlichen Konsequenzen oder Schiadigungen fiir den Pat. ergaben. Blutungen
konnten als Hauptkomplikation ermittelt werden und waren mafigeblich fiir die

erhobenen Mortalitats- und Morbiditatsraten.

Ein erhohtes Komplikationsrisiko zeigte sich insbesondere bei Highgrade-Gliomen,
bekannter Hypertonie, sowie die praoperative Einnahme von

Thrombozytenaggregationshemmern bzw Kortikosteroiden.



Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse der Datenanalyse deckten sich weitestgehend
mit denen der internationalen anerkannten Fachliteratur und zeigen auf, dass die
rahmengestiitzte stereotaktische Biopsie ein sicheres Instrument ist, welches dem
Neurochirurgen ermoglicht, Proben zur Gewinnung einer histopathologischen
Diagnose von intrakraniellen Prozessen zu entnehmen. Dennoch sollten einige

risikoassoziierte Faktoren berticksichtigt werden.
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Abstract

A histopathological diagnosis is essential for an effective treatment plan in
intracranial lesions. Over the years stereotactic brain biopsy became an important
tool for neurosurgical diagnostics.

Due to invasiveness of stereotactic brain biopsy there are some well-known
complications a neurosurgeon has to be aware of. This study was undertaken to quote
the rates of morbidity and mortality and to identify risk factors.

Methods: One hundred sixty-eight patients who underwent a stereotactic biopsy
between 2000 and 2011 were included in this retrospective study. We used
demographical, clinical and histopathological data to examine the influence on
operating procedures and therefore on morbidity and mortality. Patient age averaged
58 years (range, 15-84 years); gender ratio was 59%:41% (male: female). Finally we
compared our results to other studies.

Results: Postoperative mortality rate was 3,6%. Morbidity rate was 4,8%;
Complications occurred in 19 patients (11,3%). The most frequent complication was
haemorrhage. An increased risk of complications and morbidity was associated with
the preoperative use of antiplatelet agents and corticosteroids, high-grade gliomas
and pre-existing hypertension.

Conclusions: Our results are quite similar to other studies and support that frame-
based stereotactic biopsy is a safe and valuable neurosurgical technique. The
neurosurgeon must be aware of the few well-known risk factors associated with this

procedure.
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1. Einleitung

1.1 Die stereotaktische Biopsie

1.1.1 Grundprinzipien stereotaktischer Verfahren

Die Diagnostik und Therapie raumfordernder Prozesse im Gehirn ist eine zentrale
Saule der Neurochirurgie und nicht nur aufgrund der Vulnerabilitat der Strukturen

immer eine Herausforderung.

Die stereotaktische Biopsie ist ein in der Neurochirurgie etabliertes und anerkanntes
Verfahren zur Probengewinnung, welches aufgrund minimalinvasiver Technik und
somit geringem Schadigungsrisiko fiir den Pat. ermdglicht, genaue Aussagen tber Art
des raumfordernden Prozesses zu treffen. Diese Kenntnis ist entscheidend fuir die

weitere Therapie der jeweiligen Person.

Schon seit den Anfangen der Hirnchirurgie, in denen es Sir Rickman John Godlee als
einem der ersten Chirurgen gelang, einen Hirntumor zu entfernen, wurden
stereotaktische Verfahren, vor allem wegen der Fixierung und der sich daraus
ergebenden Sicherheit wahrend der Operation geschatzt und weiterentwickelt. Heute
gibt es zahlreiche Systeme, und es ist moglich, diese mit modernsten bildgebenden

Verfahren zu kombinieren, um eine optimale Behandlung sicherzustellen.

Trotz sehr kleinem Zugangsweg und modernster Techniken handelt es sich hier
dennoch um ein invasives Verfahren, welches sich von anderen Biopsiemethoden
allein schon durch die anatomische Lage innerhalb des Neurocraniums erheblich
unterscheidet. Natiirlich kann es hier zu Komplikationen und somit gesundheitlichen

Schaden fur den betroffenen Pat. kommen.

Seit Mitte des letzten Jahrhunderts und somit seit mehr als 60 Jahren ist die

stereotaktische Hirnbiopsie ein wichtiger Bestandteil der Neurochirurgie und hat sich
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als wichtiges diagnostisches Werkzeug im klinischen Alltag etabliert. Im Laufe ihrer
Geschichte machte sie zahlreiche Entwicklungen und Neuerungen durch und gehort
heutzutage aufgrund ihrer minimalinvasiven Technik, Gewebsproben aus
bestimmten Arealen des Gehirns zu gewinnen, zu einer der sichersten Methoden,
pathologische Geschehen im Gehirn aufzudecken.

Diese von Neurochirurgen schon immer geschatzte Sicherheit ist nicht zuletzt auch
darauf zuriickzufiihren, dass die stereotaktische Biopsie mittlerweile mit modernsten
Verfahren wie etwa der hochauflésenden Magnetresonanztomographie kombiniert
werden kann.

Dartiberhinaus lassen sich auch einige Vorteile gegentiber der offenen Biopsie im
Rahmen einer Kraniotomie aufzeigen.(1)

Im Folgenden sollen die historische Entwicklung und die theoretischen Grundlagen
stereotaktischer Verfahren erldautert werden, um dann die heutzutage an der

Universitatsklinik fiir Neurochirurgie Graz gebrauchliche Methode vorzustellen.

1.1.2 Geschichtliche Entwicklung: Die Anfange der Stereotaxie

Die ersten Techniken zur rdumlichen Lokalisation von intrakraniellen Strukturen
gehen auf das Jahr 1873 zuriick. In seinem Werk und den damit verbundenen
Physiologiestudien ,Uber die Lage des sogenannten Gefiif3zentrums in der Medulla
oblongata“ beschreibt Dr. C. Dittmar eine Technik, mit der es ihm moglich war,
gezielt Sonden, mit einer Klinge bestiickt, in das verlangerte Riickenmark von Ratten
einzubringen.(2)

Dittmar ermittelte seine Zielareale jedoch nicht mittels eines Verfahrens, welches auf
ein dreidimensionales, kartesisches Koordinatensystem zuriickzufiihren ist, und
erfiillt daher aus heutiger Sicht noch nicht den Begriff der Stereotaxie. Es kann aber

als Grundstein in der weiteren Entwicklung moderner Methoden gesehen werden.(3)

Ein Jahrzehnt spater entwarf der Russe Zernov ein sog. ,Encephalometer”, welches

bei der Lokalisation bestimmter Stellen an der Hirnoberflache half. Obwohl dieses
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System auch noch nichts mit einem modernen stereotaktischen Eingriff gemein hatte,
wurde es weiterentwickelt und durch seinen Kollegen Altukhov ein klinischer Nutzen
demonstriert.(4)

Basierend auf dem vorher erwdhnten kartesischen Koordinatensystem, welches vom
Prinzip her die Grundlage jedes heutzutage gebrauchlichen GPS-Systems ist, wurde
durch den Neurophysiologen Horsley und den Mathematiker Clarke ein erster
Apparat erbaut, der Ahnlichkeiten mit modernen stereotaktischen Systemen
aufweist.

Diese Vorrichtung bestand aus einem Rahmen, welcher an mehreren Punkten entlang
des Kopfes befestigt werden konnte. Mittels eines vorher durch Horseley/Clarke
angefertigten Atlanten des Kopfes konnten ausgehend von dufieren Landmarken die
exakten intrakraniellen Zielareale anvisiert werden.(1) Diese Technik wurde jedoch
nur am Kleinhirn von Affen angewandt.(5)

Obwohl Clarke auch den Nutzen in der Humanmedizin entdeckte und versuchte,
seinen Kollegen Horsley auch von den Vorziigen ihres entwickelten Systems zu
liberzeugen, wurde die Arbeit aber aufgrund von Unstimmigkeiten zwischen den
beiden nicht weiter fortgesetzt. Auch die Patentierung eines stereotaktischen
Apparates fiir den menschlichen Schadel durch Clarke &dnderte nichts an dieser

Tatsache.(3)

Auch der eigentliche Begriff der Stereotaxie, welcher sich aus den griechischen
Worten ,stereo” fiir dreidimensional und ,taxis“ fiir Ausrichtung zusammensetzt,
wurde durch diese beiden Personen begriindet, jedoch nannten sie ihr Verfahren
»Stereotaxic“. Erst mit der Einfilhrung in die Humanmedizin wurde der Begriff
,Stereotactic“ gebrduchlich. Dieser wurde Jahrzehnte spater auf dem Treffen der
World Society for stereotactic ans functional Neurosurgery 1973 in Tokio offiziell als

Bezeichnung eingefiihrt.(3)

Wenn auch schon patentiert und geplant wurde erst im Jahre 1918 durch Mussen,
einem Ingenieur der mit Clarke/Horsley zuvor zusammenarbeitete, ein erster
stereotaktischer Rahmen zur Anwendung am menschlichen Schadel konstruiert. Er

konnte aber seine neurochirurgischen Kollegen nicht vom Nutzen dieses Instruments
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iiberzeugen, und so verstrichen wieder etliche Jahre, bis ein weiterer Schritt in der

Entwicklung der Stereotaxie vollzogen wurde(6):

Erst Ernst. A. Spiegel und sein Mitarbeiter Henry T. Wycis schafften es, die Stereotaxie
in der Humanmedizin zu etablieren.

Im Jahre 1947 gelang es ihnen, einen stereotaktischen Apparat zu konstruieren, der
es ihnen ermdglichte, in Kombination mit Rontgentechnik bestimmte Areale im
Gehirn  aufzuzeigen. Mithilfe  prominenter  Hirnstrukturen, welche als
Orientierungshilfe herangezogen wurden, konnte ein mdglichst sicheres Erreichen
des Zielareals gewahrleistet werden.(7,8)

In Kombination mit dem Verfahren der ,Pneumoencephalographie“ konnten unter
Darstellung von Strukturen, wie etwa dem Foramen Monroi, als Referenzpunkte
bestimmte Areale auf dem eben erwahnten Atlas nachvollzogen werden. Sie nannten
dieses neue Verfahren ,Stereoencephalotomy“.(9,10) Es handelte sich auch hier
wieder um ein rahmengestiitztes System, welches am Schadelknochen fixiert wurde.
Zusatzlich war, neben Ohrenstopseln und einer Halterung fiir die Orbita, eine
Gipsanpassung zur weiteren Befestigung vorgesehen. Uber eine Justierschraube,
einen Winkel und den Schlitten, auf dem sich die Sonde befand, erfolgte die

Feinjustierung und genaue Lokalisation.

Gerade in dieser Zeit, in der auf dem Gebiet der Neurologie und Psychatrie immer
mehr Indikationen zu abenteuerlich anmutenden Operationsverfahren wie etwa der
Lobotomie - ein probates Mittel in der Behandlung psychisch Kranker- gestellt
wurden, erhoffte sich Spiegel durch sein Verfahren, die haufigen Risiken und
Komplikationen, welche mit solchen Eingriffen assoziiert waren, zu minimieren. Die
ersten Einsatzgebiete dieses Verfahrens waren vor allem der Morbus Parkinson und
weitere bis dato nicht behandelbare Bewegungsstérungen.

Riickblickend lasst sich feststellen, dass Spiegels ,Encephalotom” und der Apparat
Clarks deutliche Ahnlichkeiten in Bezug auf Konstruktion und Funktionsprinzip

aufwiesen.
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Im Jahre 1946 fiihrten Spiegel und Wycis die erste funktionelle Operation durch, in
welcher sie Alkohol in den Thalamus und den Globus pallidus eines an Chorea-
Huntington erkrankten Pat. injizierten.(3)

Spiegel und Wycis erforschten in den ersten zwanzig Jahren der stereotaktischen
Chirurgie nahezu alle Anwendungsbereiche. Sie stellten Indikationen und
Kontraindikationen sowie Vorziige dieses Verfahrens auf, und ebneten so den Weg

der stereotaktischen funktionellen Neurochirurgie.(10)

Nur knapp 20 Jahre nach Entwicklung erster stereotaktischer Verfahren wurden
diese Operationsmethode bis zum Jahr 1965 bereits 25.000mal durchgefiihrt.(11,12)
Das erste Treffen der ,International Society for Research in Stereoencephalotomy*
fand im Jahre 1966 in Philadelphia statt, und bereits 1969 wurden weltweit mehr als
37.000 Pati. durch stereotaktische Verfahren behandelt.(10)

Im Laufe der folgenden Jahre entwickelten sich mehrere Disziplinen, aufgrund der
Erkenntnis, dass stereotaktische Verfahren vielfach anwendbar waren. So wurden bis
zur Einfihrung der medikamentosen Dopamin-Therapie Parkinson Pat. mittels
stereotaktisch eingebrachter Elektroden behandelt(13,14).

Als besondere Disziplin ist hier vor allem noch die Radiochirurgie zu nennen, welche
in manchen Behandlungsformen auf dem stereotaktischen Prinzip basierend ist. So
konnten bei der Behandlung der Trigeminusneuralgie Erfolge verzeichnet werden,
indem das Ganglion Gasseri bestrahlt wurde.(15) Auch das 1967 durch Lars Leksell
entwickelte Gamma-Knife zeigte vielseitige Einsatzgebiete, wie etwa die Behandlung

von Tumoren oder vaskuldrer Malformationen(16).

Mit der Etablierung der Computertomographie und deren Kombination mit
stereotaktischen Verfahren wurde in den 1970er-Jahren ein weiterer Meilenstein in
der Weiterentwicklung dieser Technik erreicht. Vor allem die Maoglichkeit,
raumfordernde oder andere pathologische Prozesse zu erkennen, genau lokalisieren
und im dreidimensionalen Kontext sehen zu konnen, brachte eine enorme
Verbesserung mit sich und begriindete den neuen Bereich einer

bildgebungsassistierten Stereotaktischen Biopsie(17).
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Eine weitere bahnbrechende Errungenschaft war in den 1980er-Jahren die
Einfiihrung der Magnetresonanztomographie in den klinischen Alltag. Auch hier
konnten deutliche Fortschritte im Bereich der Diagnostik verzeichnet werden.
Hinsichtlich der stereotaktischen Biopsie war es nun moglich, andere Arten von
Informationen und deutlich genauere Aussagen iiber intrakranielle Lasionen zu
erlangen. Die komplette Kombination der stereotaktischen Biopsie und des MRT
innerhalb der Operation erfolgte jedoch nicht, da aufgrund der
Konstruktionsmaterialien der Rahmen eine gleichzeitige Nutzung nicht moglich

war(3).

Hinzuzufiigen ist an dieser Stelle, dass ohne die Entwicklung spezieller Software eine
erfolgreiche Kombination moderner bildgebender Verfahren mit der stereotaktischen
Biopsie nicht moglich gewesen ware.

Im Jahre 1994 gelang es spezielle Computerprogramme zu entwickeln, welche die
vorhandenen CT- und MRT-Bilder zusammenfiigten, um so eine noch grofiere

Genauigkeit zu erzielen(18).

Seit vielen Jahren hat sich nunmehr der Algorithmus etabliert, praoperativ MR-Bilder
anzufertigen um alle Strukturen, insbesondere auch die Gefafdstrukturen,
darzustellen. Anschlieféend wird dann unter CT-Kontrolle die stereotaktische Biopsie
durchgefiihrt. Auch aufgrund Verbesserungen der bildgebenden Verfahren konnte
sich in weiterer Folge die Entwicklung der sogenannten rahmenlosen
stereotaktischen Systeme vollziehen, die jedoch im Allgemeinen in Verbindung mit

einer Kraniotomie verwendet wird.

Neben der stereotaktischen Chirurgie und der funktionellen stereotaktischen
Chirurgie, deren Entwicklungen und Neuerungen, wie bereits beschrieben, iiber die
Jahre Hand in Hand gingen, entwickelte sich auch noch der Zweig der
stereotaktischen Radiochirurgie.

Als Begriinder dieser Disziplin wird Lars Leksell gesehen, der diesen Begriff pragte,

sowie technische Grundlagen und diverse Kklinisch-praktische Anwendungen
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beschrieb. Er entwickelte zuerst ein bogenzentriertes System, welches mit einer
Rontgenrohre kombinierbar war. (19)

Zuerst eingesetzt wurde dieses dann bei Pat. mit einer Trigeminus-Neuralgie. Hierbei
wurde das Ganglion Gasseri der Betroffenen bestrahlt und Leksell dokumentierte

gute Langzeiterfolge.(15)

1.1.3 Die Entwicklung stereotaktischer Rahmen

Durch das Duo Spiegel/Wycis inspiriert, welches Pionierarbeit auf dem Gebiet der
stereotaktischen Chirurgie leistete, machte sich eine Vielzahl an Neurochirurgen
weltweit daran, ihre eigenen stereotaktischen Rahmen zu entwerfen, zu bauen und

eventuelle Neuerungen und Verbesserungen in diesen zu integrieren.

An dieser Stelle soll noch einmal eine kurze Erldauterung der verschiedenen
Funktionsweisen der einzelnen Konstruktionen erfolgen und im Weiteren der Bogen

zu den heute modernen und gebrauchlichen Rahmen gespannt werden.

Die o.g. Rahmen (Horsley/Clarke und Mussen) besitzen eine translatorische
Konstruktionsart, bei der jeder der 3 Koordinaten, zuerst die anterior-posteriore und
dann die laterale Ausrichtung auf einem Schlitten, durchgefiihrt wird und

anschliefdend die Feinjustierung im vertikalen Verlauf erfolgt.

Als bahnbrechende Neuerungen dirften daher die Rahmen des Schweden Lars
Leksell und des Deutschen Traugott Riechert aus den Jahren 1949 und 1951
angesehen werden, welchen ein vollkommen neues Konstruktionsprinzip zugrunde
liegt.

Beide Rahmen, und spater auch die Konstruktion von Todd und Wells, basieren auf
einem bogenzentrierten System. Hierbei sitzt ein Schlitten mit Sonde auf einem
halbkreisféormigen Bogen, in deren Mitte das Zielgebiet lokalisiert ist. Die Spitze der
Sonde zeigt dabei immer in Richtung des Isozentrums. Dadurch ist es moglich, die
Sonde in jedem beliebigen Winkel entlang des Bogens einzubringen, um so einen

optimalen Zugangsweg zum Zielareal zu wahlen.(20)
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Ein weiteres modifiziertes System ist der stereotaktische Rahmen nach Brown-
Robert-Wells, welcher genau genommen kein einzelner Rahmen, sondern Konstrukt

einer Vielzahl komplex ineinandergreifender Rahmen darstellt.

Waihrend der 1960er- und1970er-]Jahre etablierten sich das Todd-Wells-System in
den Vereinigten Staaten und das Leksell- und das Riechert-Mundiger-System in
Europa und wurden in den jeweiligen Regionen zu den beliebtesten.(3) Im Laufe der
Jahre setzte sich das Leksell-System im klinischen Alltag in Europa durch. (17,21)

Dies lag vor allem daran, dass seine Rahmen immer wieder Neuerungen und
Uberarbeitungen unterzogen wurden, um auf dem neuesten Stand der Technik zu
sein. So wurde in den 1970ern ein Rahmensystem entwickelt, welches CT-tauglich
war, indem weniger Metall als vielmehr Plastik und Carbon verbaut wurden. (22) Des
Weiteren wurde spdter auch ein Modell entwickelt, welches auch eine MRT-

Tauglichkeit aufwies. (23,24)

1.1.4 Das stereotaktische System nach Lars Leksell

Der schwedische Neurochirurg Lars Leksell machte sich nach einem Aufenthalt in
Philadelphia bei Spiegel und Wycis daran, ein stereotaktisches System zu entwickeln,
welches seinen Vorstellungen von Bedienbarkeit und Integration in den klinischen
Alltag entsprach. Gleichzeitig sollte es die Vorziige einer moglichst minimal-invasiven
Technik beinhalten.(3,25)

In den Grundziigen besteht sein stereotaktischer Apparat aus einem Rahmen und
einem halbkreisformigen Bogen, welcher einen bewegbaren und justierbaren
Sondentrager aufweist.

Der gesamte Rahmen wird vor dem Eingriff am Kopf des Pat. fixiert. Dabei soll das
bereits erwdhnte Isozentrum mit der Zielstruktur innerhalb des Hirngewebes
libereinstimmen.

Durch die Rotation des Bogens an der starren Transversalachse nach anterior und
posterior und Veranderungen der Sonde nach lateral lassen sich hinsichtlich des

Zielareals jeder gewlinschte Eintrittsort der Sonde einstellen.(15)
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Mit dem stereotaktischen System nach Leksell ist es mdglich, suspekte Lasionen an
Scheitel und Konvexitat sowie lateral, suboccipital und transsphenoidal zu erreichen.
Durch Umdrehen des Bogens ist es auch moglich, supraorbitale Zugangswege
durchzufiihren. Die intraoperative Lagerung des Pat. spielt eine wichtige Rolle. Fiir
Biopsien in der hinteren Schadelgrube beispielsweise wird der Patient meist in eine
Position mit erh6htem Oberkoérper, fast sitzend gebracht. Fiir Pathologien im Gebiet
des mittleren Kleinhirnstiels werden transcerebelldre Zugangswege, fiir Pathologien
im Bereich des mittleren Hirnstammes transkortikale Zugangswege verwendet.(26)
Grundsatzlich sollte Ziel der Wahl des Zugangsweges sein, mit geringstmoglichem
Schaden das Zielgebiet zu erreichen und dabei moglichst wenige Kkritische
intrazerebrale Strukturen zu durchqueren.

Der Basisring ist mafdgeblich fiir die Lokalisation von Lasionen. Dieser wird als erstes
am Kopf des Pat. befestigt und ist mit einem Koordinatensystem gekoppelt, welches
auf verschiedene Arten der Bildgebung die genaue Lokalisation des Zielareals
ermoglicht.

Der momentan gebrauchliche ist das Modell G, welches hinsichtlich der Kopplung an
das Koordinatensystem sowie der Kompatibilitit mit MRT-Geraten verbessert wurde.
Der bewegliche Bogen mit einem Radius von 19cm wird am Basisrahmen in Form

eines Rechtecks und den Mafden 19cm x 21cm fixiert.

Der halbkreisformige Bogen legt die X-Achse, also rechts - links, anhand der
Koordinaten der gewahlten Y-, anteroposterior, und Z-Achse, superoinferior, fest. Im
Rahmen der diagnostischen Bildgebung werden am Basisring wirfelférmige

Referenzsysteme befestigt.

Der Basisring wird mit vier Schrauben, welche eine Stahlspitze besitzen, befestigt.

Die Fixierung erfolgt unter Unterspritzung mit Lokalanasthetikum und macht keine
Bohrungen notwendig. Die einzelnen Positionen der Fixationsschrauben am Basisring
konnen individuell angepasst werden.

Durch Verwendung von Ohrstopseln am Ring, liegend im dufderen Gehorgang und mit
Schaumstoff gepolstert, kann eine zusatzliche Stabilisierung erreicht werden. Das

Anbringen des stereotaktischen Rahmens sowie die individuelle und optimale
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Anpassung erfolgt meist in liegender Position des Pat. mit leicht erhéhtem
Oberkorper und leicht angewinkelten Beinen. Die gesamte Prozedur der
Rahmenfixation bendétigt im Regelfall meist nie langer als fiinf Minuten.

Neben der Unterspritzung mit Lokalandsthetikum kann gegebenenfalls auch eine

leichte Sedierung, bei besonders dngstlichen oder agitierten Pat., erfolgen.

Im Rahmen der praoperativen Bildgebung werden CT- oder MRT-Aufnahmen
angefertigt. Neben der besseren Darstellung der Pathologie sowie deren Lokalisation
bringen MR-Aufnahmen auch den Vorteil einer geringeren Entwicklung von
Bildartefakten mit sich.

Weiter ist es durch die multiplane Bildgebung moglich, das Zielareal in verschiedenen
Schnittebenen zu priifen. Die Kombination von T1-gewichteten nativen Aufnahmen
und T2-gewichteten axialen Aufnahmen mit Kontrastmittel hat sich etabliert. Sowohl
bei CT- als auch bei MRT-Gerdten erfolgt eine Fixierung des Rahmens mittels

stereotaktischem Adapter.(27)

Wesentlich im weiteren Procedere sind Operationsplanungssysteme wie das
SurgiPlan® von ELEKTA Instruments AB, Stockholm, Schweden. Die angefertigten
Bilder werden in dieses importiert, woraufhin die Ziellokalisation errechnet und ein
OP-Planungsbild erstellt wird.

Dariiberhinaus ist es moglich, eine dreidimensionale Rekonstruktion zu erstellen.
Hiermit kann das Zielareal aus jedem gewiinschten Blickwinkel betrachtet werden,
um Risiken und einen optimalen Zugangsweg planen zu konnen.

Eine Biopsie kann so, auch unter transparenter Darstellung bestimmter Strukturen,
probeweise am Computer simuliert werden, um eine reale Probenentnahme zu

optimieren.

Chirurgische Werkzeuge konnen an einem speziellen Instrumententridger am
halbkreisformigen Bogen befestigt werden.

Dazu zdhlen neben Dreh- und Bohrinstrumenten fiir eine Kraniotomie diverse
Elektroden verschiedenster Grofden und Formen und ldsionen-setzende Gerate. Die

fiir die Biopsie wichtigen Nadeln sind ebenfalls in diversen Arten und verschiedenen
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Schliffen erhaltlich. Alle fiir eine Biopsie bendtigten Utensilien werden in speziellen
Instrumentensitzen zusammengefiigt. Beispielhaft zu erwdhnen waren hier das
Sedan-Typ-Nadelaspirations-Set oder das Backlund-Biopsie-Set zur Entleerung
intrazerebraler Himatome.

Neben diversen Errungenschaften hinsichtlich der chirurgischen Instrumente gibt es
auch wichtige technische Neuerungen auf dem Gebiet der Informatik.
Softwareweiterentwicklungen und Aktualisierungen fithren Zu
Verfahrensverbseerungen.

Auch vor dem Hintergrund des momentan aktuellen Themas der Medizin-Robotik
zeigt sich mit dem Leksell-SurgiScope® ein neurochirurgisches Instrument auf dem

neuesten Stand der Technik.

1.1.5 Das Verfahren einer stereotaktischen Biopsie

Die genaue Kenntnis iiber die Histologie bei intrakraniellen Raumforderungen ist
wesentlich fiir eine addquate Behandlung. Im klinischen Alltag gilt die Grundregel,
wonach erst nach histologischer Bestdtigung eine gezielte Therapie eingeleitet
werden sollte.

Eine Lieferung dieser genauen und aussagekraftigen histologischen Informationen ist

das Ziel einer jeden stereotaktischen Biopsie.(1)

Wie bereits im historischen Teil dieser Arbeit beschrieben, wurde die Technik der
stereotaktischen Neurochirurgie bereits 1947 eingefiihrt. Das Verfahren der
stereotaktischen Biopsie wurde jedoch erst 1973 weltweit als Disziplin der
Neurochirurgie anerkannt, nachdem Conway in einer seiner Publikationen

berichtete, 31 tiefsitzende intrakranielle Tumore diagnostiziert zu haben.(28)

Die Bildgebung mit modernen, hochentwickelten Verfahren wie der
Computertomographie und der Magnetresonanztomographie nimmt eine besondere
Stellung bei stereotaktischen Verfahren zur Aufdeckung und Typisierung von

intrakraniellen Raumforderungen ein.
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Durch die Kombination dieser radiologischen Verfahren und der stereotaktischen
Probenentnahme ist eine Technik zur histologischen Materialgewinnung entstanden,
welche, zum einen auch aufgrund der bewiesenen Sicherheit und Exaktheit, die am
wenigsten invasive diagnostisch-chirurgische Methode in der Neurochirurgie ist.
Dartiiberhinaus ist es moglich, die gewtinschte Stelle zur Probenentnahme mit einer

Genauigkeit von 1 Millimeter oder weniger zu erreichen.(3)

Wahrend grofe Tumore mit ausgepriagten raumfordernden Eigenschaften und
eventueller Ausbildung einer Verdrangungssymptomatik eher durch eine offene
Chirurgie mittels Kraniotomie behandelt und gegebenenfalls entlastet werden, zeigen
sich bei kleineren Lasionen oder Raumforderungen in Friihstadien, insbesondere in
schwer zuganglichen Arealen, doch deutliche Vorteile der stereotaktischen Methoden.
Eine bildgebungsgesteuerte stereotaktische Probenentnahme ist hier die am
wenigsten invasive neurochirurgische Methode einer Biopsie.

Bei dieser Technik kénnen durch optimale Planung und Durchfiihrung alle Regionen
des Gehirns erreicht werden, wobei dies unter maximaler Schonung der dariiber
liegenden Strukturen erfolgt.

Ein weiterer mafigeblicher Vorteil besteht darin, dass eine stereotaktische
Probenentnahme in Lokalanasthesie durchgefiihrt werden kann und somit Pat.
biopsiert werden konnen, die in schlechter koérperlicher Verfassung aufgrund von

Multimorbiditadt oder kardiopulmonaler Vorschadigung sind.

Nicht aufder Acht zu lassen ist aber, dass aufgrund der Weiterentwicklung von CT-
und MRT- Geradten und der damit verbundenen Moglichkeit, solche Lasionen nur
anhand der Bildgebung zu diagnostizieren, die Anzahl der weltweit durchgefiihrten

stereotaktischen Biopsien abgenommen hat.(3)

Gleichwohl wird durch diese radiologischen Verfahren nur das Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein eines Prozesses sowie dessen Lokalisation aufgezeigt. Natiirlich
ist es moglich, in manchen Fallen aufgrund bestimmter Ausbreitungsmuster, Formen
oder Eigenschaften auf die Art bzw. die Histologie eines Prozesses zu schlief3en.

Jedoch besteht hier immer eine diagnostische Fehlerquelle, sodass fiir die
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Diagnosesicherung noch nicht auf invasive Verfahren wie die Stereotaktische Biopsie
verzichtet werden kann.(1,29,30)

Mehrere Autoren haben bereits in ihren Publikationen beschrieben, dass sie ihre
gewdhlte Therapie aufgrund des histologischen Ergebnisses aus einer
stereotaktischen Biopsie dndern mussten, obwohl von Seiten der Radiologie ein

sicherer Verdacht gedufiert wurde. (31-33)

Es scheint offensichtlich, dass der durch eine Biopsie hervorgebrachte histologische
Beweis unbedingt erforderlich ist, um eine definitive Diagnose zu stellen, vor allem
bei Lasionen, welche klinisch und radiologisch nur unsicher zu bewerten sind.

In diversen Studien zeigt die stereotaktische Biopsie eine diagnostische Prazision,
also das Erreichen einer definitiven histopathologischen Diagnose, von rund
95%.(32,34-36) Somit kann die stereotaktische Biopsie durchaus als verlassliches
Werkzeug der Neurochirurgie zur Diagnosefindung und weitere Therapieplanung

gesehen werden.
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1.1.6 Vorteile und Indikationen der stereotaktischen Biopsie

Um ein histologisches Ergebnis zur weiteren Planung der optimalen Therapie fiir
einen Pat. zu erlangen, ist nicht immer eine offene Hirnchirurgie angezeigt, und so
gibt es spezielle Situationen, in denen ein Patient einer stereotaktischen Biopsie

unterzogen werden sollte. Diese lassen sich wie folgt auflisten:

. Raumforderungen in gefahrlichen und funktionell kritischen Arealen im Hirn,
wie etwa den Basalganglien oder dem Sensomotorischem Kortex; eine offene
Operation ware hier aufgrund hoher Wahrscheinlichkeiten neurologischer Defizite
als Folge nicht indiziert

. Invasive Neoplasie ohne Masseneffekte und ohne neurologische Defizite, bei
denen ein offener chirurgischer Eingriff den Zustand des Pat. nur noch
verschlimmern wiirde

° Nicht ausreichend durch bildgebende Verfahren, wie MRT und CT,
diagnostizierbare Lasionen

. Kleine oder tiefliegende Lasionen im Hirnstamm oder entlang der Mittellinie,
wodurch keine andere Mdoglichkeit einer Biopsiegewinnung besteht

. Multiple, diffuse oder infiltrative Lasionen, in denen eine Unterscheidung
zwischen Metastasen, nicht-neoplastischen Geschehen und anderen Prozessen zu
treffen ist

. Nicht resizierbare Lasionen, die tief in die Schidelbasis infiltriert haben

. Raumforderungen, insbesondere multiple Lasionen, fiir die ein
medikamentoser Therapieansatz tiber einen kurativ-chirurgischen Eingriff zu setzen
ist

. Lasionen, in denen eine Differentialdiagnose zwischen Tumorrezidiv und
Radionekrose gebraucht wird

° Lasionen, welche sensibel auf eine Strahlentherapie sind, wie etwa
Keimzelltumoren oder Lymphome

o Pat, welche einer Brachytherapie oder Radiochirurgie unterzogen werden
sollen, um neben der Histologie auch die maximale Strahlendosis berechnen zu

konnen
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. Lasionen, bei denen hochstwahrscheinlich ein nichtneoplastisches Geschehen
zugrunde liegt, Infektionen, Infarzierungen und Hamatome

o Zur Entlastung und histopathologischen Diagnosefindung einer zystischen
Raumforderung, wie einem Hirnabszess oder einer Zystizerkose

. Pat. mit niedrigem Allgemeinzustand und hohem Alter, bei denen eine

Narkose den Gesundheitsstatus weiter verschlechtern wiirde(3,37-39)

Grundsatzlich lasst sich festhalten, dass Tumore die am haufigsten biopsierten
Entitaten darstellen.

Neben der reinen Histologie gewinnt man auch wichtige Informationen tber die
Ausdehnung, den Grad der Entdifferenzierung und das Stadium, sowie in besonderen
Fallen auch den Ursprung der Neoplasie.(40,41) So ist es moglich, alle verfiigbaren

Behandlungsmethoden auszuloten und auf das Bediirfnis des Pat. anzupassen.

Falls eine Raumforderung sich als operabel darstellt, ist durch die Biopsie eine
genaue Operationsplanung moglich, und es ladsst sich entscheiden, wie radikal eine
Operation durchgefiihrt wird.

Auch wenn ein Tumor inoperabel ist, lassen sich daraus Entscheidungen in Bezug auf
Radio- und Chemotherapie ableiten und dariiberhinaus Prognose fiir den weiteren

Krankheitsverlauf ableiten.

Die stereotaktische Biopsie hat vor allem bei kleinen Raumforderungen ihre Vorteile
gegeniiber bildgebenden Verfahren, die hier an den Rand ihrer diagnostischen
Moglichkeiten stofden. Bei kleinen, solitdren Lasionen konnen Gliome im Friithstadium
von Infarktarealen oder andere Tumore, wie Gliosen, von Entziindungen abgegrenzt
werden.

Liegen extrakranielle Tumore vor, lassen sich mithilfe des Biopsates Riickschliisse
ziehen, ob es sich um eine metastatisches Geschehen, einen koinzidenten Tumor oder
gar nur einen Abszess handelt. Bei multifokalen Prozessen ist es moglich, durch
Probengewinnung unterschiedliche voneinander unabhangige Primdrtumore zu

entdecken.(42) Aber auch bei nichtneoplastischen Geschehen zeigen sich Vorziige: So
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konnen spezifische medikamentose Therapien eingeleitet und eventuelle

Operationen oder Bestrahlungen umgangen werden.

Eine stereotaktische Biopsie sollte im Idealfall zu einer definitiven
histopathologischen Diagnose fiihren, die dem Neurochirurgen mafigeblich in der
weiteren Therapieplanung von Bedeutung ist. Somit ergeben sich nach Gildenberg

einige Vorteile und Vorziige dieses Verfahrens (3):

o Stellen von Indikationen und Kontraindikationen fiir operative Eingriffe sowie

deren Planung

. Einleiten eines spezifischen medikamentdsen Therapieansatzes

. Einleiten einer zusatzlichen Therapie, wie Chemotherapie oder
Strahlentherapie

o Uberpriifung, das die verfiigbaren Behandlungsstrategien, vollstindig

ausgeschopft werden konnen

o Stellen von Prognosen
o Vermeidung einer unnotigen Operation oder Strahlenbelastung
o Fir Beratungen um Ubertragungsmoglichkeiten offen zu legen oder bei

genetischen Hintergriinden
o Kurze Regenerations-/Erholungsphase des Patienten nach dem Eingriff

° Meist kiirzere stationare Aufenthalte

1.1.7 Nachteile und Kontraindikationen der stereotaktischen Biopsien

Grundsatzlich gibt es zwei Arten von Gegenanzeigen eine solche Biopsie
durchzufiihren. Zum einen Lisionen, die auf ein vaskulidres Geschehen hindeuten.
° vaskuldre Lasionen oder Malformationen

. hypervaskularisierte Tumore, wie ein gestreutes Nierenzellkarzinom,

Melanom oder Chorionkarzinom
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. Raumforderungen, welche innerhalb oder in unmittelbarer Nahe zu
gefafireichen Strukturen liegen, wie zum Beispiel entlang der Sylvischen Fissur oder
dem Sinus cavernosus

Zum anderen sind es sehr grofie Lasionen, bei denen es unter Umstdnden schon zu
einer Verdrangungssymptomatik gekommen ist und hier eine Dekompression die

Therapie der Wahl wire.(3)
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1.2 Hauptpathologien bei stereotaktischen Biopsien

In diesem Kapitel sollen die haufigsten bei stereotaktischen Biopsien zu findenden
Pathologien vorgestellt werden.

Hierbei soll eine grobe Ubersicht beziiglich der wichtigsten und typischsten
Charakteristika der einzelnen Entitaten erfolgen. Diese umfassen neben allgemeinen
Informationen vor allem Angaben zu Morphologie, Diagnostik und klinisch relevanter
Daten. Da bei jeder stereotaktischen Biopsie im Vorlauf zur Unterstiitzung
bildgebende Verfahren wie CT oder MRT sowohl im Rahmen diagnostischer
Mafinahmen als auch zur Planung der Probenentnahme angewendet werden, sollen
hier auch einige typische radiologische Merkmale der einzelnen Pathologien
aufgezeigt werden.

Diese Zusammentragung der relevantesten Informationen erfolgt grofdtenteils in
Anlehnung an die Beschreibungen und Informationen aus den Werken von Anne G.

Osborn Diagnostic Imaging Brain (43)und W. Bécker/H. Denk Pathologie (44).

1.2.1 Lowgrade Gliom

In die Gruppe der Lowgrade Gliome lassen sich eine Vielzahl von Pathologien
einordnen, welche nach WHO-Einteilung unterschieden werden kénnen.

Im klinischen Alltag versteht man hier vor allem die als Grad II, ,semi-benigne®,
eingestuften differenzierten Astrozytome, Oligoastrozytome und Oligodendrogliome.
Stellvertretend soll im Folgenden aber nur das diffus-infiltrierende Astrozytom
exemplarisch fiir die heterogene Gruppe der Low-Grade Gliome vorgestellt und

beschrieben werden.

Definition:

Der haufigste primdre Hirntumor und ausgehend von einer pathologischen

Vermehrung entarteter Astrozyten mit Tendenz zur lokalen malignen Progression,
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sowie Degeneration in ein anaplastisches Astrozytom. Sie konnen in allen
Abschnitten des Zentralnervensystems auftreten, prasentieren sich jedoch gehauft in
den Grofdhirnhemisphiren. Haufig liegt eine Inaktivierung des p53-
Tumorsuppressorgens zugrunde; eine Progression der Entartung ist meist von einer
Akkumulation genetischer Verdnderungen begleitet. Der Verlauf stellt sich
typischerweise rezidivierend dar mit histologisch zunehmender Zellteilungsaktivitat

und Anaplasie.

Allgemeine Informationen

o Haufigkeitsgipfel um das 30. Lebensjahr

o Maénner haufiger betroffen

. Mediane Uberlebensdauer: 6 Jahre

. 5-Jahres-Uberlebensrate: bei Totalresektion und Radiatio 70%, bei subtotaler
Resektion 38%

o in 50% der Falle maligne Entartung in hoheren Malignitatsgrad
Charakteristika:

o besonderer diagnostischer Hinweis: fokale oder diffuse nicht-anreichernde

Masse der weifden Substanz, vor allem im Frontallappen

o Lokalisation:

> 2/3 supratentoriell, zerebrale Hemisphiren davon 1/3 temporal und 1/3
frontal, selten occipital

> 1/3 infratentoriell, Hirnstamm, 50% der Hirnstammgliome sind low-grade
Astrozytome, Vorkommen auch in Pons und Medulla sowohl im Kindes- als auch

Erwachsenenalter, selten im Cerebellum

> Grofde: variabel
Morphologie:
o gut differenziertre Neoplasie von niedrigem Malignitatsgrad mit iiberwiegend

fibrillarer und vereinzelt zystischer Komponente
. Homogene und grauliche Masse mit Ausbreitung und Veranderung der

betroffenen Strukturen und unscharfer Begrenzung zur Weifden Substanz
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o Haufig glattwandige Zysten mit wasserheller Fliissigkeit
o konnen in der Bildgebung umschrieben erscheinen, obwohl Tumorzellen tiber

die dargestellten Grenzen hinaus zu finden sind

Diagnostische und radiologische Merkmale

CT-Diagnostik

> hypodense Raumforderung ohne Kontrastmittelaufnahme, da
Bluthirnschranke noch intakt

> evtl. Asymetrie der Ventrikel oder Zystenbildung als Zeichen eines

Astrozytoms

MR-Diagnostik
> homogene hyperintense (T2-Wichtung) oder hypointense (T1-Wichtung)

Masse

> kann umschrieben erscheinen, aber haufig infiltrierend in das angrenzende
Gewebe

> Kalzifizierungen und Zysten weniger wahrscheinlich

> selten Einblutungen und umgebendes Odem

> kann sich in Cortex ausdehnen

> Kontrastmittelaufnahme deutet auf Progression zu Highgrade Gliom hin

Klinik: haufigste Zeichen und Symptome

o Symptome abhdngig von Lokalisation

o Meistens fokale Krampfanfille, da typisch fiir langsam wachsende Tumore

o Haufig Kopfschmerz dariiber hinaus Lahmungen oder Verwirrtheit

o Die intrakraniale Druckerhohung durch Tumorwachstum und perifokales

Odem stellt die entscheidende lebensbedrohliche Komplikation dar
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1.2.2 Highgrade Gliome

Auch die durch die WHO eingeteilte Gruppe der Highgrade Gliome beinhaltet
mehrere Pathologien. Das Glioblastoma multiforme soll im Weiteren dargestellt und
erlautert werden, sodass es als Reprasentant dieser Gruppe zu sehen ist. Als
synonyme Begriffe konnen unter anderem auch Glioblastom, Grad IV Astrozytom
sowie malignes Astrozytom verwendet werden. Das Glioblastom kann sich aus einem
niedriggradigen Astrozytom entwickeln oder, mit sehr kurzer klinischer Anamnese,

de novo entstehen.

Definition:

Hochmaligner, glialer, schnell wachsender Tumor astrozytischen Ursprunges, der
charakteristisch Nekrosen und Neovaskularisation aufweist. Mit etwa 15-20% aller
intrakraniellen Tumoren handelt es sich damit um die haufigste primare
intrakranielle Neoplasie. Dariiberhinaus ist das Glioblastom der haufigste astrozytare
Tumor. Insgesamt zeigt sich eine sehr schlechte Prognose mit einer mittleren

Uberlebenszeit von oft nur 8- 18 Monaten trotz eingeleiteter Therapie.

Allgemeine Informationen

o Bevorzugt im hoheren Alter (50.- 60. Lebensjahr)
o Vermehrt Manner betroffen
. genetisch zeigen sich Mutationen der Tumorsuppressorgene p53 und p16,

sowie PTEN-Mutation auf Chromosom 10, dariiberhinaus eine EGF-Amplifikation

Charakteristika:
o besonderer diagnostischer Hinweis: dicke, irregular anreichernde Rinde aus

neoplastischen Gewebe um einen nekrotischen Kern

. Lokalisation:

> vor allem in den Grofshirnhemispharen

> am haufigsten in der weifden Masse supratentoriell

> gehauft frontotemporal

> bei Erwachsenen seltener in Hirnstamm und Cerebellum, jedoch bei Kindern

haufig betroffen
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> selten in Basalganglien und Thalamus

Morphologie:
° schlecht begrenzte, diffus infiltrierende, nekrotische Struktur meist in den
Hemispharen
o ,bunte” Schnittflaiche mit gelblichen Nekrosen, Blutungen und grauweifdem
Tumorgewebe
o entscheidend fiir die histopathologische Diagnose ist das Vorkommen

flaichenhafter oder strichformiger Nekroseareale, um die sich die Tumorzellkerne
radidr anordnen

o typischerweise ausgepragte Gefafdproliferation, durch sezerniertes VEGEF,
insbesondere in der Infiltrationszone des Tumors

. Butterfly-Gliom: Tumor Kkreuzt iiber die Bahnen der weifen Substanz zur

kontralateralen Hemisphare iiber das Corpus callosum oder die Commisura anterior
und posterior
o selten eindringend in die Meningen

° selten multifokal

Diagnostische und radiologische Merkmale

CT-Diagnostik

> hypodense Raumforderung mit zentraler Nekrose

> aufgrund defekter Blut-Hirn-Schranke ring- oder girlandenférmige
Kontrastmittelanreicherung

> perifokales Odem als hypodenser Randsaum

MR-Diagnostik
> das sensitivste bildgebende Verfahren ist das Kontrastmittel-MR

> der Tumor kann bereits weit iiber die sichtbaren Grenzen hin ausgedehnt sein

> hyperintense (T2-Wichtung) oder isointense (T1-Wichtung), heterogene

Masse mit Infiltration der angrenzenden Gewebe und vasogenem Odem
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> konnen Nekrosen, Zysten, Blutungen, fliissige Bereiche sowie Bereiche mit

Ablagerungen und Neovaskularisationsgefafde aufweisen

Klinik: haufigste Zeichen und Symptome:

o je nach Lokalisation zeigen sich typische Symptome, jedoch sind Krampfanfalle

sowie fokal neurologische Ausfille haufig

. haufig erhohter intrakranieller Druck

o eventuell Veranderung des mentalen Zustandes

o typisch ist eine relativ kurze Dauer der Symptome von meist weniger als 3
Monaten

1.2.3 Primdres ZNS-Lymphom

Definition

Das primdre ZNS -Lymphom ist eine extranodal auftretende maligne Raumforderung
in Abwesenheit eines systemischen Lymphoms und macht etwa 7% aller priméaren

intrakraniellen Tumore aus.

Allgemeine Informationen

Die Inzidenz dieser Raumforderung stieg stetig seit den 1980er-Jahren, da
Immunsuppression im Rahmen von AIDS oder Organtransplantationen das Risiko fir
Lymphome stark erhoht. Dieser Zuwachs ist nicht nur bei Pat., die an AIDS erkrankt
sind, zu beobachten, sondern zunehmend auch bei Immunkompetenten. 98% dieser
Lymphome stellen sich histologisch als diffuses, monoklonales B-Zell, non-Hodgkin
Lymphom dar und werden wie extrazerebrale Lymphome klassifiziert.

Primare T-Zell-Lymphome sind extrem selten.
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. Risikofaktoren: Immunsuppression, EBV-Infektionen, Erkrankungen des
rheumatoiden Formenkreises

o Haufigkeitsgipfel:

o bei immunkompetenten Personen 60.- 70. Lebensjahr,

o bei immunsupprimierten Personen wesentlich frither

—>bei AIDS - Erkrankten im Durchschnitt 39.Lebensjahr,

—bei Organtransplantierten Menschen ca. um das 37. Lebensjahr

o relativ schlechte Prognose:

o 50 Monate bei immunkompetenten Personen

o 36 Monate bei AIDS -Erkrankten

Charakteristika:

o besonderer diagnostischer Hinweis: anreichernde Lasionen in den

Basalganglien und der periventrikuliaren weifien Substanz

. Lokalisation:

> 60 - 80% supratentoriell, vorwiegend frontal, temporal und parietal

> tiefen Kerngebiete der grauen Substanz haufig betroffen, 10%

> Haufung von Ldsionen um die Ventrikel, an der Grenzzone zwischen weifder

und grauer Substanz

> oftmals Kreuzung auf kontralaterale Seite tiber Corpus callosum, 5 - 10%

> regelmafdig angrenzend wund auslaufend an den Oberflichen der
Ependymzellen

> Lokalisation in Fossa cranii posterior, Sella turcica, pineal Reagion
ungewOhnlich

> Beteiligung des Riickenmarkes selten

> kann Leptomeningen und Dura mater betreffen, ist aber bei sekundiren

Lymphomen haufiger

Morphologie:
o einzelne Anhdufung oder multiple Lasionen
o kann umschrieben oder infiltrativ sein
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Diagnostische und radiologische Merkmal

CT-Diagnostik

> hypodense Lasion mit gleichférmig kontrastmittelaufnehmendem relativ

geringem perifokalem Odem

MR-Diagnostik:

o Kontrastmittel-MR sowie Diffusions- oder Perfusionsgewichtung sind in der

Diagnostik sinnvoll

> bei Immunsupprimierten: iso- oder hypointens zu Cortex (T1- und T2-
Wichtung)
> eventuell heterogenes Erscheinungsbild aufgrund von Blutungen und

Nekrosen, selten Kalzifikatione

> leichtes perifokales Odem ist typisch

Klinik: haufigste Zeichen und Symptome

o erhohter intrakranieller Druck, hiufig durch begleitendes Odem, fiihrt zu
Krampfanfillen, fokalen neurologischen Ausfillen, Personlichkeitsstérung,
psychomotorischer Verlangsamung, Desorientiertheit

o Kopfschmerzen haufig begleitend

o selten auch Meningitis, durch lymphomatose Infiltrationen der Hirnhaute
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1.2.4 Parenchymale Metastasen

Definition:

Sekundadre Hirntumore, welche solitir oder multipel aufgrund der Absiedlung von

Krebszellen eines malignen Primus aufderhalb oder innerhalb des ZNS entstehen.

Allgemeine Informationen

Mit 50% aller Hirntumore sind Metastasen die grofdte Gruppe intrazerebraler
raumfordernder Pathologien.

Bei etwa 15% der Pat. zeigt sich die Hirnmetastase als erste Manifestation eines
Karzinoms.

In 10% dieser Falle ist das Hirngewebe die einzige Lokalisation der Metastasen.

Von diesen zeigen etwa die Halfte einen abnormen Rontgen-Thorax-Befund.

Die haufigsten primdren Tumore, die hdmatogenen in Richtung Hirn streuen, sind
Lungenkarzinome, Mammakarzinome und maligne Melanome. Vor allem bei
Melanomen gestaltet sich die Suche nach dem Primus schwierig. 10% der
Hirnmetastasen sind unbekannten Ursprunges. (45) Auch primare ZNS-Tumore wie

das Glioblastoma multiforme konnen lokal Metastasen absiedeln.

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht iiber die Urspiinge zerebraler Metastasen.

Primartumor Haufigkeit zerebraler Metastasen (%)
Bronchialkarzinom 45

Mammakarzinom 10

Nierenzellkarzinom 7

Karzinom des Gastrointestinaltrakts 6

Malignes Melanom 5

Tab. 1: Quellen zerebraler Metastasen(45)

. Inzidenz liegt bei ca. 10 und steigt mit h6herem Alter

o Haufigkeitsgipfelipfel ab dem 65. Lebensjahr
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Manner haufiger betroffen

mittleres Uberleben nach Radiochemotherapie 3 - 6 Monate

50% der Patienten leben noch langer als 10 Monate

o meist ist die Grunderkrankung der limitierende Faktor
Charakteristika:
o besonderer diagnostischer Hinweis: diskrete signalverstiarkende Lasionen an

Grenzflache der grauen und weifden Substanz

. Lokalisation:
> vorwiegend an arteriellen Grenzzonen, den Grenzen der weifden und grauen
Substanz

> vor allem in den Hemispharen (80%) und dem Kleinhirn (15%)

Morphologie:

o der Grofiteil der Metastasen ist diskret umschrieben und hat ein kugelférmiges
Erscheinungsbild

o 50% der Metastasen sind solitar

o in 20% sind zwei Metastasen ausgebildet

o in 30% drei oder mehrere

Diagnostische und radiologische Merkmale

CT-Diagnostik:

> charakteristisch ist das deutlich ausgeprigte Odem

> weiterer Hinweis kann das Vorhandensein multipler Lasionen sein

MR-Diagnostik:
> in T1-Wichtung mit Kontrastmittel: ringférmig anreichernde, solide oder

kugelartige Raumforderung
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> das Signal variiert in Abhangigkeit von der Anzahl neoplastischer Zellen

> eventuell zeigen sich Blutungen
> FLAIR-Sequenz: besonders geeignet zur Aufdeckung weiterer Kkleiner
Metastasen

Klinik: haufigste Zeichen und Symptome

. hiufig Kopfschmerzen mit oder ohne Ubelkeit/ Erbrechen durch Hirndruck

o fokale neurologische Defizite

o Krampfanfalle: haufig die Erstmanifestation einer Metastase

o meist zeigt sich anamnestisch ein Karzinom im fortgeschrittenen Stadium mit

neuaufgetretenen neurologischen Ausfallen

1.2.5 Zerebraler Abszess

Definition:

Unter Abszess wird ein lokaler infektioser Prozess unterschiedlicher Genese
verstanden, der in verschiedensten Geweben auftreten kann in diesem Fall im
Hirngewebe zu finden ist. Es handelt sich dabei genauer um eine abgekapselte
Entzliindung, die zum Untergang von Hirngewebe mit anschliefdender
Gewebseinschmelzung flihrt. Er ist typischerweise bakterieller, seltener auch

mykotischer oder parasitarer Ursache.

Allgemeine Informationen:

Der zerebrale Abszess tritt, im Gegensatz zu den anderen in diesem Kapitel

genannten Pathologien, meist bei jungen Pat. auf. Die stereotaktische Biopsie spielt

39



im Rahmen dieser infektiosen Prozesse eine wesentliche Rolle, da es moglich ist, ein

solches Geschehen auf diese Weise zu behandeln oder sogar zu entfernen.

Grundsitzlich unterscheidet man beziiglich Atiologie und Lokalisation:

o fortgeleitete Hirnabszesse
o traumatisch bedingte Hirnabszesse
o hamatogene Hirnabszesse

4 pathologische Stadien werden unterschieden:

frithe Cerebritis
spate Cerebritis

frihe Kapsel

RN =

spate Kapsel

o Haufigkeitsgipfel zwischen dem 30. - 50. Lebensjahr

o Ein Viertel der Pat. sind minderjahrig

. Maénner doppelt so haufig betroffen

o In seltenen Fallen letaler Ausgang

Charakteristika:

o die radiologischen Charakteristika variieren nach Entwicklungsstadium des
Abszesses

o Lokalisation:

> typischerweise supratentoriell

> am haufigsten frontal und parietal

> meist am Ubergang von grauer und zur weifen Substanz
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Morphologie

o dinnwandige, gut umschriebene, kreisformige, zystisch erscheinende

Anhaufung

Diagnostische und radiologische Merkmale

CT-Diagnostik:

> zystische Raumforderung mit ringférmiger Kontrastmittelaufnahme

MR-Diagnostik:

> klassische ,ring enhancing lesion”

Klinik: haufigste Zeichen und Symptome

o meist unspezifische Symptome
. aufgrund des erhohten Hirndrucks durch das Odem kann es zu Kopfschmerz,

Krampfanfallen, Ubelkeit und Erbrechen sowie Bewusstseinseintriibungen kommen

1.2.6 Vaskaulitis

Unter Vaskulitiden wird eine breitgeficherte Gruppe von Erkrankungen des
Zentralnervensystems zusammengefasst, bei der es zu entzilindlichen Veranderungen
der Gefadwande von Venen und Arterien kommt.

Man unterscheidet die primdren Vaskulitiden, die den Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises zugeordnet werden konnen, und sekundére
Vaskulitiden, die durch Infektionen oder Medikamente ausgelost werden oder in

Begleitung bzw. Folge anderer Erkrankungen auftreten.

41



Grundsatzlich kénnen diese von bakteriellen oder tuberkulésen Meningitiden sowie
einer Vielzahl verschiedenartiger Arteriitiden ausgelost werden. Es zeigt sich auch ein
Zusammenhang mit Drogenabusus. Haufig weisen die durch sie ausgeldsten
Veranderungen Nekrosen auf. Als Synonym werden inflammatorische Vaskulopathie,

Arteriitis und Angiitis verwendet.

Charakteristika:

o Gefafdokklusionen und -verengungen sowie Unregelmafdigkeiten, die nicht
vereinbar mit einer arteriosklerotischen Veranderung sind

o die Bildgebung kann haufig unzureichend sein, daher sollten, neben
klinischen, vor allem auch labordiagnostische Hinweise mit in die Diagnosefindung

einbezogen werden

o haufig nekrotische Areale

o Lokalisation:

> intrakranielle Venen und Arterien jeder Grofie

Morphologie:

o Bereiche mit glatten oder leicht unregelmifiig geformten Verengungen

wechseln sich mit erweiterten Abschnitten ab

Diagnostische und radiologische Merkmale

o Digitale Subtraktionsangiographie ist grundlegend in der Diagnostik

o CT- und MRT vor allem zu Screeningzwecken zu verwenden
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1.2.7 Hirninfarkt

Der akute Hirninfarkt ist ein im klinischen Alltag sehr haufig anzutreffendes
Geschehen. Die Diagnostik mittels CT und MRT ist sehr zuverlassig, daher spielt er fiir
die stereotaktische Biopsie als Untersuchungsgrund eine untergeordnete Rolle.

Im Rahmen dieser Arbeit soll der chronisch zerebrale Infarkt vorgestellt werden, da
er in seinem Erscheinungsbild durch radiologische Mafdinahmen haufig nicht
eindeutig  identifiziert werden kann und eine Probenentnahme zur
Diagnosesicherung eingesetzt wird.

Im klassischen Sinne handelt es sich bei einem Infarkt um den Untergang von

Gewebeabschnitten des Gehirns als Folge einer andauernden Ischamie.

Allgemeine Informationen

Einem Hirninfarkt kénnen Verschliisse prazerebraler oder zerebraler Arterien
zugrunde liegen und somit an allen Stellen der Strombahn vom Abgang der Aorta aus
dem linken Ventrikel bis zu den Verzweigungen der Hirnarterien und ihrer Aste
anzutreffen sein. Am haufigsten betroffen sind die A. carotis interna- Siphonabschnitt,
die A. cerebri media, A. cerebri anterior- Verlauf um das Balkenknie und A. basilaris.

Dartiiberhinaus kann auch eine nichteitrige Hirnvenenthrombose ursachlich sein.

Charakteristika:

o Volumensverlust mit Gliose an den betroffenen Randern

o Lokalisation:

> Vor allem in den Hemispharen und dem Kleinhirn

> Territorialinfarkte betreffen Hirngewebe, die im Versorgungsgebiet der

grofden Arterien liegen

> Grenzzoneninfarkte betreffen die Areale des Hirns, welche zwischen des

Hauptterritorien zweier oder mehrerer Gefafse liegen

> Lakunére Infarkte sind kleine Infarkte in arteriellen Aufteilungen
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Morphologie:

> Sehr variabel und abhdngig vom Versorgungsgebiet des Gefafes nach dem
Verschluss
> keilformige Bereiche von Enzephalomalazie
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1.3 Thematik und Fragestellung

Der einleitende Teil dieser Arbeit hat schon die Grundprinzipien einer
stereotaktischen Biopsie behandelt. Durch zahlreiche Neuerungen und
Modernisierungen in den vergangenen Jahren hat sich diese Technik zu einem
wichtigen diagnostischen Instrument der Neurochirurgie entwickelt.

Im heutigen klinischen Alltag wird die stereotaktische Biopsie vor allem dann
eingesetzt, wenn der Nutzen einer offenen Chirurgie, die aufgrund ihrer Invasivitit
mit einem hohen Risiko fiir mogliche Komplikationen vergesellschaftet ist, in keinem
Verhaltnis mehr zu ihrem Nutzen stehen wiirde.

Dies gilt vor allem fiir schwer erreichbare intrakranielle Lasionen, insbesondere fiir
tiefsitzende Raumforderungen. In diesen Fillen zeigen einige Studien, dass die
stereotaktische Biopsie mit einem hohen Maf$ an Sicherheit eine definitive Diagnose
liefern kann.(32,34,37)

Das Stellen einer verldsslichen und validen Diagnose ist somit Aufgabe der

stereotaktischen Biopsie.

Es steht jede Genauigkeit und Verlasslichkeit eines Verfahrens hintenan, wenn es
darum geht wie sicher dieses in Bezug auf die Gesundheit eines Patienten oder einer
Patientin ist.

Trotz minimalinvasiver Methode und bestmoglicher Planung sowie Vor- und
Nachsorge handelt es sich bei der stereotaktischen Biopsie dennoch um einen

operativen Eingriff, wodurch sich unweigerlich Risiken ergeben.

Neben der reinen Offenlegung der Morbiditats- und Mortalitiatsraten, der im Zeitraum
von 2000 bis 2011 in Graz durchgefiihrten stereotaktischen Biopsien und deren
Vergleich mit weltweit veroffentlichten Studienergebnissen, soll in dieser Arbeit auch
der Frage nachgegangen werden, ob es eventuelle Kriterien gibt, die sich auf den
Verlauf dieses Eingriffs auswirken und somit als Risikofaktoren einer

stereotaktischen Biopsie zu sehen sind.
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Es ergibt sich somit die Kernfrage dieser Arbeit, ob Morbiditit und Mortalitdt zu
vergleichbaren Studien, in denen Morbiditiatsraten von 0,8%-17%(46,47) und
Mortalitatsraten von 0% bis 3,7%(48,49) angegeben werden, abweichen oder
iibereinstimmen.

Doch was viel wichtiger erscheint und die Nebenfragen dieser Arbeit behandelt:
Lassen sich durch die Analyse patientenbezogener Eigenschaften und Charakteristika
der einzelnen Lasionen, Risikofaktoren bzw. Risikokonstellationen ausmachen,

wodurch sich unweigerlich Konsequenzen beziiglich des Eingriffes ergeben wiirden.

Um die Morbiditat, Mortalitit sowie Komplikationen im Rahmen stereotaktischer
Biopsien im Kontext bereits erschienener Studien und Arbeiten einordnen zu kdénnen,
sollen an dieser Stelle zundchst einleitend einige Charakteristika und Vorziige sowie
aber auch die Grenzen der stereotaktischen Hirnbiopsie aufgezeigt und diskutiert

werden.

Trotz modernster Methoden bildgebender Verfahren und standiger Neuerungen und
Verbesserungen auf dem Gebiet der Radiologie und der interdisziplindren
Zusammenarbeit von Neurochirurgie und Radiologie ist bei der Diagnostik und
Behandlung intrakranieller Prozesse, vor allem der Gliome, das Erlangen eines
validen histopathologischen Ergebnisses fiir die weitere Behandlungsstrategie immer
noch der Goldstandard.(31,50-54)

Diverse Fortschritte innerhalb der stereotaktischen Systeme, sowie deren
Kombination mit Computertomographie, Magnetresonanztomographie und
Positronen-Emissions-Tomographie und technischen Neuerungen bei der
verwendeten Software haben zu einer wesentlichen Reduktion der Morbiditdt und

Mortalitat gefiihrt.(3)

Die Indikationen einer stereotaktischen Biopsie reichen von Lasionen in tiefliegenden
oder funktionell kritisch liegenden Arealen iiber die Probengewinnung bei Pat., die in
einem derart schlechtem Gesundheitszustand sind, dass eine Allgemeinnarkose ein
hohes Gefahrenpotential birgt, bis hin zu Fallen, in denen radiologisch ein

zweifelhaftes Ergebnis erlangt wurde(51). Dariiberhinaus sind stereotaktische

46



Probenentnahmen auch indiziert, wenn eine chirurgische Resektion medizinisch oder
ethisch unzumutbar ware.

Wenn eine offene mikrochirurgische Resektion als medizinisch nicht sinnvoll erachtet
wird, ist die stereotaktische Hirnbiopsie ein sichere, akkurate und sinnvolle Methode
um Proben fiir ein histopathologisches Ergebnis zu erlangen(53,55-57).

Die Moglichkeit, mehrere Proben aus verschiedenen Arealen einer Lasion zu
erlangen, bringt den Vorteil mit sich, brauchbare Informationen der histologischen
Proben und somit der inneren Struktur der Lasion zu bekommen(50,51,53).

In der veroffentlichten Studie von Kim et al zeigte sich, dass in etwa einem Viertel
aller beschriebenen Fille die Therapie aufgrund des histopathologischen Ergebnisses
gedndert werden musste und somit die Einleitung einer definitiven Therapie ohne
Probenentnahme als durchaus gefahrlich einzustufen ist.(37)

Eine Vielzahl an Autoren berichtet iiber eine ,Detection Yield®, also die Aufdeckung
der korrekten Diagnose, von weit mehr als 90%, wodurch sich dieses Verfahren als
ein geeignetes Mittel zur histopathologischen Diagnosefindung bei intrakraniellen

Raumforderungen herauskristallisiert.(34,47,49,51,55,58-60)

Jedoch sollte hier der Vollstandigkeit halber erwahnt werden, dass es auch Arbeiten
gibt, welche stereotaktische Biopsien durchaus kritisch betrachten und eine weit
schlechtere Quoten ermittelten.

So zeigte sich zum einen dass in 10% der Falle das histopathologische Ergebnis der
Biopsie nicht mit dem Resultat aus einer Kraniotomie bzw. einer Autopsie
libereinstimmt. In einer weiteren Studie von Vaquero et al wurde von einer korrekten
Diagnosefindung von lediglich 83% berichtet.(61,62)

Als Hauptursachen fiir eine nicht korrekte Diagnosefindung bei stereotaktischen
Biopsien werden vor allem die Heterogenitat der Gliome sowie Fehler bei der Wahl
und Lokalisation des Zielareals angegeben(63). Neben der Schwierigkeit einer
Einteilung in Highgrade und Lowgrade Gliome, zeigte sich, dass bei der
Probenentnahme in Randbereichen des Tumors die Ergebnisse verfalscht werden.
Dariiberhinaus wurde berichtet, dass die entnommenen Gewebsproben zu klein und

somit nicht ausreichend waren, um eine korrekte Diagnose stellen zu kénnen.(64,65)
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Somit kann in Einzelfillen die diagnostische Prazision, je nach Autor vorhergehender

Forschungsarbeiten, ein limitierender Faktor dieses Verfahrens sein.

In vorangegangenen Studien wurde aufgezeigt, dass die CT/MRT-assistierte
stereotaktische Hirnbiopsie eine korrekte histopathologische Diagnose in 80% bis
98,1% der Fille lieferte(1,31,37,52,66-73).

Mehrere Autoren berichteten, dass in den meisten Fallen die stereotaktische Biopsie
eine definitive Diagnose mit niedrigem Risiko fiir den Pat., auch fiir tiefsitzende
Raumforderungen im Bereich der Basalganglien und dem Hirnstamm, liefern
kann(36,54,55,58,74). Es sollte festgehalten werden, dass eine Vielzahl, vor allem in
der Patientenzahl aussagekraftiger Arbeiten, korrekte Diagnosestellungen in weit

tiber 90% der Fille getroffen wurden, wie in Tabelle 24 veranschaulicht.

Es zeigt sich somit, dass die stereotaktische Biopsie ein sehr aussagekriftiges
Instrument in der Detektion von pathologischen Raumforderungen innerhalb des

Gehirns ist, jedoch auch einige Fehlerquellen und Risiken aufweist.

Ziel dieser Arbeit und der damit verbundenen retrospektiven Analyse war es,

folgende Fragen zu beantworten:

1. Wie hoch sind die Werte fiir Morbiditdt und Mortalitit im Rahmen einer
stereotaktischen Biopsie?

2. Wie verhalten sich Komplikationen statistisch in Bezug auf die folgenden
Parameter: a.Alter b.Geschlecht c.Lokalisation d.Histologie e.Vorerkrankungen
f.Medikamentoser Therapie?

3. Lassen sich daraus Riickschliisse tiber mogliche Risikofaktoren ableiten, die
den Ausgang einer stereotaktischen Biopsie verschlechtern?

4, Ist das Risiko dieser Eingriffe mit dem Nutzen, auch in Hinblick auf eine rein
bildgebend gestellte Diagnose fiir die weitere Therapie vertretbar?

5. Sind diese Ergebnisse mit der internationalen Literatur vergleichbar oder

bestehen Unterschiede?
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Die vorliegende Diplomarbeit soll die Sicherheit dieses Verfahrens erfassen und
analysieren. Es sollten mogliche Gefahren erkannt werden, um entsprechend schon
prdoperative Mafdnahmen setzen zu konnen und somit ein zufriedenstellendes

Ergebnis fiir Patient/Patientin und Arzt/Arztin zu gewahrleisten.
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2. Material und Methoden

Diese Arbeit wurde als retrospektive Studie geplant und ausgefiihrt, in der bereits
vorhandene Daten an der Universitiatsklinik fiir Neurochirurgie Graz erhoben,

analysiert und ausgewertet wurden.

Da es sich hierbei um eine retrospektive Arbeit handelt, war weder ein
Patientenkontakt noch jedwede Intervention erforderlich. Zum Zeitpunkt der
Datenerfassung waren die Informationen noch personenbezogen und wurden fiir die
Auswertung pseudonymisiert.

Ein Votum der Ethikkommission in einem verkiirzten Verfahren und mit verkiirztem
Protokoll war erforderlich. Dieses wurde nach Begutachtung unter der EK-Nummer
25-349 ex 12/13 ohne Einwand zur Durchfiihrung der Studie in der vorgelegten

Form ausgestellt.

Das Ziel dieser Arbeit war die genaue Analyse der Morbiditdt und Mortalitdt und
deren Vergleich mit der internationalen Fachliteratur und dhnlich angelegten Studien.
Dariiberhinaus  sollte eine  Analyse mdoglicher Risikofaktoren anhand
patientenbezogener  Eigenschaften und  Charakteristika der biopsierten
Raumforderungen erfolgen. Weiter sollte der Frage nachgegangen werden, ob sich
daraus eventuelle Konsequenzen fir Vor- und Nachsorge der Pat. oder des

Verfahrens im Allgemeinen ergeben.

2.1 Patientenkollektiv

In diese Studie miteinbezogen wurden alle Pati., die sich in den Jahren zwischen 2000
und 2011 einer stereotaktischen Biopsie an der Universitatsklinik fiir Neurochirurgie
Graz unterzogen haben.

Die erste, in dieser Arbeit betrachtete Biopsie fand am 13. Januar 2000 statt. Die
letzte in diese Arbeit eingeschlossene Probenentnahme datiert vom 29.08.2011. Es

wurden 178 Pat. konsekutiv in dem oben genannten Zeitraum operiert. Auf Grund der
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unten angefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien wurden schlussendlich zehn Pat. aus

der Liste entfernt.

Es wurden nur Pat. miteinbezogen, die sich im besagten Zeitraum einer
stereotaktischen Biopsie unterzogen haben. Weiters musste prdoperativ ein MR-
Befund vorliegen. Dariiberhinaus wurde nur die erste Biopsie des Pat. berticksichtigt
wenn dieser mehrfach einer Operation unterzogen werden musste.

Es gab keinerlei Ausschlusskriterien beziiglich des Alters oder des Geschlechts des

Patienten oder der Patientin.

Ausgeschlossen wurden drei Pat. aufgrund eines Herzschrittmachers und
entsprechend fehlender Moéglichkeit einer MR-Diagnostik. Des Weiteren fand sich
falschlicherweise ein Pat. doppelt auf der Liste. Bei einer Person wurde statt einer
Biopsie eine stereotaktische Abszessabsaugung durchgeftihrt.

Bei fiinf Pat. waren nur unzureichende Befunde und Unterlagen vorhanden, sodass

nicht alle Daten dieser Studie erhoben werden konnten.

Zusammengefasst ergab dies ein zu betrachtendes Patientenkollektiv von 168

Personen, die in diese Studie eingeschlossen wurden.

2.2 Daten

Die Erhebung und Analyse der Daten aus Unterlagen und Krankenakten der 168
erfolgte an der Universitatsklinik fiir Neurochirurgie Graz.

Dabei wurden die einzelnen Daten der zu betrachtenden Pat. hinsichtlich
verschiedener Informationen untersucht.

Arztbriefe, OP-Berichte sowie alle notigen radiologischen, pathologischen und
sonstigen Befunde konnten fiir die biopsierten Personen der Jahre 2006 bis 2011
iiber das krankenhausinterne Informationssystem MeDocs® eingesehen werden. Die

Daten jener Personen, die sich in den Jahren davor, also zwischen 2000 und 2005,
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einer stereotaktischen Biopsie unterzogen haben, wurden aus den Patientenakten im

Archiv der Universitatsklinik fiir Neurochirurgie entnommen.

Allgemeine Datenerfassung

Im ersten Schritt dieser Arbeit wurden die einzelnen Patientenfille pseudonymisiert,
indem nur die Initialen eines jeden Pat. in die Tabelle eingetragen wurden. Im
nachsten Schritt wurden Geburtsdatum und OP-Datum in Zusammenhang gebracht,
um so das Alter eines jeden Pat. zum Zeitpunkt der Biopsie zu erlangen. In einer

weiteren Spalte wurde danach das Geschlecht jedes biopsierten Pat. codiert.

o Vorerkrankungen:

Jeder Pat. wurde hinsichtlich in der Anamnese bereits bestehender Erkrankungen
untersucht. Dies erfolgte insbesondere vor dem Hintergrund, mégliche Risiken und
Komplikationen genau analysieren zu kénnen.

Es wurde daher in den Aufzeichnungen jeder Pat. auf eine mdgliche bereits
bestehende Hypertonie, einen Diabetes mellitus, AIDS, Autoimmunerkrankung und
Tuberkulose hin untersucht. Weiter wurde aufgezeichnet, ob eine neurologische

Vorerkrankung oder ein extrakranieller, maligner Tumor besteht.

o Medikamentdse Therapie

Hinsichtlich der medikamentésen Therapie wurde die zum Aufnahmedatum
bestehende Medikation aufgezeichnet und in der erstellten Tabelle vermerkt. Auch
dies erfolgte zum Zwecke, ein genaueres Bild des klinischen Zustandes des Pat. zu
erlangen und um mogliche intra- und postoperative Komplikationen genauer
interpretieren zu konnen.

Neben einer bestehenden Einnahme von Kortikosteroiden wurden eingeleitete
Therapien mit sonstigen Immunsuppressivae und nichtsteroidalen Antirheumatika
aufgezeichnet.

Wesentlich war auch die Analyse in die Blutgerinnung eingreifender Medikamente.
Hier wurden Daten beziiglich Thrombozytenaggregationshemmer und oraler

Antikoagulation erfasst.
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o Lokalisation

Jede biopsierte Raumforderung wurde in Bezug auf die Lokalisation hin untersucht.
Dies erfolgte durch eine Einteilung in vier Gruppen. Die Zuordnung basierte auf den
radiologischen Befunden.

Es erfolgte eine Unterteilung in lobdr, tiefsitzend, kombiniert bzw. ausgedehnt und
balkeniibergreifend.

In die Gruppe der Ilobdaren Raumforderungen wurden alle Pathologien
zusammengefasst, die im Bereich Lobus frontalis, parietalis, temporalis und
occipitalis auftraten.

Als tiefsitzende Lasionen wurden jene bezeichnet, welche in den Basalganglien, dem
Hirnstamm und dem Kleinhirn zu finden waren.

Ausgedehnte bzw. kombinierte Raumforderungen waren jene Lasionen, die sich lobar
und tiefsitzend zugleich prasentierten. In die Gruppe der balkeniibergreifenden
Pathologien wurden alle Raumforderungen zugeteilt, welche in das Corpus callosum,
eingewachsen waren oder sich dariiberhinaus in beide Hemisphdren ausgebreitet

haben.

o Histopathologische Diagnose

Die Angabe der histopathologischen Diagnosen basierte auf den pathologischen
Befunden aus den Krankenakten der Pat.

Es erfolgte hier eine Zuteilung in die Hauptpathologien Lowgrade Gliom, Highgrade
Gliom, Lymphom, Metastase, Abszess, Infarkt, Vaskulitis. In diese Gruppen nicht
zuzuordnenden Pathologien wurden in einer Gruppe Sonstiges erfasst.

In der Gruppe der Abszesse erfolgte keine weitere Unterscheidung beziiglich der
Genese. Die Unterteilung in Lowgrade- und Highgrade Gliome erfolgte nach den in
den Grundziigen im Allgemeinen Teil schon beschriebenen Kriterien basierend auf

den WHO-Richtlinien.

. Operateur
Der Operateur einer jeden stereotaktischen Biopsie wurde erfasst und mit einem

Kiirzel versehen. So konnte summiert werden, wie viele Probenentnahmen jeder
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Chirurg/jede Chirurgin in den Jahren 2000 bis 2011 durchgefiihrt hat und ob es
dadurch zu einer erhohten Wahrscheinlichkeit von Auftreten von Komplikationen

gekommen ist.

o Operationsverlauf
Es wurden die Operationsberichte durchgesehen, ob die OP einen unauffilligen
Verlauf nahm oder ob aufgrund einer Komplikationen eine Kraniotomie und somit ein

offener chirurgischer Eingriff als Folge dessen notig wurde.

. Komplikationen
Hinsichtlich dieser Daten wurden alle Patientenakten auf jede mogliche
intraoperative und postoperative Komplikation untersucht. Es wurden dabei

Blutungen, Odeme, Abszesse, Meningitiden und Wundheilungsstérungen erfasst.

. Symptome

Um einen genauen Uberblick dariiber zu erlangen, welche méglichen Folgen eine
stereotaktische Biopsie haben kann, wurden die Patientenakten genauestens nach
moglichen postoperativen Schadigungen in Form der Symptome untersucht. Dies
diente auch der Analyse, welche Komplikationen eine gesundheitliche Schadigung
beim Pat. bewirken.

Es wurden hier im Besonderen Hemiparesen und Aphasien vermerkt.

. Postoperative Kortisongabe

Die Gabe von Kkortisonhaltigen Arzneien im Anschluss an eine intrakranielle
Operation ist eine iibliche Methode und dient vor allem den Hirndruck zu senken und
einem intrakraniellen Odem vorzubeugen.

Es wurde hier erfasst, ob diese medikamentdse Therapie durchgefiihrt wurde oder

nicht und welche Auswirkungen dies eventuell haben kdnnte.
. Stationare Tage postoperativ

Hier wurde aufgefithrt wie viele Tage sich der Pat. postoperativ in der

Universitatsklinik fiir Neurochirurgie stationdr befand. Es wurde hier lediglich
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erfasst, an welchem postoperativen Tag der Pat. die Station verlassen hat. Somit
erfolgte hier keine Einteilung, ob die Person in eine andere Klinik oder nach Hause

entlassen werden konnte.

o Karnofsky-Index

Um sich ein Bild des gesundheitlichen Zustandes eines Pat. zu verschaffen, wurde
praoperativ und postoperativ der Karnofsky-Index erhoben. Die zweifache Erhebung
diente dabei der Abschiatzung, ob sich der Gesundheitszustand durch die

Durchgefiihrte Operation verbessert oder verschlechtert hat.

Der Karnofsky-Index bzw. Karnofsky-Performance-Score dient der Einschatzung der
Lebensqualitdt einer Person.

Diese Skala wurde 1949 von David A. Karnofsky entworfen und wurde urspriinglich
zur Beurteilung der Lebenseinschrankung onkologischer Pat. verwendet. Jedoch ist
er, Stand heute, auch in den meisten anderen medizinischen Fachbereichen
gebrauchlich.(75) Hierbei werden korperliche Beschwerden bzw.
symptomassoziierte Einschrankungen von Aktivitdt, Selbstversorgung und

Selbstbestimmung bewertet.

Dadurch soll die individuelle Prognose abgeschatzt sowie Therapieziele definiert und
Therapiepldne erstellt werden. Der Index reicht von 100 Prozent, gleichbedeutend

mit keinerlei Einschrankungen, bis 0%, was den Tod bedeutet.

100% Normalzustand, keine Beschwerden oder manifeste
Erkrankungen
90% Normale  Aktivitit und  Leistungsfiahigkeit, = minimale

Krankheitssymptomatik

80% Normale Aktivitit mit Anstrengung mdglich, geringe

Krankheitssymptomatik

70% Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig,

Selbstversorgung gewahrleistet

60% Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, benotigt gelegentlich fremde
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Hilfestellung

50% Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, krankenpflegerische und

arztliche Betreuung wird oft in Anspruch genommen

40% Bettlagerig, qualifizierte Hilfe erforderlich
30% Schwerkrank, Krankenhauspflege erforderlich
20% Schwerkrank, Krankenhauspflege und supportive Mafinahmen

wie intensive medizinische Mafdnahmen erforderlich

10% Moribund, rasch fortschreitende Krankheit mit unaufhaltsamen
korperlichen Verfall
0% Tod

Tab. 2: Karnofsky-Index (75)

2.3 Auswertung

Die gesamten Daten aller 168 stereotaktisch biopsierten Pat. wurden zundchst mit
Hilfe von MicrosoftExcel® in einer gewohnlichen Tabelle zusammengetragen. Zur
weiteren Auswertung wurde aus dieser eine Pivot-Tabelle erstellt. Hiermit erfolgte

dann die Analyse der Daten.

Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Die HauptzielgrofRen dieser
Arbeit waren dabei die Morbiditats- und Mortalitdtsraten stereotaktischer Biopsien

in den Jahren 2000 bis 2011.

Die Nebenzielgrofien betrafen patienten- und entitatsbezogene Daten. Diese wurden
teilweise kategorisiert und sowohl in relativer als auch absoluter Haufigkeit
dargestellt. Um daraus Riickschliisse auf moégliche Gefahren zu schliefden wurde vor

allem die Odds-Ratio verwendet, die mogliche Risikofaktoren aufdecken kann.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

An der Universitatsklinik fiir Neurochirurgie Graz wurden in den Jahren 2000 bis
2011 insgesamt 178 Patienten und Patientinnen aufgrund einer intrakraniellen
pathologischen Raumforderung einer stereotaktischen Biopsie unterzogen. Zehn Pat.
wurden - wie in den Methoden detailliert beschrieben - durch Ausschlusskriterien
aus der statistischen Berechnung entfernt. Fiir die weiteren Berechnungen wurden
168 Patienten eingeschlossen. Hierbei zeigten sich, wie in Tabelle 3 zu erkennen,
hinsichtlich der jahrlich durchgefiihrten Biopsien Anzahlen zwischen 8 und 22, was

im Mittelwert 14 Biopsien pro Jahr bedeutet.

2011 12 6 6
2010 10 3 7
2009 16 7 9
2008 13 9 4
2007 16 5 11
2006 20 9 11
2005 17 8 9
2004 22 5 17
2003 9 3 6
2002 8 3 5
2001 9 4 5
2000 16 8 8
gesamt 168 98 70

Tab. 3: Anzahl und Verteilung stereotaktischer Biopsien auf einzelne Jahre und nach Geschlecht separiert

Hinsichtlich des Geschlechterverhaltnisses zeigt sich mit 98 mannlichen und 70

weiblichen Patienten ein Uberhang zugunsten der Ménner.
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Dieser spiegelt sich auch in den einzelnen Jahren wieder, in denen, aufder in den
Jahren 2000, 2008 und 2011, immer ein jahrlicher Uberhang an mannlichen

Patienten biopsiert wurde.

Das Durchschnittsalter und der Mittelwert in dieser Patientengruppe zum
Eingriffsdatum betrugen 58 Jahre, und die Altersspanne lag bei 15-84 Jahren. Der
Anteil padiatrischer Pat. (<18Jahren) betrug 1,8% (n=3).

Wie aus Tabelle 2.1 ersichtlich war der Anteil junger Pat. unter 40 Jahren gering. Im
Alter zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr wurden die betroffenen Personen
hingegen haufig einer stereotaktischen Biopsie unterzogen. Weiters zeigte sich, dass
ab dem 80. Lebensjahr nur noch geringe Anzahlen an stereotaktischen Eingriffen
unternommen werden.

Insgesamt 14 Operateure/Operateurinnen haben diese Eingriffe durchgefiihrt, wobei
die Spanne der durchgefiihrten Operationen pro Neurochirurg/Neurochirurgin
zwischen 1 bis 67 lag. Die routiniertesten Operateure kamen auf insgesamt 127
Operationen - liber dreiviertel aller stereotaktischen Probenentnahmen - wobei allein

40% aller Biopsien durch einen Operateur durchgefiihrt wurden.

Altersverteilung der
stereotaktischen Biopsien
60
50
40

30

20 -

ol

0 - |
<40]. | 40-49]. | 50-59]. | 60-69]. | 70-79]. | >80].

\Anzahl| 21 18 43 49 32 5

Abb. 1: Altersverteilung der stereotaktischen Biopsien

In Bezug auf die Vorerkrankungen des in der Studie eingeschlossenen Patientengutes

zeigten 41% der Personen eine Hypertonie (n=69) und 26% neurologische
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Vorerkrankungen (n=44) bzw. ein durchgemachtes neurologisches Geschehen.
Dartiberhinaus wurden bei 24% der Pat. extrakranielle Tumoren (n=41) in der
Vorgeschichte beschrieben und bei knapp 8% war ein Diabetes Mellitus (n=13)
bekannt. Bei zwei Pat. war anamnestisch eine Tuberkulose bekannt.

Insgesamt konnten flinf Pat. ausgemacht werden, bei denen neben einer Hypertonie,
zusatzlich noch ein Diabetes mellitus und ein neurologisches Geschehen beschrieben

wurden.

Vorerkrankungen der Patienten

\ |

H Hypertonie

H neurologische
Vorerkrankung

41
extrakranielle Tumore

B Diabetes mellitus

B Tuberkulose

Abb. 2: Vorerkrankungen der Patienten

Hinsichtlich der Medikamentenanamnese wurden fast 47% der Pat. mit
Kortikosteroiden(n=80) vortherapiert. Bei 68% der Pat. (n=115) wurde postoperativ
ein Glukokortikoid in Form von Prednisolon oder Dexamethason angeordnet.
Zusammengefasst waren es 76 Pat. (45%), die mit einer prd- und postoperativen
Kortisongabe medikamentds therapiert wurden.

Bei 18% der Pat. wurde vor der stereotaktischen Biopsie mit oraler Antikoagulation
(n=9) oder Thrombo-ASS (n=21) in das Blutgerinnungssystem eingegriffen. Es
wurden diese jedoch auf Anordnung der verantwortlichen Chirurgen eine Woche vor
dem Eingriff abgesetzt und durch niedermolekulares Heparin ersetzt.

Zusatzlich wurde ermittelt, dass 9 Pat. praoperativ nicht-steroidale Antirheumatika

und 11 Personen Immunsuppressiva eingenommen hatten.
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Das aktuelle Zustandsbild der Pat. wurde prdoperativ und postoperativ mittels
Karnofsky-Score bestimmt, wobei vor dem Eingriff 59% der Pat. (n=9) stark
eingeschrankt waren und eine Pflegebediirftigkeit mit schweren korperlichen
Beschwerden zeigten.

Knapp 43% waren mittelgradig eingeschrankt (n=73), und der Anteil gesunder
beziehungsweise leicht eingeschrankter Pat. (n=86) lag bei etwa 51%. Postoperativ
ist, wie aus Tabelle 4 zu ersehen, eine tendenziell leichte Zustandsverschlechterung
sichtbar.

Weiter wurde bei insgesamt 7 Pat. eine Reduzierung des Allgemeinzustandes in Form
einer deutlichen Reduktion des Karnofsky-Scores festgestellt.

Zum einen verschlechterte sich der Zustand von 4 Pat. der Gruppe mit einem Score
unter 70 auf unter 40. Zum anderen kam es bei 3 Pat. mit einem Ausgangs-Score von
tiber 70 zu einer Reduktion des Allgemeinzustandes, sodass sie postoperativ nur noch
einen Score unter 70 aufwiesen. Eine Zustandsbesserung konnte in den Tagen nach

einer stereotaktischen Biopsie nicht ausgemacht werden.

Karnofsky-Score vorher ___________nachher |

<40 9 13
<70 73 72
>70 86 83

Tab. 4: Einteilung der Patienten mittels Karnofsky-Score

Die durchschnittliche postoperative stationare Hospitalisierungsdauer betrug 5 Tage.
Hierbei erstreckte sich der Zeitraum bis zur Entlassung von einem Tag bis zu maximal
27 Tagen.

Etwa 40% der Pat. wurde in den ersten drei postoperativen Tagen aus der
stationdren Behandlung entlassen. Weitere knapp 42% verliefRen innerhalb des
vierten bis siebten postoperativen Tages die neurochirurgische Abteilung, wodurch
innerhalb der ersten Woche nach Biopsie der Grofdteil nicht mehr neurochirurgisch
betreut werden musste. Nur bei einem geringen Anteil der Pat. wurde eine

protrahierte Behandlung von mehr als zwei Wochen festgestellt.
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Anzahl der postoperativen Tage

80 1
67 70

70 A
60 -
50 -
40 -
30 ~
20 -
10 -

bis zu 3 Tagen 4 -7 Tage 8 - 14 Tage mehr als 14 Tage

Abb. 3: Anzahl der postoperativen Tage

3.2 Histologische Ergebnisse allgemein

In Abbildung 4 zeigt sich die Gesamtverteilung aller histopathologischen Ergebnisse
nach einer stereotaktischen Biopsie bei 168 Personen. Hierbei wurden nur die

Resultate der Probenentnahme und deren pathologische Befundung herangezogen.

Histopathologische Ergebnisse gesamt
(in%)

1%

20 m Highgrade Gliome

B Lowgrade Gliome
¥ Lymphome

B Metastasen

B Abszess

® Infarkt

m Vaskulitits

H Sonstiges

Abb. 4: Histopathologische Ergebnisse gesamt (in%)

Die Histopathologische Beurteilung der Paraffin-gebetteten Praparate zeigte, dass in

82% der Falle eine maligne, tumordse Lasion zugrunde lag.
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Highgrade-Gliome machen die mit Abstand am haufigsten diagnostizierte maligne
Entitdt (n=77) im Rahmen dieser Arbeit aus. Gefolgt von Lymphomen (n=31) und
Low-Grade Gliomen (n=21). Metastasen (n=9), Vaskulitiden (n=6), Abzesse (n=3) und
Infarkte (n=2) machen einer eher geringen Anteil aus. Dariiberhinaus sind sonstige
Histologien (n=19), in denen unspezifische Entzlindungen sowie nicht Kklar
definierbare Histologien zusammengefasst sind, mit elf Prozent in dieser Arbeit
vertreten. Somit waren primdre und sekundire maligne Raumforderungen die mit

weitem Abstand am hadufigsten biopsierte intrakranielle Lasionen.

Histopathologien Manner

m Highgrade-Gliom
2% B Lowgrade Gliom
¥ Lymphome

B Metastase

B Abszess

¥ Infarkt

= Vaskulitis

u Sonstiges

Abb. 5: Ubersicht Histopathologien Manner

Histopathologien Frauen

B Highgrade-Gliom
B Lowgrade Gliom
B Lymphome

B Metastase

B Abszess

B Vaskulitis

= Sonstiges

Abb. 6: Ubersicht Histopathologien Frauen
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Bei Betrachtung der auf die Geschlechter aufgeteilten Diagnosen zeigten sich
prozentuale Unterschiede in der Haufigkeit bei den Metastasen und Vaskulitiden, hier
gab es einen Uberhang bei den minnlichen Patienten. Vor allem bei Betrachtung der
Absiedlungen zeigte sich, dass lediglich eine Metastase bei weiblichen Patienten
biopsiert wurde. Dem gegeniiber standen insgesamt 8 Metastasen in der mannlichen
Patientengruppe.

Lowgrade Gliome und die Gruppe sonstiger Pathologien iiberwog hingegen
prozentual bei den weiblichen Patienten.

Highgrade Gliome und Lymphome, die beiden am haufigsten diagnostizierten
Lasionen, unterscheiden sich jedoch in der geschlechterspezifischen Unterteilung in

ihrer prozentualen Haufigkeit nicht.

LoKkalisation der biopsierten
Lasionen

B lobar

B tiefsitzend

kombiniert/ausgedehnt

® balkeniibergreifend

Abb. 7: Lokalisation der biopsierten Lasionen (Angaben in %)

Hinsichtlich der Lokalisation der biopsierten Raumforderungen zeigte sich, dass mit
61 Fallen, vor allem bei ausgedehnten Lasionen (36,3%), eine stereotaktische Biopsie
notig war.

Dariiberhinaus zeigten sich insgesamt 35 suspekte Lasionen balkentibergreifend
(20,8%) und 31 eine lobare Lokalisation (ca.19%).

Die schwer zugdnglichen und fiir stereotaktische Verfahren pradestinierten
tiefsitzenden Raumforderungen waren mit 41 Biopsien die zweithdufigste

Lokalisation (24,4,%).
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Histopathologien m balkenubergrelfend

Highgrade Gliome 9

Lowgrade Gliome 5 10 2 4
Lymphome 4 14 10 3
Metastasen 2 5 2

Abszess 2 1

Infarkt 1 2

Vaskulitis 3 1 1 1
Sonstiges 5 8 1 4
Gesamt 31 61 41 35

Tab. 5: Ubersicht Histopathologien und deren Lokalisation

Wie aus Tabelle 5 zu entnehmen haben Highgrade Gliome vor allem ein ausgedehntes
oder tiefsitzendes Ausbreitungsmuster. Insgesamt 23 der Highgrade Gliome
prasentierten sich balkeniibergreifend und wurden somit als Butterfly-Gliome
eingestuft.

Die etwas differenzierteren Lowgrade Gliome zeigten sich vor allem ausgedehnt,
wurden jedoch auch balkentibergreifend und lobar durch radiologische Verfahren
ermittelt.

Lymphome, welche die zweithaufigsten histopathologische Entitat bilden,
prasentierten sich meist tiefsitzend und ausgedehnt, wurden jedoch auch
balkentibergreifend und lobar nachgewiesen.

Metastasen anderer extrakranieller Tumore wurden vor allem lokalisiert, wenn sie
ein sehr ausgedehntes und iiber das gesamte Gehirn ausbreitendes Muster hatten.
Jeweils zwei metastatische Lasionen zeigten sich tiefsitzend und lobar.

Die seltener diagnostizierten Vaskulitiden und Abzesse waren am ehesten lobar zu
finden.

Die eher heterogene Gruppe sonstiger Lasionen wurde vor allem ausgedehnt

gefunden, zeigte jedoch auch einige suspekte Areale balkeniibergreifend und lobar.
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tiefsitzende Pathologien
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Abb. 8: tiefsitzende Pathologien

Da sich, wie bereits beschrieben, stereotaktische Verfahren sehr gut dazu eignen
tiefsitzende Lasionen zu biopsieren, wurde explizit analysiert, welche Arten von
Pathologien sich in diesen Bereichen befanden.

Es zeigte sich, dass vor allem Highgrade Gliome und Lymphome dort lagen.

Bei der Analyse der meist bereits weit fortgeschrittenen Ausbreitung
balkeniibergreifender Lasionen zeigte sich, dass es sich dabei zu zweidritteln vor
allem auch um Highgrade Gliome handelte. Weiter zeigten sich bei diesem
Ausbreitungsmuster noch einige Lowgrade Gliome und Lymphome, sowie eine

Vaskulitis und vier sonstige Lasionen.
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balkeniibergreifende
Histopathologien

30/0 11%

m Highgrade-Gliom

9% ® Lowgrade-Gliom

Lymphom
Vaskulitis

Sonstiges

Abb. 9: balkeniibergreifende Histopathologien

In der zweitgrofdten Gruppe der Pathologien, zeigten die Lymphome, wie aus Tabelle
5 und Abbildung 10 ersichtlich, vor allem eine kombinierte/ausgedehnte

Lokalisation.

Lokalisation Lymphome

M Jobar
m tiefsitzend
B kombiniert/ausgedehn

t

balkeniibergreifend

Abb. 10: Lokalisation der Lymphome

Die Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der einzelnen diagnostizierten pathologischen
Befunde eingeteilt in Altersklassen. Es zeigte sich, dass Lowgrade Gliome vor allem in
den jiingeren Lebensabschnitten diagnostiziert werden. Des Weiteren prasentierten
sich Lymphome hauptsichlich in den lteren Lebensabschnitten. Ahnlich verhielt es

sich mit der grofden Gruppe der Highgrade Gliome.
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Highgrade Gliome wurden in ihrem Grofdteil im Alter zwischen dem 50.und
70.Lebensjahr biopsiert; insbesondere in der Altersgruppe von 50 bis 59.
In der altesten Patientengruppe, in denen tiber 80-jahrige zusammengefasst wurden,

zeigten sich ausschliefdlich die malignen Highgrade Gliome.

_EE-

Highgrade Gliom 4

Lowgrade Gliom 8 2 5 5 1
Lymphom 2 6 13 10
Metastase 3 1 2 3
Abszess 2 1

Infarkt 1 1

Vaskulitis 1 2 1 2
Sonstiges 3 4 2 9 1

Tab. 6: Ubersicht Histopathologien in Altersklassen

3.3 Morbiditiat und Komplikationen allgemein

Die Gesamtmorbiditat, die bei 168 durchgefiihrten stereotaktischen Biopsien iiber
einen Zeitraum von 12 Jahren ermittelt wurde, lag bei 4,8% und entspricht insgesamt
8 Fillen, in denen eine bleibende Zustandsverschlechterung der Pat. mit eindeutigen
Symptomen auftrat.

Unmittelbar nach dem Eingriff oder im weiteren klinischen Verlauf zeigte sich bei 5

Pat. eine Aphasie und bei 3 Pat. eine Hemiparese.

normaler post-OP-Verlauf 160 (95,2%)
Aphasie 5 (3%)
Hemiparese 3(1,8%)
Morbiditat gesamt 8 (4,8%)

Tab. 7: Morbiditit gesamt

Es wurde eine Gesamtmortalitit von 3,6% ermittelt, was in jenem Zeitraum 6 Pat.
entspricht, die direkt durch den Eingriff oder im postoperativen stationdren Verlauf

in kausalem Zusammenhang mit der Biopsie verstarben.
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Die ermittelte Komplikationsrate lag bei 11,3% und spiegelt 19 Fille wider, in denen

sich unerwiinschte Folgen des Eingriffs zeigten.

Haufigste dieser Komplikationen war eine Blutung, welche insgesamt 10mal,
entweder noch wahrend der Operation oder in der postoperativen Bildgebung
nachgewiesen wurde. Somit machten hamorrhagische Geschehen tiber 50% aller
Komplikationen aus und traten insgesamt gesehen bei 5,9% aller stereotaktischen
Biopsien als unerwiinschte Komplikation auf.

Im postoperativen Verlauf wurde bei insgesamt 4 (2,4%) Pat. eine
Wundheilungsstorung diagnostiziert. Dariiberhinaus zeigte die nach der
stereotaktischen Biopsie angefertigte Bildgebung, dass sich bei 3 Pat. (1,8%) ein
Odem und bei 2 Pat. (1,2%) ein Abszess als Folge des Eingriffs ausgebildet hatte.

Eine zusatzliche Person, die an dieser Stelle hervorgehoben werden soll, zeigte
intraoperativ und postoperativ keine der bereits aufgezeigten nachweisbaren
Komplikationen, jedoch eine neu aufgetretene, ausgepragte Hemiparese. Somit wurde
dieser Fall in die Morbiditatsrate miteinbezogen, obwohl radiologisch keine Blutung,
Odem, etc. nachzuweisen war.

Zusammenfassend konnte somit bei 88,7% der Biopsien (n=149) ein

komplikationsloser Verlauf beobachtet werden.

In einem Fall kam es nach der stereotaktischen Biopsie zur Ausbildung eines
Hydrocephalus. Dies ware jedoch nur dann als direkte Komplikation zu sehen, wenn
es zuvor zu einer Blutung gekommen ware. In diesem Fall traf dies jedoch nicht zu,
daher ist davon auszugehen, dass sich dieser mit hoher Wahrscheinlichkeit als Folge

eines zentralen Lymphoms entwickelte.

Wie aus den folgenden Tabellen und Abbildungen zu entnehmen, fiihrten 8 der
beschriebenen Komplikationen zu einer Verschlechterung des neurologischen
Zustandes des Pat. (Hemiparese/Aphasie). Bei 11 weiteren Pat. wurden

Komplikationen nachgewiesen, jedoch fiihrten diese zu keinen bleibenden Schaden.
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Komplikationsart

Blutung 10
Wundheilungsstorung 4
Odem 3
Abszess 2
Komplikationen gesamt 19

Tab. 8: Ubersicht Komplikationsarten gesamt

Verteilung der Komplikationsarten

D

Abb. 11: Verteilung der Komplikationsarten (in%)

H Blutung

® Wundheilungsstérung

= Odem

B Abszess

Tabelle 2.7 zeigt eine Ubersicht iiber die 8 Pat., bei denen eine neu aufgetretene und
im weiteren postoperativen Verlauf anhaltende Schadigung nachgewiesen wurde. Es
zeigte sich, dass vor allem Highgrade Gliome (n=4) und Lymphome (n=3) fiir eine
Zustandsverschlechterung nach einer stereotaktischen Biopsie verantwortlich sind.
Es zeigt sich auch, dass aufgrund von Blutungen vor allem Aphasien bei den
Betroffenen ausgelést werden und Odeme ausschlieRlich zu Hemiparesen als

Symptom der Geschadigten fiihren.

Histopathologie Komplikationsart Art der Schadigung
"Highgrade Gliom """ Odem Hemiparese

Blutung Aphasie
Blutung Aphasie
Blutung Aphasie
Wundheilungsstorung Aphasie
Blutung Aphasie
Odem Hemiparese
- Hemiparese

Tab. 9: Ubersicht Komplikationen und Schidigungen
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3.4 Komplikationen in Bezug auf die Histopathologien und deren

Ausbreitungsmuster

Komplikationen im Rahmen von stereotaktischen Biopsien traten hauptsachlich bei
hochmalignen Highgrade Gliome auf (53%). Bei zwei der differenzierteren Lowgrade
Gliome kam es aufgrund der Biopsie zu unerwiinschten neurologischen
Verschlechterungen. Mehr als 20% der Komplikationen wurden bei Pat. mit

Lymphom festgestellt.

Histopathologie mm_m

Highgrade Gliom 6

Lowgrade Gliom 1 1 2
Lymphom 2 2 4
Infarkt 1 1
Sonstiges 2 2
Gesamtergebnis 10 2 4 3 19

Tab. 10: Gegeniiberstellung Histopathologien - Komplikationsarten

Komplikationen bei welchen
Histopathologien

® Highgrade Gliom
m Lowgrade Gliom
¥ Lymphom

B Infarkt

H Sonstiges

Abb. 12: Komplikationen bei welchen Histopathologien (in%)

Highgrade Gliome zeigen sich in mehr als der Halfte aller stereotaktischer-Biopsie-
assoziierten Komplikationen. Es wurden im Rahmen der 168 Biopsien 77 dieser
prognostisch extrem schlechten Tumorarten histopathologisch diagnostiziert. Bei 67

Probenentnahmen (87,0%) kam es zu keinerlei Komplikationen. Jedoch kam es in 10
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Fallen (13,0%) zu Blutungen (n=6), Wundheilungsstérungen (n=3) und Odembildung
(n=1).

Highgrade Gliome und maégliche
Komplikationen

/3

H Blutung

m WHS

= Odem

B Nein

Abb. 13: Highgrade Gliome und mdgliche Komplikationen

Komplikationen Highgrade Gliome

H Blutung

B Wundheilungsstérung

m Odem

Blutung Wundheilungsstérung Odem

Abb. 14: Highgrade Gliome und deren Komplikationen (absolut)

Wie aus Tabelle 11 ersichtlich zeigten sich in 4 Fallen eines letalen Ausganges einer
stereotaktischen Biopsie Highgrade Gliome in der histopathologischen Untersuchung.
Dartiberhinaus konnte bei Berechnung der Odds-Ratio ein 1,4fach erhohtes Risiko
eines komplikationsbehafteten Verlaufes nach oder wahrend einer stereotaktischen

Biopsie ermittelt werden, wenn es sich um ein Highgrade Gliom handelt.
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Histopathologie M

Highgrade Gliom 4
Lymphom 1
Metastase 1
gesamt 6

Tab. 11: Mortalitit in Bezug auf Histopathologien

Bei Betrachtung der Lokalisationen der Biopsien mit Komplikationen im weiteren
Verlauf zeigte sich, dass vor allem bei balkeniibergreifenden Raumforderungen eine
Assoziation mit Komplikationen besteht. Zwar kam es auch bei der Probenentnahme
der anderen Lokalisationstypen zu unerwiinschten Folgen, jedoch tiiberwiegten
balkeniibergreifende mit einer doppelt so hohen Anzahl wie etwa lobar gelegene oder

tiefsitzende Lasionen.

Anzahl
Lokalisation/Ausbreitung Komplikationen

lobar 4
tiefsitzend 4
kombiniert 5
balkeniibergreifend 8

Tab. 12: Ubersicht Komplikationen - Lokalisation

3.5 Morbiditiat und Mortalitat in Bezug auf das Geschlecht

| Geschlecht | Blutung | Abszess |WHS __|Odem _[Nein ___|gesamt |
9 2 2 1 84 98

mannlich
weiblich 1 2 2 65 70
gesamt 10 2 4 3 149 168

Tab. 13: Ubersicht Komplikationen - Geschlecht

Bei Begutachtung der Zusammenhdnge zwischen Geschlecht und Komplikationen
zeigte sich, dass von 98 insgesamt behandelten Mannern 14 eine Komplikation
erlitten (Komplikationsrate 14,3%)

Bei 5 mannlichen Patienten kam es zu einer Schadigung im Sinne von Aphasien und
Hemiparesen, was einer Morbiditit von 5,1% entspricht.

Bei Mannern zeigten sich mit einer Anzahl von 9 Fillen vor allem Blutungen, welche

in 3 Fallen nachweislich zu Aphasien fiihrten.
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Art der

Komplikationsart Schadigung
Blutung Aphasie
Blutung Aphasie
Blutung Aphasie
Odem Hemiparese
Abszess keine
Abszess keine
Blutung keine
Blutung keine
Blutung keine
Blutung keine
Blutung keine
Blutung keine

Wundheilungsstorung keine
Wundheilungsstérung Keine

Keine Hemiparese
Tab. 14: Manner - Komplikationen - Morbiditit

Komplikationsverteilung Mdnner

H Blutung
m Odem

m Abszess

' Wundheilungs

storung

Abb. 15: Komplikationen Manner gesamt

Bei Frauen lag die Komplikationsrate bei 7,1%, wobei sich hier hingegen nur eine
Blutung ausbildete und sich zwei Odeme und zwei Wundheilungsstérungen nach der
Probenentnahme zeigten. Lediglich zwei dieser Falle fiihrten zu keinerlei Schadigung

der Patientin (Morbiditat 4,3%).
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Komplikationsart Art der Schadigung

Blutung Aphasie
Odem Hemiparese
Odem keine

Wundheilungsstorung Aphasie

Wundheilungsstérung keine
Tab. 15: Frauen - Komplikationen - Morbiditit

Komplikationsverteilung Frauen

® Blutung

7
® Wundheilungsstorung

Abb. 16: Komplikationen Frauen gesamt

Auch die Mortalitdt wurde geschlechtsspezifisch aufgeteilt. So zeigte sich, dass von
insgesamt sechs letal verlaufenden Biopsien, fiinf méannliche Patienten betroffen
waren.

Lediglich eine weibliche Patientin verstarb im Rahmen stereotaktischer
Probenentnahmen.

Daraus ergibt sich, wie in Tabelle 16 zu sehen, eine geschlechtsspezifische Mortalitit

von 5,1% fiir Manner und nur 1,4% fiir Frauen.

Exitus mannlich ‘ weiblich

Anzahl 5 (5,1%) 1(1,4%)
Tab. 16: Exitus geschlechtsspezifisch

3.6 Komplikationen in Bezug zum Alter der Patienten

Tabelle 17 zeigt, dass sich der Grofdteil der Komplikationen (n=9) in der Spanne

zwischen dem 60.und 70. Lebensjahr ereigneten.



Pat. jiingeren Alters vor dem 50. Lebensjahr sind hier nur mit einer bedrohlichen

Blutung und einer Wundheilungsstérung vertreten.

|Alter _|Blutung ___|WHS__|Gdem | Abszess |

<50J. 1 1 0 1
50-591J. 1 2 0 0
60-69J. 6 1 1 1
>70J). 2 0 2 0

Tab. 17: Komplikationen in Bezug auf das Alter

Beziiglich neurologischer Defizite, wie Aphasie und Hemiparese, zeigten sich 7 der
insgesamt 8 aufgetretenen Fille erst ab einem fortgeschrittenen Alter ab 60 Jahren.
Lediglich ein Fall einer postoperativ neuaufgetretenen Aphasie zeigte sich bei einer

27-jahrigen Patientin.

Alter | Aphasie | Hemiparese |

<501. 1 0
50-59J. O 0
60-69J). 3 1
>70J. 2 1

Tab. 18: Morbiditit in Bezug auf das Alter

Die sechs letalen Ausgange stereotaktischer Biopsien verteilen sich ebenfalls auf die

Pat. fortgeschrittenen Alters, wobei hier der jiingste Patient 58 Jahre alt war.

<50.. 0
50-59 J. 1
60-69 J. 3
>70J. 2

Tab. 19: Mortalitit in Bezug auf das Alter

Wie in Abbildung 17 veranschaulicht kam es vor allem in den alteren
Lebensabschnitten zur Haufung von Komplikationen.

Besonders hervorzuheben sind die insgesamt sechsmal aufgetretenen Blutungen im
Alter von 60 bis 69.

Auch traten Odeme lediglich in den beiden héchsten Altersklassen auf.
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Altersverteilung der Komplikationen

1

B Abszess
Odem
m WHS

® Blutung

<50]. 50-59]. 60-69 . >70].

Abb. 17: Altersverteilung der Komplikationen

3.7 Morbiditit in Bezug auf Medikamentdser Therapie (vorher/nachher)

Bei der statistischen Auswertung der Patientendaten wurde in Hinsicht der
Medikamentenanamnese der Patienten ein besonderes Augenmerk auf Medikamente
gelegt welche zum einen in das Blutgerinnungssystem oder das Immunsystem

eingreifen.

Orale Antikoagulation und T-ASS-Einnahme wurden laut vorgegebener Richtlinien
eine Woche vor dem Eingriff pausiert und durch Heparin subkutan ersetzt.

Wie aus der folgenden Tabelle zu sehen haben von 21 Pat., welche bis eine Woche vor
der Biopsie noch Thrombozytenaggregationshemmer einnahmen, insgesamt drei
Personen eine Blutung und eine Person ein Odem im Rahmen der Intervention
entwickelt.

Lediglich der Patient mit der 6dematdsen Veranderung zeigte ein Defizit in Form
einer Hemiparese nach dem Eingriff.

Hinsichtlich praoperativer ,Thrombo-ASS“- Einnahme konnte mittels Odd-Ratio ein
zweifach erhohtes Komplikationsrisiko im Rahmen stereotaktischer Biopsien

ermittelt werden
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Eine orale Antikoagulation zeigte keinerlei Auswirkungen hinsichtlich eines erh6hten

Blutungsrisikos wahrend und nach einer stereotaktischen Biopsie.

| Medikation | Blutung | Odem | Abszess | keine Komplikationen
T-ASS 3 1 0 17 21
OAK 0 0 1 8 o)

Tab. 20: Komplikationen in Bezug auf gerinnungshemmende Medikamente

In der Studie eingeschlossen waren auch 11 immunsuppremierte Pat., welche im
liberwiegenden Teil aufgrund eines extrakraniellen Tumors vorher in Behandlung
waren.

Bei zwei dieser Pat. wurde die Hospitalisierung durch eine Blutung und bei einer
Person durch einen Abszess verkompliziert. Im Rahmen der einen Blutung
verschlechterte sich der Zustand unter Ausbildung einer Aphasie und fiihrte letztlich
zum Tod.

Die andere o.g. Blutung trat schon intraoperativ auf und konnte nicht

zufriedenstellend gestillt werden, sodass eine Kraniotomie vollzogen werden musste.

Komplikationsrate

Immunsuppressiva 27,3%
9 8
8
7
6
5 B Blutung
4 B Abszess
3 2 m keine Komplikation
2 1
-
0 T T 1

Blutung Abszess keine
Komplikation

Abb. 18: Komplikationsrate bei Inmunsuppressiva

Im Weiteren wurde in dieser Arbeit auf die Auswirkungen nicht-steroidaler
Antirheumatika (NSAR) geachtet. Hierbei konnten elf Personen anamnestisch eruiert

werden, welche diese vor dem Eingriff eingenommen hatten.
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Es zeigten sich allerdings keinerlei Zusammenhdnge zwischen einer praoperativen
Einnahme von NSAR und einem erhdhtem Risiko.

Kortikosteroide, welche neben ihrer immunsupprimierenden auch eine positive
Wirkung fiir Patienten mit Hirnschwellungen besitzen, wurden insgesamt 80 mal
innerhalb des Patientenkollektivs der Studie im direkten Vorlauf der Biopsie

verabreicht.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde mittels Odds-Ratio ein 3,5fach erhohtes
Komplikationsrisiko bei praoperativer Gabe von Kortikostreoiden ermittelt. Anders
ausgedriickt zeigten sich bei 17,5% der stereotaktischen Biopsien, in denen
prdoperativ ein kortisonhaltiges Praparat eingenommen wurde, unerwiinschte

Folgen.

Keine
Komplika
Blutung tionen

Kortikosteroid

praoperativ 9 2 2 1 66 17,50%
kein

Kortikosteroid 1 1 2 1 83

Tab. 21: Ubersicht Komplikationen bei Kortikosteroiden priaoperativ

Die 14 Komplikationen, welche mit der praoperativen Einnahme von kortisonhaltigen
Arzneien assoziiert sind, teilten sich auf Blutungen (n=9), Odem (n=2),
Wundheilungsstérung (n=2), sowie einen Abszess (n=1) auf. (Tabelle 21)

Insgesamt 66 Probenentnahmen, in denen vorher auch ein Kortikosteroid gegeben
wurde, verliefen komplikationslos. Lediglich fiinf Komplikationen entwickelten sich

ohne Kortisongabe.

3.8 Morbiditat in Bezug auf Vorerkrankungen

Im Folgenden wurde analysiert, ob Vorerkrankungen der Pat. einen negativen
Einfluss auf das Outcome nach einer stereotaktischen Biopsie haben. Es wurde
untersucht, ob Hypertension, Diabetes mellitus, neurologische Vorerkrankungen und

vorbestehende extrakranielle Tumoren ein erhdhtes Risiko bergen.
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Von insgesamt 69 Bluthochdruckpatienten/-patientinnen kam es bei 10
Hypertonikern im Rahmen einer stereotaktischen Biopsie zu einer Komplikation. Der
Anteil an Blutungen (n=7) war hierbei besonders hoch, gefolgt von zwei
Odembildungen und einem Abszess der postoperativ bei Personen mit Bluthochdruck
festgestellt werden konnten.

Alle an den Folgen der Biopsie verstorbenen Pat. zeigten in ihrer Anamnese einen
Hypertonus. Zusammengefasst ergab dies ein 1,7fach erhohtes Komplikationsrisiko,

welches durch die Odds-Ratio ermittelt wurde.

Hypertonie | komplikations
gesamt los Blutung Komplikationsrate
69 59 7 2 1

14,50% 6
Tab. 22: Ubersicht Komplikationen bei Hypertonie

Bei sechs, der an extrakraniellen Tumoren leidenden 41 Pat. zeigten sich
Schadigungen im Sinne von Blutungen (n=4), Odem (n=1) und Wundheilungsstérung
(n=1).

Ein Diabetes mellitus konnte insgesamt 13mal in der Anamnese gefunden werden,
wobei sich in dieser Patientengruppe ein Odem und ein Abszess als Folge des
Eingriffs ereignete.

Zwei Blutungen, zwei Wundheilungsstérungen und ein Abszess zeigten sich bei den
insgesamt 44 Patienten, welche sich mit einer neurologischen Vorerkrankung der

stereotaktischen Biopsie unterzogen.

3.9 Kraniotomien

Kraniotomie Komplikation i Histologie

No.1 Blutung Ja Highgrade Gliom

No.2 Blutung Ja Highgrade Gliom

No.3 Blutung Ja Highgrade Gliom
No.4 Blutung Nein Exitus

Tab. 23: Ubersicht Folgen der Kraniotomien

Im Rahmen der 168 durchgefiihrten stereotaktischen Biopsien mussten vier
Kraniotomien (2,3%) vollzogen werden, da aufgrund einer intraoperativ

aufgetretenen Blutung eine akute Gefdhrdung der betroffenen Person bestand und
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mittels Bohrloch eine Entlastung sowie die Lokalisation und Stillung der
Blutungsquelle ermoglicht werden sollte.
In 3 Fallen lag histopathologisch ein Highgrade Gliom zugrunde, und jeder dieser 3

fihrte im weiteren Verlauf zum Tod der Person.
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4. Diskussion

4.1 Allgemeine und Histopathologische Ergebnisse

In diesem Abschnitt sollen zundchst die allgemeinen Ergebnisse bezlglich der
patientenbezogenen und histopathologischen Daten aufgegriffen und diskutiert

werden.

Die Altersspanne der Pat, in dieser Arbeit reichte von 15 bis 84 Jahren und entspricht
damit sowohl einigen Arbeiten, in denen dhnliche Werte geliefert wurden (51,76), als
auch den epidemiologischen Gipfeln der Highgrade Gliome und der Lymphome.

Diese machen, wie bereits erwdhnt, die zwei grofdten histologischen Gruppen im
Rahmen dieser Arbeit aus.

Insgesamt gab es drei pddiatrische Pat, jedoch wird in anderen Arbeiten von

durchaus hoheren Werten (6,3%) berichtet. (50)

In dieser Arbeit zeigte sich ein deutlicher Uberhang an minnlichen Patienten. Dies
stimmt mit mehreren Arbeiten uberein, in denen teilweise von weit mehr als 60%

mannlicher Patienten berichtet wurde.(51,77-79)

Hinsichtlich der Histologien zeigte sich in dieser Arbeit, dass vor allem Highgrade
Gliome (46%) diagnostiziert wurden. Dies deckt sich mit sehr vielen Arbeiten, in
denen der Anteil von Highgrade Gliomen zumindest liber 30%, teilweise sogar bei
50% liegt (29,61,73,80).

Auch die Altersverteilung der Highgrade Gliome zeigte sich in dieser Arbeit durchaus
typisch. In der Literatur wurde ein Altersgipfel zwischen dem 45. und 75. Lebensjahr,
vor allem im Alter zwischen 50 und 60, angegeben (43,44,81), was sich damit deckt,
dass in dieser Arbeit der iiberwiegende Teil im Alter von 50 bis 69 aufgedeckt
wurden. Besonders in der Altersgruppe der 50-59-jahringen wurden mit 60% aller

Diagnosen auffallend haufig Highgrade Gliome biopsiert.
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Auffalligkeiten zeigten sich in der Diagnosestellung der Lymphome, die etwa 18% der
Histopathologien ausmachte. Diesem Wert gegenlber stehen Anteile von 4-5%
(29,61) bzw. 10-13% (37,73,79)in anderen bisher erschienenen Studien. Auch zeigte
sich, dass teilweise gar kein Lymphom diagnostiziert werden konnte. (82)

Ob diese Haufung diagnostizierter Lymphome, wie im allgemeinen Teil schon
beschrieben, auf den momentanen allgemeinen Anstieg von Lymphomen bzw. deren
Haufung im Rahmen von HIV-Infektionen zuriickzufiihren ist, lasst sich nicht genau
klaren und bleibt weiter zu hinterfragen.

Hinsichtlich des Alters, in denen Lymphome detektiert werden, zeigte sich jedoch
eine Ubereinstimmung mit der Literatur, da der Grofteil aller Lymphome in der
Altersgruppe der 60-69jahrigen diagnostiziert wurde. Epidemiologische Daten
zeigen, dass primdre ZNS-Lymphome bei Immunkompetenten vor allem im Alter von

60 bis 70 Jahren auftreten.(43)

Sowohl bei den primdren ZNS-Lymphomen als auch bei Highgrade Gliomen zeigten

sich idente Verteilungen bei Mdnnern und Frauen.

Hinsichtlich biopsierter Metastasen prasentierten einige Studien mit Werten von
11% bis 13% (29,51,61,73) einen weit hoheren Anteil als in dieser Studie mit gerade
einmal 5%. Field et al zeigten jedoch - dhnlich der Beobachtung der aktuellen Studie -
ein metastatisches Geschehen bei mehr als 6% der stereotaktischen Biopsien. (77)
Eine weitere Auffilligkeit in Bezug auf Metastasen zeigte sich in der
Geschlechterverteilung. So wurden 8 von insgesamt 9 metastatischen Geschehen bei
Mannern vorgefunden.

Weiter zeigte sich, dass 4 Falle bereits schon bei relativ jungen Pat. unter dem
50.Lebensjahr auftraten, wobei eine dieser Personen erst 20 Jahre alt war und die
Hirnmetastase im Rahmen eines Fibrosarkoms auftrat. Damit wurde der Grof3teil der
Metastasen vor dem eigentlichen Haufigkeitsgipfel zwischen dem 60. und 70.

Lebensjahr diagnostiziert.

Bezugnehmend auf biopsierte Abszesse zeigte sich, jedoch nur mit sehr geringen

Patientenzahlen, dass diese vor allem die jlingeren Patientengruppen betrifft. Neben

82



einem 15-jahrigen Patienten traten Abszesse noch bei einem 33-jdhrigen und einem

51-jahrigen Patienten auf.

Die insgesamt 6 diagnostizierten Vaskulitiden prasentierten sich, bis auf eine
Ausnahme, fast ausschliefdlich bei Mannern und traten in einer weiten Altersspanne

zwischen 28 und 76 Jahren auf.

In der Aufarbeitung der histopathologischen Ergebnisse zeigte sich, dass die Gruppe
der sonstigen Lasionen bei Frauen einen doppelt so hohen Anteil haben (16%) als bei
Méannern (8%), jedoch ist es aufgrund der Heterogenitiat dieser Gruppe schwierig

daraus Riickschliisse zu ziehen.

Zusammengefasst zeigte sich in dieser Arbeit ein relativer Anteil neoplastischer

Lasionen von 82%. Chen et al. (79) und Ersahin et al. (51) lieferten identische Werte.
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4.2 Morbiditat, Mortalitat, Komplikationen

Patienten @ Detection Morbiditat/ Mortalitat

Yield Komplikationen

Chen 2009 299 90,6% 4,35% 1,34%
(79)

Linskey 2009 106 94% 4% 0%
(80)

Ferreira 2006 | 170 92% 2,9% 1,2%
(84)
Nicolato 1997 200 92,9-94,8% | 17,2% 2,4%
(46)

Lunsford 102 96,5% 3% 0%
1984 (85)

Tab. 24: Ubersicht iiber Morbiditiit, Mortalitit und Detection Yield vorheriger Studien

In der retrospektiv angelegten Studie an der Universitatsklinik fiir Neurochirurgie in
Graz wurden 168 Pat. analysiert, bei denen eine stereotaktische Biopsie durchgefiihrt
wurde, um Informationen beziiglich der Sicherheit dieses Verfahrens zu erlangen und
mogliche Risikofaktoren aufzudecken.

Die Mortalitdtsrate aller 168 durchgefiihrten stereotaktischen Probenentnahmen lag

bei 3,6 %.
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Die Gesamtmorbiditat lag bei 4,8% und die Gesamtkomplikationsrate bei 11,3%.

Im Gegensatz zu der Mehrzahl der bisher erschienenen Arbeiten und Studien, welche
die Morbiditdts- und Mortalitdtsraten bei stereotaktischen Eingriffen behandelten,
wurden in dieser Arbeit die Komplikationsentititen, wie z.B. Blutungen,
Wundheilungsstérungen oder Hydrocephalus aufgelistet und analysiert, ob diese, in
Bezug auf die Morbiditdt, eine wirkliche Konsequenz fiir die betroffene Person in
Form von neurologischen Defiziten, ldngerer Hospitalisierungsdauer oder einem

reduziertem Karnofsky-Score postoperativ ergaben.

Zieht man als Beispiel einige groflere Studien von Lunsford, Kongkham und Tilgner
heran, so ergibt sich eine durchaus reprasentative Morbiditatsrate, welche sich von
0,4% bis 17,2% erstreckt. (83,86,87)

Viele weitere Forschungsarbeiten, welche sich mit Komplikationen bei
stereotaktischen Biopsien auseinandersetzen, liefern dhnliche Werte, wie Tab. 24

veranschaulicht.

Die in dieser retrospektiven Analyse erhobenen Ergebnisse liefern durchaus ahnliche
Ergebnisse beziiglich Morbiditat und Mortalitat wie die bereits aufgelisteten Studien.
Jedoch zeigte sich in dieser Arbeit eine recht hohe Komplikationsrate, was zum Einen
daran liegt, dass auch in der Bildgebung festgestellte kleinere Blutungen als
Komplikation gewertet wurden, jedoch bei keinerlei Symptomen oder Konsequenzen

fir den Pat., nicht in die Morbiditatsrate miteinflossen.

Zudem wurde, wie in wenigen anderen Arbeiten, die Komplikation einer
Wundheilungsstorung mit eingeschlossen. Infektiose Komplikationen waren bisher
eher selten Bestandteil von Forschungsarbeiten.

So gibt es aus insgesamt drei Studien Daten beziiglich Wundheilungsstérungen und
Meningitiden, in denen die Werte zwischen 0,1% und 1,4% liegen.(59,79,83) Des
Weiteren berichteten Apuzzo et al. iiber einen Fall innerhalb ihrer Studie, in welcher
eine Infektion im postoperativen Verlauf einer stereotaktischen Biopsie auftrat(31).
Die meisten Infektionen, die im Rahmen von stereotaktischen Biopsien auftreten, sind

auf die Kopfhaut und/oder subgaleale Regionen beschrankt.(51) Obwohl eher eine
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seltene und ungewohnliche Komplikation, so Chen, koénnen Infektionen nach
stereotaktischen Biopsien definitiv auftreten und in weiterer Folge durchaus
schwerwiegende Folgen und Schiadigungen verursachen.(79)

Dies lasst sich auch durch eine Patientin in den hier vorgestellten Daten belegen,
welche ausgehend von einer Wundheilungsstorung im weiteren postoperativen

Verlauf eine Aphasie entwickelte.

Im postoperativen Setting wurden routinemaflig CT-Bilder angefertigt, in welchen
sich in 10 Fallen radiologischerseits erwahnenswerte Blutungen fanden. Zwei dieser
Blutungen (20%) blieben bei den betroffenen Personen jedoch asymptomatisch.

Dies deckt sich mit der Arbeit Kulkarni et al, in welcher zahlreiche klinisch stumme
Blutungen beschrieben werden, welche jedoch keinerlei manifesten Symptome und
negative Folgen fiir den Pat. haben(88).

Werden Blutungen jeglicher Grofde zusammengezogen, konnten diese in einigen
Publikationen teilweise mit einer Haufigkeit von tiber 50% festgestellt werden, sofern
postoperativ routinemaf3ig ein CT angefertigt wurde.(59,88,89)

Ahnliches zeigt sich auch in den Arbeiten von Kim, Lunsford und Kondziolka, welche
alle ein postoperatives CT routinemafdig angefertigt haben, um asymptomatische
Blutung darzustellen.(35,54,90)

Die Inzidenz von symptomatischen Blutungen lag in dieser Studie bei knapp 3%, was
nahezu tibereinstimmend mit den Werten anderer Arbeiten ist, bei denen Resultate

zwischen 0-9% geliefert wurden.(59,79,83)

Bei Betrachtung der Mortalitiatsraten bei stereotaktischen Biopsien zeigt sich bei
Heranziehung der gleichen o.g. Autoren eine Spanne von 0%-3,3%.(83,86,87)

Mit einer Mortalitatsrate von 3,6% liegen die in dieser Arbeit veroffentlichten Werte
zwar im oberen Bereich, jedoch scheint dies vor allem dadurch erklarbar zu sein, dass
mit 46% sehr viel mehr Highgrade Gliome biopsiert wurden als in anderen Studien
(31% Nishihara, 33% Sawin, 38% Ersahin). (51,73,78)

Betrachtet man allein nur die Ergebnisse der Arbeiten von Sawin und Kim, so stellen
beide die Highgrade Gliome als signifikant assoziiert mit einem erhohten

Komplikationsrisiko.(54,73)
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Auch im Rahmen dieser Arbeit konnte eine solche Risikoassoziation bestatigt

werden, wobei im Folgenden noch genauer darauf eingegangen wird.

4.3 Risikofaktoren assoziiert mit operativer Morbiditat und Mortalitat

In einigen vorhergehenden Publikationen wurden bestimmte Eigenschaften
dahingehend untersucht, ob sich diese als Risikofaktoren einer stereotaktischen
Biopsie darstellen liefden. Hierbei wurden patientenbezogene Aspekte wie Alter,
Geschlecht, Karnofsky-Score, Vorerkrankungen (hier sind vor allem Hypertension,
Diabetes mellitus und extrakranielle Tumorleiden Zu nennen),

untersucht.(54,59,77,91,92)

Verfahrensbezogene Risikofaktoren wurden ebenso untersucht. Hierbei wurde
betrachtet, ob sich die entnommene Probenanzahl oder aber die verwendeten

Biopsie-Instrumente als Risikofaktoren darstellen lassen.(54,59,73,77,91,92)

Besonderes Augenmerk wurde auf bestimmte Histopathologien und Lokalisationen
sowie die GroRe und eventuelle Odeme als mogliche Risikofaktoren

gelegt.(54,59,73,77,91,92)

Es konnten jedoch fiir einige Faktoren kein signifikantes Risiko erhoben werden.
Hierzu zdhlten unter anderem das Geschlecht, der Karnofsky-Score, sowie einige

Vorerkrankungen wie Bluthochdruck und extrakranielle Tumore.(54,59,73,77,91,92)

Hinsichtlich des Diabetes mellitus als Vorerkrankung zeigen sich kontroverse
Untersuchungsergebnisse. Sawin zeigt in seiner Publikation auf, dass es keinerlei
Signifikanz zwischen eines vorbestehenden Diabetes mellitus und einem erhdhten
Operationsrisikos bei stereotaktischen Biopsien gibt.(73) Auch in dieser Arbeit
zeigten sich keine signfikanten Zusammenhdnge zwischen Diabetes und einem
erh6hten Komplikationsrisiko. McGirt hingegen berichtet von einem erhohten Risiko

bei einem Diabetes mellitus als Komorbiditat.(92)
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Beziiglich der Hypertonie konnte in dieser Arbeit ein leicht erhohtes
Komplikationsrisiko bei vorbestehendem Hypertonus ausgemacht werden, jedoch
sind diese Werte aufgrund geringer Patientenzahlen nur bedingt aussagekraftig.
Sawin et al.(73) und Grossman et al.(59) konnten keine Zusammenhange hinsichtlich
eines bestehenden Hypertonus und einem erhéhten Risiko ausmachen.

Sawin et al. zeigten in ihrer Arbeit auf, dass die praoperative Einnahme von
Kortikosteroiden ein signifikant erh6htes Komplikationsrisiko bei stereotaktischen
Biopsien verursachte(73). Mit einer 3,5-fach erhohten Risikoassoziation in dieser
Arbeit kann dies bestatigt werden. Wobei hier anzumerken ist, dass in dieser Arbeit
kein Unterschied gemacht wurde, in welchem Zeitraum Kortikosteroide
eingenommen wurden. Sawin et al. gibt die chronische Kortisongabe als signifikanten

Risikofaktor an.

Speziell im Rahmen operativer Eingriffe ist es besonders wichtig, den Einfluss
gerinnungshemmender Medikamente beziiglich erhdhter Risiken fiir Blutungen etc.
aufzudecken. In der Analyse gerinnungshemmender Medikamente zeigte sich keine
Assoziation mit einem erhohten Risiko bei oraler Antikoagulation. Hingegen konnte
ein  2fach  erhohtes  Komplikationsrisiko bei  der  Einnahme  von
Thrombozytenaggregationshemmern nachgewiesen werden. Auch hier zeigte sich in
der Arbeit von Sawin et al.(73) ein deutlich erhohtes Komplikationsrisiko bei der

prdoperativen Einnahme.

Als ein weiterer haufig genannter Risikofaktor, welcher auch mit der Blutgerinnung
in Zusammenhang steht, ist die Thrombozytopenie zu nennen.

Sowohl Field et al.(77) als auch Sawin et al.(73) konnten Thrombozytenzahlen von
unter 150.000/mm3 als signifikanten Risikofaktor im Rahmen stereotaktischer

Biopsien ausmachen. Im Rahmen dieser Arbeit diese Daten jedoch nicht erhoben.
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4.4 Morbiditidt und Mortalitdt in Bezug auf Histopathologien und Lokalisation

Sowohl die Lokalisation eines intrakraniellen Prozesses, als auch die Histologie
korrelieren signifikant mit der operativen Morbiditdt einer stereotaktischen
Biopsie(37,73).

Bouvier et al. zeigten auf, dass durch eine stereotaktische Biopsie im Gebiet der
Rolando-Fissur mit einer Inzidenz von 26% ein neurologisches Defizit ausgelost
wurde(93).

Weiter berichten Frank et al. und Hood et al. von einer erh6hten Komplikationsrate
bei Biopsien im Bereich des Hirnstammes(94,95).

Grundsatzlich gibt es zahlreiche Autoren, die angegeben haben, dass tiefsitzende
Lasionen durchaus ein nicht zu vernachlassigendes Risikopotential darstellen, da rein
anatomisch schon durch den Zugangsweg einige Strukturen geschddigt werden

kénnen (73,76,96,97).

Sawin berichtet in seiner Publikation von einem erhohten Komplikationsrisiko,
welches assoziiert ist mit Biopsien von tiefsitzenden Lasionen, wie den Basalganglien
oder im Bereich des Thalamus.(73) Kim und Grossman gaben gesteigerte
Komplikationsraten fiir stereotaktische Probenentnahmen in tiefsitzenden Arealen,
insbesondere dem Hirnstamm an.(54,59) Ahnliche Ergebnisse liefert auch die
Untersuchung von McGirt et al, in welcher er Probenentnahmen im Gebiet der
Basalganglien und des Thalamus als Risikobereich fiir Komplikationen auflistet.(92)

In den Ergebnissen von Kongkham et al. ist die Rede von einer geringfiigigen

Erhohung des Risikos bei Biopsien von tiefsitzenden Lasionen.(83)

Bei den in Graz erhobenen Daten konnte keine Risikoerhdhung fiir tiefsitzende
Raumforderungen ausgemacht werden.

Es zeigte sich lediglich eine Anhdufung von Komplikationen bei balkeniibergreifenden
Lasionen (n=8).

Dieser Zusammenhang lasst sich jedoch dadurch erklaren, dass Highgrade Gliome vor
allem balkentibergreifend lokalisiert und diese Entititen vor allem auch mit

Komplikationen vergesellschaftet waren.
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Beziiglich der histologischen Entitdten, insbesondere der tumorosen Verdnderungen,
zeigten mehrere Autoren in ihren Veroffentlichungen ein signifikantes Korrelat
zwischen bestimmten Pathologien und einem erhohten Komplikationsrisiko.
Identifiziert wurden hier von Sawin und Kim die Highgrade Gliome, anaplastisches
Astrocytom und Glioblastoma multiforme, welche signifikant mit einer erhdhten
Morbiditat, vorzugsweise einer Blutung, in Verbindung stehen.(54,73) Diese
Resultate decken sich in mit den in Graz erhobenen Daten, in welchen Highgrade
Gliome mit mehr als der Halfte aller Komplikationen in Verbindung standen und
mittels Odds-Ratio ein leicht erh6htes Komplikationsrisiko ermittelt werden konnte.
Zwei weitere Studien von McGirt et al. und Kreth et al. seien hier genannt, welche bei
Highgrade Gliomen ein signifikant erhohtes Risiko fiir asymptomatische Blutungen,
aufzeigen konnten, jedoch nicht fiir symptomatische.(91,92)

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen stehen die Resultate von Grossman et al. und
Kongkham et al, welche beide keine signifikanten Zusammenhange zwischen
Tumorpathologien und Risiken herausfinden konnten.(59,83)

Gleichzeitig jedoch stellen Kongkham et al. einen Zusammenhang zwischen
Highgrade Gliomen und der Mortalitit in seiner Studie auf. Diesen begriindet er mit
der Eigenschaft von Gliomen fiir Neovaskularisation und gibt weiter an, dass er und
andere Autoren eine erhohte Tendenz, asymptomatische Blutungen bei Biopsien von
Highgrade Gliomen zu setzen, aufgezeigt haben.(83)

Die Daten beziiglich der Mortalitdt im Ergebnisteil dieser Arbeit zeigen auch, dass
Highgrade Gliome durchaus mit der Mortalititsrate in Assoziation zu stehen
scheinen. Insgesamt 4 der 6 letalen Ausgiange stereotaktischer Biopsien konnten in

Zusammenhang mit diesen eruiert werden.
Diese teilweise widerspriichlichen Ergebnisse konnen laut Kongkham der Tatsache

geschuldet sein, dass die Komplikationsraten einer rahmenassistierten

stereotaktischen Biopsie eher gering sind.(83)

90



5. Schlussfolgerung

Die an der Universitatsklinik fiir Neurochirurgie Graz erhobenen Morbiditdts- und
Mortalitatsraten waren grofdtenteils ilibereinstimmend mit den Ergebnissen aus
international bereits veroffentlichten Arbeiten und Studien.

Es konnte bestitigt werden, dass die stereotaktische Biopsie ein sicheres und
aussagekraftiges diagnostisches Instrument der Neurochirurgie ist. Jedoch konnten

im Rahmen dieser Arbeit einige Risikofaktoren ausgemacht werden.

Neben Highgrade Gliomen als histologische Entitidt, waren dies ein bestehender
Hypertonus sowie als Medikation die Thrombozytenaggregationshemmer und
Kortikosteroide prdoperativ. Aufier der Hypertonie konnten diese Risikofaktoren
mittels bereits durchgefiihrter Studien belegt werden.

Jedoch sollte festgehalten werden, dass es sich bei dieser Arbeit lediglich um eine
retrospektive Analyse handelt, wodurch sich unweigerlich Auswirkungen beziiglich
der Aussagekraftigkeit ergeben.

Da auch in naher Zukunft das Erlangen eines histopathologischen Ergebnisses zur
Therapieplanung und -einleitung der Goldstandard bleiben wird, sollten diese
Risikofaktoren in weiteren Studien prospektiv analysiert werden um bei bestimmten
Risikokonstellationen eine stereotaktische Biopsie unterumstanden verhindern zu
konnen und die Therapie mit Hilfe einer Diagnosestellung durch Bildgebung zu
beginnen. Dies sollte zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitit der

Patienten und Patientinnen fihren.
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