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Einleitung

l. Einleitung

1.1 Aligemeine Uberlegungen und Fragestellung

Tumoren der Pinealisregion bieten ein grofles Spektrum unterschiedlicher Entitdten und
demzufolge auch differente Behandlungsansatze. Das Spektrum reicht von gutartigen
Pinealiszysten Uber Tumoren des Pinealisparenchyms bis hin zu Keimzelltumoren.
Ungeachtet ihrer identischen anatomischen Lokalisation fiihren Pinealislogentumoren zu
vielfaltigen differenten Symptomen. In dieser heterogenen Gruppe stellen Pinealiszysten
bislang einen haufigen Zufallsbefund dar, aufgrund der auf den ersten Blick unspezifischen
Symptome, die sie bedingen. Aus diesem Grund war es das Ziel dieser Arbeit, die zystischen
Raumforderungen der Glandula pinealis im Vergleich mit tumordsen Raumforderungen der
Region zu untersuchen. Aufgrund der Raritat pinealer Raumforderungen, insbesondere der
Pinealiszysten, gibt es nur wenige Daten darilber, inwiefern Patienten hinsichtlich ihrer
Symptomatik von einer mikrochirurgischen Zystenresektion profitieren. In diesem
Zusammenhang wurde in der vorliegenden Studie analysiert, in welchem MaRe es
postoperativ zu einem verminderten Auftreten der prdaoperativen Symptomatik kam und
welchen Einfluss das Alter auf das postoperative Outcome der Patienten mit Pinealiszysten
hatte. Im Besonderen sollten das Auftreten und das Ausmal einer hydrozephalen
Aufweitung des Ventrikelsystems bei Pinealiszysten im Vergleich zu anderen Raum-
forderungen mittels der sogenannten Fronto-occipital-horn-ratio (FOHR) erdrtert werden.
Dariber hinaus wurden die Volumina der Pinealiszysten ausgemessen und mit den Volumina
anderer benigner und maligner Tumoren der Pinealisloge verglichen.

Zu diesem Zweck befasste sich die vorliegende Arbeit mit dem Krankheitsverlauf und
postoperativem Outcome von 47 Patienten mit benignen und malignen Raumforderungen
der Pinealisregion, wobei die Pinealiszysten als haufigere benigne Raumforderung gesondert
betrachtet wurden. Die Patienten wurden in den Jahren 2000 bis 2012 in der Abteilung fiir
Neurochirurgie der Universitdtsmedizin Gottingen an einer Raumforderung der Pinealis-
region operiert oder in Einzelfallen radiochemotherapeutisch behandelt. Dabei erfolgte eine
retrospektive Auswertung sowohl pra- als auch postoperativer Symptome und eine
Einteilung der Raumforderungen nach ihrer Entitat in drei Gruppen: Pinealiszysten, benigne
und maligne Tumoren. Im Anschluss wurden diese Entitaten einander gegenilbergestellt und
miteinander verglichen.
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Zusammenfassend wurden folgende Gesichtspunkte genauer betrachtet:

= Beurteilung der prdoperativen Beschwerden innerhalb der einzelnen Gruppen mit
Differenzierung zwischen einer chronischen und akuten Symptomdauer.

= Analyse des postoperativen Outcome der einzelnen Gruppen (nach operativem
Eingriff oder radiochemotherapeutischer Behandlung) sowie die Beurteilung des
Profits der Therapie - je nach Tumorentitat.

= Gesonderte Betrachtung der Patienten mit Pinealiszysten und Einteilung in eine
Gruppe Uber 18 Jahre und unter 18 Jahre. Im Anschluss wurden ebenfalls die
Symptomdauer, der Krankheitsverlauf und das postoperative Outcome untersucht.

= Mittels der Fronto-occipital-horn-ratio (FOHR) wurde das Ventrikelsystem beurteilt
und das bildmorphologische Ausmall eines Hydrozephalus fiir alle drei Gruppen
bestimmt und miteinander verglichen.

= Des Weiteren wurden fir jede Gruppe die Volumina der Raumforderungen
berechnet und ebenfalls einander gegenilibergestellt.

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick iiber die wichtigsten anatomischen und patho-
physiologischen Grundlagen der Pinealisregion und der Glandula pinealis gegeben werden.
In diesem Zusammenhang werden die haufigsten Raumforderungen, vor allem die Pinealis-
zysten, ihre Symptomatik sowie allgemeine Therapieoptionen naher erlautert. Danach folgt
die Darstellung der Methodik der Datenerhebung und der Patientenauswahl, in deren
Anschluss die Ergebnisse dieser Arbeit dargestellt werden. Zum Abschluss werden diese
Ergebnisse mit dhnlichen Arbeiten verglichen und diskutiert.

1.2 Allgemeines zur Glandula pinealis

Die Glandula pinealis (auch Epiphyse oder Zirbeldriise genannt) ist eine neuroendokrine
Driise, die eine Vielzahl von wichtigen Funktionen im menschlichen Korper erfiillt. Dazu
gehort beispielsweise die Modulation des Schlaf-Wach-Rhythmus (iber die Freisetzung des
Hormons Melatonin (Blakeley und Grossman 2006). Die Bedeutsamkeit der pathologischen
Begebenheiten dieser Driise und ihrer angrenzenden Strukturen ist aus zweierlei
Gesichtspunkten wichtig: Zum einen bedingt durch ihre anatomische Lokalisation und zum
anderen aufgrund des biologischen Verhaltens ihrer unterschiedlichen Raumforderungen
(Gaillard und Jones 2010). Die Zirbeldrise ist eine kleine rétlich-braune Struktur
(Smirniotopoulos et al. 1992), die typischerweise etwa 7x 6x 3mm misst (Yamamoto und
Kageyama 1980; Gaillard und Jones 2010). Der Name ist auf ihre Form eines Pinienzapfens
zuriickzufiihren und so benannte sie bereits Galen (130-210) aufgrund ihrer Ahnlichkeit nach
den Zapfen der Zirbelkiefern (Gaillard und Jones 2010). Heute ist unser Verstandnis der
Zirbeldrise weitaus komplizierter. Raumforderungen der Pinealisregion sind ein haufiger
Zufallsbefund in der radiologischen Diagnostik. Eine grofe Anzahl dieser Raumforderungen
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sind Pinealiszysten (Barboriak et al. 2001; Osborn und Preece 2006). Andere Tumoren
verschiedenen Ursprungs, sowie seltene GefaRRfehlbildungen, kdnnen ebenso raumfordernd
wirken. Zudem birgt die anatomische Lokalisation der Zirbeldriise die Gefahr, dass selbst
kleine Raumforderungen schwerwiegende Symptome bedingen kdnnen (Gaillard und Jones
2010). Uberraschenderweise wird der Zirbeldriise jedoch hiufig wenig Beachtung geschenkt
und die pathologischen Prozesse, die sie beeinflussen, sind wenig verstanden.

1.2.1 Anatomie und Topographie

Die Epiphyse ist eine kleine endokrine Driise des Epithalamus, welcher wiederum ein Teil des
Diencephalons darstellt und von der Pia mater umschlossen wird. Die Glandula pinealis liegt
rostral der Vierhligelplatte und ist Uber die Habenulae mit dem Thalamus verbunden
(Blakeley und Grossman 2006; Trepel 2012). Nach rostral liegt die Drise dem dritten
Ventrikel an und grenzt nach oben an das Splenium corporis callosi (Smirniotopoulos et al.
1992). Sie liegt in der Mittellinie der Vierhlgelplattenzisterne (Smirniotopoulos et al. 1992)
und wird nach kaudal durch das Tectum des Mittelhirns begrenzt (Pettorini et al. 2012). Im
Gegensatz zum Grol3teil der restlichen Hirnstrukturen ist die Driise vom Kdérper nicht durch
die Blut-Hirn-Schranke getrennt und wird deshalb zu den zirkumventrikuldren Organen
gezahlt. Diese kennzeichnen sich durch eine starke Vaskularisierung (Trepel 2012). In der
Pinealisregion befinden sich neben der Glandula pinealis weitere wichtige Strukturen, wie
zum Beispiel die Vierhlgelplatte, der Aquaeductus mesencephali sowie eine reiche
GefaRversorgung (Korogi et al. 2001). Eine wesentliche Rolle fir einige pathologische
Prozesse und das operative Therapiemanagement spielt der Verlauf der wichtigsten GefaRe
dieser Region. Die beiden Venae cerebri internae ziehen hinter die Glandula pinealis und
miinden zusammen mit den Venae basales (Rosenthal) in die unpaare Vena cerebri magna
(Vena Galeni). Die Vena cerebri magna wiederum drainiert in den Sinus rectus (Yamamoto
und Kageyama 1980; Radovanovic et al. 2009). In einigen Fallen kann die Vena Galeni der
Glandula pinealis sogar direkt anliegen (Yamamoto und Kageyama 1980). Dies birgt die
Gefahr der Kompression der Vena cerebri magna bei Raumforderungen der Glandula pinealis
und geht mit einem erheblichen intraoperativen Blutungsrisiko einher (Michielsen et al.
2002). Diese topographischen Beziehungen machen die Pinealisloge - durch umeinander
konkurrierende Volumina der verschiedenen Kompartimente - in ihrer Lokalisation so
besonders.

1.2.2 Histologie und Zelltypen

Die normale Zirbeldriise enthdlt im Wesentlichen drei wichtige Zellpopulationen. Dazu
gehoren Parenchymzellen, Gliazellen und Bindegewebszellen (Dhall et al. 2010). Pinealo-
zyten stellen mit 95% die wichtigste Gruppe dar (Smirniotopoulos et al. 1992). Diese
Parenchymzellen sind speziell differenzierte Neurone und weisen Gemeinsamkeiten mit den
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Sinnes- und Nervenzellen auf. Die Pinealozyten sind umgeben von stromalen Astrozyten, die
mit einem Netz aus benachbarten BlutgefdRen interagieren (Gaillard und Jones 2010). Mit
ca. 5% sind die Astrozyten als neurogliale Stutzzellen die zweite wichtige Zellpopulation der
Glandula pinealis. Die Pinealozyten besitzen hauptsachlich endokrinologische Aufgaben und
sind fiir die Umwandlung der optischen Afferenzen der retinalen Nerven in die hormonelle
Antwort in Form von Melatonin verantwortlich (Erlich und Apuzzo 1985; Smirniotopoulos et
al. 1992).

1.2.3 Funktion und Verschaltung

Die Zirbeldriise wird von Nerven des sympathischen Nervensystems innerviert, welche ihren
Ursprung in der Retina haben und die Drise Uber den Hypothalamus erreichen. Diese
sympathischen Afferenzen 16sen die Ausschiittung von Melatonin aus, einem Hormon,
welches die Modulation des Schlaf-Wach-Rhythmus bewirkt sowie lichtperiodische saisonale
Funktionen besitzt (Gaillard und Jones 2010). Melatonin ist als sogenanntes
»Zeitgeberhormon” an der Vermittlung des zirkadianen Rhythmus an vegetative Zentren und
an die inneren Organe maligeblich beteiligt. Der Nucleus suprachiasmaticus als Steuer-
zentrale des zirkadianen Rhythmus im Hypothalamus Ubermittelt der Epiphyse hierfir
wichtige Informationen (Trepel 2012). Zusatzlich hat Melatonin regulatorische Effekte auf
die Freisetzung anderer Hormone wie beispielsweise das |uteinisierende Hormon (LH) und
das follikelstimulierende Hormon (FSH) (Gaillard und Jones 2010). Schwerwiegende
Schadigungen der Zirbeldriise kénnen zu einer Stérung der Melatonin-Freisetzung fihren
und ein hormonelles Ungleichgewicht bewirken. Durch Hemmung der Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH)-Ausschiittung im Hypothalamus und auch auf der Ebene der
Gonaden scheint die Zirbeldriise die menschliche Fortpflanzung zu beeinflussen (Dickerman
et al. 2004; Macchi und Bruce 2004; Kumar et al. 2010).

1.3 Allgemeines zu Raumforderungen der Glandula pinealis

Mit 1-3% der primaren intrakraniellen Raumforderungen sind Pinealistumoren eher selten
(Blakeley und Grossman 2006). Dabei machen sie etwa 0,5-1,0% aller Gehirntumoren bei
Erwachsenen und etwa 3-11% aller Gehirntumoren bei Kindern aus (Konovalov und
Pitskhelauri 2003). Vergleicht man die Entitdten der Pinealistumoren bei Kindern und
Erwachsenen, so treten bei Kindern gehauft maligne Tumoren auf, wahrend bei
Erwachsenen die benignen Tumoren lUberwiegen (Michielsen et al. 2002). Raumforderungen
der Pinealisloge weisen ein grofles Spektrum ihres histologischen Auftretens auf und
prasentieren sich klinisch haufig sehr ahnlich. Dies konnen die benignen Pinealiszysten sowie
Tumoren verschiedenartigen Ursprungs, aber auch Metastasen oder GefaBmalformationen
sein (Gaillard und Jones 2010). Nach der WHO-Klassifikation teilt man die Tumoren wie folgt
ein: Tumoren des Pinealisparenchyms, Keimzelltumoren, gliale Tumoren und andere
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Raumforderungen (Louis et al. 2007). Keimzelltumoren sind dabei mit 50-75% die haufigsten
Tumoren der Pinealisloge (Al-Hussaini et al. 2009). Tumoren des Pinealisparenchyms machen
etwa 15-27% der Pinealistumoren aus (Dhall et al. 2010). Zu diesen zahlt man Pineozytome,
Pineoblastome, Pinealisparenchymtumoren mittlerer Differenzierung sowie papillare
Tumore der Pinealisregion (Louis et al. 2007). Tumoren der Pinealozyten sind die haufigsten
Lasionen der Zirbeldrise selbst. Zu ihnen zdhlt man Pineozytome und Pineoblastome
(Parwani et al. 2005).

1.3.1 Symptomatik

Raumforderungen der Pinealisregion koénnen sich durch unspezifische Symptome wie
Ubelkeit und Erbrechen, Sehstérungen oder Kopfschmerzen duBern (Fain et al. 1994). Eine
Vielzahl der Pinealislogentumoren prasentiert sich mit intrakraniellem Hochdruck aufgrund
eines obstruktiven Hydrozephalus. Die Ndhe der Glandula pinealis zum Aquaeductus
mesencephali (auch Aquaeductus sylvii) macht deutlich, weshalb eine Raumforderung der
Pinealisloge zu einer Einengung des Aquaduktes und demzufolge zu einem Hydrozephalus
fiihren kann. Aufgrund eines gestorten Liquorflusses vom dritten in den vierten Ventrikel
kommt es letztendlich zu einer hydrozephalen Aufweitung der inneren Liquorrdaume (Gaillard
und Jones 2010). In einigen Fallen kénnen Raumforderungen aufgrund der Nahe zur
Vierhugelplatte die Colliculi superiores und die Commissura posterior (Kreuzung der Fasern
der vertikalen Blickzentren des Mittelhirns zur Gegenseite) komprimieren und eine
spezifische und klassische Blickparese, das Parinaud-Syndrom, verursachen (Fain et al. 1994;
Jacobs und Galetta 2007). Das Parinaud-Syndrom (auch dorsales Mittelhirn-Syndrom) ist
eine supranukleare vertikale Blickparese, die charakterisiert ist durch die Trias aus vertikaler
Blicklahmung, Storung der Pupillomotorik (Mydriasis) und Konvergenzretraktionsnystagmus
(Jacobs und Galetta 2007). Tumoren der Pinealisregion kénnen ferner zu endokriner
Dysfunktion flihren. Die haufigste endokrine Stérung ist die Pubertas praecox. In der
Literatur wird gleichwohl auch von Hypogonadismus und Diabetes insipidus berichtet
(Smirniotopoulos et al. 1992). Die Ursache fiir vorzeitige Pubertat bei Raumforderungen in
der Pinealisregion ist nicht klar, aber es gibt eine Reihe von Hypothesen, die in Betracht
gezogen werden. So wird beispielsweise eine Interaktion mit dem normalen anti-
gonadotropinen Effekt der Driise vermutet oder dass eine ektope Produktion von
Gonadotropinen durch das Neoplasma selbst fiir die Pubertas praecox verantwortlich sei
(Gaillard und Jones 2010). In seltenen Fallen kdnnen Raumforderungen der Pinealisregion
auch Funktionsstérungen der Hirnnerven bedingen (Blakeley und Grossman 2006).
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1.3.2 Therapie

Operationen in der Pinealisloge waren in der pra-mikrochirurgischen Zeit mit hohen
Mortalitatsraten von 20-70% verbunden (Blakeley und Grossman 2006). Deshalb wurde die
Indikation eines operativen Eingriffs oder einer Biopsieentnahme in dieser Region, auch
aufgrund ihrer Nahe zu den grofRen Venen, zurlickhaltend gestellt (Blakeley und Grossman
2006; Pettorini et al. 2012). In den letzten Jahrzehnten haben sich die bildgebenden
Verfahren, die Operationstechniken, die Neuroanasthesie sowie die postoperative Nach-
sorge enorm verbessert, was sich in perioperativen Sterblichkeitsraten von weniger als 5%
widerspiegelt (Konovalov und Pitskhelauri 2003). Eine Besonderheit in der Behandlung von
Pinealistumoren bringt die Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit sich. Aufgrund der
Seltenheit von Tumoren bei Kindern und Jugendlichen und der geringen Anzahl von
Patientengruppen mit derselben Tumorerkrankung werden diese nach Studienprotokollen
behandelt. Diese Therapiekonzepte wurden Uber Jahre in multizentrisch klinisch
kontrollierten Studien entwickelt und aus den Behandlungsergebnissen verschiedener
Zentren zusammengetragen. Die Protokolle werden von der Gesellschaft fiir padiatrische
Onkologie und Hamatologie kontinuierlich weiterentwickelt und dem aktuellen Stand der
Wissenschaft angepasst, um im Rahmen eines stetigen Optimierungsprozesses die
Therapieplane zu verbessern (Reinken und Griineberg 2003).

1.3.2.1 Operative Therapie

Die Operation stellt die wichtigste Therapieoption bei der Behandlung von Pinealistumoren
dar und mit Ausnahme der Germinome sollten diese Tumoren primar chirurgisch
angegangen werden. Die Hauptziele eines operativen Eingriffs sind die Gewinnung einer
histologischen Diagnose, die Behandlung eines Hydrozephalus und falls moglich die
vollstandige Resektion des Tumors. Fiir low-grade-Tumoren bietet die chirurgische Resektion
die optimale Therapie mit hervorragenden rezidivfreien Langzeitliberlebensraten (Pettorini
et al. 2012). Flr gutartige Pinealistumoren wie Pineozytome, reife Teratome oder auch
Pinealiszysten stellt die radikale chirurgische Therapie einen kurativen Ansatz dar (Konovalov
und Pitskhelauri 2003). Eine komplette Resektion wird auch bei anderen Tumoren des
Pinealisparenchyms sowie unreifen Teratomen empfohlen, da dies mit verbesserten
Uberlebensraten einhergeht (Bruce und Ogden 2004). Fiir maligne Tumoren bietet die
radikale Resektion keine alleinige Therapieoption. So sollten Patienten mit malignen
Tumoren eine adjuvante Radiochemotherapie erhalten (Konovalov und Pitskhelauri 2003).
Diverse Studien beschreiben jedoch eine Korrelation zwischen Ausmall der Tumor-
exstirpation und verbesserten Uberlebensraten (Konovalov und Pitskhelauri 2003; Bruce und
Ogden 2004; Pettorini et al. 2012). Mit Ausnahme der Germinome, bei denen lediglich eine
Biopsie erforderlich ist, bleibt die Chirurgie in der Behandlung der Tumoren der
Pinealisregion fliihrend. Sie erfordert jedoch ein hohes Mal} an technischen Fahigkeiten und
Erfahrung sowie eine préazise klinische Beurteilung (Radovanovic et al. 2009). Wichtig fur die
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bestmogliche Therapie eines Pinealislogentumors ist die optimale Wahl des operativen
Zugangsweges. Es stehen verschiedene Zugangswege zur Pinealisregion zur Verfligung, auf
welche im Folgenden kurz eingegangen wird. Die Wahl des optimalen operativen Zugangs-
weges fir eine Lasion der Pinealisloge ist von mehreren Faktoren abhangig. So ist zum einen
die genaue Tumorlokalisation und TumorgroBe zu berlcksichtigen, zum anderen ist die
Entscheidung aber auch an die individuellen anatomischen Gegebenheiten des Patienten
und die Erfahrung des Operateurs anzupassen. Im Allgemeinen kann man die operativen
Zugangswege zur Pinealisloge in anteriore und posteriore Zugange, die posterioren
wiederum in supratentorielle und infratentorielle unterteilen (Little et al. 2001). Zwei
mikrochirurgische Zugangswege, der infratentoriell-suprazerebellare und der transtentoriell-
okzipitale Zugang, werden als Standardzugange zur Pinealisregion angesehen (Konovalov
und Pitskhelauri 2003). Alternativ stehen die seltener durchgefiihrten interhemisphérisch-
transkallosalen oder transventrikuldaren Zugange in der Therapie der Pinealislogentumoren
zur Verfugung (Little et al. 2001).

Infratentoriell-suprazerebellarer Zugang

Der infratentoriell-suprazerebelldare Zugang wird meist in sitzender Lagerung des Patienten
durchgefiihrt und bietet den Vorteil eines direkten Zugangs zur Pinealisregion durch einen
natlirlichen Raum zwischen Kleinhirn und Tentorium (Bruce und Ogden 2004), welcher durch
ein Absinken des Kleinhirns aufgrund der Schwerkraft vergrofRert wird. Dazu wird der Kopf
durch eine Kopfhalterung erfasst und in leichter Flexionsstellung positioniert (Konovalov und
Pitskhelauri 2003). Der infratentoriell-suprazerebelldre Zugang ermoglicht eine schonende
Praparation der umgebenden Strukturen, vor allem des vendsen Systems (Fain et al. 1994).
Fiir gewohnlich eignet er sich besonders fiir kleine bis mittelgrolRe Tumoren, welche sich auf
die Mittellinie beschranken und keine laterale Tumorausdehnung zeigen (Little et al. 2001;
Konovalov und Pitskhelauri 2003). Durch die Schwerkraft kommt es ferner zu einer
Reduzierung des venosen Blutdruckes im Operationsgebiet und demzufolge zu einer
geringeren Blutungsgefahr (Bruce und Ogden 2004). Langzeitkomplikationen sind bei der
Wahl des infratentoriell-suprazerebelldren Zugangs selten (Fain et al. 1994). Die sitzende
Lagerung ist jedoch mit einem erhéhten Risiko einer Luftembolie, eines Pneumatozephalus
oder Subduralhdamatoms assoziiert (Little et al. 2001). Bei padiatrischen Patienten bietet sich
die sog. Concorde-Lagerung an (Bruce und Ogden 2004), welche Komponenten der
sitzenden Lagerung und der Bauchlage vereint (Kobayashi et al. 1983). Diese Lagerung ist mit
einem geringeren Risiko einer Luftembolie verbunden (Kobayashi et al. 1983), birgt jedoch
aufgrund der Kleinhirnretraktion die Gefahr einer Kontusion desselben (Little et al. 2001).
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Transtentoriell-okzipitaler Zugang und interhemispharisch-transkallosaler Zugang

Diese supratentoriellen Zugange werden bevorzugt bei groRen Tumoren mit superiorer und
lateraler Ausdehnung angewandt. Ein Nachteil besteht in der topographischen Ndhe und
damit erhoéhten Verletzungsgefahr des vendsen Systems. Durch Retraktion des Okzipital-
lappens sowie einer Durchtrennung des Tentoriums verschafft man sich beim transtentoriell-
okzipitalen Zugang eine ausgedehnte Freilegung der Pinealisloge (Bruce und Ogden 2004).
Dies kann jedoch zu einer Kontusion des Okzipitallappens mit nachfolgendem Odem und
kontralateraler homonymer Hemianopsie fiihren (Jia et al. 2011). Im Allgemeinen eignet sich
der transtentoriell-okzipitale Zugang fir groRe Tumoren, welche eine supratentorielle
Tumorausdehnung zeigen (Konovalov und Pitskhelauri 2003) und dorsal der Vena Galeni
lokalisiert sind (Jia et al. 2011); gleichzeitig bietet er die Moglichkeit der therapeutischen
Intervention im Falle einer Aqudduktokklusion mittels Ventrikelshunt (Konovalov und
Pitskhelauri 2003). Im Gegensatz dazu erfordert der interhemispharisch-transkallosale
Zugang als weiterer supratentorieller Zugang eine Retraktion des Parietallappens und kann,
um in den Interhemispharenspalt zu gelangen, oft mit einem Verlust von Briickenvenen
verbunden sein (Bruce und Ogden 2004).

1.3.2.2 Behandlung eines Hydrozephalus

Etwa 58-90% der Patienten mit Pinealistumoren bendétigen laut Literatur Liquor-ableitende
Verfahren zur Behandlung eines Hydrozephalus aufgrund einer Kompression des
Aquaeductus cerebri (Blakeley und Grossman 2006). Zur Behandlung eines obstruktiven
Hydrozephalus kann zum einen eine endoskopische Drittventrikulostomie durchgefiihrt, ein
ventrikulo-peritonealer Shunt eingesetzt oder in der Akutsituation eine externe
Ventrikeldrainage angelegt werden (Pettorini et al. 2012). Liquor-ableitende Verfahren
sollten zudem bei Kontraindikationen fir eine direkte Operation durchgefiihrt werden,
beispielsweise bei malignen Tumoren mit ausgedehnter Tumordissemination (Konovalov
und Pitskhelauri 2003). Bei tumordsen Pinealislogenprozessen kommt ein primares
endoskopisches Vorgehen zur Therapie eines Hydrozephalus (Drittventrikulostomie) und zur
Gewinnung einer histologischen Probeentnahme in Frage (Michielsen et al. 2002). Die
endoskopische Drittventrikulostomie wird bevorzugt durchgefiihrt, da sie weniger invasiv ist
und eine geringere Komplikationsrate - in Form von Infektionen und Fehlfunktionen - birgt
als die Liquorableitung mittels Ventrikelshunt (Pople et al. 2001). Zuséatzlich kénnen
gleichzeitig Pinealiszysten fenestriert, auch als Zystozisternoventrikulostomie bezeichnet
(Knierim und Yamada 2003), sowie Gewebe- und Flissigkeitsproben zur Bestimmung der
histologischen Diagnose und zur Diagnostik der Tumormarker entnommen werden (Pople et
al. 2001; Al-Tamimi et al. 2008). Ventrikulo-peritoneale Shunts stellen eine Alternative dar,
zeigen jedoch hohere Infektionsraten. Ferner kdnnen sie mit hoherer Metastasierung sowie
symptomatischen Uberfunktionen und Subduralhimatomen einhergehen (Bruce und Ogden
2004).
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1.3.2.3 Histologiegewinnung

Eine histologische Probe kann entweder mittels stereotaktischer oder endoskopischer
Technik, aber auch direkt im Rahmen eines offenen mikrochirurgischen Eingriffs gewonnen
werden (Blakeley und Grossman 2006). Die offene mikrochirurgische Technik erleichtert die
maximale Tumorexstirpation und scheint mit einer genaueren Diagnose sowie einer
verbesserten Prognose einherzugehen. Die stereotaktische Biopsie dagegen ist als minimal-
invasives Verfahren durch eine geringere Komplikationsrate charakterisiert (Zacharia und
Bruce 2011). Wahrend sich die stereotaktische Biopsie bei grofen Tumoren anbietet
(Radovanovic et al. 2009), kann wahrend einer endoskopischen Biopsie gleichzeitig eine
Drittventrikulostomie zur Behandlung eines obstruktiven Hydrozephalus durchgefiihrt
werden (Morgenstern et al. 2011). Darliber hinaus ist eine stereotaktische Biopsie bei
Patienten mit multiplen Lasionen sowie medizinischen Kontraindikationen flr eine lange
Operation indiziert (Bruce und Ogden 2004). Trotz minimaler Invasivitdt und geringer
Morbiditdat besteht ein Nachteil der stereotaktischen Biopsie darin, dass im Falle eines
Liguoraufstaus ein separates Verfahren zur Ableitung des Liquors bendtigt wird. AulRerdem
sind die gewonnenen Proben sehr klein, wodurch sich insbesondere in gemischten Tumoren
moglicherweise nicht alle Tumor-Subtypen darstellen lassen (Bruce und Ogden 2004).
Uberdies bringt die stereotaktische Biopsie aufgrund der topographischen Nihe zu groRen
GefaRen sowie der begrenzten Tamponationsmoglichkeit der umgebenden Strukturen der
Pinealisregion ein erhebliches Einblutungsrisiko mit sich (Field et al. 2001; Bruce und Ogden
2004). Im Allgemeinen empfiehlt sich die Durchfiihrung einer offenen Biopsie mittels
mikrochirurgischer Technik (Blakeley und Grossman 2006). Auch bei moglicherweise
geringerer Prazision der endoskopischen Biopsieentnahme im Vergleich zu stereotaktischen
Verfahren stellt bei Patienten mit Hydrozephalus die Kombination aus endoskopischer
Drittventrikulostomie und endoskopischer Biopsieentnahme die bestmdgliche Therapie-
option dar (O'Brien et al. 2006; Morgenstern et al. 2011).

Im Folgenden werden die verschiedenen Entitaten der Pinealisregion im Hinblick auf
Pravalenz, Therapie und Prognose ausfiihrlicher beschrieben. Dabei werden vor allem die
Pinealiszysten detaillierter dargestellt.

1.4 Pinealiszysten
1.4.1 Privalenz und Atiologie

Pinealiszysten sind nicht-neoplastische gliale Zysten, die sich innerhalb der Glandula pinealis
ausbilden und als tumorahnliche Strukturen imponieren konnen (Hirato und Nakazato 2001).
In 1,4-10% der Falle werden sie zufdllig im MRT gefunden und einige Autopsiestudien
berichten sogar liber eine Pravalenz von 20-40% (Hasegawa et al. 1987; Barboriak et al.
2001; Osborn und Preece 2006). Mit Beginn der hochaufldsenden Magnetresonanz-
tomographie wurden Epiphysenzysten mit einer steigenden Pradvalenz diagnostiziert (Wisoff
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und Epstein 1992; Di Costanzo et al. 1993; Al-Holou et al. 2009). Die Entstehung der
Pinealiszysten wurde bisher jedoch noch nicht ausreichend geklart. Nach Cooper et al.
entstehen Pinealiszysten aus einer ,Sequestrierung” des Recessus pinealis des dritten
Ventrikels (Cooper 1932). Diese Annahme wurde durch vereinzelte histologische Befunde
von Ependymzellen, welche die Pinealiszysten auskleiden, unterstitzt (Al-Holou et al. 2009).
Andere Autoren fiihren die Entstehung der Pinealiszysten auf folgende Mechanismen
zuriick: Zum einen aufgrund einer Persistenz des von Ependym ausgekleideten pinealen
Divertikels und zum anderen durch sekunddre Hohlraumbildung (Smirniotopoulos et al.
1992). So entstehen Pinealiszysten moglicherweise aufgrund einer Erweiterung des
epiphysaren Hohlraums, welcher embryologischen Ursprung ist. Dieser Hohlraum stellt
einen Teil des urspriinglichen Lumens des pinealen Divertikels dar. Einige Forscher sind der
Ansicht, dass die Flussigkeit in den Zysten die Wande aufdehnt, es somit zu einer
Degeneration der Ependymzellen kommt und die Zysten dann letztendlich von einem
Geflecht aus Gliafasern ausgekleidet werden. Auf der anderen Seite ist die Entstehung der
Pinealiszysten eventuell auf eine sekundare Hohlraumbildung innerhalb einer Ansammlung
von Gliazellen zurickzufihren. Diese degenerative Verdanderung entsteht moglicherweise
aufgrund einer ungeniigenden Vaskularisierung. Als weitere Hypothese wird die Folge einer
unklaren Degeneration von Pinealozyten als Entstehungsmechanismus der Pinealiszysten
diskutiert (Fain et al. 1994). Eine andere Theorie besagt, dass durch das Zusammenwachsen
kleinerer Zysten eine groRBe symptomatische Pinealiszyste entstehen konnte (Sarikaya-
Seiwert et al. 2009). Pinealiszysten werden vermehrt bei Frauen und haufig in der dritten bis
vierten Lebensdekade diagnostiziert (Michielsen et al. 2002; Al-Holou et al. 2011). Diese
weibliche Dominanz hat zu der Hypothese gefiihrt, dass hormonelle Verdanderungen eine
Rolle in ihrer Entstehung und ihrem Wachstum spielen kénnen (Klein und Rubinstein 1989;
Gaillard und Jones 2010). Die genaue Ursache und Entwicklung der Pinealiszysten bleibt
jedoch unklar.

1.4.2 Histologie

Die Wand der Pinealiszysten setzt sich aus drei konzentrischen Schichten zusammen. Die
Innenschicht besteht aus zartem Gliagewebe, einschlieRlich fibrillarer Astrozyten und
reichlich Gliafasern, welche kompakt verteilt sind. Zusatzlich sind einige sogenannte
Rosenthal-Fasern vorhanden sowie runde Granularkorper. Die Mittelschicht besteht aus
pinealen Parenchymzellen mit oder ohne Verkalkung und ist umgeben von einer diinnen
fibrosen bindegewebigen AuRenschicht (Fain et al. 1994). Das typische histologische Bild der
Pinealiszysten stellt sich zellarm mit nur wenigen gutartigen polygonalen Parenchymzellen
dar (Parwani et al. 2005).
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1.4.3 Symptomatik der Patienten mit Pinealiszysten

Pinealiszysten konnen sich klinisch heterogen prdsentieren. Dies reicht von haufigen
asymptomatischen Verldaufen bis zu multiplen Beschwerden, die mit Kopfschmerzen,
Sehstérungen unterschiedlichster Art und einem Hydrozephalus einhergehen kénnen. Dieser
tritt laut Literatur in bis zu 17-43% der Pinealiszysten in Erscheinung (Michielsen et al. 2002)
und scheint abhangig von der GroRRe der Pinealiszysten zu sein (Gaillard und Jones 2010). Des
Weiteren werden sie fiir andere vielfiltige Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen,
Schwindel oder das Parinaud-Syndrom verantwortlich gemacht. Viele dieser unspezifischen
Symptome treten intermittierend auf (Klein und Rubinstein 1989; Fain et al. 1994). Eine
rasch einsetzende und gegebenenfalls schwerwiegende Symptomatik kann durch eine akute
Einblutung in die Zyste und einer damit einhergehenden pl6tzlichen GroRenausdehnung der
Zyste verursacht werden (Richardson und Hirsch 1986). Kopfschmerzen zeigen sich zu Beginn
haufig paroxysmal mit pochendem, holokranialem Charakter (Wisoff und Epstein 1992;
Michielsen et al. 2002) und sind vermutlich das Ergebnis einer intermittierenden Obstruktion
des Aquaeductus mesencephali durch eine ,bewegliche” Pinealiszyste. Dies kann
moglicherweise zu einem langer bestehenden chronischen Beschwerdebild fliihren (Wisoff
und Epstein 1992). GleichermaRen wird eine Kompression der vendsen Gefalistrukturen
durch die Pinealiszyste als Kopfschmerzursache diskutiert (Miyatake et al. 1992). Auch ein
unterschiedliches Fillungsvolumen des vendsen GefaRsystems kann hierbei eine Rolle
spielen und zu einem intermittierenden Beschwerdebild fiihren. Diesbezlglich spielt
offenbar auch ein verminderter Melatoninspiegel im Pathomechanismus der Symptom-
entstehung eine wichtige Rolle. So fiihren Pinealiszysten womaoglich zu einer verminderten
Freisetzung oder Produktion des Hormons Melatonin und demzufolge zu einem
Melatoninmangel. Karadas et al. berichten von einem Patienten mit Pinealiszyste, bei dem
eine mogliche Korrelation zwischen einer Kopfschmerzsymptomatik und einem Ilabor-
chemisch geringen Melatoninspiegel vermutet wurde. In diesem Kontext kam es nach oraler
Melatoninsubstitution zu einem volligen Sistieren der Beschwerden (Karadas et al. 2012).
Kumar et al. prasentierten einen seltenen Zusammenhang zwischen einer Pinealiszyste und
dem Auftreten einer Pubertas praecox. Auch wenn die hier zugrunde liegende atiologische
Assoziation unklar bleibt, steht dieser Fall beispielhaft fiir die bisher nicht ausreichend
erforschte Rolle sowohl der Glandula pinealis als auch der Entwicklung von Pinealiszysten in
der Pubertat (Kumar et al. 2010). In der Literatur wird dartiber hinaus von dem Auftreten
weiterer endokrinologischer Storungen wie Wachstumshormonmangel oder Hypo-
gonadismus berichtet (Savas Erdeve et al. 2011). Auch wenn sich Pinealiszysten haufig
asymptomatisch darstellen, wurden Einzelfille beschrieben, bei welchen Pinealiszysten als
Todesursache angenommen wurden (Richardson und Hirsch 1986; Milroy und Smith 1996).
Da sich die Pinealiszysten in ihrer Symptomatik vermeintlich nicht wesentlich von anderen
Raumforderungen unterscheiden, sind eine ausflihrliche Anamnese sowie sorgfiltige
klinische und radiologische Untersuchungen fiir die Diagnose und letztlich die Indikation fir
einen operativen Eingriff essenziell.
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1.4.4 Pinealiszysten bei Kindern

Die Pradvalenz der Pinealiszysten bei Kindern und Jugendlichen liegt bei etwa 2% (Al-Holou et
al. 2009). In der Geschlechtsverteilung lasst sich ein signifikant vermehrtes Auftreten bei
weiblichen Patienten feststellen (Al-Holou et al. 2009). Die initiale ZystengrofRe oder das
morphologische Korrelat in der Bildgebung sind kein signifikanter Marker, um eine
GroRenveranderung oder eine Veranderung im Aussehen vorherzusehen. Selbiges gilt fur
das Geschlecht der Patienten. Ein jlingeres Alter scheint jedoch signifikant haufiger zu einer
Veranderung der GrofRe oder des Erscheinungsbildes zu fihren. Zysten jlingerer Patienten
zeigen eine grofBere Wachstumstendenz oder ein groReres Potenzial, sich morphologisch zu
verandern als Zysten alterer Patienten. Dennoch treten sie haufig klinisch nicht in
Erscheinung (Al-Holou et al. 2010). In der Mehrheit der Falle bleibt die Grofe der
Pinealiszyste allerdings konstant (Al-Holou et al. 2011). Nur ein kleiner Prozentsatz zeigt im
Intervall eine GroRenzunahme in der bildgebenden Kontrolle (Barboriak et al. 2001; Al-Holou
et al. 2010). Die Pravalenz der Pinealiszysten bei Erwachsenen liegt hingegen bei etwa 1,1-
4,3% (Al-Holou et al. 2010).

1.4.5 Diagnostik
1.4.5.1 Radiologische Diagnostik der Pinealiszysten

Die bestmogliche Beurteilung von Raumforderungen der Pinealisregion ldasst sich mit der
kraniellen Magnetresonanztomographie erzielen. Die MRT stellt den Goldstandard in der
Diagnostik und im Follow-up symptomatischer Pinealiszysten dar (Al-Holou et al. 2009;
Cauley et al. 2009; Pastel et al. 2009; Gaillard und Jones 2010). Sie dient der exakten
Lokalisationsdiagnostik und ermoglicht die Bestimmung des Zystenausmalles, der
Beteiligung benachbarter Strukturen sowie einer Verdrangung groBer Venen, wie zum
Beispiel der Vena cerebri magna (Konovalov und Pitskhelauri 2003). Werden Pinealiszysten
in der Magnetresonanztomographie visualisiert, stellen sie sich im Vergleich zum Liquor
cerebrospinalis in der Mehrheit der Falle sowohl in T1- als auch in T2-gewichteten
Aufnahmen iso- bis leicht hyperintens dar (Michielsen et al. 2002; Mandera et al. 2003; Al-
Holou et al. 2010). Eine Kontrastmittelgabe ist notwendig, um zystische Ldsionen der
Zirbeldrise vollstandig zu charakterisieren. In einigen Fallen kann es sonst zu Schwierig-
keiten in der Differenzierung zwischen beispielsweise einem Pineozytom und einer
Pinealiszyste kommen (Fakhran und Escott 2008). Bei rein zystischem Charakter ist ein
zystisches Pineozytom jedoch bildmorphologisch nicht sicher auszuschlieBen. Bei der
Kontrastmitteldarstellung zeigen die meisten Zysten eine periphere, randbildende
Kontrastmittelaufnahme der Zystenwand; in wenigen Féllen stellen sich die Pinealiszysten
septiert dar (Michielsen et al. 2002; Al-Holou et al. 2009). Eine Verschlechterung der
klinischen Symptomatik ist kein pradiktiver Marker fiir eine VergroRerung der Zyste oder
einer Verdnderung ihres Erscheinungsbildes (Al-Holou et al. 2009). Es ist wichtig,

symptomatische Pinealiszysten in die Differentialdiagnose von Raumforderungen der
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Pinealisregion miteinzubeziehen (Fain et al. 1994). Dariber hinaus kdnnte in Zukunft der
transkranielle Doppler als einfache und kostenglinstige Diagnostikoption einen wichtigen
Stellenwert in der Erkennung, Messung und im Follow-up von Pinealiszysten einnehmen
(Harrer et al. 2005; Budisic et al. 2008). In einer von Budisic et al. untersuchten
Patientenkohorte zeigten sich im Follow-up keine signifikanten Unterschiede zwischen
transkraniellem Doppler und der Magnetresonanztomographie beziiglich der Zystengrolie
(Budisic et al. 2008).

1.4.5.1. Abbildung 1: T2-gewichtete MRT-Aufnahme des Kopfes ohne KM eines 15 Jahre
alten Madchens mit Pinealiszyste in der Sagittalebene (Abteilung Neuroradiologie der

Universitdtsmedizin Gottingen)
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1.4.5.1. Abbildung 2: T2-gewichtete MRT-Aufnahme des Kopfes ohne KM eines 31 Jahre
alten Mannes mit Pinealiszyste in der Sagittalebene (Abteilung Neuroradiologie der

Universitdtsmedizin Gottingen)

1.4.5.2 Fronto-occipital-horn-ratio (FOHR)

Die Fronto-occipital-horn-ratio (FOHR) ist eine einfache lineare Messung der VentrikelgroRe,
welche gut mit dem Ventrikelvolumen korreliert und somit zur Beurteilung vor allem
bilateral symmetrisch erweiterter Ventrikel beziehungsweise eines Hydrozephalus heran-
gezogen werden kann (O'Hayon et al. 1998; Jamous et al. 2003). Er berechnet sich aus der
Addition der maximalen Vorder- und Hinterhornabstande dividiert durch den doppelten
Interparietalabstand (O'Hayon et al. 1998). Die Berechnung bietet eine hohe Zuverlassigkeit
ungeachtet der Erfahrung des Betrachters. Dies zeigt ferner die Eigenschaften des FOHR-
Wertes als einfache und reproduzierbare Messung der VentrikelgroBe, welche dem
Goldstandard der computergestitzten Volumenanalyse sehr nahe kommt (Kulkarni et al.
1999). Lineare Messungen stellen dabei lediglich lokale Informationen von selektiven
Schnitten dar, wadhrend das Volumen globale Information unselektierter Schnitte der
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Gehirnventrikel widerspiegelt (Ambarki et al. 2010). Im Vergleich zeigt sich der FOHR-Wert in
seiner Korrelation zur computergestiitzten Volumenanalyse der VentrikelgréBe den meisten
etablierten linearen Messungen (iberlegen (O'Hayon et al. 1998; Kulkarni et al. 1999). Bei
kleinen schlitzférmigen Ventrikeln und asymmetrischen Erweiterungen werden auch alter-
native lineare Messungen diskutiert (Jamous et al. 2003). Die Bestimmung eines definitiven
FOHR-Wertes, ab welchem von einem Hydrozephalus gesprochen wird, gestaltet sich
schwierig. In der Literatur findet sich beispielsweise ein moglicher Normalwert der
Ventrikelweite fir Kinder von 0,37, unabhangig vom Alter (O'Hayon et al. 1998).

1.4.6 Therapie der Pinealiszysten

Fiir gutartige Raumforderungen wie Pinealiszysten stellt die radikale chirurgische Resektion
die Therapie der Wahl und einen kurativen Therapieansatz dar (Wisoff und Epstein 1992;
Konovalov und Pitskhelauri 2003). Es stehen verschiedene Operationsmethoden wie die
offene mikrochirurgische Kraniotomie, die stereotaktische Punktion sowie die endo-
skopische Zystenentfernung zur Verfligung. Endoskopische Verfahren zur Fensterung einer
Pinealiszyste kommen in Frage, wenn groRe Zysten durch das Foramen Monroi (Foramen
interventrikulare) und den dritten Ventrikel endoskopisch erreichbar sind (Michielsen et al.
2002). Die stereotaktische Punktion stellt zwar ein minimal-invasives Verfahren dar, hat
jedoch den Nachteil einer moglichen Re-Expansion der Zyste sowie einer eventuell
ungenauen histologischen Diagnose. So beschrieben Stern und Ross die Notwendigkeit eines
erneuten Eingriffs mehrere Monate nach initialer stereotaktischer Aspiration einer
symptomatischen Pinealiszyste (Stern und Ross 1993). Eine umfangreiche Studie von Kreth
et al. Uiber die Stereotaxie in der Pinealisregion beinhaltete 14 Falle von Pinealiszysten, bei
denen in acht Fallen auch postoperativ die Symptome nicht verschwanden (Kreth et al.
1996). Symptomatische Zysten, welche mit einer Liquorzirkulationsstérung einhergehen,
sollten uneingeschrankt operativ entfernt oder gefenstert werden (Michielsen et al. 2002).
Im Allgemeinen wird die chirurgische Exzision symptomatischer Pinealiszysten durch eine
offene Kraniotomie durchgefiihrt. In der Regel wird dazu ein infratentoriell-
suprazerebelldrer Zugang als Standardzugang zur Pinealisloge gewahlt (Fain et al. 1994;
Bruce und Ogden 2004).

I.5 Weitere Raumforderungen der Pinealisregion

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tber die wichtigsten Tumoren der Pinealisregion
sowie der in dieser Arbeit am haufigsten vorkommenden Tumoren gegeben werden.
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1.5.1 Tumoren des Pinealisparenchyms

Zu den Tumoren des Pinealisparenchyms zadhlt man Pineozytome, Pineoblastome, Pinealis-
parenchymtumoren mittlerer Differenzierung sowie papillire Tumoren der Pinealisregion
(Louis et al. 2007). Pinealisparenchymtumoren kommen gehduft bei Kindern vor. Eine
geschlechtsspezifische Praferenz scheint es allerdings nicht zu geben (Blakeley und
Grossman 2006).

Pineozytome

Pineozytome werden nach der WHO-Klassifikation zu den Grad | Gehirntumoren gezahlt
(Louis et al. 2007). Sie machen etwa 30-60% der Pinealisparenchymtumoren aus und
kommen sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen vor (Blakeley und Grossman 2006).
Wadhrend sie bei Kindern selten auftreten, sind Pineozytome die am haufigsten vor-
kommenden Pinealisparenchymtumoren erwachsener Patienten (Bruce und Ogden 2004).
Pineozytome sind langsam wachsende Tumoren, die im Allgemeinen kein invasives
Wachstum zeigen. Sie konnen mit radikaler Resektion (mit oder ohne adjuvanter Radiatio)
kurativ behandelt werden. Aus diesem Grund stellt die Operation die First-Line-Therapie dar.
Dabei betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate 80-90% (Blakeley und Grossman 2006).

Pineoblastome

Pineoblastome sind hoch maligne primitiv neuroektodermale Tumoren des
Pinealisparenchyms. Sie werden aufgrund ihres aggressiven und invasiven Wachstums als
WHO-Grad IV eingestuft (Dhall et al. 2010) mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von lediglich
10-51% (Fauchon et al. 2000; Lutterbach et al. 2002). Demzufolge besteht ihr Therapie-
regime aus maximaler chirurgischer Intervention, gefolgt von Radiochemotherapie
(Konovalov und Pitskhelauri 2003; Cuccia et al. 2006). Da Pineoblastome haufig eine
Metastasierung in den Liquor cerebrospinalis zeigen, zahlen eine Bestrahlung der spinalen
Achse und adjuvante Chemotherapie zur Standardtherapie (Blakeley und Grossman 2006).
Wie andere primitiv neuroektodermale Tumoren kommen Pineoblastome gehauft bei
jungeren Patienten vor und gehen mit einer schlechten Prognose einher (Lutterbach et al.
2002; Bruce und Ogden 2004).

Pinealisparenchymtumoren mittlerer Differenzierung

Pinealisparenchymtumoren mittlerer Differenzierung unterteilt man laut WHO-Klassifikation
in Grad Il und Grad Il Gehirntumoren (Louis et al. 2007). Sie sind in ihrem Verhalten und
ihrer Prognose vergleichbar mit den Pineoblastomen, kommen aber nur selten bei Kindern
vor. Sie werden infolgedessen ahnlich wie die Pineoblastome mit Radiatio, aber eventuell
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auch mit adjuvanter Chemotherapie behandelt. Des Weiteren scheint das Resektionsausmal3
fir den weiteren Verlauf eine entscheidende Rolle zu spielen (Bruce und Ogden 2004,
Blakeley und Grossman 2006).

Papillare Tumoren der Pinealisregion

Die papillaren Tumoren der Pinealisregion sind seltene neuroepitheliale Tumoren, welche
sich im Durchschnitt bei Erwachsenen jlingeren Alters manifestieren, aber auch bei Kindern
vorkommen. Sie werden gemall der WHO-Klassifikation in Grad Il und Grad lll Gehirn-
tumoren eingeteilt (Louis et al. 2007). Papillire Tumoren der Pinealisregion sind gut
umschriebene und relativ grofe Tumoren (Louis et al. 2007), die haufig Lokalrezidive und
selten eine spinale Metastasierung zeigen. Das Therapieregime basiert in erster Linie auf der
vollstindigen Resektion, welche einen Einfluss auf das Uberleben und die lokale Rezidivrate
zu haben scheint (Fevre-Montange et al. 2006). Eine Radiatio, vor allem im Falle eines
Rezidivs oder bei inkompletter Tumorresektion und eine Chemotherapie scheinen in der
Behandlung ebenfalls wirkungsvoll zu sein (Jouvet et al. 2003; Fevre-Montange et al. 2006).

1.5.2 Keimzelltumoren

Die Gruppe der Keimzelltumoren kann man in germinomatése Tumoren und nicht-
germinomatdse Keimzelltumoren einteilen (Blakeley und Grossman 2006). Zu den nicht-
germinomatdésen Keimzelltumoren zahlt man Dottersacktumoren (auch entodermale
Sinustumoren), Teratome (reifzellige und unreifzellige Teratome), Chorionkarzinome,
Embryonalkarzinome sowie haufiger vorkommende gemischt maligne Keimzelltumoren
(Louis et al. 2007; Dhall et al. 2010). Germinome entstehen vor allem in der supraselldaren
Region und treten eher bei alteren Kindern, Jugendlichen und im jungen Erwachsenenalter
auf, wahrend nicht-germinomatdse Keimzelltumoren bevorzugt die Glandula pinealis
betreffen und haufig bei Kindern vorkommen (zwischen 0 und 9 Jahren) (Jennings et al.
1985). Mit etwa 50-75% stellen Keimzelltumoren die grofSte Gruppe der Raumforderungen
in der Pinealisregion dar (Al-Hussaini et al. 2009). Ein besonderer Aspekt der Keimzell-
tumoren ist ihre Produktion von Hormonen. So setzen beispielsweise Chorionkarzinome
beta-Gonadotropin und Dottersacktumoren alpha-Fetoprotein frei (Matsutani 2009), welche
als Tumormarker zur Verlaufsbeurteilung eingesetzt werden koénnen. Im Allgemeinen
scheinen hohere Werte mit aggressiveren Tumoren und einer schlechteren Prognose
einherzugehen (Choi et al. 1998). Der wichtigste Baustein in der Therapie der intrakraniellen
Keimzelltumoren stellt aufgrund ihrer hohen Strahlensensibilitdit die Radiatio dar. So
konnten nach einer Strahlentherapie die besten Uberlebensraten detektiert werden,
unabhangig davon, ob eine chirurgische Intervention durchgefiihrt wurde oder nicht (Villano
et al. 2008). Unreife Teratome, Embryonalkarzinome, Dottersacktumoren und Chorion-
karzinome haben eine wesentlich schlechtere Prognose als germinomatdse Tumoren und
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zeigen trotz aggressivster Therapie 5-Jahres-Uberlebensraten von nur etwa 9-49% (Blakeley
und Grossman 2006).

Germinome

Germinome stellen die groRte Gruppe innerhalb der pinealen Keimzelltumoren dar. Villano
et al. berichten sogar von einem Anteil von 73-84% (Villano et al. 2008). Patienten mit der
histologischen Diagnose Germinom haben mit entsprechender Therapie die beste Prognose
der pinealen Keimzelltumoren mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 65-100% (Blakeley und
Grossman 2006). Aufgrund ihrer ausgepragten Strahlensensibilitdt stellt die Radiatio die
First-Line-Therapie dar. Die maximale chirurgische Resektion scheint keinen zusatzlichen
Uberlebensvorteil zu bieten, sodass die chirurgische Therapie in der Gruppe der Germinome
eine untergeordnete Rolle spielt (Blakeley und Grossman 2006).

Nicht-germinomatdse Keimzelltumoren

Diagnostiziert werden nicht-germinomatdse Keimzelltumoren meist aufgrund erhohter
Tumormarker. Dies macht eine Biopsieentnahme in der Regel tberflissig. Sie sind weniger
strahlensensibel als Germinome und zeigen optimale Behandlungserfolge bei einer
Kombination aus Radio- und Chemotherapie (Bruce und Ogden 2004). Dies stellt die
Therapie der Wahl dar. Eine chirurgische Resektion ist bei Nachweis von Resttumorgewebe
indiziert und scheint die Uberlebensrate zu verbessern (Bruce und Ogden 2004; Blakeley und
Grossmann 2006).

Teratome

Die Gruppe der Teratome lasst sich in drei Subgruppen entsprechend dem Grad ihrer
Zelldifferenzierung einteilen: reifzellige und unreifzellige Teratome sowie Teratome mit
maligner Transformation (Matsutani 2009). Wird eine vollstandige Resektion erzielt, kbnnen
reife Teratome mittels Operation vollstandig geheilt werden (Blakeley und Grossman 2006).
Patienten mit unreifen Teratomen werden operiert und nach individueller Beurteilung sowie
bei Nachweis von Resttumorgewebe adjuvant mit Radiochemotherapie behandelt. Teratome
mit maligner Transformation werden nach der Resektion lokal und im Falle einer
Metastasierung kranio-spinal bestrahlt. Zusatzlich werden solche Tumoren mit
Chemotherapie behandelt. Wihrend reife und unreife Teratome 10-Jahres-Uberlebensraten
von etwa 90% und 86% zeigen, haben Teratome mit maligner Transformation eine
wesentlich schlechtere Prognose (3-Jahres-Uberlebensraten von etwa 50%) (Kyritsis 2009).
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1.5.3 Gliome

Zu den glialen Tumoren werden unter anderem astrozytare Tumoren unterschiedlicher
Dignitat, Oligodendrogliome sowie ependymale Tumoren gezahlt. Die astrozytaren Tumoren
reichen von benignen pilozytischen Astrozytomen (WHO-Grad 1) bis hin zum hochmalignen
Glioblastoma multiforme (WHO-Grad IV) (Louis et al. 2007). Benigne Astrozytome (WHO-
Grad | und WHO-Grad 1l) kdnnen chirurgisch kurativ angegangen werden (Bruce und Ogden
2004). Fur Ependymome ist die Chirurgie ebenfalls die Therapie der Wahl. Hierbei stellt das
ResektionsausmaR einen Hauptfaktor fiir das Uberleben dar. Jedoch ist die Operation nur
der erste Schritt in einer multimodalen Therapie (Merchant und Fouladi 2005; Blakeley und
Grossman 2006). Das hochmaligne Glioblastoma multiforme (WHO-Grad IV) der Pinealis-
region ist eher selten. Sowohl eine friihzeitige postoperative Radiatio als auch adjuvante
Chemotherapie scheinen die Uberlebenszeit zu verlingern (Moon et al. 2008).

I.5.3. Abbildung 3: T2-gewichtete MRT-Aufnahme des Kopfes ohne KM einer 48 Jahre alten
Frau mit anaplastischem Gangliogliom Grad Ill in der Sagittalebene (Abteilung Neuro-
radiologie der Universitdtsmedizin Gottingen)

Study Date:D
ety Time:
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Il. Material und Methoden

I1.1 Patientenauswahl und retrospektive Datenerhebung

Die vorliegende Untersuchung wurde als retrospektive Studie gestaltet. Im Rahmen dieser
Studie wurden die klinischen Daten von insgesamt 47 Patienten erfasst. Diese wurden im
Zeitraum von 2000 bis 2012 in der Abteilung fiir Neurochirurgie der Universitatsmedizin
Gottingen (UMG) aufgrund einer Raumforderung der Pinealisregion stationar aufgenommen
und im Verlauf operiert und/oder radiochemotherapeutisch behandelt. Auswahlkriterium
fir die Patienten war die operative Versorgung beziehungsweise die radiochemo-
therapeutische Behandlung einer intrakraniellen Raumforderung der Epiphysenregion,
unabhangig von der Verdachtsdiagnose oder vom Alter. Neben den personlichen Merkmalen
(Alter zum Zeitpunkt der Operation, Geschlecht) wurden alle Symptome und Beschwerden
erhoben, die erstmalig oder in einer fiir den Patienten belastenden Intensitat auftraten. Die
Patienten wurden entweder aufgrund ihrer Beschwerden oder notfallmaRRig aus externen
Kliniken in der neurochirurgischen oder padiatrischen Poliklinik der Universitatsmedizin
Gottingen vorstellig. Sie wurden daraufhin von Assistenzdrzten oder Facharzten der
Abteilungen fir Kinder- und Jugendmedizin und/oder der Abteilung fir Neurochirurgie der
UMG befragt und untersucht. Es wurde die Anamnese in Bezug auf aktuelle und
vorausgegangene Beschwerden, Voroperationen, insbesondere im neurochirurgischen
Bereich, und andere Erkrankungen, die im Zusammenhang mit den bestehenden
Beschwerden stehen konnten, erhoben. Es folgte die klinische und neurologische
Untersuchung sowie die weitere Diagnostik mittels bildgebenden Verfahren wie
Magnetresonanztomographie und Computertomographie. Alle Befunde wurden schriftlich
dokumentiert. Mit der Gesamtheit der Angaben und Befunde stellte die Abteilung fir
Neurochirurgie der Universitatsmedizin Gottingen die Indikation zur Operation. Alle Daten
dieser Studie wurden retrospektiv aus den Patientenakten, Ambulanz- und
Entlassungsbriefen sowie Operations- und histopathologischen Befundberichten aus-
gewertet. Bei allen Patienten wurde die Beschwerdesymptomatik sowohl vor der Operation
als auch nach der Operation erhoben. Die Erhebung der histologischen Diagnose erfolgte aus
den histopathologischen Befunden der Abteilung fiir Neuropathologie der Universitats-
medizin Gottingen. Mittels der histologischen Diagnose wurden die Raumforderungen in drei
Gruppen eingeteilt: Pinealiszysten, andere benigne Raumforderungen und maligne
Raumforderungen. Anhand einer standardisierten Tabelle wurde das Vorhandensein der
jeweiligen Symptome fiir jeden Patienten individuell dokumentiert.
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1.2 Symptomauswahl

Als Beschwerdekriterien wurden solche Symptome ausgewdhlt, die anatomisch mit der
bestehenden Raumforderung in Verbindung gebracht und auf sie zurlickgefiihrt werden
konnten. Diese Symptome flihrten zu einer klinischen Vorstellung der Patienten und wurden
in der Anamnese als erstmalig auftretend und im Alltag einschrankend angegeben.

Folgende Symptome wurden aufgrund ihres intermittierenden Auftretens in der
Krankengeschichte der Patienten und aufgrund der moglichen Krankheitsbeziehung zu der
intrakraniellen Raumforderung ausgewabhilt:

e Konzentrationsstdérungen

e Kognitive Defizite

e Schwindel

e Kopfschmerzen

e Sprachstérungen

e Hydrozephalus (radiologisch diagnostiziert)
e Gangstorungen

e allgemeine vegetative Beschwerden

e Ubelkeit und Erbrechen (als hiufigere vegetative Beschwerden gesondert betrachtet)
e Sehstorungen/Augenfehlstellungen

e Parinaud-Syndrom

Zum besseren Verstindnis der Symptomzuordnung wird im Folgenden exemplarisch auf
einige Symptome eingegangen. Zum Symptom ,Sehstérungen und Augenfehlstellungen”
wurden beispielsweise folgende Beschwerden gezahlt: Nystagmus, Diplopie, Ver-
schwommensehen, Gesichtsfeldausfille und Gesichtsfeldeinschrankungen, Visusverlust,
Flimmerskotome, Strabismus convergens sowie jegliche Art von Augenfehlstellungen und
Paresen (innere Ophthalmoplegie, Okulomotoriusparese, Trochlearisparese). In der
Kategorie ,vegetative Beschwerden” wurde das Symptom ,Ubelkeit und Erbrechen”
aufgrund seiner Haufigkeit gesondert betrachtet. AuRerdem wurden zu den ,vegetativen
Beschwerden” unter anderem Hyperhidrose, Hypersalivation, KaltschweiBigkeit, Blasse,
Unwohlsein, verminderte Belastbarkeit, Unruhe, Zittrigkeit, Mudigkeit, Schlappheit,
Appetitlosigkeit, Adynamie, angestrengte Atmung und Schlafstérungen gezahlt. Als
,kognitive Defizite” wurden beispielsweise Merkfahigkeitsstorungen, Stérungen des
Kurzzeitgedachtnisses oder Gedachtnisleistungsstorungen gewertet. Darliber hinaus wurden
fiir die Gruppe der Pinealiszysten auch sensorische und motorische Defizite sowie sonstige
Beschwerden, welche nicht eindeutig der Raumforderung zugeordnet werden konnten, zur
Vervollstéandigung des Gesamtbeschwerdebildes dokumentiert. Perioperative Kompli-
kationen sowie adjuvante Therapien wurden ebenfalls in die Analyse miteinbezogen und
erfasst.
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I1.3 Einteilung nach akuter und chronischer Symptomdauer

Bei der Auswertung der Symptome wurde zwischen erstmaligem Auftreten der Beschwerden
und akut einsetzender Verschlechterung des klinischen Zustandes beziehungsweise einer
Erweiterung des Symptomkomplexes unterschieden. Somit konnten zwei unterschiedliche
Zeitraume dokumentiert werden. Die praoperative Symptomdauer wurde eingeteilt in eine
langfristig bestehende Symptomatik (als chronische Symptomdauer bezeichnet) und eine
kurzfristig bestehende Symptomatik (als akute Symptomdauer bezeichnet). Zu langfristigen
Symptomen wurden Symptome gezahlt, die in der Vergangenheit in vermehrter Haufigkeit
oder intermittierend in flr den Patienten belastender Intensitdt auftraten und moglicher-
weise in Zusammenhang mit der vorliegenden Raumforderung standen. Zur kurzfristig
bestehenden Symptomatik wurden alle neu aufgetretenen Symptome gezahlt, das heildt die
Symptome, die der Patient in dieser Art noch nicht erfahren hatte und ihn zu einer arztlichen
Vorstellung bewegten. Es wurden jedoch auch Symptome dazu gezdhlt, die zwar bereits
langfristig vorhanden waren und schon in der Kategorie langfristig bestehende Symptomatik
gewertet wurden, bei denen es jedoch zu einer Verschlechterung oder Zunahme der
Beschwerden gekommen war. Diese Zunahme filihrte dann beispielsweise zu einer erneuten
bildgebenden Kontrolle und in Folge dessen zu dem operativen Eingriff. Die Einteilung
erfolgte dabei nicht anhand vorgegebener fester Zeitrdume, sondern wurde fir jeden
Patienten individuell bestimmt. Bestanden bei einem Patienten beispielsweise Uber ein bis
zwei Monate Symptome, die sich im Verlauf nicht verschlechterten und es auch zu keinen
neuen Symptomen kam, so wurde dies als chronisch bezeichnet. Eine akute Symptomatik
bestand bei diesem Patienten somit nicht und die Indikation zur Operation wurde im
Rahmen von Verlaufskontrollen beispielsweise aufgrund eines GroRRenprogresses gestellt.
Bestanden bei einem Patienten liber mehrere Jahre Beschwerden, wurden diese ebenfalls in
die Kategorie chronisch gezahlt. Hatte dieser Patient jedoch beispielsweise einige Monate
vor der Operation eine Verschlechterung der Symptomatik oder ein neu aufgetretenes
Symptom, welches letztendlich zur weiterfilhrenden Therapie und der Operation fihrte,
wurde dies als akut bezeichnet. Bestanden bei einem Patienten (iber zwei Wochen
Symptome, zur Bildgebung und nachfolgenden Operation fiihrte jedoch ein neu
aufgetretenes Symptom oder eine Symptomverstarkung wenige Tage vor der Operation, so
wurden in diesem Fall die zwei Wochen als chronisch bezeichnet. Der Zeitraum kurz vor der
Operation entsprach dagegen der akuten Symptomdauer.

11.4 Postoperative Kontrolle

Die postoperativen Beschwerden wurden nach den gleichen Kriterien, wie im Absatz 1.2
beschrieben, ausgewertet. Bei allen Patienten wurde der Zeitraum von der Operation bis
zum letzten Ambulanzbesuch retrospektiv im Hinblick auf Symptomatik, Beschwerde- und
Rezidivfreiheit dokumentiert. Dabei wurden nur die Symptome gewertet, welche drei
Monate oder ldnger nach dem operativen Eingriff auftraten. Ausgenommen waren
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Beschwerden innerhalb der ersten drei Monate nach dem operativen Eingriff, da diese durch
die Operation selbst bedingt sein konnten. Eine Ausnahme stellte die postoperative Prasenz
eines versorgungspflichtigen Hydrozephalus dar, welcher unabhangig vom Zeitpunkt des
postoperativen Auftretens dokumentiert wurde. Auch ein nur episodisch auftretendes, aber
als einschrankend oder belastend empfundenes Symptom wurde gewertet, sofern ein
Zusammenhang mit der Pinealisloge hergestellt werden konnte. Bei der Analyse des
postoperativen Outcome wurde ferner eine Verbesserung eines praoperativen Symptoms als
Bewertungskriterium miteinbezogen. Wenn sich ein Symptom fir den Patienten
postoperativ in eindeutig verminderter Intensitdt und in verminderter Frequenz darstellte,
wurde dies zur besseren Beurteilbarkeit des Therapieerfolges nicht als weiterbestehendes
Symptom gewertet. Das Operationsverfahren und Uber die Operation hinausgehende
TherapiemaBnahmen wie adjuvante Radiatio und Chemotherapie wurden ebenfalls erfasst
und dokumentiert.

I1.5 Statistische Auswertung

Die Ermittlung und Vervollstandigung der Daten erfolgte auf Grundlage von Patientenakten
und digitalisierten Patientendokumenten mit Hilfe des Computerprogramms ixserv der
Universitatsmedizin Gottingen (ixserv.-Version 3; ixmid Software Technologie GmbH).
Zusammenfassend wurden alle Daten in einer Microsoft-Excel-Tabelle (Version Microsoft
Excel 2010) erfasst und die erhobenen Daten und Zahlen ausgewertet. Im Rahmen dieser
Auswertung wurden Tabellen (Version Microsoft Word 2010) und Diagramme (Version
Microsoft Excel 2010) erarbeitet. Des Weiteren wurden mit Hilfe des Programms STATISTICA
(STATISTICA Version 10, StatSoft (Europe) GmbH) Boxplots des Patientenalters zum
Zeitpunkt der Operation, der chronischen und akuten Symptomdauer, der FOHR-Werte
sowie der Volumina der verschiedenen Entitdten erstellt. Anhand der vorhandenen Daten
wurden mit SAS 9.3 (SAS Version 9.3; SAS Institute Inc., USA) eine Varianzanalyse der FOHR-
Werte sowie der Zysten- und Tumorvolumina vorgenommen. Bei Vorliegen signifikanter
Effekte wurden anschlieBend Paarvergleiche durchgefiihrt. Da in dieser Auswertung drei
Entitdten miteinander verglichen wurden, ist nach dem Abschluss-Test-Prinzip keine p-Wert
Adjustierung notwendig. Fir den Vergleich der pra- und postoperativen Symptome wurde
eine nicht-parametrische Varianzanalyse fiir abhangige Messwiederholungen fiir die drei
Entitdten (Pinealiszysten, benigne und maligne Raumforderungen) getrennt durchgefiihrt.
Sowohl! in der Gruppe der benignen als auch der malignen Raumforderungen verstarben
jeweils zwei Patienten friihzeitig nach der Operation, sodass die postoperativen Werte
dieser Patienten nicht in die statistische Auswertung miteinbezogen werden konnten.
Darilber hinaus wurden die postoperativen Daten eines weiteren Patienten mit malignem
Tumor aufgrund einer zu kurzen postoperativen Kontrolldauer von nur einer Woche
ebenfalls nicht berlicksichtigt. Um zu untersuchen, ob das Alter zum Zeitpunkt der Operation
einen Einfluss auf das postoperative Outcome der Patienten mit Pinealiszyste hatte, wurde
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das statistische Modell im Rahmen einer Sensitivitdatsanalyse erweitert und das Alter neben
den Zeitpunkten mitmodelliert.

1.6 Auswertung der radiologischen Bilder

Von 29 Patienten waren radiologische Bildaufnahmen vorhanden. Diese Bildaufnahmen
waren zum grofden Teil magnetresonanztomographische und in Ausnahmefallen computer-
tomographische Aufnahmen. Der Datensatz war in 19 Fallen digital vorhanden und die
Volumina sowie die FOHR-Werte der Raumforderungen konnten mit Hilfe des Centricity-
Programms (Centricity Enterprise Web, GE Medical Systems 2006) ausgemessen werden. Die
Auswertung erfolgte flr alle Patienten nach einem standardisierten Schema.

Bei zehn Patienten waren die radiologischen Bilder nur als herkdmmliche Réntgen-
aufnahmen vorhanden, sodass die Werte nicht digital, sondern per Hand mittels Lineals
ausgemessen wurden.

11.6.1 Bestimmung der Zysten- und Tumorvolumina

Bei allen Raumforderungen wurden die Volumina anhand der Sagittal-, der Frontal- oder
Transversalebene mittels folgender Formel bestimmt.

Volumen = fronto-okzipitale Ausdehnung * kranio-kaudale Ausdehnung * parieto-parietale
Ausdehnung * 0,5 (in cm3)
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11.6.1. Abbildung 1: Zystenvolumenbestimmung (Beispiel): T2-gewichtete MRT-Aufnahme
des Kopfes ohne KM eines 15 Jahre alten Madchens mit Pinealiszyste in der Sagittalebene
(Abteilung Neuroradiologie der Universitatsmedizin Géttingen)
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[1.6.1. Abbildung 2: Zystenvolumenbestimmung (Beispiel): pd + T2-gewichtete MRT-
Aufnahme des Kopfes ohne KM eines 15 Jahre alten Mddchens mit Pinealiszyste in der
Transversalebene (Abteilung Neuroradiologie der Universitatsmedizin Géttingen)

Study Date:19.0:
Study Time:19:10:47
MRN:

11.6.2 Bestimmung der FOHR-Werte

Anhand der radiologischen Daten wurde die sogenannte Fronto-occipital-horn-ratio (FOHR)
von allen 29 vorhandenen Bildaufnahmen bestimmt. Der FOHR-Wert, welcher sich aus der
Addition der maximalen Vorder- und Hinterhornabstiande, geteilt durch den doppelten
Schadelinnendurchmesser, errechnet, dient der Beurteilung des Ventrikelsystems und
ermoglicht dadurch eine Einschatzung des bildmorphologischen Ausmalies und der
Auspragung eines Hydrozephalus. Zur Berechnung wurden die Transversalebenen der
radiologischen Bildaufnahmen verwendet.

FOHR = (Vorderhorn + Hinterhorn)/ (2* Schadelinnendurchmesser) (in 1/cm)
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11.6.2. Abbildung 3: FOHR-Wert-Bestimmung (Beispiel): pd + T2-gewichtete MRT-Aufnahme
des Kopfes ohne KM eines 15 Jahre alten Madchens in der Transversalebene (Abteilung
Neuroradiologie der Universitdtsmedizin Gottingen)

dy Date:19.03.2009

i
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lll. Ergebnisse

I1.1 Entitaten und Geschlechtsverteilung

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurden die klinischen Daten von insgesamt 47
Patienten erfasst. Diese wurden im Zeitraum von 2000 bis 2012 in der Abteilung fiir
Neurochirurgie der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) aufgrund einer Raumforderung der
Pinealisregion operiert und/oder radiochemotherapeutisch behandelt. Untersucht wurden
47 Patienten mit benignen und malignen Raumforderungen in der Pinealisregion, wobei die
Pinealiszysten als haufigere benigne Raumforderung gesondert betrachtet wurden. Dabei
wurden 22 Patienten mit Pinealiszysten, 14 Patienten mit anderen benignen Raum-
forderungen und elf Patienten mit malignen Raumforderungen untersucht.

l1I.1. Diagramm 1: Entitdten des Patientenkollektivs

Pinealiszysten

benigne Raumforderungen

maligne Raumforderungen

11

22

15

20

25
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Die Einteilung der insgesamt 47 Patienten nach ihrem Geschlecht ergab einen Anteil von 27
(57,4%) mannlichen und 20 (42,6%) weiblichen Patienten.

[1l.1. Diagramm 2: Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs

B mannlich ® weiblich
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Unterteilte man das gesamte Patientenkollektiv nach dem Alter, so waren 19 Patienten liber
18 Jahre und 28 Patienten unter 18 Jahre alt. Die Geschlechtsverteilung in diesen beiden
Gruppen zeigte sich wie folgt: Wahrend sich in der Gruppe der lGber 18-Jdahrigen mit zehn
mannlichen und neun weiblichen Patienten das Geschlechtsverhaltnis nahezu 1:1 darstellte,
dominierten in der Gruppe der unter 18-Jahrigen die mannlichen Patienten mit einem
Geschlechtsverhaltnis von etwa 1,5:1, bei 17 mannlichen und elf weiblichen Patienten.

[1l.1. Diagramm 3: Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit vom Alter

W mannlich

W weiblich

> 18 Jahre < 18 Jahre

I11.2 Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation

Zum Zeitpunkt der Operation waren die Patienten im Gesamtkollektiv im Mittel 18,6 Jahre
alt. In der Gruppe der Pinealiszysten lag das mittlere Operationsalter bei 20,3 Jahren, in der
Gruppe der benignen Raumforderungen bei 18 Jahren und in der Gruppe der malignen
Raumforderungen bei 16,2 Jahren (alles Mittelwerte).
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[Il.2. Diagramm 4: Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation (Mittelwerte; in Jahren)

Pinealiszysten 20,3
maligne Raumforderungen
benigne Raumforderungen
Gesamtkollektiv 3,6
0 5 10 15 20 25
Patientenalter (in Jahren)

l11.2. Grafik 1: Boxplot-Darstellung des Patientenalters zum Zeitpunkt der Operation nach
Entitat
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Der Boxplot in Grafik 1 veranschaulicht das Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation,
unterteilt nach Entitat. Hierbei stellt sich der Median fir die Pinealiszysten bei 16,7 Jahren
dar. Das Patientenalter erstreckt sich von 5,7 Jahren der jlngsten Patientin bis 39,9 Jahren
des adltesten Patienten (Bereich ohne Ausreil3er). Der Interquartilsabstand (unteres Quartil =
13,1 Jahre; oberes Quartil = 31,5 Jahre) der Entitat Pinealiszysten betragt 18,4 Jahre. In der
Gruppe der benignen Raumforderungen liegt der Median bei 10,4 Jahren. Das Patientenalter
reicht von 0,4 Jahren des jliingsten Patienten bis 47,0 Jahren des altesten Patienten (Bereich
ohne AusreiRer). In der Gruppe der benignen Raumforderungen zeigt sich ein Ausreil3er in
Form eines 68,5 Jahre alten Patienten. Werte, die sehr "weit" von einem Verteilungszentrum
entfernt sind, werden unter bestimmten Bedingungen als AusreiBer und Extremwerte
bezeichnet. Werte, deren Abstand zum Verteilungszentrum das 1,5-fache des Quartils-
abstands Ubersteigen, sind in dieser Grafik als AusreiRer bezeichnet und Werte mit mehr als
3-fachem Quartilsabstand als Extremwerte. Bei diesen Werten handelt sich jedoch um
Einzelfalle im gesamten Patientenkollektiv. Diese Bedingungen gelten fiir die folgenden
Boxplots in gleichem Malie. Der Interquartilsabstand (unteres Quartil = 1,8 Jahre; oberes
Quartil = 23,7 Jahre) der Entitdt benigne Raumforderungen betragt 21,9 Jahre. In der Gruppe
der malignen Raumforderungen liegt der Median bei 12,7 Jahren. Das Patientenalter reicht
von 0,4 Jahren des jlngsten Patienten bis 34,8 Jahren des dltesten Patienten (Bereich ohne
Ausreiller). In der Gruppe der malignen Raumforderungen findet sich ein AusreiRer (49,0
Jahre alte Patientin). Der Interquartilsabstand (unteres Quartil = 9,4 Jahre; oberes Quartil =
20,4 Jahre) der Entitdat maligne Raumforderungen betragt 11,0 Jahre.

Zusammenfassend kann postuliert werden, dass Pinealiszysten haufiger bei Jugendlichen
und jungen Erwachsenen in Erscheinung treten, wahrend benigne und maligne Tumoren
eher bei Kindern und Jugendlichen vorkommen.

I11.3 Unterteilung nach histologischer Diagnose

Die Unterteilung der Tumoren nach histologischer Diagnose ergab 22 Pinealiszysten
(darunter eine Arachnoidalzyste und eine glioependymale Zyste), die mit 46,8% die am
haufigsten vorkommenden Raumforderungen darstellten. An zweiter Stelle folgten mit
40,4% die neuroepithelialen Tumoren (Anzahl n = 19). Darliber hinaus wurden funf
Keimzelltumoren (10,6%) und ein nicht naher spezifizierbares Sarkom (2,1%) anhand der
neuropathologischen Befunde dokumentiert. Die prozentualen Berechnungen beziehen sich
auf die Gesamtdiagnosezahl von 47 pinealen Raumforderungen. Bei den neuroepithelialen
Tumoren konnte man sieben astrozytare Tumoren (sechs pilozytische Astrozytome, darunter
ein atypisches Astrozytom, und ein Gliobastoma multiforme), zwei neuronale und gemischt
neuronal-glicse Tumoren (ein anaplastisches Gangliogliom und ein desmoplastisches
infantiles Gliom), einen Plexus-choroideus-Tumor (Plexuspapillom), acht Pinealisparenchym-
tumoren (sechs Pineozytome, darunter ein atypisches Pineozytom, und zwei Pineoblastome)
und einen embryonalen Tumor (PNET (primitiv neuroektodermaler Tumor) beziehungsweise
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Medulloblastom) unterscheiden. Bei den Keimzelltumoren lieen sich drei Germinome, ein
Teratom (immatures Teratom nach Gonzales-Cruzzi) und ein gemischt maligner Keimzell-
tumor differenzieren.

[11.3. Diagramm 5: Unterteilung der Raumforderungen nach histologischer Diagnose (n = 47)
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l11.4 Altersbezogene Verteilung nach Entitat

Die Einteilung der histologischen Diagnose in Abhangigkeit vom Alter des Patientenkollektivs
ergab eine Gruppe (iber 18-jadhriger Patienten und eine Gruppe unter 18-jahriger Patienten.
In der Gruppe der (iber 18 Jahre alten Patienten wiesen 19 Patienten eine Raumforderung
der Pinealisregion auf. Davon konnten zehn Raumforderungen den Pinealiszysten (darunter
eine Arachnoidalzyste) zugeordnet werden, sechs wurden als benigne (vier Pineozytome,
darunter ein atypisches Pineozytom, und zwei pilozytische Astrozytome) und drei als maligne
(darunter ein anaplastisches Gangliogliom, ein Germinom und ein nicht naher spezifizier-
bares Sarkom) beschrieben.

In der Gruppe der unter 18 Jahre alten Patienten dagegen wiesen 28 Patienten eine
Raumforderung der Pinealisregion auf. Diese untergliederten sich in zwdlf Pinealiszysten
(darunter eine glioependymale Zyste), acht benigne (vier pilozytische Astrozytome, zwei
Pineozytome, ein Plexuspapillom und ein desmoplastisches infantiles Gliom) und acht
maligne Raumforderungen (zwei Pineoblastome, zwei Germinome, ein Glioblastoma
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multiforme, ein PNET beziehungsweise Medulloblastom, ein Teratom (immatures Teratom
nach Gonzales-Cruzzi) und ein gemischt maligner Keimzelltumory).

Wahrend sich die Haufigkeit von Pinealiszysten und benignen Tumoren in beiden Gruppen
relativ ahnlich darstellt, zeigt sich in der Gruppe der unter 18-jahrigen Patienten ein
vermehrtes Auftreten maligner Tumoren. Allgemein lasst sich eine héhere Pravalenz von
Pinealislogentumoren bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen eruieren.

[1l.4. Diagramm 6: Altersbezogene Verteilung der Raumforderungen nach Entitat
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l1IL.5 Therapie der unterschiedlichen Entitdten
Pinealiszysten

Bei der Behandlung der Patienten mit Pinealiszysten stellte der operative Eingriff
ausnahmslos die Therapie der Wahl dar. Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden 22
Patienten mit Pinealiszyste operativ versorgt. Dabei wurden bei allen Patienten eine
subokzipitale, osteoplastische Kraniotomie und eine mikrochirurgische Fensterung der
Pinealiszyste Uber einen infratentoriell-suprazerebelldren Zugang durchgefiihrt. Zur
Diagnosesicherung wurde wahrend des Eingriffs eine Biopsie entnommen. Bei einem
Patienten erfolgte die Deckung des osteoklastischen Knochendefekts mittels Palacos-Plastik.
Ein Patient dieser Gruppe wurde bereits fiinf Jahre vor der Pinealiszysten-OP mit einem
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ventrikulo-peritonealen Shunt - bei Verdacht auf Pseudotumor cerebri und erhdhten
Hirndruck - versorgt. Dieser Shunt wurde jedoch im Verlauf von zwei Jahren entfernt. In der
Gruppe der Pinealiszysten kam es postoperativ zu keiner hydrozephalen Aufweitung des
Ventrikelsystems, sodass kein Patient mit einer Ventrikeldrainage oder einem Shuntsystem
versorgt werden musste. Bei einer Patientin wurde angesichts rezidivierender Kopf-
schmerzen aufgrund vermuteter Melatonindefizienz ein Substitutionsversuch mit oralem
Melatonin unternommen.

[11.5. Tabelle 1: Uberblick der Therapie der Patienten mit Pinealiszysten (n = Anzahl der

Patienten)
n Therapie
22 Mikrochirurgische Fensterung der Zyste

Benigne Raumforderungen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 14 Patienten mit weiteren benignen Raumforderungen
behandelt. In der Therapie der benignen Tumoren stand die operative Versorgung im
Vordergrund. In allen Fallen wurden eine subokzipitale Kraniotomie und ein infratentoriell-
suprazerebelldarer Zugang gewahlt. Wahrend des operativen Eingriffs wurde zur
Diagnosesicherung eine Biopsie entnommen sowie bei sechs Patienten eine externe
Ventrikeldrainage angelegt. Eine makroskopisch vollstandige Tumorresektion konnte bei
sechs Patienten erzielt werden. Bei sechs Patienten konnte eine Tumorteilresektion und bei
einem Patienten eine nahezu vollstandige Tumorresektion erreicht werden. Das Ausmal} des
Resektionsgrades wurde den Operationsberichten entnommen. Ein Patient mit einem
Pineozytom Grad |l erhielt eine erweiterte Probeexzision und eine Duraplastik in
mikrochirurgischer Technik mit anschlieBender Radiatio.
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l11.5. Tabelle 2: Tumorresektionsgrad und perioperative adjuvante Therapie der Patienten
mit benignen Raumforderungen (n = Anzahl der Patienten)

Tumorresektionsgrad und adjuvante Therapie
Vollstandige Tumorresektion
Tumorteilresektion

Erweiterte Probeexzision

Nahezu vollstandige Tumorresektion
Postoperative Bestrahlung

Externe Ventrikeldrainage im Rahmen der OP
Praoperativ externe Ventrikeldrainage
Postoperativ externe Ventrikeldrainage
Praoperativ ventrikulo-peritonealer Shunt
Postoperativ ventrikulo-peritonealer Shunt und/oder
Shuntrevision

Praoperativ Drittventrikulozisternostomie
Postoperativ Drittventrikulozisternostomie
Postoperativ lumbo-peritonealer Shunt
Postoperativ ventrikulo-atrialer Shunt
Rezidiv-Operation/en

NINININOIN|IR|IRPIO|O|S
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Bei einem Patienten mit atypischem Pineozytom wurde eine adjuvante Radiatio
durchgeflihrt. Dieser Patient wurde bereits acht Jahre vor der Tumoroperation mit einem
ventrikulo-peritonealen Shunt versorgt. Aufgrund eines Hydrozephalus bei Verdacht auf
Aguaduktstenose wurde eine Shuntrevision durchgefiihrt. Ein Tumor war zu diesem
Zeitpunkt in der regelmaRig kontrollierten Bildgebung nicht nachzuweisen. Zwei Patienten
mit pilozytischem Astrozytom Grad | wurde eine Woche vor der eigentlichen
Tumoroperation eine externe Ventrikeldrainage gelegt, wahrend ein Patient mit
pilozytischem Astrozytom Grad | mehr als drei Monate prdaoperativ mit einem ventrikulo-
peritonealen Shunt versorgt werden musste. Ein weiterer Patient mit Plexuspapillom Grad |
musste sich etwa zwei Wochen vor der Operation einer endoskopischen Drittventrikulo-
zisternostomie und Biopsieentnahme unterziehen. Ein Patient mit pilozytischem Astrozytom
Grad | entwickelte postoperativ einen Pneumatozephalus mit Rhinoliquorrhoe, sodass bei
nachgewiesenem Empty-Sella-Syndrom eine transsphenoidale Deckung des Defekts erfolgte.
Bei Fortbestehen des Pneumatozephalus erfolgte im Verlauf eine Frontobasis-Revision mit
plastischer Deckung des knochernen Defekts. Sieben Patienten mit benignen
Raumforderungen erhielten im postoperativen Verlauf einen ventrikulo-peritonealen Shunt
aufgrund eines Hydrozephalus occlusus und/oder Shuntrevisionen bei beispielsweise
Shuntdysfunktion. Dabei wurde nicht die Haufigkeit und Anzahl der Shuntanlagen
beziehungsweise der Shuntrevisionen berlicksichtigt, sondern lediglich, wie viele Patienten
einen Shunt und/oder eine Shuntrevision bendtigten. Ein Patient wurde aufgrund eines

Liquorkissens mit einem ventrikulo-peritonealen Shunt versorgt. Insgesamt drei Patienten
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erhielten postoperativ eine Drittventrikulozisternostomie. Ein Patient aufgrund einer
Shuntdysfunktion, die anderen beiden aufgrund eines postoperativ entstandenen
Hydrozephalus. Eine Patientin mit Pineozytom erhielt im Anschluss an die Operation eine
Lumbaldrainage bei Liquorfistel. Aufgrund der Persistenz der Liquorfistel wurde die Patientin
langfristig mit einem lumbo-peritonealen Shunt behandelt. Bei bestehendem Liquorkissen
erhielt sie anschlieBend einen ventrikulo-peritonealen Shunt. Aufgrund einer im Verlauf
entstandenen Shuntinfektion wurde sie mit einem ventrikulo-atrialen Shunt versorgt. Bei
rezidivierender Shuntinfektion bekam die Patientin im Anschluss erneut eine
Lumbaldrainage angelegt. Ein anderer Patient erhielt im Verlauf dreimal eine externe
Ventrikeldrainage. Zwei Patienten mussten bei Tumorrezidiv wiederholt operiert werden,
einer davon zweimal.

Maligne Raumforderungen

In der Gruppe der malignen Raumforderungen wurden elf Patienten mit unterschiedlichen
malignen Tumoren behandelt. In der multimodalen Therapie dieser bdsartigen Tumoren
standen zum einen die Operation und zum anderen die Radiatio sowie die Chemotherapie
als wichtige Therapieoptionen zur Verfligung. Mit einer Ausnahme wurden in allen Fallen
eine subokzipitale Kraniotomie und eine Tumorexstirpation Uber einen infratentoriell-
suprazerebelldaren Zugang durchgefiihrt. Wahrend des operativen Eingriffs wurde auch hier
zur Diagnosesicherung eine Biopsie entnommen. Eine Patientin wurde ausschlieflich
endoskopisch laserassistiert biopsiert. Bei sechs Patienten konnte eine makroskopisch
vollstandige Tumorresektion, bei drei Patienten eine Tumorteilresektion und bei einem
Patienten eine nahezu vollstindige Tumorresektion erzielt werden. Das Ausmall des
Resektionsgrades wurde auch hier den Operationsberichten entnommen.
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l11.5. Tabelle 3: Tumorresektionsgrad und perioperative adjuvante Therapie der Patienten
mit malignen Raumforderungen (n = Anzahl der Patienten)

Tumorresektionsgrad und adjuvante Therapie
Vollstandige Tumorresektion
Tumorteilresektion

Endoskopische laserassoziierte Biopsie
Nahezu vollstandige Tumorresektion
Postoperative Bestrahlung + Chemotherapie
Postoperative Bestrahlung

Externe Ventrikeldrainage im Rahmen der OP
Praoperativ externe Ventrikeldrainage
Postoperativ externe Ventrikeldrainage
Praoperativ ventrikulo-peritonealer Shunt
Postoperativ ventrikulo-peritonealer Shunt

NiRRlwplwlO|R|R|lwWwla|S

Bei einem Patienten mit Tumorteilresektion eines Pineoblastoms Grad IV kam es aufgrund
einer intraoperativen Luftembolie zum Abbruch der Operation. Dieser Patient verstarb einen
Tag spater. Eine Patientin mit der histologischen Diagnose Germinom erhielt wie bereits
oben beschrieben lediglich eine endoskopische laserassistierte Biopsie mit anschlieBender
Radiatio. Bei sechs Patienten mit maligner Raumforderung wurde eine adjuvante
Radiochemotherapie durchgefiihrt. Drei Patienten erhielten postoperativ eine alleinige
Strahlentherapie (alles Germinome), in zwei Fallen wurde zusatzlich die gesamte Neuroachse
bestrahlt. Sieben Patienten bendtigten eine externe Ventrikeldrainage; vier davon wahrend
des operativen Eingriffs, drei davon wenige Tage vor der Tumorexstirpation. Ein Patient
wurde etwa einen Monat vor der Tumorresektion mit einem ventrikulo-peritonealen Shunt
versorgt. Postoperativ erhielten zwei Patienten einen ventrikulo-peritonealen Shunt sowie
ein Patient eine externe Ventrikeldrainage bei Pneumatozephalus. Bei einem Patienten
erfolgte etwa acht Jahre nach Tumorteilresektion eines nicht naher spezifizierbaren Sarkoms
die Deckung des osteoklastischen Kalottendefekts mittels Palacosplastik.

l11.6 Akute und chronische Symptomdauer

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurde zudem der praoperative Krankheitsverlauf
der Patienten detailliert analysiert. Dabei wurde eine akute von einer chronischen
Symptomdauer unterschieden. Die Einteilung erfolgte wie bereits in Abschnitt 11.3 erlautert.
Die Grafiken 2 und 3 stellen die chronische und akute Symptomdauer mittels Boxplots,
gruppiert nach der Entitdt, dar. Die Patienten im Gesamtkollektiv zeigten eine chronische
Symptomdauer von 17,4 Monaten. Zur klinischen Wiedervorstellung und Operation fiihrte
eine Verschlechterung der bestehenden chronischen Symptomatik beziehungsweise ein neu
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aufgetretenes Symptom mit einer Dauer von einem Monat vor der Operation, welches als
akut definiert wurde. Patienten mit Pinealiszysten wiesen mit 22,3 Monaten sowohl die
langste chronische Symptomdauer als auch mit durchschnittlich 1,4 Monaten die langste
akute Symptomatik vor der operativen Versorgung auf. In der Gruppe der benignen
Raumforderungen belief sich die chronische Symptomdauer auf 15,3 Monate und die akute
Symptomdauer auf durchschnittlich 0,8 Monate. Patienten mit malignen Raumforderungen
zeigten eine chronische Symptomdauer von 10,4 Monaten und eine akute Symptomdauer
von 0,5 Monaten (alles Mittelwerte).

Zusammenfassend kann in der Gruppe der Pinealiszysten sowohl die langste chronische als
auch die langste akute Symptomdauer ermittelt werden. Vor allem Patienten mit malignen
Raumforderungen, aber auch Patienten mit benignen Raumforderungen weisen eine
vergleichsweise kurze chronische und akute Symptomdauer auf.

[11.6. Diagramm 7: Symptomdauer der Patienten nach Entitdt (Mittelwerte; in Monaten)

Pinealiszysten

maligne Raumforderungen

benigne Raumforderungen

Gesamtkollektiv

0 5 10 15 20 25

Symptomdauer (in Monaten)

M chronische Symptomdauer M akute Symptomdauer
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l11.6. Grafik 2: Boxplot-Darstellung der chronischen Symptomdauer (in Monaten) der
Patienten nach Entitat
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Der Boxplot in Grafik 2 veranschaulicht die chronische Symptomdauer der Patienten,
unterteilt nach Entitat. Hierbei stellt sich der Median fiir die Pinealiszysten bei 10 Monaten
dar. Die chronische Symptomdauer erstreckt sich von 0 Monaten bis 46,5 Monaten (Bereich
ohne AusreiRer). Im Kollektiv der Pinealiszysten zeigen sich ein Ausreiler (60 Monate
chronische Symptomdauer) und zwei Extremwerte (88,8 Monate und 120 Monate
chronische Symptomdauer). Der Interquartilsabstand (unteres Quartil = 3 Monate; oberes
Quartil = 24 Monate) der Entitat Pinealiszysten betragt 21 Monate. In der Gruppe der
benignen Raumforderungen liegt der Median fir die chronische Symptomdauer bei 3,5
Monaten. Die chronische Symptomdauer liegt zwischen 0 Monaten und 7,5 Monaten
(Bereich ohne AusreilRer). In der Gruppe der benignen Raumforderungen zeigen sich ein
AusreiRer (24 Monate chronische Symptomdauer) und zwei Extremwerte (60,8 Monate und
100 Monate chronische Symptomdauer). Der Interquartilsabstand (unteres Quartil = 1
Monat; oberes Quartil = 7,5 Monate) der Entitat benigne Raumforderungen betragt 6,5
Monate. In der Gruppe der malignen Raumforderungen liegt der Median fir die chronische
Symptomdauer bei 0,8 Monaten. Die chronische Symptomdauer reicht von 0 Monaten bis
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24 Monaten (Bereich ohne Ausreier). In der Gruppe der malignen Raumforderungen zeigt
sich ein AusreiBer (60 Monate chronische Symptomdauer). Der Interquartilsabstand (unteres
Quartil = 0 Monate; oberes Quartil = 18 Monate) der Entitat maligne Raumforderungen
betragt 18 Monate.

Insgesamt ldsst sich in der Gruppe der Pinealiszysten eine Tendenz zu einer langeren
chronischen Beschwerdepersistenz und Krankheitsanamnese erkennen, wahrend vor allem
Patienten mit malignen Tumoren, aber auch Patienten mit benignen Tumoren, eine eher
kurze chronische Symptomdauer aufweisen.

lIl.6. Grafik 3: Boxplot-Darstellung der akuten Symptomdauer (in Monaten) der Patienten
nach Entitat
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Der Boxplot in Grafik 3 demonstriert die akute Symptomdauer der Patienten in Abhangigkeit
von der Entitat. Der Median fiir die Pinealiszysten stellt sich bei 0,3 Monaten dar. Die akute
Symptomdauer reicht von 0 Monaten bis 4,5 Monaten (Bereich ohne Ausreil3er). In der
Gruppe der Pinealiszysten finden sich zwei Ausreiller mit einer akuten Beschwerdedauer von
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6 und 8 Monaten. Der Interquartilsabstand (unteres Quartil = 0 Monate; oberes Quartil = 2
Monate) der Entitdt Pinealiszysten betragt 2 Monate. In der Gruppe der benignen Raum-
forderungen liegt der Median fir die akute Symptomdauer bei 0,4 Monaten. Die akute
Symptomdauer erstreckt sich von 0 Monaten bis 1,3 Monaten (Bereich ohne AusreiRer). In
der Gruppe der benignen Raumforderungen zeigen sich zwei Extremwerte (3,3 Monate und
4 Monate akute Symptomdauer). Der Interquartilsabstand (unteres Quartil = 0 Monate;
oberes Quartil = 0,8 Monate) der Entitdt benigne Raumforderungen betrdgt 0,8 Monate. In
der Gruppe der malignen Raumforderungen liegt der Median fiir die akute Symptomdauer
bei 0,3 Monaten. Die akute Symptomdauer liegt zwischen 0 Monaten bis 2 Monaten
(Bereich ohne Ausreifler). Der Interquartilsabstand (unteres Quartil = 0,1 Monate; oberes
Quartil = 1 Monat) der Entitat maligne Raumforderungen betrdgt 0,9 Monate.

Vergleicht man die verschiedenen Gruppen untereinander, tendieren Patienten mit Pinealis-
zysten zu einer langer andauernden akuten Beschwerdesymptomatik als Patienten mit
benignen und malignen Tumoren.

Vergleich der akuten und chronischen Symptomdauer der iiber und unter 18 Jahre alten
Patienten mit Pinealiszyste

In der Gruppe der Pinealiszysten betrug die chronische Symptomdauer im Mittel 22,3
Monate und die Dauer der akuten Symptomatik durchschnittlich 1,4 Monate. Dabei zeigten
zwei Patienten ausschlieBlich akute Symptome und neun Patienten wiesen lediglich
chronische Beschwerden auf. Zehn Patienten gaben sowohl chronische als auch akute
Beschwerden an, welche zur erneuten klinischen Vorstellung und im Verlauf zu einer
operativen Intervention flihrten. Bei einer Patientin konnten weder akute noch chronische
Symptome eruiert werden.

Bei der Einteilung der Gruppe der Pinealiszysten nach dem Alter lasst sich folgende
Beobachtung anstellen: Die akute Symptomatik in der Gruppe der (iber 18-Jahrigen bestand
0,7 Monate (Mittelwert). Ein Patient innerhalb dieser Gruppe wies ausschlieRlich akute
Symptome auf. Im Vergleich dazu betrug die akute Symptomdauer bei den minderjahrigen
Patienten im Mittel 2 Monate. Innerhalb dieser Gruppe zeigte ein Patient lediglich akute
Symptome. Chronische Symptome wurden in der Gruppe der erwachsenen Patienten Uber
21,4 Monate beobachtet, wobei sechs Patienten ausschliefSlich chronische Beschwerden und
keine akute Symptomatik beschrieben. Bei den unter 18-jdhrigen Patienten betrug die
chronische Symptomdauer hingegen 23 Monate. Drei Patienten wiesen ausnahmslos
chronische Beschwerden, jedoch keine akuten Symptome auf. Wahrend in der Gruppe der
Uber 18-Jdhrigen drei Patienten sowohl chronische als auch akute Symptome zeigten,
wurden bei sieben minderjahrigen Patienten sowohl chronische als auch akute Beschwerden
beschrieben, welche zur erneuten klinischen Vorstellung und zur anschlieRenden Operation
flhrten.
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[11.6. Diagramm 8: Vergleich der akuten und chronischen Symptomdauer der iliber und
unter 18 Jahre alten Patienten mit Pinealiszyste (Mittelwerte; in Monaten)
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Wahrend sich die chronische Symptomdauer in beiden Gruppen nahezu identisch darstellt,
zeigt sich in der Gruppe der unter 18-jahrigen Patienten mit durchschnittlich 2 Monaten eine
erheblich langere akute Symptomdauer im Vergleich zu den Erwachsenen. Moglicherweise
konnte dies im Rahmen einer zurilickhaltenden Indikationsstellung fiir eine Operation
innerhalb der padiatrischen Gruppe interpretiert werden.

11l.7 Postoperative Kontrolldauer der Patienten

Die postoperative Kontrolle der Patienten erfolgte sowohl klinisch als auch radiologisch und
wurde im Gesamtkollektiv durchschnittlich fir 44,6 Monate durchgefiihrt. Die postoperative
Kontrolldauer der Patienten mit Pinealiszysten belief sich im Durchschnitt auf 18,7 Monate,
die der Patienten mit benignen Raumforderungen auf 86,2 Monate und die der Patienten
mit malignen Raumforderungen auf 43,3 Monate (alles Mittelwerte). Die Klassifikation der
Symptome erfolgte nach dem gleichen Schema wie in der prdoperativen Auswertung.
Ausgenommen waren Beschwerden innerhalb der ersten drei Monate nach dem operativen
Eingriff, da diese durch die Operation selbst bedingt sein konnten.
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[1l.7. Tabelle 4: Follow-up-Zeiten der Patienten nach Entitat

Patient Nr. Alter (in Jahren) Entitat Follow-up
(in Monaten)
1 39,9 Pinealiszyste 66
2 33,5 Pinealiszyste 11,8
3 12,1 Pinealiszyste 19,8
4 32,7 Pinealiszyste 22,8
5 21,1 Pinealiszyste 2
6 24,6 Pinealiszyste 13
7 15,7 Pinealiszyste 4,3
8 31,5 Pinealiszyste 19
9 39,0 Pinealiszyste 35,3
10 15,6 Pinealiszyste 33,3
11 31,5 Pinealiszyste 10,8
12 7,6 Pinealiszyste 4
13 15,5 Pinealiszyste 3,8
14 13,1 Pinealiszyste 9,3
15 17,7 Pinealiszyste 26,8
16 13,2 Pinealiszyste 19,5
17 10,4 Pinealiszyste 38,3
18 20,4 Pinealiszyste 29
19 22,3 Pinealiszyste 1,8
20 5,7 Pinealiszyste 23,8
21 13,9 Pinealiszyste 14,3
22 9,1 Pinealiszyste 3,1
23 11,0 Benigne RF* 84,3
24 6,6 Benigne RF 137,3
25 0,4 Benigne RF 69,8
26 22,4 Benigne RF 122,3
27 68,5 Benigne RF 2,3 (verstorben)
28 9,9 Benigne RF 125,8
29 30,7 Benigne RF 118
30 0,7 Benigne RF 72
31 7,7 Benigne RF 101,3
32 20,4 Benigne RF 0,3 (verstorben)
33 47,0 Benigne RF 101,3
34 1,8 Benigne RF 101,5
35 23,7 Benigne RF 93
36 0,9 Benigne RF 78
37 0,4 Maligne RF 4 (verstorben)
38 12,7 Maligne RF 25,5
39 9,4 Maligne RF 102
40 11,0 Maligne RF 72
41 1,4 Maligne RF 0 (verstorben)
42 34,8 Maligne RF 96,8
43 14,4 Maligne RF 93,3
44 20,4 Maligne RF 19,5
45 10,4 Maligne RF 0,3
46 13,9 Maligne RF 33,3
47 49,0 Maligne RF 30

*(RF = Raumforderung)
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[1l.7. Diagramm 9: Postoperative Kontrolldauer der Patienten nach Entitdt (Mittelwerte; in
Monaten)

Pinealiszysten 18,7

maligne Raumforderungen _ 43,3

44,6
0 20 40 60 80 100

Kontrolldauer (in Monaten)

Der postoperative Verlauf der Patienten mit Pinealiszysten gestaltete sich ohne
schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche Komplikationen. Ein Patient mit benigner
Raumforderung (Pineozytom Grad Il) verstarb aufgrund einer Herz-Kreislauf-Dysregulation
und Kompression des Hirnstammes 2,3 Monate nach der Operation. Eine Patientin
(Pineozytom Grad | mit angrenzender Zyste) verstarb aufgrund eines generalisierten
Hirnddems und einer Stammhirnkompression im Bereich des Foramen occipitale magnum
eine Woche nach der Operation. Eine operationsbedingte Mortalitdt in der Gruppe der
benignen Raumforderungen konnte nicht festgestellt werden. Ein Patient mit maligner
Raumforderung verstarb bei ausgepragter Tumordestruktion durch einen vom Dach des
vierten Ventrikels ausgehenden PNET Grad IV beziehungsweise durch ein Medulloblastom
mit Infiltration in die Thalami und ausgepragter raumfordernder Wirkung vier Monate
postoperativ. Bei einem Patienten mit Pineoblastom Grad IV kam es zu einer intraoperativen
Luftembolie und infolgedessen zum OP-Abbruch. Dieser Patient verstarb wie bereits in
Abschnitt 1.5 beschrieben am ersten postoperativen Tag aufgrund einer Einklemmungs-
symptomatik mit massivem Hirnddem, Perfusionsschaden und spontanem Verschluss
zentraler Venen. Die operative Mortalitdtsrate in der Gruppe der malignen
Raumforderungen belief sich auf 9,1%. Die operative Mortalitdtsrate des Gesamtkollektivs
lag bei 2,1%.
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111.8 FOHR-Werte der Entitdten und Varianzanalyse der FOHR-Werte mit Paarvergleich

Im Rahmen dieser Dissertation konnten die FOHR-Werte fiir die verschiedenen Raum-
forderungen anhand der vorhandenen kernspintomographischen oder computertomo-
graphischen Aufnahmen von 29 Patienten ermittelt werden. Der FOHR-Wert errechnet sich
aus der Addition des maximalen Vorder- und Hinterhornabstandes, geteilt durch den
doppelten Schadelinnendurchmesser. Er dient der Beurteilung des Ventrikelsystems und der
Abschatzung des bildmorphologischen AusmaRes eines Hydrozephalus.

111.8. Tabelle 5: FOHR-Werte der Entititen (Mittelwerte; in cm™)

Entitat FOHR-Wert (cm™)
Gesamtkollektiv 0,42
Pinealiszysten 0,37
benigne Raumforderungen 0,51
maligne Raumforderungen 0,44

Der durchschnittliche FOHR-Wert aller 29 ausgemessenen Raumforderungen lag bei
0,42cm™. Die Bestimmung der FOHR-Werte in den einzelnen Gruppen ergab fiir die Pinealis-
zysten bei 17 ausgewerteten Bildern einen durchschnittlichen FOHR-Wert von 0,37cm™.
Unterteilte man das Patientenkollektiv der Pinealiszysten in eine Gruppe tber 18 Jahre und
unter 18 Jahre, stellten sich folgende FOHR-Werte dar: Der durchschnittliche FOHR-Wert der
erwachsenen Patienten belief sich auf 0,38cm™, der FOHR-Wert der Kinder und Jugendlichen
auf 0,37cm™. In der Gruppe der benignen Raumforderungen wurde bei sieben aus-
gewerteten Bildern ein durchschnittlicher FOHR-Wert von 0,51cm™ und in der Gruppe der
malignen Raumforderungen bei fliinf ausgewerteten Bildern von 0,44cm™ detektiert (alles
Mittelwerte).

In der Gesamtheit stellt man fest, dass Pinealiszysten im Vergleich zu benignen und malignen
Tumoren zu einer geringeren hydrozephalen Aufweitung der inneren Liquorrdume fiihren.
Grafik 4 veranschaulicht die FOHR-Werte, gruppiert nach der Entitat, mittels Boxplot-
Darstellung.
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[11.8. Grafik 4: Boxplot-Darstellung der FOHR-Werte der Raumforderungen nach Entitat
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Der Boxplot in Grafik 4 bildet die FOHR-Werte der Patienten nach Entitat ab. Hierbei stellt
sich der Median fiir die Pinealiszysten bei 0,37cm™’ dar. Die FOHR-Werte reichen von
0,33cm™ bis 0,41cm™ (Bereich ohne AusreiRer). In der Gruppe der Pinealiszysten zeigt sich
ein AusreiRer (0,46cm™). Der Interquartilsabstand (unteres Quartil = 0,36cm™; oberes Quartil
= 0,38cm™) der Entitat Pinealiszysten betragt 0,02cm™. In der Gruppe der benignen
Raumforderungen wird der Median der FOHR-Werte mit 0,52cm™ errechnet. Die FOHR-
Werte erstrecken sich von 0,42cm™ bis 0,63cm™ (Bereich ohne Ausreil3er). Der Interquartils-
abstand (unteres Quartil = 0,42cm; oberes Quartil = 0,56cm'1) der Entitat benigne
Raumforderungen betrigt 0,14cm™. In der Gruppe der malignen Raumforderungen stellt
sich der Median der FOHR-Werte bei 0,42cm™ dar. Die FOHR-Werte liegen zwischen
0,42cm™ und 0,45cm™ (Bereich ohne AusreiRer). In der Gruppe der malignen Raum-
forderungen zeigt sich ein AusreiRer (0,49cm™). Der Interquartilsabstand (unteres Quartil =
0,42cm™; oberes Quartil = 0,45cm™) der Entitat maligne Raumforderungen betrégt 0,03cm™.
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Im Allgemeinen zeigt sich in der Gruppe der benignen Raumforderungen eine Tendenz zu
groBeren FOHR-Werten, wahrend Patienten mit malignen Tumoren, aber insbesondere
Patienten mit Pinealiszysten, kleinere FOHR-Werte aufweisen.

Varianzanalyse und Paarvergleich der FOHR-Werte der verschiedenen Entitdten

Eine Varianzanalyse der erhobenen FOHR-Werte zeigte einen signifikanten Gruppen-
unterschied der Entitdten (p < 0.0001). Um diesen Effekt zu konkretisieren, wurden im
Anschluss Paarvergleiche fiir die verschiedenen Entitdten (Pinealiszysten, benigne und
maligne Raumforderungen) durchgefiihrt. Hierbei konnte ein signifikanter Unterschied des
FOHR-Wertes der Pinealiszysten gegeniiber den malignen Raumforderungen (p = 0.0003) als
auch gegentiber den benignen Raumforderungen (p < 0.0001) festgestellt werden. Zwischen
malignen und benignen Raumforderungen konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied der
FOHR-Werte detektiert werden (p = 0.0298).

[11.8. Tabelle 6: Varianzanalyse und Paarvergleich der FOHR-Werte der verschiedenen
Entitaten

Paarvergleich p-Wert
Pinealiszysten — maligne Raumforderungen 0.0003
Pinealiszysten — benigne Raumforderungen <0.0001
benigne Raumforderungen — malighe Raumforderungen 0.0298

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Pinealiszysten im Vergleich zu benignen
und malignen Tumoren einen signifikant geringeren FOHR-Wert aufweisen und dement-
sprechend eine signifikant geringere hydrozephale Aufweitung des Ventrikelsystems
bewirken. Maligne Raumforderungen verursachen ebenfalls eine signifikant geringere
hydrozephale Aufweitung des inneren Liquorsystems als benigne Raumforderungen.
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1.9 Zysten- und Tumorvolumina der Entitaten und Varianzanalyse der Volumina mit Paar-
vergleich

In der vorliegenden Arbeit wurden bei 29 Raumforderungen die Zysten- und Tumorvolumina
anhand der fronto-okzipitalen, der kranio-kaudalen und der parieto-parietalen Ausdehnung
bestimmt.

[1.9. Tabelle 7: Zysten- und Tumorvolumina der Entitdten (Mittelwerte; in cm3)

Entitat Volumen (in cm?3)
Gesamtkollektiv 3,40
Pinealiszysten 1,39
benigne Raumforderungen 4,97
maligne Raumforderungen 8,03

Das durchschnittliche Volumen aller Raumforderungen belief sich auf 3,40cm3. Betrachtete
man die einzelnen Entitaten, so lag das durchschnittliche Volumen der 17 ausgemessenen
Pinealiszysten bei 1,39cm3. Unterteilte man das Patientenkollektiv der Pinealiszysten
darliber hinaus in eine Gruppe lber und unter 18-jahriger Patienten, so errechneten sich
folgende Volumina: Das durchschnittliche Zystenvolumen der erwachsenen Patienten belief
sich auf 1,25cm3, das der Kinder und Jugendlichen auf 1,55cm3. Das Tumorvolumen der
benignen Raumforderungen bei sieben ausgemessenen Tumoren lag bei 4,97cm?® und das
der malignen Raumforderungen bei fiinf ausgemessenen Tumoren bei 8,03cm?.

Zusammenfassend kann postuliert werden, dass Pinealiszysten im Vergleich zu benignen und
malignen Tumoren eher kleine Volumina aufweisen. Auch benigne Raumforderungen
verfigen im Verhaltnis zu malignen Raumforderungen Uber kleinere Tumorvolumina. Zu
berlicksichtigen ist die geringe Anzahl ausgewerteter Bilder. Grafik 5 stellt die Zysten- und
Tumorvolumina gruppiert nach der Entitat mittels einer Boxplot-Darstellung dar.
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[11.9. Grafik 5: Boxplot-Darstellung der Zysten- und Tumorvolumina (in cm3) nach Entitat
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Der Boxplot in Grafik 5 veranschaulicht die Volumina der Raumforderungen, unterteilt nach
Entitdt. Hierbei errechnet sich der Median fir die Pinealiszysten mit 1,05cm3. Die
Zystenvolumina reichen von 0,22cm? bis 2,54cm?® (Bereich ohne AusreiRer). In der Gruppe
der Pinealiszysten zeigt sich ein Extremwert (5,43cm3). Der Interquartilsabstand (unteres
Quartil = 0,61cm3; oberes Quartil = 1,62cm?) der Entitat Pinealiszysten betragt 1,01cm?. In
der Gruppe der benignen Raumforderungen liegt der Median der Volumina bei 4,41cm3. Die
Tumorvolumina erstrecken sich von 1,8cm3® bis 8,46cm?® (Bereich ohne AusreiRer). Der
Interquartilsabstand (unteres Quartil = 2,28cm3; oberes Quartil = 7,72cm3) der Entitat
benigne Raumforderungen betragt 5,44cm?3. In der Gruppe der malignen Raumforderungen
stellt sich der Median der Volumina bei 5,20cm? dar. Die Tumorvolumina liegen zwischen
4,11cm3 und 13,56cm3 (Bereich ohne AusreilRer). Der Interquartilsabstand (unteres Quartil =
5,13cm3; oberes Quartil = 12,14cm?) der Entitdt maligne Raumforderungen belduft sich auf
7,01cm3.

Vergleicht man die Volumina miteinander, tendieren Pinealiszysten eher zu kleinen Werten,
wahrend benigne und insbesondere maligne Tumoren grofRere Werte aufzeigen.

50



Ergebnisse

Varianzanalyse und Paarvergleich der Volumina der verschiedenen Entitaten

Eine Varianzanalyse der erhobenen Zysten- und Tumorvolumina zeigte einen signifikanten
Gruppenunterschied der Entitdten (p = 0.0005). Um diesen Effekt zu konkretisieren, wurden
im Anschluss Paarvergleiche fiir die verschiedenen Entitaten (Pinealiszysten, benigne und
maligne Raumforderungen) durchgefiihrt. Hierbei konnte ein signifikanter Unterschied der
Zystenvolumina gegenliber den Volumina der malignen Raumforderungen (p = 0.0028)
sowie den Volumina der benignen Raumforderungen (p = 0.0034) detektiert werden. Ein
signifikanter Unterschied der Volumina maligner Tumoren - im Vergleich zu benignen -
konnte nicht festgestellt werden (p = 0.1870).

[11.9. Tabelle 8: Varianzanalyse und Paarvergleich der Volumina der verschiedenen

Entitdten
Paarvergleich p-Wert
Pinealiszysten — maligne Raumforderungen 0.0028
Pinealiszysten — benigne Raumforderungen 0.0034
Benigne Raumforderungen — maligne Raumforderungen 0.1870

Pinealiszysten weisen somit signifikant geringere Volumina als benigne und maligne
Tumoren auf. Maligne und benigne Raumforderungen unterscheiden sich nicht signifikant in
ihren Tumorvolumina.

111.10 Pra- und postoperative Symptomatik der Patienten

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurde ferner die Symptomatik der Patienten
ausgewertet. Dabei zeigte sich ein groBes Spektrum unterschiedlicher Beschwerden. Die
Kriterien der Symptomauswahl sowie die Auswertungskriterien wurden bereits im Abschnitt
Il. aufgeflihrt. Es wurden sowohl die pra- als auch die postoperativen Symptome aus-
gewertet und die Haufigkeit des Auftretens miteinander verglichen. Postoperative
Symptome wurden definiert als Beschwerden, welche drei Monate oder langer nach der
Operation auftraten.
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111.10.1 Symptomatik der Patienten mit Pinealiszysten

Bei der Betrachtung der einzelnen Gruppen wurden 22 Patienten mit Pinealiszysten
untersucht. Davon waren zwolf weiblichen (54,5%) und zehn mannlichen (45,5%)
Geschlechts. Die drei haufigsten praoperativen Symptome der Patienten mit Pinealiszysten
waren Kopfschmerzen (86,4%), Sehstorungen/Augenfehlstellungen (63,6%) und Schwindel
(50%). Ein Hydrozephalus sowie ein Parinaud-Syndrom traten prdoperativ nur bei jeweils
einem Patienten auf (4,5%). Endokrinologische Stérungen wurden bei keinem Patienten
diagnostiziert. Zwei Patienten zeigten sich beziglich der ausgewdhlten Symptome
beschwerdefrei. Im Rahmen einer klinischen Studie beziehungsweise einer Routine-
untersuchung zur Abklarung anderer Beschwerden stellten sich die Pinealiszysten als
Zufallsbefund dar.

[11.10.1. Tabelle 9: Pra- und postoperative (Symptome > 3 Monate nach OP) Symptomatik
der Patienten mit Pinealiszysten im Vergleich: Anzahl und prozentualer Anteil (Gesamtzahl
n=22)

Zeitpunkt Pra-OP Post-OP

(Symptome

> 3 Monate

nach OP)

Symptome n % n %
Kopfschmerzen 19 86,4 6 27,3
Sehstérungen/Augenfehlstellungen 14 63,6 2 9,1
Schwindel 11 50 4 18,2
Ubelkeit und Erbrechen 9 40,9 3 13,6
Vegetative Beschwerden 7 31,8 1 4,5
Gangstorungen 4 18,2 0 0
Sprachstoérungen 2 9,1 0 0
Konzentrationsstérungen 2 9,1 0 0
Hydrozephalus 1 4,5 0 0
Kognitive Defizite 1 4,5 0 0
Parinaud-Syndrom 1 4,5 0 0
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Postoperativ konnte bei den drei haufigsten prdoperativ beklagten Symptomen eine
Verbesserung der Beschwerden im Patientenkollektiv der Pinealiszysten verzeichnet werden.
Wie bereits erwahnt, wurden nur die Symptome bericksichtigt, die langer als drei Monate
nach der Operation auftraten. Im Einzelnen bedeutet dies, dass nach der Operation lediglich
27,3% der Patienten Kopfschmerzen (Pra-OP: 86,4%), 9,1% Sehstorungen beziehungsweise
Augenfehlstellungen (Prd-OP: 63,6%) und 18,2% Schwindel (Pra-OP: 50%) beklagten. Zu
einem verminderten Auftreten der Beschwerden kam es dariiber hinaus bei Ubelkeit und
Erbrechen (Pra-OP: 40,9%; Post-OP: 13,6%) sowie vegetativen Beschwerden (Pra-OP: 31,8%;
Post-OP: 4,5%). Ein Hydrozephalus, Sprach- oder Gangstorungen, ein Parinaud-Syndrom,
kognitive Defizite sowie Konzentrationsstérungen traten postoperativ bei keinem der
Patienten auf. Insgesamt zeigten sich postoperativ 16 der 22 Patienten mit Pinealiszyste
nach der Symptomauswahl und den Auswertungskriterien dieser Arbeit beschwerdefrei.

Zusammenhang zwischen Zystenvolumen und Hydrozephalus beziehungsweise Symptom-
konstellation in der Gruppe der Pinealiszysten

Untersucht man den Zusammenhang zwischen den Zystenvolumina und dem Auftreten
eines Hydrozephalus in der Gruppe der Pinealiszysten, ldsst sich feststellen, dass auf der
einen Seite Zystenvolumina von 0,22cm?® der kleinsten Raumforderung bis 5,43cm?® der
groRten Ausdehnung, letztere mit einem FOHR-Wert von 0,39cm™, keinen Hydrozephalus
verursachten. Auf der anderen Seite kam es jedoch bei einem Patienten mit einem
Zystenvolumen von 2,15cm? zu einer hydrozephalen Aufweitung des Ventrikelsystems mit
einem FOHR-Wert von 0,46cm™. Pinealiszysten kénnen unabhingig von ihrer GréRe die
verschiedensten Symptome hervorrufen. In der Gesamtheit aller ausgewerteten Daten kann
festgehalten werden, dass selbst kleine Zystenvolumina mit einer groRen Variabilitat an
moglichen Symptomen wie Kopfschmerzen, Sehstérungen oder einem Parinaud-Syndrom
einhergingen, wadhrend die groRte Pinealiszyste des untersuchten Patientenkollektivs mit
einem Volumen von 5,43cm?® einen Zufallsbefund darstellte und in der retrospektiven
Ausarbeitung lediglich das Symptom Schwindel in Zusammenhang mit der diagnostizierten
Pinealiszyste gebracht werden konnte.

111.10.1.1 Symptomatik der iiber 18 Jahre und unter 18 Jahre alten Patienten mit
Pinealiszysten im Vergleich

Betrachtet man nun die Symptomatik der Erwachsenen und der Kinder und Jugendlichen in
der Gruppe der Pinealiszysten, so lasst sich diese Gruppe in zehn erwachsene und zwolf
minderjahrige Patienten einteilen. Das Alter der erwachsenen Patienten mit Pinealiszyste
zum Zeitpunkt der Operation betrug 29,7 Jahre (Mittelwert). Das Alter der Kinder und
jugendlichen Patienten 12,5 Jahre (Mittelwert). Die drei haufigsten praoperativ beklagten
Symptome der Patienten Gber 18 Jahre waren Kopfschmerzen (90%), Sehstorungen
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beziehungsweise Augenfehlstellungen (80%) und Schwindel (50%). Ein Hydrozephalus sowie
ein Parinaud-Syndrom wurden jeweils bei einem Patienten diagnostiziert. Die drei hdufigsten
praoperativ bestehenden Symptome der Patienten unter 18 Jahre waren ebenfalls
Kopfschmerzen (83,3%) sowie Sehstorungen beziehungsweise Augenfehlstellungen und
Schwindel (mit jeweils 50%). Konzentrationsstérungen und kognitive Defizite wurden bei
Uber 18-jahrigen Patienten prdoperativ nicht beobachtet. Patienten unter 18 Jahre dagegen
zeigten weder einen Hydrozephalus noch ein Parinaud-Syndrom. Endokrinologische
Stérungen wurden praoperativ in keiner der beiden Gruppen festgestellt. Das flihrende
Symptom war folglich in beiden Gruppen mit nahezu gleicher Haufigkeit Kopfschmerz.
Wahrend bei Patienten Uber 18 Jahre Sehstérungen mit 80% sehr haufig vorkamen, zeigten
die Patienten unter 18 Jahre nur in der Halfte der Falle diese Beschwerden (50%). Vegetative
Symptome (z.B. Schlafstorungen oder Adynamie) traten lediglich bei 20% der Erwachsenen,
jedoch bei mehr als doppelt so vielen unter 18-Jahrigen auf (41,7%). Ubelkeit und Erbrechen
(40% vs. 41,7%) sowie Schwindel (jeweils 50%) waren in beiden Gruppen annahernd gleich
haufig vertreten.

111.10.1.1. Tabelle 10: Praoperative Symptomatik der iiber 18 Jahre und unter 18 Jahre alten
Patienten mit Pinealiszysten im Vergleich: Anzahl und prozentualer Anteil (Gesamtanzahl n
> 18 Jahre = 10; Gesamtanzahl n < 18 Jahre = 12)

> 18 Jahre < 18 Jahre
Symptome n % n %
Kopfschmerzen 9 90 10 83,3
Sehstérungen/Augenfehlstellungen 8 80 6 50
Schwindel 5 50 6 50
Ubelkeit und Erbrechen 4 40 5 41,7
Vegetative Beschwerden 2 20 5 41,7
Gangstorungen 2 20 2 16,7
Sprachstoérungen 1 10 1 8,3
Hydrozephalus 1 10 0 0
Parinaud-Syndrom 1 10 0 0
Konzentrationsstorungen 0 0 2 16,7
Kognitive Defizite 0 0 1 8,3
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Postoperativ wurden die Patienten lber 18 Jahre mit Pinealiszysten flir 21,1 Monate klinisch
kontrolliert (Mittelwert). Dabei wurden auch hier nur die Symptome bericksichtigt, die
langer als drei Monate nach der Operation auftraten. Es zeigte sich in der postoperativen
Kontrolle ein vermindertes Auftreten der drei haufigsten praoperativ bestehenden
Symptome. So hatten nach der Operation nur noch 30% Kopfschmerzen (Pra-OP: 90%), 30%
Schwindel (Pra-OP: 50%) und 20% Sehstorungen beziehungsweise Augenfehlstellungen (Pra-
OP: 80%). Zusammenfassend konnte postoperativ (zusatzlich zu den drei Hauptsymptomen)
ein vermindertes Auftreten der Symptome Ubelkeit und Erbrechen (Pri-OP: 40%; Post-OP:
20%) sowie vegetativer Beschwerden (Pra-OP: 20%; Post-OP: 10%) ermittelt werden. Ein
Hydrozephalus, Sprach- oder Gangstérungen sowie ein Parinaud-Syndrom wurden
postoperativ nicht beschrieben. Konzentrationsstérungen und kognitive Defizite bestanden
weder pra- noch postoperativ. Sieben der zehn Uber 18-jdhrigen Patienten erwiesen sich
postoperativ nach der Symptomauswahl und den Auswertungskriterien dieser Arbeit als
beschwerdefrei.

Bei den Kindern und Jugendlichen mit Pinealiszysten erfolgte die postoperative Kontrolle fiir
eine Dauer von 16,7 Monate (Mittelwert). Auch hier wurden nur die Symptome gewertet,
welche langer als drei Monate nach der Operation auftraten. Es zeigte sich auch bei den
Patienten unter 18 Jahre ein vermindertes Auftreten der drei haufigsten praoperativ
beklagten Symptome. So hatten mit 25% nur noch weniger als ein Drittel der Patienten
Kopfschmerzen (Pra-OP: 83,3%) und keiner der Patienten klagte postoperativ Uber
Sehstorungen beziehungsweise Augenfehlstellungen (Pra-OP: 50%). Dariliber hinaus litten
mit 8,3% erheblich weniger der Patienten unter dem prdoperativ angegebenen Symptom
Schwindel (Pra-OP: 50%). Ubelkeit und Erbrechen traten nur noch bei einem Patienten (Pra-
OP: 41,7%; Post-OP: 8,3%) und vegetative Beschwerden bei keinem der Patienten auf (Pra-
OP: 41,7%). Konzentrationsstorungen, kognitive Defizite, Sprach- oder Gangstérungen waren
nach der Operation ebenfalls nicht mehr nachweisbar. Ein Parinaud-Syndrom sowie ein
Hydrozephalus wurden weder pra- noch postoperativ diagnostiziert. Insgesamt zeigten sich
postoperativ neun der zwolf unter 18-jahrigen Patienten nach der Symptomauswahl und der
Auswertungskriterien dieser Arbeit beschwerdefrei.
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[11.L10.1.1. Tabelle 11: Postoperative Symptomatik (Symptome > 3 Monate nach OP) der
iiber 18 Jahre und unter 18 Jahre alten Patienten mit Pinealiszysten im Vergleich: Anzahl
und prozentualer Anteil (Gesamtanzahl n > 18 Jahre = 10; Gesamtanzahl n < 18 Jahre = 12)

> 18 Jahre < 18 Jahre
Symptome n % n %
Kopfschmerzen 3 30 3 25
Schwindel 3 30 1 8,3
Sehstorungen/Augenfehlstellungen 2 20 0 0
Ubelkeit und Erbrechen 2 20 1 8,3
Vegetative Beschwerden 1 10 0 0
Gangstorungen 0 0 0 0
Sprachstorungen 0 0 0 0
Hydrozephalus 0 0 0 0
Parinaud-Syndrom 0 0 0 0
Konzentrationsstérungen 0 0 0 0
Kognitive Defizite 0 0 0 0

11.10.1.2 Nicht-parametrische Varianzanalyse mit Ringen (Vergleich der pra- und post-
operativen Symptomatik der Patienten mit Pinealiszysten)

Eine nicht-parametrische Varianzanalyse mit Rangen der pra- und postoperativen Symptome
in der Gruppe der Pinealiszysten zeigte einen signifikanten Unterschied im Auftreten der
Symptome Kopfschmerzen (p < 0.0001), Sehstorungen/Augenfehlstellungen (p < 0.0001),
vegetativer Beschwerden (p = 0.0303), Schwindel (p = 0.0157), Gangstorungen (p = 0.0425)
sowie Ubelkeit und Erbrechen (p = 0.0303).
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[11.10.1.2. Tabelle 12: Nicht-parametrische Varianzanalyse mit Rangen (Vergleich der pra-
und postoperativen Symptomatik der Patienten mit Pinealiszysten)

Symptom p-Wert
Kopfschmerzen <0.0001
Sehstorungen/Augenfehlistellungen | < 0.0001
Vegetative Beschwerden 0.0303
Schwindel 0.0157
Gangstorungen 0.0425
Ubelkeit und Erbrechen 0.0303

Zusammenfassend kommt es im pra- und postoperativen Vergleich der Symptomatik der
Patienten mit Pinealiszysten zu einem signifikant verminderten postoperativen Auftreten der
Symptome Kopfschmerzen, Sehstérungen/Augenfehlstellungen, vegetativer Beschwerden,
Schwindel, Gangstérungen sowie Ubelkeit und Erbrechen. Die anderen Symptome unter-
scheiden sich nicht signifikant in der Haufigkeit ihres pra- und postoperativen Auftretens.

11.10.1.3 Einfluss des Alters auf das postoperative Outcome der Patienten mit
Pinealiszysten (Sensitivitatsanalyse)

Um den Einfluss des Alters bei Operation auf das postoperative Outcome zu untersuchen,
wurde das statistische Modell im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse erweitert und das Alter
neben den Zeitpunkten als Kovariable mitmodelliert. Dabei zeigte sich lediglich fiir das
Symptom Sehstérungen und Augenfehlistellungen ein signifikanter Einfluss des Alters
(p = 0.0005). Wahrend bei den unter 18-jahrigen Patienten postoperativ keine Sehstérungen
beziehungsweise Augenfehlstellungen auftraten, klagten in der Gruppe der lGber 18-Jahrigen
zwei Patienten auch postoperativ Gber diese Beschwerden. Aufgrund der kleinen Patienten-
population stellt dies lediglich eine Tendenz dar. Insgesamt scheint das Alter zum Zeitpunkt
der Operation das postoperative Outcome von Patienten mit Pinealiszysten nicht in klinisch
relevantem Ausmal’ zu beeinflussen.

111.10.2 Symptomatik der Patienten mit benignen Raumforderungen

Ferner wurde der pra- und postoperative Krankheitsverlauf von 14 Patienten mit benignen
Raumforderungen untersucht. Dabei waren sechs weiblichen (42,9%) und acht mannlichen
(57,1%) Geschlechts. Zu den vier haufigsten praoperativen Symptomen der benignen Raum-
forderungen zahlten Hydrozephalus (64,3%), Kopfschmerzen (42,9%) sowie SehstOorungen
beziehungsweise Augenfehlstellungen und vegetative Beschwerden mit je 35,7%.
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[11.L10.2. Tabelle 13: Pra- und postoperative (Symptome > 3 Monate nach der OP)
Symptomatik der Patienten mit benignen Raumforderungen im Vergleich: Anzahl und
prozentualer Anteil (Gesamtzahl n = 14; postoperativ n = 12%)

Zeitpunkt Pra-oP Post-OP

(Symptome

> 3 Monate

nach OP)

Symptome n % n* %
Hydrozephalus 9 64,3 7 58,3
Kopfschmerzen 6 42,9 5 41,7
Sehstorungen/Augenfehlstellungen 5 35,7 2 16,7
Vegetative Beschwerden 5 35,7 4 33,3
Ubelkeit und Erbrechen 3 21,4 5 41,7
Schwindel 3 21,4 4 33,3
Parinaud-Syndrom 3 21,4 2 16,7
Kognitive Defizite 2 14,3 5 41,7
Sprachstorungen 2 14,3 2 16,7
Konzentrationsstérungen 1 7,1 5 41,7
Gangstorungen 1 7,1 3 25

*(postoperativ verstarben friihzeitig zwei Patienten, sodass diese Patienten nicht in die postoperative
Auswertung miteinbezogen werden konnten. Daraus ergibt sich eine postoperative Anzahl von n = 12
Patienten)

Nach der operativen Entfernung der benignen Raumforderungen kam es bei den vier
haufigsten praoperativ beklagten Symptomen zu einer Besserung der Beschwerden und zu
einem verminderten Auftreten im Patientenkollektiv. So zeigten nach der Operation noch
58,3% der Patienten einen Hydrozephalus (Pra-OP: 64,3%), 41,7% Kopfschmerzen (Pra-OP:
42,9%), 33,3% vegetative Beschwerden (Pra-OP: 35,7%) sowie 16,7% Sehstdorungen
beziehungsweise Augenfehlstellungen (Pra-OP: 35,7%). Ein Parinaud-Syndrom trat mit 16,7%
postoperativ ebenfalls seltener auf (Pra-OP: 21,4%). Eine Zunahme der Beschwerden im
Patientenkollektiv der benignen Raumforderungen wurde bei den Symptomen Ubelkeit und
Erbrechen (Pra-OP: 21,4%; Post-OP: 41,7%), Schwindel (Pra-OP: 21,4%; Post-OP: 33,3%),
Sprachstorungen (Pra-OP: 14,3%; Post-OP: 16,7%), Gangstorungen (Pra-OP: 7,1%; Post-OP:
25%) sowie Konzentrationsstérungen (Pra-OP: 7,1%; Post-OP: 41,7%) und kognitiven
Defiziten (Pra-OP: 14,3%; Post-OP: 41,7%) beschrieben. Insgesamt zeigten sich postoperativ
vier der 14 Patienten nach der Symptomauswahl und den Auswertungskriterien dieser

Arbeit beschwerdefrei.
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Zusammenhang zwischen Tumorvolumen und Hydrozephalus beziehungsweise Symptom-
konstellation in der Gruppe der benignen Raumforderungen

Untersucht man den Zusammenhang zwischen den Tumorvolumina und dem Auftreten
eines Hydrozephalus in der Gruppe der benignen Raumforderungen, lasst sich kein
Tumorvolumen bestimmen, ab welchem ein Hydrozephalus auftrat. So verursachte
beispielsweise eine Raumforderung mit einem Volumen von 2,28cm?® eine hydrozephale
Aufweitung des Ventrikelsystems mit einem FOHR-Wert von 0,52cm™, wihrend ein
Tumorvolumen von 4,41cm? eine altersentsprechende GroRe des Ventrikelsystems mit
einem FOHR-Wert von 0,42cm™ bedingte. Von der GroRe der Raumforderung lieR sich
ebenfalls nicht auf eine bestimmte Symptomkonstellation schlieBen. Bei den
unterschiedlichen Tumorvolumina fanden sich verschiedene Symptomkomplexe, die jedoch
keiner bestimmten GroRe zugeordnet werden konnten. Zur Interpretation dieser Ergebnisse
ist die geringe Anzahl an ausgewerteten Bildern anzumerken (sieben Patientenaufnahmen).

111.L10.2.1 Nicht-parametrische Varianzanalyse mit Rdngen (Vergleich der pra- und
postoperativen Symptomatik der Patienten mit benignen Raumforderungen)

Eine nicht-parametrische Varianzanalyse mit Rangen der pra- und postoperativen Symptome
in der Gruppe der benignen Raumforderungen zeigte keinen signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit eines praoperativ aufgetretenen Symptoms im Vergleich zum postoperativen
Auftreten. Es kommt postoperativ zu keinem signifikant verminderten oder vermehrten
Auftreten eines der oben aufgefiihrten Symptome.

111.10.3 Symptomatik der Patienten mit malignen Raumforderungen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde des Weiteren der pra- und postoperative Verlauf von elf
Patienten mit malignen Raumforderungen untersucht. Davon waren zwei weiblichen (18,2%)
und neun mannlichen (81,8%) Geschlechts. Als die vier haufigsten praoperativen Symptome
der malignen Raumforderungen konnten ein Hydrozephalus (81,8%), vegetative Be-
schwerden (72,7%) sowie Kopfschmerzen und Sehstérungen beziehungsweise Augenfehl-
stellungen mit jeweils 63,6% detektiert werden. An endokrinologischen Beschwerden war
bei einem Patient ein therapiebediirftiger Diabetes insipidus centralis bei nebenbefundlich
bestehender suprasellarer Raumforderung bekannt.
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[11.10.3. Tabelle 14: Pra- und postoperative (Symptome > 3 Monate nach OP) Symptomatik
der Patienten mit malignen Raumforderungen im Vergleich: Anzahl und prozentualer
Anteil (Gesamtzahl n = 11; postoperativ n = 8%)

Zeitpunkt Pra-oP Post-OP

(Symptome

> 3 Monate

nach OP)

Symptome n % n* %
Hydrozephalus 9 81,8 2 25
Vegetative Beschwerden 8 72,7 1 12,5
Kopfschmerzen 7 63,6 2 25
Sehstérungen/Augenfehlstellungen 7 63,6 4 50
Ubelkeit und Erbrechen 6 54,5 2 25
Parinaud-Syndrom 2 18,2 3 37,5
Gangstorungen 2 18,2 3 37,5
Schwindel 2 18,2 2 25
Konzentrationsstérungen 2 18,2 1 12,5
Kognitive Defizite 1 9,1 0 0
Sprachstdérungen 1 9,1 2 25

*(postoperativ verstarben friihzeitig zwei Patienten, sodass diese Patienten nicht in die postoperative
Auswertung miteinbezogen werden konnten. Ebenfalls nicht in die postoperative Auswertung einbezogen
wurde ein Patient mit einem postoperativen Follow-up von nur einer Woche. Daraus ergibt sich eine
postoperative Anzahl von n = 8 Patienten).

Postoperativ konnte auch bei den malignen Raumforderungen bei den vier haufigsten
prdoperativ aufgetretenen Symptomen ein vermindertes und verbessertes Auftreten der
Beschwerden im Patientenkollektiv festgestellt werden. In 25% der Falle traten nach der
Operation ein Hydrozephalus (Pra-OP: 81,8%), in 12,5% vegetative Beschwerden
(Pra-OP: 72,7%), in 25% Kopfschmerzen (Pra-OP: 63,6%) sowie in 50% Sehstérungen
beziehungsweise Augenfehlstellungen auf (Pra-OP: 63,6%). Eine Symptombesserung konnte
auch bei Ubelkeit und Erbrechen (Pri-OP: 54,5%; Post-OP: 25%) sowie Konzentrations-
storungen (Pra-OP: 18,2%; Post-OP: 12,5%) beschrieben werden. Kognitive Defizite traten
postoperativ bei keinem Patienten auf (Prd-OP: 9,1%). Ein hdufigeres Auftreten liel sich bei
Schwindel (Pra-OP: 18,2%; Post-OP: 25%), Gangstorungen (Pra-OP: 18,2%; Post-OP: 37,5%),
dem Parinaud-Syndrom (Pra-OP: 18,2%; Post-OP: 37,5%) sowie Sprachstérungen
(Pra-OP: 9,1%; Post-OP: 25%) zeigen. Eine Patientin entwickelte im Verlauf der Radiatio - bei
histologisch gesichertem Germinom - einen passageren Diabetes insipidus centralis sowie

60



Ergebnisse

einen intermittierenden Panhypopituitarismus. Insgesamt zeigten sich postoperativ zwei der
elf Patienten nach der Symptomauswahl und den Auswertungskriterien dieser Arbeit
beschwerdefrei.

Zusammenhang zwischen Tumorvolumen und Hydrozephalus beziehungsweise Symptom-
konstellation in der Gruppe der malignen Raumforderungen

Bei den malignen Raumforderungen verursachten Tumorvolumina groRer 4,11cm?® einen
Hydrozephalus. Dies war bei allen ausgemessenen malignen Raumforderungen der Fall. Es
standen jedoch nur finf Patientenaufnahmen zur Auswertung zur Verfligung. Bei den
malignen Raumforderungen liefen sich ebenfalls keine Symptomkomplexe einer
bestimmten TumorgréRe zuordnen.

111.L10.3.1 Nicht-parametrische Varianzanalyse mit Rdngen (Vergleich der pra- und
postoperativen Symptomatik der Patienten mit malignen Raumforderungen)

Eine nicht-parametrische Varianzanalyse mit Rangen der pra- und postoperativen Symptome
in der Gruppe der malignen Raumforderungen zeigte einen signifikanten Unterschied im
Auftreten eines Hydrozephalus (p = 0.0089) sowie im Auftreten vegetativer Beschwerden
(p =0.0051).

[11.10.3.1. Tabelle 15: Nicht-parametrische Varianzanalyse mit Rangen (Vergleich der pra-
und postoperativen Symptomatik der Patienten mit malignen Raumforderungen)

Symptom p-Wert
Hydrozephalus 0.0089
Vegetative Beschwerden | 0.0051

Demzufolge kommt es in der Gruppe der malignen Raumforderungen postoperativ zu einem
signifikant verminderten Auftreten eines Hydrozephalus und vegetativer Beschwerden,
wahrend sich die anderen Symptome in ihrem pra- und postoperativen Vorkommen nicht
signifikant voneinander unterscheiden.
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111.10.4 Symptomatik des gesamten Patientenkollektivs

Betrachtet man nun zusammenfassend das zugrunde liegende Beschwerdebild aller
Patienten, so waren die drei haufigsten prdaoperativen Symptome im gesamten Patienten-
kollektiv Kopfschmerzen (68,1%), Sehstorungen und Augenfehlstellungen (55,3%) sowie
vegetative Beschwerden (42,6%). Ein Hydrozephalus trat in 40,4% der Falle, ein Parinaud-
Syndrom in 12,8% der Falle auf.

[11.10.4. Tabelle 16: Pra- und postoperative (Symptome > 3 Monate nach OP) Symptomatik
aller Patienten im Vergleich: Anzahl und prozentualer Anteil (Gesamtanzahl n = 47;
postoperativ n = 42%*)

Zeitpunkt Pra-OP Post-OP

(Symptome

> 3 Monate

nach OP)

Symptome n % n* %
Kopfschmerzen 32 68,1 13 31
Sehstorungen/Augenfehlstellungen 26 55,3 8 19
Vegetative Beschwerden 20 42,6 6 14,3
Hydrozephalus 19 40,4 9 21,4
Ubelkeit und Erbrechen 18 38,3 10 23,8
Schwindel 16 34 10 23,8
Gangstorung 7 14,9 6 14,3
Parinaud-Syndrom 6 12,8 5 11,9
Sprachstoérungen 5 10,6 4 9,5
Konzentrationsstérungen 5 10,6 6 14,3
Kognitive Defizite 4 8,5 5 11,9

*(postoperativ verstarben friihzeitig vier Patienten, sodass diese nicht in die postoperative Auswertung
miteinbezogen werden konnten. Ebenfalls nicht in die postoperative Auswertung einbezogen wurde ein Patient
mit einem postoperativen Follow-up von nur einer Woche. Daraus ergibt sich eine postoperative Anzahl von n
=42 Patienten).

Postoperativ kam es bei den drei haufigsten praoperativ vorkommenden Symptomen
(Kopfschmerzen, Sehstorungen/Augenfehlistellungen und vegetative Beschwerden) zu einem
verminderten und verbesserten Auftreten im gesamten Patientenkollektiv. In 31% der Falle
traten auch postoperativ Kopfschmerzen (Pra-OP: 68,1%), in 19% Sehstdorungen
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beziehungsweise Augenfehlstellungen (Pra-OP: 55,3%) und in 14,3% der Félle vegetative
Beschwerden auf (Pra-OP: 42,6%). Ein Hydrozephalus lieB sich in der postoperativen
Kontrolle nur noch in 21,4% (Pra-OP: 40,4%) der Falle nachweisen. Ein vermindertes
Auftreten der Symptomatik fand sich im gesamten Patientenkollektiv zusétzlich bei Ubelkeit
und Erbrechen (Pra-OP: 38,3%; Post-OP: 23,8%), Schwindel (Pra-OP: 34%; Post-OP: 23,8%),
Sprachstérungen (Pra-OP: 10,6%; Post-OP: 9,5%), Gangstérungen (Pra-OP: 14,9%; Post-OP:
14,3%) und dem Parinaud-Syndrom (Pra-OP: 12,8%; Post-OP: 11,9%). Ein vermehrtes
postoperatives Auftreten lieB sich lediglich bei kognitiven Defiziten (Pra-OP: 8,5%; Post-OP:
11,9%) und Konzentrationsstorungen feststellen (Pra-OP: 10,6%; Post-OP: 14,3%).

111.11 Akute und chronische Symptomatik aller Raumforderungen im Vergleich

Beim Vergleich der akuten und chronischen Symptomatik lag die mittlere chronische
Symptomdauer bei 17,4 Monaten. Dabei waren die drei hdaufigsten chronischen
Beschwerden Kopfschmerzen (53,2%), Sehstorungen/Augenfehlstellungen (34%) und
Schwindel (19,1%). Die akute Symptomatik dauerte im Mittel einen Monat. Dabei waren
Kopfschmerzen (42,6%), Hydrozephalus (38,3%) und Sehstorungen/Augenfehlstellungen
(29,8%) die drei haufigsten Symptome.

[11.11. Tabelle 17: Akute und chronische Symptomatik aller Patienten im Vergleich: Anzahl
und prozentualer Anteil (Gesamtanzahl n = 47)

Zeitpunkt akut chronisch
Symptome n % n %
Kopfschmerzen 20 42,6 25 53,2
Hydrozephalus 18 38,3 1 2,1
Sehstorungen/Augenfehlstellungen 14 29,8 16 34
Vegetative Beschwerden 13 27,7 8 17
Ubelkeit und Erbrechen 13 27,7 7 14,9
Schwindel 8 17 9 19,1
Gangstorungen 5 10,6 4 8,5
Sprachstorungen 4 8,5 3 6,4
Parinaud-Syndrom 3 6,4 3 6,4
Konzentrationsstérungen 2 4,3 3 6,4
Kognitive Defizite 1 2,1 3 6,4
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Die vorliegenden Daten belegen, dass die haufigsten chronischen Beschwerden wie
beispielsweise Kopfschmerzen oder Schwindel im Allgemeinen eher unspezifisch sind, die
Beschwerden madoglicherweise unterschatzt und dadurch eine vergleichsweise lange
chronische Symptomdauer von lber 17 Monaten bis zum operativen Eingriff resultiert. Bei
der akuten Symptomatik fallt besonders der hohe prozentuale Anteil an Patienten mit
Hydrozephalus auf, welcher typisch fiir einen Prozess in der Pinealisloge ist.

111.12 Fallbeispiele

Exemplarisch soll an dieser Stelle die Krankengeschichte zweier Patienten wiedergegeben
werden. Bei einem Patienten wurde eine Pinealiszyste diagnostiziert, welche aufgrund einer
sehr langen chronischen Symptomdauer von etwa zehn Jahren die Schwierigkeit in der
Erkennung der Krankheitsursache Pinealiszyste verdeutlicht. Ein zweiter Patient wies ein
atypisches Pineozytom auf, bei welchem sich eine chronische Symptomdauer von 100
Monaten darstellte.

Fall |

Beim ersten Fall handelt es sich um einen zum Operationszeitpunkt 31,5 Jahre alten
Patienten mit Pinealiszyste, bei welchem bereits vor zehn Jahren Kopfschmerzen und
Sehstérungen im Sinne von Doppelbildern auftraten. Zu diesem Zeitpunkt hatte sich eine
magnetresonanztomographische Aufnahme des Kopfes als regelrecht dargestellt. Mit Hilfe
einer Prismenbrille waren die Sehstérungen damals subjektiv riicklaufig gewesen. Im Verlauf
kam es zu rezidivierenden Kopfschmerzen und Sehstérungen mit deutlich progredienter
Symptomatik etwa sechs Monate vor der Operation. Zudem beschrieb der Patient
holokraniale Missempfindungen. In der erneuten bildgebenden Kontrolle konnte ein etwa
2 x 1,4 x 1,5cm messender zystischer Prozess in der Pinealisloge als Ursache detektiert
werden, welcher einen intermittierenden Hydrozephalus - durch Verlagerung der Vierhiigel-
platte und eine Aquaduktstenose - verursachte. Die retrospektive Aufarbeitung der
radiologischen Datensatze von vor zehn Jahren zeigte eine kleinere Struktur mit deutlicher
Progredienz des Prozesses in den letzten zehn Jahren. Es erfolgte eine subokzipitale
Kraniotomie und mikrochirurgische Zystenresektion (Uber einen infratentoriell-
suprazerebellaren Zugang. Postoperativ wurde der Patient fiir 10,8 Monate klinisch und
radiologisch kontrolliert. In diesem Zeitraum traten weder Sehstorungen noch
Missempfindungen auf. Die praoperativen Kopfschmerzen sistierten zudem im Verlauf. Neu
aufgetretene situationsabhangige Zervikozephalgien zeigten im Vergleich einen anderen
Schmerzcharakter und waren am ehesten spannungsbedingt.
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Fall ll

Beim zweiten Fall handelt es sich um einen zum Operationszeitpunkt 22,4 Jahre alten
Patienten mit atypischem Pineozytom. Bei diesem Patienten wurde bereits etwa acht Jahre
zuvor die Indikation zur Anlage eines ventrikulo-peritonealen Shunts aufgrund eines
Hydrozephalus internus bei Verdacht auf Aquaduktstenose gestellt. Magnetresonanz-
tomographische Aufnahmen des Kopfes, etwa sechs Jahre vor der Tumoroperation, hatten
unverandert eine kleine kontrastmittelaufnehmende Struktur im dritten Ventrikel gezeigt.
Differentialdiagnostisch mussten Plexusanteile ausgeschlossen werden. Bei Wieder-
vorstellung bestand subjektives Wohlbefinden und der Patient beklagte keine Beschwerden.
Praoperative MRT-Aufnahmen zeigten jedoch eine deutliche Gréenzunahme des zuvor
recht kleinen Befundes. Es kam ein kontrastmittelaufnehmender, polyzystisch differenzierter
Hirntumor im Bereich des dritten Ventrikels zur Darstellung, ventral der Vierhligelplatte im
Bereich der Pinealisloge liegend und dem Aquadukt folgend. Infolgedessen wurde die
Indikation zur operativen Tumorentfernung gestellt. Uber eine subokzipitale osteoplastische
Kraniotomie erfolgte die subtotale Tumorexstirpation des atypischen Pineozytoms ventral
der Pinealisloge mit adjuvanter Radiotherapie. Die postoperative Kontrolle des Patienten
erfolgte fir 122,3 Monate. Postoperativ beklagte der Patient Schwindel, Kopfschmerz-
neigung, Gangunsicherheit und vegetative Beschwerden. Im weiteren Verlauf erfolgte die
Implantation eines verstellbaren Shuntassistenten in den bestehenden ventrikulo-
peritonealen Shunt bei einem Uberdrainagesyndrom. Dariiber hinaus zeigte der Patient
leichte Stauungspapillen beidseits. Bei Shuntinfektion erfolgte die Explantation des
Shuntassistenten und Externalisierung des Katheters sowie eine endoskopische
Drittventrikulostomie aufgrund einer Aquaduktstenose. Im weiteren Verlauf kam es zu einer
vollstandigen Beschwerdefreiheit des Patienten.

Bereits kaum sichtbare Raumforderungen der Pinealisloge konnen langwierige Beschwerden
hervorrufen und differente Symptome bedingen. Aus diesem Grund gestaltet sich die
klinische Diagnostik und Ursachenforschung als aullerst schwierig. Diese Fallbeispiele
akzentuieren exemplarisch die Besonderheit dieser anatomischen Lokalisation.

111.13 Weitere Beschwerden

Einige Patienten beschrieben perioperativ sensorische und motorische Defizite sowie andere
Beschwerden, welche nur bedingt mit den Raumforderungen der Pinealisregion in
Verbindung gebracht oder nicht eindeutig in eine Kategorie der ausgewahlten Symptome
eingeordnet werden konnten. Diese Defizite sollen jedoch zur Vervollstandigung des
Gesamtbeschwerdebilds der Patienten mit Pinealiszysten hier kurz wiedergegeben werden.
Weitere Beschwerden der Patienten mit benignen und malignen Tumoren wurden ebenfalls
erfasst, werden aber aufgrund der geringen Relevanz im Rahmen dieser Arbeit nicht
gesondert dargestellt.
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Sensorische und motorische Defizite der Patienten mit Pinealiszysten

Praoperativ wurden bei Patienten mit Pinealiszysten folgende sensorische Defizite
festgestellt: Am haufigsten klagten die Patienten Uber ,Kribbelparasthesien”, ein Patient
Uber holokraniale Missempfindungen, ein weiterer iber Hypdsthesien der Hirnnerven V2
und V3. Auch postoperativ wurde von ,Kribbelpardsthesien” und Hypasthesien sowie von
Thermdysasthesien berichtet. Andere Patienten schilderten , Taubheitsgefiihle” beispiels-
weise im Gesichtsbereich. Eine Patientin zeigte eine postoperative Fallneigung.

Sonstige Beschwerden der Patienten mit Pinealiszysten

An ,sonstigen Beschwerden®, welche nicht eindeutig in eine Kategorie der in dieser Arbeit
ausgewahlten Symptome eingeordnet werden konnten, wurden in der Gruppe der
Pinealiszysten folgende Krankheitszeichen beobachtet: Bei einem Patienten wurden in der
ophthalmologischen Untersuchung Stauungspapillen diagnostiziert, ein Patient wies neben-
befundlich eine Arnold-Chiari-Malformation Grad Il auf, wahrend bei einer anderen Patientin
zusatzlich zu ihrer Pinealiszyste eine Kolloidzyste festgestellt wurde. Bei drei Patienten
wurde im Rahmen der klinischen Untersuchungen der Verdacht auf eine Migrane gestellt.
Diese ,Migrane-Attacken” gingen mit Bewusstlosigkeitsepisoden, Kreislaufdepression und
Somnolenz einher. Ein Patient mit praoperativem Migraneverdacht erlitt postoperativ einen
Migrdaneanfall. Bei anderen Patienten traten Gleichgewichtsstérungen, retrobulbarer Druck-
schmerz sowie Bewusstlosigkeitsepisoden auf. Bei einem Patienten war nebenbefundlich
eine Syringomyelie der Brustwirbelsaule vorbeschrieben. Postoperativ wies ein Patient einen
Symptomkomplex aus lokalen Wundschmerzen, permanentem Kopfdruck sowie Verdacht
auf Migrane auf. Ein anderer Patient klagte (iber Koordinationsstérungen sowie periorbitale
Schmerzen. Weitere postoperative Beschwerden waren ,Ganzkorperschmerzen® und
muskuldre Verspannungen sowie feinschlagiger Tremor.
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IV. Diskussion

Mit einer Pravalenz von 1,4-10% sind Pinealiszysten ein haufiger Zufallsbefund in der
kraniellen Bildgebung (Barboriak et al. 2001; Osborn und Preece 2006). Symptomatische
Pinealiszysten sind in der Literatur hingegen nur selten beschrieben. Lediglich die Erfassung
groBerer Patientengruppen symptomatischer Pinealiszysten ermoglicht eine objektive
Beurteilung des klinischen Verlaufs sowie eine daraus resultierende angemessene
Therapieentscheidung. Das Ziel dieser klinisch-retrospektiven Arbeit war die Bedeutung der
operativen Zystenresektion im Hinblick auf das postoperative Outcome zu untersuchen. Zur
Beurteilung dienten die klinische Vorstellung und radiologische Bildgebung der Patienten.
Anhand der ermittelten Daten soll eine Empfehlung fiir das zukiinftige Therapieregime
ausgesprochen werden. In der Zusammenschau aller ausgewerteten Daten lassen sich in
Bezug auf die vorausgegangene Fragestellung folgende wesentliche Erkenntnisse festhalten:

= Das Durchschnittsalter der Patienten mit Pinealiszysten zum Zeitpunkt der Operation
lag bei 20,3 Jahren (von 5,7 Jahren der jlingsten Patientin bis 39,9 Jahren des altesten
Patienten). Eine geschlechtsspezifische Praferenz lieR sich bei zwolf weiblichen
(54,5%) und zehn mannlichen (45,5%) Patienten nicht eruieren. Unterteilte man die
Gruppe der Zysten nach dem Alter, so zdhlte man zehn Patienten tiber 18 Jahre mit
einem Durchschnittsalter von 29,7 Jahren und zwolf Patienten unter 18 Jahre mit
einem Durchschnittsalter von 12,5 Jahren. Insgesamt traten Pinealiszysten vermehrt
bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen in Erscheinung, wahrend benigne und
maligne Tumoren eher bei jlingeren Patienten vorkamen. Es lield sich eine héhere
Pravalenz von Pinealislogentumoren, vor allem maligner Entitdt, bei Kindern und
Jugendlichen erkennen.

= Bezliglich der Krankheitsanamnese wiesen die Patienten in der Gruppe der
Pinealiszysten mit 22,3 Monaten (von 0 bis 120 Monaten) sowohl die langste
chronische als auch mit 1,4 Monaten (von O bis 8 Monaten) die langste akute
Symptomdauer auf. Letztere hatte zu einer klinischen Wiedervorstellung und
letztendlich zur operativen Versorgung gefiihrt. Zwei Patienten zeigten keine der in
die Studie aufgenommenen Symptome und die Pinealiszysten stellten einen
Zufallsbefund dar.

= Als haufigste praoperative Beschwerden der Patienten mit Pinealiszysten konnten
Kopfschmerzen, Sehstérungen beziehungsweise Augenfehlstellungen, Schwindel
sowie Ubelkeit und Erbrechen ermittelt werden. Ein Parinaud-Syndrom sowie einen
Hydrozephalus wies jeweils nur ein Patient des untersuchten Patientenkollektivs auf.
Endokrinologische Stérungen wie Pubertas praecox oder Diabetes insipidus traten
nicht in Erscheinung. Signifikante Unterschiede der prdoperativen Symptomatik
zwischen erwachsenen und minderjahrigen Patienten lieRen sich nicht eruieren.
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Demgegeniiber fiel sowohl in der Gruppe der malignen als auch der benignen
Tumoren ein hoher prozentualer Hydrozephalusanteil auf.

= |m postoperativen Follow-up der Patienten mit Pinealiszysten von durchschnittlich
18,7 Monaten (von 1,8 Monaten bis 66 Monaten) wurden keine schwerwiegenden
oder lebensbedrohlichen Komplikationen beschrieben. Insgesamt stellte sich ein
signifikant verbessertes postoperatives Outcome der prdoperativen Symptome
Kopfschmerzen, Sehstérungen beziehungsweise Augenfehlstellungen, Schwindel,
Gangstodrungen, vegetativer Beschwerden sowie Ubelkeit und Erbrechen dar. 16 von
22 Patienten mit Pinealiszysten prasentierten sich hinsichtlich der ausgewerteten
Symptome beschwerdefrei. Lediglich fir das Symptom Sehstérungen und Augen-
fehlstellungen zeigte sich in Bezug auf das postoperative Outcome ein signifikanter
Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der Operation.

= Der durchschnittliche FOHR-Wert der Patienten mit Pinealiszysten belief sich auf
O,37cm'1 (von O,33cm'1 bis 0,46cm'1). Bei den erwachsenen Patienten stellte sich ein
durchschnittlicher FOHR-Wert von 0,38cm'1, fir die Kinder und Jugendlichen von
0,37cm™ dar. Mit Ausnahme eines Patienten (FOHR-Wert von 0,46cm'1) wurde in der
Gruppe der Pinealiszysten kein Hydrozephalus diagnostiziert. Zusammenfassend
kann festgehalten werden, dass Pinealiszysten im Vergleich zu benignen und
malignen Raumforderungen einen signifikant geringeren FOHR-Wert aufwiesen und
dementsprechend eine signifikant geringere hydrozephale Aufweitung des inneren
Liquorsystems verursachten. Darliber hinaus bewirkten maligne Raumforderungen
eine signifikant geringere hydrozephale Aufweitung des inneren Ventrikelsystems als
benigne Raumforderungen.

= Das durchschnittliche Volumen der Pinealiszysten belief sich auf 1,39cm3® (von
0,22cm?3 bis 5,43cm?3). In der Gruppe der erwachsenen Patienten wurde ein mittleres
Zystenvolumen von 1,25cm?® ermittelt, bei den Kindern und Jugendlichen von
1,55cm3. Im Vergleich waren Pinealiszysten durch signifikant geringere Volumina als
die benignen und malignen Tumoren gekennzeichnet. Maligne und benigne Raum-
forderungen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Tumorvolumina.

IV.1 Alter und Geschlechtsverteilung

Zysten der Pinealisregion treten in allen Altersklassen in Erscheinung. Al-Holou et al.
berichteten in der von ihnen untersuchten Patientengruppe von einem signifikant
vermehrten Auftreten der Pinealiszysten bei weiblichen Patienten jlingeren Alters (Al-Holou
et al. 2009). Diese Ergebnisse werden auch von anderen Autoren bestatigt. So stellten in
dem von Mandera et al. beschriebenen Patientenkollektiv Madchen mit 17 von 22
untersuchten Kindern die groBte Gruppe dar (Mandera et al. 2003). Auch Kahilogullari et al.
wiesen in ihrer Studie eine deutliche Diskrepanz in der Geschlechtsverteilung zugunsten des
weiblichen Geschlechts nach (Kahilogullari et al. 2013). Diese Verteilung wurde in der
Literatur auch unabhdngig vom Patientenalter berichtet (Fain et al. 1994; Michielsen et al.
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2002; Al-Holou et al. 2011). Bei Michielsen et al. betrug der Anteil weiblicher Patienten Uber
85% - bei jedoch geringer Patientenzahl von sieben Patienten (Michielsen et al. 2002). Auch
im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie zeigte sich wie in den Vergleichsarbeiten
eine Dominanz des weiblichen Geschlechts, auch wenn diese weniger deutlich ausgepragt ist
(zwolf Frauen vs. zehn Manner). Bei der Betrachtung des Patientenalters werden zwei
Altersgipfel beschrieben. Zum einen zwischen dem sechsen bis zwdélften Lebensjahr
(Mandera et al. 2003; Al-Holou et al. 2009; Kahilogullari et al. 2013) sowie ein vermehrtes
Auftreten der Pinealiszysten in der dritten und vierten Lebensdekade (Sawamura et al. 1995;
Michielsen et al. 2002; Gaillard und Jones 2010; Al-Holou et al. 2011). Diese Ergebnisse
stimmen mit denen unserer Studie Uberein (siehe IV.1. Tabelle 1). Zusammenfassend
akzentuiert diese Geschlechts- und Altersverteilung die Hypothese, dass hormonelle
Einflisse eine Rolle im Entstehungsmechanismus der Pinealiszysten spielen kdnnen.

IV.1. Tabelle 1: Vergleich des Durchschnittsalters und der Geschlechtsverteilung der
vorliegenden Arbeit mit Vergleichsstudien

Eigene Fille (Kahilogullari | (Mandera et al. | (Michielsen et | (Fain et al.
et al. 2013) 2003) al. 2002) 1994)
Metaanalyse
Fallzahl 22 30 (Kinder) 22 (Kinder) 7 24
Pinealiszysten
Durchschnittsalter | 20,3 11 10,6 22 28,7
(in Jahren) >18 Jahre: 29,7
<18 Jahre: 12,5
Geschlechts- w: 12 (54,5%) | w:21(70%) | w:17(77,3%) | w:6(85,7%) | w: 18 (75%)
verteilung m: 10 (45,5%) m: 9 (30%) m: 5 (22,7%) m: 1(14,3%) m: 6 (25%)

(w= weiblich; m= méannlich)

IV.2 Zystenvolumina

Betrachtete man die Zystenvolumina der hier vorliegenden Arbeit, so belief sich der
durchschnittliche Wert aller Pinealiszysten auf 1,39cm® (von 0,22cm?® bis 5,43cm3).
Unterteilte man das Gesamtkollektiv nach dem Alter, wiesen die Kinder und Jugendlichen
mit 1,55cm3 gréRere Zystenvolumina auf als die Erwachsenen mit durchschnittlich 1,25cm3.
Im Vergleich zu den anderen Entitdten pradsentierten sich die Pinealiszysten in der
vorliegenden Studie mit signifikant geringeren Volumina. Maligne und benigne Tumoren
hingegen unterschieden sich nicht signifikant in ihrer GroRe. Sieht man sich demgegentiber
die Ergebnisse anderer Arbeiten an, stellt man fest, dass haufig nicht die Volumina, sondern
einzig der Zystendurchmesser einer Bildebene bestimmt wurde. Eine von Fain et al.
beschriebene Serie beinhaltete 19 ausgemessene Pinealiszysten, welche einen durch-
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schnittlichen Durchmesser von 1,7cm aufwiesen (von 0,8cm bis 3cm) (Fain et al. 1994). Zieht
man zum Vergleich die durchschnittliche Zystenausdehnung einer Bildebene der hier
vorliegenden Arbeit heran, so stellt sich jene mit 1,63cm (von 0,8cm bis 2,7cm) dhnlich dar.
Ferner prasentierten Mena et al. 16 symptomatische Pinealiszysten mit einem durch-
schnittlichen Zystendurchmesser von 1,65cm (Mena et al. 1997), welcher sich im Vergleich
zu den bereits erwdhnten Ergebnissen nahezu identisch prasentiert. In einer radiologischen
Studie von Pastel et al. zeigten sich im Gegensatz dazu Pinealiszysten geringerer Gréf3e mit
einer durchschnittlichen Ausdehnung von nur 1,27cm (Pastel et al. 2009). Auch in der Serie
von Michielsen et al. variierten die Zystendurchmesser grofStenteils zwischen 1-2cm,
obgleich sich ein Patient mit einer bis zu 3,2cm messenden Pinealiszyste darstellte
(Michielsen et al. 2002). In einer grofRen retrospektiven Studie zur Erfassung einer
altersbezogenen Pravalenz der Pinealiszysten stellten Al-Holou et al. 151 Patienten mit
einem durchschnittlichen Patientenalter von ca. 40 Jahren vor, bei welchen sowohl ein
klinisches als auch radiologisches Follow-up durchgefiihrt wurde. Zum Diagnosezeitpunkt
wiesen die Pinealiszysten mit einem durchschnittlichen Zystendurchmesser von 0,97cm
sowie mittleren Zystenvolumina von 0,23cm3 extrem niedrige Werte auf. Bei der Halfte der
ausgemessenen Pinealiszysten lag der maximale Durchmesser unter 1cm (Al-Holou et al.
2011). Es handelt sich bei dieser Studie jedoch um eine retrospektive Pravalenzerhebung von
Patienten mit Pinealiszysten, welche sich im klinischen und radiologischen Follow-up
asymptomatisch prasentierten, ohne das die Indikation zur Zystenresektion gestellt wurde.
Dies ware ein moglicher Erklarungsansatz fir die kleinen ZystengréofRen und kann daher nur
bedingt mit unseren Werten verglichen werden. Michielsen et al. bestimmten dariber
hinaus - wie es auch die vorliegende Arbeit tut - den Zystendurchmesser in allen drei
Bildebenen. Dabei prasentierten sich die Pinealiszysten mit Volumina von durchschnittlich
2,68cm?® (von 1,16cm3? bis 6,69cm3) (Michielsen et al. 2002). Verglichen mit unseren
Ergebnissen, wiesen die Patienten von Michielsen et al. deutlich groBere Werte auf. Bei
nahezu identischem Alter beider Studienpopulationen kann dies nicht zur Erklarung fiir die
hier bestehenden Volumenunterschiede herangezogen werden. Auch wenn sich die
Symptomkonstellation in beiden Arbeiten sehr dhnlich darstellte (siehe IV.3. Tabelle 19),
beschrieben Michielsen et al. jedoch einen héheren prozentualen Anteil von Symptomen
intrakraniellen Hirndrucks wie Hydrozephalus oder Ubelkeit und Erbrechen (jeweils 57,1%).
Einschrankend muss jedoch erneut auf das verhadltnismaRig kleine Patientenkollektiv von
Michielsen et al. hingewiesen werden (Michielsen et al. 2002).

Obgleich Pinealiszysten der kleinsten Ausdehnung (0,22cm?3) in der hier vorliegenden Arbeit
vielfaltige Beschwerden hervorriefen, stellten sich groRe Pinealiszysten (5,43cm3) dagegen
nahezu asymptomatisch dar. Selbiges galt fiir die Entstehung eines obstruktiven Hydro-
zephalus, welcher unabhangig von der ZystengrofRe auftrat. So verursachte beispielsweise
eine 2,15cm?® messende Pinealiszyste eine hydrozephale Aufweitung des Ventrikelsystems
(FOHR-Wert von 0,46cm™), wihrend die groRte Pinealiszyste des Patientenkollektivs mit
5,43cm™ (FOHR-Wert von 0,39cm™) kaum klinisch in Erscheinung trat.
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Bei der gesonderten Betrachtung der ZystengréRen von Kindern und Jugendlichen, zeigten
sich bei Mandera et al. 19 Pinealiszysten (86,4%) mit einem Durchmesser von unter 2cm
(0,8cm bis 2cm). Im Rahmen dieser Studie lieBen sich lediglich drei Zysten mit einem
Durchmesser von Uber 2cm nachweisen. Bei nur vier operativ versorgten Kindern stellte sich
mit jeweils zwei Pinealiszysten groRRer und kleiner als 2cm ein ausgeglichenes Verhaltnis dar
(Mandera et al. 2003). Stellt man im Vergleich dazu die Zystendurchmesser der Kinder und
Jugendlichen dieser Dissertation gegeniiber, so wiesen zwei Patienten Pinealiszysten groBer
2cm auf, wahrend bei den Ubrigen sechs Patienten Durchmesser kleiner 2cm beobachtet
wurden (zwischen 1,02cm und 1,69cm). Das mittlere Alter dieser partikular betrachteten
Gruppe belief sich auf 10,9 Jahren. Ein dhnliches Verteilungsmuster geben Kahilogullari et al.
wieder. |hre Studie beinhaltete 16 ausgemessene Pinealiszysten, worunter bei sechs Kindern
Lasionen groRer 2cm und bei zehn Kindern Lasionen kleiner 2cm zur Darstellung kamen. Ein
15-jahriger Junge dieses Patientenkollektivs prasentierte sich dabei mit einer sowohl klinisch
als auch radiologisch eindrucksvollen bis zu 4cm messenden Pinealiszyste, welche unter
anderem mit Kopfschmerzen, Stauungspapillen, Hydrozephalus, einem Parinaud-Syndrom
sowie Ataxie auffallig wurde (Kahilogullari et al. 2013).

Ein Zusammenhang zwischen Zystengroflen und klinischen Symptomen ist Gegenstand
aktueller Diskussion. Zusammenfassend betrugen die Durchmesser symptomatischer
Pinealiszysten einerseits haufig mehr als 1,5-2cm (Michielsen et al. 2002; Kahilogullari et al.
2013), obwohl andererseits auch symptomatische Patienten mit Lasionen kleiner 1cm
beschrieben wurden (Mandera et al. 2003; Bosnjak et al. 2009; Kahilogullari et al. 2013).
Mandera et al. zeigten auBerdem, dass groRe symptomatische Zysten auch bei kleinen
Kindern vorkommen konnen. Nach Meinung der Autoren stellten diese initial groRen
Pinealiszysten eine bestimmte Entwicklungsvariante der Zirbeldriise dar. Obgleich in der von
ihnen dargelegten Untersuchung die Pinealiszysten mit Ausnahme eines Falles keinen
signifikanten GroRenprogress zeigten (Mandera et al. 2003) und dies von anderen Studien
bestatigt wird (Barboriak et al. 2001; Pastel et al. 2009; Al-Holou et al. 2011), beschrieben
Sawamura et al. einen potentiellen Zusammenhang zwischen dem Wachstum der Zysten und
der Pubertdt (Sawamura et al. 1995). Insgesamt bleibt die Entwicklungsgeschichte der
Pinealiszysten jedoch unklar. Unterschiede beziglich der ZystengréRe zwischen weiblichem
und mannlichem Geschlecht wurden in der vorliegenden Arbeit nicht naher analysiert.
Unsere Eindriicke deckten sich jedoch mit den Ergebnissen der Literatur, welche keine
signifikanten Unterschiede postuliert (Sawamura et al. 1995; Mandera et al. 2003; Al-Holou
et al. 2011). Gleichermafien hatte das Alter keinen Einfluss auf die ZystengroRe (Al-Holou et
al. 2011). Zusammenfassend prasentierten sich Pinealiszysten einerseits tendenziell mit
einer GroRenausdehnung von etwa 1-2cm, andererseits waren Abweichungen davon ein
relativ haufig beobachtetes Phdanomen. Unabhédngig von ihrer GroBe verursachten
Pinealiszysten vielfaltige Symptome, eine groRe Zystenausdehnung stellte diesbezliglich
keine Voraussetzung fir eine symptomatische Pinealiszyste dar. Anhand radiologisch
bestimmter Zystengroflen ldsst sich demzufolge keine Aussage Uber das klinische
Erscheinungsbild vorhersagen.
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IV.3 FOHR-Werte

Die Fronto-occipital-horn-ratio (FOHR) ist eine einfache lineare Messung der Ventrikelgrofie,
welche gut mit dem ventrikuldren Volumen korreliert und somit zur Beurteilung des
Ventrikelsystems herangezogen werden kann. In der vorliegenden Arbeit belief sich der
durchschnittliche FOHR-Wert der Pinealiszystenpatienten auf 0,37cm™ (von 0,33cm™ bis
O,46cm'1). Unterteilte man das Patientenkollektiv nach dem Alter, so stellte sich fiir die
erwachsenen Patienten mit 0,38cm™ und fiir die Kinder und Jugendlichen mit 0,37cm™ ein
nahezu identischer durchschnittlicher FOHR-Wert dar. Ausschlieflich bei einem Patienten
(mit einem FOHR-Wert von 0,46cm™) unseres Patientenkollektivs wurde ein Hydrozephalus
beschrieben. Die oben aufgeflihrten Vergleichsarbeiten (siehe 1V.1. Tabelle 1) liefern zu
diesem Thema keine entsprechenden Daten. Auch in der gegenwartigen Literatur finden sich
lediglich vereinzelte Studien beziiglich des FOHR-Wertes, welche jedoch nicht in Verbindung
mit Pinealiszysten durchgefihrt wurden. O'Hayon et al. fiihrten einen Referenzwert fir
Kinder ein, welcher unabhangig vom Alter mit 0,37 angegeben wurde (O'Hayon et al. 1998).
Dieser Wert bestatigt die Ergebnisse unseres padiatrischen Kollektivs. Darliber hinaus wird in
der Literatur von durchschnittlichen FOHR-Werten von etwa 0,59 bei Kindern mit
Hydrozephalus unbekannter Ursache berichtet (Kulkarni et al. 1999). Da in unserer
padiatrischen Gruppe jedoch kein Hydrozephalus diagnostiziert wurde, liel8 sich hierzu kein
Vergleich anstellen. Ambarki et al. lieferten demgegeniiber einen FOHR-Wert von 0,41 fiir
eine Gruppe gesunder erwachsener Patienten, obgleich sich das mittlere Alter dieses
untersuchten Patientenkollektivs mit etwa 71 Jahren sehr fortgeschritten darstellte (Ambarki
et al. 2010). Unsere Ergebnisse zeigten mit 0,38cm™ einen minimal geringeren FOHR-Wert in
der Gruppe der Erwachsenen. Bei einem mittleren Alter von 29,5 Jahren lassen sich diese
Unterschiede mit im Alter zunehmenden Ventrikelvolumina (Barron et al. 1976) und
demzufolge hoheren FOHR-Werten erklaren.

Im Allgemeinen stellt man fest, dass Pinealiszysten im Gegensatz zu benignen und malignen
Raumforderungen einen signifikant geringeren durchschnittlichen FOHR-Wert aufwiesen
und demzufolge eine signifikant geringere hydrozephale Erweiterung des inneren
Liquorsystems verursachten. Ebenso bedingten auch maligne Tumoren signifikant geringere
FOHR-Werte als benigne Tumoren. Die Datenlage in der Literatur beziglich der FOHR-Werte
verschiedener Entitaten ist leider relativ diinn, sodass kein direkter Vergleich angestellt
werden kann.

IV.4 Symptomdauer und Symptomatik

Patienten mit Pinealiszysten zeigten im Vergleich zu den anderen Entitdten sowohl die
langste chronische (22,3 Monate) als auch die langste akute Symptomdauer (1,4 Monate).
Vor allem malignen Tumoren gegeniber lieRen diese Patienten eine mehr als doppelt so
lange chronische Symptomdauer erkennen (22,3 Monate vs. 10,4 Monate). Ferner wiesen

minderjahrige Patienten mit Pinealiszysten eine langere Symptomdauer (akut und chronisch)
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als volljahrige Patienten auf. Die Koinzidenz von Malignitdat und relativ geringer
Symptomdauer lasst sich moéglicherweise dadurch erklaren, dass das raschere und infiltrative
Tumorwachstum zu einer schnelleren Okklusion des Aquaduktes und dadurch einer
Dekompensation mit ebenso schneller Entwicklung eines Hydrozephalus sowie ent-
sprechender Hirndrucksymptomatik flhrte. Demzufolge war ein friiheres therapeutisches
Eingreifen notwendig. Verdeutlicht wird dies durch die vergleichsweise hohe Pravalenz eines
Hydrozephalus bei malignen Tumoren gegeniliber den Pinealiszysten (81,8% vs. 4,5%).
Ahnliches stellt sich fiir die benignen Raumforderungen dar (64,3% vs. 4,5%). Pinealiszysten
scheinen langsam zu wachsen und ermoglichen dadurch den umgebenden anatomischen
Gehirnstrukturen die Moglichkeit der Kompensation. Unsere Ergebnisse decken sich mit den
Daten anderer Arbeiten. Michielsen et al. berichten von einer durchschnittlich 21 Monate
anhaltenden Symptomdauer in ihrem Patientenkollektiv, wobei sich diese zwischen einer
Woche und sechs Jahren darstellte (Michielsen et al. 2002). Auch in unserer Studie wiesen
zwei Patienten mit (ber sieben Jahren und sogar zehn Jahren aulerordentlich lange
Symptomdauern auf. Obgleich wenige Angaben zur Symptomdauer von Pinealiszysten in der
Literatur beschrieben sind, berichten auch andere Autoren von Monaten bis Jahren
andauernden Beschwerden (Klein und Rubinstein 1989; Wisoff und Epstein 1992). Insgesamt
zeigt sich eine lange Leidensgeschichte der Patienten mit Pinealiszysten, insbesondere im
Vergleich mit den anderen Entitdten. Eine Erklarung fir die lange Symptomdauer stellt
moglicherweise die zum Teil unspezifische Symptomatik noch unentdeckter Pinealiszysten
dar. Auch das langsame, nicht infiltrative Wachstum der Pinealiszysten konnte hierbei von
Bedeutung sein. Ferner wird aufgrund des fehlenden kausalen Zusammenhangs und einer
fehlenden klinischen Assoziation der Beschwerden mit einer bereits diagnostizierten Zyste,
eine Operationsindikation, insbesondere bei jungen Patienten, haufig zurlickhaltend gestellt.
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IV.4. Tabelle 2: Vergleich der Symptomatik der vorliegenden Arbeit mit Vergleichsstudien
Symptome Eigene Falle (Kahilogullari et | (Mandera et al. (Michielsen et al. | (Fain et al. 1994)
al. 2013) 2003) 2002)
Metaanalyse
Anzahl Pinealiszysten | 22 25* 22 7 24
Kopfschmerzen 19 (86,4%) 24 (96%) 12 (54,5%) 6 (85,7%) 19 (79,2%)
Sehstérungen/ 14 (63,6%) 14 (56%) 8 (36,4%) 2 (28,6%) 5(20,8%)
Augenfehlstellungen
Schwindel 11 (50%) - 8 (36,4%) - -
Ubelkeit/Erbrechen 9 (40,9%) 9 (36%) 1(4,5%) 4 (57,1%) 7 (29,2%)
Vegetative Beschw. 7 (31,8%) - - - -
Gangstorungen 4 (18,2%) - - 1(14,3%) -
Sprachstorungen 2 (9,1%) - - - -
Konzentrationsst. 2 (9,1%) - - - -
Hydrozephalus 1(4,5%) 11 (44%) 0 (0%) 4 (57,1%) 8 (33,3%)
Parinaud-Syndrom 1(4,5%) 2 (8%) 1(4,5%) 0 (0%) 2 (8,3%)
Kognitive Defizite 1(4,5%) - - - -
Sonstige Beschw. -sens. Stoérung | -Papillenédem | -Hemiparese -Lethargie -Papillenédem
5(22,7%) 4 (16%) 2(9,1%) 4 (57,1%) 5 (20,8%)
-v.a. Migrane -Synkope -Epilepsie -Papillenédem -Hemiparese
3 (13,6%) 3(12%) 2(9,1%) 1(14,3%) 1(4,2%)
-Papillenddem | -Ataxie -Bradykardie -paroxysm. -halbseitige sens.
1(4,5%) 1 (4%) 1(4,5%) Pupillendilat. u.- | Stérung
-retrobulbar. -Lethargie -Papillen6dem kontraktion 1(4,2%)
Druckschmerz 1 (4%) 1(4,5%) 1(14,3%) -Krampfanfall
1(4,5%) -therapie- -spast.Paralyse 1(4,2%)
-Bewusstlosig- | refraktdre 1(14,3%)
keitsepisoden Beugespasm. -Anorexie
1(4,5%) 1 (4%) 1(14,3%)

* Von urspriinglich 30 Patienten war bei 5 Patienten in der Metaanalyse von Kahilogullari et al. die

Beschwerdesymptomatik nicht evaluierbar

Obgleich Pinealiszysten haufig als asymptomatisch charakterisiert werden, bietet ihr

klinisches Bild ein vielschichtiges Spektrum, welches im schlimmsten Fall zum pl6tzlichen Tod

fiihren kann. Wahrend zahlreiche verschiedene Symptome den Zysten der Pinealisloge

zugeschrieben werden und sich diese in den verschiedenen Berichten unterscheiden, zdhlen

Kopfschmerzen sowohl

bei

Kindern als auch bei

Erwachsenen zu den haufigsten

Beschwerden (Fain et al. 1994; Michielsen et al. 2002; Mandera et al. 2003; Kahilogullari et
al. 2013). In einer Studie von Mandera et al. beklagten 12 von 22 Kindern (54,5%)
Kopfschmerzen (Mandera et al. 2003). Ebenso diagnostizierten Fain et al. Kopfschmerzen als
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das haufigste Symptom in der von ihnen beschriebenen Serie. Dabei waren 19 von 24
Patienten (79,2%) von Kopfschmerzen betroffen (Fain et al. 1994). In einer Meta-Analyse von
Kahilogullari et al. mit 30 operierten Kindern aus den Jahren 1914 bis 2012 zeigten sogar
96% der Kinder eine Kopfschmerzsymptomatik (Kahilogullari et al. 2013). Diese Ergebnisse
stimmen mit den Auswertungen der hier vorliegenden Studie Uberein, in der 19 von 22
Patienten (86,4%) liber Kopfschmerzen klagten. Es werden verschiedene Pathomechanismen
als Ursachen der Kopfschmerzentstehung diskutiert. Einen mdglichen Zusammenhang
zwischen Kopfschmerz und einem laborchemisch nachgewiesenen Melatoninmangel
beschrieben Karadas et al.. In dem von ihnen publizierten Fall kam es nach Melatonin-
substitution zu einem volligen Sistieren der Kopfschmerzbeschwerden (Karadas et al. 2012).
Auch Peres et al. schilderten funf Falle von primaren Kopfschmerzen in Zusammenhang mit
Pinealiszysten und vermuteten, dass diese Verbindung nicht durch eine Kompression,
sondern vielmehr aufgrund einer gestérten Sekretion des Zirbeldriisenhormons Melatonin
zustande kommt (Peres et al. 2004). Melatonin scheint daher Uber verschiedene Regelkreise
eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Kopfschmerzen zu spielen. So verflgt es
insbesondere Uber eine antiinflammatorische Wirkung und verringert ferner eine
Hochregulierung proinflammatorischer Zytokine (Peres et al. 2006). Aus diesem Grund wird
die Melatoninsubstitution flir Patienten mit Pinealiszysten als alternative Therapieoption
diskutiert und bereits vielversprechend angewandt. Diese Mdglichkeit beschrankt sich
jedoch auf eine alleinige Kopfschmerzsymptomatik ohne akuten obstruktiven Hydro-
zephalus, welcher einer weiterfiihrenden Behandlung bedarf (Peres et al. 2006; Evans und
Peres 2010; Karadas et al. 2012). Aufgrund postoperativ akzentuierter Kopfschmerzen wurde
bei einem Patienten dieser Studie ein Therapieversuch mittels Melatoninsubstitution
unternommen; eine Beurteilung des Therapieerfolgs war angesichts eines zu kurzen Follow-
up-Intervalls zum Zeitpunkt der Auswertung nicht moglich. Uberdies zeigten Patienten mit
Pinealiszysten in einer von Seifert et al. dargelegten Fall-Kontroll-Studie doppelt so haufig
Kopfschmerzen wie die Patienten der Kontrollgruppe. Interessanterweise konnten keine
signifikanten Unterschiede der ZystengroBe bei Patienten mit und ohne Kopfschmerzen
festgestellt werden (Seifert et al. 2008). Dariiber hinaus wird eine Kompression der vendsen
Gefallstrukturen durch die Pinealiszyste als Kopfschmerzursache diskutiert (Miyatake et al.
1992). Nach Meinung von Mandera et al. kdnnen Kopfschmerzen aber auch aufgrund eines
gestorten Liquorflusses durch den Aquaeductus cerebri bedingt sein (Mandera et al. 2003).
Stellt man im Gegensatz dazu den Verdacht auf eine andere - beispielsweise migrane-
bedingte - Kopfschmerzursache, welche in drei unserer Fille vermutet wurde, ist zur
Differenzierung und Diagnosestellung eine prazise Anamnese unerladsslich. In einigen Fallen
wurden schwere frontale oder okzipitale Kopfschmerzen vorgefunden, welche mit anderen
Symptomen wie Sehstérungen (beispielsweise Doppelbilder und Gesichtsfelddefekte),
Schwindel oder einem Hydrozephalus assoziiert waren (Fain et al. 1994; Michielsen et al.
2002; Mandera et al. 2003; Sarikaya-Seiwert et al. 2009; Ayhan et al. 2011).
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Sehstoérungen, als das zweithaufigste Symptom der vorliegenden Arbeit (63,6%), traten mit
Ausnahme in der von Kahilogullari et al. publizierten Meta-Analyse (Kahilogullari et al. 2013)
in den Vergleichsstudien weitaus seltener auf (Fain et al. 1994; Michielsen et al. 2002;
Mandera et al. 2003). Mandera et al. berichteten in ihrer Serie lediglich von 36,4%
diagnostizierter Sehstdorungen (Mandera et al. 2003), wahrend Fain et al. sogar nur in circa
20% der Falle diese Beschwerden beschrieben. Vermutlich lag dieser Symptomatik eine
Dysfunktion des Hirnstamms zugrunde (Fain et al. 1994). Diese Haufigkeitsunterschiede sind
potentiell auf unterschiedliche anatomische Zystenlokalisationen zurlickzufiihren, eine
entsprechende Erklarung hierfir findet sich in der gegenwartigen Literatur jedoch nicht.

Neben Kopfschmerzen und Sehstérungen klagte die Halfte des von uns beschriebenen
Studienkollektivs (iber Schwindel als eine der drei haufigsten Beschwerden. Wahrend in der
von Mandera et al. vorgestellten Arbeit Schwindel mit 36,4% ebenfalls ein haufig
vorkommendes Symptom darstellte (Mandera et al. 2003), lieRen sich in den anderen
Vergleichsarbeiten dazu keine Ergebnisse eruieren (Fain et al. 1994; Michielsen et al. 2002;
Kahilogullari et al. 2013). Dieser Umstand ist entweder auf das tatsachliche Fehlen der
Beschwerden oder auf eine anamnestisch nicht erfasste Schwindelsymptomatik
zuriickzufiihren. Dennoch wird in der Literatur immer wieder Gber Schwindel in Zusammen-
hang mit Pinealiszysten berichtet (Klein und Rubinstein 1989; Bosnjak et al. 2009). Diese
Tatsache stimmt mit den Ergebnissen unserer Arbeit iberein.

Mit Ausnahme der Patienten von Mandera et al. (Mandera et al. 2003) prasentierten sich
sowohl die von uns untersuchten Patienten, als auch die der anderen Vergleichsarbeiten
haufig mit Ubelkeit und Erbrechen (Fain et al. 1994; Michielsen et al. 2002; Kahilogullari et
al. 2013). Ursachlich hierfiir kann eine akute Hirndrucksymptomatik aufgrund eines
obstruktiven Hydrozephalus sein. In unserer Studie kam es jedoch verhaltnismaRig haufig zu
Ubelkeit und Erbrechen (40,9%), wihrend bei nur einem Patienten ein Hydrozephalus
diagnostiziert wurde (4,5%). Es lasst sich folglich die Vermutung anstellen, dass eine
intermittierende Aquaduktverlegung zu Ubelkeit und Erbrechen gefiihrt hat, ohne jedoch
eine kompensatorische Erweiterung des inneren Ventrikelsystems zu bewirken.
Entsprechend der Zystenlokalisation prasentiert sich eine Vielzahl der Patienten aulRerhalb
unseres Kollektivs mit intrakraniellem Hochdruck aufgrund eines obstruktiven
Hydrozephalus durch eine Verlegung des Aquaeductus mesencephali (Fain et al. 1994;
Michielsen et al. 2002; Kahilogullari et al. 2013). Entgegen der allgemeinen Annahme ist ein
obstruktiver Hydrozephalus jedoch keine obligatorische Bedingung fiir eine symptomatische
Pinealiszyste. Wie bereits erwahnt, wurde in der vorliegenden Dissertation bei 20
symptomatischen Pinealiszysten nur ein Hydrozephalus (4,5%) festgestellt. In der Arbeit von
Mandera et al. wurde bei keinem der Patienten ein Hydrozephalus diagnostiziert (Mandera
et al. 2003), wohingegen er in der von Michielsen et al. veroffentlichten Studie
verhaltnismaRig haufig vorkam (57,1%) (Michielsen et al. 2002). Im Allgemeinen tritt ein
Hydrozephalus laut Literatur bei 17-43% der Pinealiszysten in Erscheinung (Michielsen et al.
2002). In der von Kahilogullari et al. durchgefiihrten Meta-Analyse wird diese Aussage mit
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einem Hydrozephalusanteil von sogar 44% in dem von ihnen untersuchten Patientenkollektiv
bestatigt (Kahilogullari et al. 2013). Die Diskrepanz in der Haufigkeitsverteilung ist vermutlich
auf eine ,bewegliche” Pinealiszyste und somit eine unterschiedliche Dauer der
Aqudaduktverlegung zuriickzufiihren. Bei intermittierender Okklusion kann es regelmalig zu
einer Entlastung im Sinne eines Liquorabflusses und einer Anpassung des Ventrikelsystems
kommen, wohingegen eine dauerhafte Behinderung zu einem rasch progredienten
obstruktiven Hydrozephalus fiihrt.

Aufgrund der Nahe zur Vierhiligelplatte kdnnen Pinealiszysten zudem die Colliculi superiores
und die Commissura posterior komprimieren und eine klassische vertikale Blickparese, das
Parinaud-Syndrom, verursachen (Fain et al. 1994; Jacobs und Galetta 2007). Nach unseren
Ergebnissen entsteht eine vertikale Blickparese jedoch relativ selten. Dies stimmt mit den
Untersuchungen von Fain et al. (Fain et al. 1994) und Michielsen et al. (Michielsen et al.
2002) uberein. Auch Mandera et al. und Kahilogullari et al. beschrieben in ihren Arbeiten nur
vereinzelt Falle eines Parinaud-Syndroms (Mandera et al. 2003; Kahilogullari et al. 2013). Im
Gegensatz dazu war ein solches Phanomen in allen Fallen von Wisoff und Epstein prasent
(Wisoff und Epstein 1992).

Vegetative Beschwerden wie Bldasse, verminderte Belastbarkeit, Adynamie oder Schlaf-
storungen wurden von nahezu einem Drittel des untersuchten Patientenkollektivs
angegeben. Entsprechende Beschwerden in den Vergleichsstudien waren beispielweise
Lethargie, Bradykardie oder Synkopen. Lethargie wurde in einem Fall (4%) von Kahilogullari
et al. beschrieben (Kahilogullari et al. 2013) und sogar in 57,1% der Falle in der von
Michielsen et al. publizierten Studie diagnostiziert (Michielsen et al. 2002). Dariber hinaus
erlitten 12% der Patienten von Kahilogullari et al. synkopale Episoden, deren Umstdande nicht
naher erldutert wurden (Kahilogullari et al. 2013). Eine Bradykardie bestand indes nur bei
einem Patienten (4,5%) in der von Mandera et al. veréffentlichten Studie (Mandera et al.
2003). Auch eine unserer Patientinnen erlitt Bewusstlosigkeitsepisoden (4,5%). Eine Stérung
des Tag-Nacht-Rhythmus durch eine gestorte zirkadiane Rhythmik lieB sich in unserer Arbeit
- wider Erwarten - nur vereinzelt (in Form von Schlafstorungen) eruieren. Diese Problematik
findet in der Vergleichsliteratur wenig Beachtung, entweder aufgrund tatsachlich fehlender
Beschwerden oder mangelnder klinischer Relevanz.

Ferner wird von anderen seltenen Symptomen wie Gangstorungen, Papillenddemen,
Krampfanfallen oder sogar Hemiparesen berichtet (Michielsen et al. 2002; Mandera et al.
2003; Kahilogullari et al. 2013). Gangstorungen waren mit 18,2% in der vorliegenden Arbeit
vergleichsweise selten. Auch wenn von Gangstérungen nur in einem weiteren Fall in der von
Michielsen et al. untersuchten Vergleichsstudie berichtet wurde (Michielsen et al. 2002) und
der zugrunde liegende kausale Zusammenhang unklar bleibt, spricht die signifikante
postoperative Verbesserung der Beschwerden in der hier vorliegenden Studie fir eine
ursachliche Beteiligung der Pinealiszyste. Obwohl die Pinealiszyste eines Patienten in der von
Fain et al. gezeigten Studie zur Abklarung einer isolierten Anfallsepisode einen Zufallsbefund
darstellte, kam es im postoperativen Follow-up zu keiner Wiederholung eines solchen
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Ereignisses (Fain et al. 1994). Ein solches Phidnomen kann moglicherweise durch einen
intrakraniellen Hirndruck ausgel6st werden. Auch Mandera et al. beschrieben zwei Falle mit
Epilepsie; eine chirurgische Behandlung und demzufolge postoperative Beurteilung des
Therapieerfolges blieb in diesen Fallen jedoch aus (Mandera et al. 2003). Auch neurologische
Defizite im motorischen, sensorischen oder zerebellaren System wurden bereits beschrieben
(Klein und Rubinstein 1989; Fain et al. 1994; Michielsen et al. 2002). Wenn auch aus
anatomischer Sicht nicht ohne weiteres erklarbar, schilderten Michielsen et al. einen Fall mit
ataktischem Gangbild, Dysbalance sowie diskreten pyramidalen Zeichen, welche im
postoperativen Follow-up vollstandig sistierten (Michielsen et al. 2002). Obwohl die
Ursachen einer Hemiparese sowie halbseitiger sensorischer Stérungen in zwei Fallen von
Fain et al. schlecht verstanden sind, erfuhren beide Patienten eine Aufhebung ihrer
Beschwerden nach der operativen Zystenresektion (Fain et al. 1994). Kahilogullari et al.
berichteten von einem 15-jahrigen Jungen mit nicht ndaher beschriebener Ataxie, bei dem
jedoch ein (berdurchschnittlicher Zystendurchmesser von 4cm auffiel und dies eine
mogliche Erklarung fir ein derartig seltenes Symptom sein kénnte (Kahilogullari et al. 2013).
Obgleich sensorische Storungen wie Pardsthesien oder Hypasthesien auch in unserer Studie
beobachtet wurden, zeigte sich kein kausaler Zusammenhang zur Pinealiszyste, da es
postoperativ zu keiner signifikanten Verbesserung der Beschwerden und dariiber hinaus zu
erstmalig diagnostizierten sensorischen Defiziten kam.

Innerhalb der vorliegenden Dissertation wurden in ophthalmologischen Untersuchungen
Papillenddeme (Stauungspapillen) festgestellt. Diese Schwellungen treten am haufigsten in
Zusammenhang mit erhohtem Hirndruck, entweder aufgrund einer raumfordernden
Wirkung der Lasion selbst oder eines gestorten Liquorflusses, auf. In unserer Arbeit konnten
lediglich bei einem Patienten Stauungspapillen festgestellt werden (4,5%). Dieses Phanomen
wurde ebenfalls nur bei jeweils einem Patient in den Studien von Mandera et al. (4,5%)
(Mandera et al. 2003) und Michielsen et al. (14,3%) beschrieben (Michielsen et al. 2002). Im
Gegensatz dazu berichteten Kahilogullari et al. in ihrer Meta-Analyse von einem Anteil von
16% (Kahilogullari et al. 2013) und Fain et al. sogar von 20,8% diagnostizierter
Papillenddeme (Fain et al. 1994). Wahrend ein Hydrozephalus fiir eine gesteigerte
Hirndrucksymptomatik spricht und dies ein gemeinsames Auftreten von Stauungspapillen
vermuten lasst (Fain et al. 1994; Kahilogullari et al. 2013), zeigten in der Studie von
Michielsen et al. vier Patienten einen Hydrozephalus, aber lediglich einer davon
Papillenddeme (Michielsen et al. 2002). In der vorliegenden Arbeit wies ein Kind mit
Stauungspapillen bei einem FOHR-Wert von 0,36cm™ ein schlankes Ventrikelsystem auf und
zeigte auller Kopfschmerzen keine akute Hirndrucksymptomatik.

Ein seltenes, aber potentiell gefdhrliches Phanomen stellt die sogenannte Zirbeldriisen-
Apoplexie (pineal apoplexy) aufgrund einer akuten zystischen Blutung dar und sollte immer
bei plotzlichem Symptombeginn oder akuter Verschlechterung der Beschwerden in Betracht
gezogen werden (Patel et al. 2005; Sarikaya-Seiwert et al. 2009). Unter Berufung auf die
Untersuchungen des Zysteninhaltes werden frithere Blutungen bei symptomatischen Zysten
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haufig angenommen (Wisoff und Epstein 1992; Fain et al. 1994). Aus diesem Grund werden
solche akuten zystischen Blutungen moglicherweise als Hauptgrund fir die bestehenden
Symptome vermutet (Michielsen et al. 2002). Zusammen mit dem akuten Hydrozephalus
werden sie in der Literatur sogar fir plotzliche Todesfdlle verantwortlich gemacht
(Richardson und Hirsch 1986; Milroy und Smith 1996).

Vergleicht man das klinische Bild der Kinder mit den Symptomen Erwachsener, so lassen sich
in der Literatur keine signifikanten Unterschiede finden (Wisoff und Epstein 1992; Fain et al.
1994; Michielsen et al. 2002). Diese Resultate decken sich mit den Ergebnissen unserer
Arbeit. Stellt man dariiber hinaus die Symptomatik der Pinealiszystenpatienten denen
anderer Entitdaten gegeniber, ist der hohe Hydrozephalusanteil bei malignen (81,8%) und
benignen (64,3%) Tumoren auffallig. Benigne Tumoren prdsentierten sich trotz haufigem
Hydrozephalus seltener mit Kopfschmerzen (42,9% vs. 86,4% bei Pinealiszysten), wahrend
Patienten mit malignen Tumoren neben dem hdéchsten Hydrozephalusanteil (81,8%) auch
am haufigsten Uber vegetative Beschwerden (72,7%) klagten. Auch ein Parinaud-Syndrom
trat bei malignen (18,2%) und benignen (21,4%) Tumoren haufiger als bei den Pinealiszysten
(4,5%) auf. Interessanterweise zeigten vor allem Patienten mit benignen Tumoren, trotz
vergleichsweise haufigem Hydrozephalus weniger hirndruckspezifische Symptome wie
Kopfschmerzen (42,9% vs. 86,4%), Ubelkeit und Erbrechen (21,4% vs. 40,9%) oder Schwindel
(21,4% vs. 50%) als dies bei Patienten mit Pinealiszysten der Fall war. Pinealiszysten-
spezifische Symptome konnten jedoch nicht eruiert werden.

Vergleicht man die Beschwerdedauer aller Patienten, so wird deutlich, dass die haufigsten
chronischen Beschwerden wie Kopfschmerzen (53,2%) oder Schwindel (19,1%) im
Allgemeinen eher unspezifisch waren, die Beschwerden moglicherweise unterschatzt und
dadurch eine vergleichsweise lange chronische Symptomdauer bis zum operativen Eingriff
resultierte. Bei der akuten Symptomatik fiel vor allem der hohe prozentuale Anteil an
Patienten mit Hydrozephalus (38,3%) auf, welcher typisch fiir einen Prozess in der
Pinealisloge ist und ein schnelles therapeutisches Eingreifen notwendig machte.

In der Gesamtschau der aufgefiihrten Symptome dieser Arbeit und der Vergleichsliteratur
zeigen Pinealiszysten ein heterogenes Spektrum ihres klinischen Erscheinungsbildes. Auf der
einen Seite lasst sich eine typische, aber unspezifische Symptomkonstellation aus
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen sowie dem Auftreten
eines Hydrozephalus erkennen. Auf der anderen Seite zeigen sich seltene Symptome, wie
beispielsweise das Parinaud-Syndrom. Infolgedessen sollte bei unklarer Diagnostik und oben
aufgefihrten Symptomen eine intrakranielle Lasion, respektive eine Zyste der Pinealisregion
differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Darliber hinaus bewirken Pinealiszysten
ungeachtet ihrer identischen anatomischen Lokalisation eine ebenso groRe Bandbreite
seltener Symptome im sensorischen, motorischen oder zerebelldren System. Auch wenn der
kausale Zusammenhang zwischen derartigen Storungen und der Pinealiszyste unklar bleibt,
macht er diese in ihrer klinischen Bedeutung so besonders und unterstreicht, welche
Aufmerksamkeit ihrer Diagnostik, Verlaufskontrolle und Therapie zu Teil werden sollte.
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IV.5 Therapie und postoperatives Outcome

Die Therapie der Pinealiszysten reicht von der alleinigen klinischen und radiologischen
Beobachtung bis zur chirurgischen Zystenresektion. Eine Verlaufsbeobachtung wird in der
Regel bei asymptomatischen, vor allem jungen Patienten, empfohlen (Mandera et al. 2003;
Kahilogullari et al. 2013), wahrend andere Autoren ein klinisches und radiologisches Follow-
up flr asymptomatische erwachsene Patienten als nicht zwingend erforderlich erachten (Al-
Holou et al. 2011). Ein chirurgischer Eingriff ist bei Patienten mit symptomatischen
Pinealiszysten und/oder wachsender ZystengréRe indiziert (Fain et al. 1994; Michielsen et al.
2002; Mandera et al. 2003; Taraszewska et al. 2008). In diesem Zusammenhang hat die
Entwicklung mikrochirurgischer Techniken einen besseren und leichteren Zugang zur
Pinealisloge ermdglicht und damit die direkte chirurgische Behandlung von Lasionen in
dieser Region erleichtert. Obwohl in der Literatur eine Reihe von chirurgischen Zugangen zur
Pinealisregion beschrieben werden, ist der infratentoriell-suprazerebellare Ansatz aktuell der
am haufigsten genutzte Zugang in der modernen neurochirurgischen Praxis (Fain et al. 1994;
Konovalov und Pitskhelauri 2003; Mandera et al. 2003; Kahilogullari et al. 2013). Zuerst von
Krause (1857-1937) Anfang der zwanziger Jahre beschrieben (Horwitz 1996) und spater von
Stein weiterentwickelt (Stein 1971), wurde ausschlieBlich diese Technik in der hier
vorliegenden Arbeit durchgefihrt. In allen 22 Fallen erfolgte eine subokzipitale
osteoplastische Kraniotomie und mikrochirurgische Resektion der Pinealiszyste Uber einen
infratentoriell-suprazerebelldren Zugang. Schwerwiegende Komplikationen oder eine
perioperative Mortalitdat wurden in unserer retrospektiven Studie nicht beobachtet. Mit
einer Ausnahme wurde sowohl in der Gruppe der malignen als auch der benignen Tumoren
ebenfalls ein infratentoriell-suprazerebelldrer Zugang zur Pinealisloge gewahlt. Auch wenn in
der Vergangenheit Uber Komplikationen beziiglich des infratentoriell-suprazerebelldaren
Zugangs berichtet wurde, sind diese selten und meist zeitlich begrenzt (Fain et al. 1994;
Michielsen et al. 2002). Im postoperativen Follow-up zeigten sich 16 von 22 Patienten
(72,7%) hinsichtlich der ausgewahlten Symptome und der oben aufgefiihrten
Bewertungskriterien (siehe 11.4) beschwerdefrei. Insgesamt kam es im pra- und
postoperativen Vergleich zu einem signifikant verbesserten postoperativen Outcome der
Symptome Kopfschmerz (p < 0.0001), Sehstérungen und Augenfehlstellungen (p < 0.0001),
vegetativer Beschwerden (p = 0.0303), Schwindel (p = 0.0157), Gangstorungen (p = 0.0425)
sowie Ubelkeit und Erbrechen (p = 0.0303). Ferner schien das Alter zum Zeitpunkt der
Operation das postoperative Outcome, mit Ausnahme des Symptoms Sehstdérungen und
Augenfehlstellungen, nicht in klinisch relevantem Ausmald zu beeinflussen. Wahrend bei den
unter 18-Jahrigen postoperativ keine Sehstorungen beziehungsweise Augenfehlstellungen
mehr auftraten, beklagten in der Gruppe der lber 18-Jahrigen auch postoperativ zwei von
zehn Patienten dieses Symptom. Aufgrund der kleinen Patientenpopulation stellt diese
Tatsache lediglich eine Tendenz dar. In der Gruppe der malignen Tumoren konnte eine
signifikante Verbesserung des Symptoms Hydrozephalus (p = 0.0089) und vegetativer
Beschwerden (p = 0.0051) erzielt werden, wohingegen sich fiir die benignen Tumoren keine
postoperative Verbesserung der Beschwerden zeigte. Die offene mikrochirurgische
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Resektion symptomatischer glialer Pinealiszysten wird auch von anderen Autoren
beflirwortet, da eine chirurgische Exzision dieser benignen Zysten eine kurative
Therapieoption darstellt. Fain et al. fihrten bei 96% der Patienten ihrer Serie eine
chirurgische Entfernung der Zysten Uber einen infratentoriell-suprazerebelldren Zugang
durch. In 21 von 24 Fdllen traten im postoperativen Verlauf keine Komplikationen oder
neurologische Folgeerscheinungen auf. Lediglich zwei Patienten zeigten leichte und zeitlich
begrenzte Beschwerden, wahrend ein Patient einen radiologisch nachgewiesenen vendsen
Infarkt des Kleinhirns mit transienter Ataxie aufwies (Fain et al. 1994). Auch wenn sich der
postoperative Verlauf in der Studie von Fain et al. insgesamt positiv darstellte, hebt
letztgenannter Fall die potenzielle Gefahr eines neurochirurgischen Eingriffs in der
Pinealisregion hervor. Bei gleichzeitig bestehendem Hydrozephalus sprechen sich Michielsen
et al. fur eine diagnostische und therapeutische endoskopische Behandlung der
Pinealiszysten aus, da sie eine effiziente, aber vor allem komplikationsarme und rezidivfreie
Technik darstellt. Im Falle einer persistierenden Aquaduktstenose, nach der Pinealiszysten-
resektion, bietet die Endoskopie dabei die Moglichkeit einer Drittventrikulostomie. In
Abwesenheit eines Hydrozephalus kénnen symptomatische Pinealiszysten mikrochirurgisch,
mit einer subokzipitalen Kraniotomie, eventuell endoskopisch assistiert, angegangen werden
(Michielsen et al. 2002). Im postoperativen Verlauf zeigten sich die endoskopisch
behandelten Patienten beschwerdefrei, wahrend zwei offen mikrochirurgisch, Gber einen
infratentoriell-suprazerebelldren Zugang operierte Patienten weiterhin tGber Kopfschmerzen
klagten. Einer dieser Patienten entwickelte trotz totaler Zystenresektion, ein passageres
Parinaud-Syndrom. Demgegeniiber wurde derselbe Patient von pyramidalen und ataktischen
Symptomen befreit. Eine Erklarung hierfiir konnte nicht festgestellt werden (Michielsen et
al. 2002). In der von Mandera et al. beschriebenen Studie wurden vier Kinder wegen der
Progression neurologischer Symptome oder des Wachstums der Pinealiszysten wahrend des
Follow-ups chirurgisch behandelt. Auch hier erfolgte die Resektion der Zysten liber einen
infratentoriell-suprazerebelldren Zugang. In dieser Gruppe wurden weder Chirurgie-bedingte
Komplikationen festgestellt, noch wurden Residualzysten im postoperativen MRT
nachgewiesen. Ein Madchen zeigte sich postoperativ beziglich ihrer Kopfschmerz-
symptomatik beschwerdefrei, wahrend zwei andere Madchen liber leichte persistierende
Kopfschmerzen klagten. Vorher bestehende Sehstérungen, Schwindel, ein Parinaud-
Syndrom oder sogar eine Parese des Nervus abducens waren vollstandig regredient. Eine
Patientin mit Kopfschmerzen und Sehstérungen zeigte im Vergleich dazu keine
postoperative Besserung ihrer Beschwerden (Mandera et al. 2003). Auch in der von
Kahilogullari et al. durchgefiihrten Meta-Analyse wurde in der Mehrzahl der Falle eine
mikrochirurgische Zystenresektion Uber eine infratentoriell-suprazerebelldaren Zugang
durchgefiihrt. In diesen Studien gab es nach dem operativen Eingriff keine dauerhaften
Komplikationen. Letale Folgen der Operation sind lediglich in einem Fall aus der pra-
mikrochirurgischen Zeit im Jahre 1914 beschrieben (Kahilogullari et al. 2013). Obwohl
verschiedene Therapieoptionen fiir die chirurgische Zystenresektion beschrieben werden,
stellt die offene mikrochirurgische Technik (iber einen infratentoriell-suprazerebelldaren

Zugang die am haufigsten praktizierte Methode dar. Trotz der Fortschritte in der mikro-
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chirurgischen Technik und unterstitzender Hilfsmittel wie der Neuronavigation, bleibt die
offene operative Tumorresektion in der Pinealisregion ein komplexes Unterfangen, welches
einer groBen Erfahrung des Operationsteams bedarf.

Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit wird ersichtlich, dass ungeachtet der vergleichsweise
relativ geringen Zystenvolumina, der niedrigen FOHR-Werte und dem entsprechend seltenen
Auftreten eines Hydrozephalus, Pinealiszysten vielfaltige Beschwerden verursachen kénnen,
welche haufig unterschatzt werden. Langwierige Beschwerden bei gleichzeitig bestehenden
Pinealiszysten sollten trotz haufig unauffalliger radiologischer Befunde an einen kausalen
Zusammenhang der Symptome mit der Pinealiszyste denken lassen. In der Mehrheit der
Falle lasst sich durch eine offene operative Zystenresektion ein signifikant verbessertes
postoperatives Outcome erzielen. Aufgrund dieser Tatsache stellt die mikrochirurgische
Zystenresektion Uber einen infratentoriell-suprazerebelldaren Zugang die Therapie der Wahl
einer symptomatischen Zyste der Pinealisloge dar. Die Indikation fiir eine operative
Zystenresektion sollte unserer Meinung nach frihzeitig gestellt werden.
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V. Zusammenfassung

Tumoren der Pinealisregion bieten ein grofles Spektrum unterschiedlicher Entitaten und
demzufolge auch differente Behandlungsansatze. Aufgrund der Raritat pinealer Raum-
forderungen, insbesondere der Pinealiszysten, ist die Datenlage bezliglich der Vorteile einer
mikrochirurgischen Zystenresektion begrenzt. Symptomatische Pinealiszysten sind in der
Literatur nur selten beschrieben. Lediglich die Erfassung groRerer Patientengruppen mit
symptomatischen Zysten der Pinealisregion ermoglicht eine objektive Beurteilung des
klinischen Verlaufs sowie eine daraus resultierende angemessene Therapieentscheidung.
Das Ziel dieser klinisch-retrospektiven Arbeit war es, die zystischen Raumforderungen der
Glandula pinealis im Vergleich mit tumordésen Raumforderungen der Region zu untersuchen
und die Bedeutung der operativen Zystenresektion im Hinblick auf das postoperative
Outcome zu analysieren.

Die vorliegende Dissertation untersuchte den Krankheitsverlauf und das postoperative
Outcome von 47 Patienten mit benignen und malignen Raumforderungen der Pinealisloge,
wobei die Pinealiszysten als haufigere benigne Raumforderung gesondert betrachtet
wurden. Die Patienten wurden in den Jahren 2000 bis 2012 in der Klinik fir Neurochirurgie
der Universitatsmedizin Gottingen an einer Raumforderung der Pinealisregion operiert oder
in Einzelfdllen radiochemotherapeutisch behandelt. In diesem Zusammenhang wurde
eruiert, in welchem Malle es postoperativ zu einem verminderten Auftreten der pra-
operativen Symptomatik kam und welchen Einfluss das Alter auf das postoperative Outcome
der Patienten mit Pinealiszysten hatte. Ein besonderes Augenmerk wurde auf das Auftreten
und das AusmaR einer hydrozephalen Aufweitung des Ventrikelsystems bei Pinealiszysten im
Vergleich zu anderen Raumforderungen gelegt. Dies gelang mittels der Fronto-occipital-
horn-ratio (FOHR). Darlber hinaus wurden die Volumina der Pinealiszysten ausgemessen
und mit den Volumina anderer benigner und maligner Tumoren der Pinealisloge verglichen.

Die Ergebnisse der Arbeit belegen, dass Pinealiszysten im Vergleich zu benignen und
malignen Tumoren einen signifikant geringeren FOHR-Wert aufwiesen und dement-
sprechend eine signifikant geringere hydrozephale Aufweitung des Ventrikelsystems
bewirkten. Ferner verursachten maligne Raumforderungen eine signifikant geringere
hydrozephale Aufweitung des inneren Liquorsystems als benigne Raumforderungen.
Darilber hinaus waren Pinealiszysten durch signifikant geringere Volumina als die benignen
und malignen Tumoren gekennzeichnet. Maligne und benigne Raumforderungen
unterschieden sich demgegeniiber nicht signifikant in ihren Tumorvolumina. Es kann
festgehalten werden, dass Pinealiszysten vermehrt bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen in Erscheinung traten, wahrend benigne und maligne Raumforderungen eher
bei Kindern und jugendlichen Patienten vorkamen. Des Weiteren lieRen Pinealiszysten
sowohl die langste chronische als auch die langste akute Symptomdauer erkennen. Als
haufigste praoperative Beschwerden der Patienten mit Pinealiszysten konnten
Kopfschmerzen, Sehstérungen beziehungsweise Augenfehlstellungen, Schwindel, Ubelkeit
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und Erbrechen sowie vegetative Beschwerden ermittelt werden. Weitere Symptome lielRen
sich nur selten detektieren. In der Gruppe der malignen und benignen Tumoren fiel im
Gegensatz dazu ein hoher prozentualer Hydrozephalusanteil auf. Zusammenfassend kam es
im pra- und postoperativen Vergleich der Pinealiszystenpatienten zu einem signifikant
verminderten postoperativen Auftreten der oben genannten Symptome. 16 von 22
Patienten mit Pinealiszysten prasentierten sich postoperativ hinsichtlich der ausgewerteten
Symptome beschwerdefrei. Lediglich fir das Symptom Sehstérungen und Augenfehl-
stellungen zeigte sich in Bezug auf das postoperative Outcome ein signifikanter Einfluss des
Alters zum Zeitpunkt der Operation. Im Allgemeinen schien das Alter das postoperative
Outcome von Patienten mit Pinealiszysten jedoch nicht in klinisch relevantem AusmaR zu
beeinflussen. In der Gruppe der malignen Raumforderungen kam es postoperativ zu einem
signifikant verminderten Auftreten eines Hydrozephalus und vegetativer Beschwerden,
wahrend in der Gruppe der benignen Raumforderungen dagegen kein signifikanter
Unterschied ermittelt werden konnte.

Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit wird ersichtlich, dass trotz relativ geringer
Zystenvolumina, niedriger FOHR-Werte und dementsprechend seltenen Auftreten eines
Hydrozephalus, Pinealiszysten multiple Beschwerden verursachen kénnen, welche haufig
unterschatzt werden. Langwierige Beschwerden bei gleichzeitig bestehenden Pinealiszysten
sollten trotz unauffalliger radiologischer Befunde an einen kausalen Zusammenhang der
Symptome mit der Pinealiszyste denken lassen. In der Mehrheit der Falle lasst sich durch
eine offene operative Zystenresektion ein signifikant verbessertes postoperatives Outcome
erzielen. Aufgrund dieser Tatsache stellt die mikrochirurgische Zystenresektion lber einen
infratentoriell-suprazerebelldren Zugang die Therapie der Wahl einer symptomatischen
Zyste der Pinealisloge dar. Die Indikation flir eine operative Zystenresektion sollte unserer
Meinung nach friihzeitig gestellt werden.
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