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1 Einleitung

1.1 Neurofibromatose Typ 2

1.1.1 Allgemeine Informationen zur Neurofibromatose Typ 2

Die Neurofibromatose Typ 2 (NF2), friher auch bilaterale, akustische oder zentrale
Neurofibromatose genannt, ist ein autosomal-dominant vererbtes Tumordispositionssyn-
drom, das mit der Ausbildung multipler, benigner Neoplasien des gesamten Nervensys-
tems einhergeht (Evans et al., 1992a; Evans et al., 1992b). Pathognomonisch fur die Di-
agnose NF2 und bei etwa 95 % der Patienten auftretend sind bilaterale Vestibularis-
schwannome (VS), im Klinikjargon aus historischen Griinden weiterhin auch Akustikus-
neurinome genannt (Chen et al., 2018; Plotkin et al., 2013a; Ardern-Holmes et al., 2017).
Diese bringen ein hohes Risiko der beidseitigen Ertaubung mit sich. Zudem fihren sie
bei entsprechender GroRe und Ausdehnung zu weiteren neurologischen Ausféllen bis hin
zur Hirnstammkompression und somit zu einer erhéhten Morbiditdt und Mortalitét
(Ardern-Holmes et al., 2017; Evans et al., 2011; Parry et al., 1994).

Weitere typische NF2-assoziierte Tumore sind zentral und peripher auftretende nicht
vestibuldre Schwannome (NVS) kranialer, spinaler und peripherer Nerven, Meningeome
und spinale Ependymome (Nowak et al., 2015). Die Therapieoptionen der Neoplasien
beinhalten je nach Tumorentitédt und -lokalisation, nach Alter und Wunsch des Patienten,
sowie begleitenden Komorbiditaten ein abwartendes Verhalten (,,Wait and Scan*) (Peyre
et al., 2013), die Mikrochirurgie (Gugel et al., 2019b; Ardern-Holmes et al., 2017), die
systemische Off-Label-Therapie mit dem Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-
Antikorper Bevacizumab (Morris et al., 2016; Farschtschi et al., 2016; Gugel et al.,
2019c) sowie die stereotaktische Bestrahlung (Link et al., 2012). Aufgrund der benignen
Histologie der assoziierten L&sionen ist das primére Therapieziel stets der Erhalt der neu-
rologischen Funktion. Dies ist je nach Tumorlokalisation und -ausdehnung nicht immer
vereinbar mit einer vollstdndigen Tumorentfernung (Gugel et al., 2020c; Samii et al.,
1997). Der moglichst lange Erhalt des Gehors bzw. die Verzégerung der meist unaus-
weichlichen bilateralen Ertaubung und der Funktionserhalt des Gesichtsnervs ist wichtig
bei allen NF2-Patienten, insbesondere jedoch bei jungen, da ansonsten eine Einschrén-
kung der sozialen Entwicklung, der Ausbildung und schlussendlich der Lebensqualitat
droht (Merker et al., 2016; Gugel et al., 2020c).
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1.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der Erkrankung wird zwischen 1:25.000 und 1:33.000 Lebendgeburten
angegeben. Die Préavalenz steigt durch die Verbesserung der Diagnostik und langeres
Uberleben der Patienten stetig an und liegt bei etwa einem Erkrankten unter 60.000 Ein-
wohnern (Evans et al., 1992b; Evans et al., 2005; Chen et al., 2018; Kresak and Walsh,
2016). Die NF2 tritt am haufigsten im Alter zwischen 20 und 40 Jahren erstmalig auf und
zeigt einen Haufigkeitsgipfel bei 25 Jahren (Chen et al., 2018; Hoa and Slattery, 2012).
Obwonhl viele Patienten Symptome aufweisen, gibt es eine durchschnittliche Verzégerung
zur Diagnosestellung von sieben Jahren (Slattery, 2015). Die Erkrankung tritt weder be-
vorzugt im Hinblick auf Geschlecht, noch im Hinblick auf eine Ethnie auf (Hoa and
Slattery, 2012) und hat bis zum 60. Lebensjahr eine fast hundertprozentige Penetranz
(Ardern-Holmes et al., 2017; Asthagiri et al., 2009). 66 % der Patienten sterben an Ursa-
chen, die direkt auf die NF2 zurlckzufuhren sind (Bonne et al., 2016). Die geschatzte
Rate der Zehn-Jahres-Uberlebenszeit nach Diagnosestellung liegt bei durchschnittlich
67 %, 20 Jahre nach der Diagnosestellung liegt sie jedoch nur noch bei 38 % (Ruggieri et
al., 2016; Iwatate et al., 2017). Dariiber hinaus ist die statistische Uberlebenszeit bei NF2-
Patienten um 10 % geringer, wenn die Diagnose bereits vor dem 25. Lebensjahr gestellt
worden ist (Bonne et al., 2016; Evans et al., 2011).

1.1.3 Genetik und Vererbung

Die NF2 entsteht durch eine Mutation des Tumorsuppressorgens NF2 auf dem Chro-
mosom 22912 (Kresak and Walsh, 2016; Lloyd and Evans, 2013). NF2 codiert fur ein
Protein namens Merlin (Moesin-Ezrin-Radixin-like Protein) oder Schwannomin
(Asthagiri et al., 2009), das mit dem Aufbau des Zytoskeletts und der Wechselwirkung
der Zellmembranproteine mit zytosolischen Proteinen assoziiert ist (Ardern-Holmes et
al., 2017; Trofatter et al., 1993). Merlin wirkt zudem als Tumorsuppressor-Protein und
begrenzt die Schwannzell-Proliferation (Hoa and Slattery, 2012). Eine mangelhafte oder
fehlende Funktion von Merlin, wie bei der NF2, fuhrt zur Unterbrechung der Tumorsup-
pression und damit zur Ausbildung verschiedener Tumore (Asthagiri et al., 2009).

Da die Erkrankung autosomal-dominant vererbt wird, betragt das Risiko der Weiter-

gabe der Erkrankung von einem Betroffenen auf seine Nachkommen 50 % (Hoa and
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Slattery, 2012; Ardern-Holmes et al., 2017). Im Falle des familidaren Auftretens von NF2
wird der Gendefekt in Form einer Keimbahnmutation von einem betroffenen Elternteil
weitergegeben (Asthagiri et al., 2009). Mehr als die Hélfte der Falle von NF2 tritt jedoch
sporadisch auf, d.h. aufgrund einer De-Novo-Mutation mit negativer Familienanamnese
(Evans et al., 1992b; Kluwe and Mautner, 1998; Evans et al., 2011). 25 % bis 33 % der
sporadisch betroffenen NF2-Patienten mit bilateralen VS und bis zu 60 % der Patienten
mit unilateralem VS weisen eine Mosaikmutation auf (Asthagiri et al., 2009; Evans et al.,
2011). In diesem Fall erfolgt die Mutation im postzygoten Stadium und es kommt zur
Ausbildung von zwei Zelllinien, von der nur eine den Gendefekt aufweist, was als Mosaik
bezeichnet wird (Kluwe and Mautner, 1998; Lloyd and Evans, 2013).

Es gibt verschiedene, der NF2 zugrundeliegende Mutations-Typen. Dazu zdhlen groRRe
Deletionen, die in keinem Proteinprodukt resultieren, Nonsense-Mutationen und Leseras-
terverschiebungen (Frameshift-Mutationen), aus denen ein verklrztes Proteinprodukt
entsteht, Missense-Mutationen, die zu einem vollstandigen, aber abnormen Proteinpro-
dukt fuhren und Mutationen an Spleif3stellen, deren Auswirkungen abhéngig von der
Stelle und des Exons sind (Parry et al., 1996; Evans et al., 1998; Lloyd and Evans, 2013;
Kluwe et al., 1998). In Abhangigkeit vom Mutationstyp konnten deutliche Genotyp-Pha-
notyp-Korrelationen festgestellt werden (Baser et al., 2004). So gehen Nonsense- und
Frameshift-Mutationen mit einem schweren Verlauf der NF2 einher (Parry et al., 1996;
Evans et al., 1998; Selvanathan et al., 2010). Dieser Phanotyp wird nach dem Erstbe-
schreiber der NF2 auch Wishart-Typ genannt und tritt bereits im frihen Erwachsenen-
oder Teenageralter auf (Hoa and Slattery, 2012; Evans et al., 2011). Er duBert sich durch
eine hohere Tumorlast und fihrt haufiger zu Blindheit, Taubheit, L&hmungen und dem
Tod bis zum 40. Lebensjahr (Parry et al., 1996; Parry et al., 1994; Hoa and Slattery, 2012).

Der Gardner-Typ dagegen geht mit geringeren Einschrdnkungen einher, tritt spater auf
(Evans et al., 2011; Hoa and Slattery, 2012) und wurde zuerst von Gardner und Frazier
1930 beschrieben (Parry et al., 1994). Am hdufigsten mit ihm assoziiert sind Missense-,
SpleiR-Stellen-Mutationen sowie Mosaik-Formen der NF2 (Evans et al., 1998; Irving et
al., 1997). Wegen starker individueller Unterschiede in der Krankheitsmanifestation lasst
sich nicht jeder Patient genau einem NF2-Subtyp zuordnen und der Krankheitsverlauf ist
nicht sicher vorhersagbar (Ruggieri et al., 2016; Irving et al., 1997).



1.1.4 Erstsymptomatik

Die Auspragungen der NF2 sind sehr variabel und unterscheiden sich in der Kindheit
in vielerlei Hinsicht von der Symptomatik im Erwachsenenalter (Ruggieri et al., 2016;
Parry et al., 1994). Eine zusammenfassende Darstellung Uber die mdglichen pathologi-
schen Manifestierungen der NF2 bietet Abbildung (Abb.)1.

Bei Kindern mit NF2 tritt diese meist durch okulére Manifestationen, wie die juvenile
subkapsulare Katarakt, epiretinale Membranen und retinale Hamartome, oder kutane Pa-
thologien, wie kutane oder subkutane Schwannome, in Erscheinung (Asthagiri et al.,
2009; Parry et al., 1994; Ardern-Holmes et al., 2017; Gugel et al., 2020a). Dar(ber hinaus
kdnnen sie sich mit Mononeuropathien (beispielsweise nicht tumords bedingte Facialis-
parese oder FulRheberschwéche) préasentieren (Ruggieri et al., 2005). Kinder werden folg-
lich durch Symptome auffallig, die nicht mit VS oder NF2-assoziierten Tumoren in Zu-

sammenhang stehen (Parry et al., 1994).

Im Jugend- oder jungen Erwachsenenalter dagegen symptomatisch werdend prasen-
tiert sich die NF2 ublicherweise (60 % der Félle) mit einem initial ein-, spater auch beid-
seitigen sensorineuralen Horverlust aufgrund von meist bilateral auftretenden VS. Damit
einhergehend sind h&ufig Tinnitus, Schwindel und Gleichgewichtsstérungen (Evans et
al., 1992a; Parry et al., 1994; Chen et al., 2018; Asthagiri et al., 2009). Die Innen-
ohrschwerhorigkeit kann schleichend auftreten oder auch akut als rezidivierende Hor-
stiirze (Schwager, 2011). Daneben treten Symptome, beispielsweise aufgrund von intra-
kraniellen Meningeomen, wie Kopfschmerzen und epileptische Anfélle, oder aufgrund
von spinalen Tumoren, wie Muskelschwache, Schmerzen und Parasthesien auf (Evans et
al., 1992a; Parry et al., 1994; Mautner et al., 1996). Schliel3lich zeigen etwa 3-10 % der
erwachsenen Betroffenen eine schwer ausgepréagte, generalisierte Polyneuropathie
(Evans et al., 2011).

Neben den VS treten bei der NF2 generell Schwannome anderer Hirnnerven oder spi-
naler und peripherer Nerven sowie intrakranielle und intraspinale Meningeome auf
(Evans et al., 2011). Meningeome kommen insgesamt am zweithdufigsten und oft auch
multipel vor (Asthagiri et al., 2009; Kresak and Walsh, 2016).
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Abb. 1: Klinische Manifestationen der Neurofibromatose Typ 2. Quelle: (Asthagiri et al., 2009)
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Schlie3lich kann sich die NF2 durch das Wachstum von nahezu ausschliel3lich in-
tramedullaren Ependymomen und seltenst Astrozytomen manifestieren (Kresak and
Walsh, 2016; Evans, 2009). Spinale Tumore treten insgesamt bei bis zu 90 % der NF2-
Patienten auf und kénnen Symptome wie sensorische und motorische Ausfalle bis hin zu
Lahmungen sowie Blasen- und Mastdarmstérungen auslésen (Ardern-Holmes et al.,
2017; Tatagiba and Acioly, 2008).

1.1.5 Diagnosekriterien der Neurofibromatose Typ 2

Die Diagnose NF2 wird den Symptomen entsprechend klinisch (ophthalmologisch,
dermatologisch, neurologisch, otologisch), anamnestisch (beziglich Familienge-
schichte), molekulargenetisch sowie radiologisch gestellt (Evans, 2009). Dabei werden
vor allem die fur NF2 pathognomonischen bilateralen VS in T2- sowie T1-Sequenzen mit
und ohne Kontrastmittel dargestellt (s. Abb. 2) (Rosahl et al., 2017). Zusatzlich zur Mag-
netresonanztomografie (MRT) des Kopfes sollte bei NF2-Verdacht auch eine der gesam

ten Wirbelsdule erfolgen, um mdgliche spinale Tumore auszuschlielen (Slattery, 2015).

Abb. 2: Transversalschnitte zweier Magnetresonanztomografie-Aufnahmen des Schéadels mit bi-
lateralen Vestibularisschwannomen unterschiedlicher Grofe. Links: Tumorstadium T2 und T3a,
rechts: T4a und T4b (jeweils von links nach rechts).

Quelle: (Tatagiba and Acioly, 2008)

Aus der Kombination der erhobenen Befunde l&sst sich anhand von verschiedenen
Klassifikationssystemen die Diagnose NF2 stellen. Die aktuellen und tberarbeiteten Di-
agnosekriterien sind in der Tabelle (Tab.) 1 (Plotkin et al., 2022) aufgefihrt.
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Tab. 1: Aktuelle Diagnosekriterien fir die NF2-bedingte Schwannomatose, ehemals und in der
aktuellen Arbeit weiterhin als Neurofibromatose Typ 2 bezeichnet. Englische Originaltabelle
nach (Plotkin et al., 2022)

A diagnosis of NF2-related schwannomatosis can be made when an individual has one of the
following:

1. Bilateral vestibular schwannomas (VS)
2. An identical NF2 pathogenic variant in at least 2 anatomically distinct NF2-related
tumors (schwannoma, meningioma, and/or ependymoma)
3. Either 2 major or 1 major and 2 minor criteria as described in the following
Major criteria:

e Unilateral VS

o First-degree relative other than sibling with NF2-related schwannomatosis

e 2 0r more meningiomas
(Note: single meningioma qualifies as minor criteria.)

¢ NF2 pathogenic variant?® in an unaffected tissue such as blood
(Note: if the variant allele fraction (VAF) is clearly < 50 %, the diagnosis is mosaic
NF2-related schwannomatosis.)

Minor criteria:

Can count > 1 of a type (eg, 2 distinct schwannomas would count as 2 minor criteria)

e Ependymoma, meningioma, schwannoma
(Note: multiple meningiomas qualify as a major criteria; if the major criterion is uni-
lateral VS, at least 1 schwannoma must be dermal in location)

Can count only once (eg, bilateral cortical cataracts count as a single minor criterion)

e Juvenile subcapsular or cortical cataract, retinal hamartoma, epiretinal membrane in a
person aged < 40 years
Pattern of genetic changes in unaffected and tumor tissue in NF2-related schwannomatosis:
Gene locus Unaffected Tumor1l | Tumor2 | Comment

Tissue®
NF2
Allele 1 PV1° PV1 PV1 Shared NF2 pathogenic variant
Allele 2 WT LOH or LOH or Tumor-specific partial loss of 22q in

NF2 PV2 | NF2 PV3 | trans position or a different NF2 so-
matic second PV in every anatomi-
cally unrelated tumor

Legende zu Tabelle 1: LOH, loss of heterozygosity; NF2, neurofibromatosis type 2; PV, patho-
genic variant; WT, wildtype

21f a likely pathogenic variant is identified, tumor analysis may aid upward classification to path-
ogenic variant.

bTissues unaffected by tumors such as blood or skin.

°If the variant allele fraction is clearly < 50%, the diagnosis is mosaic NF2-related schwannoma-
tosis.



Demnach nehmen nun die genetischen Befunde neben den klinischen Merkmalen eine
entscheidende Rolle ein (Plotkin et al., 2022). Dies tragt der Tatsache Rechnung, dass VS
auch bei VVorliegen von Symptomen im Friihstadium der Erkrankung nicht immer sichtbar
sind (Baser et al., 2002a), weshalb eine genetische Testung bei Verdacht auf die Erkran-
kung bzw. zur Bestatigung oder bei positiver Familienanamnese durchgefiihrt werden
sollte (Baser et al., 2011, Slattery, 2015; Ruggieri et al., 2016).

Nach den genetischen Unterschieden wird jetzt die vormalige Neurofibromatose
Typ 2 als NF2-bedingte Schwannomatose deklariert (Plotkin et al., 2022). Der Terminus
der Neurofibromatose Typ 2 ist im klinischen Alltag jedoch weiterhin dominierend und

soll auch in dieser Arbeit verwendet werden.



1.1.6 Differentialdiagnosen

Die wichtigsten Differentialdiagnosen der NF2 gehdren wie sie selbst zum Formen-
kreis der neurokutanen Tumorsyndrome (Hanemann et al., 2016). Die Neurofibromatose
Typ 1 (NF1), auch periphere Neurofibromatose oder nach ihrem Erstbeschreiber Morbus
von Recklinghausen genannt, ist ein von der NF2 klinisch sowie genetisch deutlich und
gut abgrenzbares Tumordispositionssyndrom, das mit einer Inzidenz von 1:2.500 bis
1:3.000 Lebendgeburten haufiger als die NF2 auftritt (Ferner and Gutmann, 2013;
Rouleau et al., 1993). Fir die NF1 typische Symptome manifestieren sich an der Haut
(insbesondere Café-au-Lait-Flecken, axillares und/oder inguinales Freckling), dem Kno-
chen (beispielsweise Keilbeinfligel-Dysplasie oder Ausdiinnung der Kortikalis langer
Réhrenknochen), an der Sehbahn (Opticus-Gliome, Lisch-Knotchen) und dem peripheren
Nervensystem (Neurofibrome) (Rouleau et al., 1993; Friedman, 1993). Neben kutanen
Neurofibromen treten subkutane und auch plexiforme Neurofibrome auf. Letztere kénnen
zu malignen peripheren Nervenscheidentumoren entarten (circa 8-13 % der NF1-Patien-
ten) und sind haufig fur die reduzierte Lebenserwartung bei NF1 verantwortlich
(Farschtschi et al., 2020). Daneben fallen haufig kognitive Einschrankungen auf, wie z.B.
Verhaltensauffalligkeiten und Lernschwachen sowie Entwicklungsverzégerungen
(Ferner and Gutmann, 2013; Farschtschi et al., 2020).

Schwerer dagegen von der NF2 abzugrenzen, besonders der Mosaik-Form, ist die
Schwannomatose (SWN). Nach den aktuell iberarbeiteten diagnostischen Kriterien wird
diese als SMARCB1/LZTR1-bedingte Schwannomatose bezeichnet (Plotkin et al., 2022).
Sie stellt ebenfalls ein autosomal-dominant vererbtes Tumordispositionssyndrom dar,
kommt mit einer Inzidenz von 1:40.000 bis 1:70.000 seltener vor als die NF2 und ist in
der Kindheit sehr ungewdhnlich (Kehrer-Sawatzki et al., 2018; Evans et al., 2017). Die
SWN entsteht ebenfalls durch Mutationen in Tumorsuppressorgenen (4-hit/3-step-Mo-
dell) auf Chromosom 22q11 nahe dem NF2-Gen und betrifft dieses haufig mit (Asthagiri
et al., 2009; Evans et al., 2017; Kehrer-Sawatzki et al., 2018). Patienten mit SWN bilden
seltener intrakranielle Tumore (Meningeome, Schwannome) aus und werden meistens
durch unbehandelbare starke Schmerzen auffallig (Neff et al., 2006). Diese entstehen vor
allem aufgrund des Wachstums zahlreicher Schwannome peripherer Nerven der Haut und
der Wirbelsaule, wobei bilaterale VS fehlen (Asthagiri et al., 2009; Kehrer-Sawatzki et
al., 2018). Zudem treten charakteristischerweise hybride Nervenscheidentumore (eine
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Mischung aus Schwannom und Neurofibrom) auf (Harder et al., 2012).

Zur Unterscheidung zwischen dem Vorliegen einer NF2 und einer SWN spielt insbe-
sondere bei phanotypischer Uberlappung die genetische Analyse der zugrundeliegenden
Mutation aus Tumorgewebe eine entscheidende Rolle (Kehrer-Sawatzki et al., 2018). Die
Mehrzahl der Falle von SWN tritt sporadisch auf und zur Diagnosestellung werden klini-
sche und molekulare Kriterien kombiniert (Kehrer-Sawatzki et al., 2017; Neff et al., 2006;
Kresak and Walsh, 2016). Die aktuellen, Gberarbeiteten Diagnosekriterien zeigt Tab. 2
(Plotkin et al., 2022). Die chirurgische Resektion von Schwannomen stellt die flihrende
Therapieoption dar. Dartiber hinaus werden Medikamente zur Behandlung der neuropa-
thischen Schmerzen eingesetzt (Plotkin et al., 2013Db).

Tab. 2: Diagnosekriterien der SMARCB1- and LZTR1-bedingten Schwannomatose. Englische
Originaltabelle nach (Plotkin et al., 2022)

A diagnosis of SMARCB1- or LZTR1-related schwannomatosis can be made when an individ-
ual meets 1 of the following criteria:
e At least 1 pathologically confirmed schwannoma or hybrid nerve sheath tumor and a
SMARCB1 (or LZTR1) pathogenic variant in an unaffected tissue such as blood?
e A shared SMARCBL or LZTR1 pathogenic variant in 2 schwannomas or hybrid nerve
sheath tumors
Pattern of genetic changes in unaffected and tumor tissue in SMARCB1- and LZTR1-related
schwannomatosis:

Gene locus | Unaffected | Tumor | Tumor | Comment

SMARCB1/ | Tissue® 1 2

LZTR1

Allele 1 PV1° PV1 PV1 Shared SMARCB1 or LZTR1 PV

Allele 2 WT LOH LOH Tumor-specific partial loss of 22q in trans po-
sition, LOH typically entails deletion of 22q
region encompassing LZTR1/SMARCB1/NF2

NF2

Allele 1 WT PV2 PV3 Tumor-specific pathogenic NF2 variant in cis
to pathogenic SMARCBL variant

Allele 2 WT LOH LOH Tumor-specific partial loss of 22q in trans po-
sition, LOH typically entails deletion of 22q
region encompassing LZTR1/SMARCB1/NF2

Legende zu Tabelle 2: LOH, loss of heterozygosity; PV, pathogenic variant; WT, wildtype.
aIf a likely pathogenic variant is identified, tumor analysis may aid upward classification to path-

ogenic variant.

®Tissues unaffected by tumors such as blood or skin.
°If the variant allele fraction is clearly < 50 %, then the diagnosis is mosaic SMARCB1- or LZTR1-
related schwannomatosis.
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1.1.7 Psychosoziale Belastung bei Neurofibromatose Typ 2

NF2 beeinflusst so gut wie alle Aktivitaten des taglichen Lebens und kann zur sozialen
Isolation der Patienten fiihren (Hornigold et al., 2012). Am starksten reduzieren Probleme
der Kommunikation und sozialen Interaktion aufgrund von zunehmendem Hérverlust
oder Taubheit und Gleichgewichtsstérungen die Lebensqualitdt der NF2-Betroffenen
(Hornigold et al., 2012; Ferner et al., 2014). Zusétzlich spielen die Verschlechterung des
Sehvermoégens und Lahmungen des Gesichtsnervs eine entscheidende Rolle, besonders
bei bereits Ertaubten (Ferner et al., 2014; Neary et al., 2010a). Dem N. facialis kommt
dabei eine besonders wichtige Rolle im Alltag zu, da eine L&hmung der innervierten Ge-
sichtsmuskulatur zu Sprechstérungen und der Einschrankung fuihrt, Emotionen adéquat

ausdrucken zu kdnnen (Plotkin et al., 2013a).

Die Kommunikations- und Mobilitatseinschrankungen bedingen einen sozialen Riickzug
und verursachen eine depressive Stimmung und ein mangelndes Selbstbewusstsein. Auch
der Verlust des Arbeitsplatzes aufgrund der Krankheit darf nicht auBer Acht gelassen
werden (Cosetti et al., 2015; Schick and Unterberg, 2011; Rosahl and ERer, 2017). Des
Weiteren haben Angste, Zukunftsungewissheit und Schmerzen einen erheblichen Ein-
fluss auf die Lebensqualitat der Patienten (Cosetti et al., 2015). Auch Schuldgefihle der
Eltern, die die Erkrankung an ihre Kinder vererbt haben oder die Angst, sie in Zukunft an
noch nicht geborene Kinder weiterzugeben, spielen eine groRe Rolle (Cosetti et al., 2015;
Neary et al., 2010b). Coping-Strategien, Resilienz und soziale Unterstiitzung kénnen den
Verlust von Lebensqualitat abmildern. Jedoch sind diese Eigenschaften individuell unter-
schiedlich stark ausgepréagt und nicht unbedingt abhangig von der Schwere der Krankheit
(Merker et al., 2016; Ferner et al., 2014). Deshalb sind psychologische, soziale und emo-
tionale Unterstltzung, besonders durch Angehdrige, in jedem Krankheitsstadium enorm
wichtig und sollten stetig gefordert werden (Merker et al., 2016; Patel et al., 2011). Denn
Betroffene mussen letztendlich lernen, mit den Einschrankungen der Erkrankung zu leben
und zu bewdéltigen, dass es flr die NF2 keine dauerhafte Heilung gibt und die Lebenser-

wartung verkirzt ist (Samii et al., 1997; Neary et al., 2010b).
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1.2 Vestibularisschwannome

1.2.1 Allgemeine Informationen zu Vestibularisschwannomen

VS sind mit 7-10 % nach Gliomen und Meningeomen die drittgroRte Gruppe intrakra-
nieller Tumore Uberhaupt (Ruggieri et al., 2016; Nager, 1969). Sie treten mit einer Inzi-
denz von 22,8 pro eine Million Einwohner pro Jahr hdufig in der Allgemeinbevolkerung
auf (Zhang et al., 2014). AulRerdem stellen sie mit 71-90 % die haufigste Tumorentitat
im  Kleinhirnbriickenwinkel (KHBW) und die Mehrzahl aller intrakraniellen
Schwannome dar (Swartz, 2004; Nager, 1969; Sobel, 1993). VS konnen in drei verschie-
dene Gruppen unterteilt werden: bilaterale, mit NF2-assoziierte VS, unilateral sporadisch
auftretende und zystische VS (Neff et al., 2006). Nur circa 5 % aller VS kommen bilateral
vor (Greene J, 2017) und sind mit dem Auftreten zahlreicher weiterer Tumore des zent-
ralen Nervensystems einhergehend mit NF2 assoziiert (Evans et al., 2005). 95 % aller VS
treten unilateral, sporadisch auf und stellen eine eigene Krankheitsentitat dar (Evans et
al., 2005; Neff et al., 2006). Treten in sporadischen VS zystische Tumoranteile auf, er-
folgt die Zuordnung zur Untergruppe der zystischen VS (6,8-20,4 % aller VS), was sich
auf die Therapie auswirkt (Neff et al., 2006; Zhang et al., 2014). So stellen zystische VS
wegen der raschen Ausdehnung intratumoraler Tumorzysten eine aggressivere Sub-
gruppe der sporadischen Form dar und zeichnen sich durch rasches Wachstum und die
Ausbildung schwerwiegenderer neurologischer Symptome aus, weshalb eine friihzeitige

chirurgische Intervention erfolgen sollte (Zhang et al., 2014).

1.2.2 Anatomie, Histologie und Pathophysiologie

VS sind makroskopisch gesehen blassgrau und von einer radiergummiartigen, festen
Konsistenz (Greene J, 2017). Ein VS beginnt im inneren Gehérgang (IAC, aus dem Eng-
lischen Internal Auditory Canal) zu wachsen und breitet sich von dort nach medial in den
KHBW aus (Neely, 1981). Die meisten VS entstehen in der Ndhe des Eintritts des N.
vestibulocochlearis in das Felsenbein (Swartz, 2004; Gianoli and Soileau, 2012). Da der
N. facialis in ndchster Ndhe zum N. vestibulocochlearis verlauft, ist dieser hdufig durch
Kompression eines VS betroffen oder wird durch dieses verdrangt. Um den Nerv bei einer
VS-Operation zu erhalten, ist es essenziell den Verlauf des VII. Hirnnerven zu kennen
und im Operationsfeld sichtbar zu machen (Bae et al., 2007).

12



Histologisch gesehen gehen VS aus Schwannzellen der Nervenscheide des Vestibula-
ris-Anteils des VIII. Hirnnerven hervor und werden dem WHO Grad | zugeordnet (Parry
et al., 1994; Hilton and Hanemann, 2014; Seizinger et al., 1986). Dabei sind der untere

und obere Ast des N. vestibularis in etwa gleich haufig betroffen (Swartz, 2004).

Trotz des Wissens um die genauen histologischen Verhéltnisse ist der Mechanismus
des Horverlustes bei Wachstum eines VS noch nicht vollends verstanden. Der verbrei-
tetste Erklarungsansatz ist, dass der Horverlust durch direkten Druck des Tumors auf den
VIII. Hirnnerven entsteht. Jedoch kommt es auch bei kleinen und nicht-wachsenden Tu-
moren zu fortschreitendem oder pl6tzlich einsetzendem Horverlust, weshalb dieser An-
satz allein nicht ausreicht (Lee et al., 2016; Neely, 1981). Bei NF2-Patienten gibt es wei-
tere histopathologische Veranderungen im Innenohr. Bei ihnen gehen innere und dufRere
Haarzellen und Neurone der Cochlea unter, die Stria vascularis atrophiert und es kommt
zu einem endolymphatischen Hydrops (Lee et al., 2016; Gianoli and Soileau, 2012).
SchlieRlich kénnen biochemische Verénderungen der Innenohrfllssigkeit festgestellt
werden (Neely, 1981; Patel et al., 2020). So sind intralabyrinthére Proteinansammlungen
in MRTs und bei Entnahme von Perilymphe nachweisbar (Plotkin et al., 2014b; Lee et
al., 2016).
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1.2.3 Unterschiede zwischen NF2-assoziierten und sporadisch auftretenden Ves-

tibularisschwannomen

Eine Ubersicht der spezifischen Unterscheidungsmerkmale zwischen NF2-assoziier-

ten und unilateral, sporadisch auftretenden VS bietet Tab. 3.

Tab. 3: Unterschiede zwischen NF2-assoziierten und sporadisch auftretenden Vestibularis-
schwannomen. Eigene Zusammenstellung, Quellen: (Sobel, 1993; Samii et al., 1997; Irving et al.,
1997; Baser et al., 2002b; Neff et al., 2006; Evans et al., 2009; Hoa and Slattery, 2012; Chen et
al., 2014; Kresak and Walsh, 2016; Ardern-Holmes et al., 2017; Greene J, 2017; Rowe et al.,
2008)

Merkmale der Vestibu- | Neurofibromatose Typ 2-as- | Sporadisch auftretend
larisschwannome soziiert

Auftreten Bilateral, fruher: Kindheit bis | Unilateral, spéater: 4.-6. Le-
frihes Erwachsenenalter bensdekade

Wachstum Schneller, groRer, gelappt, | Langsamer, kleiner, Kapsel gut
Kapsel nicht gut abgrenzbar, | abgrenzbar, verdrangend
infiltrierend

Molekulargenetisch Keimbahnmutation (nachweis- | Zwei somatische Mutationen

bar in Lymphozyten) und so- | (nachweisbar ausschlielich im
matische Mutation (nachweis- | Tumorgewebe)
bar im Tumorgewebe)

Histologie Verocay Bodies, hohe Zell- | Hyalinisierte Gefdle, Gefai3-
dichte missbildungen, frische und &ltere
Thrombosen, Hamosiderin-Ab-

lagerungen

Chirurgisches VVorgehen | Eher restriktiver (vorwiegend | Oft forcierter (Komplettresek-
partielle Resektion mit Tumor- | tion), da gesunde kontralaterale
rest wegen Funktionserhalt und | Seite verbleibend

hohem Risiko der operativ in-
duzierten Ertaubung bei gro-
Rem ResektionsausmaR)

Strahlentherapie Gefahr der malignen Entar- | Therapiemdglichkeit bei kleinen
tung; 2040 % Risiko des | Tumoren, (und) bei Kontraindi-
strahleninduzierten Horverlus- | kation zur Operation (Komorbi-
tes; ditaten), (und) auf Wunsch des
Ausnahmefallen vorbehalten Patienten
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1.2.4 Diagnostik Neurofibromatose Typ 2-assoziierter Vestibularisschwannome

1.2.4.1 Radiologische Diagnostik und Volumetrie

Der diagnostische ,,Goldstandard* fiir den Nachweis von VS, der Verlaufskontrolle
und des Follow-up ist die MRT mit einer Spezifitat und Sensitivitat von beinahe 100 %
(Hofmann and Chone, 2011; Rosahl et al., 2017). Bei Patienten, bei denen der Verdacht
auf eine NF2 besteht, ist die Durchfihrung eines hochauflésenden, mdglichst dinn-
schichtigen (= 1 mm) MRT des Schadels indiziert, sodass detailliert der IAC beidseitig
beurteilt werden kann (Slattery, 2015). VS zeigen sich iso- bis hypointens in T1-gewich-
teten MR-Sequenzen und hyperintens in T2-gewichteten Bildern. Die Tumore reichern
stark gadoliniumhaltiges Kontrastmittel an, wodurch es moglich wird, sogar kleine Lasi-
onen von bis zu 2-3 mm im IAC darzustellen (Hamada and Sanna, 2011; Rosahl et al.,
2017). Die Computertomographie (CT) spielt lediglich in der Operationsvorbereitung,
der Phase nach Operationen, bei Kontraindikationen fur eine MRT und zur Darstellung
knocherner Verédnderungen am IAC eine Rolle (Hofmann and Chone, 2011; Rosahl et al.,
2017). Die Tumorausdehnung kann anhand von Klassifikationssystemen wie z. B. der
Hannover-Klassifikation (Tab. 4) eingeteilt werden und ist entscheidend fur die Thera-

pieplanung (Samii and Matthies, 1997).

Tab. 4: Hannover-Klassifikation der Tumorausbreitung. Quelle: (Matthies and Samii, 1997a)

Klasse Tumorausdehnung

T1 Rein Intrameatal

T2 Intra- und Extrameatal

T3 Ausdehnung in den Kleinhirnbrickenwinkel
T3a Fullt die cerebello-pontine Zisterne

T3b Erreicht den Hirnstamm

T4 Hirnstammkompression
T4a Leichte Hirnstammkompression
T4b Verlagert den Hirnstamm und komprimiert den vierten Ventrikel, eventuell

Liquoraufstau und Hydrocepahlus
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Nach der radiologisch bestatigten Diagnose von bilateralen VS sollte das nadchste MRT
drei bis sechs Monate spater erfolgen (Erfassung der Tumorwachstumsrate) und danach
mindestens jahrlich, um Veranderungen des Wachstumsverhaltens zu detektieren
(Slattery et al., 2004; Hoa and Slattery, 2012). Fir ein genaues Monitoring des Wachs-
tums sollte eine computer-basierte, halbautomatische, volumetrische 3D-Quantifizierung
der Tumorvolumina (Abb. 3) erfolgen und trotz eines hoheren Zeitaufwandes in die Kli-
nische Routine zur Therapieplanung oder Abschétzen eines moglichen Therapieeffektes
auf das Wachstum der VS eingehen (Gaonkar et al., 2015; Lees et al., 2018).

Abb. 3: Beispiel fiir eine halbautomatische, volumetrische 3D-Quantifizierung des Volumens
eines Vestibularisschwannoms der linken Seite. Links: Darstellung des errechneten Tumorvolu-
mens. Rechts: Umrandung des Vestibularisschwannoms in einem Transversalschnitt einer krani-
alen Magnetresonanztomografie. Quelle: (Lees et al., 2018)

In der Vergangenheit wurde das Tumorvolumen anhand des gréfiten Durchmessers
oder mit zweidimensionalen Berechnungen ermittelt (Li et al., 2015; Peyre et al., 2013;
Slattery et al., 2004; Gaonkar et al., 2015). Diese Verfahren sind jedoch nicht genau ge-
nug und unterschéatzen das tatsachliche Tumorvolumen der VS sowie das Tumorwachs-

tum oder Therapieauswirkungen (Harris et al., 2008; Gaonkar et al., 2015).

1.2.4.2 Audiologische Diagnostik und Beurteilung des Nervus facialis

Bei NF2-Patienten sollte initial sowie regelmaRig im Verlauf eine Beurteilung des
Horvermogens durch den betreuenden Hals-Nasen-Ohren (HNO)-Arzt erfolgen (Cueva,
2012; Schwager, 2011). Besonders wichtig ist dabei die Beurteilung des Horvermdgens

durch eine Reintonaudiometrie mit Luft- und Knochenleitung zur Ermittlung der
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frequenzabhéngigen Horschwelle sowie ein Sprachdiskriminationstest (Bonne et al.,
2016). Aus dem Reintonaudiogramm kann dann der durchschnittliche Horverlust in De-
zibel (dB) berechnet werden, indem die Horschwelle fur die Luftleitung bei den Frequen-
zen 0,5, 1, 2 und 3 kHz ermittelt und daraus der Mittelwert (2 aus dem Englischen Pure
Tone Average = PTA) berechnet wird (Halpin, 2008). Das Sprachverstdndnis wird bei-
spielsweise mit dem Freiburger Satztest (Hahlbrock, 1953) bewertet, wobei stets der
hdchste erreichte Wert des Wortverstandnisses flr Einsilber in Prozent (2 aus dem Eng-
lischen Speech Discrimination Score = SDS) herangezogen wird, da dieser Wert mal-
geblich fur das Sprachverstandnis ist (Plotkin et al., 2013a). Die Reinwerte des PTA und
SDS konnen anschliel3end fiir jedes Ohr normiert werden und einem géngigen Klassifi-
kationssystem zugeordnet werden, beispielsweise der Gardner und Robertson-Klassifika-
tion (G&R) (Gardner and Robertson, 1988) oder der Klassifikation der American
Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS) (Tab. 5) (American
Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foundation, 1995).

Tab. 5: Die Gardner und Robertson-Skala sowie die Klassifikation der American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS) zur Einteilung des Horvermogens. Der
mittlere Horverlust in dB (PTA = Pure Tone Average) wird jeweils mit dem Sprachverstandnis
in % (SDS = Speech Discrimination score) kombiniert. Quellen: (Gardner and Robertson, 1988;
American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foundation, 1995).

Gardner und Robertson AAO-HNS
Klasse | PTA (dB) SDS (%) Klasse | PTA (dB) SDS (%)
1 0-30 und | 70-100 A <30 und >70
2 31-50 und | 69-50 B >30<50und |>50
3 51-90 und | 49-5 C > 50 und >50
4 91-max. Verlustund | 4-1 D Jeder Wert <50
5 Keine Antwort Keine Antwort

Das Horvermdogen sollte alle drei bis sechs Monate bei funktionellem Gehor (G&R 1
und 2) und alle zwolf Monate bei absolut intaktem Gehor oder bei dlteren Patienten und
kleinen Tumoren ohne relevante Dynamik reevaluiert werden (Gugel et al., 2019a). Es

dient der Beurteilung moglicher Verschlechterungen oder Verbesserungen des
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Horvermogens unter laufender Therapie und spielt eine wichtige Rolle bei der Entschei-
dung fir den richtigen Operationszeitpunkt (Cueva, 2012; Bonne et al., 2016; Evans et
al., 2017).

Zu jeder audiologischen Diagnostik gehort aulerdem die Beurteilung von akustisch
evozierten Potenzialen (AEP), welche auch intraoperativ Anwendung finden. Diese stel-
len eine objektive Untersuchungsmalinahme dar, sind ein genaues Mal? fur die Funktion
der Horbahn (s. Abb. 4) und kénnen bereits vor einer subjektiv bemerkten Verschlechte-
rung des HOorvermdégens verandert sein (Legatt, 2018; Ruggieri et al., 2016; Behrbohm et
al., 2009; Cueva, 2012).

Amplitude (uV)

—m———————

— T T T—T—T— 1T
0“2 30456 78 9 1011
Zeit nach akustischem Reiz (ms)

Abb. 4: Typische Wellenform eines akustisch evozierten Potenzials mit der zeitlichen Zuordnung
zur entsprechenden, stimulierten anatomischen Region.

I: distaler Teil der Cochlea; Il: proximaler Anteil des N. cochlearis; 111: Nucleus cochlearis; 1V:
Neurone aus dem Bereich der oberen Olive; V: Colliculus inferior; VI: Corpus geniculatum me-
diale. Quelle: (Behrbohm et al., 2009)

Aufgrund der bei NF2 stets drohenden beidseitigen Ertaubung ist im Verlauf oder be-
reits initial eine HNO-arztliche Aufklarung Gber mégliche invasive (Cochlear Implantat,
Cl oder Hirnstammimplantat, engl.: Auditory Brainstem Implant, ABI) oder nicht inva-
sive (Horgerate) HorrestaurationsmaRnahmen sinnvoll (Roehm et al., 2011).
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Bei unklarem Schwindel kann dartiber hinaus eine ausfuhrliche Vestibularisdiagnostik
mit kalorischer Prifung und Elektronystagmographie durchgefiihrt werden. Dies dient
bei Bestatigung eines VS auch zur préoperativen Statuserhebung und zur Bemessung des
Operationserfolges, da es postoperativ zu akuten Schwindelattacken und Gangbeschwer-

den kommen kann (Rosahl et al., 2017).

Neben der audiologischen Diagnostik spielt die klinische Beurteilung der Funktion des
N. facialis eine wichtige Rolle, da sich Einschrdnkungen massiv auf die Lebensqualitat
des Patienten auswirken. Bei groReren NF2-assoziierten VS ist oft die Funktion des N.
facialis betroffen, was eine Auswirkung auf die Therapiemodalitaten hat (Rosahl et al.,
2017). Die Funktion des N. facialis wird pra- und postoperativ nach House und Brack-

mann in sechs Grade eingeteilt (Tab. 6) (House and Brackmann, 1985).

Tab. 6: Einteilung der Funktion des N. facialis. Quelle: (House and Brackmann, 1985)

Grad | Beschreibung Funktion
I Normal Normale Funktion
Il Leichte Parese Ruhesymmetrie, Lidschluss mit minimaler Anstrengung mog-

lich, betroffener Mundwinkel hangt minimal

Il Moderate Parese Ruhesymmetrie, Lidschluss mit Anstrengung mdglich, betroffe-
ner Mundwinkel hangt minimal

v Ausgepragte Ruhesymmetrie, Asymmetrie bei Bewegung, Stirnast plegisch,
Parese Inkompletter Augenschluss, Trotz maximaler Anstrengung
asymmetrischer Mundwinkel

\Y Schwere Parese Asymmetrie in Ruhe, Stirnast plegisch, inkompletter Augen-
schluss, Mundwinkel kann nur minimal bewegt werden

VI Immobilitat/ Plegie | Keine Bewegung

1.2.5 Therapie Neurofibromatose Typ 2-assoziierter Vestibularisschwannome

Das Management und die Behandlung der NF2-assoziierten VS ist auBRerordentlich
komplex, da ihr Wachstum oft unvorhersehbar ist und immer die Gefahr der beidseitigen
Ertaubung mit massiver Einschrankung der sozialen Interaktion und damit der Lebens-
qualitat der Patienten besteht (Peyre et al., 2011). Zu den Therapiemdglichkeiten zahlen
die Operation, ein konservativer, beobachtender Ansatz mit einer ,,Wait and Scan‘-Stra-

tegie, eine medikamentose Therapie vorwiegend mit dem VEGF-Antikorper
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Bevacizumab sowie die Strahlentherapie (Evans et al., 2017). Im Folgenden soll n&her

auf die einzelnen Therapiemodalitdten eingegangen werden.

1.2.5.1 Beobachtung

Da das Wachstum der VS bei NF2 sehr unterschiedlich schnell verlaufen kann (0,4
10 mm/Jahr durchmesserbasiert oder 0.7 + 1.4 cm®/Jahr volumenbasiert), muss die The-
rapie bei jedem Patienten individuell angepasst werden (Jia et al., 2018; Harris et al.,
2008). Zu Beginn der Behandlung wird besonders bei kleinen Tumoren und erhaltenem
Horvermogen ein beobachtendes Vorgehen gewdhlt (Peyre et al., 2013; Ansari et al.,
2012). Um ein initial gutes Horvermogen zu erhalten, ist ein abwartendes Management
bei stabilen Tumoren sogar am sichersten (Lloyd et al., 2017). Auch gibt es VS, die in
einem gewissen Zeitintervall aufhéren zu wachsen oder schrumpfen, weshalb hier eben-
falls ein ,,Wait and Scan“-Vorgehen angebracht sein kann (Peyre et al., 2013; Jia et al.,
2018). Um das Resthdrvermdgen bei einem einseitig ertaubten NF2-Patienten moglichst
lange zu erhalten oder ihm bei absehbar komplettem Horverlust Zeit zu verschaffen, Lip-
pen lesen zu lernen, ist ebenfalls eine beobachtende Strategie indiziert (Schick and
Unterberg, 2011; Tatagiba and Acioly, 2008). Stets muss eine individuelle Risiko-Nut-
zen-Abwégung erfolgen und Patienten mit abwartender Haltung mussen dartiber aufge-
klart werden, dass immer eine plétzliche Verschlechterung der Horfunktion mit mogli-
cher Irreversibilitat eintreten kann (Ansari et al., 2012; Blakeley et al., 2012).

1.2.5.2 Mikrochirurgie

Die mikrochirurgische Intervention ist nach wie vor die wichtigste Therapieoption flr
VS bei NF2-Patienten, von denen die meisten in ihrem Leben oft mehrfach operiert wer-
den missen (Blakeley et al., 2012). Die erste Operation sollte bei Patienten mit beidseiti-
gen VS und bei angestrebtem Horerhalt so friih wie mdoglich erfolgen (Tatagiba and
Acioly, 2008). Aufgrund des Risikos der beidseitigen Ertaubung bei NF2 hat eine horer-
haltende Operation insbesondere bei jungen Patienten héchsten Stellenwert (Gugel et al.,
2020c). Eine friihe Operation unter neurophysiologischem Monitoring mit dem Ziel des
Hdorerhaltes und nicht der mdglichst umfassenden VVolumenreduktion verlangsamt zudem
die Horverschlechterung im Langzeitverlauf (Gugel et al., 2019a). Ein héheres Resekti-

onsausmaf geht dabei mit einer deutlich geringeren Rate des Horerhaltes einher: 30 %
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bei Totalresektion versus 73 % bei partieller Resektion (Samii et al., 1997; Gugel et al.,
2019a). Indikationen fir die VS-Resektion sind die friihzeitige und umfassende Dekom-
pression des Hirnstamms bei groRRen, lebensbedrohenden Tumoren und die moéglichst
lange Erhaltung der neurologischen Funktionalitat, besonders im Hinblick auf die Nervi
cochlearis et facialis (Matthies, 2008b; Rosahl and ERer, 2017; Blakeley et al., 2012).

Die VS-Resektion kann Uber drei verschiedene Zugangswege erfolgen, wobei der re-
trosigmoidal-suboccipitale, der translabyrinthédre und der Zugang transtemporal durch die
mittlere Schadelgrube unterschieden werden (Blakeley et al., 2012; Schwager, 2011). Der
transtemporale Zugang wird klassischerweise in der Otochirurgie angewandt und eignet
sich besonders flr die Operation Kleiner, bis zu zwei Zentimeter durchmessender, in-
trameatal gelegener Tumore (Blakeley et al., 2012; Ansari et al., 2012; Behrbohm et al.,
2009; Elhammady et al., 2012; Jia et al., 2018). Der translabyrinthare Zugangsweg wird
ebenfalls vor allem von Otochirurgen ausschlieBlich bei bereits Ertaubten fiir intrameatale
Tumore, Rezidive und atypische Tumorlokalisationen angewandt (Schick and Unterberg,
2011; Schwager, 2011).

Der retrosigmoidal-suboccipitale Zugang wird in der Neurochirurgie bevorzugt ange-
wandt (Huang et al., 2017; Schwager, 2011), weshalb im Folgenden ndher darauf einge-
gangen wird. Die Vorteile des Zugangs liegen in der guten Ubersicht tiber die hintere
Schadelgrube und den Hirnstamm. Zudem kénnen Tumore, wie die bei NF2 haufig vor-
kommenden Meningeome, in einer Sitzung mitentfernt werden und extrameatal gelegene
VS-Anteile reseziert werden (Samii and Matthies, 1997; Ansari et al., 2012; Rosahl et al.,
2017; Elhammady et al., 2012; Lloyd et al., 2017; Jia et al., 2018). Nachteile sind eine
versperrte Sicht auf den N. facialis bei groRen VS sowie postoperative Kopfschmerzen
und Ataxie aufgrund einer notwendigen Kleinhirn-Retraktion wahrend der Operation
(Ansari et al., 2012; Blakeley et al., 2012).

Die Operation (Uberblick (ber einzelne Operationsschritte s. Abb. 5) erfolgt in
Vollnarkose unter stetigem neurophysiologischem Monitoring. Der Patient kann dabei in
halbsitzender Position, in Rlckenlage oder in modifizierter Parkbankposition in
Seitenlage gelagert werden, wobei der Kopf jeweils in der Mayfield-Klemme fixiert wird
(Matthies, 2008a; Schick and Unterberg, 2011; Gugel et al., 2019a).
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Abb. 5: Exemplarische Schritte der Vestibularisschwannom-Chirurgie. A: Lagerung
in halbsitzender Position; B: retroauriculdrer Hautschnitt; C: Auffrasen des inneren Ge-
horgangs; D: Beziehung der Nerven im inneren Gehdrgang zum Tumor; E: Beginn der
vorsichtigen intrameatalen Tumorresektion. C-E: Besondere Vorsicht gilt der vorde-
ren, unteren Kleinhirnarterie (AICA), die sowohl den Tumor als auch den VIII. Hirn-
nerven versorgt. Quelle: (Rhoton, 1986)

Zu den wichtigsten Komplikationen der VVS-Chirurgie zahlen Horverlust, Schadigung
des N. facialis, Krampfanfélle, Blutungen, Liquorfisteln, Liquoraufstau, Schlaganfélle
und eine bakterielle Meningitis (Blakeley et al., 2012; Ardern-Holmes et al., 2017; Chung
et al., 2018; Matthies, 2008a). Auch wenn die VS-Operation heutzutage als relativ sicher
anzusehen ist, so muss dennoch auf eine Mortalitat von 1,1 % 30 Tage nach Operation
hingewiesen werden (Chung et al., 2018).
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Neurochirurgischer Outcome und Horersatzverfahren

Das wichtigste Ziel der VS-Chirurgie bei NF2 ist der moglichst umfassende Erhalt des
Horvermogens sowie der Funktion des N. facialis, (Plotkin et al., 2013a; Cosetti et al.,
2015) weshalb sie (neben anderen) durch ein kontinuierliches neurophysiologisches Mo-
nitoring intraoperativ Gberwacht werden (Elhammady et al., 2012; Schick and Unterberg,
2011; Matthies, 2008b). Der VIII. Hirnnerv wird mit intraoperativ abgeleiteten, akustisch
evozierten Hirnstamm Potenzialen (engl.: Brainstem Auditory Evoked Potentials, BAEP)
gemonitort (Schick and Unterberg, 2011), wodurch mdglichen Verletzungen der Hérbahn
vorgebeugt werden kann und die Operation im Zweifelsfall unterbrochen wird oder eine
andere chirurgische Technik angewandt wird (Tatagiba and Acioly, 2008; Legatt, 2018).
AuRerdem geben Veranderungen der BAEP prognostische Hinweise auf das postopera-
tive Horvermdgen (Oh et al., 2012; Tatagiba and Acioly, 2008). Eine realistische Chance,
das Horen zu erhalten, besteht lediglich bei kleinen Tumoren, mdglichst friher Operation
sowie gutem, praoperativen Horvermogen (Samii et al., 1997; Matthies, 2008b). Jedoch
ist bilaterale Taubheit bei NF2-Patienten oft unausweichlich, sei es durch den natirlichen

Krankheitsprogress oder die Folgen einer Operation (Samii et al., 2008).

Hoffnung auf die Wiederherstellung des Horvermdogens fiir NF2-Patienten bietet die
Implantation eines CI oder ABI (Jia et al., 2018; MacNally et al., 2009; Schick and
Unterberg, 2011; Samii et al., 2008). Ein CI kann jedoch nur implantiert werden, falls der
N. cochlearis intakt ist, weshalb die anatomische Erhaltung des Nervs auch ein operatives
Ziel darstellt (Ardern-Holmes et al., 2017; Jia et al., 2018). Die Elektrode eines CI wird
direkt in die Cochlea des Innenohres eingesetzt und gibt die Signale somit an den N.
cochlearis weiter (Roehm et al., 2011). Die Elektrode eines ABI dagegen umgeht den
nicht mehr intakten N. cochlearis, wird in den lateralen Recessus des vierten Ventrikels
eingesetzt und funktioniert Gber die elektrische Stimulation des Hirnstammes in Kernge-
bieten des N. cochlearis (Trotter and Briggs, 2010; Jia et al., 2018; Hoa and Slattery,
2012; Roehm et al., 2011). Besteht noch ein gutes Resthdrvermdgen vor oder nach einer
Operation, kénnen auch schallverstarkende Horgerate hilfreich sein (Roehm et al., 2011;
Jiaetal., 2018).

Auch der N. facialis wird intraoperativ tberwacht, um den anatomischen Verlauf des
Nervs nachzuvollziehen und potenzielle Schadigungen durch die Operation friihzeitig zu
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erkennen (Prell et al., 2017). Dadurch kann er heutzutage in tber 90 % der VS-Entfer-
nungen bei NF2 anatomisch und funktionell erhalten werden. Das Risiko einer Schédi-
gung des N. facialis ist von der GroRe des Tumors vor der Operation abhéngig und ist
deshalb bei kleinen VS deutlich geringer (Rosahl and ERer, 2017; Elhammady et al.,
2012; Huang et al., 2017; Chung et al., 2018; MacNally et al., 2009). Bei Schéadigung
kann sich der N. facialis in gewissem Umfang in Abhéngigkeit von Lokalisation, Ursache
und Ausmal’ der Verletzung regenerieren (Sun et al., 2012). Erholt er sich postoperativ
nicht mehr, so kann durch das Einsetzen von Goldplattchen oder Platinketten ins Oberlid
ein vollstandiger Lidschluss wiederhergestellt werden. Bei stdrkerem Funktionsverlust
kann eine Facialis-Hypoglossus-Anastomose durchgefuhrt werden, um zumindest eine
Teilfunktion zuriickzugewinnen (Schick and Unterberg, 2011; MacNally et al., 2009).

1.2.5.3 Medikamentdse Therapie

Aufgrund der Gutartigkeit der VS sind klassische, zytotoxische Chemotherapien nicht
wirksam (Plotkin et al., 2009). Das Tumorsuppressorgen-Produkt Merlin spielt eine Rolle
in zahlreichen Stoffwechselwegen, weshalb der Einsatz zielgerichteter Medikamente dort
ansetzt (Lim et al., 2014). Aktuell stehen die Hemmung der Angiogenese, die Regulation
des mammalian-Target-of-Rapamycin-Signalweges (mTOR), die Blockade der Epider-
mal-Growth-Factor-Receptor-Familie (EGFR) sowie die Inhibition multipler Tyrosin-
kinasen gleichzeitig im VVordergrund (Blakeley, 2012; Chang et al., 2021). Im Folgenden
wird auf die wichtigsten Vertreter der Medikamentengruppen eingegangen. Aktuell gibt
es keine fir die NF2 zugelassenen Medikamente, weshalb der Einsatz als individueller
Heilversuch oder Off-Label-Use erfolgt (Farschtschi et al., 2020; Chang et al., 2021).

Das aktuell am haufigsten eingesetzte Medikament ist der monoklonale Antikorper
Bevacizumab (z.B. Avastin®), der gegen den VEGF gerichtet ist, welcher eine wichtige
Rolle in der Gefal3neubildung spielt und von Schwannomen produziert wird (Hochart et
al., 2015). Bevacizumab wird initial alle vierzehn Tage als Infusion mit einer Dosierung
von 5 mg/kg Korpergewicht verabreicht und kann solitdr, pré- oder postoperativ einge-
setzt werden (Gugel et al., 2019c). Die Therapie wird engmaschig alle vier bis sechs Mo-
nate durch MRT-Bildgebungen des Schédels in Diinnschichtung, Ton- und Sprachaudio-
metrien, AEP-Messungen sowie Wiedervorstellung in einer Spezialsprechstunde
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uberwacht (Gugel et al., 2019c). Bei Stabilisierung der Parameter kann die Dosierung und
das Gabeintervall auf eine Erhaltungsdosis schrittweise und langsam auf 2,5 mg/kg Kor-
pergewicht alle vier Wochen reduziert werden (Morris et al., 2016). Essenziell sind zu-
dem regelhafte Labor-, Blutdruck- und Urinkontrollen, um das Auftreten potenzieller Ne-
benwirkungen zu Uberwachen. Am hé&ufigsten sind Hypertonie, Proteinurie, verzogerte
Wundheilung, Verdauungsstorungen und Fatigue sowie Thrombosen und Blutungen
(Morris et al., 2016; Killeen et al., 2019; Blakeley, 2012; Terry and Plotkin, 2012). Diese
kdnnen, sofern sie nicht einstellbar sind, auch zum Abbruch oder einer Pausierung der
Therapie fihren (Hochart et al., 2015). Eine Pausierung ist ebenfalls vor operativen Ein-
griffen notwendig (Morris et al., 2016). Obwohl die Behandlung mit Bevacizumab bei
manchen einen dauerhaften Effekt zeigt, kommt es bei anderen zu einem Wirkverlust mit
erneutem Wachstum. Zudem wurden Rebound-Effekte nach Unterbrechung der Therapie
beobachtet (Morris et al., 2016; Karajannis et al., 2012). Positive Effekte einer Bevacizu-
mab-Therapie zielen insbesondere auf eine radiologisch messbare Verkleinerung der VS
und die Aufrechterhaltung oder sogar Verbesserung des Horvermdgens ab (Ardern-
Holmes et al., 2017; Karajannis et al., 2012; Blakeley, 2012; Mautner et al., 2010; Terry
and Plotkin, 2012). Jedoch scheinen Alter der Patienten und Wachstum der VS beim The-
rapieansprechen eine Rolle zu spielen (Morris et al., 2016; Hochart et al., 2015). Insbe-
sondere bei Kindern und Jugendlichen sowie kleinen oder auch operativ verkleinerten
Tumoren sind die Ansprechraten hinsichtlich Wachstumskontrolle und Stabilisierung
bzw. Verlangsamung des Horverlustes geringer als bei Erwachsenen (Gugel et al., 2019c;
Plotkin et al., 2019). Ferner ist das Nebenwirkungsprofil bei notwendiger Langzeitgabe
insbesondere fir junge NF2-Patienten unbekannt, weshalb diese Therapie eher im spaten

Jugend- und friihen Erwachsenenalter zum Einsatz kommt (Gugel et al., 2019c¢).

Neben Bevacizumab gibt es therapeutische Ansdtze mit Lapatinib und Erlotinib (An-
satz am EGFR-Rezeptor) (Karajannis et al., 2012; Blakeley, 2012; Terry and Plotkin,
2012) sowie mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus (Plotkin et al., 2014a; Ardern-Holmes
et al., 2017). Zudem gibt es in préklinischen Versuchen vielversprechende Hinweise da-
rauf, dass die Inhibition multipler Tyrosinkinasen durch Brigatinib NF2-assoziierte Me-

ningeome und Schwannome zum Schrumpfen veranlasst (Chang et al., 2021).
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1.2.5.4 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie als Therapieoption der NF2 wird kontrovers diskutiert und ist
nicht so etabliert wie fur sporadische VS (Link et al., 2012). Generell kénnen VS mit
einem Durchmesser bis zu drei Zentimetern bestrahlt werden (Evans, 2009; Unger et al.,
2011; Blakeley et al., 2012). Die Strahlentherapie kann als stereotaktische Radiotherapie
mittels Linearbeschleuniger fraktioniert in Kkleinen, taglich applizierten Zieldosen von
1,8-2 Gy Uber einen Zeitraum von sechs Wochen mit einer Tumorgesamtdosis von Uber
50 Gy erfolgen. Oder die Bestrahlung wird als stereotaktische Radiochirurgie mit der
Applikation einer hohen Strahlendosis in einer bis funf Sitzungen mittels Gamma- oder
Cyberknife durchgefihrt. Dabei werden einmalig 12—14 Gy Tumordosis appliziert bzw.
bis zu 25 Gy aufgeteilt auf finf Sitzungen (Wentworth et al., 2009; Link et al., 2012).

Das Ziel der Bestrahlung ist immer die Tumorkontrolle, d.h. das Aufhalten des Wachs-
tums des Tumors unter Schonung des umliegenden, gesunden Gewebes. Der Vorteil der
Radiotherapie liegt im Vergleich zur Mikrochirurgie in der geringeren Invasivitat und den
geringeren Nebenwirkungen (Rowe et al., 2008; Link et al., 2012; Unger et al., 2011). So
kann die Funktion des N. facialis nach einer stereotaktischen Strahlenbehandlung héufi-
ger erhalten werden als mit einer mikrochirurgischen Intervention (92,3 % versus 75,7 %)
(Chung et al., 2018). Die lokale Funfjahres-Tumorkontrollrate bei NF2-assoziierten VS
liegt bei durchschnittlich 75,1 % (Spannweite 62,0-92,0 %) (Chung et al., 2018). Die
Angaben der Erhaltung eines funktionellen Horvermégens nach einer Strahlentherapie
liegt bei durchschnittlich 40 % und reicht von 0-78 % (Chung et al., 2018; Rowe et al.,
2008). Eine Strahlentherapie sollte deshalo NF2-Betroffenen ohne oder mit schlechtem
Gehor, mit besonders aggressivem Tumorwachstum, inoperablen Patienten und Betroffe-
nen, die eine Operation ablehnen, vorbehalten bleiben (Evans et al., 2017; Rowe et al.,
2008; Chung et al., 2018). Eine Operation nach Bestrahlung fuihrt zudem mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zu einem kompletten Horverlust und auch der N. facialis ist starker geféhr-
det (Trotter and Briggs, 2010; Evans, 2009). Ein weiteres abzuwdégendes Risiko bei Be-
strahlung von VS bei NF2 liegt im mindestens zehnfach erhéhten Risiko der malignen
Transformation der bestrahlten VS und der moglichen Induktion zusétzlicher Tumore
(Ardern-Holmes et al., 2017; Evans et al., 2006; Chung et al., 2018; Trotter and Briggs,
2010; Rowe et al., 2008; Frischer et al., 2018).
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1.3 Problemstellung

Trotz zahlreicher Studien ist das Wachstumsverhalten der NF2-assoziierten VS auf-
grund der Seltenheit der Erkrankung nach wie vor nicht abschlieRend ergriindet (Plotkin
et al., 2014b; Dirks et al., 2012). Deshalb konnten noch keine einheitlichen Therapie-
Schemata festgelegt werden und Prognosen tber den Zeitpunkt der Verschlechterung der
neurologischen Funktionen lassen sich nicht anstellen. Auch fehlen h&ufig Daten tber
den Langzeitverlauf der Erkrankung (Dirks et al., 2012; lwatate et al., 2017). Die Bemes-
sung der Tumorvolumina erfolgte in der Vergangenheit nicht einheitlich Software-unter-
stlitzt, sondern basierte auf dem grof3ten Durchmesser, was zu Fehlern der Bewertung der

Tumorgréle und der damit einhergehenden Wachstumsrate flhrte (Dirks et al., 2012).

Zudem herrscht in der Literatur immer noch Uneinigkeit dartber, ob es Einflussfakto-
ren auf das Tumorwachstum gibt, welche dies im Einzelnen sind und welche als Progno-
sefaktor genutzt werden kénnen (Lawson McLean and Rosahl, 2017; Peyre et al., 2011;
Li et al., 2015; Dirks et al., 2012; Baser et al., 2002b).

Daruiber hinaus werden nicht an allen Zentren dieselben Untersuchungsintervalle ein-
gehalten und dieselben Untersuchungen durchgefiihrt. So fuhrt beispielsweise nicht jedes
Institut Sprachverstdndnisuntersuchungen zur Bemessung des HoOrvermdgens durch
(Plotkin et al., 2014b). Auch sind die klinischen Endpunkte nicht immer mit der Lebens-
qualitat der Patienten korreliert und die psychische Belastung der Patienten flihrt dazu,
dass h&ufig die Therapie-Intervalle nicht eingehalten werden (Iwatate et al., 2017). Ein
inkonsequentes Einhalten des Follow-up durch die Patienten, fuhrt zu einem erheblichen
Datenverlust (Iwatate et al., 2017; Dirks et al., 2012).

Die wohl wichtigste Limitierung bei der Erforschung der NF2 ist die geringe Patien-
tenanzahl aufgrund der Seltenheit der Erkrankung (Evans et al., 2009). Problematisch fir
Deutschland ist zudem die Tatsache, dass es noch keine zentrale Datenbank gibt, in der
Untersuchungsergebnisse und Patientendaten gespeichert werden. So kénnten auch pros-
pektive Studien Uber einen langeren Zeitraum durchgefiihrt werden oder Studien tber die
Ergebnisse mehrerer, auf NF2 spezialisierter Zentren konzipiert werden, wie sie bei-
spielsweise das NF2 Natural History Consortium in den USA oder das japanische Ge-
sundheitsministerium durchfuhrte (Plotkin et al., 2014b; Iwatate et al., 2017).
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1.4 Zielsetzung und Fragestellung der Studie

Das Management und die Therapie der NF2 ist aufgrund der zahlreichen Manifestati-
onen und individuellen Auspragungen sehr komplex und spezialisierten Zentren vorbe-
halten (Samii et al., 1997). Trotz zahlreicher Studien zur NF2 stellt sich die Frage, wann,
wie und in welchem Umfang die Tumormanifestationen, in der vorliegenden Studie im
Besonderen die VS, therapiert werden sollen, um nicht nur den Krankheitsprogress zu
verzdgern, sondern auch dem Patienten so viel Lebensqualitat wie moglich zu verschaffen
und zu erhalten. Dies besonders in Bezug auf ein fir den Alltag ausreichendes Horver-
maogen und eine suffiziente Funktion des N. facialis.

Ziel der vorliegenden Dissertation war es mit Hilfe retrospektiv erhobener klinischer
Patientenmerkmale, mogliche Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf und Risikofak-
toren fur einen schweren Verlauf der NF2 zu erfassen und zu untersuchen. Auf diese
Weise sollten mogliche Prognosekriterien fur die Patienten abgeleitet werden, um friiher

eine Aussage Uber den individuellen Krankheitsverlauf treffen zu kénnen.

Daruiber hinaus wurden die Auswirkungen eines beobachtenden VVorgehens, der mik-
rochirurgischen Therapie und des medikamentésen Ansatzes mit Bevacizumab auf Tu-
morvolumen, Wachstumsrate und Horvermogen untersucht. Dabei wurde retrospektiv
versucht, die Veranderungen abhangig von der Therapie nicht nur kurzfristig, sondern
auch im Langzeitverlauf zu beleuchten. Auf diese Weise sollten auch mégliche Einfluss-
faktoren auf das Wachstum der VS und den Erhalt des Horvermdgens tiber einen langeren
Zeitraum erfasst werden. Dazu wurden neben allen klinischen Daten der Patienten im
Besonderen die Tumorvolumina der VS aus MRT-Untersuchungen softwaregestitzt er-
mittelt und daraus die Tumorwachstumsrate berechnet. Dieses Vorgehen liefert wesent-
lich genauere Ergebnisse als die meisten bisherigen Studien, die das Tumorvolumen an-
hand des Durchmessers berechneten. Zudem wurden durchschnittliche Horwerte (durch-
schnittliche Horschwelle [dB] und durchschnittlicher Wortverstandnis-Score [%]) direkt
verwendet, um das HOorvermégen der Patienten zu beurteilen, was genauere Aussagen
zulésst als die Einordnung in Klassifikationen des Horvermogens (Gurgel et al., 2012).
Diese Vielzahl der Daten wurde in eine Datenbank tiberfiihrt und soll als Grundlage sowie

die abgeleiteten Ergebnisse als Orientierungshilfe flr zukinftige Studien zur NF2 dienen.
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2 Material und Methoden
2.1 Grundlagen der Studie

Die Genehmigung der Studie durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultét
der Eberhard-Karls-Universitat und des Universitatsklinikums Tibingen lag vor (Pri-
fungsnummer: 018/2019B2). Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns war ein Ein-
verstandnis aller Probanden nicht notwendig, da der Forschungszweck mit Einholung der
Einwilligungserklarung zur Verarbeitung der personenbezogenen Daten nicht oder nur
mit unverhaltnisméRigem Aufwand erreicht werden konnten und die Interessen der aus-
wertenden Stelle an der Durchfuhrung des Forschungsvorhabens die Interessen der be-
troffenen Personen an einem Ausschluss der Datenverarbeitung tberwogen. Die Daten
der Patienten wurden pseudonymisiert und jeder Patient erhielt eine Identifikationsnum-
mer (ID) (1-149). AnschlieBend wurde die ID spezifiziert und jeder Tumorseite eine Zahl

zugeordnet, .1 fur die linke und .2 fur die rechte Seite.

Die Studie fulite auf internen und externen Dokumenten (Arztbriefe, Audiometrien,
AEP, Operations-Berichte, etc.) sowie radiologischen Bildgebungen, die in das klinikin-
terne System Centricity eingespielt wurden. Nach Maoglichkeit wurden die Patienten alle
drei bis sechs Monate zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes radiologisch, audiologisch

und klinisch Gberwacht. Zu den klinisch erhobenen Daten z&hlten:

- Alter bei Symptombeginn, Diagnose und Operation
- Geschlecht
- Familienanamnese
- Seite der Tumore
- Dauer des radiologischen Follow-up
- Individuelle Tumorlast der Patienten
- Einteilung der VS nach der Hannover-Klassifikation (Samii and Matthies,
1997)
Far die individuelle Tumorlast wurden neben den VS, intrakraniell Meningeome und
NVS sowie extrakraniell spinale und periphere Manifestationen unterschieden. Spinal
wurde nochmals in intramedullare Tumore (Ependymome) und extramedulldare Tumore

(Meningeome, Schwannome) unterteilt. Peripher wurden Schwannome erfasst.
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Aufgrund der bekannten Genotyp-Phanotyp-Korrelation der NF2 wurden auch extern
und intern erhobene genetische Daten ausgewertet, die im Rahmen der routinemaRigen
NF2-Abklarung zur Bestatigung der Erkrankung (NF2-Mutationsnachweis) durchgefthrt
oder von den Patienten mitgefiihrt wurden. Der NF2-Mutationsstatus stammt aus dem
Blut und/oder dem Tumormaterial (zum Ausschluss eines Mosaiks) nach einer erfolgten
Operation.

Es wurden die Daten der Patienten ausgewertet, die sich in den Jahren zwischen dem
01. Januar 2004 und 01. Januar 2019 in der neurochirurgischen Abteilung und dem Zent-
rum fur Neurofibromatosen der Universitéatsklinik Tubingen in Behandlung und/oder re-
gelmé&Rigen Kontrollen befanden. Es erfolgte eine ausfuhrliche deskriptive Analyse der

Klinischen Parameter des gesamten Patientenkollektivs.

2.2 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Zunachst wurden aus einem Kollektiv von Patienten, die im oben genannten Zeitraum
am Zentrum flr Neurofibromatosen des Universitatsklinikums Tubingen vorstellig ge-
worden waren, die Patienten mit NF1, SWN sowie einzelnen, sporadischen Tumormani-
festationen, die aber die Diagnose NF2 nicht zulieRen, ausgeschlossen. Die tibrig geblie-
benen 149 Patienten (Abb. 6) wurden in die vorliegende Studie eingeschlossen und er-
flllten die Diagnose NF2 anhand der Diagnosekriterien nach Plotkin et al. (Plotkin et al.,
2022). Zwei Patienten wurden aufgrund fehlender Daten von der Studie ausgeschlossen.
Von den Ubrigen 147 Patienten wiesen 143 bilaterale und vier ein unilaterales VS auf.
Insgesamt resultierten daraus 290 Tumore, die unterschiedliche TherapiemaRnahmen
(unimodal oder multimodal) durchliefen.

Bei Patienten mit dem Verdacht auf NF2 wurde eine komplette Diagnostik mit audio-
logischer, neurologischer, ophthalmologischer, dermatologischer und idealerweise gene-
tischer Untersuchung (Zustimmung durch Patienten oder deren Bevollméchtigte voraus-
gesetzt) durchgefuhrt sowie der radiologische Befund in MRT-Untersuchungen des Kop-

fes und der spinalen Achse erhoben.
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Da die VS nicht bei jedem Patienten auf beiden Seiten immer auf dieselbe Art und
Weise behandelt wurden, also beispielsweise das VS der einen Seite operiert und das der
anderen beobachtet wurde, wurden im Folgenden die VS als einzelne Tumore betrachtet.
Zur besseren Vergleichbarkeit der verschiedenen Therapiemodalitdten und des Krank-
heitsverlaufes wurden die VS sieben verschiedenen Therapiegruppen zugeordnet, wie aus
der Gesamtibersicht (s. Abb. 7) hervorgeht und im Folgenden genauer dargestellt wird.
Insgesamt wurden 209 VS des vorliegenden Patientenkollektivs operiert oder mit einer
Kombination aus Operation und einer weiteren Therapie behandelt. 81 VS wurden nicht
operiert, sondern beobachtet, bestrahlt, mit einer Chemotherapie behandelt oder einer

Kombination dieser Therapien.

Dariber hinaus wurden alle Patienten und deren VS in Abhangigkeit von ihrem Alter
bei Diagnose in drei Gruppen eingeteilt. 71 der Patienten (142 VS) waren demnach im
Alter von 18 Jahren oder jiinger (< 18 a) diagnostiziert worden, 51 (98 VS) in einem Alter
alter als 18 Jahre (> 18 a), darunter auch die vier unilateral betroffenen NF2-Patienten,

und fir 25 (50 VS) lag keine Information zum Alter bei Diagnose vor.

31



Beobachtung Operation Bevacizumab Bestrahlung
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Abb. 7: Ubersicht der Zuteilung der 290 Vestibularisschwannome zur jeweiligen Therapiegruppe.
VS: Vestibularisschwannome. BVZ: Bevacizumab. OP: Operation.
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2.3 Ermittlung der Tumorvolumina und der Wachstumsrate

Zur Ermittlung der Tumorvolumina relevante T1-gewichtete Sequenzen nach Appli-
kation von Kontrastmittel, oder falls diese nicht vorhanden waren, auch T2-gewichtete
Sequenzen, wurden in die iPlan Net Software (iPlan Net Software, Brainlab, Miinchen)
eingespielt. Dabei wurde jeweils die diinnste (mdglichst < 3 mm) Sequenzschicht mit der
besten Qualitat ausgewertet. Das Tumorvolumen wurde mindestens jahrlich bemessen,
praoperativ wurde die letzte MRT-Bildgebung vor Operation (mindestens innerhalb der
letzten 5-6 Monate vor geplantem Eingriff) und postoperativ im Drei-bis Sechsmonats-
Follow-up verwendet. VS, fir die nur CT-Untersuchungen vorlagen, beispielsweise auf-
grund eines nicht-MRT-fahigen ABI oder dadurch verursachter Artefakte, wurden von
der volumetrischen Analyse ausgeschlossen. Jedes VS wurde einzeln durch eine semiau-
tomatische Segmentierungshilfe manuell mit der oben genannten Software volumetrisch

bemessen. Ein Beispiel hierfur zeigt Abb. 8.

Abb. 8: Softwaregestiitzte Ermittlung der Tumorvolumina durch manuelle Umrandung der Gren-
zen des Vestibularisschwannoms (rote Linie) in unterschiedlichen Schnitten.

Mit Hilfe der einzelnen Tumorvolumina wurde die jahrliche Wachstumsrate der VS in
cm?®/Jahr berechnet. Die Wachstumsrate konnte berechnet werden, wenn mindestens zwei
zeitlich unterschiedliche MRTs vorhanden waren. Sie wurde durch eine multilineare Re-
gression mit der Software MatLab 2016 Engine (The MathWorks, Natick, Massachusetts)
ermittelt, welche alle vorhandenen Tumorvolumina eines Therapieabschnitts nutzte und

daraus Uber den betrachteten Zeitraum gemittelt die jahrliche Wachstumsrate berechnete.
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2.4 Beurteilung des H6rvermdogens

Gehdore mit invasiven und nicht-invasiven Horhilfen, zum Beispiel ABI, ClI, konven-
tionelle Horgeréate, wurden ausgeschlossen. Das Horvermdgen der Patienten wurde regel-
maRig tber die Bestimmung der PTA- und SDS-Werte sowie durch Ableitung der AEP
alle drei bis sechs Monate beurteilt. Der Horverlust in dB als durchschnittliche Hor-
schwelle wurde aus dem Tonaudiogramm berechnet, indem die Hérschwelle flr die Luft-
leitung bei den Frequenzen 0,5, 1, 2 und 3 kHz ermittelt und daraus der Mittelwert be-
rechnet wurde (2 PTA) (Halpin, 2008). Das Sprachverstandnis wurde mit dem Freiburger
Satztest (Hahlbrock, 1953) bewertet, wobei stets der hochste, erreichte Wert des Wort-
verstandnisses fur Einsilber in Prozent (£ SDS) betrachtet wurde. Eine exemplarische
Ermittlung der Hordaten (PTA und SDS) erfolgte in Abb. 9. Zudem wurden die Reinwerte
der PTA und SDS fur jedes Ohr normiert, indem sie einer Klasse der G&R-Skala
(Gardner and Robertson, 1988) zugeordnet wurden. Funktionales Horvermdgen ent-
sprach dabei den G&R-Klassen 1 und 2, nicht mehr funktionales den G&R-Klassen 3 und
4 (Gardner and Robertson, 1988). In der vorliegenden Arbeit wurde ausschlie3lich die
G&R-Skala verwendet, da sich die Klassifizierung in den seltensten Fallen von jener der
AAO-HNS unterschied und die G&R-Skala eine 5. Klasse entsprechend einer Taubheit
auffiihrt. Passten PTA und SDS nicht auf einer Ebene (iberein, so wurde die schlechtere
Klasse gewéhlt (Gardner and Robertson, 1988).

Bezlglich der AEP-Messungen wurden die Wellen 1-V abgeleitet und die Verzoge-
rungen zwischen den einzelnen, reproduzierbaren Wellen ermittelt (2 Interpeaklatenzen
zwischen [ und I, 111 und V sowie | und V, angegeben in Millisekunden (ms)) (Matthies
and Samii, 1997b). Die Zeit bis zur Evozierung der Wellen 1, I11 und V sowie die Inter-
peaklatenz zwischen den Wellen I und 111 wurden dariiber hinaus verwendet und nach
dem Nordstadt’s Brainstem Auditory Evoked Potentials-Klassifikationssystem (Matthies
and Samii, 1997b) eingeteilt (s. Tab. 7).
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Abb. 9: Exemplarische Untersuchung des Horvermdgens des Patienten 43, rot = rechtes Ohr,
blau = linkes Ohr. Oben: Reintonaudiogramm, Luft- bzw. Knochenleitung rechts (o bzw. >) und
Luft- bzw. Knochenleitung links (x bzw. <). Das Horen ist rechts noch besser als links (Horver-
lust rechts 23 dB versus links 54 dB). Auf beiden Seiten ist der flir NF2 typische Horverlust vor
allem im Hochtonbereich sichtbar. Unten: Sprachdiskriminationsuntersuchung im Freiburger
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links mit 40 % (o) deutlich eingeschrankt ist. Nach der Gardner und Robertson-Klassifikation
ergibt sich somit fur rechts ein gutes (Klasse 1) und fur links ein nicht mehr funktionales Horver-
mogen (Klasse 3).



Tab. 7: Nordstadt’s Brainstem Auditory Evoked Potentials (BAEP)-Klassifikationssystem.
Quelle: (Matthies and Samii, 1997b). Die Latenzzeiten werden in Millisekunden (ms) angegeben.

BAEP-Klasse BAEP-Wellen

B1 Wellen I, 111 und V sind vorhanden
Latenz I-111 ist normal oder nur minimal verlangert (innerhalb
von 2 Standardabweichungen: 2,1 £ 0,28 ms)

B2 Wellen I, 111 und V sind vorhanden
Latenz I-111 ist stark verlangert (>2.66 ms)

B3 Welle 111 ist nicht vorhanden

B4 AusschlieBlich Welle | oder V ist vorhanden

B5 Keine Welle ist vorhanden

2.5 Beurteilung des Operationsergebnisses hinsichtlich Horvermaogen,
Facialisfunktion und Resektionsausmalf3

Die Indikation fur eine Operation bestand unabhangig vom Gehor bei grof3en, hirn-
stammkomprimierenden Tumoren. Ferner lag sie vor bei stabilen VS, aber auch fort-
schreitendem Tumorwachstum, mit gleichzeitiger Verschlechterung der AEP und/oder
Verschlechterung des funktionellen Horvermdgens hinsichtlich Horschwelle und/oder
Sprachverstandnis.

Die Operationen wurden ber den retrosigmoidal-suboccipitalen Zugang durchgefuhrt
und erfolgten unter kontinuierlichem, elektrophysiologischem Monitoring. Dabei wurde
stets der IAC dekomprimiert und die VS, sofern die AEP-Ableitungen stabil blieben, in
unterschiedlichem Ausmald verkleinert. Das primare Ziel der Intervention war der Horer-
halt. Dieser wurde in der vorliegenden Arbeit definiert als postoperativ erhaltene oder
verbesserte G&R-Klasse im Vergleich zum prdoperativen Status (nach jeweiliger Zuord-
nung der PTA- und SDS-Werte zu einer Klasse). Praoperatives Horvermdogen lag vor,
wenn praoperativ noch mindestens ein Horvermogen der G&R-Klasse 4 (Gardner and
Robertson, 1988)/ BAEP-Klasse B4 (Matthies and Samii, 1997b) vorhanden gewesen
war. Die Funktion des N. facialis wurde préoperativ anhand der H&B-Klassifikation

(House and Brackmann, 1985) evaluiert.
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Zur Beurteilung des operativen Outcomes wurde bei 209 operierten VS die letzte
praoperative Erhebung des Horvermdgens (PTA, SDS, AEP) sowie der Funktion des N.
facialis anhand der H&B-Skala (House and Brackmann, 1985) mit der jeweils ersten post-
operativen Erhebung (nach drei bis sechs Monaten) verglichen. Die Funktion des N. fa-
cialis galt als erhalten, wenn postoperativ derselbe Grad wie praoperativ oder ein besserer
vorlag.

Zusétzlich wurde das jeweilige Resektionsausmald der VVS-Operation erfasst und einer
Kategorie der Tab. 8 zugeordnet (Gugel et al., 2019b).

Tab. 8: Einteilung des ResektionsausmafRes Neurofibromatose Typ 2-assoziierter Vestibula-
risschwannome nach Kanzaki et al. (Kanzaki et al., 2003), modifiziert nach Gugel et al.
(Gugel et al., 2019b).

IAC =engl.: Internal Auditory Canal = Innerer Gehdrgang

Kategorie | Resektionsausmald

1 Lediglich Eréffnung des kndchernen IAC
2 Dekompression durch Laserkoagulation
3 Teilresektion
a. <10%
b. >10%—-<30%
c. >30%—<50%
d >50%—-<70%
e. >70%—<90%
4 Dekompression des IAC und subtotale Resektion (>90 % — <95 %)
S Dekompression des IAC und beinahe Komplettresektion (>95 % — <100 %)
6 Dekompression des IAC und Komplettresektion (100 %) inklusive Tumorkapsel

Dabei wurde auf die Operationsberichte zuriickgegriffen und, wenn méglich, die Ersto-
peration betrachtet. In einigen Féllen wurden hierfiir auch Daten externer Kliniken ver-

wendet. Insgesamt wurden 152 interne und 57 externe Operationen betrachtet.
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2.6 Beurteilung der einzelnen Therapiemodalitéaten im Langzeitverlauf

Ferner wurde die Auswirkung der verschiedenen Therapiemodalitaten auf das Tumor-
volumen, die jahrliche Tumorwachstumsrate und das Horvermdgen untersucht. Hierzu
wurden die vorhandenen Patienten beziehungsweise deren VS einzelnen Therapiegrup-

pen zugeordnet:

2.6.1 Beobachtungsgruppe

Die Beobachtungsgruppe, in der die VS alle sechs Monate lediglich radiologisch und
audiologisch kontrolliert wurden, umfasste 61 VS. Davon waren 30 VS bei Diagnosestel-
lung < 18 Jahre gewesen, 20 VS > 18 Jahre und zu elf VS lag keine Information zum
Alter bei Diagnose vor. Es wurden nur VS in diese Gruppe eingeschlossen, welche wah-
rend des Beobachtungszeitraumes nicht anderweitig therapiert worden waren, d.h. durch
Chemotherapie, Operation oder Bestrahlung. Die VS in der Beobachtungsgruppe zeigten
wahrend des Beobachtungszeitraumes ein stabiles Tumorwachstum und auch ein gleich-
bleibendes Horvermdgen, weshalb keine therapeutische Intervention notwendig war.

2.6.2 Operationsgruppe

Die Operationsgruppe umfasste 209 VS, von denen 146 ausschlieBlich operiert und 48
vor oder nach der Operation zusatzlich mit Bevacizumab behandelt worden waren. Von
den 15 VS, welche neben der Operation bestrahlt worden waren, wurden zwolf préope-
rativ bestrahlte ausgeschlossen, um eine Verzerrung des Operationsergebnisses durch die
vorherige Bestrahlung zu vermeiden. VVon den ibrigen 197 betrachteten VS befanden sich
99 in der Gruppe < 18 Jahre bei Diagnose, 64 in der Gruppe > 18 Jahre und fiir 34 VS

lagen keine Informationen zum Diagnosealter vor.

2.6.3 Bevacizumabgruppe

In der Medikamentengruppe befanden sich insgesamt 64 VS, welche mit dem VEGF-
Antikorper Bevacizumab im Sinne einer Off-Label-Use-Therapie in externen Institutio-
nen behandelt worden waren. Die Therapie wurde dort verabreicht, gesteuert und das Ne-

benwirkungsprofil Uberwacht. Im Rahmen der regelhaften Kontrollen in der
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Neurofibromatose-Sprechstunde wurde der Therapieerfolg unter Berticksichtigung der
Hdorparameter, der Tumorvolumetrie und des angegebenen Nebenwirkungsprofils bzw.
mitgeflhrter onkologischer/laborchemischer Befunde beurteilt. AnschlieRend wurde eine
Empfehlung aus neurochirurgischer Sicht zur Initiierung, Fortfihrung, Anpassung und
ggf. Pausierung (z. B. bei anstehenden neurochirurgischen Operationen) der Therapie

ausgesprochen.

50 VS waren in einem, jeweils unterschiedlich langen Therapieintervall therapiert
worden. Zehn VS erhielten Bevacizumab in zwei Intervallen und vier VS in drei Inter-
vallen. Grunde fiir eine Unterbrechung der Therapie waren eine Operation, oder ein nicht

medikamentos einstellbarer arterieller Hypertonus oder eine Proteinurie.

In der vorliegenden Arbeit wurden die verschiedenen Dosisintervalle nicht gesondert
betrachtet, sondern fir jeden Patienten kumulativ die Zeitspanne der Bevacizumab-The-
rapie. Werte aus der Zeit der Therapieunterbrechung flossen dementsprechend nicht in
die Betrachtung des Therapieansprechens mit ein. Zudem wurden VVolumen- oder Hor-
werte nicht berticksichtigt, wenn im Zeitraum einer Bevacizumab-Therapie zusatzlich

eine Operation erfolgte, da der Effekt der Chemotherapie so verzerrt wurde.

Von den 64 VS waren 17 ausschlieflich mit Bevacizumab behandelt worden sowie
sechs pra- und 41 VS postoperativ. Zwei VS der Bevacizumabgruppe wurden nach einer
Bestrahlung zuséatzlich mit dem VEGF-Antikorper therapiert. In der Bevacizumabgruppe
befanden sich 42 VS, welche bei Diagnosestellung < 18 Jahre gewesen waren und 22

dementsprechend alter als 18 Jahre.

Indikationen fiir die Therapie mit Bevacizumab waren fortschreitendes Tumorwachs-
tum und/oder eine weitere Verschlechterung des Horvermogens bezlglich der AEP
und/oder Verschlechterung der PTA- und/oder SDS-Werte. Auch Kontraindikationen fir
eine Operation (z. B. GefaBmalformation im potenziellen Zugangsbereich, Gerinnungs-
storung mit Blutungsneigung), eine bereits vorliegende unilaterale Ertaubung bei nicht
operierter Gegenseite mit Therapienotwendigkeit und der Wunsch des Patienten flossen
in die Therapieentscheidung mit ein. Als initiale Dosis erhielten alle Patienten Bevacizu-
mab mit 5 mg/kg Korpergewicht intravends alle zwei Wochen. Blieb das Tumorwachs-
tum und das Horvermdgen stabil, wurde die Dosis schrittweise in der Dosierung (von 5

mg auf 2,5 mg/kg Kérpergewicht) und/oder dem Intervall (alle zwei, drei dann alle vier
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Wochen) gesenkt, um Langzeit-Nebenwirkungen zu minimieren. Die theoretische Erhal-
tungsdosis lag bei 2,5 mg/kg Koérpergewicht alle vier Wochen, die jedoch aufgrund von
Krankheitsprogress oder Nebenwirkungen nicht bei allen Patienten erreicht werden

konnte.

2.6.4 Methodisches Vorgehen

Zunéachst wurden fiir die Erhebung des Tumorvolumens (cm®), der jahrlichen Tumor-
wachstumsrate (cm®/a) und des Horvermogens (PTA in dB/ SDS in %) die Durchschnitts-
werte, Standardabweichungen und Spannweiten (Tumorvolumen, Wachstumsrate und
Horwerte) aller VS einer Therapieuntergruppe (Beobachtung, Operation, Bevacizumab)
in Abhangigkeit vom Alter bei Diagnose (< 18 a, > 18 a, unbekanntes Diagnosealter) zu
verschiedenen Zeitpunkten berechnet und miteinander verglichen. Dabei wurden stets
komplette Datensets der einzelnen VS verwendet. Die AEP eigneten sich nicht zur Bil-

dung von Durchschnittswerten, weshalb sie hier keine Beachtung fanden.

In der Beobachtungsgruppe wurden die Werte zu Beobachtungsbeginn (Tumorvolu-
men, Wachstumsrate und Horwerte) berechnet und mit den Werten nach 48 Monaten ver-

glichen.

Fur die Evaluation der Auswirkung der Operation wurden die Werte in der Operati-
onsgruppe vor Operation (Tumorvolumen, Wachstumsrate und Hérwerte) mit den Wer-
ten nach sechs Monaten (Tumorvolumen), nach zwolf Monaten (Wachstumsrate) sowie
nach sechs und 48 Monaten (Horwerte) verglichen.

In der Bevacizumabgruppe wurden die Werte vor Beginn der Bevacizumab-Therapie
(Tumorvolumen, Wachstumsrate und Horwerte) erhoben und mit den Werten nach 48

Monaten verglichen.

Zur besseren Veranschaulichung der Therapieeffekte und Darstellung des Langzeit-
verlaufes wurden alle durchschnittlichen VVolumen- und Wachstumsratenwerte, d.h. un-
abhangig vom Diagnosealter, iber den Beobachtungszeitraum sowie vor und nach einer
Intervention grafisch dargestellt. Das durchschnittliche, j&hrliche Tumorvolumen und die
durchschnittliche, jahrliche Tumorwachstumsrate aller Patienten eines Jahres wurden er-

mittelt und dem Alter der Patienten auf der x-Achse zugeordnet. SchlieRlich wurde eine
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grobe Einteilung des abgebildeten Alters in verschiedene Abschnitte vorgenommen, um

die Kurven besser beschreiben zu konnen:

e <18 Jahren £ Jugendalter

e > 18 Jahre — 30 Jahre £ junges Erwachsenenalter
e 31 Jahre — 40 Jahre & mittleres Erwachsenenalter
e 41 Jahre — 50 Jahre & hoheres Erwachsenenalter

e 51 Jahre — 60 Jahre 2 hohes Erwachsenenalter

Aufgrund der geringen verfugbaren Daten in Bezug auf bestrahlte VS, wurde in der
vorliegenden Dissertation nicht ndher auf die Therapiemodalitat Strahlentherapie einge-

gangen. 21 VS waren insgesamt durch eine Bestrahlung therapiert worden, davon:
- vier VS ausschlief3lich per Bestrahlung
- zwei VS nach der Bestrahlung zusétzlich mit Bevacizumab
- zwolf VS vor und drei VS nach einer Operation

Insgesamt wurde bei sechs VS eine fraktionierte Bestrahlung durchgefuhrt. Der Rest
der Bestrahlungen (15) erfolgte in einer einmaligen, radiochirurgischen Sitzung mit ei-

nem Gamma- oder Cyberknife.

2.6.5 Statistische Analyse

Um die Frage zu erdrtern, ob Beobachtung, Operation oder Behandlung mit Bevaci-
zumab eine statistisch signifikante Auswirkung auf die Anderung des Tumorvolumens,
der jahrlichen Tumorwachstumsrate und des Horvermdgens der Patienten hatte, wurden
die entsprechenden Durchschnittswerte zu Beginn des Beobachtungszeitraumes und vor
den Interventionen mit den jeweiligen Durchschnittswerten im Sechs-Monats- (Tumor-
volumen und Horparameter) bzw. im Zwolf-Monats-Follow-up (Jahrliche Tumorwachs-

tumsrate) sowie nach 48 Monaten verglichen.

Fir die statische Auswertung wurde die Software SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 28.0.1.1 Armonk, NY: IBM CorpSPSS) verwendet. Vor Anwendung
eines statistischen Tests wurde stets Uberpriift, ob eine Normalverteilung der Daten vor-
lag. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgesetzt. Zur Berechnung von Korrela-
tionen zwischen Alter bei Diagnose, Tumorvolumen, Wachstumsrate und den
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Horparametern wurde fur normalverteilte Daten der Korrelationskoeffizient nach Pear-

son, fur nicht normalverteilte Daten jener nach Spearman, verwendet.

In der Beobachtungsgruppe waren die untersuchten Werte nicht normalverteilt, wes-
halb zur Untersuchung des zeitlichen Einflusses auf das Tumorwachstum und das Hor-
vermogen der Test nach Friedman fiir mehrere gepaarte Stichproben (zu Beginn der Be-
obachtung, nach sechs und nach 48 Monaten) errechnet wurde. Die Auswirkung der Ope-
ration wurde flr normalverteilte Daten mittels t-Test (PTA-Werte) untersucht, fir die
nicht normalverteilten mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (Tumorvolumen,
Wachstumsrate, SDS-Werte).

Beim Vergleich der Werte vor Therapie und nach 48 Monaten Behandlung mit Beva-
cizumab wurde analog verfahren (t-Test: PTA-, SDS-Werte; Wilcoxon-Test: Tumorvo-

lumen und Wachstumsrate).
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3 Ergebnisse
3.1 Demografische Auswertung des Patientenkollektivs

Insgesamt umfasste das Kollektiv 147 Patienten und 290 VS. Eine Ubersicht tiber die
demografischen Daten bietet Tab. 9.

Tab. 9: Ubersichtstabelle der demografischen Daten fiir 147 Patienten (290 Vestibularis-
schwannome) mit Bezug auf das Alter bei Diagnosestellung. Fir 25 Patienten lagen dazu keine
Informationen vor.

M = arithmetischer Mittelwert. SD = Standardabweichung. R = Spannweite.

Einteilung des Pati-
entenkollektivs nach | <18 Jahre > 18 Jahre |Unbekanntes Gesamt
Erstdiagnosealter Alter
Anzahl Patienten/Ves- | 5, . 51/98 25/50 147/290
tibularisschwannome
Unilateral/Bilateral 071 4/47 0/25 4/143
Betroffene
Geschlecht >
Anzahl 31/40 22/29 11/14 64/83
Mannlich/Weiblich
Alter in Jahren
(M £ SD; R) bei
- Symptombeginn 8,4 +5,6; 23,0+ 8,2; - 14,9 + 10,0;
0-18 141 041
- Erstdiagnose 11,8+ 4,7; 276 £7,4; - 18,2 £9,8;
1-18 19-46 1-46
- Erster Operation 17,5+5,6; 30,0+ 7,6; 254 +£7.3; 22,9 +8,8;
9-37 15-50 15-51 9-51
- Zweiter Operation 27,8+91; 40,9 +16,5; 39 + 8,4; 32,7+121;
15-55 22-73 28-58 15-73
- Dritter Operation 345+1,5; Keine 47 +0,8; 420+6,2;
33-36 46-48 33-48
Anzahl Operationen 66/64 36/41 26/26 128/131
rechts/links
Dauer des radiologi-
schen Follow-up in 66,5 + 43,1; 72 £42,3; 66,1 = 48,8; 67,8 £ 46,3;
Monaten 1-167 1-158 0-179 0-179
(M £ SD; R)

In Bezug auf die Geschlechterverteilung liel3 sich mit einem Verhéltnis von Mannlich:

Weiblich von 1:1,3 eine leichte Praferenz der NF2 fir das weibliche Geschlecht
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feststellen. Dieses Verhaltnis zeigte sich sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den nach
dem Diagnosealter eingeteilten Altersgruppen (Frauenanteil: 56 % < 18 Jahre, 57 % > 18

Jahre sowie 56 % unbekanntes Alter bei Diagnose).

Fur 122 Patienten lagen Informationen tber das Alter bei Diagnosestellung vor, fiir 25
Patienten war dies nicht der Fall. Die Verteilung der Haufigkeit des Diagnosealters zeigt
Abbildung 9.
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Abb. 9: Verteilung der Haufigkeit des Alters 2 Anzahl (n) der Patienten bei Erstdiagnosestel-
lung (in Jahre) fiir 147 Patienten. Fir 25 Patienten lag keine Information zum Alter bei Diagno-
sestellung vor. Die Markierung bei 17 Jahren zeigt den Median der Verteilung des Alters bei
Diagnosestellung.

Im Alter von 18 Jahren oder jiinger hatten mit 48 % der Patienten (71/147) der Grof3teil
des vorliegenden Kollektivs die Diagnose NF2 erhalten. Bei 17 % (25/147) der Patienten
war die Diagnosestellung im Alter von zehn Jahren oder jinger in friher Kindheit und
bei 35,4 % (52/147) bis zum mittleren Jugendalter (< 16 Jahre) erfolgt. 35 % der Patienten
(51/147) waren bei Diagnosestellung &lter als 18 Jahre und fiir 17 % (25/147) lagen dazu

keine Informationen vor.

Das Alter bei Symptombeginn war fiir 114 Patienten (64 < 18 a, 50 > 18 a) eruierbar.

Die Latenzzeit zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung lag im Gesamtkollektiv
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bei durchschnittlich 3,7 + 6,1 Jahren (0-38 Jahre), die Diagnosestellung erfolgte mit
durchschnittlich 18,2 £+ 9,8 Jahren (1-46 Jahre).

In der friher diagnostizierten Gruppe traten die ersten Symptome im Durchschnittsal-
ter von 8,4 + 5,6 Jahren (0-18 Jahre) deutlich friher auf als im alteren Kollektiv mit 23,0
* 8,2 Jahren (1-41 Jahre). Nach einer durchschnittlichen Latenzzeit von 2,7 + 4,1 Jahren
(0-16 Jahre) kam es bei den Kindern und Jugendlichen zur Diagnosestellung. Deutlich
langer dauerte die Diagnosestellung im élteren Kollektiv mit einer Verzégerung von 4,9

+ 7,8 Jahren (0-38 Jahre) nach Symptombeginn.

Bei alleiniger Betrachtung der besonders frih Diagnostizierten dieser Altersgruppe
(< 10 Jahre bei Diagnose, n = 50) lag zwischen Symptombeginn (4,25 £ 2,8 Jahre) und
Diagnose (6,4 + 2,7 Jahre) eine nochmals deutlich geringere Latenzzeit von durchschnitt-
lich 2,0 £ 2,9 Jahren (0-10 Jahre). Zusammenfassend war die Zeit zwischen Symptom-
beginn und Diagnosestellung umso kirzer, je friher Symptome aufgetreten waren. Mit
dem Kaorrelationskoeffizienten nach Pearson liel sich zeigen, dass die Diagnose friiher

gestellt wurde, je friiher Symptome aufgetreten waren (r = 0,825; p < 0,001).

Hinsichtlich eines operativen Eingriffes wurde eruiert, dass dieser bei den friiher Di-
agnostizierten 5,5 + 5,0 Jahre (-2-20 Jahre) nach der Diagnosestellung erfolgte und damit
spater als im &lteren Patientenkollektiv mit einer Latenzzeit von 3,8 + 5,0 Jahren (-10-20
Jahren) nach Diagnosestellung. Eine negative Angabe in der Spannweite bedeutete dabei,
dass eine VS-Operation vor der Diagnosestellung erfolgt war. Eine Zweitoperation dage-
gen war im jlingeren Kollektiv mit 8,2 £ 5,3 Jahren (0-21 Jahre) friiher notwendig als bei
den spater Diagnostizierten nach 9,4 + 8,0 Jahren (1-25 Jahre). Der Korrelationskoeffi-
zient nach Spearman wies eine positive Korrelation zwischen Alter bei Symptombeginn
und dem jeweiligen Alter bei erster und zweiter Operation nach (r = 0,758/0,668; jeweils
p <0,001).

Im jingeren Kollektiv waren mit insgesamt 130 Eingriffen die meisten VVS-Operatio-
nen erfolgt (Erstoperationen: 103, Zweitoperationen: 25, Drittoperationen: 2), im &lteren
Kollektiv insgesamt 77 Operationen (Erstoperationen: 68, Zweitoperationen: 9) und in
der Gruppe mit unbekanntem Diagnosealter 52 Operationen (Erstoperationen: 37, Zweit-
operationen: 12, Drittoperationen: 3). Mit einem Verhaltnis von links: rechts von 1,05: 1

war die linke Seite etwas haufiger operiert worden.
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Das Wachstum der VS wurde im vorliegenden gesamten Patientenkollektiv mindes-
tens j&hrlich tber durchschnittlich 67,8 Monate (5,65 Jahre) radiologisch kontrolliert. Die
Beobachtungszeiten unterschieden sich dabei im Durchschnitt in den einzelnen Alters-

gruppen nur wenig.

3.2 Zur Diagnosestellung fiihrende Erstsymptomatik und zugrundeliegende

Pathologien

Von 122 NF2-Betroffenen mit bekanntem Alter bei Diagnose (71 < 18 a; 51 > 18 a)
lagen flr 109 Patienten (60 < 18 a; 49 > 18 a) auch Informationen zur Erstsymptomatik
vor. Eine Zusammenstellung der Erstsymptomatik, die zur Diagnosestellung NF2 fihrte,
zeigt Tab. 10 und teilt die Patienten nach Diagnosealter in zwei Gruppen ein.

65 % aller Patienten waren polysymptomatisch (> 2 Symptomen), 31% monosympto-
matisch und 4 % zeigten keinerlei Symptome bei Diagnosestellung. In der jlingeren Ko-
horte lagen zum Zeitpunkt der Diagnose mit 70 % der Betroffenen versus 59 % der &lteren

zu einem hoheren Anteil mehrere Symptome vor.

Am héufigsten flhrten VS-assoziierte Beschwerden zur Diagnosestellung. 66 % dieser
Symptome waren in der alteren und 34 % davon in der jingeren Kohorte ursachlich fir
die Diagnose NF2. Die am zahlreichsten festgestellte Einschrankung davon war eine
Hypakusis und kam in der alteren Kohorte (43 % versus 22 %) deutlich haufiger vor.
Symptome aufgrund eines VS, welche besonders den VIII. Hirnnerven betrafen, traten
insgesamt gesehen héaufiger in der alteren Kohorte auf, kamen aber auch bei den jlingeren

Patienten vor und kénnen auf eine NF2 hinweisen.

Die zweithdufigste Symptomatik betraf ophthalmologische Auffélligkeiten, welche 44-
mal registriert wurden. Der Grof3teil davon kam mit 82 % in der jiingeren Alterskohorte
vor. Auch die einzelnen, das Auge betreffenden Einschrankungen, traten in der jlingeren
Kohorte deutlich ofter auf. Lediglich Doppelbilder aufgrund einer intrakraniellen Druck-
erhéhung kamen mit zwei Féllen hdufiger und gleichzeitig ausschlieBlich in der alteren
Kohorte vor.

46



Tab. 10: Ubersichtstabelle zur Erstsymptomatik bei 109 Patienten (60 < 18 a und 49 > 18 a bei
Diagnose) und bekanntem Alter bei Diagnose. Die Zahlenwerte (n) geben die Haufigkeit der Pa-
tienten an, bei denen das jeweilige Symptom auftrat.

Symptomatik <18a >18a | Insgesamt
n==60 n=49 | n=109
Mono-/ Poly-/Asymptomatisch? 60 49 109
- Monosymptomatische Patienten 16 18 34
- Polysymptomatische Patienten 42 29 71
- Asymptomatische Patienten 2 2 4
Durch VS verursacht 25 48 73
- Hypakusis 13 21 34
- Horsturz 0 8 8
- Tinnitus 2 8 10
- Gleichgewichts-/ Gangstdrung/ Ataxie 2 4 6
- Schwindel 2 6 8
- Heiserkeit 1 0 1
Facialisparese (wegen VS) 5 1 6
Ophthalmologlsch 36 8 44
Visusbeeintrachtigung/ -verlust? 10 2 12
- Juvenile Katarakt® 10 3 13
- Strabismus* 13 0 13
- Doppelbilder® 0 2 2
- Anisokorie 1 0 1
- Papillenodem® 1 1 2
- Exophtalmus’ 1 0 1
Kutan 26 11 37
- Kutanes Schwannom 25 7 32
- Café-au-Lait-Flecken* 1 3 4
- Multiple Hdmangiome* 0 1 1
Neurologisch, nicht durch VS verursacht 12 8 20
- Krampfanfall® 3 3 6
- Motorische Einschrankung® 6 1 7
- Sensibilitatsstérungen 1 0 1
- Dysarthrie®® 1 1 2
- Feinmotorikstérung 0 1 1
- Facialisparese (nicht wegen VS)! 1 2 3
Von aufRen sichtbare Auffalligkeiten 11 5 16
- Peripheres Schwannom (sicht-/ tastbar) 2 3 5
- Muskelatrophie? 4 2 6
- Skoliose 3 0 3
- Thorakale Dysplasie 1 0 1
- Hohlfu} 1 0 1
Familienanamnese/ Zufallsbefund 4 8 12
- Positive Familienanamnese®® 2 4 6
- Zufallsbefund* 2 4 6
Schmerzen 3 4 7
- Neuropathische Schmerzen®™ 2 0 2
- Ruckenschmerzen®® 1 0 1
- Kopfschmerzen'’ 0 4 4
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Unspezifisch
- Kognitive Einschrankung®®
- Hirndrucksymptomatik®®
- Atemnot®
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Legende zu Tabelle 10: *Mono-/ Poly-/Asymptomatisch: Filr elf Patienten der Diagnosegruppe
<18 a und fiir zwei Patienten der Gruppe > 18 a lagen keine Informationen zur Erstsymptomatik
vor. 2Visusbeeintrachtigung aufgrund von: juveniler Katarakt (< 18 a: 4,>18 a: 2), Retina-Hama-
rtom (< 18 a: 4), epiretinaler Gliose (< 18 a: 2), Maculopathie (< 18 a: 1), Intraorbital-Meningeom
(< 18 a: 2) oder idiopathisch (< 18 a: 1). 3Juvenile Katarakt: in sechs Fillen (< 18 a) und einem
Fall (> 18 a) ohne Visuseinschrankung als Befund bei Screening-Untersuchung. “Strabismus:
ausschlieRlich idiopathisch und nicht tumorbedingt. °Doppelbilder: zweimal aufgrund eines VS,
einmal davon mit Hydrocephalus vergesellschaftet. ®Papillenddem: einmal = idiopathisch, ein-
mal aufgrund eines frontalen Meningeoms. ‘Exophthalmus: Intraorbital-Meningeom. 8Krampf-
anfall: idiopathische Epilepsie und tumorbedingt. ®Motorische Einschrankungen: Beinhalten
Paresen einzelner Nerven, aber auch Hemiparesen und Ausfall einzelner Muskeln/ -gruppen.
Opysarthrie: aufgrund eines Infarktereignisses. Facialisparese (nicht wegen VS): zweimal auf-
grund eines Facialisschwannoms, einmal aufgrund eines Infarktereignisses. ?Muskelatrophie:
aufgrund einer Neuropathie. $3Positive Familienanamnese: < 18 a: ein Patient ohne weitere Symp-
tome; > 18 a: zwei Patienten ohne weitere Symptome. #Zufallsbefund: < 18 a: einmal unbekannte
Ursache, einmal posttraumatische Bildgebung; > 18 a: Abklarung von familidrer Epilepsie, es-
senziellem Tremor, Nackenschmerzen, Kopfschmerzen. >Neuropathische Schmerzen: aufgrund
von Schwannomen peripherer Nerven. ®Riickenschmerzen: aufgrund eines Ependymoms.
17Kopfschmerzen: ein Fall ohne Korrelat, sonst druckbedingt durch VS. 8Kognitive Einschrén-
kungen aufgrund einer intrakraniellen Druckerhéhung nach einer Blutung. °Hirndrucksympto-
matik (aufgrund eines intrakraniellen Meningeoms oder Hydrozephalus bei groRem VS): Ubel-
keit, Erbrechen, Vigilanzstérung. 2°Luftnot: aufgrund eines thorakalen Schwannoms. *Hamangi-
ome und Café-au-lait-Flecken als unspezifische Symptome anzusehen.

Annlich deutlich fiel die Verteilung der diagnostizierten Auffalligkeiten an der Haut
aus. Diese kamen insgesamt bei 37 der 109 Patienten (34 %) vor, wobei 70 % in der
jungeren und 30 % in der éalteren Kohorte diagnostiziert worden waren. Kutane
Schwannome waren die hdufigste, kutane Manifestation. Sie kamen bei 32 Patienten vor,
wobei sie bei 25 Patienten (£ 78 %) in der Altersgruppe < 18 Jahre bei Diagnosestellung

und lediglich bei sieben Patienten (£ 22 %) in der Altersgruppe > 18 Jahre auftraten.

Daruber hinaus wurden neurologische Symptome erfasst, die nicht direkt auf ein VS
zurlickzufuhren waren und bei 20 der 109 Patienten vorkamen (18 %). Neurologische
Symptome kamen mit zwolf Féllen und damit zu 60 % in der jingeren Kohorte vor (im

Gegensatz dazu acht Félle > 18 a).
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Von aulRen sichtbare Auffélligkeiten traten bei 15 % der NF2-Betroffenen (16/109)
auf und wurden ebenfalls haufiger im jungeren Kollektiv registriert. Die haufigsten Auf-
falligkeiten waren periphere Schwannome (sicht-/tastbar) und eine sichtbare Muskelatro-
phie. Im Rahmen der bildmorphologischen Abklarung von Skelett-Deformitaten (Skoli-
ose/thorakale Dysplasie/HohlfuR) bei jungen NF2-Betroffenen fiihrten diese durch De-
tektion NF2-typischer Tumore zur Diagnosestellung.

Daruiber hinaus wurde die Diagnosestellung NF2 aufgrund einer Abklarung bei posi-
tiver Familienanamnese oder als Zufallsbefund untersucht. Bei insgesamt zwolf der 109
NF2-Patienten vorkommend (11 %), zeigten sich beide Merkmale in der &lteren Kohorte

mit jeweils vier Fallen haufiger als in der jingeren Kohorte mit je zwei Fallen.

Ausschlief3lich in der alteren Kohorte fiihrte die bildmorphologische Abklarung von
vorliegenden Kopfschmerzen zur zufallsbefundlichen Detektion NF2-typischer Stig-
mata und Diagnosestellung. Im jiingeren Kollektiv war dies eher fur die Abklarung von
Ricken- und neuropathischen Schmerzen der Fall.

Neben der Erstsymptomatik wurde zudem die jeweils zugrundeliegende Pathologie
erfasst (s. Tab. 11).

Am haufigsten flihrten NF2-typische Tumormanifestationen zur beschriebenen Erst-
symptomatik. Diese traten 69-mal auf, wovon am hdufigsten ein VS war, das bei 42 %
(46/109) der betrachteten Patienten die NF2-Symptomatik ausgel6st hatte. Insgesamt wa-
ren 57 % (28/49) der bei Diagnosestellung élteren Patienten aufgrund eines VS sympto-

matisch geworden, was flr die jiingeren Patienten nur in 30 % (18/60) der Falle zutraf.

Periphere Schwannome als zweithdufigste NF2-typische Tumormanifestation sowie
intrakranielle Meningeome fiihrten in beiden Kollektiven in etwa gleich haufig zur Diag-
nose. Letztere hatten in drei Fallen in der jlingeren Kohorte einen epileptischen Anfall
ausgelost. Ausschliel3lich in der jingeren Kohorte hatten mit je zwei Féllen spinale, intra-
(Ependymom) beziehungsweise extramedullare (Schwannom/Meningeom) Manifestati-
onen zur Diagnosestellung geflihrt. NF2-typische Tumormanifestationen waren dement-
sprechend in beiden Altersgruppen ein haufiger Grund fir die Diagnose NF2, jedoch un-

terschied sich die Art der Tumore.
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Tab. 11: Ubersichtstabelle zur ursachlichen Pathologie, welche die Erstsymptomatik der 109 Pa-
tienten (60 < 18 a und 49 > 18 a bei Diagnose) ausloste. Die Zahlenwerte geben die Haufigkeit

der Patienten wieder, bei denen die jeweilige Pathologie vorlag.

Die Erstsymptomatik verursachende Pathologien <18a | >18a | Insgesamt
n=60 | n=49 n =109
NF2-typische Tumormanifestationen 32 37 69
- Vestibularisschwannom 18 28 46
- Intrakranielles Nicht-Vestibularis-Schwannom 1 1 2
- Spinal, intramedullér (Ependymom) 2 0 2
- Spinal, extramedullar (Schwannom/Meningeom) 2 0 2
- Peripheres Schwannom (insgesamt) 5 5 10
- Intrakranielles Meningeom 4 3 7
Kutan 26 11 37
- Kutanes Schwannom 25 7 32
- Café-au-Lait-Flecken? 1 3 4
- Hamangiome! 0 1 1
Ophthalmologisch 30 4 34
- Katarakt 10 3 13
- Retinale Hamartome 4 0 4
- Epiretinale Gliose/Makulopathie 3 0 3
- Strabismus
e Idiopathisch 13 0 13
e Tumorbedingt 0 0 0
- ldiopathisches Papillenddem 0 1 1
Nicht tumorbedingte, neurologische Ursache 6 4 10
- ldiopathische Epilepsie 0 1 1
- Neuropathie 4 2 6
- Vaskulopathie?
e Blutung 1 0 1
e Ischamischer Insult 1 1 2
Unspezifische Pathologien 8 0 8
- Skoliose 3 0 3
- Thorakale Dysplasie 1 0 1
- Hohlfuf 1 0 1
- Cerebellare Dysplasie 1 0 1
- Bifrontale Angiomatose 1 0 1
- Zerebrale Kalzifikationen 1 0 1

Legende zu Tabelle 11: 'Café-au-Lait-Flecken/Hamangiome: bei kutanen Mainfestationen
aufgefuihrt, jedoch als unspezifische Pathologie anzusehen. ?Vaskulopathie: Blutung = Subara-
chnoidalblutung aus einem Aneurysma; Ischdmischer Insult = einmal im Pons (< 18 Jahre), ein-
mal im Mesencephalon (> 18 Jahre).

An zweiter Stelle folgten kutane Manifestationen (34 % der Patienten), welche sowohl
als Erstsymptomatik als auch zugrundeliegende Pathologie aufgefiihrt wurden und in der

jungeren Kohorte deutlich 6fter diagnostiziert worden waren.
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Am dritthdufigsten waren ophthalmologische Pathologien die Ursache fur die zur Di-
agnose NF2 fuhrende Erstsymptomatik. Diese waren bei 31 % der Patienten festgestellt
worden (34/109), von denen sich jedoch mit 88 % (30/34) der GroRteil der Patienten in
der jungeren Kohorte befand (vier Félle > 18 a). 50 % der jiingeren (30/60) und lediglich
16 % der dlteren (8/49) Patienten waren von einer ophthalmologischen Pathologie betrof-
fen. Die haufigste das Auge betreffende Pathologie war eine juvenile Katarakt, welche
zehnmal in der jingeren Kohorte und dreimal in der alteren zur Diagnose NF2 gefiihrt
hatte. Ebenfalls haufig in der jlingeren Kohorte war ein idiopathischer Strabismus bei
22 % der Betroffenen (13/60).

Bei zehn der 109 NF2-Patienten (9 %) waren neurologische, jedoch nicht tumorbe-
dingte Ursachen der Ausldser der Erstsymptomatik. Dazu zahlten idiopathische Epilep-

sie, Neuropathie als Grund fur eine Muskelatrophie und Vaskulopathien.

SchlieRlich wurden weitere, seltene und unspezifische Pathologien erfasst, die aus-
schliellich bei jiinger Diagnostizierten zur Erstsymptomatik gefiihrt hatten (8/60 Patien-
ten 2 13 %). Neben bereits bei den Symptomen aufgefiihrten Pathologien waren dies

cerebelldre Dysplasie, bifrontale Angiomatose sowie zerebrale Kalzifikationen.

3.3 Familienanamnese und Mutationsanalyse

Die Ergebnisse der Auswertung beziglich Familienanamnese und Mutationsanalyse

wurden in Tab. 12 zusammengefasst.

Insgesamt lag bei 31 der 147 NF2-Betroffenen (21 %) des betrachteten Kollektivs eine
positive Familienanamnese fur NF2 vor. 19 der 31 Patienten mit positiver Familienanam-

nese waren mit mindestens einem Patienten des Kollektivs verwandt.

Bei 66 Patienten (45 %) lie3 sich eine Mutation im Blut und/ oder im Tumorgewebe
nachweisen. Bei den Patienten, die bei Diagnosestellung 18 Jahre oder jlinger gewesen
waren, konnte eine Mutation in 53,5 % der Falle nachgewiesen werden. In dieser Alters-
gruppe traten mit einem Anteil von 33 % besonders viele proteinverkirzende Mutationen
auf (Nonsense- und Frameshift-Mutationen). Daneben kamen haufig Splei3- mit 26 %

und Mosaik-Mutationen mit 28 % vor.
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Tab. 12: Familienanamnese und nachgewiesene Mutationen fur 147 Patienten mit Bezug auf das
Alter bei Diagnosestellung. *Die Zahlen beziehen sich jeweils auf die Anzahl der Patienten. **Ein
Mosaik lag vor, wenn keine pathogene Mutation oder eine geringe Mutationsfrequenz (< 50 % in
der Blut-DNA und eine NF2-Mutation in der Tumor-DNA nachgewiesen werden konnte. n =
Gesamtzahl der Patienten einer Altersgruppe.

<18 Jahre > 18 Jahre | Unbekanntes Gesamt
(n=71) (n=51) Alter (n=147)
(n=25)
Familienanamnese fir
Neurofibromatose 2
- positiv/negativ* 13/58 12/39 6/19 31/116
Nachgewiesener Mutati-
onstyp: 38 23 5 66
- Spleimutation 10 4 1 15
- Nonsense-Mutation 6 2 1 9
- Frameshift- Mutation 7 0 2 9
- Large Genomic 1 0 0 1
Alteration
- Missense-Mutation 0 2 0 2
- Deletion 3 0 0 3
- Mosaik** 11 15 1 27
- Kein Mutationsnach- 33 28 20 81
weis/ keine Information

In der &lteren Patientengruppe konnte die NF2-verursachende Mutation in 45 % der
Falle eruiert werden. Mit einem Anteil von lediglich 9 % kamen proteinverkirzende Mu-
tationen in dieser Altersgruppe wesentlich seltener vor. Am héaufigsten vertreten waren

Mosaik-Mutationen, die einen Anteil von 65 % ausmachten.

Am geringsten war der Anteil nachgewiesener Mutationen mit 20 % in der Patienten-
gruppe, in der das Diagnosealter nicht bekannt war. Der Anteil schwerwiegender Muta-

tionen war mit 60 % (3/5) vergleichsweise hoch.

Beim Vergleich des Alters bei Symptombeginn und bei Erstdiagnosestellung in Ab-
hangigkeit von der Familienanamnese (s. Tab. 13) wird deutlich, dass eine positive Fa-
milienanamnese als Kriterium dazu beitréagt, die Zeit zwischen Symptombeginn und Di-

agnosestellung deutlich zu verkurzen.
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Tab. 13: Darstellung der Unterschiede zwischen Alter bei Symptombeginn und Erstdiagnosestel-
lung sowie der dazwischenliegenden Latenzzeit in Abhangigkeit von der Familienanamnese. Die
Gruppe der Patienten mit unbekanntem Alter bei Erstdiagnose wurde nicht aufgefiihrt. M = arith-
metischer Mittelwert. SD = Standardabweichung. R = Spannweite. n = Anzahl jeweils vorhande-

ner Werte.

<18 Jahre > 18 Jahre Gesamt
Symptombeginn und positive Familienan- 115+46a 253+73a 18,7+ 9,2
amnese (M £ SD; R) 3-17a 12-37 a 3-37
n=13 n=12 n=25
Erstdiagnose und positive Familienanam- 125+43a 283+8,1a | 20,0+10,2a
nese 3-17a 19-46 a 3-46 a
(M SD; R) n=13 n=12 n=25
Latenzzeit (M =+ SD; R) 0,3+x06a 3,0+6,1a 1,7+£4,6
0-2a 0-21a 0-21
Symptombeginn und negative Familienan- 77+56a 226+83a | 142+10,1a
amnese (M £ SD; R) 0-18 a 1-41a 0-41a
n=58 n =39 n=97
Erstdiagnose und negative Familienanam- 116+47a 274+70a | 18,0+£9,7a
nese 1-18a 19-44 a 1-44 a
(M SD; R) n=58 n=239 n =97
Latenzzeit (M £ SD; R) 32+43a 52+80a 41+6,3a
0-16 a 0-38a 0-38a

Besonders ausgepréagt war dies in der jiingeren Kohorte (0,3 £ 0,6 Jahre versus 3,2 +
4,3 Jahre). Dennoch schien eine positive Familienanamnese insgesamt mit einem spéte-
ren Symptombeginn und einer spateren Diagnosestellung einherzugehen. Der spatere
Symptombeginn trotz positiver Familienanamnese war am ehesten mit dem zugrundelie-
genden Mutationstyp zu erklédren. Bei den insgesamt 31 Patienten mit positiver Familien-
anamnese lagen keine Nonsense- und lediglich drei Frameshift-Mutationen vor und damit

wenige, proteinverkiirzende Mutationen.
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3.4 Tumorlast der Patienten

Eine allgemeine Ubersicht der untersuchten NF2-spezifischen Tumorentititen bei 147
Patienten (abgesehen von VS) liefert Abb. 10.

Tumorentitat

I 35 %
Intrakranielle G 0 5

Meningeome 26 %

I 10 %

Intrakranielle

Schwannome anderer  EG—G—G 26 %
Hirnnerven (nicht 10 %

vill.) . 6%

58 %

65 %
*Intramedulldre GG 21 % ’
Tumore 11%

N 3%

I 30 %
**Extramedullire G 37,5 %
Tumore 22,5%
I 10 %

) I 45 %%
Periphere R 28 %
Schwannome 18 %

I 9 %

Anteil der Betroffenen am Gesamtkollektiv [%]

H Nicht von Entitat betroffen M < 18 Jahre (71 Patienten)

> 18 Jahre (51 Patienten) B unbekanntes Alter bei Diagnose (25 Patienten)

Abb. 10: Haufigkeit NF2-typischer Tumormanifestationen (in Prozent) in Abhéngigkeit vom Al-
ter bei Diagnosestellung (n = 147).
Die Prozentwerte zeigen den Anteil der Betroffenen am Gesamtkollektiv in Abhangigkeit vom
Alter bei Diagnosestellung. Die Prozentzahl der Nicht-Betroffenen (dunkelblau) bezieht sich
ebenfalls auf das Gesamtkollektiv.

65 % (95/147) aller Patienten wiesen intrakranielle Meningeome auf, die damit nach
den VS die héufigste intrakranielle Tumorentitét darstellten. Sie kamen im alteren Kol-
lektiv bei 75 % (38/51) der Betroffenen vor und im jiingeren Kollektiv etwas seltener bei
61 % (43/71) der Betroffenen.

Insgesamt seltener kamen intrakranielle NVS vor. Der Grof3teil davon (61 %) wurde
im bei Diagnose jiingeren Kollektiv registriert. Diese Patienten waren auch deutlich
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haufiger betroffen, da von ihnen 53,5 % (38/71) NVS entwickelt hatten, wohingegen dies
in der dlteren Kohorte lediglich fiir 29 % (15/51) der Fall war. Sowohl von Meningeomen
als auch von NVS betroffen zeigten sich 41 Patienten (& 28 % des Gesamtkollektivs),
von denen 22 (54 %) bei Diagnose < 18 Jahre und lediglich zwoIf (29 %) > 18 Jahre

gewesen waren (17 % mit unbekanntem Diagnosealter).

Spinal intra- und/oder extramedullar, d.h. von mindestens einer spinalen Manifestation
betroffen waren 78 % der Patienten (114/147). Intramedullar gelegene Ependymome ka-
men bei 35 % (52/147) der Patienten vor und stellten somit die am seltensten vertretene
Tumorentitat dar. 60 % der Ependymome wurden bei Betroffenen des jiingeren Kollek-
tivs registriert. Extramedullar gelegene, spinale Tumore (Schwannome und/oder Menin-
geome) lagen bei 70 % (103/147) der Patienten vor und waren damit die am haufigsten
nachgewiesene Tumor-Art. Auch von extramedulldren Tumorentitdten waren die bei Di-
agnosestellung jingeren Patienten haufiger betroffen. Spinal sowohl intra- als auch
extramedullar betroffen waren 41 Patienten (28 % des Gesamtkollektivs), davon waren
25 (& 61 %) bei Diagnosestellung < 18 Jahre alt, zwolf (£ 29 %) > 18 Jahre alt und fur

vier Patienten (£ 10 %) gab es keine Information zum Alter bei Diagnose.

SchlieRlich zeigten sich bei 55 % (81/147) der Patienten Schwannome peripherer Ner-
ven. Periphere Schwannome lagen in allen drei Altersgruppen in etwa gleich haufig vor,

der groéRte Anteil fand sich jedoch ebenfalls unter den bei Diagnose jlingeren Patienten.

Neun Patienten (£ 6 % aller Patienten) waren von einer besonders hohen Tumorlast
und dementsprechend allen betrachteten Tumormanifestationen betroffen. Darunter be-
fanden sich funf (£ 56 %), die bei Diagnosestellung < 18 Jahre alt gewesen waren, zwei
waren dementsprechend alter (2 22 %) und fiir zwei Patienten (£ 22 %) lag keine Infor-

mation Uber das Alter bei Diagnosestellung vor.
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3.5 Radiologische Einteilung der GréfRenausdehnung der Vestibularis-

schwannome anhand der Hannover-Klassifikation

Alle 290 VS wurden bei Erstvorstellung in der Neurochirurgie Tibingen, regelméRig
im Krankheitsverlauf sowie préoperativ (mindestens innerhalb der letzten sechs Monate
vor geplantem Eingriff) ihrem Ausbreitungsgrad im MRT entsprechend der Hannover-
Klassifikation (Samii and Matthies, 1997) eingeteilt. Das Ergebnis der prédoperativen Ein-
teilung der 209 operierten VS zeigt Tab.14.

Tab. 14: Radiologisch erfasste Tumorausdehnung praoperativ bei insgesamt 209 operierten Ves-
tibularisschwannomen aufgeteilt in drei Gruppen nach Alter bei Diagnose.

Die Zahlen geben die Haufigkeit der jeweiligen Klassen der Tumorausbreitung vor Erstoperation
sowie in Klammern vor Zweit-* und Drittoperation** an. VS = Vestibularisschwannome.

Hannover- Insgesamt <18 Jahre > 18 Jahre Unt;e\lliz:mtes
Klassifikation (209 VS) (103 VS) (68 VS) (38 VS)
Tl 16 14 0 2
T2 17 (2%) 13 (2%) 4 0
T3
T3a 28 (3*, 1**) 15 (1%) 13 (1%) 0 (1%, 1**)
T3b 17 (4%) 9 (3%) 7 (1%) 1
T4
T4a 35 (16*, 1**) 18 (9%) 15 (2%) 2 (5%, 1**)
T4b 17 (10%*, 2*%) 6 (7*, 1*%) 9 (2%) 2 (1%, 1*%)
Unbekannte . 1ax - * . 1k
Tumorausbreitung 79 (117, 1*%) 28 (2%) 20 (3%) 31 (6%, 1)

Hieraus geht hervor, dass im bei Diagnosestellung jiingeren Kollektiv wesentlich hdu-
figer bei kleineren Tumoren operiert wurde. 87,5 % (14/16) der Operationen von T1-
Tumoren und 76,5 % (13/17) der Operationen von T2-Tumoren wurden im jiingeren Kol-
lektiv durchgefiihrt. Dennoch lagen auch grof’e Tumorvolumina vor einer Erstoperation
vor (32 % T3-Tumore, 32 % T4-Tumore). Die Patienten des &lteren Kollektivs waren vor
einer Erstoperation wesentlich haufiger von grolReren VS betroffenen. Besonders hoch
zeigte sich der Anteil der hirnstammkomprimierenden VS (T4) mit 50 % (24/48).

Die Verteilung der radiologischen Tumorausdehnung vor Erstoperation in Abhéangig-

keit vom Alter bei Diagnose wird nochmals anhand der Abb. 11 und 12 verdeutlicht.
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< 18 Jahre bei Diagnosestellung (n=75)

8,0
8|

Tl

mT2
24,0~

= T3a

\— = T3b
17,3

® T4a

= T4b

Abb. 11: Prozentualer Anteil der Betroffenen mit der jeweiligen Klasse der radiologischen
Tumorausbreitung vor Erstoperation im bei Diagnosestellung jiingeren Kollektiv. n = An-
zahl der Vestibularisschwannome mit bekannter Tumorausdehnungen vor Erstoperation.

> 18 Jahre bei Diagnosestellung (n= 48)

=T1
uT2
= T3a
= T3b
m T4a
= T4b

Abb. 12: Prozentualer Anteil der Betroffenen mit der jeweiligen Klasse der radiologischen
Tumorausbreitung vor Erstoperation im bei Diagnosestellung élteren Kollektiv. n = An-
zahl der Vestibularisschwannome mit bekannter Tumorausdehnung vor Erstoperation.
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Von den insgesamt 46 Zweitoperationen waren 24 (52 %) im jingeren, neun (20 %)
im &lteren Kollektiv und 13 (28 %) in der Gruppe mit unbekanntem Diagnosealter durch-
geflihrt worden. Hierbei wurden deutlich groRere VS operiert als bei der Erstoperation.
Demzufolge wurden im jlingeren Kollektiv in 37,5 % (9/24) der Félle T4a-Tumore und
in 29 % (7/24) T4b-Tumore reseziert. Vergleichbar hdufig waren lediglich in der Gruppe
mit unbekanntem Diagnosealter T4a-Tumore in 38,5 % (5/13) der Rezidivoperationen
entfernt worden. Die restlichen VS verteilten sich auf Einzelfélle der unterschiedlichen

Tumorgrolien.

Die 81 nicht operierten VS wurden ausschlie3lich beobachtet, mit Chemotherapie, mit
Bestrahlung oder mit einer Kombination daraus therapiert. Hierbei fiel auf, dass sich
44 % (36/81) der Tumore bei Erstvorstellung erst intrameatal (T1) ausgebreitet hatten.
Rund die Halfte davon fand sich mit 46 % im jingeren Kollektiv, die andere Hélfte ver-
teilte sich auf die tbrigen beiden Gruppen. Hirnstammkomprimierende VS (T4) kamen
mit rund 10 % kaum vor. Insgesamt nicht operiert wurden demzufolge kleine Tumore (T1
und T2 2 49/81 (60 %)) und groRere Tumore (T3 und T4) kamen mit 40 % (32/81) sel-

tener vor.

3.6 Operationsergebnis hinsichtlich Hérvermdgen, Facialisfunktion und Re-

sektionsausmalfd

Bei 209 VS-Operationen wurde der operative Outcome in Bezug auf das Horvermogen
und die Funktion des N. facialis sowie das ResektionsausmaR untersucht. Hierfir wurden
173 Erst-, 34 Zweit- und zwei Drittoperationen betrachtet. Dies war notwendig, wenn die
Erstoperation an einer externen Klinik durchgefiihrt worden war und der Patient zur Re-
zidiv- oder Drittoperation in Tubingen keine genauen Informationen zur Erstoperation

vorlegte oder diese bereits sehr lange zuriicklag.

3.6.1 Postoperatives Horvermdogen

106 (51 %) Ohren konnten préoperativ noch hoéren (2 G&R-Klasse 4 und besser),
davon wiesen 77 Ohren (73 %) ein funktionales Horvermogen (2 G&R-Klassen 1 und 2)

auf. Insgesamt konnte die G&R-Klasse bei 68 Operationen erhalten oder verbessert
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werden, was einer Erhaltungsrate von 64 % entspricht. Haufiger konnte ein praoperativ

funktionales Horvermdgen bei 57 Ohren (& 74 %) erhalten werden.

Insgesamt ertaubten 26 % (28/106) der Ohren und bei 9 % (10/106) hatte sich das
praoperative Horvermogen verschlechtert. 44 (21 %) Ohren waren bereits praoperativ
taub und zu 59 (28 %) Ohren gab es keine Informationen zum préoperativen Horvermo-

gen.

Im jingeren Kollektiv befanden sich 103 operierte Ohren, von denen 64 (62 %) ein
praoperatives Horvermogen der G&R-Klasse 4 und besser aufwiesen. 20 (19 %) Ohren
waren bereits vor der Operation taub. 52 Ohren zeigten praoperativ ein funktionales Hor-

vermadgen.

Im &lteren Kollektiv konnten 35 von 68 (51,5 %) Ohren prdaoperativ noch héren und
13 waren taub (19 %). Von den préoperativ noch hérenden Ohren hatten 20 ein funktio-
nales Horvermogen. Eine Ubersicht tiber die Erhaltungs- und Ertaubungsraten nach VS-
Operation in Abhangigkeit vom Alter bei Diagnose sowie im Gesamtkollektiv in Bezug

auf die praoperative G&R-Klasse zeigt Abb. 13.

Je besser die praoperative G&R-Klasse im Gesamtkollektiv war, desto hoher war die

Wahrscheinlichkeit des Horerhaltes und desto geringer war das Risiko der Ertaubung.

Dieser Zusammenhang galt auch fiir die friiher diagnostizierte Gruppe. Dariber hinaus
konnte das praoperative Horvermogen im jingeren Kollektiv insgesamt gesehen und auch
in Bezug auf die einzelnen, prdoperativen G&R-Klassen haufiger erhalten werden als im
Gesamt- und im alteren Kollektiv. Eine Abweichung davon zeigte sich im &lteren Kol-
lektiv in der Klasse G&R 2, in der das Horvermogen in 100 % der Falle (4/4) erhalten
wurde. Ein Ohr hatte sich in der friher diagnostizierten Gruppe verbessert (G&R 2 =>1).

Das praoperativ funktionale Horvermdgen konnte in beiden Altersgruppen in jeweils
75 % der Operationen erhalten werden (39/52 und 15/20). Jedoch waren mit 34 % im
alteren im Gegensatz zu 22 % im jingeren Kollektiv mehr Ohren durch eine Operation

ertaubt.
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Abb. 13: Darstellung des prozentualen Anteils der Erhaltungs- und Ertaubungsrate bezlglich des
praoperativen Horvermdgens im Gesamtkollektiv und in Abhangigkeit vom Alter bei Diagnose
flr die einzelnen Gardner&Robertson-(G&R)-Klassen (Gardner and Robertson, 1988).

Zahlen in der Klammer geben jeweils die Ohren mit erhaltener Klasse/Ertaubung an, die Zahl
darliber den entsprechenden prozentualen Anteil. Die Differenz zu 100 % einer G&R-Klasse
eines Kollektivs entspricht dem prozentualen Anteil der Ohren, deren Hérvermdgen sich durch
eine Operation verschlechterte. n = Anzahl operierter Ohren pro Kollektiv insgesamt. Fur 38
Patienten lagen keine Informationen zum Alter bei Diagnose vor, weshalb sie hier nicht geson-
dert betrachtet wurden.

Zusétzlich wurde das pra- und postoperative Horvermdgen der 209 operierten Ohren
anhand der BAEP-KIassifikation beurteilt. Insgesamt lagen fiir 45,5 % (95/209) der Oh-
ren (62 < 18 a, 27 > 18 a bei Diagnose) préoperative Hirnstammaudiometrien der Klasse
B4 und besser vor. Bei 47 (22,5 %) der Ohren (19 < 18 a, 16 > 18 a bei Diagnose) liel3en
sich bereits préoperativ keine Signale mehr ableiten (B5) und fiir 67 (32 %) Ohren (22 <
18 a, 25 > 18 a bei Diagnose) lagen praoperativ keine Hirnstammaudiometrien vor. Eine
Ubersicht tiber die Erhaltungs- und Ertaubungsraten nach VVS-Operation in Abhangigkeit

vom Alter bei Diagnose sowie im Gesamtkollektiv in Bezug auf die prédoperative BAEP-
Klassifikation zeigt Abb.14.

Am hochsten war die Erhaltungsrate der préoperativen BAEP-Klasse sowohl im jln-
geren als auch im Gesamtkollektiv in der Klasse B2 (jeweils 69 % versus 60 % alteres

Kollektiv). Gleichzeitig lag hier eine sehr geringe Ertaubungsrate vor, was insbesondere
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Abb. 14: Darstellung der Erhaltungs- und Ertaubungsrate beztiglich des préoperativen Horver-
mogens im Gesamtkollektiv und in Abh&ngigkeit vom Alter bei Diagnose fur die einzelnen
Klassen des Brainstem auditory evoked Potentials (BAEP)-Klassifikationssystems (Matthies
and Samii, 1997b).

Zahlen in der Klammer geben jeweils die Ohren mit erhaltener Klasse/Ertaubung an, die Zahl
daruber den entsprechenden prozentualen Anteil. Die Differenz zu 100 % einer BAEP-Klasse
eines Kollektivs entspricht dem prozentualen Anteil der Ohren, deren Horvermdgen sich durch
eine Operation verschlechterte.

n = Anzahl operierter Ohren pro Kollektiv insgesamt. Fir 38 Patienten lagen keine Informatio-
nen zum Alter bei Diagnose vor, weshalb sie hier nicht gesondert betrachtet wurden.

flr das altere Kollektiv (7 %) galt. In diesem war die Erhaltungsrate mit 67 % fir die
Klasse B1 am hdchsten. Patienten mit dem Diagnosealter < 18 Jahre und der praoperati-
ven Klasse B1 verschlechterten sich in 29 % (5/14) der Falle um eine Klasse (B2), was

die niedrige Erhaltungsrate dieser Klasse erklart.

Werden die Erhaltungsraten der Klassen B1 und B2 mit jenen der Klassen B3 und B4
zusammengenommen, so ergibt sich im Gesamtkollektiv fur die Klassen B1 und B2 eine
Erhaltungsrate der préoperativ abgeleiteten Hirnstammsignale von 63 % (45/71) und
50 % (12/24) fir die Klassen B3 und B4. Deutlicher wird der Unterschied hinsichtlich
des Risikos einer Ertaubung: 13 % (9/71) in den Klassen B1 und B2 versus 48 % (10/21)
in den Klassen B3 und B4. Folglich erhohten préoperativ besser ableitbare Hirnstammau-

diometrien der Klassen B1 und B2 die Wahrscheinlichkeit fir einen Horerhalt und
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sentken das Risiko einer Ertaubung. Ein genereller Unterschied hinsichtlich des Alters
bei Diagnose liel? sich nicht feststellen.

3.6.2 Postoperative Funktion des Nervus facialis

Der operative Outcome wurde auch anhand der pra- und postoperativen Funktion des
N. facialis mithilfe der H&B-Skala bewertet. Insgesamt gehdrten 80 % (167/209) der Nn.
faciales der jeweils operierten Seite (davon 93 < 18 a, 56 > 18 a bei Diagnose) préoperativ
noch mindestens dem Grad V der H&B-Skala an. Zwei Nerven waren bereits praoperativ
plegisch (Grad VI) und zu 40 Nerven (19 %) (davon 10 < 18 a, 12 > 18 a bei Diagnose)
lagen keine Informationen zum praoperativen Zustand vor. Eine Ubersicht iiber die Er-
haltungs-/Verbesserungs- sowie Verschlechterungs-/Plegierate nach VS-Operation in
Abhangigkeit vom Alter bei Diagnose sowie im Gesamtkollektiv in Bezug auf den
praoperativen Grad der H&B-Skala zeigt Abbildung 15.
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Abb. 15: Darstellung der Erhaltungs-/VVerbesserungs- und Verschlechterungs-/Plegierate beziig-
lich der praoperativen Funktion des N. facialis im Gesamtkollektiv und in Abh&ngigkeit vom
Alter bei Diagnose fiir die einzelnen Grade der House and Brackmann-(H&B)-Skala (House and
Brackmann, 1985). Insgesamt waren postoperativ nur drei Nn. faciales plegisch.

Zahlen in der Klammer geben jeweils die Nervi faciales mit erhaltenem Grad/Verschlechterung
an, die Zahl dartiber den entsprechenden prozentualen Anteil (zusammen je 100 %). n = Anzahl
operierter Vestibularisschwannome pro Kollektiv insgesamt. Fir 38 Patienten lagen keine In-
formationen zum Alter bei Diagnose vor, weshalb sie hier nicht gesondert betrachtet wurden.
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Im Gesamtkollektiv war die Erhaltungs- und Verbesserungsrate der Funktion des N.
facialis der Grade I-111 hoher, je besser die Funktion prdoperativ war: Grad I: 68 % > Grad
I1: 50 % > Grad I11: 45,5 %. Dementsprechend niedriger zeigte sich auch die Verschlech-
terungs-/Plegierate, je besser der praoperative Grad war. Fur die Grade IV und V konnte
dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen werden. Fir Grad V konnte die minimale

praoperative Restfunktion in 100 % (5/5) der Operationen erhalten werden.

In der Gruppe der Patienten < 18 Jahre bei Diagnosestellung wurde die préoperative
Funktion des N. facialis in insgesamt 74 % (69/93) der Operationen am haufigsten erhal-
ten oder verbessert. Im alteren Kollektiv war dies lediglich in 55 % (31/56) der Operati-
onen der Fall und im Gesamtkollektiv bei 65 % (109/167) der Falle. Vergleichbar mit
dem Gesamtkollektiv zeigten sich die Erhaltungs- und Verschlechterungsraten im jiunge-
ren Kollektiv hoher, je besser der préoperative Grad der H&B-Skala war. Ausnahmen
bildeten ebenfalls die Grade 1V und V.

Im &lteren Kollektiv waren die Erhaltungs- und Verbesserungsraten stets niedriger und
die Verschlechterungsraten hoher als im jingeren Kollektiv, mit der Ausnahme von H&B
Grad V (je 100 % (2/2) praoperativer Funktionserhalt). Im jungeren und &lteren Kollektiv
zeigte sich postoperativ je ein N. facialis plegisch (prdoperativ H&B 1V und H&B 1).
Préoperative bestehende und durch eine Operation entstandene Plegien kamen in allen
Untergruppen selten vor und wurden im Laufe der Erkrankung operativ durch eine Re-

innervation therapiert.

3.6.3 Operatives Resektionsausmal}

Alle 209 VS-Operationen wurden ihrem prozentualen Resektionsausmald entspre-

chend einer Kategorie zugeordnet, was in Tab.15 aufgefthrt wird.
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Tab. 15: Unterschiedliches Resektionsausmal bei 209 Vestibularisschwannom-Operationen in

Abhangigkeit vom Alter bei Diagnosestellung sowie im Gesamtkollektiv.
n = Anzahl operierter Vestibularisschwannome. IAC = engl.: Internal Auditory Canal = Inne-

rer Gehorgang.

Resektionsausmald Insgesamt |< 18 Jahre >18 Unbekanntes
(n=209) | (n=103) Jahre Alter
(n=68) (n=38)
1. Lediglich Eréffnung des kno-
chernen IAC 5 4 ! 0
2. Dekor_npressnon durch Laser- 5 4 1 0
koagulation
3. Teilresektion 86, 48, 30, 8,
davon: davon davon: davon:
a. <10% a 2 a 2 a o0 a. 0
b. >10% —<30 % b. 11 b. 8 b. 3 b. 0
c. >30% —<50% c. 19 c. 16 c. 2 c. 1
d. >50% —<70 % d 21 d 14 d 5 d 2
e. >70% —<90 % e. 33 e. 8 e. 20 e. 5
4. Dekompression des IAC und
subtotale Resektion 1 5 S 1
(>90 % — <95 %)
5. Dekompression des IAC und
beinahe Komplettresektion 26 13 10 3
(>95 % — <100 %)
6. Dekompression des IAC und 10 5 4 1
Komplettresektion (100 %) in-
klusive Tumorkapsel
Keine Aussage maglich 66 o5 17 25

Am haufigsten wurde in 41 % (86/209) der Operationen eine Teilresektion mit ver-
schiedenen AusmaRen durchgefihrt. Im jungeren Kollektiv erfolgten in 8 % (8/103) der
Félle hdufiger keine oder minimale VVolumenreduktionen (Kategorie 1 und 2) als im &lte-
ren Kollektiv mit 3 % (2/68). Eine Teilresektion wurde in beiden Kollektiven ungefahr
gleich haufig durchgefuhrt: 47 % (48/103) der Operationen im jlingeren und 44 % (30/68)
im alteren Kollektiv. In letzterem erfolgten mit 21 % (14/68) etwas haufiger als bei den
friher Diagnostizierten mit 17,5 % (18/103) Operationen mit einer VVolumenreduktion

von > 95 % (Kategorien 5 und 6).

Diese waren auch im Gesamtkollektiv gesehen seltener durchgefuhrt worden (36 Félle

in den Kategorien 5 und 6) als Operationen mit einer subtotalen oder geringeren
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Volumenreduktion (107 Falle in den Kategorien 1,2, 3 und 4). VVon letzteren 107 Ohren
war das praoperative Horvermogen bei 103 Ohren bekannt. Davon konnten 78 (76 %)
praoperativ noch horen (G&R 4 und besser), postoperativ hatten sich acht verschlechtert
(10 %) und 16 (20 %) waren ertaubt. VVon den 36 Ohren, welche mit einem héheren Re-
sektionsausmal? operiert wurden, lag ein Horvermdgen fiir 31 Ohren vor einer Operation
vor. Davon konnten praoperativ noch 20 (64,5 %) horen (G&R 4 und besser), postopera-
tiv waren 14 (70 %) ertaubt und zwei (10 %) hatten sich verschlechtert. Dies zeigte deut-
lich, dass ein hoheres Resektionsausmall (> 95 %) mit einem erhohten Risiko fur eine
postoperative Ertaubung einhergeht. Ebenso gelang ein Horerhalt bei Komplettresektion
deutlich seltener als bei subtotaler Resektion oder noch geringerem Resektionsausmal?
(20 % versus 69 %). Insgesamt korrelierte (Korrelationskoeffizient nach Spearman) ein
héheres Resektionsmald mit einer postoperativ hoheren Hérschwelle (r = 0,38, p = 0,019)

und niedrigerem Sprachverstandnis (r =-0,298, p = 0,012).

3.7 Auswirkung der einzelnen Interventionen auf Tumorvolumen, Tu-

morwachstumsrate und Hérvermégen im Langzeitverlauf

Insgesamt wurden 2108 MRT-Untersuchungen volumetrisch ausgewertet und daraus
das jahrliche Tumorvolumen sowie die jahrliche Wachstumsrate der VS ermittelt. Dar-
Uber hinaus standen 1285 PTA- und 1173 SDS-Werte zur Auswertung zur Verfligung,

um das durchschnittliche Horvermdgen in Abhangigkeit von der Therapie zu monitoren.

Insgesamt wurden auch 1131 Hirnstammaudiometrien erfasst, jedoch eigneten sich
diese nicht zur Bildung von Durchschnittswerten und damit zum Vergleich der Thera-

piemodalitaten. Im Folgenden wurde deshalb nicht darauf eingegangen.
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3.7.1 Beobachtungsgruppe

3.7.1.1 Tumorwachstum und naturlicher Krankheitsverlauf

61 VS waren bis zum Ende der Datenerhebung ausschlief3lich beobachtet worden. Da-
von befanden sich 30 in der jiingeren, 20 in der dlteren Kohorte und zu elf VS lag keine
Information zum Alter bei Diagnose vor. Ein tabellarischer Vergleich der Werte der VVo-
lumina und Wachstumsraten von 35 VS zu Beginn und nach 48 Monaten Beobachtung
zeigt Tab. 16.

Tab. 16: Tumorvolumen in cm® und Wachstumsrate in cm®Jahr zu Beginn des Beobachtungs-

zeitraumes und nach 48 Monaten im Gesamtkollektiv und nach Diagnosealter aufgeteilt.
VS = Vestibularisschwannome. n = Anzahl vorhandener Datensets. SD = Standardabweichung.

Gesamt <18 Jahre | > 18 Jahre | Unbekanntes
(61 VS) (30VS) (20 VS) Alter
(11VS)

Tumorvolumen [cm?] 0,57 +1,00 0,65+1,16 | 0,68 +1,00 0,09 + 0,03
(mean £ SD; range) 0,02-4,31 0,03-4,31 | 0,02-3,17 0,06-0,13
zu Beginn n=35 n=13 n=16 n==6
Tumorvolumen [cm?] 1,67+365 | 234+444 | 1,69+ 3,46 0,17 £0,09
(mean £ SD; range) 0,01-16,81 0,09-16,81 | 0,01-14,54 0,06-0,30
nach 48 Monaten n=35 n=13 n=16 n==6
Wachstumsrate [cm?®/Jahr] 0,18 £0,51 0,35+0,73 | 0,11+0,33 0,01 + 0,008
(mean + SD; range) -0,14-2,76 0,005-2,76 | -0,14-1,36 | -0,0003-0,0234
liber 48 Monate gemittelt n=35 n=13 n=16 n==6

Es lieR sich feststellen, dass das Tumorvolumen sowohl im Gesamtdurchschnitt als
auch in den beiden Gruppen mit bekanntem Diagnosealter im Langzeitverlauf stetig zu-
nahm. Im Gesamtdurchschnitt aller beobachteten VS lag das Durchschnittsalter bei Di-
agnose bei 17,88 Jahren (1-46 Jahre) und die durchschnittliche Volumenzunahme in vier
Jahren bei 193 %. In der jlingeren Kohorte (Durchschnittsalter bei Diagnose: 10,10 Jahre)
nahm das Tumorvolumen innerhalb der 48 Monate um durchschnittlich 260 % zu. In der
alteren Kohorte (Diagnosealter im Mittel: 29,55 Jahre) war das Ausgangs-Tumorvolumen
zu Beobachtungsbeginn geringfuigig groRer als in der jiingeren Kohorte, jedoch fiel die

Volumenzunahme mit durchschnittlich 148 % des Ausgangswertes geringer aus.

Zwischen Alter bei Diagnose und Ausgangs- sowie Endvolumen nach 48 Monaten liel3

sich kein signifikanter Zusammenhang herstellen.
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Jedoch korrelierte das Tumorvolumen zu Beobachtungsbeginn stark mit dem Tumor-
volumen nach sechs (r = 0,938; p < 0,001) und nach 48 Monaten (r = 0,833; p < 0,001).
Dementsprechend ergab eine Varianzanlayse nach Friedman fir die Volumenzunahme
iiber die Zeit im Gesamtkollektiv mit p = 4,62*e® ein stark signifikantes Ergebnis. Dies
lasst darauf schlielRen, dass die Zeit wahrend des Bobachtungszeitraumes einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das durchschnittliche Tumorwachstum hat.

Die jahrliche Wachstumsrate der VS wurde tber den Beobachtungszeitraum (48 Mo-
nate) gemittelt und war im &lteren Kollektiv niedriger als im jlngeren. Dies deutet auf ein
geringeres Tumorwachstum der spater diagnostizierten Patienten bei Beobachtung hin,
was sich auch in der geringeren Volumenzunahme der VS im alteren Kollektiv zeigte.
Die durchschnittliche, jahrliche Tumorwachstumsrate wies dementsprechend eine statis-
tisch signifikante, negative Korrelation (r = -0,36; p = 0,012) mit dem Alter bei Diagno-
sestellung auf. Ferner Kkorrelierte die Wachstumsrate stark mit dem Tumorvolumen zu
Beobachtungsbeginn (p < 0,001; r = 0,626) sowie nach sechs (p < 0,001; r = 0,832) und
48 (r =0,828; p < 0,001) Monaten.

Zur Veranschaulichung des natiirlichen Tumorwachstums im Langzeitverlauf wurden
die durchschnittlichen, auf ein Lebensjahr bezogenen Volumenwerte und Tumorwachs-
tumsraten unabhéngig vom Alter bei Diagnose und einer anschlieBenden Therapie gra-
fisch abgebildet (Abb. 16 und 17). Die Auswertung ergab fir 187 VS im Beobachtungs-
zeitraum insgesamt 695 Tumorvolumina (103 VS ohne Informationen zum unbehandel-
ten Zustand). Fir 140 VS konnten insgesamt 635 Wachstumsraten ohne vorherige The-

rapiemalRnahmen ermittelt werden (150 VS ohne Wachstumsraten vor einer Therapie).

Abb. 16 zeigt, dass das Tumorvolumen im friihen Kindesalter kaum zunimmt, dann
mit Beginn der Pubertdt jedoch an Dynamik gewinnt und im Alter von 15 Jahren einen
Peak (3,55 + 8,66 cm?®) erreicht. Im jungen Erwachsenenalter steigt die Kurve abgesehen
von einigen Schwankungen weiter an und erreicht Peaks im Alter von 24 Jahren (4,58 £
8,90 cm®) und 27 Jahren (6,27 + 7,97 cmd).

Das Maximum erreicht die Kurve bei 36 Jahren (6,32 + 10,95 cm®). Danach sinkt das
durchschnittliche Tumorvolumen und stabilisiert sich bei etwa 0,5 cm?®, abgesehen von
zwei weiteren Peaks im hoheren Erwachsenenalter bei 48 Jahren (3,65 + 8,69 cm®) und
57 Jahren (2,32 2,78 cm?®).

67



Die Kurve der Wachstumsrate der VS folgt jener der Volumen-Kurve. Auch sie zeigt
ihr Maximum bei 36 Jahren (1,62 + 3,64 cm®a). Im Alter von 48 (-0,011 + 0,049 cm®/a)
und 49 Jahren (-0,018 + 0,049 cm®/a) wird die Wachstumsrate negativ, was bedeutet, dass
die VS ohne TherapiemaBnahmen im Durchschnitt schrumpften.

Das Tumorwachstum schien also mit der Pubertat zu beginnen und setzte sich unab-
hangig vom Alter weiter fort. Es erreichte ohne Intervention im mittleren Erwachsenen-
alter seinen Hohepunkt und verlangsamte sich erst im hohen Erwachsenenalter. Im hohe-
ren Erwachsenenalter zeigte sich kaum Tumorprogress, die VS neigten sogar dazu, ohne
Intervention zu schrumpfen.

Eine Beobachtungsstrategie ist dementsprechend bei kleinen VS im hoheren Erwach-
senenalter sinnvoll. Vorher tritt stetiges Wachstum auf und flhrt letztendlich zu einer

Interventionsnotwendigkeit.
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Abb. 16: Naturlicher Verlauf des Tumorwachstums anhand des durchschnittlichen, jahrlichen, altersbezogenen Tumorvolumens ohne TherapiemaR3nah-
men sowie der Anzahl der pro Lebensjahr verwendeten Werte (*beobachteten Tumore). Fir die Jahre 1 und 2 lagen keine Volumenwerte vor.
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Abb. 17: Natrlicher Verlauf des Tumorwachstums anhand der durchschnittlichen, jéhrlichen, altersbezogenen Tumorwachstumsrate ohne Therapiemal-
nahmen sowie der Anzahl der pro Lebensjahr verwendeten Werte (*beobachteten Tumore). Fir die Jahre 1 und 2 lagen keine Wachstumsraten vor.
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3.7.1.2 Horschwelle und Sprachverstandins bei Beobachtung

Das Horvermogen wurde anhand der durchschnittlichen PTA- und SDS-Werte (Tab.

17) im Verlauf von 48 Monaten bemessen.

Tab. 17: Horvermdgen zu Beginn des Beobachtungszeitraumes und nach 48 Monaten im Ge-
samtkollektiv und nach Diagnosealter aufgeteilt.

PTA = Pure Tone Average, Durchschnittswert der Horschwelle in dB; SDS = Speech Discrimi-
nation Score, Wortverstandnis in %. VS = Vestibularisschwannome. n = Anzahl vorhandener
Datensets. SD = Standardabweichung

Gesamt <18 Jahre > 18 Jahre Unbekanntes
(61 VS) (30 VS) (20 VS) Alter
(11VS)

PTA [dB] 11,29 + 13,86 6,40 + 2,89 13,18 £+ 14,55 | 18,30 + 21,18
(mean £ SD; range) 1,25-60,0 1,25-10,0 1,25-52,0 5,0-60,0
zu Beginn n=26 n=11 n=10 n=5
PTA [dB] 22,10+ 26,28 | 18,12+20,03 | 22,93 +29,59 | 29,20 + 29,53
(mean + SD; range) 5,0-95,0 5,0-74,50 5,0-95,0 5,0-77,50
nach 48 Monaten n=26 n=11 n=10 n=>5
SDS [%] 94,46 + 15,86 99,73+ 0,62 93,10+ 17,76 | 85,60 + 23,09
(mean £ SD; range) 40,0-100,0 98,0-100,0 40,0-100,0 40,0-100,0
zu Beginn n=26 n=11 n=10 n=5
SDS [%] 84,65+ 28,02 | 87,27 +23,78 | 8590+31,00 | 76,40+ 28,79
(mean + SD; range) 0,0-100,0 30,0-100,0 0,0-100,0 30,0-100,0
nach 48 Monaten n=26 n=11 n=10 n=>5

Das Horvermdgen war bei den friiher Diagnostizierten zu Beobachtungsbeginn besser
(niedrigere Horschwelle, besseres Wortverstandnis) als bei den spéter Diagnostizierten.
Uber den Beobachtungszeitraum verschlechterten sich sowohl die Horschwelle als auch
das Sprachverstandnis in beiden Gruppen. Die Horschwelle hatte sich im jungeren Kol-
lektiv nach vier Jahren Beobachtung im Durchschnitt um 11,72 dB und im &lteren Kol-
lektiv um 9,75 dB erhoht. Das Sprachverstéandnis verschlechterte sich bei den friiher Di-
agnostizierten um 12,46 Prozentpunkte. Im dlteren Kollektiv lag der Endwert dagegen 7,2
Prozentpunkte unter dem Ausgangswert. Das Alter bei Diagnose schien jedoch insgesamt
keinen Zusammenhang mit den Horwerten zu zeigen (keine signifikante Korrelation).
Alle Patienten beider Alters-Gruppen und auch im Gesamtdurchschnitt wiesen sowohl zu
Beginn als auch am Ende der Beobachtung im Durchschnitt ein Hérvermdgen der G&R-

Klasse 1 auf.
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Generell lagen die Dezibel-Werte der Horschwelle nach 48 Monaten hoher, je hoher
sie bereits zu Beobachtungsbeginn gewesen waren (r = 0,679; p < 0,001). Ein &hnlicher,
signifikanter Zusammenhang lief sich fiir die SDS-Werte nicht herstellen (r = 0,281; p =
0,164). Die Werte der Horschwelle zu Beobachtungsbeginn waren signifikant negativ mit
den Werten des Sprachverstandnisses zu Beobachtungsbeginn (r = -0,441, p = 0,02) und
auch nach 48 Monaten korreliert (r = -0,389, p = 0,05).

Ein weiterer Zusammenhang liel sich herstellen zwischen Tumorvolumen und Hor-
werten. Je grofier die VS bei Beobachtungsbeginn waren, desto héher lagen die Aus-
gangs- (r = 0,478; p < 0,001) und Endwerte (nach 48 Monaten) (r = 0,451; p = 0,24) der
Hdorschwelle. Das Sprachverstandnis nach 48 Monaten war ebenfalls schlechter, je groRRer
die VS zu Beginn (r = -0,6; p = 0,002) und nach vier Jahren (r = -0,43; p = 0,032) der
Bobachtung gewesen waren. Die Wachstumsrate korrelierte nur zu Beobachtungsbeginn

statistisch signifikant mit den Ausgangwerten der Horschwelle (r = 0,372, p = 0,012).

Die Varianzanlayse nach Friedman ergab fir die Verédnderung der Horwerte (ber die
Zeit in der Gesamtheit lediglich beim Vergleich der Ausgangs- und der Endwerte nach
48 Monaten ein statistisch signifikantes Ergebnis (PTA: p <0,001; SDS: p = 0,034), nicht
jedoch fir den Vergleich der Ausgangshorwerte mit jenen nach sechs Monaten.

Abschliel3end ist festzuhalten, dass eine beobachtende Strategie bei funktionalem Hor-
vermdgen und niedrigen Tumorvolumina eine in Erwdgung zu ziehende Strategie fur ei-
nen Horerhalt ist und nicht vom Alter bei Diagnose abhéngt. Aufgrund der hoéheren
Wachstumsrate im jungeren Patientenkollektiv sowie dem stetig fortschreitenden Wachs-
tum der VS muss eine beobachtende Strategie bei jungen Patienten besonders regelmaRig
reevaluiert und die Wachstumsdynamik der VS kontrolliert werden.

3.7.2 Operationsgruppe

3.7.2.1 Tumorvolumen und Wachstumsrate vor und nach Operation

Von den 209 operierten VS wurden 12 vorbestrahlte V'S ausgeschlossen und die rest-
lichen 197 VS nach Diagnosealter in Gruppen eingeteilt. Eine Ubersicht zwischen Aus-
gangs-Tumorvolumen und -Wachstumsrate vor der ersten Operation und den postopera-

tiven Werten im Sechsmonats-Follow-up zeigt Tab. 18.

72



Tab. 18: Einfluss der chirurgischen Intervention auf Tumorvolumen und Tumorwachstumsrate.
Ubersicht tiber Durchschnittswerte vor Erstoperation und jeweils postoperativ nach sechs bezie-
hungsweise zwolf Monaten im Gesamtkollektiv von 197 Vestibularisschwannomen und in drei
Patientengruppen abhangig vom Alter bei Diagnose. VS = Vestibularisschwannome. n = Anzahl
jeweils vorhandener Datensets. SD = Standardabweichung.

Gesamt <18 Jahre > 18 Jahre Unbz\lrtae r;ntes

(197 VS) (99 VS) (64 VS) (34 VS)
Tumorvolumen in cm? 6,68 + 9,89 5,47 £9,44 8,33+10,22 |12,50+ 10,28
(mean + SD; range) 0,11-50,86 0,11-50,86 0,43-41,66 0,14-25,30
Préoperativ n =102 n==63 n=236 n=3
Tumorvolumen in cm? 1,76 £ 3,27 1,91 + 3,87 1,58 +1,98 0,66 +0,82
(mean + SD; range) 0,0-24,84 0,0-24,84 0,0-8,59 0,001-1,81
Postoperativ (6 Monate) n=102 n=63 n =36 n=3
Wachstumsrate in 1,27 £2,02 1,04 £1,80 1,40+1,92 3,91+ 3,90
cm®/Jahr (mean + SD; -0,08-7,82 0,02-7,59 -0,08-6,74 0,01-7,82
range) Praoperativ n=>54 n=33 n=19 n=2
Wachstumsrate in 0,37+ 0,82 0,49+1,0 0,18 + 0,35 0,16 + 0,09
cm?/Jahr (mean + SD; -0,43-5,64 -0,01-5,64 -0,43-1,12 0,08-0,25
range) Postoperativ n=>54 n=33 n=19 n=2
(12 Monate)

Durch eine Operation lieR sich sowohl das Tumorvolumen als auch die Tumorwachs-
tumsrate unabhangig vom Diagnosealter deutlich reduzieren. Jedoch lieR sich feststellen,
dass das Alter bei Diagnose positiv mit dem praoperativen Tumorvolumen sowie der

praoperativen Wachstumsrate korreliert war (vgl. Tab. 19).

Im Gesamtkollektiv lag das Durchschnittsalter bei Diagnose bei 17,6 + 8,9 Jahren (1-
46 Jahre) und die operative VVolumenreduktion bei 74 % (p < 0,001). Die j&hrliche,
praoperative Wachstumsrate konnte durch die Operation um 71 % reduziert werden
(p <0,001).

Im jingeren Kollektiv (Diagnosealter 11,92 + 4,45, 1-18 Jahre) fiel die operative Re-
duktion des Tumorvolumens und der Wachstumsrate mit 65 % (p < 0,001) und 53 % (p
= 0,088) geringer aus als im &lteren Kollektiv (26,28 £ 6,60, 19-46 Jahre) mit 81 % (p <
0,001) und 87 % (p < 0,001). Bei den spéater Diagnostizierten erfolgte somit eine gréliere
Volumenreduktion bei préoperativ htheren Volumenwerten und gleichzeitig eine star-
kere Verminderung der Wachstumsrate. Die postoperative Wachstumsrate zeigte dem-
entsprechend eine negative Korrelation mit dem Alter bei Diagnose. Auch das Tumorvo-

lumen nach 48 Monaten wies eine steigende Tendenz mit jingerem Diagnosealter auf.
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Bezlglich einer Zweitoperation liel3 sich feststellen, dass diese im jungeren Kollektiv
haufiger durchgefiihrt wurde. So wurden bei 41 volumetrisch erfassten VS Folgeoperati-
onen notwendig, von denen 22 (54 %) bei Patienten < 18 a bei Diagnose erfolgten. Auch
eine Rezidivoperation verringerte im Durchschnitt unabhéngig vom Alter das Tumorvo-

lumen sowie die Wachstumsrate.

Tab. 19: Ubersicht tber statistisch signifikante Korrelationen des Tumorvolumens der Vestibu-
larisschwannome mit verschiedenen Faktoren. r = Korrelationskoeffizient nach Spearman.

Positive Korrelation Korrelationskoeffizient; p-Wert

- Alter bei Diagnose und praopera- r =0,362/0,393; p = 0,003/< 0,001
tive/s Wachstumsrate/Tumorvolumen

- Préoperatives Tumorvolumen und r=0,893; p<0,001
praoperative Wachstumsrate

- Tumorvolumen préoperativ und post- r=0,571; p< 0,001
operativ nach 6 Monaten

- Tumorvolumen postoperativ nach 6 r=0,862; p <0,001
und nach 48 Monaten

- prdoperative Wachstumsrate und Tu- r=0,515; p< 0,001
morvolumen postoperativ nach 6

- Tumorvolumen postoperativ nach 6 r = 0,435/0,419; p < 0,001/0,004

Monaten und postoperative Wachs-
tumsrate nach 12/48 Monaten
- Tumorvolumen postoperativ nach 48 r=0,756/0,711; p < 0,001
Monaten und postoperative Wachs-
tumsrate nach 12/48 Monaten

Negative Korrelation Korrelationskoeffizient; p-Wert

- Alter bei Diagnose und postoperati-
ves Tumorvolumen nach 48 Monaten

- Alter bei Diagnose und postoperative
Wachstumsrate nach 12 Monaten

r=-0,262; p =0,028

r=-0,248; p = 0,015

Die Ergebnisse bezuglich der Erstoperation werden erganzt durch die grafische Dar-
stellung des Langzeitverlaufes des pra- und postoperativen Tumorvolumens (Abb. 18,
282 pra- und 678 postoperative Tumorvolumina) sowie der jahrlichen Wachstumsrate
(Abb. 19, 240 pré- und 675 postoperative Wachstumsraten).

Das postoperative Tumorvolumen lag im Durchschnitt bis auf wenige Ausnahmen
deutlich unter dem prédoperativen. Letzteres war im jungen Erwachsenenalter (Peak bei
28 Jahren, 7,0 + 9,48 cm?®) und mittleren Erwachsenenalter (Peak bei 35 Jahren, 13,87
+ 16,08 cm?®) deutlich hoher als bei den Jugendlichen des Kollektivs (Peak bei 15 Jahren,
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4,38 + 9,55 cm®). Die Volumenreduktion fiel bei groReren préoperativen Tumorvolumina
wesentlich héher aus, jedoch lag auch der postoperative Wert héher (positive Korrelation

von pré- und postoperativem Tumorvolumen, vgl. Tab. 19).

Auch die Wachstumsrate verlauft postoperativ deutlich unter der préoperativen. Eine
operative Intervention verlangsamte somit das jahrliche Wachstum der VS. Der Verlauf
folgt dabei jenem der Volumenkurven. Am niedrigsten war die postoperative Wachs-
tumsrate im Jugend- und sehr jungen Erwachsenenalter (15-20 Jahre) (um 0,2 cm®/a)
sowie im mittleren Erwachsenenalter ab ca. 40 Jahren und auch im héheren Erwachse-
nenalter ab 50 Jahren und dariiber hinaus (postoperative Wachstumsraten zwischen 0,1
und 0,3 cm®a). Eine Ausnahme davon zeigte sich im Alter von 14 Jahren (1,39 + 3,86
cm?®/a, 22 beobachtete Tumore), in dem die postoperative Wachstumsrate die prioperative
Uberstieg. Im Altersbereich von 20 bis 40 Jahren lag die postoperative Wachstumsrate
aufgrund des hohen préoperativen Tumorvolumens vergleichsweise hoch (zwischen 0,5
und 1 cm¥/a).

Zusammenfassend liel3 sich feststellen, dass eine Operation fur alle Altersgruppen eine
geeignete Malinahme zur VVolumenreduktion sowie -stabilisierung darstellte. Je hoher das
praoperative Tumorvolumen war, desto hoher lagen auch die postoperativen Werte von
Volumen- und Wachstumsrate. Dies deutet darauf hin, dass eine moglichst friihe opera-

tive Intervention sinnvoll sein kann.
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Abb. 18: Langzeitverlauf des durchschnittlichen, jahrlichen, altersbezogenen Tumorvolumens vor und nach der jeweils ersten Operation aller 197 ope-
rierten und nicht vorbestrahlten Vestibularisschwannome.

Ferner sind die pro Lebensjahr verwendeten Werte (*beobachteten Tumore) aufgezeigt. Praoperative Werte lagen vor im Alter zwischen acht und 48
Jahren, postoperative im Alter zwischen zehn und 63 Jahren. Fur 83 der 209 Vestibularisschwannome lagen vor Erstoperation und fiir 35 ebenfalls danach
keine Informationen (ber das jeweilige Tumorvolumen vor.
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Abb. 19: Langzeitverlauf der durchschnittlichen, jahrlichen, altersbezogenen Tumorwachstumsrate vor und nach der jeweils ersten Operation aller 197
operierten und nicht vorbestrahlten Vestibularisschwannome.

Ferner sind die pro Lebensjahr verwendeten Werte (*beobachteten Tumore) aufgezeigt. Praoperative Werte lagen vor im Alter zwischen acht und 48
Jahren, postoperative im Alter zwischen zehn und 63 Jahren. Zu 121 Vestibularisschwannomen vor und 51 nach Erstoperation lagen keinerlei Informa-
tionen zur Tumorwachstumsrate vor.
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3.7.2.2 Auswirkung der Operation auf Horschwelle und Sprachverstandnis

Die Auswirkung der Erstoperation auf das Horvermogen wurde mit Hilfe der durch-
schnittlichen pra- und postoperativen PTA- und SDS-Werte im Sechsmonats-Follow-up

sowie am Ende der Auswertungszeit (nach 48 Monaten) erfasst (s. Tab. 20).

Tab. 20: Vergleich zwischen pré- und postoperativem Horvermdgen nach sechs und 48 Monaten.
Dargestellt sind die durchschnittliche Horschwelle (PTA = Pure Tone Average) in Dezibel und
das durchschnittliche Sprachverstandnis (SDS = Speech Discrimination Score) in Prozent fir das
Gesamtkollektiv sowie fiir die nach Diagnosealter unterschiedenen Untergruppen. VS = Vestibu-
larisschwannome. n = Anzahl jeweils verwendeter Datensets. SD = Standardabweichung.

Gesamt <18 Jahre > 18 Jahre LtJensb':Irtzrrm—

(197 VS) (99 VS) (64 VS) (34 VS)
PTAindB 27,85 + 22,87 25,53+22,00 | 3514+2391 | 10,42+1,56
(mean + SD; range) 1,25-90 1,25-90,0 1,25-90 8,75-12,5
praoperativ n =280 n=53 n=24 n=3
PTAindB 32,79 + 23,27 30,00+21,34 | 41,81+2520 | 10,08 3,65
(mean % SD; range) 1,25-107,5 1,25-85,3 2,67-107,5 6,25-15,0
Postoperativ nach 6 n=280 n=53 n=24 n=3
Monaten
PTAindB 49,23 + 26,44 42,42 + 21,37 66,13 + 27,13 10,0
(mean % SD; range) 5,75-113,75 5,75-76,25 21,25-113,75 -
Postoperativ nach 48 n=237 n=24 n=12 n=1
Monaten
SDS in % 82,22 + 26,86 82,42 + 28,49 79,56 + 27,32 | 99,33+0,94
(mean % SD; range) 0,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0 98,0-100,0
praoperativ n=76 n=50 n=23 n=3
SDS in % 76,66 + 27,71 77,87 +29,55 | 71,04+26,40 | 99,67 +0,47
(mean % SD; range) 0,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0 99,0-100,0
Postoperativ nach 6 n=76 n=50 n=23 n=3
Monaten
SDS in % 65,86 + 30,76 71,39 + 27,42 51,18 + 32,46 100,0
(mean + SD; range) 0,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0 -
Postoperativ nach 48 n=235 n=23 n=11 n=1
Monaten

Die durchschnittliche Horschwelle war in der jingeren Alterskohorte praoperativ nied-
riger als in der &lteren Kohorte und im Gesamtdurchschnitt. Sie hatte sich durch die Ope-
ration unabhangig vom Diagnosealter erh6oht und war nach 48 Monaten weiter angestie-
gen. So lag die Horschwelle im jlingeren Kollektiv im Durchschnitt nach sechs Monaten
um 4,47 dB (p <0,001) und im &lteren Kollektiv um 6,67 dB (p < 0,001) héher. Deutlicher

fiel der Unterschied nach 48 Monaten aus: im jingeren Kollektiv hatte sich die
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Horschwelle um weitere 12,42 dB erhoht, im &lteren Kollektiv dagegen um 24,32 dB.
Insgesamt lag die prdoperative Horschwelle hoher, je &lter die Patienten bei Diagnose
gewesen waren. Auch waren die postoperativen PTA-Werte hoher, je héher die Hor-

schwelle praoperativ bereits gelegen hatte (Tab. 21).

Tab. 21: Ubersicht iiber statistisch signifikante Korrelationen der Horwerte mit verschiedenen
Faktoren. r = Korrelationskoeffizient nach Spearman/ nach Pearson (*) fir normalverteilte Werte.
PTA =Pure Tone Average, Horschwelle in Dezibel; SDS = Speech Discrimination Score, Sprach-

verstandnis in Prozent.

Positive Korrelation

Alter bei Diagnose und praoperative
PTA-Werte

Alter bei Diagnose und PTA-Werte
nach 6/48 Monaten

praoperative PTA-Werte und PTA-
Werte nach 6/48 Monaten
PTA-Werte nach 6 und PTA-Werte
nach 48 Monaten

prdoperative SDS-Werte und SDS-
Werte nach 6/48 Monaten
SDS-Werte nach 6 und SDS-Werte
nach 48 Monaten

Préoperative PTA-Werte und praope-
ratives Tumorvolumen

Préoperative PTA-Werte und praope-
rative Wachstumsrate

Préoperatives Tumorvolumen und
PTA-Werte nach 6 Monaten

Negative Korrelation

Alter bei Diagnose und praoperative
SDS-Werte

Alter bei Diagnose und SDS-Werte
nach 6/48 Monaten

Préoperative PTA-Werte und praope-
rative SDS-Werte

Préoperative PTA-Werte und SDS-
Werte nach 6/48 Monaten
PTA-Werte nach 6 Monaten und
SDS-Werte nach 6/48 Monaten
PTA-Werte nach 48 Monaten und
SDS-Werte nach 6/48 Monaten
Préoperative SDS-Werte und préope-
ratives Tumorvolumen

Korrelationskoeffizient; p-Wert
r=0,307*; p = 0,002

r =0,363*/0,473*; p = 0,001/0,003
r =0,928*/0,740*; p < 0,001
r=0,796*; p < 0,001
r=0,768/0,721; p < 0,001

r =0,865; p <0,001

r=0,451; p<0,001

r =0,366; p = 0,004

r =0,265; p=0,028
Korrelationskoeffizient; p-Wert
r=-0,218; p=0,031

r =-0,287/-0,395%; p = 0,014/0,019
r=-0,749; p < 0,001
r=-0,734/-0,712*; p < 0,001
r=-0,774/-0,728; p < 0,001
r=-0,770/-0,796*; p < 0,001

r=-0,303; p=0,04

Ahnlich verhielten sich die Werte hinsichtlich des Sprachverstandnisses. Dieses hatte
sich im jungeren Kollektiv um 4,55 Prozentpunkte (p < 0,001) verschlechtert und im
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alteren Kollektiv um 8,52 Prozentpunkte (p = 0,008). Nach 48 Monaten war eine weitere
Verschlechterung um durchschnittlich 6,48 Prozentpunkte bei den friher und um 19,86
bei den spéter Diagnostizierten eingetreten. Das pré- und postoperative Sprachverstand-

nis war schlechter, je alter die Patienten bei Diagnose gewesen waren (Tab. 21).

Die niedrigere, praoperative Horschwelle in der jlingeren Kohorte konnte dementspre-
chend durch die Erstoperation langer erhalten werden und verschlechterte sich im Verlauf
weniger stark als bei den bei Diagnose Alteren. Auch das vor Erstoperation bessere
Sprachverstéandnis blieb im jungeren Kollektiv tber den Langzeitverlauf gesehen nach

der Erstoperation stabiler und verschlechterte sich in einem geringeren Malie.

Ein insgesamt besseres praoperatives Horvermaogen blieb folglich nach der Erstopera-
tion langer erhalten als ein praoperativ schlechteres Horvermégen. Trotz Operation war
die Verschlechterung des Horvermdgens im Langzeitverlauf (nach 48 Monaten) im jin-
geren Kollektiv (PTA +17 dB/SDS -11 Prozentpunkte) vergleichbar zu den Horwerten
bei Beobachtung gewesen (PTA +12 dB/SDS -12,5 Prozentpunkte). Im &lteren Kollektiv
war die beobachtende Strategie bei gutem Hérvermdgen erfolgreicher gewesen als eine
Operation bei schlechterem, préaoperativem Horvermdgen: Beobachtung nach 48 Mona-
ten PTA +9,75 dB/SDS -7 Prozentpunkte versus Operation nach 48 Monaten PTA +31
dB/ SDS -28 Prozentpunkte.

Insgesamt konnte zudem nachgewiesen werden, dass ein préaoperativ gréReres Tumor-
volumen sowie eine hthere Wachstumsrate mit einem schlechteren praoperativen Hor-
vermoégen einhergingen (hohere Horschwelle, schlechteres Sprachverstandnis). Auch
postoperativ zeigten sich hohere Dezibel-Werte der Horschwelle, je groRer das Tumor-
volumen préoperativ gewesen war (s. Tab. 19). Um ein gutes Horvermdgen mdoglichst
lange zu erhalten, ist dementsprechend eine frithere Operation bei besserem Horvermo-

gen und kleinerem Tumorvolumen anzustreben.

3.7.3 Bevacizumabgruppe

64 Patienten des Kollektivs erhielten Bevacizumab Uber einen durchschnittlichen Zeit-
raum von 27,56 + 20,08 (R = 2-77) Monaten. Eine Ubersicht tiber den Zeitpunkt der
Behandlung und Unterschiede im Hinblick auf das Alter bei Diagnose zeigt Tab. 22.
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Tab. 22: Zeitpunkt und Dauer der Behandlung mit dem VEGF-Antikorper Bevacizumab.
Einteilung nach Alter bei Erstdiagnose (keine mit Bevacizumab therapierten Patienten und unbe-
kanntem Diagnosealter). VS = Vestibularisschwannome. n = Anzahl jeweils vorhandener Werte.

SD = Standardabweichung.

< 18 Jahre bei > 18 Jahre bei
Gesamt . .
(64 VS) Diagnose Diagnose
(42 VS) (22 VS)
Therapiedauer mit Bevacizu- 25,17 £ 17,40 13,75+ 7,95 48,00 = 0,00
mab préoperativ in Monaten 6-48 6-27 -
(mean + SD; range) n==6 n=4 n=2
Therapiedauer mit Bevacizu- 24,15+ 18,71 24,93 + 18,89 22,25+ 18,13
mab postoperativ in Monaten 2-72 2-60 3-72
(mean + SD; range) n=41 n=29 n=12
Therapiedauer mit Bevacizu- 36,65 + 21,30 32,22 + 25,58 41,63 +13,48
mab solitar in Monaten 6-77 6-77 19-72
(mean + SD; range) n=17 n=9 n=8

Hieraus geht hervor, dass sich mit rund 66 % der Grof3teil der mit Bevacizumab the-

rapierten Patienten (42/64) in der bei Diagnosestellung jingeren Kohorte befand.

Die solitidre Behandlung mit Bevacizumab (17 VS) dauerte im Gesamtdurchschnitt am

langsten. Am haufigsten kam das Medikament postoperativ bei 41 VS zum Einsatz.

Die Latenzzeit zwischen der ersten MRT-Untersuchung und der Einleitung einer soli-
taren Bevacizumab-Therapie dauerte in der jungeren Kohorte mit 41,25 + 36,0 Monaten

im Gegensatz zur élteren Kohorte mit 34,1 + 24,8 Monaten langer.

Zwischen einer praoperativ eingeleiteten, medikamentGsen Therapie und einer an-
schlieRenden Operation dagegen lagen bei den jlingeren Patienten durchschnittlich 20 +
9,93 Monate und bei den &lteren Patienten durchschnittlich 29,5 £+ 3,5 Monate.

Auch die Latenzzeit zwischen einer Operation und der anschlieenden Therapie mit
Bevacizumab war im jiingeren Kollektiv mit 47,9 + 48,8 Monaten kiirzer als im alteren
Kollektiv mit 66,8 £ 50,8 Monaten.

Bei den bei Diagnose jiingeren Patienten wurde dementsprechend eine Operation nach
Einleitung der Therapie mit Bevacizumab sowie eine postoperative, medikamentdse The-

rapie durchschnittlich friher notwendig.
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3.7.3.1 Tumorvolumen und Wachstumsrate vor und nach einer Therapie mit Beva-

cizumab

Tab. 23 zeigt den Vergleich des Tumorvolumens und der jahrlichen Wachstumsrate

vor Einleitung der Bevacizumab-Therapie und nach 48 Monaten Therapie.

Tab. 23: Vergleich des Tumorvolumens und der Wachstumsrate vor Therapiebeginn und nach
48 Monaten Bevacizumab-Therapie.

Ubersicht Giber Durchschnittswerte in der Gesamtgruppe sowie eingeteilt in den beiden Unter-
gruppen nach Diagnosealter (keine Patienten mit unbekanntem Diagnosealter und Bevacizumab-
Therapie). VS = Vestibularisschwannome. n = Anzahl jeweils verwendeter Datensets. SD = Stan-

dardabweichung.

<18 Jahre > 18 Jahre
Gesamt g g
(64 VS) bei Diagnose | bei Diagnose
(42 VS) (22 VS)
Tumorvolumen in cm® 2,92 +3,37 2,32 +1,89 3,76 + 4,58
(mean + SD; range) vor Be- 0,15-12,34 0,29-7,03 0,15-12,34
vacizumab n=24 n=14 n=10
Tumorvolumen in cm® 3,66 +3,75 3,78+ 2,90 3,50 + 4,69
(mean % SD; range) nach 48 0,22-15,85 0,32-11,48 0,22-15,85
Monaten Bevacizumab n=24 n=14 n=10
Wachstumsrate in cm®/Jahr 0,49+ 0,50 0,62 +0,54 0,36 £ 0,41
(mean % SD; range) vor Be- 0,01-1,75 0,006-1,75 0,007-1,134
vacizumab n=20 n=10 n=10
Wachstumsrate in cm?/Jahr 0,08 £0,49 0,22 +0,15 -0,05 + 0,65
(mean + SD; range) nach 48 -1,77-1,02 0,03-0,54 -1,77-1,02
Monaten Bevacizumab n=20 n=10 n=10

Hieraus geht hervor, dass das durchschnittliche Tumorvolumen in der jlngeren
Gruppe (Durchschnittsalter 11,86 + 4,26, 1-17 Jahre) trotz Bevacizumab-Therapie um
63 % (p < 0,001) anstieg. In der bei Diagnose alteren Kohorte (Durchschnittsalter 29,64
+ 7,42, 19-44 Jahre) hingegen war das Tumorvolumen nach 48 Monaten Bevacizumab-
Therapie durchschnittlich um 7 % gesunken (p = 0,721). Eine signifikante Korrelation
zwischen dem Diagnosealter und dem Tumorvolumen vor oder nach 48 Monaten Beva-
cizumab-Therapie liel sich nicht feststellen. Jedoch korrelierte das préatherapeutische Tu-
morvolumen genauso wie in der Operationsgruppe positiv mit der pratherapeutischen

Wachstumsrate sowie mit dem Tumorvolumen am Ende der Therapiezeit (Tab. 24).

In Bezug auf die Wachstumsrate zeigte sich eine Verlangsamung des Wachstums der
VS durch Reduktion der Wachstumsrate unabhangig vom Alter. Sie wurde durch die Be-

vacizumab-Therapie im jungeren um durchschnittlich 64 % (p = 0,017) und im alteren
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Kollektiv um 114 % (p= 0,093) (negative Wachstumsrate, Schrumpfen der VS) reduziert.
Die Wachstumsraten vor Beginn der medikamentdsen Therapie und auch nach 48 Mona-

ten Therapie zeigten eine negative Korrelation mit dem Diagnosealter (Tabelle 24).

Tab. 24: Ubersicht iiber statistisch signifikante Korrelationen des Tumorvolumens beziiglich der
Therapie mit Bevacizumab und verschiedenen Faktoren. r = Korrelationskoeffizient nach Spe-
arman. BVZ = Bevacizumab.

Positive Korrelation Korrelationskoeffizient; p-Wert
- Volumen vor BVZ-Therapie und Vo- r=0,948; p <0,001
lumen nach 48 Monaten Therapie

- Volumen vor BVZ-Therapie und r=0,854; p < 0,001
Wachstumsrate vor BVZ-Therapie
- Volumen nach 48 Monaten BVZ- r =0,749/0,523; p < 0,001/ = 0,009

Therapie und Wachstumsrate vor
BVZ- /nach 48 Monaten BVZ-Thera-

pie

Negative Korrelation Korrelationskoeffizient; p-Wert
- Alter bei Diagnose und Wachstums- r =-0,341/-0,453; p = 0,036/0,026
rate vor BVZ- /nach 48 Monaten
BVZ-Therapie

Insgesamt schien die Bevacizumab-Therapie bei den spéter Diagnostizierten bei gro-

Reren Ausgangsvolumina effektiver zu sein als im jingeren Kollektiv.

Einen insgesamt geringen Effekt der Behandlung mit Bevacizumab auf das durch-
schnittliche, altersbezogene Tumorvolumen im Langzeitverlauf aller 64 mit Bevacizu-
mab behandelten VS zeigt Abb. 20 (178 Tumorvolumina vor Therapiebeginn, 182 Tu-
morvolumina wahrend der Therapie). Fur vier VS lagen jeweils vor und unter der Thera-

pie keine Tumorvolumina vor.

Abgesehen von wenigen Ausnahmen mit vergleichbaren Werten (bei 22 (4,0 = 1,61
cm?®), 25 (9,42 + 0,54 cm?®), 26 (2,24 + 1,04 cm®) und 57 Jahren (5,02 + 3,57 cm?)) verlauft
die Kurve des Tumorvolumens unter Bevacizumab-Therapie stets iber derjenigen vor
Bevacizumabgabe. Bis zum Alter von 17 Jahren (9,12 + 11,75 cm?®) und nach einem Ab-
fall nochmals bis zum Alter von 24 Jahren (7,30 +5,55 cm®) gibt es einen sehr steilen
Anstieg der Wachstumsrate trotz VEGF-Antikorpertherapie. Erst ab dem Alter von 25
Jahren scheint es zu einer Verlangsamung der Volumenzunahme unter Bevacizumab zu
kommen, welche sich bis zu einem Alter von ca. 38 Jahren fortsetzt. Danach sind die

Kurven aufgrund der fehlenden Daten nicht mehr gut vergleichbar.
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Den Langzeitverlauf der jahrlichen, altershezogenen Wachstumsrate der VS vor und
unter der Behandlung mit Bevacizumab zeigt Abb. 21 (166 Wachstumsraten im prathe-
rapeutischen Zeitraum, 175 Wachstumsraten unter Bevacizumab-Therapie). Flr 16 VS
vor Bevacizumabgabe und fir zwolf VS unter Bevacizumabgabe lagen keine Tumor-

wachstumsraten vor.

Im Gegensatz zum Tumorvolumen liegen die Kurven der Wachstumsrate néher beiei-
nander und die Kurve der Wachstumsrate wahrend der VEGF-Antikorpertherapie ver-
lauft Gber weite Strecken unter der pratherapeutischen. Die Therapie-Kurve Uberragt die
pratherapeutische Kurve im Abschnitt bis 40 Jahre (vergleichbare Werte) an vier Stellen:
bei 15 (1,73 + 1,92 cm®/a), 17 (0,85 + 1,54 cm®/a), 24 (0,93 + 1,46 cm®/a) und 25 Jahren
(0,88 + 1,35 cm®/a). Ansonsten verlduft sie stetig unter der pratherapeutischen. Nach
dem Anstieg im Alter um 25 Jahre, sinkt die Wachstumsrate unter Bevacizumabgabe
deutlich ab auf unter 0,15 cm®/a und wird dann bei 30 Jahren negativ (entspricht Schrump-
fen der VS) mit einem Spitzenwert bei 34 Jahren (-0,89 + 0,88 cm®/a) (jedoch nur zwei
vorhandene Werte). Gleiches galt fiir den negativen Peak bei 51 Jahren (zwei vorhandene
Werte).

84



13 Anzahl Werte vor Bevacizumab 14
12 12 12
Anzahl Werte unter Bevacizumab 12
11 B
10 1010 10 10 10 == Durchschnittliches, altersbezogenes Tumorvolumen é
9 vor Bevacizumab 10 E
ME == Durchschnittliches, altersbezogenes Tumorvolumen <c§
s 8 unter Bevacizumab s
£ 8 .
C 7 (0]
£ 5
S 6 =
9 © %
oy
e 4 4 2
3 g
2 =
2 2 IS
oy
1 <
0 0

10111213141516171819202122232425262728293031323334353637383940414243444546474849505152535455565758596061

Alter in Jahren

Abb. 20: Langzeitverlauf des durchschnittlichen, jahrlichen, altersbezogenen Tumorvolumens vor und unter der Behandlung mit Bevacizumab.
Ferner ist die Anzahl der pro Lebensjahr verwendeten Werte (*beobachteten Tumore) aufgetragen. Werte vor Therapiebeginn lagen vor im Alter zwischen
elf und 57 Jahren, Werte unter Therapie im Alter zwischen 14 und 61 Jahren.
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Abb. 21: Langzeitverlauf der durchschnittlichen, jahrlichen, altersbezogenen Tumorwachstumsrate vor und unter der Behandlung mit Bevacizumab.
Ferner ist die Anzahl der pro Lebensjahr verwendeten Werte (*beobachteten Tumore) aufgetragen. Werte vor Therapiebeginn lagen vor im Alter zwischen
elf und 57 Jahren, Werte unter Therapie im Alter zwischen 13 und 62 Jahren.

86



Im Altersbereich zwischen 40 und 50 Jahren steigt die posttherapeutische Wachstums-
kurve noch einmal auf bis zu 1,01 cm®a an, jedoch gab es keine vergleichbaren, préthe-

rapeutischen Wachstumsraten.

Zusammenfassend liel sich feststellen, dass eine Bevacizumab-Therapie in einigen
Altersbereichen eine Verlangsamung des Tumorwachstums erzielte. Hinsichtlich der
Wachstumsrate zeigte die Antikorpertherapie einen deutlichen Effekt. Insbesondere im
jungen Erwachsenenalter, von 18-23 Jahren sowie ab 26 Jahren wurde die Wachstumsrate
gesenkt und im mittleren und hohen Erwachsenenalter die VS zum Schrumpfen veran-

lasst.

3.7.3.2 Horschwelle und Sprachverstandnis vor und unter Bevacizumab-Therapie

Auch das Horvermégen wurde hinsichtlich der Bevacizumab-Therapie anhand der
PTA- und SDS-Werte bewertet (Tab. 25).

Tab. 25: Vergleich des Horvermdgens vor und nach 48 Monaten Bevacizumab-Therapie.
Untersucht wurde die durchschnittliche Hérschwelle (PTA = Pure Tone Average) und das durch-
schnittliche Sprachverstandnis (SDS = Speech Discrimination Score) flir das Gesamtkollektiv und
die beiden nach Diagnosealter eingeteilten Gruppen (keine Patienten mit unbekanntem Diagno-
sealter und Bevacizumab-Therapie). VS = Vestibularisschwannome. n = Anzahl jeweils verwen-
deter Datensets. SD = Standardabweichung.

Gesamt $_18_Jahre >_18_Jahre
(64 VS) bei Diagnose | bei Diagnose
(42 VS) (22 VS)
PTA [dB] 46,75+ 21,89 | 44,80+ 21,57 | 50,00 + 22,04
(mean + SD; range) 7,0-80,0 7,0-77,50 20-80
vor Bevacizumab 16 10 6
PTA [dB] 60,05+ 21,69 | 64,86 +20,95 | 52,04 + 20,51
(mean + SD; range) 16,0-104,0 33,75-104,0 16-78,75
nach 48 Monaten 16 10 6
Bevacizumab
SDS [%] 68,50 + 24,63 | 67,10 +24,97 | 70,83 + 23,88
(mean + SD; range) 17,0-100,0 17,0-99,0 30-100
vor Bevacizumab 16 10 6
SDS [%] 4450 + 30,17 | 38,80+ 28,26 | 54,00 + 30,86
(mean + SD; range) 0,0-98,0 0,0-80,0 20-98
nach 48 Monaten 16 10 6
Bevacizumab
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Vor Beginn der Bevacizumab-Therapie lag die Horschwelle im jingeren Kollektiv
unter jener des alteren. Nach 48 Monaten jedoch hatte sich die durchschnittliche Hor-
schwelle im jingeren Kollektiv stark verschlechtert und lag Uber den Werten der bei Di-
agnose Alteren. Bei den Patienten < 18 Jahre bei Diagnose hatte sich die Hérschwelle im
Durchschnitt um 20,06 dB (p < 0,001) verschlechtert, bei den Patienten > 18 Jahre bei
Diagnose um lediglich 2,04 dB (p = 0,491).

Ahnlich den PTA-Werten verhielt sich die Veranderung der SDS-Werte. Das Sprach-
verstandnis war im jlngeren Patientenkollektiv vor Einleiten der Bevacizumab-Therapie
geringfiigig schlechter als im dlteren Kollektiv. Nach 48 Monaten hatte sich das Sprach-
verstandnis im jingeren Kollektiv um 28,3 Prozentpunkte (p < 0,001) verschlechtert, im

alteren Kollektiv dagegen um lediglich 16,8 Prozentpunkte (p = 0,039).

In beiden nach Diagnosealter getrennten Gruppen hatte sich die G&R-Klasse im
Durchschnitt formal von 2 zu 3 verschlechtert. Im &lteren Kollektiv waren die Werte je-
doch deutlich besser geblieben, was auf einen positiven Einfluss der Bevacizumab-The-
rapie auf das Horvermdgen bei alteren Patienten hindeutet. Hierflr liel sich keine signi-
fikante Korrelation zwischen Horwerten und Alter bei Diagnose finden. Gleiches galt fiir

Horwerte und Tumorvolumen sowie Wachstumsrate.

Beziiglich der Horwerte untereinander ergaben sich jedoch signifikante Korrelationen
(Korrelationskoeffizient nach Pearson). Je hoher die Horschwelle vor Therapie gelegen
hatte, desto hoher lag sie auch nach 48 Monaten Therapie mit Bevacizumab (r = 0,832; p
< 0,001). Je besser das Ausgangs-Sprachverstandnis gewesen war, desto besser war es
auch am Ende der Auswertung (r= 0,861; p < 0,001). Je niedriger die Horschwelle vor
Beginn der Therapie gelegen hatte, desto besser war das Sprachverstandnis pratherapeu-
tisch und auch am Ende der Bevacizumab-Therapie (r = -0,694/-0,627; p < 0,001/p =
0,009).
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4 Diskussion
4.1 Demografie und Erstsymptomatik

Die Analyse der demografischen Daten, besonders des Alters bei Symptombeginn und
bei Diagnosestellung, der Latenzzeit dazwischen sowie der Symptome und Manifestati-
onen bei Erstdiagnose der NF2 kann prognostische Anhaltspunkte fur den Krankheitsver-
lauf geben (Ardern-Holmes et al., 2017; Gugel et al., 2020b).

Das Alter bei Symptombeginn (14,9 Jahre), bei Diagnosestellung (18,2 Jahre) und die
durchschnittliche Latenzzeit (3,7 Jahre) dazwischen waren im vorliegenden Gesamtkol-
lektiv jeweils deutlich geringer als in friiheren Arbeiten (Evans et al., 1992a; Parry et al.,
1994; Mautner et al., 1996). Ein frihzeitiges Erkennen der NF2 und die folgende Diag-
nosestellung sind generell wichtig, besonders jedoch bei Kindern, da es bei ihnen gilt, die
Erkrankung friih zu detektieren, zu tUberwachen und einen unausweichlichen Horverlust
durch adaquate Therapie moglichst lange hinauszuzdgern (Gugel et al., 2020c; Bonne et
al., 2016; Evans, 2009). Insgesamt galt in der vorliegenden Studie, dass je friher Symp-
tome aufgetreten waren, desto schneller wurde die Diagnose NF2 gestellt und desto friiher
war auch eine VS-Operation notwendig geworden. Die Latenzzeit zwischen Symptom-
beginn und Diagnosestellung lag im jingeren Patientenkollektiv bei durchschnittlich 2,7
Jahren und war mit anderen Studien mit pédiatrischen Patienten vergleichbar (Ruggieri
et al., 2005; Nunes and MacCollin, 2003; Gaudioso et al., 2019). Bei den bei Diagnose-
stellung Erwachsenen des Kollektivs erfolgte die Diagnosestellung nach Symptombeginn

durchschnittlich spater nach 4,9 Jahren.

Daruber hinaus bestatigte die vorliegende Arbeit, dass die Auspragungen der NF2 sehr
variabel sind und sich in der Kindheit von der Symptomatik bei Erwachsenen in vielerlei
Hinsicht unterscheiden (Ruggieri et al., 2016; Parry et al., 1994; Choi et al., 2014). Im
Erwachsenenalter dufRert sich die NF2 besonders haufig durch Horverlust, Tinnitus oder
Gleichgewichtsstorungen (Ruggieri et al., 2016; Gaudioso et al., 2019; Nunes and
MacCollin, 2003; Parry et al., 1994). Dementsprechend traten die fiir eine NF2 typischen,
VS-assoziierten Symptome in der dlteren Kohorte (57 %) beinahe doppelt so oft auf wie
in der jiingeren (30 %). Dennoch miissen Einschrdnkungen des Horens auch bei Kindern
stets an eine NF2 denken lassen. So zeigten beispielsweise Bonne et. al und Bosch et al.
in ihren Studien, dass bei 32 % (8/25) bzw. bei 22 % (4/18) der von NF2 betroffenen
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Kindern als Erstsymptomatik ein meist einseitiger Horverlust und/oder Tinnitus vorlagen
(Bonne et al., 2016; Bosch et al., 2006).

Patienten vor der Pubertat werden allerdings klassischerweise durch ophthalmologi-
sche Pathologien, Hauttumore, oder neurologische Symptome als Folge von NVS auffal-
lig (Ruggieri et al., 2016; Gugel et al., 2020a; Choi et al., 2014). Auch dies konnte mit
der vorliegenden Studie belegt werden, da 50 % der bei Diagnose jingeren und lediglich
8 % der alteren Patienten von einer ophthalmologischen Pathologie (juvenile Katarakt,
retinale Hamartome, Epiretinale Gliose/Makulopathie, idiopathischer Strabismus) betrof-
fen waren. Bosch et al. ermittelten bei 39 % der pédiatrischen Falle (7/18) ophthalmolo-
gische Symptome (Bosch et al., 2006), bei Ruggieri et al. fanden sich eine Katarakt
und/oder Veranderungen der Retina sogar in 40 % bis 70 % aller berichteten Falle
(Ruggieri et al., 2016). Daneben waren 70 % der Veranderungen an der Haut bei den

padiatrischen Patienten registriert worden, von denen 43 % betroffenen waren.

Zusammenfassend liegt die Schwierigkeit bei der Diagnosestellung NF2 darin, dass
nicht vom VIII. Hirnnerven ausgehende Symptome nicht immer direkt der NF2 zugeord-
net werden, sondern erst spater, wenn typische Symptome hinzukommen oder eine posi-
tive Familienanamnese vorliegt (Ruggieri et al., 2005). In allen medizinischen Fachdis-
ziplinen muss deshalb eine hohere Aufmerksamkeit fur die NF2 geschaffen werden, um
auch unspezifische Symptome richtig zuzuordnen. Ophthalmologische und kutane Auf-
falligkeiten dienen bei padiatrischen Patienten als friher Indikator fur eine NF2 und kon-
nen aufgrund des friihzeitigen Symptombeginns ein Prognosekriterium fir den Wishart-
Verlaufstyp sein (Slattery et al., 2007; Nunes and MacCollin, 2003; Parry et al., 1994;
Otsuka et al., 2003). Jedoch erdffnet sich durch das frihzeitige Erkennen und die richtige
Zuordnung der Symptome zur NF2 eine mal3gebliche Chance, den Krankheitsprogress,
insbesondere einen Horverlust, bei regelméliger Diagnostik und rechtzeitig eingeleiteter

Therapie zu verzogern (Gugel et al., 2020b).

4.2 Familienanamnese und Mutationsanalyse

Die Erhebung der Familienanamnese spielt eine wichtige Rolle in der Diagnostik der
NF2, dasie einen klaren Hinweis auf das VVorliegen dieser autosomal-dominant vererbten
Krankheit gibt (Ruggieri et al., 2016; Gaudioso et al., 2019). Gaudisio et al. gaben an,
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dass Kinder mit positiver Familienanamnese friiher klinisch vorgestellt werden und fri-
her die Diagnose NF2 erhalten als jene mit negativer Familienanamnese (Gaudioso et al.,
2019). Dies konnte in der vorliegenden Arbeit teilweise bestatigt werden, da die Verzo-
gerung zwischen Symptombeginn und Diagnose bei Betroffenen mit positiver Familien-
anamnese kirzer war. Das Alter bei Symptombeginn und Diagnose waren jedoch jeweils
bei den Betroffenen mit negativer Familienanamnese niedriger. Ein Grund fir die spatere
Diagnose trotz positiver Familienanamnese konnte ein abwartendes, verdrangendes Ver-
halten der Eltern betroffener Kinder hinsichtlich regelmaRiger Nachsorge bei Ausbleiben
von NF2-typischen Symptomen darstellen (Gugel et al., 2020a). Zudem werden Mutati-
onen, die in einem milderen Phanotyp der NF2 resultieren (spateres Auftreten, geringere
Tumorlast, weniger einschrankende Symptome), eher an nachfolgende Generationen ver-

erbt, was dann in einem spateren Auftreten der Erkrankung resultiert (Evans et al., 1998).

Neben der Familienanamnese kann die zugrundeliegende Mutation aufgrund der Ge-
notyp-Phanotyp-Korrelation zur Abschéatzung des Krankheitsverlaufes herangezogen
werden (Selvanathan et al., 2010; Evans et al., 1998). Die der NF2 jeweils zugrundelie-
gende Mutation konnte bei insgesamt 67 Patienten (46 %) nachgewiesen werden, was
ziemlich genau der Detektionsrate von 43 % von Evans et al. entspricht (Evans et al.,
1998). Einem Grofteil der nicht nachgewiesenen, krankheitsausldsenden Mutationen, lie-
gen wahrscheinlich Mosaik-Mutationen zugrunde (Ruggieri et al., 2005), welche fir eher
mildere Verlaufe (spéteres Auftreten von Symptomen, geringere Tumorlast) sorgen
(Evans et al., 2011; Gugel et al., 2020a) und in der vorliegenden Arbeit 46 % der nach-
gewiesenen Mutationen ausmachten (65 % der Mutationen > 18 a bei Diagnose versus
28 % der Mutationen < 18 a). Zudem gehen Missense-Mutationen mit einem spateren
Einsetzen von Symptomen einher (Hoa and Slattery, 2012; Evans, 2009). Sie lagen in der

aktuellen Studie ausschlieRlich im &lteren Kollektiv vor.

Der Anteil an schwerwiegenden Nonsense- und Frameshift-Mutationen, die mit der
Wishart-Verlaufsform der NF2 assoziiert sind (Selvanathan et al., 2010; Evans et al.,
2011), waren dagegen in der Kohorte der Kinder mit 33 % besonders hoch (9 % der Mu-
tationen > 18 a bei Diagnose). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten somit die

in der Literatur beschriebene Genotyp-Phéanotyp-Korrelation nachweisen.
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4.3 Tumorlast der Patienten

Insgesamt stimmten die Ergebnisse beztglich Tumorlast in der vorliegenden Disser-
tation mit den Angaben der Literatur weitgehend Uberein. In Bezug auf das Auftreten
intrakranieller Meningeome ist von einer Spannweite von 45 %-62 % der NF2-Patienten
auszugehen (Asthagiri et al., 2009; Parry et al., 1994; Hilton and Hanemann, 2014;
Mautner et al., 2002), was sich mit dem Ergebnis von 65 % der Patienten mit intrakrani-

ellen Meningeomen deckt.

Das Auftreten von NVS bei 42 % (62/147) der NF2-Betroffenen trifft zudem sehr ge-
nau mit dem Ergebnis von Mautner et al. Uberein, die NVS bei 38 % der Patienten ihres
Kollektivs fanden (Mautner et al., 1996). Fischer et al. kamen zu dem Schluss, dass Pati-
enten mit NVS deutlich jlnger bei Diagnosestellung waren als Patienten ohne diese En-
titat (Fisher et al., 2007). Dies untermauert das Ergebnis der vorliegenden Arbeit, da 61 %
der Patienten mit NV'S (38/62) bei Diagnosestellung 18 Jahre alt oder jlinger waren. NVS
waren auch mit 53,5 % versus 29 % bei den junger diagnostizierten Patienten deutlich

haufiger aufgetreten als bei den alteren.

Spinale Tumore, d.h. intra- und/oder extramedullare Tumore kamen Hoa und Slattery,
Evans et al. sowie Mautner et al. zufolge bei bis zu 90 % der NF2-Patienten vor (Hoa and
Slattery, 2012; Evans et al., 1999; Mautner et al., 1996). Im vorliegenden Kollektiv waren
spinale Manifestationen mit 78 % etwas seltener vertreten. Patronas et al. unterschieden
spinale Manifestationen bei NF2 genauer und ermittelten bei 49 Betroffenen einen Anteil
von 53 % fir intramedulldre und von 55 % fiir extramedulldre Tumore (Patronas et al.,
2001). Intramedullare Tumore kamen im vorliegenden Kollektiv mit 35 % der Patienten
seltener vor und extramedulléare Manifestationen mit 70 % der Patienten haufiger. Epen-
dymome traten bei Kindern deutlich haufiger auf (61 % der Ependymome im jingeren
Kollektiv) als bei Erwachsenen. Auch extramedullare Manifestationen waren im jingeren
Kollektiv (77,5 % Betroffene) ofter vorhanden als im &lteren (65 % Betroffene). Li et al.
fanden diesbeztiglich einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von spinalen Tu-
moren, einem friiheren Krankheitsauftreten und Protein-verkiirzenden Mutationen (Li et
al., 2015).

Als Ergebnis liel sich festhalten, dass die Patienten, die friiher die Diagnose NF2 er-

halten hatten, aufgrund einer generell hoheren Tumorlast schwerer betroffen waren, da
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abgesehen von intrakraniellen Meningeomen alle Tumorentitaten in der jungeren Diag-
nosegruppe haufiger aufgetreten waren. Besonders deutlich zeigte sich der Unterschied
beim Auftreten von spinalen Tumoren und NVS. Das Auftreten von Tumoren des zent-
ralen Nervensystems allein erlaubt zwar noch keine Zuordnung zur Wishart- oder Gard-
ner-Verlaufsform der NF2. Jedoch gibt die Kombination aus friihem Symptombeginn und
der héheren Tumorlast jiingerer Patienten Hinweise auf einen schwerwiegenderen, klini-
schen Verlauf der NF2 und ist mit einer geringeren Uberlebenszeit vergesellschaftet
(Otsuka et al., 2003; Evans et al., 1992a).

4.4 Operationsergebnis hinsichtlich Hoérvermégen, Facialisfunktion

und Resektionsausmalf}

Bei einer Operation muss stets eine Risiko-Nutzen-Abwégung zwischen zusatzlicher
Schadigung und Funktionserhalt oder -verbesserung der Nerven erfolgen (Rosahl et al.,
2017). Die Chance, das Horvermdgen bei einer Operation zu erhalten, ist bei kleinen Tu-
moren und préoperativ gut erhaltenem Horvermdgen am hochsten (Samii and Matthies,
1997; Slattery et al., 2007; Chen et al., 2018; Gugel et al., 2019a).

Im jiingeren Kollektiv der vorliegenden Studie wurden mit einem Anteil von 36 % der
Erstoperationen T1- und T2-Tumore deutlich h&ufiger operiert, wohingegen in der spater
diagnostizierten Gruppe haufiger hirnstammkomprimierende Tumore (T4 in 50 % der

Falle) vorlagen.

Dementsprechend lag in der friiher diagnostizierten Gruppe mit 81 % der horenden
Ohren im Gegensatz zu 57 % im &lteren Kollektiv praoperativ haufiger ein funktionales
Horvermdogen vor. In beiden Gruppen konnte das praoperativ funktionale Hérvermdégen
mit 75 % der Operationen gleich hdufig erhalten werden. Insgesamt war die Rate des
Horerhaltes (2 G&R-Klasse 4 und besser) bei den friher Diagnostizierten mit 67 % im
Vergleich zu 60 % bei den spater Diagnostizierten etwas besser. Bei Letzteren war jedoch
die Ertaubungsrate mit 34 % im Gegensatz zu 22 % hoher. Insgesamt konnte bestétigt
werden, dass je besser das préaoperative Hérvermdégen gewesen war, desto hoher war auch

die postoperative Erhaltungs- und desto geringer war die Ertaubungsrate.
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Dieser Zusammenhang liel? sich hinsichtlich der BAEP-KIassifikation nicht so klar
herstellen und ein Unterschied zwischen den Altersgruppen ergab sich nicht. Jedoch war
die Ertaubungsrate fir die Klassen B1 und B2 wesentlich geringer als fiir die Klassen B3
und B4 (13 % in den Klassen B1 und B2 versus 48 % in den Klassen B3 und B4). Ein
praoperativ fragiles neurophysiologisches Monitoring stellte somit einen Risikofaktor fir
eine postoperative Ertaubung dar. Patienten mit prdoperativen Potenzialableitungen der
Klassen B1 und B2 haben demzufolge eine hdhere Wahrscheinlichkeit, auch postoperativ
héren zu kénnen (Tatagiba and Acioly, 2008; Gugel et al., 2019a). Auch intraoperativ
spielen die BAEP eine wichtige Rolle (Matthies and Samii, 1997b). Insgesamt sollte eine
Operation moglichst frih bei erhaltenen oder nur geringfugig beeintréchtigten BAEP er-
folgen, um so eine groRtmaogliche Chance fiir einen Horerhalt zu haben und intraoperativ
das Resektionsmal? in Abhangigkeit der BAEP festzulegen (Gugel et al., 2021).

So spielt neben dem préoperativen Horvermogen auch das Resektionsausmall eine ent-
scheidende Rolle bei der Wahrscheinlichkeit, das prdoperative Horvermoégen zu erhalten
(Lloyd et al., 2017; Gugel et al., 2020c). Samii et al. ermittelten einen Horerhalt fir 73 %
der Ohren bei subtotaler Tumorresektion und lediglich 30 % der Ohren bei einer Kom-
plettresektion (Samii et al., 1997). In der aktuellen Studie wurden ahnliche Werte ermit-
telt. Ein Horerhalt bei subtotaler oder geringerer Tumorresektion gelang in 69 % der Félle,
wohingegen er bei Komplettresektion lediglich in 20 % gelang. Ein hoheres Resektions-

ausmaf korrelierte signifikant mit einem schlechteren, postoperativen Hérvermaogen.

Auch beim Erhalt der Funktion des N. facialis ist ein moglichst friher Eingriff bei
kleinen Tumoren am vielversprechendsten (Chen et al., 2018). So lieR sich feststellen,
dass je besser die Funktion des Gesichtsnervs vor einer Operation war, desto héher war
tendenziell die Wahrscheinlichkeit daftir, dass die Funktion erhalten oder sogar verbessert
wurde. Im bei Diagnose jingeren Kollektiv war die Erhaltungs- und Verbesserungsrate
durchweg hoher als im alteren Kollektiv (insgesamt: 74 % versus 55 %). Aufgrund der
groReren préoperativen VS im alteren Kollektiv war dementsprechend auch die Ver-

schlechterungsrate mit 45 % versus 26 % deutlich hoher.

Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin und bestatigen damit vorhergehende Stu-
dien, dass nur eine moglichst frihe Diagnose bei kleinen Tumoren und ein friher Thera-

piebeginn an einem spezialisierten Zentrum die Chance auf den Erhalt einer moglichst
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umfassenden neurologischen Funktionalitat wahren (Samii et al., 1997; Slattery et al.,
2007). Gugel et al. wiesen zusammenfassend darauf hin, dass ein Horerhalt bei einer VS-
Operation am erfolgversprechendsten ist, wenn maglichst frith bei kleinen Tumoren und
bei préoperativ gutem Horvermdogen operiert wird, am besten, sobald sich erste Verande-
rungen in den BAEP zeigen, noch bevor sich PTA- oder SDS-Werte verschlechtern
(Gugel et al., 2020c).

4.5 Bewertung der einzelnen Therapieoptionen beziglich Tumorvolu-
men, Tumorwachstumsrate und Horvermogen im Langzeitverlauf

4.5.1 Beobachtungsgruppe und naturlicher Krankheitsverlauf

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass das natirliche Tumorwachstum Uber die
Zeit fortschreitet und die VS unabhéngig vom Alter bei Diagnose an Grofie zunehmen.
Die Tumorwachstumsrate definiert als jahrliche Volumenanderung war dabei insgesamt
hoher, je groRer das Tumorvolumen war. Dies deckt sich mit friiheren Arbeiten, die eine
héhere absolute Wachstumsrate bei groRerem Ausgangsvolumen der VS nachwiesen (Li
et al., 2015; Lawson McLean and Rosahl, 2017; Selvanathan et al., 2010).

Uber das Verhaltnis zwischen Patientenalter und der Wachstumsrate der VS gibt es
unterschiedliche Literaturangaben (Dirks et al., 2012). So kamen einige Studien zu dem
Ergebnis, dass die Wachstumsrate bei jungeren Patienten mit friiherem Symptombeginn
hoher sei (Baser et al., 2002b; Mautner et al., 2002; Peyre et al., 2013) und eine andere
wies dies fir &ltere Patienten nach (Abaza et al., 1996). Die vorliegende Studie ergab
einen hoheren, jahrlichen Volumenzuwachs bei friher diagnostizierten Patienten im
Sinne einer negativen Korrelation zwischen Patientenalter und Wachstumsrate. Jia et al.
sowie Peyre et al. postulierten ebenfalls eine mit steigendem Alter abnehmende Wachs-
tumsrate (Jia et al., 2018; Peyre et al., 2013).

Beziglich des Horvermdégens der Patienten bei Beobachtung lieR sich feststellen, dass
ein grofReres Tumorvolumen zu Beginn und auch am Ende der Beobachtungszeit mit ei-
nem schlechteren Horvermogen einherging. Allerdings blieb das Hérvermdogen bei allen
eingeschlossenen Patienten (n = 26), unabhangig vom Alter bei Diagnose, im Durch-

schnitt Gber den Beobachtungszeitraum von vier Jahren funktional. Zwischen Alter und
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Horvermogen bestand kein signifikanter Zusammenhang. Dies bestatigt eine vergleich-
bare Studie von Peyre et al., die keine Korrelation zwischen der Abnahme des Horver-
madgens und Alter bei Diagnose fanden und bei einem Grol3teil der betrachteten Ohren

funktionales Horvermdgen nachwiesen (Peyre et al., 2013).

Zusammenfasend lief3 sich feststellen, dass eine beobachtende Strategie bei funktiona-
lem HOrvermogen und kleinen VS eine geeignete Strategie flr einen Horerhalt ist. Lloyd
et al., Jia et al. und Rosahl et al. kommen in ihren Studien fir radiologisch stabile und
kleine Tumore zum selben Ergebnis (Lloyd et al., 2017; Jia et al., 2018; Rosahl et al.,
2017). Der Horehalt hing dabei in der aktuellen Studie nicht vom Diagnosealter ab. Je-
doch hatte sich sowohl die Horschwelle als auch das Sprachverstandnis durchschnittlich
im &lteren Kollektiv weniger verschlechtert als im jungeren. Die VS schienen im hoheren
Erwachsenenalter eine geringere Dynamik hinsichtlich Tumorwachstum (negative Kor-
relation zwischen Diagnosealter und Wachstumsrate, Schrumpfen der VS) und Ver-
schlechterung des Horvermdégens zu zeigen, weshalb hier ein beobachtendes VVorgehen
unter regelmaéBiger, radiologischer Kontrolle besonders effektiv zu sein scheint. Insbe-
sondere bei jingeren Patienten, deren Horvermogen essenziell ist fir Ausbildung und
soziales Leben sowie mit Hinblick auf eine lebenslange Wachstumstendenz der VS, sollte
eine beobachtende Strategie besonders engmaschig und streng reevaluiert werden. Diese
Strategie kommt nur in Frage bei kleinen Tumoren mit geringer Wachstumsrate und ohne

Hirnstammkompression sowie gutem und stabilem Horvermogen.

4.5.2 Operationsgruppe

Unabhéngig vom Diagnosealter konnte gezeigt werden, dass eine Operation das Wachs-
tum der VS sehr effektiv verlangsamte, da durch die operative Volumenreduktion eben-
falls die Wachstumsrate verringert worden war. Auch Lawson McLean und Rosahl fan-
den eine geringere Wachstumsrate bei operierten VS (Lawson McLean and Rosahl,
2017). Die Reduktion von Tumorvolumen und Wachstumsrate fiel bei den spéter Diag-
nostizierten des Kollektivs mit 81 % und 87 % deutlicher aus als bei den jiingeren Pati-
enten mit 65 % und 53 %. Es lief sich (anders als in der Beobachtungsgruppe) eine posi-
tive Korrelation von Tumorvolumen und Wachstumsrate vor einer Operation mit steigen-

dem Alter bei Diagnose nachweisen. Jingere Patienten wiesen dementsprechend kleinere
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VS vor einer Operation auf, die mit einer geringeren Wachstumsrate wuchsen. Dies ent-
spricht dem Ergebnis von Li et al., die eine praoperativ geringere Wachstumsrate bei jin-
geren Patienten gefunden hatten (Li et al., 2015). Postoperativ dagegen zeigte sich bei
durchschnittlich gréRerem Resttumor bei jingeren Patienten eine signifikant negative
Korrelation zwischen Wachstumsrate und Alter bei Diagnose (r = -0,248; p = 0,015). Ito
et al. sahen ebenfalls tendenziell ein starkeres Wachstum der VS nach einer Operation
oder Bestrahlung bei jiingeren Patienten (Ito et al., 2009). Generell steht der VVS-Chirurg,
insbesondere bei Kindern, vor dem Dilemma, méglichst viel der neurologischen Funktion
zu erhalten und deshalb ein geringeres Resektionsmal? des Tumors erreichen zu kdnnen,

was dann zu erwartbaren Folgeoperationen fihrt (MacNally et al., 2009).

Bezuglich der Auswirkungen einer VS-Operation auf das Horvermdgen wurde festge-
stellt, dass ein praoperativ grofReres Tumorvolumen mit einem schlechteren pra- und auch
postoperativen Horvermogen korrelierte. Analog dazu fanden Plotkin et al. und Patel et
al. heraus, dass das Risiko fir einen Horverlust bei groReren, priméren Tumorvolumina
hoher ist (Plotkin et al., 2014b; Patel et al., 2020).

Eine mdglichst friihe Operation der NF2-assoziierten VS mit dem Ziel des Horerhaltes
wirkt sich zudem positiv auf den Langzeitverlauf des Horvermogens aus (Gugel et al.,
2019a). So hatte sich das bessere préoperative Horvermogen im jingeren Kollektiv im
Langzeitverlauf weniger verschlechtert als jenes im alteren Kollektiv. Die Horwerte der
friher Diagnostizierten waren sogar vergleichbar mit den Horwerten des jingeren Kol-
lektivs der Beobachtungsgruppe nach vier Jahren. Im alteren Kollektiv dagegen hatten
sich die Horwerte bei groRerem, préaoperativen Tumorvolumen und schlechterem Horver-

mogen deutlicher verschlechtert.

Eine Operation der VS bei geringeren Tumorvolumina und gutem praoperativen Hor-
vermaogen verschlechterte also nicht zwangslaufig das Horvermogen, sondern verzogerte
den schleichenden Horverlust und bremste das Tumorwachstum (Gugel et al., 2019a).
Besonders bei jungen NF2-Patienten, die friher oder spater eine horerhaltende Operation
bendtigen, sollte diese deshalb mdoglichst friih erfolgen (Gugel et al., 2020c).
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4.5.3 Bevacizumabgruppe

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten unterschiedliche Effekte der Therapie
mit dem VEGF-Antikorper Bevacizumab in Abhéngigkeit vom Alter bei Diagnose. So
wurde das Tumorvolumen bei den bei Diagnose alteren Patienten im Durchschnitt durch
die medikamentdse Therapie reduziert (-7 %; p = 0,721), wohingegen dies fiir das jingere
Kollektiv (+63 %; p < 0,001) nicht beobachtet werden konnte. Letzteres bestétigt die Stu-
die von Morris et al., die bei Patienten unter 18 Jahren ein fortschreitendes Wachstum
trotz Bevacizumab-Therapie beschrieben (Morris et al., 2016). Der Grol3teil der medika-
mentos therapierten VS wurde nach einer Operation (64 %) mit Bevacizumab therapiert,

weshalb insgesamt eher kleinere Tumorvolumina untersucht wurden.

Deutlicher als auf das Tumorvolumen schien sich die medikamenttse Therapie auf die
Tumorwachstumsrate auszuwirken. Diesen positiven Effekt der VEGF-Antikorper-The-
rapie bestatigte die Studie von Killeen et al., in der die Tumorwachstumsrate durch eine
Bevacizumab-Therapie von 0.013-3.74 cm®a auf -0.92-0.41 cm®a reduziert wurde
(Killeen et al., 2019). Auch Gugel et al. beschrieben eine tendenzielle, nicht signifikante
Reduktion der Wachstumsrate durch Bevacizumab (Gugel et al., 2019c¢). In der aktuellen
Studie verringerte sich die Wachstumsrate sowohl im jiingeren (0,006-1,75 cm®/a auf
0,03-0,54 cm®a) als auch im alteren (0,007-1,134 cm?®/a auf -1,77-1,02 cm®/a) Patienten-
kollektiv im Vergleich zum Ausgangswert. In der dlteren Gruppe wurde allerdings mit
p= 0,093 das Signifikanzniveau nicht erreicht. Tendenziell zeigte sich die Bevacizumab-
Therapie bei den spater Diagnostizierten bei groReren Ausgangsvolumina effektiver als
im jungeren Kollektiv. Alter und Tumorvolumen scheinen dementsprechend einen Ein-
fluss auf die Effektivitat der Bevacizumab-Therapie zu haben (Morris et al., 2016). Die
Wachstumsrate vor und am Ende der medikamentdsen Therapie korrelierte negativ mit
dem Alter bei Diagnose, was auf ein rascheres Wachstum der VS bei diesen jlingeren

Patienten hindeutet.

Hinsichtlich des Horvermdgens wurde gezeigt, dass es sich (sowohl Hérschwelle als
auch Sprachverstandnis) im bei Diagnose alteren Kollektiv stabilisierte und weniger ver-
schlechterte als im jingeren Kollektiv. Das Signifikanzniveau wurde jedoch fir den Ver-
gleich der Werte der Horschwelle im alteren Kollektiv nicht erreicht (p = 0,491). Der
bessere Outcome in Bezug auf das Horvermdgen in Abhdngigkeit vom Alter wurde in
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Studien von Plotkin et al. sowie Hochart et al. ebenfalls nachgewiesen, in denen Plotkin
et al. bei 57 % der VS bei Uberwiegend Erwachsenen eine Verbesserung des Sprachver-
stdndnisses fanden und Hochart et al. dieselben Effekte lediglich bei 14 % der einge-
schlossenen Kinder (Plotkin et al., 2009; Hochart et al., 2015).

Fur Patienten mit drohendem Horverlust als letzte Therapieoption ist Bevacizumab
dennoch in Erwagung zu ziehen, da es sich individuell positiv auf das Tumorwachstum
und das Horvermogen auswirken kann und damit die Lebensqualitat verbessert (Morris
etal., 2016; Mautner et al., 2010; Killeen et al., 2019). Kinder scheinen jedoch schlechter
auf die Therapie anzusprechen als Erwachsene (Lu et al., 2019). Deshalb sollte eine The-
rapie mit Bevacizumab mdoglichst lange hinausgezogert werden, da ein Absetzen zu ei-
nem erneuten Anstieg des Tumorwachstums fiihren kénnte und potenzielle Nebenwir-
kungen auf Wachstum und Fruchtbarkeit immer noch untersucht werden (Evans et al.,
2017; Plotkin et al., 2009).

4.6 Beschrankungen der Studie

Am Ende der Arbeit soll hier auf einige Limitierungen der vorliegenden Studie hinge-
wiesen werden. Die wichtigste liegt in der volumetrischen Bemessung der VS aufgrund
der stets subjektiven und damit fehleranfalligen Bewertung und Segmentierung der Tu-
morgrenzen (Lawson McLean and Rosahl, 2017).

Fur die Volumetrierung der VS wurde die computer-basierte, halbautomatische, volu-
metrische 3D-Quantifizierung der Tumorvolumina verwendet, welche den tatsachlichen
GrolRenverhaltnissen am ndchsten kommt und trotz eines héheren Zeitaufwandes in die
klinische Routine eingehen sollte (Gaonkar et al., 2015; Lees et al., 2018; Harris et al.,
2008; Lawson McLean, 2016). Frihere Studien verwendeten eine Volumenbemessung,
die auf dem linearen Durchmesser der Tumore basierte (Li et al., 2015; Peyre et al., 2013;
Slattery et al., 2004), was die direkte Vergleichbarkeit mit den vorliegenden Ergebnissen
mitunter limitieren konnte. Zudem wurde das AusmaR der Wachstumsrate der VS mit
Methoden, die den Tumordurchmesser verwendeten, deutlich unterbewertet (Harris et al.,
2008). Eine moglichst genaue Tumorwachstumsrate spielt jedoch eine wichtige Rolle bei
der Entscheidung fur eine Therapie und kann auch ein Prognosekriterium fur einen mog-

lichen, zukiinftigen Horerhalt sein (Rosahl et al., 2017).
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Dartiber hinaus war die Unterscheidung verschiedener Altersgruppen nicht in jeder
Studie gegeben, was eine Vergleichbarkeit mit den ermittelten Ergebnissen der Disserta-
tion limitiert. In friheren Studien variierte beispielsweise das durchschnittliche Alter bei
Symptombeginn zwischen 5,5 Jahren und 29,1 Jahren und es wurde nicht immer zwi-
schen Alter bei Symptombeginn oder Alter bei Diagnose unterschieden (Ruggieri et al.,
2005; Bonne et al., 2016; Ito et al., 2009; Peyre etal., 2011; Lietal., 2015). Einige Studien
wiederum untersuchten ausschlielich pédiatrische Patienten (Ruggieri et al., 2005;
Bonne et al., 2016; Choi et al., 2014).

Kritisch muss ebenfalls darauf hingewiesen werden, dass fur die aktuelle Bewertung
des Operationsergebnisses hinsichtlich Horvermogen, Facialisfunktion und Resektions-
ausmaf aufgrund fehlender Daten nicht immer nur die Erstoperation betrachtet werden
konnte, sondern mitunter Folgeoperationen am Universitatsklinikum Tibingen. Es ist da-
von auszugehen, dass altere Patienten mit gréfieren Tumorvolumina oder Folgeoperation
einen schlechteren operativen Outcome erzielten als junge Patienten bei Erstoperation
Kleiner Tumore. Teilweise wurden auch Daten externer Kliniken verwendet, weshalb
auch nicht immer dieselben Operateure den jeweils betrachteten Eingriff vorgenommen

hatten.

Daruber hinaus war die Schwankungsbreite der Horparameter in der vorliegenden Stu-
die sehr groR. Allerdings gibt es wenige Studien, die PTA- und SDS-Werte auswerten,
was jedoch wichtig ist, da so feinere Veranderungen des Horvermdgens detektiert werden
kénnen, was anhand gangiger Klassifikationen nicht mdglich ist (Gurgel et al., 2012).
AulRerdem werden nicht an jeder Klinik dieselben Untersuchungen, wie z.B. die Evalua-
tion des Sprachverstandnisses, durchgefihrt und oft auch in unterschiedlichen Abstanden,
was eine Limitation der Vergleichbarkeit unterschiedlicher Studien darstellt (Plotkin et
al., 2014b).

Schlie3lich nimmt die Anzahl der vorhandenen Daten in der vorhandenen Studie fiir
den jeweils betrachteten klinischen Endpunkt im Laufe des Auswertungszeitraumes stets
ab, da sich beispielsweise eine Anderung in der Therapie ergab (z.B. Bevacizumab =
Operation), die Betroffenen im Langzeitverlauf gesehen nicht regelmaRig zur Kontrolle
kamen, oder die Patienten ertaubten und somit der Betrachtung fehlten. Auch kdnnte eine

mangelnde Compliance von weniger schwer Betroffenen zu einer Uberreprasentation
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schwer betroffener Patienten geflihrt haben und dadurch die Ergebnisse verzerren
(Iwatate et al., 2017). Ferner kam es moglicherweise bei Betrachtung der Horwerte und
der Werte von Volumen und Wachstumsrate im Langzeitverlauf zu einem Selektions-
Bias, da nur Ohren mit gutem Hérvermdgen und stabile VS fur den gesamten untersuch-

ten Zeitraum zur Verfligung standen.

Insgesamt ist ein zentrales Datenregister von NF2-Betroffenen, in das alle Untersu-
chungsbefunde externer Praxen und Kliniken eingespielt werden, sinnvoll, um longitudi-

nale Ergebnisse einer grélReren Zahl NF2-Betroffener zu erhalten.

Abschliel?end soll kritisch darauf hingewiesen werden, dass in der vorliegenden Studie
alle Werte unter Bevacizumab-Therapie unabhéngig der VVorbehandlung verwendet wur-
den. Somit wurde nicht darauf eingegangen, ob Bevacizumab einen unterschiedlichen
Effekt in Abhédngigkeit von der Vorbehandlung hat.
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5 Zusammenfassung und Fazit

Die Neurofibromatose Typ 2 (NF2) ist ein autosomal-dominant vererbtes Tumor-Syn-
drom, welches mit verschiedenen Neoplasien des zentralen und peripheren Nervensys-
tems einhergeht. Pathognomonisch fiir die Diagnose NF2 sind bilaterale Vestibularis-
schwannome (VS), welche bei etwa 95 % der Patienten auftreten.

Die Therapieoptionen der VS beinhalten Mikrochirurgie, stereotaktische Bestrahlung,
medikamentose Off-Label-Therapie mit dem VEGF-Antikérper Bevacizumab und Be-
obachtung. Der chirurgische Therapieansatz nimmt dabei eine zentrale Rolle ein, da die
meisten VS friher oder spater operiert werden mussen. Das primare Ziel der chirurgi-
schen Therapie ist insbesondere bei jungen Patienten der Erhalt des Horvermégens und
der Funktion des Gesichtsnervs, da von der neurologischen Funktion die soziale, person-

liche und berufliche Entwicklung abhangen.

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, mit Hilfe retrospektiv erhobener Patienten-
merkmale (Alter bei Symptombeginn, Diagnose und Operation, Geschlecht, Familienan-
amnese, Seite der Tumore, Dauer des radiologischen Follow-up, individuelle Tumorlast
der Patienten, volumetrische Einteilung der VS) mdgliche Einflussfaktoren auf den
Krankheitsverlauf abzuleiten. Zudem wurden die Patienten in zwei Gruppen in Abhén-
gigkeit vom Alter bei Erstdiagnose eingeteilt: < 18 Jahre und > 18 Jahre bei Diagnose,

um mdogliche Assoziationen mit dem Alter bei Diagnose aufzudecken.

Daruber hinaus wurde eine Bewertung der unterschiedlichen Therapiemodalitéten der
VS bei NF2 vorgenommen. Das Operationsergebnis wurde hinsichtlich des Erhalts der
neurologischen Funktion (Horvermdgen, N. facialis) sowie des Resektionsmalies der VS
beleuchtet. Ferner wurden die Auswirkungen eines beobachtenden VVorgehens, der mik-
rochirurgischen Therapie und des medikamentésen Ansatzes mit Bevacizumab auf Tu-
morvolumen, Tumorwachstumsrate und Horvermdgen auch im Langzeitverlauf unter-
sucht und verglichen. Dazu wurden die Tumorvolumina der VS aus MRT-Untersuchun-
gen halbautomatisch, softwaregestitzt ermittelt und daraus die Tumorwachstumsrate be-
rechnet. Ferner wurden durchschnittliche Horwerte (Horschwelle [dB] und Wortver-

stdndnis-Score [%]) verwendet, um das Horvermdgen der Patienten zu beurteilen.

Als Ergebnis lief3 sich festhalten, dass die Zeit zwischen Symptombeginn und Diag-

nosestellung umso kurzer war, je friiher Symptome aufgetreten waren. Auch eine positive
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Familienanamnese verkirzte die Zeit zwischen Symptombeginn und Diagnose. Dariiber
hinaus konnte die in der Literatur beschriebene Genotyp-Phéanotyp-Korrelation bestatigt
und ein Zusammenhang zwischen proteinverkirzenden Mutationen und einem friiheren

Auftreten der NF2 nachgewiesen werden.

Auch die in der Literatur beschriebenen Unterschiede in den Auspragungen der NF2
zwischen Kindern und Erwachsenen wurden bestétigt. So traten VVS-assoziierte Symp-
tome in der &lteren Kohorte beinahe doppelt so oft auf wie in der jlingeren. Letztere wur-
den haufiger durch ophthalmologische Pathologien und Hautverdnderungen aufféllig.
Eine friihzeitig richtig zugeordnete Erstsymptomatik sowie das Einordnen von demogra-
fischen Auffélligkeiten dienen somit einer moglichst raschen Diagnosestellung. Dies ist
essenziell, um VS friihzeitig zu detektieren, regelmaRig zu tberwachen und so rechtzeitig

eine adaquate Therapie einleiten zu kénnen.

Ferner wurde gezeigt, dass Patienten, die friiher die Diagnose NF2 erhielten, insgesamt
eine hohere Tumorlast aufwiesen, da abgesehen von intrakraniellen Meningeomen alle
flr eine NF2 gangigen Tumorentitaten in der jlingeren Diagnosegruppe haufiger aufge-
treten waren. Eine hdhere Tumorlast bei friherem Symptom- und Diagnosebeginn kann
somit als Prognosekriterium flr einen schwerwiegenderen klinischen Verlauf gesehen

werden.

Bezliglich einer Operation lie sich feststellen, dass je besser das praoperative Horver-
mdgen (G&R-Klassifikation) war, desto hdher war auch dessen postoperative Erhaltungs-
rate und desto geringer war die Ertaubungsrate. Ein préaoperativ funktionales Horvermo-
gen konnte in beiden Altersgruppen gleich h&ufig erhalten werden, lag jedoch im jiinge-
ren Kollektiv deutlich hdufiger vor (81 % versus 57 %).

Auch die Ableitung von Hirnstammpotenzialen (AEP) spielt fir die VS-Chirurgie eine
wichtige Rolle. So stellten préoperativ fragile neurophysiologische Hirnstammableitun-
gen einen Risikofaktor fiir eine postoperative Ertaubung dar. Intraoperativ sollte der Chi-
rurg stets auf Verénderungen der Hirnstammpotenziale achten und insbesondere bei
schlechter Ableitbarkeit ein eher defensives Herangehen bei der Operation wéhlen. So
konnte aktuell gezeigt werden, dass das Resektionsausmal? ein wichtiges Kriterium fir
einen Horerhalt darstellt. Bei subtotaler oder geringerer Tumorresektion gelang in 69 %
der Falle der Horerhalt, wohingegen er bei Komplettresektion lediglich in 20 % gelang.
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Fur den N. facialis galt ebenfalls, dass je besser die Funktion des Gesichtsnervs vor der
Operation war, desto haufiger konnte die Funktion erhalten oder sogar verbessert werden.

Beim Vergleich der einzelnen Therapiemodalitaten wurde gezeigt, dass VS bei Be-
obachtung weiter an Volumen zunahmen. Dabei korrelierte die Wachstumsrate der VS
stark mit dem zugrundeliegenden VVolumen. Im &lteren Kollektiv zeigten die VS ein ge-
ringeres Wachstum uber den Beobachtungszeitraum (signifikante negative Korrelation
zwischen Patientenalter und Wachstumsrate). Auch das Horvermdgen verschlechterte
sich geringfugiger im alteren als im jingeren Kollektiv. Deshalb ist eine beobachtende
Strategie eher geeignet flr &ltere NF2-Patienten mit kleinen VS (T1 und T2) und geringer
Wachstumstendenz sowie stabilem und lediglich gering beeintrachtigtem Horvermdgen.

Durch die Erstoperation lie} sich sowohl das Tumorvolumen als auch die Tumor-
wachstumsrate unabhangig vom Diagnosealter deutlich reduzieren. Im alteren Kollektiv
erfolgte eine jedoch groRere Reduktion von Volumen und Wachstumsrate der VS bei
praoperativ hoheren VVolumenwerten. Das préoperative Tumorvolumen korrelierte signi-
fikant mit dem Alter bei Diagnose und war mit einem schlechteren Hérvermdgen vor
einer Operation assoziiert. Eine mdglichst friihe operative Intervention bei préoperativ
noch funktionalem Horvermdgen ist deshalb besonders sinnvoll. Beziiglich des Horver-
madgens im jungeren Patientenkollektiv liel? sich feststellen, dass es sich im Langzeitver-
lauf nach einer Operation den Werten bei Beobachtung anndherte.

Die Therapie mit Bevacizumab zeigte unterschiedliche Ergebnisse in Abhdngigkeit
vom Alter bei Diagnose. Der Grof3teil der VS war postoperativ mit dem VEGF-Antikor-
per behandelt worden. Bei den spéater Diagnostizierten konnte bei héheren Ausgangstu-
morvolumina ein groRerer Effekt nachgewiesen werden. So nahm das Tumorvolumen
durch die Gabe des VEGF-Antikdrpers ab und die Wachstumsrate wurde negativ. Auch
das Horvermogen verschlechterte sich im alteren Kollektiv weniger stark als im jlingeren.
Eine Therapie mit Bevacizumab sollte deshalb besonders bei jiingeren Patienten im Hin-
blick auf wahrscheinliche Nebenwirkungen bei Langzeitbehandlung als Zweitlinienthe-

rapie erfolgen, um beste VVoraussetzungen fur eine horerhaltende Operation zu schaffen.

Zusammenfassend ist darauf hinzuweisen, dass jeder NF2-Betroffene individuell be-
raten werden muss. Insbesondere Kinder, junge Erwachsene, Patienten mit schnell wach-

senden Tumoren, sich verschlechterndem HoOrvermdgen oder unter Bevacizumab-
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Therapie mussen engmaschig kontrolliert werden, um rechtzeitig eine Therapie an einem
spezialisierten Zentrum einzuleiten. Der Horerhalt steht dabei im Vordergrund, weshalb
eine Operation mit Reduktion der Tumormasse unter neurophysiologischem Monitoring

eher defensiv erfolgen sollte.

Die vorliegende Arbeit konnte dazu beitragen, einige, bereits bekannte Zusammen-
hénge der NF2 zu bestatigen und den Verlauf der Erkrankung besser zu verstehen. Insbe-
sondere der Vergleich der Therapieoptionen im Langzeitverlauf konnte dazu neue Er-
kenntnisse beisteuern. Weitere, longitudinale Studien mit hdheren Patientenzahlen und
regelmaRigem Follow-up sind jedoch notwendig, um diese Ergebnisse zu bestatigen. Eine
lander- oder zumindest institutsiibergreifende Datenbank ist ein sinnvoller Ansatz, um

mehr Daten fir zukunftige Studien bereitzustellen.
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