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Einleitung 5

1. Einleitung

1.1. Kavernome

1.1.1. Epidemiologie

Es gibt keine Uberlieferung von Kavernomen (auch zerebrale kavernose Malformationen
(CCMs)) aus der Antike, denn erst mit modernen Autopsie-Methoden konnten
Zusammenhange zwischen vendsen Malformationen und klinischen Beschwerden wie
Schlaganfallen und epileptischen Anfallen eruiert und von Virchow erstmalig klassifiziert
werden (Virchow, 1863). Aus den 1930er Jahren datieren erste Fallberichte zu
Kavernomen des Hirnstamms (Hechst, 1932). Durch McCormick wurden letztlich die
aktuellen pathologischen Merkmale von Kavernomen zusammengefasst und
schlussendlich aufgrund der MRT-Bildgebung weiter definiert (Robinson et al., 1993b).
Kavernome gehdren wie die arterioventsen Malformationen (AVMs) und die duralen
arteriovendsen Fisteln (dAVFs) zu den zerebralen GefaBmalformationen. Ihren Namen
haben sie aufgrund der endothelbekleideten Kavernen in einer kollagenen Matrix, die
makroskopisch wie Maul- oder Brombeeren imponieren (Maraire and Awad, 1995,
Bertalanffy et al., 2002).

Kavernome sind, nach den sogenannten anlagebedingten vendsen Anomalien (DVAS),
die zweithdufigsten vaskuldren Erkrankungen, die durch eine MRT zufélligerweise
detektiert werden (Morris et al., 2009).

Die Préavalenz in der Gesamtbevélkerung wird mit etwa 0,1 bis 0,5 Prozent angegeben
(Otten et al. 1989, Robinson et al. 1991). Sie machen damit 8-15 Prozent der zerebralen
GefaRfehlbildungen aus (Zabramski et al., 1994, Giombini and Morello, 1978, Batra et
al., 2009). Besonders die familiaren Kavernome treten gehduft bei Menschen mit
hispanischem Migrationshintergrund im Stiden der USA sowie im Norden von Mexiko
auf (Rigamonti et al., 1988, Zabramski et al., 1994).
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1.1.2. Klassifikation

Kavernome unterteilt man nach verschiedenen Kriterien. Hierzu gehort vor allem die
Anzahl (einzeln oder multipel) und das Auftreten (sporadisch oder familiar) (Denier et
al., 2006).

Hierbei sind die sporadischen Kavernome meist solitdr, machen 80 Prozent der Félle aus
und kdnnen entweder eigenstandig oder im Zusammenhang mit einer DVA auftreten
(Abdulrauf et al., 1999, McDonald et al., 2014). Die familiaren Kavernome sind h&ufig
multipel und zu 80-90 Prozent durch nachweisbare Genmutationen der Keimbahn belegt
(Wang, 2005, Felbor et al., 2006). Urséchlich ist eine autosomal dominante Vererbung
mit hauptsdchlich ,loss-of-function® Mutationen (Rigamonti et al., 1988). Die
Mutationen sind vor allem Nonsense-Mutationen, Frameshift-Mutationen und Splei3-
Mutationen. Bis jetzt bekannte Genorte sind CCM1 (KRIT 1) (Sahoo et al., 1999,
Laberge-le Couteulx et al., 1999), CCM2 (Denier et al., 2004, Liquori et al., 2003) und
CCM3 (PDCD10) (Bergametti et al., 2005). Der Anteil der jeweiligen Genorte wird wie
folgt eingeschatzt: 53 — 65 Prozent CCML, 20 Prozent CCM2 und 10 — 16 Prozent CCM3
(Spiegler et al., 2014, Mondejar et al., 2014).

Weitere Klassifikationskriterien sind variabel, zum Beispiel die GroRe, die Lokalisation
und die Kortexbeteiligung (Sandalcioglu et al., 2011, Moran et al., 1999, Menzler et al.,
2010, Al-Shahi Salman et al., 2008).
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1.1.3. Histologie

In histologischen Untersuchungen imponieren Kavernome als erweiterte, aber
dinnwandige GeféalRkanéle, welche kein invasives Wachstum in das Hirnparenchym
aufweisen und von einer Endothelzell-Schicht umgeben sind (Robinson et al., 1993b). In
fast allen Fallen zeigt sich ein peripherer Ring aus H&mosiderin-speicherten
Makrophagen, zum Teil kdnnen auch Kalzifizierungen und Ossifikationen gefunden
werden. Typisch sind unterschiedlich alte Blutungen und Thrombosen innerhalb der

Kavernome.

Zudem konnen immunhistologische Marker fir die Angiogenese und Proliferation
nachgewiesen werden, wie zum Beispiel VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
und PCNA (Proliferating-Cell-Nuclear-Antigen) (Sure et al., 2005).
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1.1.4. Pathogenese

Die genaue Pathogenese der Kavernome ist bisher nicht geklart. Aktuell liegen
Hypothesen mit unterschiedlichen Schwerpunkten vor, die letztlich alle als multifaktoriell
anzusehen sind.

Die Keimbahnmutationen sind das Ergebnis einer gestorten Differenzierung eines der
drei  Keimblatter, des Mesoderms, zwischen der dritten und achten
Schwangerschaftswoche.

Die alleinige Erklarung zur Entstehung von Kavernomen in der Keimbahnmutation wird
widerlegt durch die Tatsache, dass Kavernome als lokale L&sionen auftreten und nicht zu
systemischen vaskuléren Defekten flihren. Somit gibt es die Theorie eines zweiten
Ereignisses, die sogenannte ,,Second-hit-Theorie*. Hierunter fallen sowohl somatische

Mutationen als auch andere Umwelteinfllsse (Riant et al., 2010, Akers et al., 2009).

Bei sporadischen Kavernomen findet sich haufig eine somatische Mutation im MAP3K3-
Gen, welche MEKK3 kodiert und somit zu der Entstehung eines Klinisch
asymptomatischen Kavernoms fiihrt (Hong et al., 2021, Weng et al., 2021). Eine andere
Studie konnte eine somatische Mutation im onkogenen PIK3CA-Gen detektieren, welche
bei sporadischen und familidaren Kavernomen auftreten (Ren et al., 2021). Diese Mutation
bedingt ein GrélRenwachstum eines Kavernoms und verursacht somit symptomatische
Falle. In welcher Reihenfolge die Mutationen auftreten ist noch nicht abschlieRend

geklart.

Weitere Einflussgréfien scheinen lokale immunologische und inflammatorische Prozesse
zu sein. Eine genetische Untersuchung zeigt eine Verbindung zwischen Kavernomen und
inflammatorischen Signalen in Endothelzellen des Gehirns. Hier konnte nachgewiesen
werden, dass Gene, welche flr den Lipopolysaccharid-Rezeptor TLR4 codieren, mit
familiaren Kavernomen assoziiert sind (Choquet et al., 2014). Bei einer Studie mit
Mausen fanden sich nur Kavernome bei dem gleichzeitigen Auftreten von Abszessen mit
gramnegativen Bakterien.

Desweitern konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit Antibiotika oder allgemeine

keimfreie Bedingungen die Entstehung eines Kavernoms verhindern konnten (Tang et al.,
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2017) Daraus lasst sich die Hypothese ableiten, dass Lipopolysaccharide von
gramnegativen Bakterien, welche vor allem in dem Mikrobiom des Darmes vorkommen,
zu Kavernomen fiihren kdnnen, indem sie ber den Blutkreislauf die TLR4-Rezeptoren
im Gehirn aktivieren. Untersuchungen von Mikrobiomen des Darmes bei Menschen mit
und ohne einem symptomatischen Kavernom konnten diese These stutzen (Polster et al.,
2020).

Eine weitere mogliche Ursache fur eine somatische Mutation und somit fir die
Entstehung fur ein Kavernom ist die ionisierende Strahlung (Vinchon et al., 2011, Koike
etal., 2012). Studien zeigen, dass strahleninduzierte Kavernome haufig multipel auftreten
und, dass es einen Zusammenhang mit der Hohe der Strahlendosis (Novelli et al., 1997)
sowie mit dem Alter zum Zeitpunkt der Strahlung (Cutsforth-Gregory et al., 2015) gibt.
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1.1.5. Pathophysiologie der Kavernomblutung

Die klinische Manifestation eines Kavernoms ist zumeist eine Einblutung in die L&sion
oder das angrenzende Hirnparenchym (siehe Kapitel ,,Klinik* und ,,Terminologie*). Der
genaue Pathomechanismus dieses relativ seltenen Einblutungsereignisses ist bisher
ungeklért.

Elektronmikroskopische und immunhistochemische Untersuchungen zeigen hier
ursachlich einen Verlust von Zell-Zell-Verbindungen im Endothel der Kavernome
(Lopez-Ramirez et al., 2017, Zhou et al., 2016). Diese instabilen endothelialen Zell-Zell-
Kontakte flhren zu einer erhohten vaskuldaren Permeabilitdt und zu rezidivierenden
Mikroblutungen, welche wiederum eine Ablagerung von Eisen bewirken (Clatterbuck et
al., 2000). Der Mechanismus erfolgt durch die Expression von claudin5 und VE (Vascular
endothelial)-cadherin, welche durch o. g. Verlust so verandert wird und eine Erweiterung
und Blutung im Kavernom verursacht (Maddaluno et al., 2013, Lopez-Ramirez et al.,
2017).

Das Endothel von Kavernomen fiihrt des Weiteren zu einem Anstieg der Kontraktilitat
des Zytoskeletts in Niedrigfluss-Gebieten (Stockton et al., 2010, McDonald et al., 2012,
Flemming and Lanzino, 2020). Dies pradisponiert fir Rupturen und somit fir
hamorrhagische Schlaganfalle (Li and Whitehead, 2010, Stamatovic et al., 2015).

Es wird also vermutet, dass Blutungen bei Kavernomen durch instabile Zell-Zell-
Kontakte im Endothel entstehen und durch den kompletten Abbau von Zell-Zell-
Kontakten, verursacht durch Lipopolysaccharide, noch verschlimmert werden (Lopez-
Ramirez et al., 2012, Koskimaki et al., 2020).

Zudem konnte auch gezeigt werden, dass durch die Inaktivierung von Kritl oder Pdcd10
durch die Loss-of-Funktion Mutationen vermehrt Thrombomodulin produziert wird
(Koskimaki et al., 2020). Dies bindet Thrombin und verhindert dadurch die Umwandlung
von Fibronogen zu Fibrin und fuhrt stattdessen zu einer gesteigerten Bildung von APC
(aktiviertes Protein C) (Griffin et al., 2015). APC greift in der Gerinnungskaskade als
natdrliches Antikoagulanz ein, indem es die Gerinnungsfaktoren VVa und Vllla inaktiviert,

sodass es ggf. dadurch zu einer Blutung innerhalb der L&sion kommen kénnte (Dargaud
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et al.,, 2015). Im Gegensatz hierzu werden aber histopathologisch auch systematisch
Thrombosen innerhalb von Kavernomen festgestellt und diese als elementarer Teil der

Blutungspathophysiologie angesehen (siche Kapitel ,,Antithrombotika®).
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1.1.6. Klinik

Kavernome koénnen in jedem Lebensalter auftreten (Mazza et al., 1991, Scott et al., 1992).
Die Symptome zeigen sich aber geh&uft zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr. Einen
wesentlichen geschlechterspezifischen Unterschied gibt es hier nicht (Bertalanffy et al.,
1992, Simard et al., 1986, Voigt and Yasargil, 1976). Kavernome sind dynamische
Lasionen, welche sich bilden, wachsen, sich wieder verkleinern und sie konnen zum Teil
klinisch sehr aggressiv auftreten (Clatterbuck et al., 2000, Goldberg et al., 2018). Es zeigt
sich daher eine groBe Varianz des klinischen Beschwerdebildes, welches aber in den

meisten Féllen durch eine symptomatische Einblutung bedingt ist.

Das haufigste Symptom sind die epileptischen Anfélle (40 bis 70 Prozent), vor allem bei
den supratentoriellen Kavernomen. Das Risiko fur ein Rezidiv bei einem unprovoziertem
ersten Anfall liegt bei 94 Prozent (Josephson et al., 2011). Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer CRE (Cavernom-related-epilepsy) sind mannigfaltig. Als gesichert
gilt die Lokalisation des Kavernoms. 0 bis 18 Prozent der infratentoriellen Kavernome,
aber 50 bis 63 Prozent der supratentoriellen treten klinisch mittels Epilepsie in
Erscheinung (Robinson et al., 1993a, Menzler et al., 2010, Bertalanffy et al., 2002).
Robinson et al. konnten auch nachweisen, dass eine kortikale Beteiligung eine Rolle spielt
und ,,oberflachliche* Kavernome in 57-70 Prozent der Félle vorlagen. Neurologische
Defizite treten in 35 bis 50 Prozent der Félle auf (Simard et al., 1986). Blutungen werden
in 4 bis 32 Prozent der Falle beobachtet (Giombini and Morello, 1978).

Studien konnten ein statistisch erhdhtes Risiko fur Blutungen aufgrund der Lokalisation
des Kavernoms und vorherigen Blutungen nachweisen (Ene et al., 2017, Flemming and
Lanzino, 2020). Besonders Kavernome im Hirnstamm gehen mit einem hdheren Risiko
fur Blutungen- und Re-Blutungen einher (Horne et al., 2016). Schatzungswiese liegt das
jahrliche Blutungsrisiko bei 0,6 bis 0,7 Prozent flr Erstblutungen (Moran et al., 1999).
Die Inzidenz einer Redizivblutung wird in der Literatur mit 0,25 bis 22,9 Prozent
beschrieben (Porter et al., 1997, Gross and Du, 2017). Eine populationsbasierte Studie
(hochstes bisheriges Evidenzlevel) geht von etwa 20 Prozent Nachblutungsrisiko

innerhalb eines 5-Jahres Zeitraums aus (Al-Shahi Salman et al., 2008).
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Das Blutungsrisiko ist bei sporadischen und familidren Kavernomen als unterschiedlich
beobachtet worden. Bei sporadischen kommt es in 0,4 bis 3,1 Prozent der Félle pro Jahr
zu einer Blutung (Moriarity et al., 1999, Aiba et al., 1995), bei familiaren liegt das Risiko
bei 4,3 bis 6,5 Prozent (Labauge et al., 2001). Allerdings sind diese Beobachtungen in
aktuelleren groReren Studien (Horne et al., 2016, Santos et al., 2021) nicht belegt worden.
Vielmehr zeigten sich hier dhnliche Blutungsrisiken bei sporadischen und familiaren
Kavernomen, unabhédngig von der Anzahl der Lasionen.

In 14 bis 19 Prozent sind die Kavernome ein Zufallsbefund bei vollstdndig
asymptomatischen Verldaufen, in 25 bis 30 Prozent bestehen unspezifische Symptome wie
Kopfschmerzen und Schwindel (Del Curling et al., 1991, Scott et al., 1992, Simard et al.,
1986).

Die Symptome treten haufig akut mit rascher Entwicklung auf. Die
Beschwerdesymptomatik richtet sich hierbei vor allem nach der Lokalisation.

Betrachtet man die verschiedenen Keimbahnmutationen gehen diese mit
unterschiedlichen klinischen Symptomen einher. Im Fall einer CCM1 Mutation treten
haufig kutane vaskuldre Lasionen auf (Gianfrancesco et al., 2007, Sirvente et al., 2009,
Musunuru et al., 2003, Grippaudo et al., 2013). Bei CCM2 Mutationen sind mehr
Patienten asymptomatisch und weisen weniger Kavernome auf (Denier et al., 2006).
CMM3 Mutationen bedeuten ein aggressiveres Wachstum und ein friheres
Erkrankungsalter (Fauth et al., 2015, Shenkar et al., 2015).
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1.1.7. Terminologie

Eine akute sogenannte ,,.Symptomatische Blutung® (SB) bei einem Kavernom ist definiert
durch das Eintreten von akuten oder subakuten Symptomen (u. a. epileptischen Anféllen,
Kopfschmerzen, fokal neurologischen Defiziten) und dem radiologischen,
pathologischen oder chirurgischen Nachweis einer aktuellen Blutung (Al-Shahi Salman
et al., 2008)

Fokal neurologische Defizite kdnnen im Rahmen einer akuten Blutung auftreten. Falls
nicht werden sie als nicht-hdmorrhagische fokal neurologische Defizite (NH-FND)
bezeichnet, welche eher selten diagnostiziert werden. Sie zeichnen sich durch neu
aufgetretene oder verschlimmerte Defizite aus, welche mit der Lokalisation des
Kavernoms in Beziehung stehen, aber ohne den Nachweis einer Blutung.
Bildmorphologisch kann sich eine GroRenzunahme des Kavernoms oder Odembildung

im MRT zeigen.

Unspezifische fokal neurologische Defizite sind charakterisiert durch den fehlenden
Hinweis fir eine Blutung, ein Odem oder eine GréRenzunahme des Kavernoms, da die
Untersuchungen entweder gar nicht oder zum falschen Zeitpunkt erfolgten (Al-Shahi
Salman et al., 2008).

Definitive Kavernom-bezogene epileptische Anfalle sind solche Anfélle bei Patienten mit
mindestens einem Kavernom und einem Ausgangspunkt des Anfalls in der unmittelbaren
Néhe des Kavernoms. Bei moglichen CRE ist der Anfall lokal und in der gleichen
Hemisphdre wie das Kavernom, aber nicht zwangslaufig in der Nahe (Rosenow et al.,
2013).
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1.1.8. Diagnostik

Der Goldstandard in der Bildgebung ist die Magnetresonanztomographie (MRT). Die
Computertomographie (CT) wird vor allem im Rahmen der Notfalldiagnostik eingesetzt,
da ihre Sensitivitat im Vergleich zum MRT deutlich geringer ist (Ahmadi et al., 1985,
Kucharczyk et al., 1985, New et al., 1986). Die MRT l&sst genaue Aussagen Uber die
Lokalisation, Ausdehnung und Morphologie zu (Lobato et al., 1992, Rapacki et al., 1990,
Sigal et al., 1990). Das Kennzeichen von Kavernomen im MRT ist der Hadmosiderinring
(Rigamonti et al., 1987). Insgesamt stellt sich das Kavernom als L&sion mit einer
gemischten Signalintensitat von Blut im Zentrum, je nach Stadium der Organisation des
Blutes und der Kalzifikation je nach Alter der Blutung, und einem Hamosiderinring mit
niedriger Signalintensitat dar (Bradley, 1993). Dieser Ring kann am besten in T2-
gewichteten Sequenzen eingeschatzt werden (Campbell et al., 2010).

In einem Routine-MRT kénnen Kavernome bei sehr geringer GroRe Ubersehen werden.
Daher sind Gradienten-Echo Sequenzen (GRE)/T2*-gewichtete Sequenzen notwendig.
Hier kann der Uberstrahlende Effekt des Hamosiderins dargestellt werden. Zur weiteren
Differenzierung und Erhéhung der Sensitivitat ist die Durchfiihrung von
suzeptibilitdtsgewichteten Sequenzen (SWI) sinnvoll (Dammann et al., 2010). Diese
Bildgebung detektiert eine hohere Anzahl von Kavernomen bei familidren Féllen als eine
konventionelle MRT (de Souza et al., 2008).

Im MRT st in der Regel keine oder nur eine geringe Kontrastmittelanreicherung zu
sehen, falls doch, sollte differentialdiagnostisch eine DVA in Betracht gezogen werden
(Grant und Knake 2005). Hierzu werden T1-gewichtete Sequenzen mit Gadolinium
durchgefuhrt. Damit kénnen dann auch andere differentialdiagnostische Erkrankungen

ausgeschlossen werden (Sze et al., 1987).

Die differenzierte Bildgebung ist besonders praoperativ wichtig um die genaue
Lokalisation und Relation zu dem restlichen Gewebe zu ermitteln und das chirurgische

Vorgehen zu planen.
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Zusatzlich kann bei Patienten mit epileptischen Anféllen, die nicht auf Medikamente
adéaquat reagieren, eine Video-EEG (Video-Elektroenzephalographie) erfolgen. Diese
dient zum einen zum Ausschluss von psychogenen Anféllen und zum anderen in der
prachirurgischen Diagnostik zur Lokalisation der epileptogenen Zone und der
Ubereinstimmung mit der Lokalisation des Kavernoms (Oehl et al., 2009, Hammen et al.,
2007)
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1.1.9. Therapie

Bei der Entscheidungsfindung, ob ein Kavernom konservativ oder operativ behandelt
wird, spielt neben der GroRe, Lokalisation und Klinik des Kavernoms auch die
Wahrscheinlichkeit einer Blutung bzw. Re-Blutung eine Rolle. Das Risiko fur die erste
symptomatische Blutung wird als relativ gering beschrieben mit 0,08 Prozent pro
Patientenjahr (Al-Shahi Salman et al., 2012), aber eine erneute Blutung ist um das bis zu
10-fache wahrscheinlicher (Akers et al., 2017, Horne et al., 2016). Biomarker kdnnten
natzlich sein um herauszufinden, welche Patienten in Zukunft eine Blutung erleiden
kdnnen, sodass dementsprechend das Therapiekonzept angepasst wird.

Hierzu konnten zwei Kombinationen von vier verschiedenen Faktoren, welche im Blut
quantitativ bestimmt werden, herausgefunden werden. Zum einen sCD14, VEGF, CRP
und IL-10, welche mit einer Sensitivitat von 76 Prozent und Spezifitat von 80 Prozent
eine Blutung vorhersagen konnten. Zum anderen sCD14, VEGF, IL-1B und sSROBO. Hier
lagen die Sensitivitat bei 86 Prozent und die Spezifitat bei 88 Prozent (Girard et al., 2018,
Lyne et al., 2019).

Auch der Thrombomodulinspiegel wird als Marker fur das Blutungsrisiko diskutiert
(Lopez-Ramirez et al., 2019).

Die konservative Therapie wird vor allem bei asymptomatischen Patienten oder bei
diskreten Beschwerden empfohlen. Sie besteht aus der symptomatischen Therapie der
Beschwerden. Hierbei kann eine Rehabilitation zur Behandlung der neurologischen

Defizite oder eine antiepileptische Therapie bei epileptischen Anfallen erfolgen.

Bei erhohtem Blutungsrisiko, neurologischen Defiziten, einem gut zugénglichen
Kavernom und therapieresistenten Epilepsien ist ein operatives Vorgehen indiziert
(Bilginer et al., 2014, Pasqualin et al., 2014). Auch bei Patienten mit solitdren
Kavernomen und CRE ist eine zeitnahe Operation in Erwégung zu ziehen, um ihnen eine
Leben ohne epileptische Anfalle und antikonvulsiver Medikation zu ermdglichen (Cohen
et al., 1995). Tief gelegene Kavernome (z. B. in der Insula, den Basalganglien oder dem
Thalamus) erfordern eine sehr umsichtige Operation aufgrund des hohen
Verletzungsrisikos, da die wichtigen Strukturen nah beieinander liegen. Dennoch flihren

sie in 5 bis 18 Prozent zu einer postoperativen Morbiditat (Gross et al., 2009).
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Eine vollstandige Resektion ist zur Reduktion des Blutungsrisiko notwendig. Ob zu dieser
neben dem Kavernom selbst auch der Hamosiderinring und das gliotische Gewebe gehort
ist unklar. Viele Studien zeigen ein besseres Outcome im Falle der Entfernung des
Kavernoms sowie der Gliosezone und dem Hamosiderinring (Piepgras et al., 1993,
Casazza et al., 1996, Hammen et al., 2007, Stavrou et al., 2008). Dies begriindet sich vor
allem auf der Annahme, dass nicht das Kavernom selbst, sondern die Gliose um das
Kavernom fur die epileptischen Anfdlle verantwortlich ist und im Falle einer
unvollstandigen Entfernung das Rezidivrisiko fur epileptische Anfélle erhdht ist (Kim et
al., 1997). Andere dahingegen konnen keinen signifikanten Unterschied ausmachen
(Zevgaridis et al., 1996, Cappabianca et al., 1997).

Insgesamt ist bei der Operation immer die Lokalisation des Kavernoms und die Nahe zu
wichtigen Strukturen, z. B. zu eloquenten Arealen, wichtig, sodass neurophysiologische
Monitorverfahren genutzt werden (Ferroli et al., 2006, Yeon et al., 2009). Studien
konnten zeigen, dass die Morbiditat und Mortalitat nach chirurgischen Eingriffen bei
supratentorialen Kavernomen relativ gering und bei Kavernomen im Hirnstamm viel
héher ist (Poorthuis et al., 2013). Bei der Operation kann insbesondere bei tief im
Marklager liegenden Kavernomen zusatzlich der Einsatz der Neuronavigation

empfehlenswert sein (Ferroli et al., 2006, Kivelev et al., 2011).

Alternativ kann auch die Radiochirurgie verwendet werden. Hier wird das Kavernom
Uber ein bis drei Jahre vertdet (Schneider et al., 1997). Aufgrund der Lange dieses
Prozesses koénnen in der Zwischenzeit klinische Symptome auftreten. Auch das
Komplikationsrisiko ist mit 41 Prozent relativ hoch und in 27 Prozent der Falle wird eine
Operation dennoch bendtigt (Karlsson et al., 1998). Neue Studien zeigen zwar eine
geringe Morbiditatsrate von 8 bis 20 Prozent (Lunsford et al., 2010, Monaco et al., 2010),
trotz allem ist die Indikation flr die Radiochirurgie nicht etabliert (Kim et al., 1997) und
auch die optimale Dosis zur Reduktion der Blutungen ist bisher unbekannt (Kondziolka
et al., 1990). Daher sollte die Radiochirurgie als alternative Therapie bei Kavernomen in
eloquenten Gebieten genutzt werden (Sager et al., 2014).

Zusammenfassend lassen sich folgende Konsensempfehlungen beztglich der Chirurgie

der Kavernome ausmachen (Akers et al., 2017).
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- Eine chirurgische Resektion ist bei multiplen Kavernomen nicht empfohlen.

- Eine chirurgische Resektion ist bei asymptomatischen Fallen grundsatzlich auch
nicht empfohlen, kann aber erwogen werden, wenn sie solitdr sowie leicht
erreichbar sind und durch die Operation Blutungen verhindert werden kénnen.

- Bei symptomatischen und leicht erreichbaren Kavernomen ist auch eine
Operation in Erwdgung zu ziehen, wenn die Morbiditadt und Mortalitdt in den
nachsten zwei Jahren im Vergleich zur konservativen Therapie nicht erhoht ist.

- Tief gelegene, symptomatische Kavernome nach einer Blutung kdnnen operiert
werden, die Morbiditdt und Mortalitat in den ndchsten finf bis zehn Jahren im
Vergleich zur konservativen Therapie ist nicht erhoht.

- Die Empfehlung fiir eine Resektion im Fall von Kavernomen im Hirnstamm ist
nach einer stattgehabten Blutung eher gering. Nach einer zweiten Blutung und in
der Zusammenschau mit dem individuellen Risiko fir friihere postoperative
Morbiditdt und Mortalitdt und den Einfluss auf die Lebensqualitdt kann eine
Operation angeboten werden.

- Radiochirurgie ist nicht empfohlen bei asymptomatischen Fallen und chirurgisch
leicht zuganglichen Kavernomen, sondern kann in Erwagung gezogen werden bei
solitdaren Kavernomen nach einer Blutung, wenn dies in einem eloquenten Gebiet

- liegt und das chirurgische Risiko zu hoch ist.
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1.2. Einfluss von Medikation auf den Verlauf von Kavernomen

Wie Dbereits beschrieben, ist die Ursache fir Blutungen bei Kavernomen nicht
abschlieBend geklart. Es werden multifaktorielle Risikofaktoren vermutet, unter anderem
die Lokalisation, das Alter, das Geschlecht, vorangegangene Blutungen und das
Vorhandensein von entwicklungsbedingten Venenanomalien (Cantu et al., 2005, Chen et
al., 2020, Jeon et al., 2014, Porter et al., 1997). Ebenfalls ist eine hormonelle Ursache
moglich (Aiba et al., 1995, Pozzati et al., 1996). Aufgrund der Interaktion von
Medikamentenwirkungen mit der Pathophysiologie der symptomatischen Blutungen,
scheint eine Einflussnahme von Medikamenten auf das Blutungsrisiko von Kavernomen
wahrscheinlich. Im Folgenden werden die Medikamentengruppen aufgefihrt, die in

dieser Studie betrachtet wurden.
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1.2.1. Betablocker

Betablocker sorgen fir eine kompetitive -Rezeptorhemmung, entweder als selektive $1-
oder als unselektive B-Blocker. Die Wirkung von Adrenalin und Noradrenalin wird
hierdurch gehemmt. Dies hat Effekte auf verschiedene Organe. Unter anderem kommt es
am Herzen aufgrund einer negativen Inotropie, Dromotropie und Chronotropie zu einer
Reduktion des Blutdruckes. Die glatte Muskulatur wird durch die Betablocker

kontrahiert.

Eine Studie zeigt, dass jegliche Betablocker das Blutungsrisiko fiir zerebrale kaverndse
Fehlbildungen nicht senken (Goldberg et al., 2018). Auch ein Einfluss von Betablockern
auf die Mortalitat nach intrazerebralen Blutungen konnte nicht nachgewiesen werden
(Sykora et al., 2018, Shoup et al., 2014, Georgakis et al., 2020). Eine andere Studie mit
populationsbasierten Daten hat wiederum einen positiven Effekt von Betablockern
festgestellt (Zuurbier et al., 2019, Zuurbier et al., 2022).

Die Betablocker haben aufgrund ihrer diversen Effekte Einfluss auf die Rheologie und
im Fall eines Kavernoms somit auch madglicherweise auf die GrolRenzunahme des
Kavernoms, welche zu einer Blutung filhren kann (Li et al., 2021). Besonders bei
Propanolol konnte gezeigt werden, dass dies zum einen den Signalweg von Adrenalin
blockiert durch eine Vasokonstriktion von Endothialzellen und zum anderen durch
Hemmung von Proliferation und Barrierefunktionen sowie durch Induktion der Apoptose
von Epithelialzellen zu einer Angiogenesehemmung fiihrt (Lamy et al., 2010, Spindler
and Waschke, 2011). Der molekulare Mechanismus von Propanolol ist die verminderte
Produktion von verschiedenen Faktoren wie VEGF und somit die Blockierung des
Wachstums der Endothelzellen (Chim et al., 2012, Dai et al., 2012). Die Betablocker sind

daher fir diese Studie ausgewahlt worden.
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1.2.2. Statine

Statine senken den Cholesterinspiegel. Dies erfolgt liber die Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase und die konsekutive Aufnahme von LDL-Cholesterin in die Zellen. Zudem
haben Statine auch pleiotrope Effekte, die der Stabilisierung arteriosklerotischer Plaques
dienen. Sie verbessern die Endothelfunktion und haben einen mdglichen positiven Effekt
auf die Bluthirnschranke und daraus resultierend eine Verringerung der neurotoxischen
Substanzen (Keep et al., 2008). Des Weiteren vermindern sie die Thrombozytenaktivitat,
die  Ausschittung von Zytokinen (Churchward and Todd, 2014) und
antiinflammatorischen Effekte (Indraswari et al., 2012).

Im Zusammenhang mit den Kavernomen zeigten Untersuchungen, dass die Loss-of-
Function-Mutation in einer Aktivierung der Rho-Kinase resultiert. Hierdurch steigt die
Aktivitat der Myosin-Light-Chain-Phosphatase und die Permeabilitat der Gefalie andert
sich (zZhang et al., 2013, Stockton et al., 2010). Ein Tierversuch mit Mdausen I&sst
vermuten, dass mit Rho-Kinase-Inhibitoren wie z. B. Statinen, die Kavernomlast gesenkt
werden kann durch die Reduktion von MEKKS3 (McDonald et al., 2012).

Die Studienlage hinsichtlich der Fragestellung nach einem Hirnblutungsrisiko unter
Statintherapie ist sehr unterschiedlich. Viele Studien konnten kein erhdhtes Risiko
feststellen (Collins et al., 2004, Hackam et al., 2011, McKinney and Kostis, 2012),
wohingegen die SPARCL-Studie nach stattgehabter Hirnblutung unter anschlieRender
Atorvastatin-Einnahme vermehrt Rezidive beobachtet (Amarenco et al., 2006). Andere

Studien konnten einen Uberlebensvorteil nach einer Hirnblutung unter Statintherapie
belegen (Flint et al., 2014, Dowlatshahi et al., 2012, Pan et al., 2014). Eine aktuelle
groRere populationsbasierte Studie konnte keinen Einfluss von Statinen auf das

Blutungsrisiko bei Kavernomen nachweisen (Zuurbier et al., 2022).
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1.2.3. Antithrombotika

Zu den Antithrombotika, oder auch Antikoagulanzien genannt, gehdren eine Vielzahl von
Medikamenten. Sie alle hemmen die Hdmostase auf unterschiedliche Weise und werden
daher zur Prophylaxe oder Behandlung von Thrombosen eingesetzt. Man unterscheidet
zwischen direkt wirksamen Antithrombotika, welche Gerinnungsfaktoren direkt
hemmen, und indirekt wirksamen Antithrombotika. Diese hemmen die Synthese von
Gerinnungsfaktoren.

Bei traumatischen intrazerebralen Blutungen konnte bewiesen werden, dass die
Einnahme von Antithrombotika zu einem erhéhten Risiko dieser Blutungen beitréagt.
Studien zeigten dabei ein geringeres Blutungsrisiko, ein kleineres Volumen der Blutung
und ein besseres Outcome bei direkt oralen Antikoagulanzien im Vergleich zu Vitamin-
K-Antagonisten (Shin et al., 2020, Adachi et al., 2017).

Antithrombotische Medikamente sind Gegenstand dieser Studie, da gezeigt werden
konnte, dass fokal neurologische Defizite mit und auch ohne Blutung bei Kavernomen
maoglicherweise durch einen Thrombus ausgeldst werden kénnen (Al-Shahi Salman et al.,
2008).

In Untersuchungen bei Patienten mit zerebralen kaverndésen Fehlbildungen und
antithrombotischer Therapie konnte kein vermehrtes Auftreten von Blutungen (Schneble
et al., 2012) oder sogar ein geringeres Blutungsrisiko nachgewiesen werden (Zuurbier et
al., 2019). Dies begriindet sich mutmallich durch die medikamentds induzierte Erh6hung
des APC im Endothel und die daraus resultierenden zytopotektiven Effekte (Griffin et al.,
2015, Mohan Rao et al., 2014). Wobei es zu bedenken gilt, dass das APC auch als
Antikoagulanz wirken kann (Dargaud et al., 2015) und der Wirkmechanismus eines
Medikaments diese Funktion im Protein-C-System beeinflussen sollte. Insgesamt sollten
weitere Studien diese divergierenden Effekte des Protein C analysieren um
Behandlungsstrategien zu finden. Erste Untersuchungen konnten zeigen, dass durch
angiogene und inflammatorische Molekdle im Blut, u. a. auch dem Protein-C-Signalweg,
das Auftreten und das Blutungsrisiko von Kavernomen vorhergesagt werden kann
(Girard et al., 2018).
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1.2.4. Schilddriisenhormone

Thyroxin und Triiodtyhronin gehtren zu den echten Schilddriisenhormonen. Sie werden
in einem komplexen VVorgang in der Schilddriise synthetisiert und dann per Diffusion in
den Blutkreislauf ausgeschieden. Insgesamt regen sie den Stoffwechsel an. Der
Grundumsatz wird erhoht aufgrund des gesteigerten Sauerstoffverbrauchs und des
Korpertemperaturanstiegs. Am Herzen kommt es zu einer Zunahme der Herzfrequenz
und des Herzvolumens. Zudem erweitern sie die Blutgefalie und reduzieren durch weitere
indirekte Effekte das Risiko fur Artherosklerose (Ichiki, 2010).

Es konnte bewiesen werden, dass eine Hypothyreose ein erhdhtes Risiko fur
Schlaganfélle und intrazerebrale Blutungen bedeutet. Eine Hyperthyreose flhrt zu
keinem erhéhten Risiko (Qureshi et al., 2006). Im Umkehrschluss kann also angenommen
werden, dass die Einnahme von Schilddriisenhormonen mit einem verminderten
Blutungsrisiko einhergeht. Die Schwere von und die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
intrazerebralen Blutungen wird nicht durch Schilddriisenhormone beeinflusst (Czap et al.,
2013).
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1.3. Fragestellung

In Anbetracht der Tatsache, dass die Entwicklung und der Klinische Verlauf der
Kavernome noch nicht vollistandig erforscht ist, spielt die Untersuchung von méglichen
Risikofaktoren fur Komplikationen eine wichtige Rolle fur die Behandlungsstrategie. Die
folgende Studie untersucht den Effekt von verschiedenen Medikamenten auf das

Blutungsrisiko von sporadischen zerebralen Kavernomen.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden die Daten der Patienten, die von Januar 2003 bis Juni 2021 in der
Klinik fur Neurochirurgie des Universitatsklinikums Essen mit der Verdachtsdiagnose
eines sporadischen zerebralen Kavernoms behandelt wurden, erfasst. Hierfur wurde ein
entsprechender Ethikantrag, mit folgenden Nummern 14-5751-BO und 19-8662-BO
gestellt und genehmigt. Die Patienten haben nach einer Aufklarung ihre Zustimmung zur
Studie schriftlich erteilt.

In dem oben genannten Zeitraum lassen sich insgesamt 1410 Patienten identifizieren. Bei
allen Patienten existierten Bilder einer Magnetresonanztomographie in dem lokalen
Bildprogramm PACS. Fir die nachstehende Auswertung wurden nur die Patienten mit
vollstdndigen MRT-Datensatzen betrachtet. Hierzu z&hlen fiir die MRT zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung und der Nachuntersuchungen die folgenden Sequenzen: T1, T1 mit
CE, T2 und T2*/SWI. Die Nachuntersuchungen wurden tber einen Zeitraum von funf
Jahren seit der ersten Vorstellung in der Klinik fur Neurochirurgie des
Universitatsklinikums Essen in den routinemaligen Kontrolluntersuchungen in der
Ambulanz der Neurochirurgie durchgefuihrt und anschlieBend ausgewertet. Als Endpunkt
der Untersuchung war das Auftreten einer intrazerebralen Blutung definiert.

Mittels Fragebdgen wurden neben der sporadischen zerebralen kaverndésen Malformation
weitere Vorerkrankungen und die Medikation der Patienten ermittelt. Gegenstand der
folgenden Untersuchung sind die folgenden Medikamente: Betablocker, L-Thyroxin,
Statine und Antithrombotika.

Erbrachte die Magnetresonanztomographie bei der ersten Konsultation die Diagnose
einer spinalen kaverndsen Malformation wurden die Patienten ausgeschlossen.

Als weiteres Ausschlusskriterium galt zudem eine familiare Disposition und damit die
Eingruppierung des Kavernoms in die familidren kavernésen Malformationen. Zugrunde
gelegt wurden die Tatsache, dass eine genetische Ursache vorlag, und/oder das Auftreten
einer zerebralen kaverndsen Malformation bei mindestens zwei weiteren
Familienmitgliedern.

Damit umfasst das im Weiteren dargestellte Patientenkollektiv 1116 Patienten.
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2.2. Datenerfassung und Statistik

Die erhobenen Daten wurden in einer Datenbank (Microsoft Office Excel 2019 Version
16.57, Microsoft Coperation, Redmond, Washington, USA und IBM SPSS Statistics
Version 27.0.0.0, SPSS Inc., IBM Corp., Armonk, New York, USA) gespeichert und
ausgewertet.

Hierbei wurde der Zusammenhang zwischen der Einnahme von Medikamenten und dem
Auftreten einer intrakraniellen Blutung mittels logistischer Regression analysiert. Dies
erfolgte sowohl fur alle vier zu untersuchenden Medikamentengruppen einzeln als auch
fur alle gemeinsam. Das Odds Ratio, das Verhéltnis der Chancen zwischen Patienten mit
und ohne Medikamenteneinnahme, war das Effektmall fur die Untersuchung. Zur
Berechnung etwaiger Signifikanzen wurde der t-Test verwendet. Hierbei wurde der P-
Wert ermittelt und mit dem Alpha-Niveau verglichen. Dabei entsprach das
Signifikanzniveau o 5 Prozent, sodass in den Fallen, in denen P < o war, von einem
signifikanten Ergebnis gesprochen wurde. Zudem wurde diese Analyse beziiglich des
Geschlechts und des Alters adjustiert um den Konfundierungseffekt zu minimieren.

Zur Darstellung der Daten der Nachuntersuchungen tber den Zeitraum von finf Jahren
hinsichtlich des Einflusses von Medikamenten auf das Auftreten von intrazerebralen
Blutungen wurden Kaplan-Meier-Kurven verwendet. Auch hier geschah dies im
Gesamten fiir alle zu untersuchenden Medikamenten und fiir jede Medikamentengruppe

einzeln.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenepidemiologie

Von den 1116 Féllen waren 685 Frauen (61,4 %) und 431 Ménner (38,8 %). Das mittlere
Lebensalter lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 41,2 Jahren (0 bis 90 Jahre).
Betrachtet man die vier zu untersuchenden Medikamentengruppen separat ist das jlingste
durchschnittliche Alter bei den Patienten mit L-Thyroxin-Einnahme (44,8 Jahre) zu
finden (Betablocker: 51,3 Jahre, Antithrombotika: 55,8 Jahre und Statine 57,7 Jahre).
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Abb. 1: Durchschnittliches Alter bei der Diagnosestellung des kompletten Patientenkollektivs und
aller vier Medikamentengruppen (n = 1116)
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Auch bei der geschlechtsspezifischen Verteilung zeigt sich, dass vor allem Frauen L-
Thyroxin einnehmen (86,5%). Bei den Betablockern findet sich eine ahnliche Verteilung
wie in der Gesamtgruppe (62,9%), bei den Statinen (51,9%) und den Antithrombotika
(54,0%) sind es gut Uber die Hélfte.
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Abb. 2: Geschlecht des kompletten Patientenkollektivs und allen vier Medikamentengruppen
(n=1116)
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3.2. Lokalisation des Kavernoms

Von den insgesamt 1116 diagnostizierten Kavernomen befanden sich die meisten im
GroB3hirn (64,3%). 285 Kavernome konnten im Hirnstamm lokalisiert werden (25,5 %)
und weitere 111 waren im Kleinhirn (9,9%). 60 Patienten hatten multiple Kavernome.
Bei zwei von diesen Personen waren die Kavernome in zwei unterschiedlichen
Lokalisationen. Auch ein singuléres Kavernom konnte zwei Lokalisationen zugeordnet

werden.

m GroRhirn
26% .
Hirnstamm

Kleinhirn

Abb. 3: Lokalisation der Kavernome (n = 1116)

Auch bei der differenzierten Betrachtung der Lokalisation fur die Betablocker und
Thyroxin konnte eine dhnliche Verteilung festgestellt werden. Lediglich bei den Statinen

und Antithrombotika waren vermehrt Kavernome im Kleinhirn lokalisiert.

Lokalisation Betablocker Statine Thyroxin Antithrombotika
GroRhirn 64,0% 57,4% 62,2% 65,1%
Hirnstamm 23,6% 26,0% 23,0% 17,5%
Kleinhirn 12,4% 16,7% 14,9% 17,5%

Thl. 1: Lokalisation der Kavernome in den Medikamentengruppen Betablocker (n = 89), Statine (n = 54),
L-Thyroxin (n = 74) und Antithrombotika (n = 63)
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3.3. Medikamente

Insgesamt nahmen 479 Personen (42,9%) ein oder mehrere Medikamente ein. Am
haufigsten vertreten von den vier zu untersuchenden Medikamentengruppen waren die
Betablocker mit 89 Fallen (18,9%). 74 Patienten nahmen L-Thyroxin (15,4%), 63
Antithrombotika (13,2%) und 54 Statine (11,3%) ein.

Betrachtet man nur die 0. g. Medikamente fallen 221 Patienten in diese Gruppe. Davon
wiederum nahmen 178 Patienten ein Medikament (80,5%), 28 zwei Medikamente
(12,7%) und 15 drei Medikamente (6,8%) ein.
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Abb. 4: Medikamenteneinnahme von Betablocker (n = 89), Statine (n = 54), L-Thyroxin (n = 74) und
Antithrombotika (n = 63)
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3.4. Klinik

466 Patienten (41,8%) mit sporadischen kaverntsen Malformationen hatten einen
asymptomatischen Verlauf. Dies betraf insbesondere Patienten, die Antithrombotika
einnahmen (61,9%). Bei L-Thyroxin und Statinen hatten die Halfte der Patienten keine
Symptome und bei Einnahme von Betablockern nur 36 Patienten (40,4%).

Im Falle von klinischen Beschwerden litten die Patienten hauptsachlich an Epilepsie
(17,4%) und fokal neurologischen Defiziten (3,67%). Unter den Patienten, welche eins
der vier Medikamente einnahmen, war die Epilepsie weniger vertreten. Bei den fokal
neurologischen Defiziten zeigte sich, abgesehen bei den Antithrombotika, ein vermehrtes
Auftreten.
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Abb. 5: Verlauf und Nebenerkrankungen vom gesamten Patientenkollektiv und allen vier
Medikamentengruppen (n = 1116)
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3.5. Blutung und der Einfluss von Medikamenteneinnahme

Bei 436 Patienten (39,1%) wurde initial eine Blutung diagnostiziert. Untersucht man die
vier Medikamentengruppen separat haben vor allem Patienten mit einer Einnahme von
Betablockern eine initiale Blutung (46,1%). In absteigender Reihenfolge kommen dann
die Patienten mit L-Thyroxin (39,2%), Statine (37,0%) und zum Schluss mit
Antithrombotika (27,0%).

Die Analyse mittels logistischer Regression zeigt ein erhdhtes Risiko einer initialen
Blutung bei der Einnahme von Betablockern und L-Thyroxin mit einer Odds Ratio von
1,367 (95% KI 0,884-2,112) bzw. 1,005 (95% KI: 0,620-1,630). Die Odds Ratio der
beiden anderen Medikamenten geben eine geringere Chance fur eine Blutung an. Bei
Einnahme von Statinen besteht eine Odds Ration von 0,792 (95% KI: 0,457-1,374) und
bei den Antithrombotika von 0,659 (95% KI: 0,379-1,144).

Bei der Untersuchung mittels einer geschlechts- und altersadjustierten logistischen
Regression zeigt sich aber kein signifikanter Zusammenhang zwischen Betablockern, L-
Thyroxin sowie Statinen und einer initialen Blutung, jedoch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Antithrombotika-Einnahme und einem erniedrigten Risiko fur

die Erstmanifestation der Erkrankung durch eine Blutung.

Odds Ratio Konfidenzintervall p-Wert
Betablocker 1,226 0,776-1,935 0,382
Statine 1,226 0,776-1,935 0,465
L-Thyroxin 1,126 0,686-1,848 0,640
Antithrombotika 0,520 0,284-0,951 0,034

Tab. 2: alters- und geschlechtsadjustierte logistische Regression fir die Medikamenteneinnahme und

Blutung
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3.6. Blutung im Verlauf von 5 Jahren

Die 1116 Patienten wurden insgesamt 24772 Monate beobachtet. Im mittleren
Durchschnitt sind es somit 22,6 Monate. Der Untersuchungszeitraum, welcher in dieser
Studie untersucht wird, betragt funf Jahre. Die Vollstandigkeit der Follow up-
Untersuchung fur diesen Zeitraum wurde mit 43,5% ausgerechnet.

In 282 (25,3%) Féllen erfolgte eine Operation. Diese Patienten schieden bei der
Untersuchung ab diesem Zeitpunkt aus. Bei der Gruppe der Betablocker sind mit 31,5%
mehr Félle betroffen (n=28). Die anderen 3 Gruppen weisen eine niedrige Prozentzahl
auf (Statine: 22,2% (n=12), L-Thyroxin: 21,6% (n=16) und Antithrombotika: 12,7%
(n=8)).

115 Patienten (10,3%) hatten im Untersuchungszeitraum von finf Jahren eine (erneute)
Blutung. Das kumulative Risiko fir Patienten mit einer Blutung wahrend der funf Jahre
lag bei 17,6%. Auch zeigen sich bei der spezifischen Betrachtung der Patienten mit
Medikamenteneinnahme Unterschiede. Bei Betablockern (13,5%) und L-Thyroxin
(13,5%) haben prozentual mehr Patienten eine Blutung, bei Statinen (7,4%) und

Antithrombotika (4,8%) treten sie seltener auf im Vergleich zum Gesamtkollektiv.
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Abb. 6: (erneute) Blutung innerhalb von finf Jahren vom gesamten Patientenkollektiv allen vier
Medikamentengruppen (n = 1116)
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Der Zeitpunkt der Blutung lag bei 26,6 Monaten. Bei der Gruppe mit Antithrombotika-
Einnahme zeigte sich ein kirzerer Zeitraum (21,6 Monate). Die drei anderen Gruppen
wiesen einen langeren Zeitraum zwischen Diagnosestellung und (Re-)Blutungszeitpunkt
auf. Bei den Betablockern am langsten mit 32,8 Monaten und absteigend folgend Statine

mit 31,9 Monaten und L-Thyroxin mit 28,1 Monaten.

Bei der Langzeituntersuchung mittels Cox-Regression zeigt sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Medikamenten und dem Auftreten einer

(erneuten) Blutung.

Hazard ratio Konfidenzintervall p-Wert
Betablocker 0,645 0,310-1,342 0,241
Statine 0,620 0,249-1,546 0,305
L-Thyroxin 0,937 0,370-2,373 0,892
Antithrombotika 1,140 0,484-2,686 0,765

Tab. 3: alters- und geschlechtsadjustierte Cox-Regression-Analyse flr die Medikamenteneinnahme und

das kumulative Risiko einer (Re-)Blutung innerhalb von funf Jahren

Die Untersuchungen mittels Kaplan-Meier-Kurven zeigen die Wahrscheinlichkeit im
Laufe der 60 Monate Nachuntersuchungszeitraum eine (erneute) Blutung zu erleiden.
Hierbei wurden die Falle zu dem entsprechenden Zeitpunkt zensiert als sie aus dem
jeweiligen zu untersuchenden Kollektiv ausschieden.

Nachfolgend finden sich die Kaplan-Meier-Kurven sowohl fiir das Gesamtkollektiv und
fur jede einzelne Medikamentengruppe im Vergleich zu der entsprechenden Gruppe ohne

Medikamenteneinnahme.
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtkollektivs
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve bei Betablockereinnahme bzw. keine Einnahme
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurve bei Antithrombotikaeinnahme bzw. keine Einnahme
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4. Diskussion

Einige Studien zeigen einen gewissen Zusammenhang zwischen Medikamenteneinnahme
und einer Blutung bei sporadisch kaverngsen Malformationen. Die Datenlage ist jedoch
aktuell noch sehr diffus. Somit ist eine weiterfuhrende Untersuchung von Medikamenten
hinsichtlich des Einflusses auf das hd&morrhagische Risiko angemessen.

Zu diesem Zweck wurden in dieser Arbeit 1116 Falle retrospektiv analysiert. Dabei ist zu
beachten, dass dieses Studiendesign diversen Madoglichkeiten der Verzerrung der
Ergebnisse unterliegt. Im Hinblick auf die vorliegende Arbeit ist der Fokus auf den so
genannten Kohortenverlust zu richten. Hierunter verstent man die Tatsache, dass eine
bestimmte Menge an Fallen im Laufe des Beobachtungszeitraumes nicht mehr zur
Auswertung zur Verfiigung steht. Dies liegt zum einen an dem vorzeitigen Ausscheiden
aus der Studie oder an der fehlenden Teilnahme. Ubertragen auf diese Studie entsteht
dieser Effekt durch eine Operation oder sonstige Intervention und das nicht vorhandene
bzw. nicht auswertbare Bildmaterial. Der Kohortenverlust betrégt in dieser Studie etwa
56,5 Prozent und ist somit ein nicht zu vernachléssigender Faktor bei der Betrachtung der

Ergebnisse.

Aufgrund der Tatsache, dass die MRT zunehmend an Bedeutung gewonnen hat in der
bildgebenden Diagnostik, kommt es vermehrt zu zufélligen Diagnosenstellungen bei
sonst asymptomatischen Fallen. Da vor allem diese Patienten eher konservativ behandelt
werden und sich regelméBiger Kontrolle unterziehen, ist es umso sinnvoller bei diesen
Fallen mdgliche Risikofaktoren zu minimieren. Hierzu zéhlen auch die Einnahme von
Medikamenten. Insbesondere bei dlteren Patienten kommt es multifaktoriell bedingt, mit
steigender Tendenz zu einer Polypharmazie (Viktil et al., 2007, Nobili et al., 2009). Daher
werden in dieser Studie Medikamentengruppen untersucht, die zu den am haufigsten

verordneten gehdren.
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4.1. Patientenepidemiologie

Die Geschlechterverteilung der vorliegenden Falle zeigt, dass in dieser Studie mit 61,4
Prozent mehr Frauen als Manner erfasst wurden. Jedoch findet sich in der Literatur kein
wesentlicher Unterschied bei der geschlechtsspezifischen Verteilung (Eddleman et al.,
2011).

Dagegen lag der Mittelwert des Alters zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 41,2
Jahren und damit in dem Bereich des publizierten statistischen Héaufigkeitsgipfels.
Beschrieben wird ein gehéuftes Auftreten zwischen dem 30. und 65. Lebensjahr
(Bertalanffy et al., 1992, Simard et al., 1986, Voigt and Yasargil, 1976).

Betrachtet man die 0. g. Gruppen einzeln so lasst sich feststellen, dass Patienten mit der
Einnahme von L-Thyroxin einen sehr hohen Anteil von Frauen aufweisen (86,5%). Dies
entspricht auch der allgemeinen Datenlage bei den Frauen deutlich hdufiger betroffen
sind von einer Hypothyreose und somit eine Substitutionstherapie erhalten (Chaker et al.,
2017), zum Teil zeigt sich ein Verhdaltnis von bis zu 10:1. Das Verhéltnis von Frauen zu
Ménnern in den drei anderen Gruppen entspricht in etwa den epidemiologischen Daten.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass alle vier Gruppen im Vergleich zu dem
Gesamtkollektiv ein hoheres Durchschnittsalter ausweisen. Diverse Erkrankungen,
welche einer Einnahme eines der vier Medikamente bedurfen, zeigen eine steigende

Pravalenz im Alter.
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4.2. Lokalisation

In der vorliegenden Studie waren 64,3 Prozent der Kavernome im GroBhirn lokalisiert.
Danach folgten in absteigender Reihenfolge der Hirnstamm (25,5%) und das Kleinhirn
(9,9%). Auch in der Literatur wird das Grol3hirn als haufigste Lokalisation beschrieben.
Hier werden Prozentzahlen tiber 80 angegeben. 17 Prozent der Kavernome befinden sich
laut Datenlage im Hirnstamm (Del Curling et al., 1991, Robinson et al., 1991, Bruneau et
al., 2006, Zabramski et al., 1994, Bernotas et al., 2009).
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4.3. Klinik

Von den 1116 Féllen waren 41,8 Prozent der sporadischen kaverngsen Malformationen
asymptomatisch. Bei der Einnahme von Antithrombotika findet sich der hdchste
Prozentsatz mit 61,9. In der Literatur zeigt sich ein deutlich niedrigerer Anteil, z. B. bei
Del Curling et al. (1991) von bis zu 19 Prozent. Insbesondere &ltere Daten weisen
ahnliche Zahlen auf. Dies ist moglicherweise darauf zuriickzufuihren, dass die MRT-
Diagnostik zu diesem Zeitpunkt noch nicht so weit verbreitet war. Somit werden
heutzutage mehr asymptomatische Félle als Zufallsdiagnose festgestellt und es erhht
sich der prozentuale Anteil.

Kommt es zu Symptomen durch die Kavernome leiden in dieser Studie 17,4 Prozent an
einer Epilepsie. Bei Einnahme eines der Medikamente waren noch weniger der Patienten
von einer Epilepsie betroffen; Hochstwert bei der L-Thyroxin-Gruppe mit 13,5 Prozent.
Betrachtet man diverse Studien liegen die dortigen Zahlen deutlich tGber den hier
ermittelten Werten, hier werden 40 — 70 Prozent beschrieben (Steiger et al., 1987,
Vaquero et al., 1987, Tagle et al., 1986).

Auch im Falle vom Auftreten von fokal neurologischen Defiziten (FND) zeigt sich bei
der vorliegenden Untersuchung ein deutlich niedrigerer Wert, denn nur 3,67 Prozent
erlitten FND. Dahingegen treten neurologische Defizite laut der Literatur in 35 bis 50
Prozent auf (Simard et al., 1986, Steiger et al., 1987).

Madglicherweise hangt dies auch mit der hohen Anzahl an asymptomatischen Fallen in

dieser Studie zusammen.
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4.4. (Re-)Blutung

Bei 39,1 Prozent des Gesamtkollektivs wurde bei der initialen Vorstellung bzw. zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eine initiale Blutung diagnostiziert. Nur 10,3 Prozent
erlitten eine (erneute) Blutung in dem Nachuntersuchungszeitraum von fiinf Jahren.
Betrachtet man das kumulative Risiko einer Blutung wéhrend der funf Jahre liegt dies bei
16,9 Prozent. In der Literatur wird ein geringfligig hoheres Risiko von etwa 20 Prozent
beschrieben (Al-Shahi Salman et al., 2008). Dieser niedrige Wert in der vorliegenden
Studie ist gegeben falls durch zwei verschiedene Faktoren zu erklaren. Zum einen kommt
es im Verlauf der Nachuntersuchung zum Datenverlust bei fehlender Teilnahme oder
nicht ausreichendem Bildmaterial. Anderseits wurden 25,3 Prozent der Félle operiert und
schieden daher aus der Studie aus. Der durchschnittliche Zeitpunkt der (Re-)Blutung in
den funf Jahren lag mit 26,6 Monaten Uber dem Mittelwert von 10,5 Monaten, welcher
in einer Meta-Daten-Analyse beschrieben wird (Al-Shahi Salman et al., 2008). Zudem
gilt weiterhin zu beachten, dass in dieser Studie Uberdurchschnittlich viele

asymptomatische Félle auftreten und somit das Ereignis einer Blutung seltener ist.

In der logistischen Regression der Daten zeigt sich bei der geschlechts- und
altersadjustierten Analyse nur ein signifikanter Unterschied (p=0,034) bei der Einnahme
von Antithrombotika im Vergleich zu Patienten, die keine Antithrombotika einnahmen.
Mit einem Odds Ratio von 0,520 lieR sich dadurch ableiten, dass die Einnahme von
Antithrombotika mit einem niedrigeren Risiko flr eine Blutung einhergeht. Bei allen
andren Gruppen fand sich mit einer Odds Ratio tber 1 ein erhéhtes Risiko, wobei der p-

Wert in allen drei Gruppen keinen signifikanten Zusammenhang ergab.

Auch bei den Kaplan-Meier-Kurven finden sich dhnliche Ergebnisse wie bei der
logistischen Regression. Hier zeigt sich nur in der Kurve bei der Untersuchung der
Patienten, die Antithrombotika einnehmen, im Vergleich zu denen die keine einnehmen,
am Ende des Untersuchungszeitraumes ein Unterschied und in diesem Falle ein
geringeres Auftreten von Blutungen bei Medikamenteneinnahme. Dieser Zusammenhang
ist allerdings nicht signifikant. Warum sich dieser Effekt nicht signifikant darstellt bleibt

spekulativ, kann aber am ehesten durch die geringe Patientenzahl und Seltenheit der
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Ereignisse und die damit fehlende statistische Power erklart werden. Sowohl das
Gesamtkollektiv als auch die drei anderen Medikamentengruppen weisen zum Ende des
Nachuntersuchungszeitraums keinen wesentlichen Unterschied auf.

Eine mogliche Erklarung fur diese negative Korrelation zwischen antithrombotischer
Therapie und Blutungen sind die Wirkung von Acetylsalicylsdure und selektiven
Cyclooxygenase-2-Hemmern. Diese verringern die Synthese von Prostacyclin und
erhdhen den APC-Spiegel im Endothel. Hierdurch werden die GefaRpermeabilitat und
der vasodilatative Effekt reduziert. Diese zytoprotekiven Eigenschaften stabilisieren die
Barrierefunktion der Endothelzellen (Griffin et al., 2015). Somit kommt es zu einer
verminderten Blutungsneigung.

Das geringere Risiko flir obere gastrointestinale Blutung bei Einnahme von selektiven
Cox-2-Hemmern konnte auch durch Lanas et al. (2006) nachgewiesen werden. Ebenso
konnten Studien nachweisen, dass die Einnahme von Acetylsalicylsdure bei
intrakraniellen Aneurysma zu einem niedrigeren Risiko fur eine Ruptur des Aneurysma
fuhren (Hasan et al., 2013, Hudson et al., 2019, Terceno et al., 2021).

Ahnliche Ergebnisse wie in der vorliegenden Studie konnten auch andere
Untersuchungen hinsichtlich des reduzierten Risikos fiir Blutungen bei zerebralen
kaverndsen Malformationen und der Einnahme von Acetylsalicylsdaure nachweisen
(Zuurbier et al., 2019, Gomez-Paz et al., 2020).

Andererseits gilt es zu bedenken, dass das APC auch als Antikoagulanz wirken kann.
Durch eine Erhohung des APC-Spiegel kommt es zu einer Verdnderung in der
Gerinnungskaskade. Die Gerinnungsfaktoren Va und VIlla werden durch das APC
inaktiviert und es kann zu einer Blutung kommen (Dargaud et al., 2015). Die Rolle eines
Thrombus im Kavernom als Teil der Blutungspathophysiologie als auslésender Faktor
und die daraus resultierende Reduktion eine Blutungsrisikos durch eine

antithrombotische Medikation ist weiterhin unklar.
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4.5. Limitationen der Studie

In der vorliegenden Studie muss auf einige Limitationen hingewiesen werden.

Zum einen ist der bereits eingangs erwahnte Kohortenverlust ein relevantes Thema. Dies
trifft zum Beispiel zu, wenn in dieser Studie Patienten sich einer Operation unterziehen.
Somit mussten 25,3 Prozent der Félle bei der Nachuntersuchung ausgeschlossen werden.
Zum anderen war die Erhebung der Medikamente nicht immer vollstandig und die
Einnahme der Medikamente erfolgte nicht kontrolliert. Die Information Uber die
Medikamente wurde entweder in einer Selbstbefragung der Patienten oder mit Hilfe von
Medikamentenlisten gewonnen. Dies fiihrt dazu, dass moglicherweise Medikamente
ubernommen wurden, welche von den Patienten nicht mehr eingenommen wurden oder
Medikamente nicht in der Studie aufgenommen wurden, da sie nicht vermerkt waren.
Auch die RegelméRigkeit der Einnahme und die generelle Compliance der Patienten
wurden nicht Gberprift, sodass es durchaus zur Uber- oder Untermedikation gekommen

sein kann.

Im Vergleich zum Gesamtkollektiv von 1116 Patienten sind die zu beobachtenden
Gruppen auch relativ klein mit einer maximalen GroR3e der Anzahl von 89 im Fall der
Einnahme von Betablockern. Bei der Medikamenteneinnahme von L-Thyroxin waren es
74, von Antithrombotika 63 und von Statinen 54 Falle Hiervon sind die zu zensierenden
Félle noch abzuziehen (Betablocker: 28, L-Thyroxin 16, Antithrombotika: 8 und Statine:
12). Bei so einer geringen Stichprobe ist die Reprasentativitat durchaus fraglich, da die
Ergebnisse dieser Studie anfallig fur Zufalle sein und damit leicht fehlinterpretiert werden
kdnnen.

Auch der durchschnittliche Untersuchungszeitraum ist mit 22,6 Monate nicht all zu lang.
In  Kombination mit der geringen Anzahl an Patienten mit entsprechender

Medikamenteneinnahm sind signifikante Zusammenhange weniger reliabel.
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4.6. Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass bei der Untersuchung der 1116 Félle mit
sporadisch kaverntsen Malformationen nur bei der Gruppe von Patienten, welche
Antithrombotika einnahmen eine signifikante Reduktion fur das Risiko einer Blutung
nachzuweisen war. Die Betrachtung erfolgt alters- und geschlechtsadjustiert um
Storfaktoren zu eliminieren und einen Konfundierungseffekt zu vermeiden, da die
Vermeidung eines Storfaktors, z. B. durch Randomisierung oder Matching, in dieser

Form der Studie nicht moglich ist.

Bei Einnahme von Statinen, Betablockern und L-Thyroxin zeigte sich zwar ein
vermeintlich erhohtes Risiko fur Blutungen, aber hier konnte kein signifikanter
Zusammenhang in der Analyse der Daten festgestellt werden. Es ist damit davon
auszugehen, dass die Einnahme dieser drei Medikamentengruppen keinen Einfluss auf

eine Blutung hat.

Auch bei der Untersuchung der Patienten in dem Nachuntersuchungszeitraum von funf
Jahren hinsichtlich einer (erneuten) Blutung in dieser Zeitspanne fand sich kein

signifikanter Unterschied. Dies traf auf alle vier Medikamentengruppen zu.

Alles in allem zeigten sich in dieser Studie eine marginale Signifikanz des
Zusammenhangs zwischen Einnahme von Antithrombotika und dem reduzierten Risiko
fur eine Blutung bei sporadisch kavernésen Malformationen. In Zusammenschau mit der

geringen GroRe der Stichprobe sind noch weitere Untersuchungen durchaus sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Analyse befasst sich mit den Daten von Patienten mit
sporadisch kaverngsen Malformationen, die in dem Zeitraum zwischen Januar 2003 und
Juni 2021 in der Klinik fir Neurochirurgie des Universitatsklinikums Essen behandelt
wurden. Dabei wurden sowohl vom Gesamtkollektiv als auch von vier verschiedenen
Medikamentengruppen (Betablocker, Statine, L-Thyroxin und Antithrombotika)
epidemiologische Daten, Lokalisation und klinische Beschwerden der Kavernome
dokumentiert. Besonderes Augenmerk wurde auf das Auftreten nicht nur von initialen
Blutungen, sondern auch von  Blutungen im  Verlauf von einem
Nachuntersuchungszeitraum von funf Jahren gelegt. Ziel der Studie war die Beurteilung
eines Effektes durch Einnahme eines der Medikamente auf das Blutungsrisiko.

Die Auswertung der Ergebnisse mittels alters- und geschlechtsadjustierter logistischer
Regression ergab, dass sich alleinig bei der Gruppe mit Einnahme von Antithrombotika
eine gering signifikante Reduktion des Blutungsrisikos zeigte. Eine potenzielle Erklarung
sind die Wirkungen der Acetylsalicylsdure und der selektiven Cyclooxygenase-2-
Hemmer in der inflammatorischen Kaskade. Sie blockieren zum Beispiel die
Prostacyclin-Synthese und haben so Einfluss auf die Vasodilatation der Gefalke und
reduzieren die Konzentration von Protein C, einem wichtigen antikoagulativem Faktor
der Gerinnungskaskade.

Ansonsten konnte in der Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Medikamenteneinnahme und Blutung sowohl bei der Einnahme von Betablocker als auch
von Statinen sowie von L-Thyroxin festgestellt werden. Auch bei Betrachtung des

Nachuntersuchungszeitraums waren die Daten nicht statistisch signifikant.

Eine Rolle spielt hierbei neben den Ublichen Limitationen einer retrospektiven und
longitudinalen  Analyse gegebenenfalls die geringe Stichprobe aller vier
Medikamentengruppen im Vergleich zum Gesamtkollektiv und auch die geringe
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit, sodass mit den Ergebnissen dieser Arbeit ein

kritischer Umgang geboten ist.
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The present retrospective analysis examines data from patients with sporadic cavernous
malformations treated between January 2003 and June 2021 at the Department of
Neurosurgery at University Hospital Essen. Epidemiological data, location, and clinical
symptoms of the cavernomas were documented for the overall cohort as well as for four
different medication groups (beta-blockers, statins, L-thyroxine, and antithrombotica).
Special attention was given to the occurrence of not only initial hemorrhages but also
hemorrhages during a five-year follow-up period. The aim of the study was to assess the
effect of taking one of these medications on the risk of hemorrhage.

The analysis of the results using age- and gender-adjusted logistic regression showed that
only the group taking antithrombotica demonstrated a slightly significant reduction in
hemorrhage risk. A potential explanation lies in the effects of acetylsalicylic acid and
selective cyclooxygenase-2 inhibitors on the inflammatory cascade. These agents, for
instance, block prostacyclin synthesis, influencing vasodilation of blood vessels and
reducing the concentration of Protein C, an important anticoagulant factor in the
coagulation cascade. Otherwise, the study found no significant association between
medication intake and hemorrhage risk for the use of beta-blockers, statins, or L-
thyroxine. Even when considering the follow-up period, the data were not statistically

significant.

Aside from the usual limitations of a retrospective and longitudinal analysis, the small
sample size of all four medication groups compared to the overall cohort and the short
average follow-up time might play a role, suggesting that the results of this study should

be interpreted with caution.
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