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Vorwort

Riechen bezeichnet die Wahrnehmung und Verarbeitung chemischer Molekile aus der Umgebung.
Friher wurde vermutet, dass Menschen bis zu 10.000 verschiedene Geriiche unterscheiden kdnnen [39].

Mittlerweile ist jedoch bekannt, dass diese Zahl bis an eine Billion reichen kénnte [14].

Der Riechvorgang ist bisher nur wenig erforscht. Erst in den 1990er Jahren wurden von Richard Axel
und Linda Buck elementare Mechanismen des Geruchsystems identifiziert [12]. Beide erhielten hierfir

im Jahr 2004 den Nobelpreis fur Medizin oder Physiologie [70].

Evolutionshiologisch betrachtet war das Riechvermégen bedeutend fiir das tagliche Uberleben. Es war
eines der wichtigsten Mittel der Kommunikation und der Wahrnehmung von Informationen aus der
Umwelt. Die Sprachentwicklung und das Sehen haben wichtige Komponenten der Kommunikation und

Wahrnehmung der Umgebung ersetzt [39,80].

Das Riechvermdgen ubernimmt essentielle, teils unbewusste Funktionen. Der Geruchssinn erméglicht
das Detektieren geféhrlicher Substanzen oder die Wahrnehmung bedrohlicher Situationen,
beispielsweise die Erkennung von Rauch oder reizender Gase [46,102]. Weiterhin kann der Geruchssinn
auch einen Einfluss auf das Sozialleben, beispielsweise bei der Partnerwahl, haben [97]. Jegliche
Situationen werden mit Geruchsinformationen assoziiert und kénnen schlielich als angenehm, vertraut,
fremd oder abstofRend bewertet werden [46]. Das Geruchsorgan ist damit ein Werkzeug sozialer
Kommunikation und Interaktion [10]. Es unterstltzt auerdem den Geschmackssinn und erméglicht so
die Wahrnehmung von Aromen bei der Nahrungsaufnahme. Ein Geruchsfunktionsverlust geht haufig

mit einem erheblichen Verlust von Lebensqualitét einher [58].
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|I. Zusammenfassunq

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Meningeome der Olfaktoriusrinne werden haufig mit dem Auftreten von Geruchsstérungen assoziiert.
Inwiefern andere supratentorielle Lokalisationen mit perioperativen Riechstdrungen assoziiert sind, ist
bisher nur wenig untersucht worden. Daher hatte diese Arbeit das Ziel, perioperative Risikofaktoren fir

Geruchsstdrungen bei Patienten mit supratentoriellen Meningeomen zu identifizieren.

Die Riechfunktion von 63 Patienten mit supratentoriellen Meningeomen, die im Zeitraum von Januar
2015 bis Januar 2016 eine Meningeomresektion an der KIlinik fiir Neurochirurgie am
Universitatsklinikum des Saarlandes erhielten, wurde retrospektiv analysiert. Die sowohl préoperativ
als auch postoperativ erhobene Riechfunktion wurde bei diesen Patienten seitengetrennt mit dem
Sniffin‘ Sticks-Screening-12-Test evaluiert. Meningeome der vorderen Schédelbasis, bei denen der
Tractus olfactorius infiltriert wurde, wurden gesondert ausgewertet. In diesem Kollektiv wurden sowohl
mikroskopische als auch endoskopische Operationsvideos analysiert, um die anatomische Integritét des
Tractus olfactorius nach erfolgter Tumorresektion in-situ  mit dem  postoperativen

Geruchsfunktionsstatus korrelieren zu konnen.

Zunéchst wurden Meningeome mit anatomischem Bezug zum olfaktorischen System (Olfaktorius-,
mediale Keilbeinfliigel-Meningeome und Meningeome, die eine Mittellinienverlagerung Uber die
Frontobasis verursachen) mit Meningeomen ohne anatomischen Bezug zum olfaktorischen System
(Kontrollgruppe) verglichen. Bei Patienten mit Meningeomen mit Bezug zum olfaktorischen System
war die praoperative ipsilaterale und bilaterale Anosmierate signifikant erhéht im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Eine Subgruppenuntersuchung zeigte, dass Meningeome mit Mittellinienverlagerung
uber die vordere Schédelgrube mit einer prdoperativ bestehenden beidseitigen Anosmie assoziiert
waren. Ein hoheres Patientenalter war ebenfalls mit einer schlechteren praoperativen Geruchsfunktion
assoziiert. Das Risiko postoperativ eine neue Geruchsstérung auf der Seite der Tumorresektion zu
erwerben, war bei Patienten mit Meningeomen mit anatomischem Bezug zum olfaktorischen System
signifikant erhéht. Die Subgruppenanalyse zeigte hier, dass Patienten mit Olfaktorius-Meningeomen die
Hauptrisikogruppe fiir eine postoperative Verschlechterung der Geruchsfunktion darstellten.
Chirurgische Komplikationen (Liquorfistel, Blutung, Hydrozephalus, subdurales Hygrom und
Infektion), die eine Reoperation erforderten, wurden als Hauptrisikofaktor fiir das Auftreten eines neuen

beidseitigen Geruchsverlustes identifiziert.

Bei Patienten mit einem Olfaktorius-Meningeom mit unilateraler oder bilateraler Ausdehnung zeigten

sich in der seitengetrennten Geruchsdiagnostik bereits préoperativ Geruchsstérungen. Es wurde
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festgestellt, dass bei insgesamt 15 durch die Olfaktorius-Meningeome affektierten Tractus olfactorii
40% der Patienten auf der Seite der Tumorlokalisation anosmisch waren. Hierbei konnte die
TumorgréBRe invers mit der residuellen Geruchsfunktion assoziiert werden. Ein Tumorvolumen von
mehr als 4 cm3 war mit einem Geruchsverlust assoziiert. Bei 9/15 praoperativ funktionell-intakten
Tractus olfactorii konnte in acht Fallen eine Neurolyse durchgefiihrt werden. Bei allen acht intraoperativ
erhaltenen Tractus olfactorii bestatigten die intraoperative Mikroskopie und Endoskopie die
anatomische Integritat der neurolysierten Tractus olfactorii. In der postoperativen Diagnostik wurde
jedoch bei der Halfte dieser Patienten (4/8) eine neue Anosmie auf der Seite der durchgefuhrten

Neurolyse festgestellt.

Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bestimmte anatomische Aspekte der supratentoriellen
Meningeome bereits praoperativ eine Anosmie verursachen kénnen. Neben der Tumorlokalisation in
der Olfaktoriusrinne ist eine meningeominduzierte Mittellinienverlagerung des Frontallappens tber die
vordere Schadelgrube ein Risikofaktor fiir eine praoperative Anosmie. Weiterhin konnte bestétigt
werden, dass bei Patienten mit vergleichsweise kleinen Olfaktorius-Meningeomen noch eine
Geruchsfunktion vorhanden sein kann, wobei ein groReres Tumorvolumen das Risiko fur eine
prdoperativ bestehende Riechfunktionsstérung erhéht. Die chirurgische Resektion eines Olfaktorius-
Meningeoms stellt ein deutliches Risiko fiir einen Funktionsverlust dar, selbst dann, wenn der Tractus
olfactorius durch Tumor-Neurolyse intraoperativ anatomisch erhalten werden kann. Chirurgische
Komplikationen, die eine Reoperation erfordern, erhdhen das Risiko fiir das Auftreten eines neuen

postoperativen Geruchsverlustes.

Zusammengefasst sind Geruchsstérungen bei Patienten mit supratentoriellen Meningeomen vermutlich
unterdiagnostiziert, da im Klinikalltag h&ufig keine perioperative Geruchstestung erfolgt. Eine
préoperative seitengetrennte Evaluation der Riechfunktion kann unterdiagnostizierte Geruchsstérungen
objektivieren. Bei der geplanten Resektion eines Olfaktorius-Meningeoms kann die praoperative

Geruchs-testung dazu beitragen, den geeigneten chirurgischen Korridor zu wahlen.
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1.2 Summary

Olfactory groove meningiomas are typically associated with olfactory dysfunction. Yet it remains to be
determined whether other supratentorial meningioma locations are associated with impaired olfactory
function. Therefore, this thesis aimed to investigate perioperative risk factors for olfactory dysfunction

in patients suffering from supratentorial meningiomas.

Between January 2015 and January 2016, a total of 63 patients with supratentorial meningiomas were
operated on at the department of neurosurgery at Saarland University Hospital. Preoperative and
postoperative olfactory performances assessed by a lateralized sniffing stick odor identification test were
retrospectively reviewed. Anterior skull base meningiomas with infiltration of the olfactory tract were
analyzed separately. Here, microscopic and endoscopic videos were analyzed to determine anatomic
integrity of the olfactory structures at the end of tumor resection and facilitate correlation with

postoperative olfactory function.

Meningiomas affecting the olfactory system (olfactory groove meningiomas, meningiomas causing
midline shift across the frontal base and medial sphenoid wing meningiomas) were compared to
meningiomas in other locations (control group). Ipsilateral (ipsilesional) and bilateral anosmia rates in
patients with meningiomas that affected the olfactory system were significantly increased compared to
control patients. Subgroup analysis demonstrated that meningiomas causing a midline shift across the
frontal base were related to increased preoperative bilateral anosmia rates. Increasing patient age was

also significantly associated with preoperative impaired olfactory function.

The risk for ipsilateral postoperative olfactory deterioration to anosmia was significantly higher in
meningiomas affecting the olfactory system. Subgroup analysis demonstrated olfactory groove
meningiomas to be the predominant risk group. Surgical complications requiring additional surgery
(cerebrospinal fluid fistula, hemorrhage, hydrocephalus, subdural hygroma and infection) also

demonstrated a major risk factor for bilateral anosmia.

Patients suffering from olfactory groove meningiomas with either unilateral or bilateral extension
already demonstrated preoperative lateralized olfactory dysfunction. Out of 15 olfactory tracts that were
infiltrated by olfactory groove meningiomas, a total of 40% displayed preoperative anosmia. Tumor
volume was an inverse risk factor for residual olfactory function. Tumor volumes exceeding 4 cm? were
associated with loss of function. In 9/15 preoperatively functioning sites, a total of 8/9 olfactory tracts
could be neurolyzed from the meningioma while still achieving gross total meningioma resection.
Microscopic and endoscopic videos confirmed anatomic integrity of all of the eight olfactory tracts.

Postoperatively, however, 4/8 olfactory tracts displayed anosmia.
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This thesis highlighted that specific anatomical aspects of supratentorial meningiomas are associated
with impaired olfactory function. Besides olfactory groove meningiomas, meningiomas causing a
midline shift across the frontal base are related to preoperative olfactory dysfunction. The preservation
of residual olfactory function in minor olfactory groove meningiomas was confirmed, whereas
increasing tumor volume itself displayed a risk factor for olfactory dysfunction in olfactory groove
meningiomas. Additionally, the surgical resection of olfactory groove meningiomas demonstrated a
significant risk for loss of olfactory function despite preservation of anatomical integrity of the olfactory

tract. Surgical complications requiring re-operation are a major risk factor for postoperative anosmia.

In summary, it is likely that olfactory dysfunction is underdiagnosed in patients suffering from
supratentorial meningiomas due to lack of perioperative assessment. Lateralized testing may unveil
underdiagnosed olfactory impairment. The knowledge of preoperative lateralized olfactory function

may contribute to selecting the ideal surgical corridor to olfactory groove meningiomas.
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I1. Einleitung

Storungen des olfaktorischen Systems treten als Folge verschiedener Erkrankungen auf. Sowohl
Pathologien der Nase als auch internistischne und neurologische Erkrankungen konnen zu
Geruchsstorungen fuhren [72]. Internistische Systemerkrankungen kénnen die Chemorezeption und
Sinnesverarbeitung von Geruchsstoffen negativ beeinflussen. Gehauft sind hier Geruchsstérungen bei
Patienten mit Diabetes mellitus sowie Leber- und Nierenerkrankungen [73]. Bei vielen
neurodegenerativen Erkrankungen bestehen Assoziationen zum Funktionsverlust des Riechorgans.
Klassische Erkrankungen sind hier Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson [46]. Patienten mit
Morbus Parkinson leiden beispielsweise in bis zu 90% der Félle an Geruchsstérungen [54]. Huttenbrink
et al. zeigten, dass Geruchsstdérungen einige Jahre vor der Manifestation der klassischen neurologischen
Symptome auftreten kdnnen und somit als potentielles Friihsymptom des Morbus Parkinson gelten [54].
Neurovaskuldre Erkrankungen, wie Schlaganfélle sind ebenfalls hufig mit Geruchsfunktionsstérungen
assoziiert. Im Fachbereich der Neurochirurgie sind neuroonkologische Erkrankungen, insbesondere
raumfordernde Prozesse und Hirntumoren hdufig ursachlich fiir Riechstérungen. Das Olfaktorius-
Meningeom stellt den Prototypen einer intrakraniellen Raumforderung dar, die mit einer

Geruchsfunktionsstérung assoziiert ist.
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1. Meningeome

1.1 Pathogenese, Diagnostik und Therapie

Bei Meningeomen handelt es sich um Neubildungen der Hirnhdute, welche ihren Ursprung in den
Deckzellen der Arachnoidea haben [21,40,105]. Meningeome gehdren mit einem Anteil von bis zu 33%
aller zerebralen Neoplasien zu den h&ufigsten primaren Hirntumoren [25,28,103,105]. Die Prévalenz ist
bei Frauen doppelt bis dreifach héher als bei Mannern [105]. Ebenso stellt ein zunehmendes Lebensalter
einen signifikanten Risikofaktor fiir das Auftreten eines Meningeoms dar [105]. Mogliche Ursachen fur
die Pathogenese von Meningeomen werden aktuell auf eine relevante Strahlenexposition sowie auf eine
genetische Vorbelastung zurtickgeflhrt [105]. So steigt das Risiko fir das Auftreten eines Meningeoms
nach stattgehabter Strahlentherapie um circa 10% an [89]. Atiologisch sind bei genetisch bedingten
Urspriingen Veranderungen im Bereich des NF2-Gens oder des Chromosoms 22 relevant [40,69,105].
Eine typische genetische Erkrankung, welche mit einer erhohten Inzidenz einhergeht, ist die
Neurofibromatose Typ 2. Kontrovers diskutiert in der Pathogenese der Meningeomentstehung werden
des Weiteren hormonelle Einflisse und Schadel-Hirn-Traumata [2,105]. Im Hinblick auf eine
hormonelle  Prédisposition wurde festgestellt, dass hdufig eine erhdhte Dichte von

Progesteronrezeptoren bei benignen Meningeomen zu finden ist [9,16].

Meningeome zeichnen sich meist durch ein langsames Wachstum aus. In die Kategorie der WHO-Grad
I-Tumoren fallen etwa 90% aller auftretenden Meningeome [85]. Atypische WHO-Grad-I1- und
anaplastische WHO-Grad-111-Meningeome umfassen etwa 10% der Gesamtheit und zeigen klassische
histologische Eigenschaften bdsartigen Wachstums, wie erhohte Mitoseraten, erhdhte Kern-Plasma-

Relationen und/oder einen Architekturverlust [35].

Die Verdachtsdiagnose des Meningeoms wird durch bildgebende Verfahren gestellt. Mittel der Wahl
ist primdr die kontrastmittelgestiitzte Magnetresonanztomographie, bei Kontraindikationen die
Computertomographie [7,64]. Die definitive Sicherung der Tumorentitat und Einstufung anhand der

WHO-KIlassifikation erfolgen histologisch.

Die chirurgische Resektion ist der Goldstandard der Meningeomtherapie. Die vollstandige Resektion
nach Simpson Grad 1 oder Grad 2 ist ein Kkurativer Behandlungsansatz und fiihrt bei WHO-I-
Meningeomen nur selten zu Rezidivtumoren [40,60]. Meningeome, die nur teilweise oder unvollstandig
entfernt werden, werden nach Simpson in Grad Il - V eingeteilt [74,94]. Ein entscheidendes Kriterium
fiir die Durchfiihrbarkeit und die Planung der Meningeomresektion ist die Tumorlokalisation. Ist eine
Tumorregion anatomisch schwer zugéanglich oder liegt in direkter Néhe zu Hirnregionen mit elementarer
Funktionalitat, schrankt dies die Mdglichkeiten einer operativen Therapie und einer vollstdndigen

Resektion ein. Hier spielt die Auswahl des operativen Zugangsweges eine wichtige Rolle. Neben der
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prinzipiellen chirurgischen Resektabilitdt sind klinische Symptomatik, GréRenprogredienz, Anzeichen
auf das Vorliegen eines hohergradigen Meningeoms sowie der Allgemeinzustand des Patienten

entscheidend fiir die Therapieplanung [35,81].

Sind eine kurative chirurgische Tumorresektion (Simpson-Grad I, Il) aufgrund der
Meningeomlokalisation oder eine operative Therapie aufgrund schwerwiegender Komorbiditaten nicht
mdoglich, kann eine adjuvante respektive primare Strahlentherapie zur Anwendung kommen. Eine
Radiatio ist bei inkomplett resizierten, insbesondere progredienten Meningeomen und héhergradigen
Meningeomen (WHO-Grad-11 und -111) indiziert [71].

Ein weiterer alternativer Therapieansatz ist die stereotaktische Radiochirurgie, die mithilfe von
Linearbeschleunigern oder dem Gamma-Knife arbeitet [34]. Tumorrezidive, seltene maligne

Meningeome, aber auch eine eingeschrankte Operabilitat sind Indikationen fiir deren Anwendung [79].

Présentiert sich ein Meningeom mit geringer GroRenprogredienz und ohne relevante Kklinische
Symptome, ist ein abwartendes, beobachtendes Vorgehen ebenfalls méglich. In diesen Fallen sind

engmaschige bildgebende Verlaufskontrollen obligat [35].

Die Prognose von Meningeomen ist abhdngig von mehreren Faktoren. Meningeome mit héherem
WHO-Grad bedingen durch ihre zunehmende Invasivitdt und Rezidivneigung eine schlechtere Prognose
[57]. Entscheidend ist ebenfalls die Tumorlokalisation mit der damit verbundenen Resektabilitat sowie
die Affektion relevanter neurologischer Funktionsgebiete [2]. Typische postoperative Komplikationen,
die den Verlauf relevant beeintrachtigen koénnen, sind neurologische Defizite, Krampfanfélle,

Nachblutungen, Liquorfisteln und Wundheilungsstérungen [107].

1.2 Meningeomlokalisationen und klinische Erscheinungsbilder

Die Symptomatik von Meningeomen ist abhdngig von der Tumorlokalisation. Bei 85-90% aller
Meningeome handelt es sich um supratentorielle Meningeome. Typische supratentorielle
Meningeomlokalisationen (insgesamt 85-90% aller Meningeome) sind: parasagittal und im Bereich der
Konvexitat (45%), des Keilbeinflugels (15-20%), des Planum sphenoidale und des Tractus olfactorius
(10%) sowie im Bereich des Tuberculum sellae (5-10%) [1,21,40,85]. Die Symptomatik von
supratentoriellen Meningeomen kann sehr heterogen sein. Haufig sind Meningeome asymptomatisch
und werden als Zufallsbefund im Rahmen einer zerebralen Bildgebung entdeckt. Typische
Primarmanifestationen stellen der erstmalige fokale oder generalisierte Krampfanfall sowie fokal-

neurologische Defizite dar [18,28,107]. Das Konvexitdtsmeningeom geht je nach Lokalisation oftmals
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mit  Sensibilitdtsstorungen, einer  Halbseitenlahmung oder  weiteren  sensomotorischen

Ausfallerscheinung einher [107].

Olfaktorius-Meningeome hingegen gelten als Prototyp eines Ausldsers von Geruchsstérungen. Diese
Meningeome bilden eine Gruppe von Tumoren, die aufgrund ihrer Lokalisation eine direkte
topografische Beziehung zur Riechbahn aufweisen. Sie entstehen oberhalb der Lamina cribrosa in der
Olfaktoriusrinne aus den dort befindlichen Meningen [19,37,103]. In diesem Bereich erstrecken sich der
Tractus und der Bulbus olfactorius [37,55,96,103]. Durch ihr verdrangendes Wachstum kdnnen diese
Meningeome hier eine druckbedingte Schadigung des Tractus olfactorius und des Bulbus olfactorius

hervorrufen.

Neben der Lokalisation in der Olfaktoriusrinne werden Tumor-Lokalisationen im Bereich des Planum
sphenoidale und medialen Keilbeinfliigels, und damit mit dem hinteren Bereich der vorderen

Schadelbasis, mit Geruchsstorungen assoziiert [26,33,91].

¥y "

Clivus / : .
AN Cerebelldr
Foramen magnum —Q

Tractus olfactorius

Suprasellar:

Abbildung 1: Typische Meningeomlokalisationen der Schédelbasis in der Sagittalebene. In Anlehnung an John
Hopkins Neurosurgery. Meningioma Location,
https://www.hopkinsmedicine.org/neurology_neurosurgery/centers_clinics/brain_tumor/center/meningioma/img/
meningioma3-ian-suk.jpg (Internetseitenzugang am 02.06.2016).
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Abbildung 2: Mdgliche Meningeomlokalisationen in der Axialebene. In Anlehnung an John Hopkins
Neurosurgery. Meningioma Location,
https://www.hopkinsmedicine.org/neurology_neurosurgery/centers_clinics/brain_tumor/center/meningioma/img/

meningioma3-ian-suk.jpg (Internetseitenzugang am 02.06.2016).

1.3 Kraniotomieverfahren zur Resektion supratentorieller Meningeome

Meningeome der Konvexitat und der Falx (parasagittale Lokalisation) werden durch eine der
TumorgréBe angepassten Kraniotomie der Konvexitat erreicht. Insbesondere bei Tumoren der
Mittellinie muss hier beim operativen Zugang auf die Erhaltung des Sinus sagittalis superior und der

mittelliniennahen Bruckenvenen geachtet werden [40].

Meningeome der vorderen Schédelbasis kdnnen Uber bifrontale, frontolaterale, frontotemporale und
transnasal-transphenoidale Zugangswege erreicht werden [26]. Die bifrontale Kraniotomie ist heute nur
in Ausnahmefallen bei monstrésen Tumoren der Olfaktorius-Rinne indiziert, wobei auch diese haufig

unilateral reseziert werden kénnen [36]. Die frontotemporale (pterionale) Kraniotomie ist der klassische
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Zugang zur vorderen Schddelbasis [45,78,93]. Die Kraniotomie erfordert das Abfrésen des
Keilbeinfligels (Facies temporalis des Ala major) und zumindest teilweise die Spaltung der sylvischen
Fissur, um zur vorderen Schadelbasis zu gelangen [15]. Der chirurgische Korridor bietet je nach
Ausdehnung einen anterolateralen bis lateralen Zugang zur vorderen Schidelbasis. Uber eine
frontolaterale Kraniotomie mit primar subfrontalem Korridor gelingt ein primdr anterolateraler Zugang
zur vorderen Schédelbasis, wobei auch hier Variationen mdglich sind [78,84]. Grolie Tumoren werden
haufig tber kombinierte respektive erweiterte frontotemporale bis frontolaterale Kraniotomien reseziert
[93]. Kleinere Tumoren konnen Uber eine modifizierte frontolaterale Kraniotomie Uber einen
Augenbrauenschnitt reseziert werden. Dieser Schlisselloch-Zugang (keyhole approach) wird auch als
supraorbitale Kraniotomie bezeichnet [4,67]. Bei der subfrontalen Praparation im antero-lateralen
Korridor dient der Tractus olfactorius als anatomische Leitstruktur zum Nervus opticus und zur lateral

gelegenen Avrteria carotis interna [4].

Der transnasale transsphenoidale Zugang ist fir Meningeome der vorderen Schadelbasis ebenfalls
etabliert [17,66,75,93]. Hier sollten die Tumoren jedoch vergleichsweise klein und die laterale
Ausdehnung gering sein, da sonst eine vollstdndige Resektion erschwert ist. Bei diesem Zugang sind
eine Neurolyse des Tractus olfactorius und Komplettresektion eines Olfaktorius-Meningeoms praktisch
nicht moglich. Eine praoperativ mdglicherweise noch vorhandene Geruchsfunktion wird mit diesem

Zugang zugunsten der Tumorresektion geopfert [59].

Frontale
Konvexititskraniotomie

Pterionale
Kraniotomie

Abbildung 3: Beispiele fir Kraniotomien mit entsprechenden Bohrldchern. S=Bohrloch fiir eine supraorbitale
Kraniotomie, P= Bohrloch fiir eine pterionale Kraniotomie, K= Bohrloch fiir eine frontale Konvexitatskraniomie,

F= Bohrloch flr eine parasagittale Kraniotomie.
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2. Olfaktorische Dysfunktion

Pro Jahr konsultieren etwa 79.000 Patienten in Deutschland eine Hals-Nasen-Ohren-Klinik mit der
Diagnose ,,Geruchsstorung“ [22]. Die haufigsten Ursachen flr eine Konsultation sind sinunasale
Erkrankungen (Entziindungen der Nase, Nasennebenhdhlen und respiratorische Stérungen). Sie stellen
einen Anteil von etwa 70% der ursachlichen Pathologien dar. Weitere Ursachen sind postinfektioser,
toxischer oder traumatischer Genese [22,44,46]. Auch internistische, neurologische Erkrankungen und

Hirntumoren kénnen Geruchsstérungen hervorrufen [30].

2.1 Aufbau und Funktion des olfaktorischen Systems

2.1.1 Anatomie der Nase

Die Nasenhohle ist aufgeteilt in zwei Kammern, welche durch das Nasenseptum getrennt werden. Von
der lateralen Wand ragen jeweils drei gewundene Nasenmuscheln in die Nasenhdhle. Das periodische
An- und Abschwellen der Nasenmuschelschleimhaut beeinflusst die Durchgéangigkeit des nasalen
Volumens. Die physiologische Fluktuation des orthonasalen Luftstroms wird als nasaler Zyklus

bezeichnet und hat Einfluss auf das Riechvermdgen [46,56,80].

Die Nasengdnge minden in den oberen Rachenraum. Die Verbindung von Pharynx zur Nase fiihrt zu
einem retronasalen Luftstrom, der die Wahrnehmung von Aromen aus der Mundhdhle bei der
Nahrungsaufnahme ermdglicht [51]. Eine olfaktorische Dysfunktion kann sich daher auch als alleinige

oder begleitende Geschmackstdrung prasentieren [54].

2.1.2 Anatomie und Physiologie des olfaktorischen Systems

Das Riechfeld (Regio olfactoria) liegt im Nasendach, oberhalb der Concha nasalis superior. Die Flache
von etwa vier Quadratzentimetern reicht bis zur Nasenscheidewand [46]. Hier befindet sich das Riech-
epithel. Dieses wird durch das Vorkommen von drei Zellarten dominiert: die Basalzellen, die Stutzzellen
und die Riechsinneszellen. Bei den Riechsinneszellen handelt es sich um bipolare Nervenzellen. Ihre
dendritischen Fortsatze ragen in die Riechschleimhaut, die mit Rezeptoren versehen sind. Bindet ein
Geruchsmolekill an den entsprechenden Rezeptor, generiert dieser ein Rezeptorpotential. Der

Nervenimpuls wird im Soma der Riechsinneszelle verschaltet. Die Zahl dieser Sinneszellen wird auf
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etwa 12-20 Millionen geschatzt. Sie kdnnen sich alle drei bis sechs Wochen regenerieren [65]. Diese
Regenerationsfahigkeit der Riechsinneszellen wird durch die Basalzellen gewahrleistet, welche als
Quelle fur die Differenzierung neuer Sinneszellen dienen [77,80]. Die dritte Zellpopulation im
olfaktorischen Epithel wird durch die Stiitzzellen reprasentiert, welche eine stabilisierende Funktion auf
das gesamte Epithel haben. Sie unterstltzen den Zellmetabolismus und tbernehmen zellversorgende
Aufgaben [46,77,80].

Die Geruchsinformation wird uber die gebindelten, unmyelinisierten Axone der Riechsinneszellen, die
Filae olfactoriae, weitergeleitet. Als Nervus olfactorius ziehen diese dann durch die Lamina cribrosa des
Os ethmoidale nach intrakraniell. Die Geruchsinformationen werden jeweils tber die beiden Nervi
olfactorii an den zugehdérigen Bulbus olfactorius weitergeleitet, der intrakraniell in der Olfaktoriusrinne
lokalisiert ist [46,77,80]. Im Bulbus olfactorius findet die Verschaltung auf das zweite Neuron der
Riechbahn statt. Komplexe Verschaltungen bewirken im Bulbus olfactorius die Modifikation der
Geruchswahrnehmung und kdénnen hier sowohl verstarkende als auch hemmende Einfliisse haben
[24,80,99]. Vom Bulbus olfactorius projiziert der Tractus olfactorius als axonales Faserbundel ber die
Stria olfactoria lateralis und medialis im Bereich des Trigonum olfactorium zu den héheren kortikalen
Zentren. Der Bulbus olfactorius als auch der Tractus olfactorius werden bei Operationen im Bereich der
vorderen Schddelgrube regelmaBig als anatomische Struktur identifiziert. Im Rahmen der
frontolateralen (supraorbitalen) Kraniotomie dient der Tractus olfactorius bei der subfrontalen

Préparation als anatomische Leitstruktur zum Nervus opticus.

Zu den hoheren olfaktorischen Zentren gehdren der Nucleus olfactorius anterior, der piriforme und
periamygdaloide Cortex, das olfaktorische Tuberkel und die Area entorhinalis [39,46,80]. Der grofite
Anteil der olfaktorisch relevanten Neurone projiziert zum piriformen Kortex [46]. Alle Bereiche der
Riechrinde weisen starke neuronale Verknlipfungen untereinander auf. Die Riechrinde erhalt zahlreiche
Projektionen anderer Hirnregionen, wie dem Hippocampus, Hypothalamus und Thalamus. Diese
Verbindungen begriinden die Vielzahl vegetativer und psychosozialer Reaktionen, wie beispielsweise

Speichelfluss und Emotionen, wie Angst oder Freude [97].

Nach Erreichen der Riechrinde projizieren die Nervenbahnen zum einen Uber den Thalamus, zum
anderen auf direktem Wege zum orbitofrontalen Kortex und zur Inselregion. Der orbitofrontale Kortex,
welcher oberhalb des Orbitadaches und kaudal im Frontallappen liegt, ermdglicht durch zahlreiche
neuronale Verbindungen die Integration verschiedener Sinneswahrnehmungen zu einem Gesamtbild.
Verknlpfung von Geschmack, visuellen und olfaktorischen Informationen werden durch den

orbitofrontalen Kortex erméglicht [39,86].

12
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Abbildung 4: Der olfaktorische Kortex und seine Verknuipfungen. In Anlehnung an Bahr M, Frotscher M. Duus’
Neurologisch-topische Diagnostik, 8. Auflage Stuttgart, Thieme; 2003, [3].
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versalebene. lung des rechten olfaktorischen Traktes.
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2.1.3 GefaRversorgung der Riechbahn

Die Strukturen des olfaktorischen Systems werden durch Aste der Arteria carotis interna, Arteria carotis
externa und Arteria cerebri anterior versorgt. Die Fila olactoriae erhalten arterielle Zufllisse aus der
Arteria ethmoidalis anterior und der Arteria ethmoidalis posterior, welche jeweils aus der Arteria
ophthalmica stammen. Der Bulbus olfactorius und der Tractus olfactorius werden durch Aste der Arteria
cerebri anterior versorgt. Die Arteria sphenopalatina, welche aus der Arteria carotis externa stammt,

versorgt die im Nasendach befindliche Regio olfactoria [5,29,47,76].
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Abbildung 6: Arterielle Versorgung des olfaktorischen Traktes. In Anlehnung an Hendrix et al., 2015, [47].

2.2 Klassifikation und Pravalenz von Geruchsstdrungen

Dysosmien beschreiben quantitative und qualitative Geruchsstérungen.

Von qualitativen Geruchsstérungen wird gesprochen, wenn die Wahrnehmung von Gertichen verandert
ist. Gerliche kénnen trotz Wahrnehmung nicht mehr zugeordnet werden oder angenehme Geriiche

werden als stérend empfunden [30].

Quantitative Geruchsstoérungen werden demnach definiert, wie hoch beziehungsweise niedrig die
Empfindlichkeit fir die Wahrnehmung von Geriichen ist. Bezogen auf die Funktionalitdt kann das
Riechvermdgen als normosmisch, hyposmisch und anosmisch Klassifiziert werden. Unter einer

Normosmie versteht man ein uneingeschranktes Riechvermégen. Die Kriterien einer Anosmie sind
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erfillt, wenn Gertche generell nicht mehr wahrgenommen werden kdnnen. Dabei beschreibt der Begriff
der ,.funktionellen Anosmie* die Unfdhigkeit das Riechorgan addquat im taglichen Leben einzusetzen,
auch wenn vereinzelt Gerliche wahrgenommen werden koénnen. Als hyposmisch wird das
Riechvermdgen bezeichnet, wenn die Geruchsfunktion eingeschrankt ist, aber einige Gertiche generell

noch erkannt werden [30].

Betrachtet man diese Definitionen beztglich ihrer Pravalenz innerhalb der deutschen Bevélkerung, zeigt
sich, dass ein Anteil von etwa 5% von einer funktionellen Anosmie betroffen ist [52,54,63,72].
Weiterhin muss davon ausgegangen werden, dass bei bis zu 20% der Bevolkerung eine Hyposmie
vorliegt [20,63,101]. Mit ansteigendem Alter erhtht sich der Anteil von Menschen mit
Geruchsfunktionseinschrankungen deutlich. Diese graduelle Funktionsabnahme verlduft im Rahmen
des physiologischen Alterungsprozesses [10,27,46,49]. H&ufig berichten Patienten mit graduellem
Riechfunktionsverlust iber eine ausreichende oder gute Riechfunktion, obwohl Geruchsfunktionstests
deutliche Defizite objektivieren kdnnen [42,72]. Dementsprechend muss von einer Dunkelziffer

unbewusst bestehender Riechfunktionseinschrankungen ausgegangen werden.

Ein akuter oder bewusster Verlust der Riechfunktion geht haufig mit einer Reduktion der Lebensqualitat
einher [10,32,46,52,53,58].

15 — 20 % der Normosmiker weisen eine einseitige Geruchseinschrankung auf. Dies bleibt solange
unbemerkt, bis die kompensierende Seite transient oder permanent an Funktion verliert und somit eine
Geruchsstdrung apparent wird [43]. Diese Diskrepanz ist zumindest teilweise durch den nasalen Zyklus,
das periodische An- und Abschwellen der Mucosa, zu erklaren. Sobel et al. vermuten, dass die
unterschiedlichen Luftstrome eine wesentliche Rolle bei der Geruchswahrnehmung spielen [56,95]. Das
olfaktorische System projiziert primér in den ipsilateral olfaktorischen Kortex, wobei vereinzelte
kontralaterale Verbindungen ber die vordere Kommissur, das Corpus callosum und die hippocampale
Kommissur bestehen [11]. Tonoike et al. zeigten mittels Magnetoenzephalographie, dass monostrile
Stimulusapplikation ipsilateral dominantere Antworten durch wesentlich kiirzere Latenzen und hhere
Amplituden hervorruft als kontralateral [100]. Neben einer bilateralen Geruchstestung ist daher auch

eine seitengetrennte Testung zur Geruchsobjektivierung sinnvoll [38,42,43,83,87,104].
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2.3 Evaluation von Geruchsstorungen

2.3.1 Testverfahren

Verschiedene Testverfahren wurden zur Objektivierung der Geruchsfunktion etabliert. Neben einer
ausfihrlichen Anamnese und einer radiologischen Bildgebung ist ein standardisiertes Testverfahren zur
Evaluation der Riechfunktion sinnvoll. Man unterscheidet hier drei Gruppen: i) psychophysische, ii)

elektrophysiologische und iii) psychophysiologische Testverfahren [46].

Die psychophysischen Untersuchungsverfahren haben sich im klinischen Alltag bewéhrt. Diese
beinhalten eine Testung der Riechfunktion mithilfe von Testsubstanzen und darauffolgender subjektiver
Geruchsbewertung durch den Probanden. Die einfache Anwendbarkeit und gute Reproduzierbarkeit
fiihrt zur haufigen Verwendung dieser Testverfahren. In Deutschland kommen laut AWMPF-Leitlinie
Riech- und Schmeckstérungen zu etwa 90% sogenannte ,.Sniffin‘ Sticks* zur Anwendung (SK2-
Leitlinie 017/050: Riech- und Schmeckstdrungen) [23]. Weitere etablierte psychophysische Tests sind
der UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test), der Test des CCCRC (Connecticut
Clinical Chemosensory Research Centers), der CCSIT (Cross-Cultural Smell Identification Test) und
der SDOIT (San Diego Odor Identification Test). Der am weitesten verbreitete Geruchstest weltweit ist
der UPSIT, welcher sich durch die Ubersetzung in 12 Sprachen und die Abfrage von 40 Items etablieren
konnte. Aufgrund von vielen nur im anglo-amerikanischen Raum geldaufigen Duftsubstanzen ist dieser

Test jedoch flr den deutschen Klinikalltag weniger geeignet [10,106].

Psychophysiologische Riechtests bezeichnen alle Untersuchungsverfahren, bei denen physiologische
Reaktionen auf olfaktorische Reize, wie zum Beispiel Anderungen des Blutdrucks, der Herzfrequenz
oder der Atemfrequenz, untersucht werden. Aufgrund ihrer geringen Verlasslichkeit werden sie selten

zur Diagnostik von Riechstdrungen angewendet [46].

Im Gegensatz zu den psychophysischen und psychophysiologischen Testverfahren ist die Ableitung von
olfaktorisch ereigniskorrelierten Potentialen mithilfe eines Elektroenzephalogramms ein rein objektives
Testverfahren. Da das elektrophysiologische Verfahren eine spezialisierte Infrastruktur erfordert, sehr

aufwendig und zeitintensiv ist, kommt es nur an wenigen spezialisierten Zentren zum Einsatz [98].

2.3.2 Sniffin¢ Sticks-Riechstifte

In Deutschland hat sich zur Objektivierung der Geruchsfunktion die Testung mit sogenannten Sniffin*
Sticks etabliert. Sniffin‘ Sticks sind mit einem Geruchsstoff befiillte Filzstifte [61]. Durch Abnehmen
der Kappe verfliichtigt sich ein Duft, der tber die Atemluft durch die Nase aufgenommen werden kann.

Verschiede Testausfiihrungen kdnnen verschiedene Facetten der Riechfunktion objektivieren und damit

16



Il. Einleitung

detailliert die Riechfunktion abbilden. Zu diesen Facetten gehdren Geruchsidentifikation,
Geruchsschwelle und Geruchsdiskrimination [88]. Diese Bereiche kénnen mit umfangreichen Sniffin*
Sticks-Testbatterien objektiviert werden. Der Screening-12-Test (Firma Burghart) wurde als Schnelltest
entwickelt und beinhaltet lediglich 12 Riechstifte, mit denen die Geruchsidentifikation untersucht wird
[23,49]. Zur Evaluation der Geruchsfunktion wurden in der Testentwicklung 1012 Patienten
elektrophysiologisch und psychophysisch untersucht und schlieBlich folgende Klassifizierung

erarbeitet;

Die korrekte Identifikation von 11/12 oder 12/12 Testgerlichen entspricht einer Normosmie, wahrend
die Erkennung von 7/12 bis 10/12 Testgerichen einer Hyposmie entsprechen. Die Identifikation von

weniger als 7/12 Testgerlchen wird als funktionelle Anosmie bewertet [49].

3. Ziele der Arbeit

Geruchsstdrungen sind ein klassisches Symptom von Patienten mit Olfaktorius-Meningeomen, da diese
durch direkte Kompression und Infiltration den Bulbus respektive Tractus olfactorius schadigen kénnen.
Jedoch nicht alle Olfaktorius-Meningeome verursachen Geruchsstérungen, insbesondere bei kleinen
Meningeomen ist die Geruchsfunktion im Anfangsstadium h&ufig noch erhalten. Der Einfluss von
supratentoriellen Meningeomen auf die Geruchsfunktion ist bisher kaum standardisiert untersucht
worden. Von besonderem Interesse sind hier neben Olfaktorius-Meningeomen jene Meningeome
aulerhalb der Olfaktorius-Rinne, die jedoch in anatomischer Beziehung zum olfaktorischen System
zwischen Lamina cribrosa und Trigonum olfactorium stehen. Weiterhin ist Gber den postoperativen
Verlauf der Geruchsfunktion nach chirurgischer Resektion von Nicht-Olfaktorius-Meningeomen wenig
bekannt. Olfaktorius-Meningeome mit erhaltener Geruchsfunktion, insbesondere kleinere Meningeome,
werden moglichst Bulbus und Tractus olfactorius-erhaltend reseziert. Dies erfordert die Neurolyse
wahrend der Meningeomresektion. Bisher gibt es keine Untersuchungen, inwiefern die intraoperativ-
visualisierte anatomische Integritit des neurolysierten Tractus olfactorius nach Tumorresektion mit

einer erhaltenen Geruchsfunktion einhergeht.
Diese Arbeit soll daher folgende Fragestellungen zu perioperativen Geruchsstérungen bei Patienten mit
supratentoriellen Meningeomen beantworten:

Verursachen supratentorielle Meningeome mit anatomischer Lagebeziehung zum olfaktorischen
System signifikant hdufiger Geruchsstorungen als supratentorielle Meningeome ohne anatomische

Lagebeziehung zum olfaktorischen System?
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Gibt es im Bereich des olfaktorischen Systems Subgruppen-Lokalisationen, die pra- oder postoperativ
mit einem erhohten Risiko fur einen Geruchsfunktionsverlust assoziiert sind?
Welche perioperativen Faktoren beeinflussen das Risiko einer postoperativen Geruchsdysfunktion?

Wie hoch ist die Chance einer geruchserhaltenden Operation bei Olfaktorius-Meningeom und gibt es

intraoperative anatomische Aspekte, die mit einem Funktionsverlust assoziiert sind?
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I11. Material und Methoden

1. Patientenkollektiv

Alle Patienten, die sich von Januar 2015 bis Januar 2016 mit einem supratentoriellen Meningeom zur
Resektion in der Klinik fir Neurochirurgie der Universitdat des Saarlandes vorstellten, wurden
retrospektiv analysiert. Eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen im Rahmen der neurologischen
Routinediagnostik eine Geruchsfunktionstestung préoperativ mittels Sniffin® Sticks erfolgte.
Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen aufgrund signifikanter kognitiver Defizite oder sinunasaler
Pathologien, wie chronischer Entziindung oder Tumorerkrankungen im Nasenrachenraum, keine
adaquate Geruchsfunktionsobjektivierung stattfinden konnte. Als studentische Hilfskraft war ich unter
&rztlicher Supervision auf der neurochirurgischen Normalstation von Oktober 2014 bis Oktober 2016
direkt an der Erhebung der Anamnese und vollstandigen kérperlichen Untersuchung neurochirurgischer
Patienten beteiligt. Die retrospektive Analyse der perioperativen Geruchstestungen und der assoziierten
klinischen Faktoren wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes genehmigt
(109/18).

2. Materialien

2.1 Anamnese und Fragebogen

Bei allen Patienten wurde im Rahmen der stationdren Aufnahme eine umfangreiche Anamnese und
korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Im Bereich der Geruchs- und Geschmacksfunktion wurde bei
geschilderter Dysfunktion der zeitliche und funktionelle Verlauf erhoben. Weitere Faktoren, die das
Geruchsvermdgen oder die Nasendurchgangigkeit beeinflussen kénnen, relevante Vorerkrankungen,
Medikation und die Exposition gegentber bestimmten Noxen wurden zur retrospektiven Erhebung aus
der Aktenlage mit einem gesonderten Fragebogen dokumentiert (Abbildung 7). Ein Nikotinabusus
wurde durch die Angabe von ,,pack-years quantifiziert. Anhand der Likert-Skala quantifizierten die

Patienten das subjektive Riechvermdgen.
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Patienten-ID:

Diagnose:

Riechanamnese:

Subjektive Riechstérung: JA O

Falls JA, weitere Charakterisierung:

Zeitraum: [ seit <3 Monaten

NEIN OSubjektive Geschmacksstérung: JA O

[ seit 3-24Monaten

Testdatum:
praop. O postop. U

NEIN O

O seit >2 Jahren O unbekannt

e Beginn: O plétzlich O schleichend 0 unbekannt
e Auftreten: O konstant O episodisch
o Verlauf: [ besser O schlechter O unverandert
e Bekannte Atiologie: (0 OP O Trauma O Infektion O
Medikamente [0 Nasenpathologie O Allergie [ Sonstiges
e Minderung der Lebensqualitat: OJA O NEIN
Anamnese:
e Relevante Vorerkrankung O JA O NEIN
e Raucher OJA O NEIN O Fruher (pack years __ )
e  Subjektive Einschétzung des Riechvermdgens:
O sehr gut O gut O mittel O schlecht O sehr schlecht
e  Subjektive Einschatzung der Nasendurchgéngigkeit:
O sehr gut O gut O mittel O schlecht O sehr schlecht
Antwortbogen:
1|Orange Brombeere |[Erdbeere |Ananas 7|Lakritz Gummibar [Kaugummi |Kekse
Unilateral 2|Rauch Klebstoff Schuhleder |Gras 8|Zigarette Kaffeg Wein Kerzenrauch
nilatera 3|Honig Vanille Schokolade | Zimt 9| Gewlrznelke | Pleffer Zimt Senf
rechts 4|5chnittlauch | Pfefferminze |Fichte Zwiebel | 10|Birne Pilaume |Pfirsisch  |Ananas
5|Kokos Banane Walnuss Kirsche 11|Kamille Himbeere |Rose Kirsche
1|0Orange Brombeere |(Erdbeere |Ananas 7|Lakritz Gummibar |Kaugummi [Kekse
2 [Rauch Klebstoff Schuhleder | Gras B|Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
Unilateral 3|[Honig Vanille Schokolade | Zimt 5| Gewlrznelke |Pfeffer Zimt Senf
4|Schnittlauch |Pfefferminze |Fichte Zwiebel 10(Birne Pflaume Pfirsisch  [Ananas
links 5|Kokos Banane Walnuss Kirsche 11| Kamille Himbeere |Rose Kirsche
B | Pfirsisch Apfel Zitrone Grapfruit | 12|Brot Fisch Kase Schinken
1|0Orange Brombeere |(Erdbeere |Ananas 7 |Lakritz Gummibar |Kaugummi |Kekse
2 |Rauch Klebstoff Schuhleder |Gras B|Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
3| Honig Vanille Schokolade |Zimt 5| Gewlrznelke | Pfeffer Zimt Senf
bilateral 4|Schnittlauch | Pfefferminze |Fichte Zwiebel | 10|Birne Pflaume |Pfirsisch  |Ananas
5|Kokos Banane Walnuss Kirsche 11| Kamille Himbeere |Rose Kirsche
6| Pfirsisch Apfel Zitrone Grapfruit | 12|Brot Fisch Kase Schinken

Abbildung 7: Fragebogen zur Klassifizierung einer Geruchsstérung und Erfassung von Begleitumstanden.
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2.2 Standardisierte Geruchstestung mittels Sniffin¢ Sticks

Am Vortag der Operation erfolgte im Rahmen der stationaren Aufhahme neben der Anamneseerhebung
und der kdrperlichen Untersuchung auch die standardisierte Geruchstestung zur Objektivierung der
préoperativen Geruchsfunktion. Diese erfolgte nach einer 30-minutigen Nahrungs- und Nikotinkarenz.
Die postoperative Geruchsfunktionstestung wurde unter den gleichen Voraussetzungen im Rahmen der
neurochirurgischen Nachsorgeuntersuchung in der neurochirurgischen Ambulanz durchgefihrt.

Die olfaktorische Testung bestand aus drei Durchgéangen. In den ersten beiden Durchgéngen wurde

jeweils seitengetrennt monostril untersucht. AbschlieRend fand eine binostrile Testung statt (Abbildung
8).

unilateral kontralateral bilateral

Abbildung 8: Ipsilaterale, kontralaterale und bilaterale Geruchstestung mit einem ,,Sniffin¢ Stick*.

Die zum Meningeom ipsilateral befindliche Seite wurde zuerst getestet (ipsilaterale Testung). Im
zweiten Durchgang wurde die zum Meningeom kontralateral befindliche Seite untersucht
(kontralaterale Testung). Um seitengetrennt testen zu kdnnen, wurde jeweils das nicht untersuchte
Nasenloch mithilfe einer Mullkompresse verschlossen. Nach Vorgaben des Herstellers der Sniffin
Sticks wurden dem Patienten die Riechstifte mit zwei Zentimeter Abstand zur Nasendéffnung fir flnf
Sekunden présentiert. Der Patient musste sich dann im ,,forced-choice Verfahren™ fiir eine von vier
moglichen Geruchsrichtungen entscheiden (Abbildung 9). Die Reihenfolge der insgesamt zwolf
prasentierten Duftstifte wurde in den Testdurchgangen individuell variiert.
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Ananas

Abbildung 9: Auswahlmdglichkeiten im Sniffin‘ Stick-Screening-12-Test mit ,,forced-choice*-Verfahren und
Hervorhebung der korrekten Antwort.

1{Orange | Brombeere | Erdbeere 7 | Lakritz Gummibér | Kaugummi | Kekse

2| Rauch | Klebstoff | Schuhleder | Gras 8 | Zigarette | Kaffee Wein Kerzenrauch
3| Honig Vanille Schokolade | Zimt 9 | Gewiirznelke | Pfeffer Zimt Senf

4/ Schnittlauch| Pfefferminz | Fichte Zwiebel 10| Birne Pflaume Pfirsich Ananas 1
5| Kokos Banane Walnuf Kirsche 11| Kamille Himbeere | Rose Kirsche

6| Pfirsich | Apfel Zitrone Grapefruit  |12| Brot Fisch | Kase Schinken

Abbildung 10: Sniffin” Stick-Screening-12-Test-Kit der Firma Burghart.
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2.3 Chirurgische Aspekte, Operation

Die Tumorresektion erfolgte standardisiert mikroskopisch einschlieBlich Videodokumentation.
Schadelbasis-Meningeome wurden endoskopisch-assistiert operiert. Auch hier erfolgte eine
Videodokumentation. Zur Evaluation der Resektionsrate (Tumorrest) und der Integritdt von
anatomischen Strukturen wurden je nach Bedarf 0°-, 30°- und 70°-Optiken verwandt. Die
Videoaufzeichnungen stellten die Grundlage fiir die Auswertung von intraoperativer anatomischer

Integritat und postoperativem funktionellem Outcome dar.

3. Anatomische Zuordnung der Meningeome nach Lokalisation und

Subgruppenerstellung

Zur Bearbeitung der ersten Fragestellung wurden die Meningeome nach ihrer anatomischen Lage
eingeteilt. Alle Meningeome, die das olfaktorische System potentiell durch eine lokal raumfordernde
Wirkung beeintrachtigten, wurden zur olfaktorischen Systemgruppe zugeordnet. Die olfaktorische
Systemgruppe setzte sich daher aus Olfaktorius-Meningeomen und medialen Keilbeinflugel-
Meningeomen zusammen. AuRerdem wurden jene frontalen Konvexitats-, Falx-, und Frontobasis-
Meningeome hinzugeordnet, die eine Mittellinienverlagerung des Frontalhirns Uber die vordere
Schadelbasis verursachten und damit die Tractus olfactorii beeintrachtigen konnen. Alle anderen
Meningeome wurden der Kontrollgruppe zugeordnet (Abbildung 12). Olfaktorius-Meningeome, die
eine Ausdehnung bis zum Planum sphenoidale oder Tuberculum sellae hatten, wurden ausschlieBlich

als Olfaktorius-Meningeome klassifiziert.
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Kontrollgruppe < > Olfaktorische Systemgruppe

. . Mediale Keilbeinfliigel- Meningeome mit
Olfaktorius-Meningeome ; 2 i o
Meningeome Mittellinienverlagerung

Abbildung 11: Bildgebung von Meningeomlokalisationen des Patientenkollektives: Kontrollgruppe vs.
olfaktorische Systemgruppe. Die Abbildung zeigt T1-gewichtete MRT-Bilder nach Kontrastmittelgabe
unterschiedlicher Meningeomlokalisationen, welche als olfaktorische Systemgruppe und Kontrollgruppe
zusammengefasst wurden und im Rahmen der Auswertung miteinander verglichen wurden.

Kontrollgruppe Olfaktorius-Meningeome Mediales Keilbeinfliigel- Meningeome mit
Meningeom Mittellinienverlagerung

RS po il

i ‘ r

Abbildung 12: Bildgebung von Meningeomlokalisationen des Patientenkollektives: Vergleich der Subgruppen der

olfaktorischen Systemgruppe versus Kontrollgruppen. Kontrollgruppe versus Olfaktorius-Meningeome;

Kontrollgruppe  versus  mediale ~ KBF-Meningeome;  Kontrollgruppe  versus  Meningeome  mit
Mittellinienverlagerung.
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4. Datenerhebung und Dokumentation

Zur Erhebung relevanter Einflussfaktoren auf das olfaktorische System wurden verfligbare
Operationsberichte, Arztbriefe und radiologische Befunde gesichtet und erfasst. Insbesondere die
spezifische  Meningeomlokalisation und -Klassifikation (WHO-Grad), das durchgefihrte
Kraniotomieverfahren sowie die anatomische Integritdt olfaktorisch-relevanter Strukturen nach

Resektion und das Auftreten operativer Komplikationen wurden ausgewertet.

Aus der elektronisch hinterlegten Patientenakte wurden retrospektiv folgende Variablen erfasst:

Geschlecht

Nikotinabusus

- Vorerkrankungen

- Meningeomlokalisation

- Neurologische Defizite

- Unspezifische Symptome (wie Kopfschmerzen und Schwindel)
- Tumorrezidive

- Vorangegangene Kraniotomien

- Median des Tumorvolumens

- WHO-Grad

- Kraniotomieart

- Resektionsgrad (1 und 2 nach Simpson)
- Postoperative Komplikationen

- Anosmie im Sniffin‘ Stick-Test (Testscore < 7 unilateral, kontralateral, bilateral)

Metrisch skaliert wurden die Variablen:

- Alter
- Tumorvolumen

- Ergebnisse im Sniffin‘ Stick-Test als Punktzahl

Um eine Pseudokontrollgruppe innerhalb des Patientenkollektives zu bilden, wurde die Hypothese
aufgestellt, dass Olfaktorius-Meningeome, Meningeome im Bereich des medialen Keilbeinflligels oder
frontale Konvexitéts-, Falx- oder frontobasale Meningeome mit Mittellinienverlagerung tber die
Frontobasis durch lokal raumfordernde Effekte die Geruchsfunktion stéren. Daher wurden Meningeome
mit topografischer Beziehung zum olfaktorischen System als ,olfaktorische Systemgruppe*

zusammengefasst. Die restlichen Meningeome wurden der Kontrollgruppe zugeordnet.

Als abhéngige Variable wurde das Vorhandensein einer praoperativen Anosmie und das Neuauftreten

einer postoperativen Anosmie dichotom kodiert.
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5. Statistische Auswertung

Die Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel gesammelt und analysiert. Die statistische Auswertung
wurde mittels SPSS (IBM, Version 23) durchgefiihrt. Alle Variablen wurden auf das Vorhandensein

von signifikanten Korrelationen tberpriift. Das Fehlerniveau o wurde auf 5% festgelegt.

Zusammenhédnge zwischen den gelisteten qualitativen Parametern und dem Riechvermogen der
Patienten wurden mithilfe des Chi-quadrat-Testes oder des Fisher-Testes tberprift. Die Starke eines
Zusammenhangs wurde mit einer binar-logistischen Regression quantifiziert. Flr die multivariate
Analyse wurde eine Regressionsanalyse mit den signifikanten Variablen aus der binér-logistischen
Regression durchgefiihrt. Aus den Regressionsanalysen wurden Odds Ratio (OR), das 95 %
Konfidenzintervall und der dazugehdrige p-Wert ermittelt. Alle metrischen Variablen wurden anhand

ihrer Mittelwerte miteinander verglichen. Hier wurde ein t-Test unverbundener Stichproben verwendet.
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1V. Ergebnisse

1. Patientenkollektiv und Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 63 Patienten, die an einem supratentoriellen Meningeom erkrankt waren in das
Studienkollektiv eingeschlossen. Jeder dieser Patienten unterzog sich der standardisierten praoperativen
Geruchstestung. Bei 44 dieser Patienten (69,8%) erfolgte neben der praoperativen auch die
postoperative Verlaufskontrolle der Riechfunktion. Tabelle 1 zeigt die demographischen und klinischen

Variablen der Patienten aus der olfaktorischen Systemgruppe und der Kontrollgruppe.

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Gesamtes Olfaktorische Kontrollgruppe | Signifikanz
Patientenkollektiv Systemgruppe
Patientenanzahl (N) 63 23/63 40/63
Geschlecht (weiblich/ménnlich) 43/20 13/10 30/10 p=0.129
(68,3% / 31,7%) (56,5% / 43,5%) | (75,0% / 25,0%)
Alter (SD + M) 61,5+13,3 66,0 +11,6 58,9+ 13,6 p = 0.040
Lokalisation:
Olfaktorius-Meningeom 9/63 (14,3%) 9/23 (39,1%)
Mediales-Keilbein-Flugel 7/63 (11,1%) 7/23 (30,4%)
Frontale Falx cerebri & 27163 (42,8%) 7/23 (30,4%) 20/40 (50,0%)
frontale Konvexitét
Parietale Falx cerebri 18/63 (28,6%) 18/40 (45,0%)
& temporale Konvexitat
Occipitale Konvexitat 1/63 (1,6%) 1/40 (2,5%)
Lateraler Keilbein-Flugel 1/63 (1,6%) 1/40 (2,5%)
WHO-Grad-1 vs. -1l & -111 52/63 (82,5%/) 17/23 (73,9%) 35/40 (87,5%) p=0.171
Rezidiv 7163 (11,1%) 4/23 (17,4%) 3/40 (7,5%) p = 0.247
Neurologische Defizite 32/63 (50,8%) 13/23 (56,5%) 19/40 (47,5%) p = 0.490
Relevante Komorbiditaten* 16/63 (25,4%) 7/23 (30,4%) 9/40 (22,5%) p=0.641
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Kopfschmerzen/ Schwindel 25/63 (39,7%) 8/23 (34,8%) 17/40 (42,5%) p = 0.547
Vorangegangene Kraniotomie 10/63 (15,9%) 5/23 (21,7%) 5/40 (12,5%) p=0.476
Raucheranamnese & 34/59 (57,6%) 13/21 (61,9%) 21/38 (55,3%) p=0.621

* Vorkommende Komorbiditdten mit potentieller Beeintrachtigung der préoperativen olfaktorischen Funktion
umfassen: M. Parkinson (n=2), cerebrale Ischdmie (n=1), Hypothyreodismus (n=2), leichte kognitive Defizite
(n=3), Diabetes mellitus (n=1), vorangeganges Aneurysma-Coiling (n=1), vorangegangene Meningeom-Resektion
(n=6).

& Fehlende Daten bei vier Patienten: zwei der olfaktorischen Systemgruppe und zwei der Kontrollgruppe.

Unter den 63 Patienten waren 43 weiblich (68,3%) und 20 mannlich (31,7%). Das Patientenalter
erstreckte sich von 31 bis 89 Jahren, das Durchschnittsalter betrug 61,5 + 13,3 Jahre. Patienten, die der
olfaktorischen Systemgruppe zugeordnet wurden, waren mit 66,0 Jahren signifikant alter als Patienten,

die der Kontrollgruppe zugeordnet wurden (58,9 Jahre, p=0,04).

Der Grofiteil der vorliegenden Meningeome hatte ihren Ursprung an der frontalen Falx cerebri oder der
Konvexitédt 27/63 (42,8%). Weitere 18/63 der Meningeome (28,6%) wurden der parietalen Falx sowie
der parieto-temporalen Konvexitét zugeordnet. Occipital und im lateralen Keilbeinfliigel befanden sich
jeweils 1/63 (1,6%). Die Tumoren der olfaktorischen Rinne und des medialen Keilbeinflligels stellten
einen Anteil von 9/63 (14,3%) respektive 7/63 (11,1%).

Bei insgesamt 7/63 Tumoren (11,1%) aus der Gruppe der frontalen Konvexitats-, Falx-, und
Frontobasis-Meningeomen lag eine Mittellinienverlagerung des Frontalhirns Uber die vordere

Schéadelbasis vor.

Zur Gruppe derjenigen Meningeome, die das olfaktorische System im Bereich der vorderen
Schadelgrube beeintrachtigen, wurden dementsprechend Olfaktorius-Meningeome (n = 9), mediale
Keilbeinfligel-Meningeome (n = 7) und Meningeome mit Mittellinienverlagerung tber die Frontobasis
(n = 7) gezahlt (Abbildung 13).
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Olfaktorius-Meningeome Med. KBF-Meningeome Meningeome mit
n=9 n=7 Mittellinienverlagerung
\ i
Olfaktorische-System-Gruppe Kontroll-Gruppe
n=23 n=40

| |

Patientenkollektiv supratentorieller Meningeome
n=63

Abbildung 13: Zusammensetzung des Patientenkollektives.

Eine direkte topografische Beziehung zum olfaktorischen System besalRen demnach 23 von 63 Patienten

(36,5%). Die weiteren 40/63 Patienten (63,5%) wurden folglich zur Kontrollgruppe zugeordnet.

Bei 82,5% der Meningeome handelte es sich um WHO-Grad-I-Tumoren. WHO-Grad-Il und -IllI-
Tumoren wurden bei neun (14,3%) respektive zwei (3,2%) der Patienten diagnostiziert. Bei 11,1%

handelte es sich um ein Meningeom-Rezidiv.

Unspezifische Symptome wie Kopfschmerzen und Schwindel lagen bei 25/63 Patienten (39,7%) vor.

Die Anzahl derer Patienten, die praoperativ ein neurologisches Defizit aufwiesen betrug 32/63 (50,8%).

Relevante Komorbiditaten, welche die Geruchsfunktion beeinflussen konnen, wurden bei 16/63
Patienten (25,4%) dokumentiert. Hierzu zahlten eine beginnende Parkinson-Erkrankung (n=2), eine
zerebrale Ischamie (n=1), eine Hypothyreose (n=2), leichte kognitive Defizite (n=3), Diabetes mellitus
(n=1), ein vorausgegangenes Aneurysma-Coiling (n=1) sowie eine vorausgegangene

Meningeomresektion (n=6).

Bei 34 Patienten (57,6%) lag ein Nikotinabusus vor, bei vier Patienten gab es keine Angaben zum

Nikotinkonsum.

Die Haufigkeit von neurologischen Ausfallerscheinungen bei Aufnahme, der Tumorgrad nach WHO,
die Prasentation mit einem Rezidiv-Meningeom, die Rate an VVorerkrankungen, VVoroperationen und die
Haufigkeit des Nikotinabusus waren in der olfaktorischen Systemgruppe und Kontrollgruppe gleich
verteilt (p = 0,171 — 0,641).
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2. Praoperative Geruchsfunktion

2.1 Anosmierate

Bei 10/23 Patienten (43,5%) der olfaktorischen Systemgruppe fand sich in der prdoperativen
Geruchstestung eine ipsilaterale Anosmie. In der Kontrollgruppe zeigten dies 7/40 Patienten (17,5%)
(p=0,025).

Bei 8/23 Patienten (34,8%) der olfaktorischen Systemgruppe zeigte sich eine bilaterale Anosmie,
wohingegen 5/40 Patienten (12,5%) der Kontrollgruppe unter einer préoperativen bilateralen Anosmie
litten (p = 0,055) (Abbildung 14).

Praoperative Anosmierate
100,00%
90,00%
80,00% p= 0,025 p= 0,055
70,00% | |
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Ispilateral Bilateral

m Olfaktorische Systemgruppe Kontrollgruppe

Abbildung 14: Anosmieraten der olfaktorischen Systemgruppe und der Kontrollgruppe praoperativ im Vergleich.

In der multivariaten Analyse unter Verwendung der Variablen Patientenalter und Meningeom des
olfaktorischen Systems zeigte sich jedoch, dass das Alter der pradominierende Faktor fiir das Vorliegen
einer prdaoperativen Anosmie war (p = 0,04). Ein signifikanter Unterschied im Auftreten einer

kontralateralen Anosmie konnte zwischen den Gruppen nicht festgestellt werden.

Zudem erfolgte eine Subgruppenanalyse innerhalb der olfaktorischen Systemgruppe hinsichtlich des
Auftretens einer préoperativen Anosmie. Hierbei zeigte sich, dass Meningeome, die mit einer

Mittellinienverlagerung Giber die Frontobasis einhergingen, im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
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mit dem Vorhandensein einer ipsilateralen und bilateralen Anosmie (p = 0,003 bzw. 0,005) assoziiert
waren. Bei Olfaktorius- und medialen Keilbeinfliigel-Meningeomen konnte dies statistisch nicht

nachgewiesen werden.

Prioperative Anosmierate der Subdivisionen
100,0%

90105 p=0,003 p=0,005
(]

) ’—[ ,—|
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0% .

0,0%

ipsilateral bilateral ipsilateral bilateral ipsilateral bilateral

Olfaktorius-Meningeome Mediale KBF-Meningeome M. mit Mittellinienverlagerung

m Olfaktorische Systemgruppe Kontrollgruppe

Abbildung 15: Anosmieraten innerhalb der Subdivisionen im Vergleich mit der Kontrollgruppe.

2.2 Riechfunktionsscore

Vergleicht man die Anzahl der korrekt identifizierten Duftstifte zwischen der olfaktorischen
Systemgruppe und der Kontrollgruppe, so zeigten sich ipsilateral zur Meningeomlokalisation signifikant
erniedrigte Scores in der olfaktorischen Systemgruppe (p = 0,017), wéhrend sich bei den kontralateralen
und bilateralen Scores lediglich ein Trend zu erniedrigten Scores in der olfaktorischen Systemgruppe
zeigte (p = 0,076 respektive p = 0,097).

Bei Olfaktorius-Meningeomen fanden sich keine Unterschiede zur Kontrollgruppe.

Verglichen mit der Kontrollgruppe, zeigte sich bei Keilbeinflugel-Meningeomen ipsilateral zur

Meningeomlokalisation ein signifikant erniedrigter Score im praoperativen Riechtest (p = 0,034).

Bei den Meningeomen mit Mittellinienverlagerung tber die vordere Schadelbasis waren die Scores im
Vergleich zur Kontrollgruppe sowohl ipsilateral als auch bilateral signifikant erniedrigt im
prdoperativen Riechtest (p = 0,044 bzw. p = 0,044). In der zur Meningeomlokalisation kontralateralen
Testung konnte lediglich ein Trend zu verminderten Scores in dieser Gruppe beobachtet werden
(p=0,058).

31



IV. Ergebnisse

Zusammenfassend zeigte sich, dass Patienten mit Meningeomen in anatomischer Beziehung zum

olfaktorischen System im Bereich der vorderen Schdadelbasis eine préoperativ eingeschrénkte

Geruchsfunktion gegeniber der Kontrollgruppe aufwiesen, welche sich als erniedrigte Riechfunktions-

Scores widerspiegelten. Bei der Subgruppenanalyse wurde festgestellt, dass Patienten mit Olfaktorius-

Meningeomen eine erhaltene Geruchsfunktion haben kdnnen. Dariiber hinaus stellte sich heraus, dass

mediale Keilbeinfliigel-Meningeome und Meningeome, die mit einer Mittellinienverlagerung tiber die

vordere Schédelbasis einhergehen, die Geruchsfunktion beeintréchtigen kdnnen.

Tabelle 2; Préaoperative Anosmie innerhalb des Patientenkollektives

Gesamtes Olfaktorische Kontroll- p-Wert Odds ratio &
Patientenkollektiv | Systemgruppe gruppe 95% Kl
Patientenanzahl (N) 63 23/63 40/63
Préoperative Anosmie
Ipsilateral 17/63 (27,0%) 10/23 (43,5%) | 7/40 (17,5%) 0,025 3,6(1,1-11,6)
Kontralateral 16/63 (25,4%) 8/23 (34,8%) 8/40 (20,0%) 0,194 2,1(0,7-6,8)
Bilateral 13/63 (20,6%) 8/23(34,8%) 5/40 (12,5%) 0,055 3,7(1,0-13,3)

Tabelle 3: p-Werte und Odds ratios mit 95% KI fiir eine prdoperative Anosmie in den Subgruppen der
olfaktorischen Systemgruppe (univariate Analyse)

Olfaktoriusmeningeome

(n=9)

Mediale Keilbeinfliigel-

Meningeome (n=7)

Meningeome mit

Mittellinienverlagerung (n=7)

Ipsilateral

p = 0,364

OR=2,4 (0,5 -11,8)

p=0,155

OR =2,5 (0,6 -19,4)

p = 0,003

OR = 6,3 (1,1 34,6)

Kontralateral

p = 0,400

OR=2,0(0,4-9,8)

p=0,630

OR=1,6(0,3-9,8)

p=0,101

OR=3,0 (0,6 - 16,2)

Bilateral

p=0,601

OR=2,0(0,3-12,5)

p=0,286

OR =28 (0,4 - 18,5)

p = 0,005

OR =9,3 (1,6 - 54,6)
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3. Postoperative Geruchsfunktion

3.1 Operationsbezogene Charakteristika

Bei insgesamt 44 Patienten (69,8%) wurde eine postoperative Verlaufstestung der Riechfunktion
durchgefiihrt. Diese Kohorte setzte sich aus 19 Patienten aus der olfaktorischen Systemgruppe und aus
25 Patienten aus der Kontrollgruppe zusammen. Die olfaktorische Systemgruppe setzte sich aus acht
Olfaktorius-Meningeomen, vier medialen Keilbeinflligel-Meningeomen und sieben Meningeomen mit
Mittellinienverlagerung zusammen. Das mediane Tumorvolumen betrug 10,2 cm?®. Bei 88,6% (39/44)
konnte eine vollstdndige Tumorresektion (Simpson Grad 1 oder 2) erreicht werden. Funf Patienten
(11,4%) erlitten postoperative Komplikationen, die eine weitere chirurgische Therapie erforderten.
Hierzu gehdrten zwei postoperative Blutungen, eine Subdural- sowie eine intrakranielle Blutung (4,6%),

zwei Liquorfisteln (4,6%) und eine Knochendeckelosteomyelitis (2,2%).

Tabelle 4: Operationshezogene Charakteristika und Risikofaktoren

Gesamtes Olfaktorische Kontrollgruppe
Patientenkollektiv Systemgruppe
Patientenanzahl (N) 44 19/44 25/44

Tumor-Lokalisation:

Olfaktorius-Meningeome

8/44 (18,1%)

8/19 (42,1%)

Mediale-Keilbeinflugel-Meningeome 4/44 (9,0%) 4/19 (21,1%)

Frontale Falx cerebri & 23/44 (52,3%) 7/19 (36,8%) 16/25 (64,0%)
frontale Konvexitat

Parietale Falx cerebri 8/44 (18,1%) 8/25 (32,0%)
& temporale Konvexitat

Occipitale Konvexitéat 1/44 (2,2%) 1/25 (4,0%)
Tumorvolumen (> 10.2 cm® [Median]) 22/44 (50%) 11/19 (57,9%) 11/25 (44,0%)
Resektionsausmaf (Simpson | & I1) 39/44 (88,6%) 16/19 (84,2%) 13/25 (52,0%)
Chirurgische Komplikationen 5/44 (11,4%) 1/19 (5,3%) 4/25 (16,0%)
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3.2 Risikofaktoren fiir eine postoperative Riechstdrung

Von den 44 postoperativ untersuchten Patienten zeigten 7/44 (15,9%) eine neu aufgetretene Anosmie
auf der Seite des chirurgischen Eingriffs. 6/7 (85,7%) dieser Patienten stammten aus der olfaktorischen
Systemgruppe. Bei 5/44 (11,4%) der Patienten bestand postoperativ eine neu entstandene bilaterale

Anosmie, bei 4/44 (9,1%) eine kontralaterale Anosmie.

Patienten der olfaktorischen Systemgruppe zeigten verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant hohere
Raten an ipsilateralen postoperativen Anosmien (p = 0,015), wohingegen die kontralaterale und

bilaterale Riechfunktion unverandert blieb.

Patienten, bei denen chirurgische Komplikationen auftraten, hatten im Vergleich zu Patienten mit
komplikationslosem postoperativem Verlauf ein signifikant erhéhtes Risiko flr eine postoperative

kontralaterale (p = 0,011) beziehungsweise bilaterale Anosmie (p = 0,000).

Weitere Risikofaktoren, wie erhohtes Patientenalter, Tumorvolumen, ResektionsausmaRg,
Komorbiditaten und Nikotinabusus zeigten keine signifikanten Assoziationen mit dem Auftreten einer

postoperativen Anosmie.
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Tabelle 5: Operationsbezogene Charakteristika und Risikofaktoren, welche mit einer neu aufgetretenen Anosmie
einhergehen (p-Werte und Odds ratio mit 95% KIl)

Postoperativ neu aufgetretene Anosmie

Ipsilateral

Kontralateral Bilateral
Olfaktorische p=0,015 p=0,293 p= 0,634
19/44
Systemgruppe OR=11,1(1,2-1022) | OR=45(0,4-47,2) | OR=2,2(0,3-14,4)
p= 0,004 p= 0,395 p= 0,201
Olfaktorius-Meningeome | 8/33
OR=24,0(2,1-273,6) | OR=34(0,2-62,1) | OR=3,8(0,4-33,1)
Mediale-Keilbeinfliigel- p=0,261
_ 4/29 p= 1,000 p= 1,000
Meningeome OR=8,0 (0,4 — 164,0)
Mittellinienverlagerung OR=4,0(0,2-736) | OR=96(0,7-127,5) | OR=1,9 (0,1 24,9)
p= 0,695 p= 1,000
Komorbiditaten 16/44 p= 0,139
OR=0,7 (0,1 - 3,9) OR=0,6 (0,1 - 5,8)
Tumorvolumen (> 10.2 p=1,000 p=1,000 p= 0,664
e 22/44
cm® [Median]) OR=0,4 (0,1 - 2,1) OR=0,3(0,0-3,3) | OR=0,7(0,1-4,5)
Resektionsausmaf p=1,000
_ 39/44 p= 1,000 p= 1,000
(Simpson I & 1) OR=1,4 (0,1-14,5)
p= 0,000
Chirurgische 544 p=0,118 p=10,011
L OR=27,8 (2,8 -
Komplikationen OR=45(0,6-34,2) | OR=123(1,3-121,3) 279 9)(

3.3 Analyse der olfaktorischen Systemgruppe

In der Subgruppenanalyse fiir Patienten mit Olfaktorius-Meningeom zeigte sich im Vergleich zur
Kontrollgruppe ein signifikant erhohtes Risiko fur das Auftreten einer ipsilateralen postoperativen

Anosmie (p = 0,004) (Abbildung 16). Die kontralaterale und bilaterale Riechfunktion blieb auch hier

unverandert.

35



IV. Ergebnisse

Postoperative, ipsilaterale Anosmien der Subdivisionen
100,0%

90,0%

80,0%

70,0% p=0,004
60,0% —
50,0%

40,0%

30,0%

20,0%
10,0% .
0,0%

Olfaktorius-Meningeome Mediale KBF-Meningeome M. mit Mittellinienverlagerung

B Olfaktorische Systemgruppe Kontrollgruppe

Abbildung 16: Neu auftretende, ipsilaterale Anosmieraten der Subdivisionen.

Fur die Untergruppe der medialen Keilbeinfliigel-Meningeome und der Meningeome, die eine
Mittellinienverlagerung Uber die Frontobasis verursachten, wurden keine signifikant erhohten

postoperativen Anosmieraten beobachtet.

3.4 Kraniotomien der olfaktorischen Systemgruppe

Von 19 Meningeomen des olfaktorischen Systems wurden in jeweils 36,8% der Félle eine pterionale
beziehungsweise eine frontale Kraniotomie durchgefiihrt. In 26,4% der Félle erfolgte die
Meningeomresektion Uber eine supraorbitale Kraniotomie. Es konnte kein Zusammenhang zwischen
der Kraniotomieart und einer postoperativ auftretenden Anosmie nachgewiesen werden (p=0,229 bis
p=0,404).

In der Kohorte der Olfaktorius-Meningeome wurde bei 5/8 Patienten (62,5%) eine supraorbitale
Kraniotomie durchgefuihrt, wahrend 1/8 Meningeomen bifrontal (12,5%) und 2/8 Meningeome pterional
(25%) reseziert wurden. Zur Resektion der medialen Keilbeinfligel-Meningeome wurde in 3/4 Fallen
ein pterionaler Zugang gewahlt respektive in einem Fall ein frontolateraler Zugang. Meningeome mit
Mittellinienverlagerung wurden in 5/7 Fallen Uber eine frontale Kraniotomie reseziert. Bei 2/7 Patienten

wurde eine pterionale Kraniotomie durchgefuhrt.
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Tabelle 6: Kraniotomien der olfaktorischen Systemgruppe

Olfaktorische Systemgruppe
Lokalisation Olfaktorius-M. Mediale-KBF-M. M. mit
Mittellinienverlag
erung
Patientenanzahl (n) 8/19 4/19 7/19
Kraniotomie:
Frontolateral 0/8 1/4 017
Supraorbital (Keyhole-Approach) 5/8 0/4 0/7
Bifrontal 1/8 0/4 5/7
Pterional 2/8 3/4 217
Tabelle 7: Kraniotomien der Kontrollgruppe
Kontrollgruppe
Meningeomlokalisation Frontale Falx & Parietale Falx & Occipitale
frontale Konvexitat temporale Konvexitét Konvexitét
Patientenanzahl (n) 16/25 8/25 1/25
Kraniotomie:
frontal 11/16 0/8 0/1
pterional 3/16 0/8 0/1
parietal und occipital 0/16 8/8 1/1
transnasal 2/16 0/8 0/1
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3.5 Analyse von anatomischer Integritdt und postoperativer Funktionalitit

der olfaktorischen Nerven

Insgesamt wurden neun Olfaktorius-Meningeome préoperativ ins Patientenkollektiv eingeschlossen.
Daraus ergaben sich insgesamt 15 Tractus olfactorii, (sechs bilaterale und drei unilaterale Olfaktorius-
Meningeome) die durch das Meningeomwachstum unmittelbar komprimiert oder infiltriert waren
(Abbildung 17).

Priioperativ im Patientenkollektiv
9 Patienten mit Olfaktorius-Meningeomen
(6 Patienten mit bilateraler und 3 Patienten mit unilateraler Ausdehnung

15 Tractus olfactorii

3/9 Olfaktorius-Meningeomen
= 6/9 Olfaktorius-Meningeomen
6/15 Tractus olfactorii =

mit priioperativer Anosmie 9/15 Tractus olfactorii
mit prioperativ erhaltener Geruchsfunktion

5/6 Olfaktorius-Meningeomen

8/9 Tractus olfactorii

1/6 Dltaktonus_—Menmgeomen mit erfolgter Neurolyse

1/9 Tractus olfactorii
Komplettresektion ohne Neurolyse

4/8 Tractus olfactorii mit neu-
entstandener Anosmie
postoperativ

Abbildung 17: Kohorte der Olfaktorius-Meningeome.

Die préoperative monostrile Testung ergab bei 6/15 Untersuchungen (40%) eine Anosmie, die mit der

Seite der Tumorlokalisation korrelierte, wohingegen bei 9/15 Untersuchungen (60%) eine erhaltene
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olfaktorische Funktion bestatigt werden konnte (Abbildung 17). Diese neun positiven
Funktionsergebnisse setzten sich aus funf hyposmischen und vier normosmischen Funktionstestungen

Zusammen.

Die operative Therapie der Olfaktorius-Meningeome zielte sowohl auf die chirurgische
Komplettresektion als auch auf den anatomischen Erhalt der Tractus olfactorii ab, sofern eine
prdoperative Funktionsfahigkeit objektiviert wurde. Dies wurde bei sechs Patienten mit neun
infiltrierten Tractus olfactorii und noch erhaltener Riechfunktion angestrebt (Abbildung 17). Bei einem
Patienten musste der betroffene Tractus olfactorius aufgrund von mikroskopisch-bestatigter kndcherner
Tumorinfiltration in die Frontobasis reseziert werden. Die Frontobasis einschlieRlich der
Olfaktoriusrinne wurden abgefrast. Bei finf Patienten war eine Neurolyse mdglich, wobei 3/5
Meningeomen beidseits die Tractus olfactorii affektierten (Abbildung 18, Fall A,B,C und Abbildung
18). Ein unilaterales Tumorwachstum konnte bei zwei Patienten festgestellt werden (Abbildung 18, Fall
CundE).

Intraoperativ konnten die olfaktorischen Strukturen, insbesondere die Tractus olfactorii, mithilfe des
Mikroskops beziehungsweise des Videoendoskops dargestellt werden (Abbildung 18, Bild A2 — A8,
B2-B8, C2-C6, D1-D6, E2). Das Meningeom wurde jeweils in Abbildung 18 mit einer Raute (#)
markiert. Der ipsilaterale Tractus olfactorius wurde als iOLF bezeichnet. cOLF markierte den
kontralateralen Tractus olfactorius. Topographische Leitstrukturen, die intraoperativ zuerst zur
Darstellung kamen, waren die Arteria Carotis interna (ICA — internal carotid artery) und der Nervus

opticus (ON — optic nerve).

Die anatomische Integritat des Tractus olfactorius nach Neurolyse aus dem Tumor und durchgefiihrter
Tumorresektion der acht Tractus wurde mikroskopisch respektive endoskopisch vom Bulbus olfactorius
bis zum Trigonum olfactorium verifiziert (Abbildung 18, A5-A8, B5-B8, C5-C6, D5-D6 und E2).

Die postoperative olfaktorische Funktionspriifung deckte auf, dass 4/8 Nerven (50%) trotz anatomischer
Unversehrtheit nicht mehr funktionsfahig waren. Jeweils zwei préoperativ als normosmisch und als

hyposmisch getestete Nerven zeigten nach Operation eine Anosmie.

In der Korrelationsanalyse zeigte sich, dass die TumorgroRe signifikant invers mit dem
Riechfunktionserhalt assoziiert war (r = -0.580, p = 0.023). Ein Tumorvolumen von tber 4 cm?3 war

signifikant mit einem postoperativen Riechfunktionsverlust assoziiert (p = 0.028).
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Abbildung 18: Reprasentative Falldarstellung von intraoperativem Mikroskopie- und Endoskopie-Videomaterial.

Al bis E1: kranielle Bildgebung als T1-gewichtete Magnetresonanztomographie-Aufnahme vor und nach
Tumorresektion.

A2 — A8, B2-B8, C2-C6, D1-D6, E2: anatomischen Verhéltnisse im Bereich des olfaktorischen Traktes
intraoperativ, E: mittels Videoendoskop dargesetllt (A7, A8, B7, B6, C6, D6, E2), #: Meningeom, iOLF:
ipsilateraler Tractus olfactorius, COLF: kontralateraler Tractus olfactorius.
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V. Diskussion

Bisher wurden Geruchsstorungen bei Patienten mit intrakraniellen Tumoren klassischerweise mit
Olfaktorius-Meningeomen assoziiert. Es sind jedoch weitere Meningeomlokalisationen als Risikofaktor
flr tumorassoziierte Geruchsstorungen denkbar. Meningeome mit anatomischer Beziehung zum
olfaktorischen System konnten Riechstorungen hervorrufen, indem sie direkt olfaktorische Strukturen
komprimieren. Insbesondere Frontobasis- sowie mediale Keilbeinflligel-Meningeome kdnnten hier von
Bedeutung sein. Eine indirekte Beeintréchtigung des olfaktorischen Systems konnte auch durch
Verlagerung von olfaktorisch relevanten Strukturen bedingt sein, beispielsweise durch eine
Mittellinienverlagerung uber die Frontobasis durch frontale Meningeome. Das Ziel der vorliegenden
Arbeit war die Identifikation von Faktoren, die mit der perioperativen Beeintrachtigung der

Geruchsfunktion bei Patienten mit supratentoriellen Meningeomen assoziiert sind.

1. Patientenkollektiv

Die Altersverteilung, die Geschlechterverteilung und die Verteilung der Tumordignitat nach WHO des
dargestellten Kollektivs sind vergleichbar mit entsprechenden Verteilungen in grofRen Meningeom-
Kohortenstudien [85,105]. Damit handelt es sich um eine reprasentative Zusammensetzung des

Studienkollektives.

Mit einem Durchschnittsalter von 61,5 Jahren befanden sich die Patienten des Kollektivs in einem
Altersbereich, in dem ein physiologische Rickgang der Geruchsfunktion zu erwarten ist. Daher muss
diese physiologische Riechfunktionsabnahme bei der Interpretation der Ergebnisse der
Riechfunktionstestung bericksichtigt werden [54,63,72]. Im dargestellten Kollektiv zeigten bereits etwa
20% der Patienten eine Anosmie, die vor allem altersassoziiert war. Perioperativ zeigte sich das
Patientenalter als Hauptfaktor fiir eine Anosmie. Dies kdnnte anzeigen, dass éltere Patienten aufgrund
des physiologischen Riickganges der Geruchsfunktion anfalliger sind fir eine Anosmie als jiingere
Patienten. Jedoch sind deutlich grdRere Studien notwendig, um weitere Einflussfaktoren mit zu

evaluieren.
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2. Olfaktorische Testung

Sniffin® Sticks werden zur Evaluation des Geruchsstatus verwendet. Verschiedene Varianten der
Sniffin‘ Stick-Test-Batterien sind etabliert. Mit der umfangreichen Testbatterie, bestehend aus 48
Stiften, werden die Geruchsschwelle, Geruchsdiskriminierung und Geruchsidentifikation analysiert
(Threshold-Discrimination-ldentification-Testbatterie). Im klinischen Alltag findet der 12-teilige
Sniffin® Sticks-Test als Screening-Methode breite Anwendung, da diese in kurzer Zeit valide den

olfaktorischen Status des Patienten objektivieren kann [49].

Nachteilig zeigt sich der reine Identifikationstest bei der Differenzierung von Normosmie zu Hyposmie,
und Hyposmie zu Anosmie. Hier bietet die weitere Exploration mittels Geruchsschwellen- und
Geruchsdiskriminierungsuntersuchung Vorteile. Fur die Identifikation der funktionellen Anosmie bietet
der lIdentifikationstest jedoch ausreichende Sensitivitdt und Spezifitdt, sodass zur Evaluation der

Geruchsfunktion von Meningeompatienten diese Testvariante angewendet wurde [50,103].

Eine rein beidseitige Untersuchung kann eine bestehende Geruchsstérung verschleiern, indem der
kompromittierte olfaktorische Trakt durch den Kkontralateralen intakten kompensiert wird
[31,37,83,103]. Weiterhin besteht aufgrund der limitierten Stiftanzahl bei dem 12-teiligen Sniffin°
Sticks-Screening-Test die Mdglichkeit von Erinnerungseffekten, welche den Test beeinflussen kénnen
[83]. Daher wurde mit variierender Reihenfolge erst seitengetrennt monostril und dann binostril
untersucht [38,42,83].

Monostriles Testen ist obligat zur vollstdndigen Untersuchung des Geruchsstatus. Das allgemeine
Anwenden eines standardisierten, verzerrungsfreien Verfahrens sollte etabliert werden. Die getroffenen
Mafnahmen dieser Arbeit bieten fundierte Ansatzpunkte fur zukinftige Studien, um ein valides

Verfahren der seitengetrennten Geruchsevaluation zu realisieren.
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3.1 Olfaktorische Systemgruppe zeigte praoperativ vermehrt Anosmien

Olfaktorius-Meningeome sind Tumoren, die klassischerweise das olfaktorische System beeintréchtigen.
Jedoch  konnen auch andere  Meningeomlokalisationen  Geruchsstdrungen  verursachen.
Geruchsstérungen wurden gehduft bei Meningeomen der vorderen Schédelbasis und damit in direkter
anatomischer Lagebeziehung zu olfaktorischen Strukturen beschrieben. Hier ist eine druckbedingte
Beeintrachtigung denkbar. Hierbei kénnen sowohl raumfordernde Effekte auf neuronale Strukturen,

aber auch eine Minderperfusion bis zur Ischdmie von Bedeutung sein [26,33,48,64,91].

Wu und Kollegen haben 283 Patienten mit Meningeomen bezuglich der Riechfunktion praoperativ und
postoperativ untersucht [107]. In der Kohorte der Schédel-Basis-Meningeome zeigten sich 10,6% der
Patienten praoperativ anosmisch, in der Konvexitits-Meningeom-Gruppe waren 3,2% der Patienten
praoperativ. anosmisch. Nach erfolgter Meningeomresektion wurde eine Verbesserung der
Geruchsfunktion bei 35,5% in den ersten drei Monaten und bei 38,5% nach drei bis zw6lf Monaten
beobachtet. Eine Verschlechterung trat bei 11,8% auf. In dieser Arbeit zeigte sich, dass abgesehen von
Olfaktorius-Meningeomen auch andere Meningeome signifikant mit dem Auftreten von
Geruchsstorungen assoziiert sind. Die Daten von Wu et al. kénnen die Hypothese bestétigen, dass

weitere Meningeomlokalisationen mit Geruchsstérungen assoziiert sind [107].

In der untersuchten Kohorte waren die Faktoren Mittellinienverlagerung tber die Frontobasis und Alter
mit einem signifikant héheren praoperativen Anosmierisiko assoziiert. Mogliche Erklarungen kdnnen
auf die Erhéhung des intrakraniellen Drucks oder das Entstehen von Scherkraften zuriickzufuhren sein,
die das olfaktorische System beeinflussen und einen Untergang ihrer Neurone induzieren. Strukturelle
Nervenschdaden und Geruchsstérungen lassen sich ebenfalls bei Patienten mit erhéhtem Hirndruck
nachweisen, was die Sensibilitat olfaktorischer Strukturen gegeniber einer Druckeinwirkung, die nicht

primar am olfaktorischen System ihren Ursprung hat, verdeutlicht [8,92].

Die zentrale Verarbeitung olfaktorischer Impulse ist komplex und wenig entschltsselt [80,82]. Daher
bleibt offen, ob weitere Meningeomlokalisationen, beispielsweise spezifische sekundére Hirnareale, zur

Beeintrachtigung des olfaktorischen Systems beitragen konnen.
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3.2 Patienten mit Olfaktorius-Meningeomen waren postoperativ haufiger

anosmisch

In der Verlaufsuntersuchung des Patientenkollektives wurde gezeigt, dass praoperative Anosmien
postoperativ bestehen bleiben und dass eine Regeneration der Riechfunktion hdufig ausbleibt. Die
postoperativen Riech-Scores zeigten eine Verbesserung in 27,9% der Félle. Somit war die Rate an
Patienten, bei denen sich die Riechfunktion postoperativ verbesserte, &hnlich zu den Daten von Wu et
al. Weitere Studien zum Vergleich fehlen bisher. In dem von Wu et al. untersuchten Patientenkollektiv
ergab sich eine postoperative Verbesserung der Riechfunktion in 35,5-38,5% der Falle [107]. Faktoren,
die sich positiv auf die Erholung der olfaktorischen Funktion auswirkten, konnten in dieser Arbeit bei
zu kleinem Patientenkollektiv nicht identifiziert werden. Bislang wurden keine protektiven Faktoren

publiziert, daher sind weitere Studien mit dieser Fragestellung notwendig.

Das Risiko fiir eine postoperativ bestehende Anosmie war in der Meningeomkohorte mit topografischer
Beziehung zum olfaktorischen System signifikant erhdht. Die Analyse der Subdivisionen demonstrierte,
dass Patienten mit Olfaktorius-Meningeomen am haufigsten Uber postoperativ erworbene Anosmien
klagten. Dieser Zusammenhang lasst sich mit einer perioperativen Manipulation olfaktorischer
Strukturen erkléren. 7/9 Patienten erhielten eine Tumorresektion (ber einen supraorbitalen oder
pterionalen Zugang. Manipulationen im Bereich des Bulbus und Tractus olfactorius bei subfrontaler
Préparation und Retraktion des Frontallappens kénnen zu Schéden beziehungsweise zu einem Abriss
der Filae olfactoriae von der Lamina cribrosa oder direkten axonalen Schéden im Tractus olfactorius
fiihren. Die Beeintrachtigung der Gefalversorgung durch Manipulation oder Destruktion ist ebenfalls
von Bedeutung, da sie zu Ischdmien der olfaktorischen Neurone fuhren kann. Die vaskuldre Versorgung
des Tractus und Bulbus olfactorius erfolgt Uber funktionelle Endarterien ohne wesentliche
Anastomosen, sodass hier jegliche Unterbrechung der arteriellen Versorgung Ischamien induzieren
kann [15,47,48].

Chirurgische Komplikationen pradisponieren fiir eine Verschlechterung der neurologischen Funktion
[13,41,90]. Darunter fallen Blutungen, Liquorfisteln und Infektionen. Diese waren auch in unserem
Patientenkollektiv signifikant mit einer postoperativ erworbenen kontralateralen und damit auch
bilateralen Anosmie assoziiert. Die zur Meningeomlokalisation kontralaterale Seite kompensiert in der
Regel die durch den Tumor bedingte Einschrankung der Geruchsfunktion der betroffenen Seite.
Verlieren die olfaktorischen Strukturen der kontralateralen Seite ihre Funktion, wird der Patient bilateral
anosmisch. Pathophysiologisch lasst sich die erworbene Anosmie durch einen Zelluntergang im
Rahmen von erhéhtem Hirndruck, operativem Zugangstrauma bezogen auf Reoperationen oder

Infektionen erklaren.
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3.3 Olfaktorius-Meningeome: Diskrepanz zwischen funktionellem Outcome

und anatomischer Inteqgritat olfaktorischer Strukturen

Olfaktorius-Meningeome gehen in friihen Stadien nicht zwangslaufig mit Geruchsstérungen einher. Die
betroffenen Patienten kdnnen sich mit einer physiologischen Riechfunktion présentieren. Demnach
eignet sich ein Riechtest nicht zum Screening von Olfaktorius-Meningeomen. Bei langsamen
Tumorwachstum verlauft ein gradueller Verlust der Riechfunktion langsam (ber Jahre und wird oftmals
nicht von Patienten bemerkt. Daher konnen Olfaktorius-Meningeome zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung sehr groR sein [7,55,103].

Eine selbst wahrnehmbare Anosmie ist zurlickzufihren auf eine bilaterale Beeintréchtigung des
olfaktorischen Traktes und ist typischerweise ein Zeichen eines deutlich groRenprogredienten Tumors
[42,83,103]. Aus Kkurativ-chirurgischer Sicht sollte wenn mdglich eine Komplettresektion des
Meningeoms erfolgen. Grofle Tumoren, Knocheninfiltration, GefaBanomalien und eine Ummauerung
neurovaskularer Strukturen konnen die chirurgische Resektion beeintrachtigen [62,68]. Diverse
transkranielle, endonasale und kombinierte operative Zugédnge zu Olfaktorius-Meningeomen sind
beschrieben worden. Der endoskopische endonasale Zugang ist vorteilhaft, da er weniger Hirnretraktion
und Manipulation von neurovaskuldren Strukturen erfordert. AuRerdem bietet das Endoskop eine gute
Visualisierung. Angewendet werden kann dieser jedoch nur dann, wenn die Tumoren nicht zu grof3 sind.
Insbesondere die laterale Ausdehnung Uber die Frontobasis stellt einen limitierenden Faktor dar.
Nachteilig sind die Verursachung einer Anosmie durch Destruktion des Bulbus oder Tractus olfactorius
(sofern die Geruchsfunktion erhalten ist) und eine gegentiber dem transkraniellen Zugang erhohte Rate
an Liquorfisteln [4]. Die prdoperative Evaluation der Geruchsfunktion kann demnach dazu beitragen,

den geeigneten Zugangsweg (endonasal oder transkraniell) abzuwégen [4,62,68].

Die Erhaltung der olfaktorischen Funktion gelingt oftmals besser bei Patienten mit kleineren Tumoren
und unauffalligem Geruchsstatus [55,103]. Diese Erkenntnisse von Welge-Luessen et al. und Jang et al.
werden durch die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzt. Fur den transkraniellen Zugang werden in der
Regel eine pterionale oder frontolaterale Kraniotomie verwendet. Miniaturisiert kann die frontolaterale
Kraniotomie Uber einen Augenbrauenschnitt als supraorbitale Kraniotomie durchgefuihrt werden. Bei
der pterionalen als auch der frontolateralen Kraniotomie sind neurovaskulére Strukturen friihzeitig fur
den Operateur erkennbar. Jedoch kann bei Hirnretraktion eine Avulsion der Fila olfactoriae aus der
Lamina cribrosa oder der Axone im Tractus olfactorius verursacht werden [15]. Die Dissektion des
Bulbus und/oder des Tractus olfactorius kann durch direkte Manipulation oder durch Ischamie eine
Funktionsstérung herbeifiihren. Das Risiko eines Geruchsverlustes ipsilateral des pterionalen oder
frontolateralen Korridors ist durch die notwendige Hirnretraktion und Manipulation der Frontobasis

deutlich héher als kontralateral [15]. Das spiegelt sich in der hdufig kontralateralen erhaltenen Anatomie

45



V. Diskussion

des Bulbus olfactorius und Tractus olfactorius einschliellich erhaltener Geruchsfunktion kontralateral
wider. Durch ihr langsames Wachstum und haufige Asymptomatik erreicht ein nicht unbedeutender
Anteil der Olfaktorius-Meningeome eine besonders ausgepragte Ausdehnung. Diese sind dann nur
durch eine groRe, erweiterte pterionale bis frontolaterale oder sogar bifrontale Kraniotomie vollstandig
zu resezieren. Die kndcherne Infiltration der Frontobasis erfordert hier hdufig das Planfrdsen der
Frontobasis einschlieRlich der Olfaktorius-Rinnen. Der mit dem Tumorwachstum einhergehende
graduelle Geruchsfunktionsverlust dieser Patienten bis zur Anosmie ertibrigt in der Regel die Frage nach
einem Funktionserhalt. Der graduelle Verlust verursacht haufig eine gestorte Selbstwahrnehmung dieser
Patienten, die nicht selten eine nur eingeschrénkte oder sogar regelrechte Geruchsfunktion in der
Anamnese schildern [7,19,45].

Bei erhaltener Geruchsfunktion sollte, sofern die chirurgische Resektion nicht beeintréchtigt wird, eine
Neurolyse der olfaktorischen Strukturen aus dem Meningeom angestrebt werden. Bisher gibt es nur
wenige kleinere Fallserien, die systematisch nach Neurolyse und Meningeom-Resektion die
anatomische Integritdit und den daraus resultierenden Funktionserhalt untersucht haben. Ein
Funktionserhalt war hier bei pterionaler Kraniotomie in 24,4% bis 66,7% der Félle mdglich [6,7,55,68].
In der hier dargestellten Subgruppe der Olfaktorius-Meningeome mit erhaltener Geruchsfunktion konnte
bei acht von neun Tractus olfactorii (88,8%) eine Neurolyse bei vollstandiger Meningeomresektion
durchgefuhrt werden. Die anatomische Integritdt wurde mikroskopisch respektive endoskopisch
verifiziert. In der postoperativen Untersuchung zeigte sich bei 50% der neurolysierten Tractus olfactorii
dennoch eine Anosmie. Damit ist das hier dargestellte Risiko mit dem in der Literatur beschriebene
Risiko vereinbar. Obwohl die pterionale und frontolaterale Kraniotomie sich wesentlich in ihren
Charakteristika unterscheiden und auch der operative Korridor (lateral vs antero-lateral) eine andere
Trajektorie verwendet, ist damit das Risiko fur die Avulsion olfaktorischer Strukturen bei
Frontallappenretraktion oder Destruktion olfaktorischer Strukturen im Rahmen der Neurolyse und
Meningeom-Resektion sehr ahnlich einzuschédtzen. Die chirurgische Komplettresektion eines
Olfaktorius-Meningeoms mit praoperativ erhaltener Geruchsfunktion stellt damit unabhéngig von der
Kraniotomieart einen wesentlichen Risikofaktor fur einen postoperativen Funktionsverlust dar, auch

wenn intraoperativ eine Neurolyse moglich ist [6,7,55,80,103].
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3.4 Limitationen

Obwohl die Geruchsfunktionstestung Teil der Routinediagnostik im Rahmen der stationdren
Patientenaufnahme bei allen Meningeom-Patienten war, konnte die Geruchsfunktion nicht bei allen
Patienten objektiviert werden. Diese Datensdtze wurden im Rahmen der retrospektiven Analyse
ausgeschlossen. Eine relevante Verzerrung durch Einschluss primér solcher Meningeom-Patienten, die
eine Geruchsfunktionsstérung haben konnten, ist jedoch nicht zu erwarten, da die Kontrollgruppe die

Mehrheit des Patientenkollektives ausmachte.

In Abhangigkeit der perioperativen Morbiditét der Patienten wurden Kontrolluntersuchungen und damit
die Verlaufsintervalle der postoperativen Geruchstestungen individuell festgelegt. Ob eine
Verbesserung der olfaktorischen Funktion spéater als sechs Monate nach der Operation mdglich war,
konnte nicht evaluiert werden. Die Studiengrolie stellt eine Limitierung hinsichtlich der Quantifizierung
des Risikos dar. Der Einschluss aller supratentoriellen Meningeome aus dem Zeitraum eines Jahres eines
neurochirurgischen Maximalversorgers und die dargestellte Verteilung der Meningeomlokalisationen

bildeten jedoch eine reprasentative Studienkohorte ab.

3.5 Ausblick

Meningeome der vorderen Schddelbasis und Meningeome mit Mittellinienverlagerung Uber die
Frontobasis stellen signifikante Risikofaktoren dar, die den Geruchssinn beeintrachtigen kénnen. Die
subjektive Wahrnehmung der Patienten korreliert nur bedingt mit der tatsachlichen Geruchsfunktion.
Daher ist die Selbsteinschatzung der Patienten kein adaquates diagnostisches Werkzeug. Mithilfe von
standardisierten Geruchstests, welche seitengetrennt angewendet werden, lassen sich Defizite des

olfaktorischen Systems einfach und schnell detektieren.

Bei Olfaktorius-Meningeomen ist die Erhebung der préoperativen Geruchsfunktion von grofer
Bedeutung fur die Wahl des geeigneten Zugangs als auch flr die chirurgische Herangehensweise an die

olfaktorischen Strukturen.

Weitere Untersuchungen sollten analysieren, welche chirurgischen Mandver im Rahmen der Neurolyse
und Olfaktorius-Meningeom-Resektion das Risiko fiir einen Geruchsverlust erhéhen. Interessant wére
weiterhin, ob spezifische Meningeomlokalisationen auferhalb der hier dargestellten Kategorien mit

einem erhoéhten Risiko fir Geruchsfunktionsstérungen assoziiert sind. Denkbar wéaren neben den hier

47



V. Diskussion

vorrangig evaluierten proximalen olfaktorischen Strukturen noch Lokalisationen im olfaktorischen

Kortex oder Assoziationskortex.
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