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Referat

Zielsetzung:
In der Neurochirurgie ist bislang abgesehen von Kortison keine medikamentose

Neuroprotektion etabliert. Nun soll geklart werden, ob die perioperative Gabe
von Nimodipin und Hydroxyethylstarke (HES) bei der Resektion von

Vestibularis-Schwannomen (VS) die postoperativen Ergebnisse verbessert.

Methoden und wesentliche Ergebnisse:

Im Rahmen mehrerer klinischer Studien wurde nachgewiesen, dal® der
Funktionserhalt und die Regeneration sowohl des N. facialis als auch des N.
cochlearis nach der Resektion von VS durch den perioperativen Einsatz von
Nimodipin und HES verbessert werden. Eine Pilot-Studie zeigte weiterhin, dal’
der prophylaktische Einsatz dieser Medikamente dem intraoperativen Beginn
oder dem Verzicht auf diese Medikamente Uberlegen war. Diese positiven
Ergebnisse waren auf die Regeneration von traumatisch verursachten
peripheren Fazialisparesen nach kieferchirurgischen Eingriffen Ubertragbar.
Erganzend wurden pharmakokinetische Untersuchungen nach der
prophylaktischen Medikation mit Nimodipin sowohl nach oraler als auch nach
intravenodser Applikation durchgefuhrt. Es konnte eine Korrelation zwischen der
Hohe des Serumspiegels, der Applikationsform, den Konzentrationen im Liquor

und im Nervengewebe und der Wirksamkeit von Nimodipin festgestellt werden.

Folgerungen:
Die prophylaktische Gabe von Nimodipin und HES fuhrt nach der Resektion von

VS zu einem besseren Funktionserhalt und zu einer besseren Regeneration
von Hirnnerven. Es wurde gezeigt, dal® die neuroprotektive Wirksamkeit von

Nimodipin von der Hohe des Serumspiegels abhangig ist.

Dr. med. Scheller, Christian: Medikamentdése Neuroprotektion im Rahmen
neurochirurgischer Eingriffe, Halle (Saale), Univ., Med.Fak., Habil., 62 Seiten,
2013.
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Il. Verzeichnis der Abkilirzungen

Abb. Abbildung

BAEP brainstem acoustic evoked potentials
BMI body mass index

EMG Elektromyographie

ER endoplasmatisches Retikulum

HB House-Brackmann

HES Hydroxyethylstarke

HPLC High Performance Liquid Chromatography
i.o. intraoperativ

\2 intravenos

KM Kontrastmittel

MRT Magnetresonanztomographie

N. Nervus

p.o. postoperativ

PTA Reintonaudiometrie

SA Standardabweichung

aSAB aneurysmatisch bedingte Subarachnoidalblutung
SD Sprachdiskrimination

Tab. Tabelle

uv Ultraviolett

VS Vestibularis-Schwannom

ZNS zentrales Nervensystem

ZVK zentraler Venenkatheter



1 Einleitung

Die orale Gabe von Nimodipin wird routinemafig nach einer aneurysmatisch
bedingten Subarachnoidalblutung (aSAB) empfohlen, da es die Haufigkeit des
Auftretens von verzogerten neurologischen Defiziten reduziert und das
neurologische Endergebnis verbessert (Bederson et al., 2009; Dorhout Mees
SM et al.,, 2007; Pickard et al., 1989). Fir diesen Effekt wird eine
neuroprotektive Wirkung von Nimodipin mitverantwortlich gemacht (Rabinstein
et al., 2010).

Bei neurochirurgischen Operationen ist bislang aul’er der Gabe von
Kortisonderivaten keine neuroprotektive Medikation etabliert (Fahlbusch et al.,
1998; Samii und Matthies, 1997a; Sampath et al., 2000; Sekiya et al., 2001).
Tierexperimentelle und klinische Studien konnten einen positiven Effekt des
Calcium-Antagonisten Nimodipin fur die Langzeitergebnisse der Funktionen des
N. cochlearis und des N. facialis nach der Resektion von VS nachweisen
(Angelov et al., 1996; Guntinas-Lichius et al., 1997, Mattsson et al., 1999,
Mattsson et al., 2001, Scheller et al., 2004; Scheller et al., 2007; Sekiya et al.,
2002; Strauss et al., 2001; Strauss et al., 2006b; Bischoff et al., 2007).

Nach der Resektion von VS besteht in Abhangigkeit von der Tumorgréfie und
den praoperativen Ausgangsfunktionen der Hirnnerven eine hohe
Wahrscheinlichkeit fur eine postoperative Verschlechterung der Funktion des N.
facialis bzw. des N. cochlearis (Fahlbusch et al., 1998; Samii und Matthies,
1997b; Sampath et al., 2000). So berichten Samii und Matthies (Samii und
Matthies, 1997a) in einer gro3en Serie von 1000 Patienten, dass ein
funktionelles Héren nur bei 39 bis 50 % der Patienten nach der Resektion von
VS erhalten werden konnte. In anderen klinischen Untersuchungen (Tab. 1,
Greenberg, 2006) horten postoperativ 95-100% der Patienten, wenn der Tumor
im Durchmesser kleiner als 1 cm war, wahrend bei einer Tumorgréf3e von 1-2
cm das Hoérvermdgen nur bei 33% und die Funktion des N. facialis bei 80 bis
92% der Patienten erhalten werden konnte. Ab einer Tumorgrof3e von 2 cm war
dies fur das Hérvermdgen nur bei 6% und fur die Funktion des N. facialis nur
bei 50 bis 76% der Patienten moglich (Greenberg, 2006).



Tab. 1: Erhalt der Hor- und Fazialisfunktion in Abhangigkeit von der Tumorgroi3e

Tumorgrofe Erhalt des Horvermogens |Erhalt der Funktion des Nervus
facialis
<1cm 57% 95-100%
1-2 cm 33% 80-92%
>2cm 6% 50-76%

Fortschritte in der Medizintechnik, insb. die EinflUhrung des Operations-
mikroskops und der damit moglichen Mikrochirurgie, neue anatomische
Erkenntnisse (Alfieri et al., 2012; Ashram et al., 2005; Gharabaghi et al., 2007;
Samii und Matthies, 1997b; Scheller et al., 2008) und Neuerungen beim
intraoperativen elektrophysiologischen Monitoring (Romstock et al., 2000, Prell
et al.,, 2007) fuhrten zu verbesserten postoperativen Ergebnissen nach der
Resektion von VS. Intraoperativ werden die Funktionen des N. facialis und des
N. cochlearis bei der Resektion von VS routinemalig mittels akustisch
evozierter Potentiale (BAEP) und einem kontinuierlichen EMG des N. facialis
uberwacht. Zusatzlich kann die direkte Nervenstimulation angewandt werden.
Eine intraoperative Verschlechterung der BAEP (Bischoff et al., 2007; Strauss
et al., 2001) oder das Auftreten von ,A-trains“ weisen auf eine
Funktionsverschlechterung des N. cochlearis bzw. des N. facialis hin (Romstock
et al.,, 2000). Treten solche Veranderungen auf, kann der Operateur die
Resektion unterbrechen und die Hirnnerven topisch z.B. mit Nimodipin
behandeln (Samii und Matthies, 1997b; Strauss et al., 2001, Scheller et al.,
2004; Sekiya et al., 2002). Da es nach der Resektion von VS haufig zu
Verschlechterungen der Funktionen des N. facialis und des N. cochlearis
kommt, eignet sich diese Erkrankung besonders als klinisches Modell zur
Uberprifung der Wirksamkeit einer neuroprotektiven Therapie.

Ziel dieser Habilitationsschrift ist es, die neuroprotektive Wirksamkeit von
Nimodipin und HES bei der Resektion von VS zu untersuchen. Zu diesem
Zweck wurden mehrere klinische Studien durchgefuhrt. Desweiteren soll geklart
werden, ob dieser Effekt von der H6he der Nimodipin-Konzentrationen im
Serum, Liquor und Nervengewebe abhangig ist und ob die Applikationsform
(oral oder intravenos) einen Einfluld auf die Hohe der Wirkspiegel von Nimodipin

hat. In einer weiteren Pilot-Studie in Zusammenarbeit mit der Klinik und
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Poliklinik fuar Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie des
Universitatsklinikums der Martin-Luther Universitat Halle-Wittenberg sollte
untersucht werden, ob die neuroprotektive Wirkung von Nimodipin prinzipiell auf
andere chirurgische Disziplinen mit postoperativen Nervenschadigungen
ubertragbar ist.

Bei den im Rahmen dieser Habilitation durchgeflihrten Studien wurden die
Funktion des Nervus facialis anhand der HB-Klassifikation (House und
Brackmann, 1985, Tab. 1) und die Funktion des Nervus cochlearis
entsprechend der AAO-HNS Leitlinien eingeteilt (Anonymous, 1995, Tab. 2).

Tab. 1: House-Brackmann-Klassifikation

Grad Funktion Ruhestellung aktive Bewegung von
Stirn Lidschluss Mund
1 normal normal normal normal normal normal
2 Schwache/ normal reduziert fast normal gering
leichte Synkinesie, nur bei reduziert
Parese genauer Betrachtung
3 malige offensichtliche normal noch vollstandig reduziert
Parese Seitendifferenz, vorhanden bei
Synkinesie, maximaler
Kontraktur Anstrengung

4 entstellende normal keine inkomplett | Asymmetrie
manig Asymmetrie
starke
Parese
5 noch geringe Asymmetrie keine inkomplett | Asymmetrie
starke Restbewegung erkennbar
Parese erkennbar (héngender

Mundwinkel,

verstrichene

Nasolabialfalte

6 Paralyse keine Bewegung Tonusverlust keine keine keine

Tab. 2: AAO-HNS (PTA: Reintonaudiometrie; SD: Sprachdiskrimination)

Klasse PTA SD
A <30dB >70 %
B >30dB, <50 dB > 50 %
C >50dB > 50 %
D jeder Wert <50 %




2 Zielstellung

Es soll nachgewiesen werden, dald eine neuroprotektive Medikation mit
Nimodipin und HES die postoperativen Ergebnisse der Funktionen des N.

facialis und des N. cochlearis nach der Resektion von VS verbessert.

Der prophylaktische Einsatz von Nimodipin und HES soll mit dem
intraoperativen Beginn bzw. mit dem Verzicht auf diese Medikamente verglichen

werden.

Die Verteilung von prophylaktisch verabreichtem Nimodipin bei intakter Blut-
Hirn-Schranke soll sowohl nach oraler als auch nach intravendser Applikation

im Serum, Liquor und im Nervengewebe untersucht werden.

Zusatzlich soll geklart werden, ob es einen Zusammenhang zwischen der
neuroprotektiven Wirkung von Nimodipin und dessen Applikationsform und der

Hohe des Serumspiegels gibt.

Weiterhin soll im Rahmen einer Pilot-Studie in Zusammenarbeit mit der Klinik
und Poliklinik far Mund-, Kiefer- und Plastischen Gesichtschirurgie des
Universitatsklinikums Halle-Wittenberg erforscht werden, ob sich die Ergebnisse
einer verbesserten Nervenregeneration auf andere chirurgische Einsatzgebiete

ubertragen lassen.

Ziel ist es, eine neuroprotektive Prophylaxe mit Nimodipin und HES bei der
operativen Behandlung von VS als Therapiestandard zu etablieren und die

bisherigen Anwendungsgebiete von Nimodipin entsprechend zu erweitern.

Es soll gezeigt werden, dal diese perioperative Medikation gut vertraglich ist
und ernste Nebenwirkungen und/oder bleibende Schaden nicht zu erwarten

sind.

3 Patienten und Methodik, sowie Ergebnisse der Orginalarbeiten
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3.1 Verzogerte Fazialisparese nach der Resektion von VS

Das Auftreten einer verzogerten Fazialisparese nach der Resektion von VS ist
ein bekanntes Phanomen und hat in der Regel eine gute Prognose (Lalwani et
al., 1995). Bei 78 von insgesamt 264 Patienten (29,5 %) wurde zwischen 1990
und 2001 nach der Resektion eines VS eine postoperative neuroprotektive
Therapie mit Nimodipin (1-2 mg/h) und HES (Zielhamatokrit: 30-35 %) zur
Verbesserung des Hérvermégens durchgefihrt (Bischoff et al., 2007; Strauss et
al., 2001). Nach Absetzen dieser Uber zehn Tage verabreichten Medikation
entwickelten sieben der 78 Patienten eine verzdgerte Fazialisparese.
Unmittelbar postoperativ wurde bei sechs Patienten eine normale
Fazialisfunktion (n=1) oder eine malige Verschlechterung der Funktion des N.
facialis (n=5) verglichen mit dem praoperativen Status beobachtet (Abb. 1). Bei
einem Patienten kam es zu einer schweren postoperativen Fazialisparese
(Grad V). Unter dem ersten Therapiezyklus blieb die Funktion des N. facialis
stabil (n=5) oder verbesserte sich (n=2). Die hochgradige Fazialisparese (Grad
V) bildete sich wahrend des ersten Therapiezyklus auf Grad Il zurlck.
Dexamethason wurde unabhangig von der neuroprotektiven Medikation nach
einem festen Schema bis zum funften postoperativen Tag gegeben. Nach
Absetzen der neuroprotektiven Therapie kam es innerhalb von zwei bis funf
Tagen bei allen Patienten zu einer raschen Zunahme der Fazialisparese. Die
Verschlechterung variierte von 1 (n=1), uber 2 (n=4) bis zu 3 (n=2) Graden nach
der HB-Klassifikation. Nach Wiederaufnahme der Patienten wurde ein zweiter
Therapiezyklus mit intravendser Gabe von Nimodipin und HES in gleicher
Dosierung fur 10 Tage angeschlossen. Dexamethason wurde wahrend des
zweiten Zyklus nicht gegeben. Hierunter verbesserte sich die Funktion des N.
facialis prompt bei sechs der sieben Patienten um zwei Grade. Bei einem
Patienten blieb die Funktion des N. facialis unverandert, verbesserte sich aber
nach sechs Monaten um zwei Grade. Eine erneute Verschlechterung der
Funktion des N. facialis nach Absetzen des 2. Zyklus wurde nicht beobachtet.
Die bei den Patienten gemessenen EMG-Veranderungen wurden retrospektiv
analysiert. Bei einem Patienten war diese Analyse nicht madglich, da die

Operation vor Einfihrung eines kontinuierlichen EMG-Systems durchgefuhrt
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wurde. Die EMG-Aktivitat wurde in spikes, bursts, ,A-“, ,B-“ und ,C-trains”
eingeteilt. Bei zwei der sechs Patienten wurden ,A-trains” aufgezeichnet
(Romstock et al., 2000). Da prinzipiell auch die Reaktivierung einer Herpes-
Infektion zu einer verzogerten Fazialisparese fuhren kann, wurden bei drei
Patienten entsprechende serologische Untersuchungen durchgefuhrt (Gianoli
und Kartush, 1996). Es ergab sich kein Hinweis fur eine Herpes-Reaktivierung.
Praoperativ konnten funf Patienten in die Horklasse A und jeweils ein Patient in
die Klasse B und D eingruppiert werden. Bei drei Patienten wurde postoperativ
eine Horfunktion entsprechend der Klasse A, bei einem Patienten der Klasse B
und bei drei Patienten der Klasse D festgestellt. Bei einem der drei Patienten
mit Horklasse D konnte noch ein geringes Resthdrvermdgen festgestellt

werden. Bei allen Patienten zeigte sich im postoperativen MRT eine komplette

Tumorresektion.
- 1. postop. 10. postop. Tag/ erneuter 10. Tag/
praop. Tag Entlassung  Therapiebeginn 2. Zyklus nach & Monaten
House &
Brackmann

I 5 | 1— 2,
2 4Z3\\
1+ 2

1]
v 1 )

\4

(nach 2-5 Tage)

Abb. 1: Verlauf der verzbgerten Fazialisparese mit ,on-off-on-effect*



In dieser Fallserie wurde ein unmittelbarer zeitlicher Zusammenhang zwischen
dem Ab- bzw. Ansetzen von Nimodipin und der Verschlechterung bzw.
Verbesserung der Funktion des N. facialis festgestellt. Da Dexamethason nicht

erneut verabreicht wurde, ist auch ein kausaler Zusammenhang anzunehmen.



3.2 Erhalt der Funktion des N. facialis durch neuroprotektive Therapie

Bei dieser retrospektiven Studie sollte untersucht werden, ob die perioperative
Gabe von Nimodipin und HES bei der Resektion von VS neben dem damals
bereits bekannten Effekt fur den Funktionserhalt des N. cochlearis (Strauss et
al., 2001) auch eine positive Wirkung auf den Funktionserhalt und/oder die
Regeneration des N. facialis hat. Aus einer konsekutiven Serie von 175
Patienten, die zwischen 1997 und 2003 an einem VS operiert wurden, konnten
diejenigen Patienten selektiert werden, bei denen im intraoperativen EMG-
Monitoring ,A-trains” aufgezeichnet wurden. ,A-trains“ sind hochsignifikant mit
einer postoperativen Fazialisparese assoziiert (Romstock et al., 2000). Die so
ausgewahlten 45 Patienten konnten in zwei Gruppen eingeteilt werden. Die
Patienten der Gruppe 1 (n=25) wurden mit einer neuroprotektiven Therapie
bestehend aus Nimodipin (1-2 mg/h iv.) und HES (Ziel-Hamatokrit: 30-35 %) zur
Verbesserung des Hoérvermdgens behandelt (Strauss et al., 2001; Bischoff et
al., 2007). Dieses Therapieregime wurde intraoperativ begonnen und zehn Tage
lang durchgefuhrt. Zusatzlich wurde bei diesen Patienten ein Nimodipin-
getranktes Gelita-Stickchen am Ende des operativen Eingriffs lokal appliziert
(Strauss et al.,, 2001). Die Patienten der Gruppe 2 (n=20) erhielten keine
neuroprotektive Therapie. Dexamethason wurde bei allen Patienten nach einem
festen Schema gegeben. Die beiden Gruppen waren hinsichtlich ihres
Lebensalter, der TumorgroRe und der praoperativen Funktion des N. facialis
vergleichbar. In der Gruppe 1 betrug der durchschnittliche intra-extrameatale
Tumordurchmesser 32 mm (15 bis 50 mm) und in der zweiten Gruppe 36 mm
(15 bis 50 mm). Alle Patienten wurden Uber einen subokzipito-lateralen Zugang
operiert. Praoperativ wurde ein Horvermdgen der Klassen A-C bei 62 % der
Patienten der Gruppe 1 und bei 30 % der Patienten der Gruppe 2 festgestellt.
Bei Patienten mit praoperativ erhaltenem Horvermogen wurden intraoperative
BAEP abgeleitet (Neu et al., 1999; Strauss et al., 2001). Die Funktion des N.
facialis wurde mit einem freilaufenden, kontinuierlichen EMG Uberwacht
(Romstock et al., 2000). Bei allen Patienten wurde ein Jahr nach dem
operativen Eingriff sowohl eine Funktionsprifung des N. facialis als auch ein

Ton- und Sprachaudiogramm durchgefuhrt.



Die praoperative Funktionen des N. facialis waren bei beiden Gruppen
vergleichbar (Tab. 3 und Tab. 4). Uberwiegend wurden keine oder nur leichte
Fazialisparesen festgestellt. Jeweils ein Patient der Gruppen 1 und 2 hatte vor

der Operation eine Funktion des N. facialis von Grad lll.

Tab. 3: Verlauf der Fazialisfunktion in der Therapiegruppe (Gruppe 1)

Fazialisfunktionen in Gruppe 1 (n = 25)
HB-Grad praoperativ unmittelbar postoperativ [ nach 12 Monaten
|° 21 13
1° 3 6 7
e 1 4 4
Ve 3 1
V° 10
VI° 2

Tab. 4: Verlauf der Fazialisfunktion in der Kontrollgruppe (Gruppe 2)

Fazialisfunktionen in Gruppe 2 (n = 20)
HB-Grad préoperativ unmittelbar postoperativ nach 12 Monaten
|° 13 8
[1° 6 3 5
1° 1 9 2
IV° 2 3
V° 5 1
VI° 1 1




Nach dem operativen Eingriff verschlechterte sich die Funktion des N. facialis in
der Gruppe 2 bei vier Patienten um einen Grad, bei neun Patienten um zwei
Grade und bei sechs Patienten um drei Grade. Ein Patient verschlechterte sich
um vier Grade. Bei den 25 Patienten der Gruppe 1 wurde eine postoperative
Verschlechterung der Funktion des N. facialis bei sieben Patienten um einen
Grad, bei drei Patienten um zwei Grade, bei sechs Patienten um drei Grade
und bei acht Patienten um vier Grade festgestellt. Ein Patient entwickelte sogar
eine Verschlechterung der Funktion des N. facialis um funf Grade. Bezogen auf
die Gesamtzahl von 45 Patienten verschlechterte sich die Funktion des N.
facialis im unmittelbar postoperativen Verlauf in der Gruppe 1 auf
durchschnittlich Grad IV und in der Gruppe 2 auf durchschnittlich Grad Il (Abb.
2). Somit zeigten sich in der Therapiegruppe im unmittelbaren postoperativen
Verlauf sogar schlechtere Ergebnisse hinsichtlich des Erhalts der

Fazialisfunktion.

H&B praoperativ.  postoperativ 1 Jahr H&B

keine Therapie (n=20) vasoaktive Therapie (n=25)

Abb. 2: Verlauf der Fazialisparese in der Therapie- bzw. Kontrollgruppe

Die beiden Gruppen unterschieden sich deutlich hinsichtlich der Regeneration
der postoperativ aufgetretenen Fazialisparesen. Eine komplette Erholung der
Funktion des N. facialis ein Jahr nach dem operativen Eingriff konnte bei 13 von
25 Patienten in der Gruppe 1 und nur bei acht von 20 Patienten in der Gruppe 2
festgestellt werden (Tab. 3 und 4). Ein Jahr nach der Operation kam es zu einer

Verbesserung der Fazialisfunktion auf im Mittel Grad | in der Gruppe 1 und nur
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auf im Mittel Grad Il in der Gruppe 2 (Abb.2). In der Gesamtgruppe der
Patienten wurde somit eine Tendenz fur eine bessere Regeneration der
Funktion des N. facialis durch die neuroprotektive Medikation beobachtet. Dies

war aber statistisch nicht signifikant (Mann-Whitney U Test, p =0,241).

Eine schwere postoperative Fazialisparese (Grad |V oder schlechter)
entwickelten 23 der gesamten 45 Patienten (Abb. 3). Diese 23 Patienten waren
hinsichtlich ihres Alters, der TumorgroRe, des Resektionsausmales und der

praoperativen Funktion des N. facialis vergleichbar.

H&B praoperativ  postoperativ 1 Jahr H&B

keine Therapie (n=8) vasoaktive Therapie (n=15)

Abb. 3: Verlauf der schweren (HB Grad IV-VI) Fazialisparesen

Bei 15 dieser 23 Patienten wurde eine neuroprotektive Therapie durchgeflhrt.
Zwolf dieser 15 Patienten der Gruppe 1 wiesen praoperativ eine unauffallige
Funktion des N. facialis (Grad |) auf. Bei zwei dieser 15 Patienten war die
praoperative Funktion des N. facialis Grad Il und bei einem Grad Ill. In der
Gruppe 2 hatten zwei der acht Patienten mit schwerer postoperativer
Fazialisparese eine praoperative Fazialisfunktion Grad |, funf Grad Il und ein
Patient Grad Il (Mann-Whitney U Test, p = 0,115). Bei der Untersuchung ein
Jahr nach dem operativen Eingriff konnte nur bei einem Patienten der Gruppe
mit neuroprotektiver Therapie eine bleibende schwere Fazialisparese

festgestellt werden (Grad V). In der Gruppe ohne Neuroprotektion hatten flunf
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von acht Patienten eine schwere Parese zurlickbehalten. Bei drei Patienten war
noch eine Parese Grad |V, bei einem Patienten noch eine Parese Grad V und
bei einem Patienten eine Parese Grad VI festzustellen. Die Ubrigen Patienten in
der Therapiegruppe verbesserten sich auf Grad Ill bei drei Patienten, Grad |l
bei sieben Patienten und Grad | bei vier Patienten. Im Gegensatz dazu war ein
Jahr nach der Operation bei keinem Patienten der Gruppe ohne
Neuroprotektion und einer schweren postoperativen Fazialisparese eine
Regeneration der Funktion des N. facialis auf Grad | zu beobachten. Es zeigten
sich hinsichtlich der Regeneration der Fazialisparesen im Langzeitverlauf
statistisch signifikante (Mann-Whitney U Test, p=0,002) Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (Tab. 5).

Tab. 5: Bessere Regeneration hochgradiger Fazialisparesen

Therapie keine Therapie
(n=25) (n=19)

HB postoperativ 15 8
Grad IV-VI

durchschnittliche 2,7 1

Verbesserung in HB
Graden nach 12

Monaten

HB Grad IV-VI nach 12 1 5
Monaten

Die Gruppe 1 verbesserte sich im Mittel auf Grad Il, wohingegen sich die
Gruppe 2 nur im Mittel auf Grad IV verbesserte (Abb. 3).

Diese Studie zeigt, da® die Regeneration insb. schwerer Fazialisparesen nach
der Resektion von VS durch die perioperative Gabe von Nimodipin und HES

statistisch signifikant verbessert wird.
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3.3 Pilot-Studie uiber die prophylaktische Gabe von Nimodipin

Nachdem eine positive Wirkung durch den intra- und postoperativen Einsatz
von Nimodipin und HES auf den Funktionserhalt sowohl des N. facialis
(Scheller et al., 2004; Strauss et al., 2006) als auch des N. cochlearis (Bischoff
et al., 2001) bei der Resektion von VS nachgewiesen worden war, wurde diese
neuroprotektive Therapie nachfolgend prophylaktisch ab dem Tag vor der
Operation eingesetzt. Im Rahmen einer Pilot-Studie wurde eine konsekutive
Serie von 30 Patienten untersucht, die zwischen 2004 und 2006 an einem VS
Uber einen subokzipito-lateralen Zugang operiert wurden. Vor der Operation

wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt (Abb. 4).

30 Patienten

14 Patienten 16 Patienten

mit prophylaktischer

ohne prophylaktische
neuroprotektiver Therapie e s

neuroprotektiver Therapie

s

9 Patienten

7 Patienten
mit intraoperativem Beginn ohne neuroprotektive
einer neuroprotektiven Medikation
Therapie

Abb. 4: Randomisation

Die Patienten der Gruppe 1 (n=14) erhielten eine medikamentdse, intravendse
Prophylaxe mit Nimodipin (1-2 mg/h) und HES (Ziel-Hamatokrit: 30-35%) vom
Tag vor der Operation bis zum siebten postoperativen Tag. Die Patienten der
Gruppe 2 (n=16) wurden nicht prophylaktisch behandelt. Das intraoperative
Monitoring umfaldte bei allen Patienten die Ableitung der BAEP und ein
kontinuierliches EMG der motorischen Hirnnerven. Zeigten sich in der Gruppe 2
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intraoperativ Hinweise fur eine Funktionsverschlechterung des N. cochlearis
bzw. des N. facialis (BAEP-Verlust bzw. ,A-trains®, Amplitudendifferenz bei der
distalen und proximalen direkten Stimulation des Nervus facialis), so wurde
umgehend mit der o0.g. neuroprotektiven Therapie begonnen, was bei neun der
16 Patienten (56,3 %) der Fall war. Die Funktionen des N. facialis und des N.
cochlearis wurden praoperativ, wahrend des postoperativen stationaren
Aufenthalts und nach einem Jahr bestimmt. Die Patienten in der Gruppe 1
erhielten am Tag vor der Operation einen peripher-vendsen Zugang im Bereich
einer groReren peripheren Vene, lber den dann die neuroprotektive Medikation
verabreicht wurde. In den ersten zwei Stunden nach Therapiebeginn wurde
Nimodipin mit einer Dosierung von 1 mg/h iv. appliziert. Anschliefend wurde die
Dosierung auf 2 mg/h gesteigert. Bei Unvertraglichkeit wurde die Medikation
wieder auf 1 mg/h reduziert oder abgesetzt. Komplikationen, Nebenwirkungen
der neuroprotektiven Medikation und Veranderungen im intraoperativen
Monitoring wurden deskriptiv erfal3t. AuRerdem wurde festgehalten, ob die
Hirnnerven in ihrer Kontinuitat intakt blieben. Beide Gruppen waren hinsichtlich
ihres Lebensalters, der TumorgroRe und der praoperativen Funktionen fur den
N. facialis und den N. cochlearis vergleichbar (Tab. 6). Die Tumorgrof3e wurde
anhand des praoperativen MRTs als extra- und intrameataler
Tumordurchmesser mit Hilfe der T1-gewichteten axialen Schichten nach KM-
Gabe ausgemessen. Das Resektionsausmall wurde durch ein MRT drei
Monaten nach der Operation nach folgenden Kriterien eingeteilt: komplette
Tumorresektion, Kapselreste (1-3 mm), intrakapsulare Tumorverkleinerung
(3-10 mm) und subtotale Tumorresektion (>10mm) (Tab. 7). AuBerdem wurde
die Tumorgrdélie nach der Koos-Klassifikation (Koos et al., 1998) bestimmt. In
der Gruppe 1 waren 50% der Tumore klein (Koos | und Il), im Gegensatz zur

Gruppe 2 mit 62,5% kleinen Tumoren.
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Tab. 6: Praoperativer Vergleich zwischen beiden Gruppen

Patienten mit Patienten ohne
prophylaktischer Medikation | prophylaktische Medikation
(n=14) (n=16)
Alter bei OP 51 (16 — 70) 49 (28 — 71)
(in Jahren)
TumorgréRe 2,1 (0,6 —4,0) 2,1 (0,4 - 5,0)
(in cm)
praoperative 1,1 (1=1) 1,1(-=1)
Fazialisfunktion (House-
Brackmann)
praoperatives Horvermogen A: 2 A:3
(AAO-HNS) B: 4 B:3
C:6 C:7
D:2 D:3

Tab. 7: Resektionsausmalf}

Resektionsausmafd Patienten mit Patienten ohne
prophylaktischer Medikation | prophylaktische Medikation
(n=14) (n=16)
komplett 12 15
Kapselrest 2 1

Die statistische Auswertung der 30 Patienten erfolgte mit dem exakten Fisher-

Test fur kleine Fallzahlen. Es zeigte sich ein statistisch signifikant besseres

Funktionsergebnis im Langzeitverlauf sowohl fur das Horvermogen (p=0.041)

als auch fir den N. facialis (p=0.045) in der Gruppe mit neuroprotektiver

Prophylaxe (Tab. 8).

Tab. 8: Zusammenfassung der Ergebnisse der Pilot-Studie

pra- und postoperativ nicht
Horklasse D (AAO-HNS)

im Langzeitverlauf N. facialis-
Funktionen schlechter als Grad
Il (House-Brackmann)

Patienten mit prophylaktischer
Medikation (n = 14)

7/12 =58 %

0/14=0 %

Patienten ohne prophylaktische
Medikation (n = 16)

2113=15%

5/16 =31 %

Bei 12 der 14 Patienten mit prophylaktischer Medikation wurde praoperativ ein

Horvermogen der Klassen A, B oder C festgestellt. Postoperativ war eine
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Horklasse A, B oder C noch bei 7 von diesen 12 Patienten zu beobachten (Abb.

5).

Horvermogen
(AAO-HNS)

A

praoperativ postoperativ
(Anzahl) (Anzahl)
2 0
n=2
4 - n=2 ; 2
ne 3
6 = 5

Abb. 5: Horvermbgen bei Patienten mit neuroprotektiver Prophylaxe.

In der Gruppe ohne neuroprotektive Prophylaxe konnte postoperativ nur noch

bei 2 von 13 Patienten ein Hérvermdgen der Klassen A, B oder C festgestellt

werden (Abb. 6). Bei diesen beiden Patienten wurden intraoperativ stabile

BAEP beobachtet und somit keine neuroprotektive Medikation verabreicht. Bei

drei Patienten verschlechterte sich das HoOrvermogen im weiteren

postoperativen Verlauf trotz intraoperativ stabilen BAEP von Klasse B oder C

auf Klasse D. Bei 9 der 16 Patienten ohne neuroprotektive Prophylaxe wurde

intraoperativ ein abrupter oder langsam progressiver Verlust der BAEP

beobachtet. Obwohl umgehend intraoperativ mit der neuroprotektiven

Medikation begonnen wurde, ertaubten diese Patienten.
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Hoérvermogen praoperativ postoperativ

(AAO-HNS) (Anzahl) (Anzahl)
n=1
A 3 1
B 3 0
c 7 1
D 3 14

Abb. 6: Hoérvermobgen bei Patienten ohne neuroprotektive Prophylaxe.

In beiden Gruppen trat postoperativ bei sieben Patienten eine schwere
Fazialisparese (Grad lll oder schlechter) auf, d.h. bei sieben von 14 Patienten
mit (50%) und sieben von 16 Patienten ohne neuroprotektive Prophylaxe
(44%). In der Gruppe mit prophylaktischer Therapie zeigte sich bei allen
Patienten ein Jahr nach der Operation eine Erholung der Funktion des N.
facialis auf Grad | oder Il (Abb. 7), wahrend in der Gruppe ohne Prophylaxe 6
von 16 Patienten eine schwere Fazialisparese zuruckbehielten (Abb. 8). Bei
neun der 16 Patienten der zweiten Gruppe wurden intraoperativ ,A-trains®
festgestellt (Romstock et al.,, 2000). Daraufhin wurde unmittelbar mit der
neuroprotektiven Therapie begonnen. Im Langzeitverlauf wiesen allerdings
sechs dieser neun Patienten eine deutliche Fazialisparese (Grad Il oder
schlechter) auf.

Bei dieser Pilot-Studie wurde festgestellt, dal} der prophylaktische Einsatz von
Nimodipin und HES dem intraoperativen Beginn oder dem Verzicht auf diese
Medikation statistisch signifikant Uberlegen war. Wie in der vorherigen Studie
(siehe 3.2.) wurde eine verbesserte Regeneration postoperativ schwerer
Fazialisparesen durch die Gabe von Nimodipin und HES beobachtet.
Einschrankend mul} auf die geringe Fallzahl dieser Pilot-Studie hingewiesen
werden.
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Hquse & praoperativ schlechteste Langzeit

Bragkmann Funktion > :,;1 ;a;n:tj;mist
13 3 11
1 4 3
3
3
1

Abb. 7: Fazialisfunktion bei Patienten mit neuroprotektiver Prophylaxe

Hquse & praoperativ schlechteste Langzeit
Bragkmann Funktion (> 3 Monate, meist
nach 1 Jahr)
14 2 7
7 3
1 4
5 2
1

Abb. 8: Fazialisfunktion bei Patienten ohne neuroprotektive Prophylaxe
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3.4 Nimodipin fordert die Regeneration peripherer Fazialisparesen

Diese Studie wurde in Kooperation mit der Klinik und Poliklinik fir Mund-,
Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums der Martin-
Luther Universitat Halle-Wittenberg durchgefuhrt (Scheller und Scheller, 2012).
Es wurden 13 Patienten in die Studie eingeschlossen, die nach einem
kieferchirurgischen Eingriff eine periphere Fazialisparese entwickelten. Das
Patientenalter variierte von 18 — 73 Jahren mit einem Mittelwert von 38 Jahren.
Es handelte sich um sieben Manner und finf Frauen. Der N. facialis war bei
allen Patienten in seinem Verlauf erhalten. Nachdem im Spontanverlauf keine
Regenerationen des Nerven auftrat, wurde als “off-label use® eine orale
Nimodipin-Behandlung mit einer Dosierung von 6 x 60 mg/d begonnen. Der
Beginn der Nimodipin-Behandlung variierte bei den Patienten zwischen dem
ersten und dem 91. postoperativen Tag (Mittelwert: 20,3 Tage,
Standardabweichung: 23,9 Tage). Die Funktion des N. facialis wurde 10-14
Tage nach Therapiebeginn erneut beurteilt. Bei beginnender Regeneration des
Nerven oder einer Therapiedauer von 6 Wochen wurde die Nimodipin-
Behandlung schrittweise beendet. Die Funktion des N. facialis wurde zu Beginn,
2-3 Wochen nach Therapiebeginn, sowie am Ende der Behandlung klinisch und
fotographisch dokumentiert. Bei zwdlf Patienten war postoperativ eine
hochgradige Fazialisparese entsprechend Grad V-VI festzustellen. Bei einem
Patienten trat postoperativ eine moderate Fazialisparese entsprechend Grad II-
[l auf. FUnf Patienten entwickelten die Parese nach einer kompletten (2/12)
oder partiellen (3/12) Parotidektomie (Tab. 9). Bei drei Patienten trat die Parese
nach einem praaurikularen Zugang zur Versorgung einer tiefen Fraktur des
mandibularen Astes des Unterkiefers auf. Bei zwei Patienten wurde eine
sagittale Split-Osteotomie mit Zurucksetzen der Mandibula durchgefuhrt. Ein
Patient (1/13) entwickelte eine traumatische periphere Fazialisparese nach
einer komplexen Mittelgesichtsfraktur und einem schweren Schadel-Hirn-
Trauma. Die Fazialisparese konnte erst nach einem zehntagigen
Intensivaufenthalt nach Extubation des Patienten diagnostiziert werden. Bei
einem Patienten trat eine komplette Parese des Ramus marginalis (1/13) nach
einem extraoralen Zugang zur operativen Behandlung eines perimandibularen

Abszesses auf.
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Tab. 9: Diagnosen und operative Mal3nahmen

Diagnose Operationsverfahren
Parotisadenom partielle Parotidektomie 3
komplette 2
Parotidektomie mit
Nerverhaltung
Gelenkfortsatzfraktur extraoraler 3
im Unterkiefer praaurikularer Zugang
mit anterograder
Praparation des
Nerven
traumatische keine Operation 1
Verletzung des N.
facialis
kieferchirurgischer 2
mandibulire UE"t‘grl'(f.f ‘:es
Prognathie nierkieters
Abszess in der extraorale Inzision 2
Parotisregion
gesamt: 13

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem t-Test. Dabei wurden die
Funktionen des N. facialis vor und nach der Therapie mit Nimodipin verglichen
(Abb. 9). Es zeigte sich eine Korrelation zwischen dem Start der Nimodipin-

Behandlung und der Besserung der Funktion des N. facialis.
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Abb. 9: Statistisch signifikante Regeneration durch Nimodipin (p<0,001)

Die postoperative Funktion des N. facialis betrug bei einem von 13 Patienten
Grad Il bis Ill und bei zwélf von 13 Patienten Grad V oder VI (Mittelwert: Grad
V). Unter der oralen Behandlung mit Nimodipin wurde bei allen Patienten eine
schnelle Erholung der Funktion des N. facialis beobachtet. Bei den Patienten
mit schwerer Fazialisparese wurde eine Funktion von Grad Ill nach zwei bis drei
Wochen und eine Funktion von Grad | bis Il nach sechs bis acht Wochen
erreicht. Bei zwei Patienten wurde nach einem Jahr eine permanente Parese
des frontalen Astes des N. facialis (2/13) festgestellt. Eine Patientin mul3te aus
der Studie ausgeschlossen werde, da sie am vierten Behandlungstag die
Medikation aufgrund einer Hypotonie beendete.

Insgesamt konnte nach Beginn der oralen Nimodipin-Gabe innerhalb von zwei
Monaten eine Regeneration der Funktion des N. facialis festgestellt werden.
Dies ist deutlich schneller als die in der Literatur angegeben sechs bis zwolf
Monate (Sittel et al., 2000). Die Unterschiede der Funktion des N. facialis zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns, nach zwei bis drei Wochen (p = 0,00028) und

nach sechs bis acht Wochen (p = 0,00027) waren statistisch signifikant.
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3.5 Pharmakokinetik der prophylaktischen Nimodipin-Medikation

In diese Studie wurden 27 Patienten (10 Manner, 17 Frauen) eingeschlossen,
bei denen im Jahr 2009 eine Schadelbasisoperation durchgeflhrt wurde. Das
durchschnittliche Alter betrug 53 Jahre (22 bis 80 Jahre), das mittlere
Korpergewicht 81 kg (54 kg bis 122 kg) und der BMI im Mittel 27,7 (min. 19,0;
max. 39,8). Hinweise auf eine Leber- oder Nierenfunktionsstérung fanden sich
nicht. Achtzehn Patienten litten an einem VS, sieben an einem Meningeom und
jeweils ein Patient an einem Ependymom und einem Epidermoid. Mit der
prophylaktischen neuroprotektiven Therapie wurde zwischen 5,75 und 25,75
Stunden (Mittelwert: 17,86 Stunden) vor der Operation begonnen. Zunachst
wurde Nimodipin in einer Dosierung von 1 mg/h Uber einen peripheren Zugang
verabreicht. Anschlielend wurde die Dosierung nach zwei Stunden auf 2 mg/h
gesteigert. Bei sechs Patienten mufte aufgrund einer ungenauen
Dokumentation der Beginn der Nimodipin-Gabe auf 17 Uhr am Tag vor der
Operation (entsprechend der klinische Routine) geschatzt werden. Bei einem
Patienten wurde mit der Gabe 17 Stunden vor der Operation (mit einer Dosis
von 1 mg/h) begonnen. Nach funf Stunden traten lokale Schmerzen im Bereich
des peripheren vendsen Zugangs auf, so dal® die Therapie erst zwei Stunden
vor der Operation fortgesetzt werden konnte. Wegen der bekannten
blutdrucksenkenden Eigenschaften von Nimodipin wurde der Blutdruck
engmaschig uberwacht. Drei Patienten vertrugen praoperativ die hohere
Dosierung (2 mg/h) gut. 22 Patienten entwickelten nach Dosiserhéhung eine
Hypotonie, so dass die Nimodipin-Dosis mit 1 mg/h weitergefuhrt wurde.
Insgesamt berichteten zwei Patienten Uber lokale Schmerzen im Bereich des
peripheren vendsen Katheters nach dem Start der Nimodipin-Infusion. Bei zwei
Patienten mufdte die Infusion unterbrochen und Nimodipin oral gegeben
werden. Im Rahmen der Narkoseeinleitung wurde routinemaRig ein ZVK
angelegt. Uber diesen wurde dann bei allen Patienten die Nimodipin-Gabe
intravends bis zum siebten postoperativen Tag fortgesetzt. Der Abstand
zwischen dem Start der Nimodipin-Infusion und der Asservierung der
postoperativen Serumproben betrug 27 bis 166,5 Stunden (Mittelwert: 55,82 h).
Postoperativ konnte bei acht Patienten Nimodipin mit einer Dosierung von 2

mg/h gegeben werden, bei den Ubrigen Patienten mufte die Dosierung wegen
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niedriger Blutdruckwerte auf 1 mg/h reduziert werden. Die Serum- (10 ml) und
Liquorproben (5-10 ml) wurden in heparinisierten Rohrchen gesammelt und
anschlielend lichtgeschitzt und gekunhlt zentrifugiert (4000 U/min., 10 min., +
4°C). Die Proben wurden bis zur Analyse bei -80°C gelagert. Die Untersuchung
der Nimodipin-Spiegel im Serum und im Liquor erfolgte mittels HPLC und UV-
Detektion (UV detector L 4250, Merck Chemicals, Gibbstown, USA) bei 238 nm,
wie bei Bach et al. (Bach, 1983) beschrieben. Die Auftrennung der Proben in
der HPLC wurde mit einer hocheffizienten Saule (Machery Nagel Nucleodur
5C-18 AB, Diren, Deutschland) durchgefihrt (Krol et al., 1984). Dabei wurde
Nitrendipin als interner Standard verwendet. Die untere Nachweisgrenze betrug
1 ng/ml. Zusatzlich konnten bei allen 27 Patienten aus dem Tumor
Gewebeproben entnommen werden (2 - 467 mg, Mittelwert: 30 mg). Bei sieben
Patienten wurden im Rahmen der VS-Operation Anteile von Vestibularisnerven
asserviert (1- 5 mg, Mittelwert: 2 mg). Bei zwei Patienten konnte Dura mater
(5mg und 25 mgq) fur die Analysen gewonnen werden. Die Gewebeproben
wurden bis zur Untersuchung ebenfalls bei -80°C aufbewahrt. Die
Untersuchung der Gewebeproben hinsichtlich ihres Nimodipingehalts wurde
mittels HPLC kombiniert mit einem Tandem Massenspektrometer (LC-MS/MS)
durchgefuhrt. Die spezielle Analysemethode wurde am ,Analytischen Zentrum
Biopharm” (Berlin, Deutschland) entwickelt. Die untere Nachweisgrenze betrug
0,1 ng/g. Die Begleitmedikation wurde im Hinblick auf eine mogliche Induktion
des Cytochrom P 450 Systems ausgewertet. 12 Patienten nahmen dabei
regelmallig Medikamente ein, die das Cytochrom P 450 System beeinflul3ten.
Diese Medikation wurde nicht verandert. Fur die im Rahmen der Vollnarkose
eingesetzten Medikamente (Propofol, Esmeron und Remifentanil), sowie fir das
zur perioperativen Infektionsprophylaxe verwendete Ceftriaxon sind keine

Einflusse auf die Metabolisierung von Nimodipin bekannt.

Die statistische Analyse wurde bei den 25 der 27 Patienten durchgefihrt, die
praoperativ ausschlieB3lich eine intravenose Nimodipin-Prophylaxe erhalten
hatten. Die beiden Patienten mit praoperativ oraler Nimodipin-Gabe wurden
ausgeschlossen. Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS software (IBM,
NY, USA). Die Nimodipin-Spiegel waren unabhangig vom BMI, dem Alter, dem

Geschlecht und der Begleitmedikation (insbesondere Cytochrom P 450
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Induktoren). Insgesamt zeigten die Nimodipin-Spiegel grof3e interindividuelle
Unterschiede (Abb. 10).
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Abb. 10: Nimodipinkonzentrationen (ng/ml) im Serum und Liquor nach iv. Gabe

Die Mittelwerte fir Nimodipin betrugen 46,9 ng/ml (min. 4,12; max. 92,7 ng/ml)
im intraoperativen Serum, 73,2 ng/ml (min. 6,6; max. 253 ng/ml) im
postoperativen Serum und 8,3 ng/ml (min. 0,96; max. 29,7 ng/ml) im
intraoperativ gewonnenen Liquor. Der Mittelwert flr die Nimodipinkonzentration

in den Vestibularisnerven (Abb. 11) war 1243 ng/g (min. 36; max. 3754 ng/g).
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Vestibularisnerv (n = 7)

Abb. 11: Nimodipinkonzentrationen in den 7 Vestibularisnerven
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Die Korrelationen von intra- und postoperativen Serum-Spiegeln (Pearson:
0,560; p=0.004) und von den intraoperativen Serum- und Liquorkonzentrationen
(Pearson: 0,567; p=0.003) waren statistisch signifikant. Eine Erhdhung des
intraoperativen Nimodipin-Spiegels im Serum um 1 ng/ml flhrt statistisch zu
einer Erhohung der Nimodipin-Spiegel im Liquor um 0,189 ng/ml (SA: 0,057).
Es wurde keine Korrelation zwischen der absoluten Nimodipin-Dosierung und
dem intraoperativen Nimodipin-Spiegeln nachgewiesen. Allerdings konnte diese
Korrelation statistisch signifikant fur die absolute Nimodipin-Dosis und den
postoperativen Serum-Spiegel (Pearson: 0,579; p=0,003) nachgewiesen
werden. Daraus ergibt sich, dal} eine Erhéhung der absoluten Nimodipin-Dosis
um 1 mg zum Zeitpunkt der postoperativen Blutentnahme zu einer statistischen
Erhéhung der postoperativen Nimodipin-Serum-Spiegel um 0,788 ng/ml (SA:
0,254) fuhren wirde. Darlberhinaus ist eine Korrelation zwischen dem
intraoperativen Serum-Spiegeln und dem Nimodipin-Konzentrationen im
Gewebe der gewonnenen Vestibularisnerven (n=8) wahrscheinlich (Pearson:
0,711, p=0.178). Berucksichtigt man die kleine Anzahl an Nervenproben wirde
die statistische Berechnung ergeben, dass eine Erhdhung der Nimodipin-
Spiegel im Serum um 1 ng/ml zu einer Erhéhung der Nimodipin-Spiegel im
Nervengewebe um 29,7 ng/g (SA: 16,9) fuhren wirde. Aulerdem wurde eine
positive Korrelation zwischen dem Nimodipin-Spiegel im Liquor und im
Nervengewebe beobachtet (Pearson: 0,804, p=0.101). Eine Erhohung der
Nimodipin-Spiegel im Liquor um 1 ng/ml wirde zu einer Erhdéhung der
Nimodipinwerte im Nervengewebe um 132 ng/g (SA: 56,5) fuhren. Es konnten
keine Korrelationen der Nimodipin-Spiegel im Serum, Liquor und
Nervengewebe mit den Nimodipin-Spiegeln im Tumorgewebe (weder in allen

Tumoren, noch in den Tumorsubtypen) nachgewiesen werden.

Bei dieser Studie konnten deutliche interindividuelle Schwankungen der
Nimodipinspiegel bei der kontinuierlichen intravenésen Nimodipin-Gabe in
Standarddosierung (1-2 mg/h) festgestellt werden. Es konnte nachgewiesen
werden, dal die Hohe der Nimodipinkonzentration im Serum Ruckschlisse auf

dessen Konzentration im Liquor und Nervengewebe zulaft.
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3.6 Pharmakokinetischer Vergleich zwischen enteraler und parenteraler
Gabe

Bei einer konsekutiven Serie von 57 Patienten, die vor der Operation eines
Schadelbasistumors zwischen 2009 und 2011 eine prophylaktische Therapie
mit oral oder iv. verabreichtem Nimodipin erhielten, wurden die Nimodipin-
Spiegel im Serum, Liquor und im Nervengewebe (resezierte Vestibularisnerven)
bestimmt. Nimodipin wurde in der oralen Gruppe (n=25) mit einer Dosierung
von 6x60 mg/d und in der iv. Gruppe (n=32) mit 1-2 mg/h verabreicht. Beide
Gruppen waren hinsichtlich des Alters, des Korpergewichts und der

Operationsindikationen vergleichbar (Tab. 10).

Tab. 10: Vergleichbarkeit der Gruppen

Patienten (n = 57)
oral intravenos p-Wert
(n =25) (n=32)
Alter 21-78 22 -80 0.58
(Jahre) (Mittelwert: 51) (Mittelwert 53)
Geschlecht mannlich: 10 mannlich: 14 0.95
weiblich: 15 weiblich: 18
Gewicht 45 -104 54 — 122 0.14
(kg) (Mittelwert: 75) (Mittelwert: 82)
Histologie VS: 17 VS: 22 0.57
Meningeom: 5 Meningeom: 8
Metastase: 1 Epidermoid: 1
Hypophysenadenom: 2 Ependymom: 1

Insgesamt litten 39 Patienten an VS, 13 Patienten an Meningeomen der
Schadelbasis, zwei Patienten an Hypophysenadenomen und jeweils ein Patient
an einer Metastase, einem Epidermoid und einem Ependymom im Bereich der
Schéadelbasis. Alle Patienten wurden mit einem festen Kortison-Schema vom
Tag vor der Operation bis zum siebten postoperativen Tag behandelt.
Unterschiede zwischen beiden Gruppen bestanden hinsichtlich der
Begleitmedikation. So nahmen alle Patienten der oralen Gruppe Cytochrom P
450 Induktoren ein, wohingegen dies nur bei 17 der 32 Patienten in der iv.
Gruppe der Fall war. Es fanden sich in beiden Gruppen keine Hinweise fur eine
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Leber- oder Nierenfunktionsstérung. Die Nimodipinkonzentration in den Serum-
und Liquorproben wurden mittels HPLC und UV-Detektion bestimmt. Die untere
Nachweisgrenze betrug 1 ng/ml. Im Nervengewebe wurde Nimodipin durch
HPLC mit Tandem-Massenspektroskopie quantifiziert. Die untere
Nachweisgrenze war 0,1 ng/g.

Mit der prophylaktischen Gabe von Nimodipin wurde in der iv. Gruppe im Mittel
15 h (min. 2, max. 23 h) und in der oralen Gruppe im Mittel 19 h (min. 14, max.
38 h) vor der Operation begonnen. Die iv. Gabe von Nimodipin erfolgte initial
mit einer Dosierung von 1 mg/h und wurde bei guter Vertraglichkeit nach 2 h auf
2 mg/h gesteigert. Intraoperativ mufdte die Dosierung bei 26 der 32 Patienten
wegen einer reversiblen Hypotonie auf 1 mg/h reduziert werden. Im weiteren
postoperativen Verlauf konnte Nimodipin iv. bei 14 mit 2 mg/h und bei 18
Patienten nur mit 1 mg/h verabreicht werden.

Die kumulative Dosis des bis zum Beginn der Operation oral applizierten
Nimodipins betrug im Mittel 300 mg (min. 150, max. 600 mg). Intraoperativ
wurden die Nimodipin-Kapseln zermorsert Uber eine Magensonde gegeben. Die
Entnahme der intraoperativen Serum- und Liquorproben erfolgte zeitgleich nach
Eréffnung der Dura und Liquordrainage aus der basalen Zisterne. Der zeitliche
Abstand zwischen der letzten oralen Nimodipingabe und der intraoperativen
Probengewinnung betrug im Mittel 75 min (min. 5, max. 330 min) bzw. 155 min
(min. 15, max. 265 min) bei der postoperativen Blutentnahme. Bei drei
Patienten wurde die Nimodipin-Gabe intraoperativ abgesetzt, da der Tumor
keinen Kontakt zu Hirnnerven hatte. Deshalb erfolgte die statistische
Auswertung nur bei den 54 Patienten, bei denen Nimodipin auch postoperativ
bis zum siebten Tag fortgesetzt wurde. Die Berechnungen wurden mit der
SPSS software (IBM, New York, USA) unter Berucksichtigung der
unterschiedlichen Abstande zwischen letzter oraler Nimodipin-Gabe und
Probengewinnung (Regressionsanalyse) durchgeflhrt. Es fanden sich sowohl
nach oraler als auch nach iv. Gabe grolRe interindividuelle Unterschiede in der
Hohe der Nimodipin-Spiegel (Abb. 12).
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Abb. 12: Nimodipin-Spiegel nach enteraler bzw. parenteraler Gabe

Die Nimodipin-Konzentrationen im intraoperativ entnommenen Serum betrugen
im Mittel 9,3 ng/ml (min. 1,4; max. 48 ng/ml) nach oraler und im Mittel 46,9 ng/
ml (min. 4,1; max. 92,7 ng/ml) nach iv. Gabe. Im postoperativen Serum wurden
mittlere Nimodipinspiegel von 10,8 ng/ml (min. 1,7; max. 33,2 ng/ml) nach
oraler und von 73 ng/ml (min. 6,6; max. 299 ng/ml) nach iv. Gabe gemessen. Im
Liquor wurden Nimodipinspiegel in Hohe von im Mittel 0,2 ng/ml (min. 0,1; max.
6,5 ng/ml) nach oraler und 8,3 ng/ml (min. 1,0; max. 38,9 ng/ml) nach iv.
Applikation festgestellt. Im Nervengewebe variierten die Nimodipin-
Konzentrationen nach iv. Gabe ebenfalls betrachtlich (36 bis 3754 ng/g).
Insgesamt konnte Nimodipin in 8 von 10 Vestibularisnerven nach iv. Applikation
und nur bei einem (27 ng/g) von 8 Vestibularisnerven nach oralen Nimodipin-

Gabe nachgewiesen werden (Tab. 11; exakter Fisher-Test, p=0.015).

Tab. 11: Nimodipin-Nachweis im Nervengewebe (exakter Fisher-Test, p=0.015)

Vestibularisnerven

enterale Nimodipin-

parenterale

nachweisbar

Gabe Nimodipin-Gabe
Nimodipin nachweisbar 1 8
Nimodipin nicht 7 2
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Im Tumorgewebe fanden sich ebenfalls grofe interindividuelle Schwankungen.
So variierten die Nimodipin-Konzentrationen zwischen 54,5 und 3081 ng/g
(Mittel: 220 ng/g) nach iv. und zwischen 59,7 und 314,9 ng/g (Mittel: 77,5 ng/qg)
nach oraler Gabe.

Zusammenfassend fuhrte die iv. Gabe von Nimodipin verglichen mit der oraler
Applikation zu statistisch signifikant hoheren Konzentrationen sowohl im intra-
und postoperativen Serum (jeweils p<0,001), als auch im Liquor (p<0.001) und
im Tumorgewebe (p=0.01) und wurde ebenfalls statistisch signifikant haufiger
im Nervengewebe nachgewiesen (p=0.015). Die multiple Regressionsanalyse
zeigte daruberhinaus, dal} die Hohe der Nimodipin-Spiegel unabhangig vom

BMI, vom Alter, vom Geschlecht und von der Begleitmedikation war.
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3.7 Vergleich der neuroprotektiven Wirksamkeit nach enteraler bzw.

parenteraler Gabe in Abhangigkeit vom Nimodipin-Serumspiegel

Es wurde nachgewiesen (s. 3.6.), dal’ die iv. Nimodipin-Gabe im Vergleich zur
oralen Applikation zu héheren Nimodipin-Konzentrationen im Serum und Liquor
fuhrt und Nimodipin nach iv. Gabe haufiger im Nervengewebe nachgewiesen
werden kann. Nun stellt sich die Frage, ob héhere Spiegel auch einen besseren
neuroprotektiven Effekt haben. Deshalb wurde eine konsekutive Serie von 37
Patienten retrospektiv untersucht, die zwischen 2009 und 2011 von einem
Operateur an einem mittelgrof3en bis grof3en VS operiert wurden. 20 Patienten
wurden iv. mit Nimodipin (1-2 mg/h) und 17 Patienten mit 6x60 mg Nimodipin
oral prophylaktisch vom Tag vor der Operation bis zum siebten postoperativen
Tag behandelt. Die Nimodipinspiegel wurden intra- und postoperativ im Serum
und intraoperativ im Liquor bestimmt. Die Funktionen des N. facialis und des N.
cochlearis wurden praoperativ, unmittelbar postoperativ und nach einem Jahr
dokumentiert. Beide Gruppen waren hinsichtlich Alter, Tumorgrdofe,
Geschlecht, Resektionsausmald und der praoperativen Funktionen der Nn.
facialis und cochlearis vergleichbar (Tab. 12 und Tab. 13). Beide Gruppen
unterschieden sich beim BMI. Die Tendenz zu gréf3eren Tumoren in der Gruppe

mit iv. Nimodipin-Gabe war nicht statistisch signifikant.

Tab. 12: Resektionsausmalf

Patienten mit parenteraler Patienten mit enteraler
Nimodipingabe Nimodipingabe
n=20 n=17

komplette

Tumorresektion 14 12

subtotale

Tumorresektion 3 3
Tumorrest 2 2
intrakapsulare

Verkleinerung 1 0
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Tab. 13: Vergleichbarkeit der Gruppen

Alter

Geschlecht

BMI

praoperative
Funktion des N.
facials (House-
Brackmann-
Klassifikation)

praoperative
Funktion des N.
cochlearis (CHE-
guidelines)

Tumorgroflle
(Koos)

Die Funktion des N. facialis wurde nach der House-Brackmann-Klassifikation
(Tab. 1) und die des N. cochlearis nach der AAO-HNS Hoérklassifikation (Tab.
2)eingeteilt. Dabei wurde die Hoérklasse D nochmals in D ,Horreste” und DS
,=Ertaubung“ unterteilt. Praoperativ wurde bei 70% (iv.) bzw. 71 % (oral) der

Patienten der jeweiligen Gruppen eine unauffallige Funktion (HB 1°) festgestellt

(Abb. 13).
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Fazialisfunktionen bei parenteraler Gabe (n = 20) Fazialisfunktionen bei enteraler Gabe (n = 17)

B?aill‘::ain préaoperativ unmittelbar nach 12 Monaten B:::LI'(:ain prioperativ unmittelbar  nach 12 Monaten
postoperativ postoperativ

| 14 7 11 | 12 4 8

[ 5 6 5 I 5 5 4

Il 1 3 4 1l 1 2

W, 3 \Y 2 3

v 1 Vv S
Vi VI

Abb. 13: Verlauf der Funktion des N. facialis in beiden Gruppen

Eine leichte Fazialisparese (HB II°) zeigte sich bei 25% (iv.) bzw. 29% (oral) der
Patienten. Ein Patient in der iv. Gruppe litt praoperativ unter einer
Fazialisparese IlI°.

Das praoperative Hérvermogen war bei 35% (iv.) bzw. 29% (oral) der Patienten
unbeeintrachtigt, d.h. Hoérklasse A (Abb. 14). Der Hoérklasse B konnten
praoperativ 25% (iv.) bzw. 24% (oral) der Patienten zugewiesen werden. Die
Horklasse C konnte praoperativ nur in der oralen Gruppe dokumentiert werden
(18%), wohingegen die Horklasse D bei 40% (iv.) bzw. 29% (oral) der Patienten

festgestellt wurde.

32



Hérfunktionen bei parenteraler Gabe (n = 20) Horfunktionen bei enteraler Gabe (n = 17)

CHE- CHE-

A 7 2 2 A S

B 5 B #

c 1 1 C 3 2 2
D 6 1 2 D 2 2

DS 2 16 15 DS 3 13 15

Abb. 14: Verlauf des Horvermogens in beiden Gruppen

Mit der prophylaktischen Nimodipin-Gabe wurde in der iv. Gruppe im Mittel 14h
(min. 9; max. 22h) und in der oralen Gruppe im Mittel 17h (min. 10; max. 38h)
vor der Operation begonnen. Alle Patienten wurden einheitlich mit einem festen
Dexamethason-Schema behandelt. Hinweise fur Leber- oder
Nierenfunktionsstérungen fanden sich nicht.

Die statistische Auswertung erfolgte mit der SPSS software (IBM, New York,
USA). Da die Studie nicht randomisiert war, erfolgte eine logistische
Regressionsanalyse, die fur die unterschiedlichen TumorgroRen und das
Resektionsausmal} adjustiert wurde. Dabei wurden Patienten mit einer
Verschlechterung der Funktion des N. facialis und/oder des N. cochlearis mit
Patienten ohne postoperative Verschlechterung verglichen. Aufgrund der relativ
kleinen Fallzahl wurde auf eine weitere Subgruppenbildung verzichtet.

Die Ergebnisse bezlglich des Erhalts der Funktion des N. facialis waren
statistisch signifikant besser in der iv. Gruppe (p=0.038). Wie aus der Abb. 13
zu erkennen ist, entwickelten 20% (4 von 20) der iv. behandelten Patienten und
41% (7 von 17) der Patienten der oralen Gruppe postoperativ eine schwere
Fazialisparese (HB>IIl). Nach einem Jahr war die Regeneration der schweren
Fazialisparesen bei den beiden Gruppen unterschiedlich. Wahrend kein Patient

in der iv. Gruppe nach einem Jahr eine schwere Fazialisparese zurlickbehalten
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hatte, war dies bei 24% (4 von 17) der Patienten in der oralen Gruppe der Fall.
Die logistische Regressionsanalyse ergab ein siebenfach geringeres Risiko fur
eine dauerhafte Fazialisparese bei iv. Gabe verglichen mit der oralen
Behandlung.

Ein unauffalliges Horvermogen (Horklasse A) ein Jahr nach der Operation
wurde bei 10% (2 von 20) der Patienten in der iv. Gruppe und bei keinem
Patienten der oralen Gruppe festgestellt (Abb. 14). Die Horklasse C wiesen 5%
der Patienten der iv. und 12% der Patienten der oralen Gruppe auf. 85% (iv.)
bzw. 88% (oral) der Patienten hatten postoperativ die Hoérklasse D. Der N.
cochlearis konnte bei 30% (6 von 20) der iv. behandelten und bei 47% (8 von

17) der oral behandelten Patienten anatomisch erhalten werden (Abb. 15).

Horfunktionen bei parenteraler Gabe bei Erhalt des Hérfunktionen bei enteraler Gabe bei Erhalt des

N. cochlearis (n = 6) N. cochlearis (n = 8)
CHE- . . . CHE-
guidelines praoperativ unmlﬂelbavr nach 12 Monaten guidelines praoperativ unmittelbar nach 12 Monaten
postoperativ postoperativ

A 3 2 2 A
B 2\ B
C 1 — 1 C
D 1 D
DS 3 .3 DS

Abb. 15: Verlauf des Horvermogens bei anatomisch erhaltenem N. cochlearis

In dieser Subgruppe konnte ein postoperatives Horvermogen der Klassen A-C
bei 50% (3 von 6) der Patienten nach iv. und bei 25% der Patienten (2 von 8)
nach oraler Behandlung festgestellt werden. Die Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen waren nicht statistisch signifikant.

Wie in den vorangegangenen Studien zeigten sich auch hier statistisch

signifikant hohere Nimodipin-Konzentrationen sowohl im intraoperativen
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(p=0.004) und postoperativen (p=0.001) Serum als auch im Liquor (p=0.024)

nach iv. verglichen mit der oralen Gabe (Abb. 16).
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Serum io. enteral  Serum io. parenteral Serum po. enteral Serum po. parenteral  Liquor enteral  Liquor parenteral

Abb. 16: Nimodipinspiegel nach enteraler bzw. parenteraler Gabe

In den intraoperativ entnommenen Serumproben betrug der Nimodipin-Spiegel
im Mittel 18,6 ng/ml (min. 5,4; max. 80 ng/ml) in der oralen und 42,9 ng/ml (min.
3,5; max. 92,7 ng/ml) in der iv. Gruppe. Die Nimodipin-Konzentrationen im
postoperativen Serum lagen im Mittel bei 14,6 ng/ml (min. 3,0; max. 44,2 ng/ml)
nach oraler bzw. 76,2 ng/ml (min. 6,6; max. 253 ng/ml) nach iv. Gabe. Im Liquor
konnte Nimodipin bei allen Patienten der iv. und nur bei 65% der Patienten der
oralen Gruppe nachgewiesen werden. Die Nimodipinkonzentrationen im Liquor
schwankten nach oraler Gabe zwischen 0,1 und 11,5 ng/ml (im Mittel: 1,8 ng/

ml) und nach iv. Gabe zwischen 0,2 und 29,7 ng/ml (im Mittel: 7,2 ng/ml).

Erstmals wurde eine Korrelation zwischen der Hohe der Konzentrationen von
Nimodipin im Serum und dessen neuroprotektiven Wirksamkeit in einer
klinischen Studie nachgewiesen. Die intravendse Applikation von Nimodipin
fuhrt bei der prophylaktischen Anwendung im Rahmen der Resektion von VS zu

intraoperativ hdheren Serumspiegeln als die orale Gabe von Nimodipin.
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4 Diskussion

Der Wirkstoff Nimodipin ist ein gut vertraglicher Calcium-Antagonist vom
Dihydropyridin-Typ (Abb. 17), der vor allem bei Vasospasmus-bedingter
Durchblutungsstorungen im Gehirn nach einer SAB eingesetzt wird. Es wurde
gezeigt, dass Nimodipin in der Lage ist, zerebrale Arteriolen zu erweitern und
den zerebralen Blutfluld sowohl bei Tieren als auch beim Menschen zu erhéhen
(Alborch et al., 1995; Langley und Sorkin, 1989). Aufrgrund seiner hohen
Lipidl6slichkeit durchdringt Nimodipin gut die Blut-Hirn-Schranke. Seine Liquor-
Konzentration ist jedoch im Vergleich zu der im Plasma niedrig (Langley und
Sorkin, 1989). Klinische Studien zeigten einen protektiven anti-ischamischen
Effekt und ein verbessertes Outcome bei Patienten nach aSAB durch den
Einsatz von Nimodipin (Allen et al., 1983; Bederson et al., 2009; Dorhout Mees
SM et al., 2007; Ljunggren et al., 1984; Pickard et al., 1989; Rinkel et al., 2002).
Bisher ist allerdings der spezifische Wirkmechanismus, der zu einem
verbesserten Outcome nach einer aSAB flhrt, unbekannt (Barker und Ogilvy,
1996; Feigin et al., 1998; Pickard et al., 1989; Rinkel et al., 2002). Neben dem
vasodilatativen Effekt wird zusatzlich eine neuroprotektive Wirkung vermutet
(Rabinstein et al., 2010; Soppi et al., 2007). Nimodipin wird intravends mit einer
Standarddosierung von 1-2 mg/h verabreicht, obwohl bisher kein
therapeutischer Serum-Spiegel etabliert wurde (Allen et al., 1983; Ljunggren et
al., 1984; Pickard et al., 1989). Es bindet an die a1 Untereinheit des L-Typ
Calcium-Kanals (Nowychy et al., 1985). Die lipophile Substanz ist
lichtempfindlich. Die Halbwertszeit betragt 1,06h (Ramsch et al., 1985).

H
HisC _N_ _CHj,

H3C O O CH
3 \/\O/ 3
CH; O O

NO,

Abb. 17: Strukturformel von Nimodipin
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Im Gegensatz zu seinen nachgewiesenen positiven Effekt bei der aSAB
konnten keine relevanten Effekte bei der Behandlung des akuten ischamischen
Schlaganfalls, der zerebralen Ischamie ohne Schlaganfall und der Migrane
(auler Cluster-Kopfschmerz) nachgewiesen werden (Tomassoni et al., 2008).
Es wird als off-label Medikament bei der chronischen zerebralen Ischamie und
bei der vaskularen Demenz angewandt (Tomassoni et al., 2008).
Tierexperimentelle Untersuchungen mit ischamischen Modellen zeigten
unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich eines positiven Effektes von Nimodipin
bei der Behandlung des unblutigen Schlaganfalls. In experimentellen und
klinischen Studien liegen Hinweise daflr vor, da} Nimodipin die Ausdehnung
eines Infarktareals reduzieren kann, wenn es innerhalb einer Stunde nach
Auftreten einer zerebralen Ischamie verabreicht wurde (Horn et al., 2001a und
b). Kontinuierlich intravends gegebenes Nimodipin fuhrt zu einem Steady-State-
Serum-Spiegel (Abb. 18), wohingegen oral verabreichtes Nimodipin zu
schwankenden Serum-Konzentrationen mit einzelnen Spitzen fuhrt (Soppi et
al., 2007).

Daruber hinaus kann die enterale Absorption von oral verabreichtem Nimodipin
in Abhangigkeit vom Schweregrad einer SAB schwanken (Soppi et al., 2007).
Bislang wurden die Konzentrationen von Nimodipin im Liquor bei 15 Patienten
nach einer SAB und einer kontinuierlichen intravendsen Nimodipin-Gabe mit 2
mg/h gemessen (Ramsch et al., 1985). Die mittlere Liquor-Konzentration betrug
0,3 (+/- 0.2) ng/ml mit einer korrespondierenden Plasma-Kontzentration von
76.9 (+/- 34.0) ng/ml. Allen (Allen et al., 1983) beobachtete ahnliche Nimodipin-
Konzentrationen im Liquor bei sechs Patienten mit SAB, die vierstundlich
Nimodipin mit einer Dosierung von 0,35 mg/kg erhielten. Er beobachtete eine
mittlere Liquor-Konzentration von 0,77 ng/ml mit einer korrespondierenden
Plasma-Konzentration von 6,9 ng/ml. Vinge (Vinge et al., 1986) berichtete Uber
24 Patienten mit SAB, die sowohl intravends als auch oral Nimodipin
verabreicht bekamen. Die mittlere Plasma-Konzentration unter intravendser
Gabe war 26,6 (+/- 1.8) ng/ml und unter oraler Gabe 13,2 ng/ml (3-38,8 ng/ml).
Er fand Konzentrationsspitzen Ublicherweise eine Stunde nach der Gabe mit
einer Varianz von 7,0 — 96,0 ng/ml. Die mittlere Bioverfugbarkeit betrug 15,9%

und variierte interindividuell zwischen 2,7 — 40,4%. Auch die Plasma-
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Konzentrationen nach oraler Gabe variierten deutlich zwischen den
Einzelpersonen.

Nimodipine concentration during coatinuous infusion
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Abb. 18: Nimodipinspiegel nach oraler bzw. iv. Gabe (Soppi, et al. 2007)

Soppi (Soppi et al., 2007) beobachtete niedrigere Nimodipin-Spiegel bei
Patienten nach oraler Nimodipin-Gabe (60 mg Tabletten aller vier Stunden) als
bei Patienten mit kontinuierlicher Infusion von Nimodipin (2 mg/h). Langley
(Langley und Sorkin, 1989) berichtete von Plasma-Konzentrationen im mittleren
Steady-State bei intravendser Nimodipin-Gabe von 2 mg/h von 27-53 ng/ml bei
Patienten mit SAB und eine initial schnelle Verteilung von Nimodipin in das

zentrale Kompartiment. Allerdings trat nur ein kleiner Prozentsatz des im Serum
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zirkulierenden Nimodipins in den Liquor uUber, was mit der hohen Plasma-
Eiwei}-Bindung (etwa 98%) von Nimodipin erklart werden kann.
Untersuchungen mit intravends verabreichtem C14-markiertem Nimodipin
zeigten eine schnelle Verteilung des Wirkstoffes in alle Gewebe und Organe
(mit einer Pradominanz fur den Gastrotestinaltrakt, das Fettgewebe um die
Niere, die Niebennieren und die Leber) (Suwelack und Weber, 1985). Wie
bereits von Langley (Langley und Sorkin, 1989) beschrieben sind die primaren
Schritte der Nimodipin-Metabolisierung eine Demethylierung und
Dehydrogenierung des Dihydropyridin-Rings. Es entsteht dann ein inaktives
Pyridin-Analogon, welches in eine Vielzahl von Plasma- und Urinmetaboliten
weiter metabolisiert wird. Nimodipin wird ausschliel3lich in der Leber (Gengo et
al., 1987) verstoffwechselt, so da® dessen Abbau durch eine Leberfunktions-
stérung deutlich verzdgert wird. Ebenso ist die Clearance von Nimodipin bei
Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung deutlich reduziert (Kirch et al.,
1984). Die Begleitmedikation kann ebenso die Pharmakokinetik von Nimodipin
beeinflussen. Die Richtlinien fir die Behandlung der SAB berlcksichtigen
jedoch diese Interaktion nicht (Mayberg et al., 1994; Suarez et al., 2006).
Nimodipin wird Uber das Cytochrom P 450 3A4 Enzym verstoffwechselt.
Allerdings wurde in der vorgelegten Studie die Verstoffwechslung von Nimodipin
durch die Begleitmedikation (insb. durch Induktoren des Cytochrom P 450-
Systems) nicht beeinflu®t. Berucksichtigt man die aus der Literatur bekannte
Halbwertszeit von intravends verabreichtem Nimodipin von 1,06 Stunden
(Radmsch et al., 1985), hatten bei allen Patienten bis zur Operation ,steady
state” Plasma-Spiegel erreicht werden mussen. Allerdings konnte statistisch nur
eine Korrelation zwischen dem postoperativen Nimodipin-Serum-Spiegel, nicht
aber zwischen dem intraoperativen Nimodipin-Spiegel und der absoluten
Nimodipin-Dosis nachgewiesen werden. Demzufolge mufl3te mit der
prophylaktischen Nimodipin-Behandlung noch friher als am Tag vor der
Operation begonnen werden, um intraoperativ einen ,steady state“ Serum-
Spiegel von Nimodipin zu erhalten. Die Hohe der Nimodipin-Serum-Spiegel bei
den Untersuchungen dieser Arbeit (Scheller et al., 2012) sind mit den aus der
Literatur bekannten Nimodipin-Serum-Spiegeln vergleichbar (Langley und
Sorkin, 1989; Ramsch et al., 1985; Vinge et al., 1986). Auch dort wurden

deutliche interindividuelle Schwankungen der Nimodipinkonzentrationen im
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Serum nach einer kontinuierlichen intravendsen Nimodipin-Infusion (1-2 mg/h)
beobachtet (Langley: 27-53 ng/ml, Ramsch: 43-116 ng/ml, Vinge: 7-96 ng/ml).
Die statistischen Auswertungen ergaben, dal} die Serum-Konzentrationswerte
von Nimodipin Ruckschlisse auf die Hohe der Nimodipin-Spiegel im Liquor und
Nervengewebe zulassen. Weitere Studien sind aber notwendig, um zu
untersuchen, ob individuelle Kontrollen des Nimodipin-Spiegels nutzlich sind,
um die Behandlung mit Nimodipin nach einer SAB oder in der
Schadelbasischirurgie weiter zu optimieren. Erstmals konnte im Rahmen dieser
Habilitationsarbeit eine Korrelation zwischen der Hohe des Nimodipin-Spiegels
und der neuroprotektiven Wirksamkeit von Nimodipin gezeigt werden (Scheller
et al., 2013b). Es wurden statistisch signifikant hohere Nimodipin-
Konzentrationen sowohl im intraoperativen (p=0.004) und postoperativen
(p=0.001) Serum als auch im Liquor (p=0.024) nach iv. verglichen mit der oralen
Gabe gemessen (Scheller et al., 2013a). Die Ergebnisse bezuglich des Erhalts
der Funktion des N. facialis waren statistisch signifikant besser in der iv. Gruppe
(p=0.038). Nach einem Jahr hatte kein Patient in der iv. Gruppe eine schwere
Fazialisparese zuruckbehalten, wohingegegn dies bei 24% (4 von 17) der
Patienten in der oralen Gruppe der Fall war. Die logistische Regressionsanalyse
ergab ein siebenfach geringeres Risiko flr eine dauerhafte Fazialisparese bei
iv. verglichen mit der oralen Behandlung. In Anbetracht dieses Zusammenhangs
und der niedrigen Nimodipin-Spiegel nach oraler Gabe mit einer Dosierung von
6x60 mg sind die Schlul’dfolgerungen der VENUS-Studie mit groRer
Zuruckhaltung zu interpretieren (Horn et al., 2001b). Im Rahmen dieser Studie
wurde kein postiver Effekt von Nimodipin, das in der Frihphase nach einem
ischamischen Schlaganfall gegeben wurde, nachgewiesen. Allerdings wurden
die Patienten mit 6 x 30 mg Nimodipin oral innerhalb von sechs Stunden nach
dem Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls behandelt. Berlcksichtigt man
die Ergebnisse dieser Habilitationsarbeit, so stellt sich die Frage, ob bei dieser

Nimodipin-Dosierung therapeutische Serumspiegel erreicht wurden.

Grundsatzlich kdédnnen zwei unterschiedliche, sich gegenseitig nicht
widersprechende, eventuell sogar synergistisch wirkende Mechanismen als
Erklarung fur die neuroprotektive Wirksamkeit von Nimodipin in Frage kommen
(Abb. 19).
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Chirurgische Manipulation
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Membrandestabilisierung Adem Vasospasmus der
Vasa nervorum
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Calciumeinstrom Stérungen der Mikrozirkulation
( Obersteiner-Redlich-Zone)

v

Zelluntergang zeitweiliger Nervenleitungsblock

Abb. 19: Pathophysiologische Uberlegungen

Bei Schadelbasis-Operationen kann prinzipiell zu eine ,chirurgisch-induzierten®
SAB (Abb. 20) und somit ein Vasospasmus (Abb. 21) auftreten.

/‘{ . . N.g:lis

N.vestibularis® &

Abb. 20: Chirurgisch induzierte SAB
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Abb. 21: Chirurgisch induzierter Vasospasmus

Nimodipin konnte durch seinen bekannten vasodilatatorische Effekt die
Mikrozirkulation im Bereich der Vasa nervorum insb. im Bereich der

Obersteiner-Redlich-Zone verbessern.

Mdglicherweise greift Nimodipin auch direkt in zellulare Mechanismen ein. Eine
Option ware die Beeinflussung der durch das endoplasmatische Reticulum (ER)
vermittelten Stressreaktion der Zellen (Abb. 22), welche im Allgemeinen zu
Zelltodreaktionen fuhrt (Rao et al., 2004). Dabei kommt es zu veranderten
intrazellularen Ca2*-Konzentrationen (Naidoo, 2009). Dies kdnnte ein moglicher
Angriffspunkt fir Nimodipin sein, vor allem da beschrieben wurde, dass speziell
in neuronalen Zellen veschiedene Proteine der ER-assoziierten
Proteindegradation in vitro einen wesentlichen Einfluss auf das Uberleben der
Zellen nach einer Hypoxie haben (Haltermann et al., 2010). Zu diesen
Proteinen zahlen bZIP-Transkriptionsfaktoren wie ATF4 (activating transcription
factor 4), welcher ausschlieRlich auf ER-Stress anspricht (Welihinda und
Kaufman, 1996), sowie der pro-apoptotische Transkriptionsfaktor CHOP

(CCAAT/-enhancer-binding protein homologous protein).
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Abb. 22: Pro-apoptotische Signalkaskade (Naidoo 2009)

Tierexperimentelle Untersuchungen und retrospektive klinische Studien zeigten
einen positiven Effekt von Nimodipin fir den Funktionserhalt und die
Regeneration von Hirnnerven, insbesondere des N. cochlearis und des N.
facialis (Angelov et al., 1996; Bischoff et al., 2008; Guntinas-Lichius et al., 1997;
Hydman et al., 2007; Mattsson et al., 1999; Mattsson et al., 2001; Scheller et
al., 2004; Scheller et al., 2007; Sekiya et al., 2002; Strauss et al., 2001; Strauss
et al., 2006). Weiterhin fordert Nimodipin die Regeneration und die funktionelle
Wiederherstellung nach tierexperimentellen Drucklasionen des N. facialis
(Mattsson et al., 1999). Der Einsatz von HES fuhrt Uber die Senkung des
Hamatokrits zu einer verbesserten Mikrozirkulation. Bei Patienten mit langsam
progredienten Verlust der BAEP zeigte sich ein positiver Effekt auf den Erhalt
des Horvermogens durch die Therapie von Nimodipin und HES (Strauss et al.,
2001; Bischoff et al., 2007). Zudem wurde ein positiver Effekt auf die Funktion
des N. facialis durch die Therapie mit Nimodipin und HES beobachtet (Scheller
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et al., 2004; Strauss et al., 2006). Bei der hier vorgestellten retrospektiven
Analyse von 45 Patienten, bei denen intraoperativ ,A-trains“ gemessen wurden
und postoperativ eine Verschlechterung der Funktion des N. facialis auftrat,
zeigte sich ein positiver Effekt der Therapie mit Nimodipin und HES auf die
Regeneration der Funktion des N. facialis. In den vergleichbaren Gruppen
konnten unmittelbar postoperativ etwa gleich schwere Fazialisparesen
festgestellt werden. In der Gruppe mit neuroprotektiver Behandlung wurde
verglichen mit der Kontrollgruppe ein Jahr nach der Operation eine deutlich
bessere Regeneration insb. schwerer Fazialisparesen festgestellt (Mann-
Whitney U Test, p = 0,002).

Neben der im frihen postoperativen Verlauf auftretenden Funktions-
verschlechterung von Hirnnerven ist auch eine sekundare Verschlechterung von
Hirnnervenfunktionen nach der Resektion von Akustikusneurinomen bekannt
(Fenton et al., 2001; Gianoli und Kartush, 1996; Lalwani et al., 1995; Magliulo et
al,, 1998; Neu et al.,, 1999). Experimentelle Arbeiten bzgl. des Hoérnervs
befaldten sich vor allem mit einer gestorten Mikrozirkulation an der Obersteiner-
Redlich-Zone (Sekiya et al., 1990). Patienten mit einem reversiblen Verlust ihrer
BAEPs haben ein 70%-iges Risiko fur einen definitiven Horverlust, wenn die
postoperative medikamentése Therapie nur mit Dexamethason durchgeflhrt
wird. Es konnte anhand von klinischen Studien nachgewiesen werden, dass
diese Patienten von einer postoperativen intravendsen Nimodipin- und HES-
Therapie profitieren, so dass die Rate an erhaltenem Horvermégen bei
Patienten mit intraoperativ reversiblen Verlust der BAEPs von 30 % auf 66 %
gesteigert wurde (Bischoff et al., 2007; Strauss et al., 2001). Besonders fur eine
Subgruppe von Patienten mit intraoperativ reversiblem Verlust der BAEP konnte
der positive Effekt einer neuroprotektiven Therapie bestehend aus Nimodipin
und HES fur den Erhalt des Horvermogens festgestellt werden (Strauss et al.,
2001; Bischoff et al., 2007). Die Idee der Behandlung basiert auf
experimentellen Studien, die eine Mikrozirkulationsstérung, insb. im Bereich der
Obersteiner-Redlich-Zone nach experimenteller traumatischer Lasion des N.
cochlearis vermuten lieRen (Sekiya et al., 1986). Weitere in der Literatur
diskutierte Faktoren flir eine sekundare Verschlechterung der
Hirnnervenfunktionen sind ein sekundares Odem am Nerven (Sargent et al.,

1995; Sekiya et al., 1990) und speziell im Bereich des N. facialis eine
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Reaktivierung von Herpes-Simplex-Viren (Gianoli et al., 1996; Ohata et al.,
1998). Die Prognose fur eine spontane Regeneration einer sekundaren
Fazialisparese wird als sehr gut angesehen (Lalwani et al., 1995), allerdings
wurde auch von schlechten Ergebnissen mit fehlender sekundarer Erholung
berichtet (Magliulo et al., 1998; Sargent et al., 1995). Darlberhinaus ist das
Phanomen einer ,sekundaren Hirnnervenverschlechterung® in der Literatur nicht
einheitlich definiert. Fenton (Fenton et al., 2001) definierte eine verzogerte
Fazialisparese als jegliche Form der Verschlechterung der Funktion des N.
facialis nach der ersten postoperativen Befundung. Lalwani (Lalwani et al.,
1995) definierte dies als eine Verschlechterung von normal zu nicht normaler
Funktion, oder als Verschlechterung des AusmalRes des Schweregrades der
Fazialisparese. Die Inzidenz wird mit 11,7 bis 41 % (Magliulo et al., 1998;
Sargent et al., 1995) angegeben und wird weder vom Alter des Patienten, noch
dem Geschlecht oder der TumorgroRe (Lalwani et al.,, 1995; Magliulo et al.,
1998) beeinflusst. Die klinischen und elektrophysiologischen Veranderungen
sind bei Patienten mit Auftreten einer verzogerten Fazialisparese, insb. nach
Absetzen einer neuroprotektiven Medikation von besonderem Interesse, um die
zugrunde liegenden pathophysiologischen Veranderungen zu untersuchen. Bei
den hier vorgestellten Patienten wurde die Funktion des N. facialis im
postoperativen Verlauf von einer neuroprotektiven Therapie mit Nimodipin und
HES beeinflusst. Unter dem ersten Therapiezyklus, der primar fur den Horerhalt
verabreicht wurde, blieb die Funktion des N. facialis entweder stabil oder
besserte sich. Dies war auch bei den beiden Patienten der Fall, bei denen
intraoperativ ,A-trains® gemessen wurden. Nach Absetzen des ersten
Therapiezyklus verschlechterte sich die N. facialis-Funktion innerhalb von zwei
bis funf Tagen um einen Grad (n=1), um zwei Grade (n=4) oder um drei Grade
(n=2) nach der HB-Klassifikation (Abb. 3). Nach Beginn des zweiten
Therapiezyklus™ verbesserte sich die N. facialis-Funktion bei sechs von sieben
Patienten rasch. Die Patienten dieser klinischen Studie wurden mit Nimodipin
und HES zur Verbesserung des Horvermogens behandelt, entwickelten jedoch
nach Absetzen dieser Therapie eine verzogerte Fazialisparese. Nach erneutem
Ansetzen der neuroprotektiven Therapie besserte sich bei sechs der sieben

Patienten die motorische Funktion des N. facialis prompt.
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Bei der Operation von VS zeigte sich ein statistisch signifikant besseres
Funktionsergebnis im Langzeitverlauf sowohl fur das Horvermogen (p=0.041)
als auch fir den N. facialis (p=0.045) in der Gruppe mit neuroprotektiver
Prophylaxe. Alle Patienten ohne neuroprotektive Medikation und
intraoperativem Verlust der BAEP ertaubten, obwohl bei diesen Patienten
intraoperativ umgehend mit der neuroprotektiven Therapie begonnen wurde. Da
in der Gruppe mit neuroprotektiver Prophylaxe mehr Patienten nach der
Operation ein brauchbares Horvermogen (Klasse A, B oder C) behielten,
erscheint der prophylaktische Einsatz dem intraoperativen Beginn Uberlegen zu
sein. Auch bezuglich der Regeneration der Funktion des N. facialis zeigten sich
statistisch signifikant bessere Ergebnisse bei der Gruppe mit prophylaktischer
Therapie. Einschrankend muf} trotz statistischer Signifikanz auf die relativ kleine
Anzahl an Patienten (n=30) eingegangen werden. Deshalb wurde eine
prospektive, multizentrische Phase llI-Studie initiiert, um die Nimodipin-Wirkung
auf den Funktionserhalt des Fazialis- und des HOrnerven bei der Resektion von
VS an einem gréfReren Patientenkollektiv untersuchen zu kénnen.

Weiterhin wurde untersucht, ob Nimodipin auch eine positive Wirkung auf die
Nervenregeneration bei einer postoperativ aufgetretenen peripheren
Fazialisparese nach kieferchirurgischen Eingriffen hat. Dabei wurde Nimodipin
als sog. ,off-label use® oral bei Patienten verabreicht, die in Folge eines
kieferchirurgischen Eingriffs eine periphere Fazialisparese entwickelten. Die
Erholungszeit und die Schwere der Parese wurden klinisch ermittelt und mit
Angaben aus der Literatur verglichen. Dabei kommt einer schnellen
Regeneration eine besondere Bedeutung zu. Die in der Literatur beschriebenen
therapeutischen MalRnahmen wie die Applikation von Steroiden oder
antiphlogistisch-rheologische Infusionen (Sittel et al., 2000; Roh und Park,
2008; Lee et al., 2000) hatten keine signifikante Wirkung auf die
Geschwindigkeit der Nervenregeneration. Analog zu tierexperimentellen
(Angelov et al., 1996; Guntinas-Lichius et al., 1997) und klinischen Studien in
der Neurochirurgie (Strauss et al., 2001, 2006; Scheller et al., 2004, 2007)
konnte in der hier vorgelegten Pilot-Studie gezeigt werden, dal die
Regeneration einer peripheren N. facialis-Parese nach kieferchirurgischen
Eingriffen durch eine orale Nimodipin-Behandlung verglichen beschleunigt wird

(t-Test; p<0,001). Die fehlende Kontrollgruppe bei der Pilotstudie (Scheller und
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Scheller, 2012) schrankt die Aussagekraft der Studie ein, so dass eine
prospektive, zweiarmige Studie notwendig ist, um den positiven Effekt auch bei
der peripheren Fazialisparese nach kieferchirurgischen oder HNO-arztlichen
Eingriffen zu belegen. Prinzipiell erscheint die neuroprotektive Wirkung von
Nimodipin auch auf andere chirurgische Eingriffe mit dem potentiellen Risiko
einer peripheren Nervenschadigung ubertragbar zu sein. Der Verlust einer
Funktion des N. facialis ist mit einer Vielzahl von Unannehmlichkeiten fur den
Patienten verbunden. Neben der sozialen Komponente einer entstellenden
Gesichts-Asymmetrie kommt es auch zu funktionellen Problemen,
insbesondere bei inkompletten Cornea-Verschluss (Kiese-Himmel et al., 1993).
Eine schnelle Erholung der Funktion des N. facialis nach einem chirurgischen
Trauma ist somit wichtig. Eine periphere Fazialisparese ist nach
kieferchirurgischen Eingriffen insgesamt eine eher seltene Komplikation. Aus
der Literatur ist diese jedoch, insb. nach einem praaurikularen Zugang zur
osetosynthetischen Versorgung einer Fraktur des Gelenkfortsatzes der
Mandibula mit einer Haufigkeit von 0 % bis 41 % (Ellis et al., 2000) bekannt. Die
Haufigkeit einer Fazialisparese hangt neben dem chirurgischen Zugang auch
von der Praparationstechnik des N. facialis ab (O’Regan und Bharadwaj, 2010).
Nach Parotidektomien beobachtet man selbst bei sehr erfahrenen Chirurgen
eine zumindest zeitweise auftretende, inkomplette Fazialisparese in 10-30 %
(Wang und Eisele, 2012). Das Auftreten einer Fazialisparese bei der operativen
Behandlung einer Dysgnathie ist selten (Jones und Van Sickels, 1991; Kim und
Park, 2007), wobei die Mehrheit der N.facialis-Verletzungen (0,67 %) bei der
bilateralen saggitalen Split-Osteotomie mit Zurucksetzten der Mandibula
beobachtet werden (Behrmann, 1972; Dendy, 1973). In der Literatur variiert die
Zeit einer spontanen Erholung des N. facialis erheblich und ist unter anderem
vom Mechanismus der Nervenverletzung abhangig. Der Beginn einer Erholung
des N. facialis nach einer anterograden Resektionstechnik wird mit drei
Monaten (Regan und Bharadwaj, 2010) berichtet, wahrend traumatische
Lasionen des N. facialis eine Erholung um einen Grad analog der HB-
Klassifikation nach friihestens drei Monaten und um 1,5 bis 2,5 Grade nach
sechs bis neun Monaten zeigen (Popovic et al., 2003). Der Zeitraum einer
spontanen Erholung der Funktion des N. facialis nach der sagittalen Split-

Osteotomie wird mit ca. vier Monaten (Dendy, 1973) angegeben. Bislang
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wurden verschiedene Therapien zur Forderung der Regeneration der N.
facialis-Funktion diskutiert. Die Behandlung mit Corticosteroiden, insbesondere
Prednisolon und eine antiphlogistisch-rheologische Infusionstherapie (Sittel et
al.,, 2000) konnte in klinischen Studien keine signifikante Verklrzung der
Regenerationszeit verglichen mit einer konsequenten krankengymnastischen
Ubungsbehandlung des N. facialis erzielen (Lee et al., 2002, Roh et al., 2007;
Cai et al., 2010).

Generell ist Nimodipin ein gut vertragliches Medikament, das seit Jahrzehnten
in der Neurochirurgie nach einer SAB eingesetzt wird (Bederson et al., 2009;
Dorhout Mees SM et al., 2007; Pickard et al., 1989). Wie zu erwarten war,
wurden auch bei den Patienten der vorgelegten Arbeiten keine ernsten
Nebenwirkungen oder bleibende Schaden durch die Gabe von Nimodipin oder
HES beobachtet. Wegen einer dosisabhangigen und dann reversiblen
Hypotonie multe die iv. Nimodipin-Dosierung haufig sowohl pra, intra- als auch
postoperativ auf 1 mg/h reduziert werden. Seltener war dies aus demselben
Grund bei oraler Applikationsform erforderlich. Ein intraoperativer
Blutdruckabfall, wie er nach Auslosen eines trigemino-kardialen Reflexes
beschrieben wurde, verschlechtert die Wahrscheinlichkeit fir einen
postoperativen Erhalt des Hoérvermoégens (Gharabaghi et al., 2006). Beim
intraoperativen Einsatz von Nimodipin sollte daher eine Hypotonie vermieden
werden, um den positiven Effekt insbesondere auf den Erhalt des
Horvermogens nicht zu vermindern. Praoperativ kam es gelegentlich zu leichten
Reizerscheinungen im Bereich des peripher-vendésen Zugangs bei iv.
Applikation von Nimodipin. Sehr selten wurde ein selbst-limitierender
generalisierter Pruritus nach der Gabe von HES einige Wochen nach der
Operation beobachtet (Metze et al., 1997; Sirtl et al., 1999). HES ist prinzipiell
in der Lage, die Blutgerinnung zu beeinflussen (Kapiotis et al., 1994; Stoll et al.
1997; Treib et al., 1996). Es traten jedoch keine Blutgerinnungsstérungen oder
Nachblutungen auf. Insgesamt ist nach Risiko-Nutzen-Abwagung der Nutzen
der prophylaktischen Gabe von Nimodipin und HES fur die Funktion der
Hirnnerven deutlich hoher einzuschatzen als das potentielle Risiko durch

Nebenwirkungen dieser Medikation.
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5 Zusammenfassung

Anhand mehrerer klinischer Studien konnte gezeigt werden, dal} eine
neuroprotektive Medikation mit Nimodipin und HES die postoperativen
Langzeitergebnisse der Funktionen des N. facialis und des N. cochlearis nach
der Resektion von VS verbessert und zu einer deutlich schnelleren
Regeneration der Nervenfunktionen fuhrt. Besonders profitieren Patienten mit
einer postoperativ schweren Fazialisparese und einem langsam progredienten
Verlust der BAEP von dieser Therapie. So zeigte sich ein verbessertes
Regenerationspotential schwerer Fazialisparesen ein Jahr nach der Operation
durch die Gabe von Nimodipin und HES. Auch der Anteil an Patienten mit
einem postoperativ suffizienten Hérvermdgen (Klasse A-C) war in den Gruppen
mit perioperativ _angewandter, neuroprotektiver Medikation hdéher. Die
Medikation ist gut vertraglich und es wurden keine bleibenden Schaden
beobachtet. Die prophylaktische Anwendung dieser Medikamente ist dem
intraoperativen Beginn oder dem Verzicht auf diese Therapie Uberlegen. Diese
positiven Ergebnisse scheinen auf andere chirurgische Einsatzgebiete
ubertragbar zu sein. Hinweise hierfur liefert eine Pilot-Studie in
Zusammenarbeit mit der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Plastische
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Halle-Wittenberg, die eine
schnellere Regeneration peripherer Fazialisparesen durch eine Nimodipin-
Therapie aufgezeigt hat. Eine prospektive Studie mit einer hdheren Anzahl an
Patienten ist sinnvoll, um den positiven Effekt einer Nimodipin-Behandlung nach
einem peripheren N. facialis-Schaden in der MKG-Chirurgie oder der Hals-,

Nasen- und Ohrenheilkunde zu bestatigen.

Es wurden pharmakokinetische Untersuchungen durchgefuhrt, um die bislang
unbekannte Verteilung von Nimodipin bei intravendser und oraler Applikation im
Serum, Liquor und Nervengewebe bei intakter Blut-Hirn-Schranke zu
untersuchen. Es zeigten sich sowohl nach intravendser als auch nach oraler
Gabe in Standarddosierung grof3e interindividuelle Schwankungen der
Nimodipin-Konzentrationen in den o.g. Kompartimenten. Aus der Hohe der
Serumkonzentration von Nimodipin lassen sich Riuckschlisse auf die Hohe der

Nimodipin-Konzentrationen im Liquor und im Nervengewebe ziehen. Weitere
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Studien sind notwendig, um zu untersuchen, ob eine Serum-Spiegel
kontrollierte Nimodipin-Gabe die Ergebnisse einer Nimodipin-Therapie bei der

SAB oder als Prophylaxe angewandt bei der Resektion von VS verbessert.

Es konnte erstmals eine Korrelation zwischen der Hohe der Nimodipin-Spiegel

und der neuroprotektiven Wirksamkeit von Nimodipin nachgewiesen werden.
Ziel ist es, eine neuroprotektive Prophylaxe mit Nimodipin und HES bei der

operativen Behandlung von VS und auch bei anderen Schadelbasistumoren mit

Kontakt zu Hirnnerven als Therapiestandard zu etablieren.
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1.

Thesen

Es konnte ein ,on-off-on-effect* bei verzdgert aufgetretenen

Fazialisparesen beobachtet werden, d.h. nach Absetzen von Nimodipin u n d

HES verschlecherte sich die Funktion des N. facialis, besserte sich aber

wieder prompt nach erneutem Ansetzen der Medikation.

2.

Die perioperative Therapie mit Nimodipin und HES bei Operationen von
VS fuhrt zu besseren postoperativen Endergebnissen der Funktionen
des N. facialis und des N. cochlearis.

Diese Medikation férdert besonders die Regeneration schwerer Paresen.
Die prophylaktische Gabe ist dem intraoperativen Beginn oder dem
Verzicht auf diese Therapie Uberlegen.

Diese positiven Ergebnisse scheinen prinzipiell auf andere chirurgische

Einsatzgebiete, wie z.B. periphere Fazialisparese nach kiefer-

chirurgischen Eingriffen Gbertragbar zu sein.

6.

7.

Der Nimodipin-Spiegel im Serum variiert bei der Standdarddosierung
sowohl bei intravendser als auch oraler Applikationsform interindividuell
sehr stark.

Die Hohe des Nimodipin-Spiegels bei der prophylaktischen

Nimodipingabe erlaubt eine Abschatzung der Hohe des Nimodipinspiegels

im Liquor und im Nervengewebe.

8.

Es konnte eine Korrelation zwischen der Hohe der Nimodipin-Spiegel
und der neuroprotektiven Wirksamkeit von Nimodipin nachgewiesen
werden.

Die perioperative Therapie mit Nimodipin und HES ist gut vertraglich.
Bleibende Schaden wurden im Rahmen mehrerer klinischer Studien

nicht beobachtet.
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