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1. Zusammenfassung

Die Trigeminusneuralgie (TGN) charakterisiert sich durch einen einseitigen, wiederkehrend
einschiel3enden Gesichtsschmerz, der in der klassischen Form durch eine neurovaskulare
Kompression des Trigeminusnervs (NVC: neurovascular compression) verursacht wird. Die
mikrovaskulare Dekompression (MVD) stellt ein wirksames Verfahren zur Auflésung der NVC
und der mit ihr assoziierten Schmerzen dar.! Die Ziele der Arbeit sind die Auswertung des
klinischen Ergebnisses der MVD mit Einlage von autologem Material und die Analyse von
Merkmalen, die mit einer Schmerzlinderung nach der MVD bei TGN verbunden sind. Weitere
Ziele sind die Auswertung der mikrostrukturellen Veranderungen des Trigeminusnervs (TN)
bei TGN und der Zusammenhang der mikrostrukturellen Veranderungen mit dem Ansprechen
auf die MVD sowie die Quantifizierung des Regenerationspotentials des TN nach erfolgreicher
MVD.

Im Rahmen dieser prospektiven Studie wurden im Zeitraum von 2015 bis 2022 mit 61 TGN-
Patient/-innen praoperativ (praop), nach sieben Tagen (postop), nach drei Monaten (3M) und
im Mittel nach 3,72 = 2,06 Jahren (Follow-Up) Fragebtgeninterviews durchgefuhrt. Die MRT-
Datensatze wurden préaop, postop und zum Zeitpunkt 3M ermittelt. Zur Quantifizierung des
Ergebnisses der MVD dienten der Schmerzintensitatsscore des Barrow Neurological Instituts
(BNI-Score: Barrow Neurological Institute-Pain Intensity Score) und die Verdnderung der
subjektiven Einschrankung durch die TGN mittels des kurzen Gesichtsschmerzfragebogens
(BPI-F: Brief-Pain-Inventory-Facial). Zur Analyse des Behandlungsergebnisses wurde der
BNI-Score in die Variablen erfolgreich (BNI-Score I-lll) und Rezidiv (BNI-Score [V-V)
dichotomisiert. Bei einem postoperativen BNI-Score von | (keine Schmerzen, keine
Medikamente), Il (gelegentliche Schmerzen, keine Medikamente) oder Il (moderate
Schmerzen, angemessen, medikamentts kontrolliert) gilt die MVD als erfolgreich. Die
Einflussfaktoren auf das klinische Ansprechen nach drei Monaten und zum Follow-up
Zeitpunkt wurden ermittelt. Die mikrostrukturellen Veranderungen bei TGN sowie nach der
MVD wurden mittels Diffusionsgewichteter Bildgebung (DWI: Diffusion-weighted imaging)

bestimmt und ausgewertet.

Die Erfolgsrate der MVD liegt nach drei Monaten bei 86 % und zum Follow-up Zeitpunkt bei
82 %. Die durch die TGN verursachten Einschrankungen des alltadglichen Lebens werden nach
der MVD gesenkt (p < 0,001). Die Chance auf ein erfolgreiches Ergebnis ist in der Gruppe der
mindestens 60-Jahrigen im Vergleich zu den jiingeren Patient/-innen zum Zeitpunkt 3M besser
(p = 0,012). Bei Betroffenheit der rechten Kopfseite im Vergleich zur linken Seite zum
Zeitpunkt 3M zeigt sich ein besseres Ansprechen zum Zeitpunkt 3M (p = 0,049). Die Analyse
der mikrostrukturellen Veranderungen des Nervs mittels DWI-Analyse zeigt eine signifikante

Erh6hung der Fraktionalen Anisotropie (FA), sowie eine Verringerung des Mittleren (MD),
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Radialen (RD) und Axialen Diffusionsvermégens (AD) nach erfolgreicher MVD zum Zeitpunkt

3M im Vergleich zu préop.

Die Studienergebnisse deuten darauf hin, dass die MVD mit Einlage von autologem Material
in Bezug auf die Schmerzlinderung und Verbesserung der Lebensqualitét erfolgreich und im
Vergleich zur MVD mit Einlage von allogenem Material mindestens als gleichwertig zu
betrachten ist. Die Analyse der positiven Pradiktoren fur ein erfolgreiches Ergebnis der MVD
zeigt, dass ein hohes Alter von mindestens 60 Jahren und die Betroffenheit der rechten
Kopfseite positive Einflussfaktoren fiir eine erfolgreiche Schmerzlinderung nach drei Monaten
darstellen kénnen. Das Ergebnis unterstreicht, dass die MVD im klinischen Alltag auch bei
alteren Patient/-innen eine erfolgsversprechende Therapieoption darstellt. Diese DWI-Analyse

deutet darauf hin, dass der TN sich nach erfolgreicher MVD regenerieren kann.

Fur den klinischen Alltag waren weitere Analysen der Veranderungen der Diffusionsparameter
bei TGN und die Aussagekraft der Parameter in Bezug auf das Ansprechen auf die MVD von
grofRer Bedeutung. Im Rahmen zukunftiger Forschungsprojekte dieser Arbeitsgruppe soll auf
Grundlage dieser und anderer Studienarbeiten ein Score zur Standardisierung der

Indikationsstellung der MVD erarbeitet werden.
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2. Einleitung
Die Trigeminusneuralgie (TGN) gehort mit einer Inzidenz zwischen 4,5-12/100.000

Einwohner/-innen pro Jahr zu den seltenen Erkrankungen?*. Der einseitig, wiederkehrend
einschiel3ende Gesichtsschmerz wird aus diesem Grund haufig erst nach Jahrzehnten des
Leidens diagnostiziert und therapiert. Verzogerungen bei der Diagnose, Angst vor plotzlich
wiederkehrenden Schmerzen, Nebenwirkungen von Medikamenten und mangelnde
psychologische Unterstitzung fuhren bei den Patient/-innen zu psychischem Stress und
schranken die Lebensqualitat der Patient/-innen nachweislich ein>-2. Die Behandlung der TGN
bestent vorrangig aus einer konservativen Therapie mit medikamentdser
Schmerzbehandlung. Die medikamentése Behandlung zeigt jedoch bei der Mehrheit der
Patient/-innen lebenseinschrankende Nebenwirkungen und reicht fiir ein schmerzfreies Leben
nicht aus. Darlber hinaus verliert die medikamentése Therapie im Laufe der Zeit an
Wirkung.®10 Als einzige Therapieoption behandelt die mikrovaskulare
Dekompressionsoperation (MVD) die zugrundliegende neurovaskulére Nervenkompression
(NVC: neurovascular compression) als Ursache der klassischen TGN. Die MVD ist aus diesem
Grund im Vergleich zu den anderen Therapieoptionen mit der langsten Dauer der
Schmerzlinderung assoziiert'*-3, Trotz sehr hoher Langzeiterfolgsraten der MVD, die je nach
Studie bei 63 bis 91 % liegen, gibt es immer wieder Falle, in denen die Schmerzlinderung nur
einige Monate bis Jahre anhalt!*1®, Die Analyse pradiktiver Faktoren, die den klinischen Erfolg
der MVD beeinflussen, gelangt aus diesem Grund immer mehr in den Fokus der aktuellen
wissenschaftlichen Literatur'4*°. Im Vergleich zur klassischen Vorgehensweise nach Jannetta,
in der zur Dekompression alloplastisches Material, vorrangig Teflonfilz, genutzt wird, wird in
der Uniklinik Koln ein autologer Muskel-Patch genutzt®®. Die Vor- und Nachteile der
verschiedenen Dekompressionspolster werden in zahlreichen Studien diskutiert und
verglichen. Nach unserem Wissensstand gibt es bisher jedoch keine konsekutive Studie tber
die klinische Verbesserung der Schmerzintensitat nach modifizierter MVD mit autologem
Muskel-Patch, die die pradiktiven Faktoren fur den Erfolg der MVD analysiert. Als Teil dieser
Arbeit sollen aus diesem Grund die Erfolgsrate sowie die pradiktiven Faktoren fir ein
erfolgreiches Ergebnis der MVD mit autologem Muskel-Patch analysiert werden. Dartber
hinaus wird in dieser Arbeit ein Schwerpunkt auf die Analyse der Mikrostruktur des
Trigeminusnervs (TN) mittels Diffusionsgewichteter Bildgebung (DWI: Diffusion-weighted
imaging) gelegt. Durch die Messung von Diffusionsparametern der DWI ist es mdglich, die
mikrostrukturelle Verdnderung des TN durch die NVC und nach erfolgreicher MVD zu
analysieren und auszuwerten. Bisher ist nicht ausreichend geklart, ob die Starke der
atrophischen Veranderungen des TN durch die Nervenkompression bei klassischer TGN einen
Einfluss auf den Erfolg der MVD hat. Daruber hinaus ist noch nicht abschlieRend geklart, ob

die atrophischen Veranderungen nach erfolgreicher Dekompression reversibel sind.?-26
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2.1. Definition und Epidemiologie der Trigeminusneuralgie

Die TGN ist eine Erkrankung, die durch wiederkehrenden, einseitigen, kurzen und
stromschlagartig einschieRenden Gesichtsschmerz mit einer Dauer von Bruchteilen einer
Sekunde bis zu zwei Minuten charakterisiert ist. Der Schmerz beginnt und endet dabei
plétzlich, aul3ert sich in einem oder mehreren Versorgungsgebieten der Trigeminuséaste und
wird durch harmlose Reize ausgeldst. Die TGN kann sich ohne ersichtlichen Grund entwickeln
oder das Ergebnis einer anderen diagnostizierten Stérung sein. Es kann zusétzlich anhaltende
Hintergrundschmerzen von maRiger Intensitat im Gesichtsbereich geben.! In den meisten
Fallen betrifft die TGN die Trigeminusaste des Oberkiefers (T2) oder des Unterkiefers (T3).

Der erste Ast des Trigeminus (T1) ist nur bei 1-5 % der Patient/-innen involviert.?’~2°

Die Inzidenz der TGN liegt bei ungefahr 4.5-12 von 100.000 Einwohner*innen pro Jahr?=. Die
Anzahl der Neuerkrankungen nimmt im Alter progressiv zu und zeigt sich in 90 % der Falle
nach dem vierzigsten Lebensjahr. Im Alter zwischen 60 und 69 erhéht sich die Inzidenz
ungefahr auf 17,5 von 100.000 und nach Vollendung des siebzigsten Lebensjahr sogar auf
25,6 von 100.000. 22°3° |n seltenen Fallen kann die TGN auch bei jungen Erwachsenen und
Kindern vorkommen?. Die Studienlage deutet auf eine erhchte Inzidenz der TGN bei Frauen
im Vergleich zu Mannern hin. Eine systematische Uberpriifung im Jahr 2014 ergab ein

Verhéltnis von 3:1 zwischen Frauen und M&nnern?’.

Generell wird bei der TGN zwischen einer klassischen und einer symptomatischen Form
unterschieden3. Zur Unterscheidung der klassischen und symptomatischen Form werden die
in Tabelle 1 dargestellten Kriterien der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft (IHS:
International Headache Society) genutzt. Mit einer Haufigkeit von 80-90 % stellt sich die
Neuralgie in ihrer klassischen Form dar®223, Die klassische TGN wird durch die vaskulare
Kompression des Nervs verursacht. In 50 % der Falle handelt es sich um eine Kompression
durch die Arteria cerebellaris superior®*27. In 25 % der Falle scheint die Kompression
ausschlieB3lich vends zu sein. In einigen wenigen Fallen wurde eine gemischte Beteiligung
vendser und arterieller Anteile oder die Beteiligung anderer Geféal3e, wie die Arteria cerebellaris
anterior inferior, die Arteria basilaris oder die Briickenvenen, als Ursache der Kompression
beschrieben.®? In mehr als der Halfte der Falle wurde der Ort der Kompression einige wenige
Millimeter vor der Nerveneintrittsstelle in den Hirnstamm (REZ: root entry zone) lokalisiert?°-32,
Pathophysiologisch kommt es durch die Komprimierung zu einer Demyelinisierung und zur
Atrophie des Nervs. Durch die anatomischen Verdnderungen einschliel3lich Nervenatrophie
entstent eine Ubererregbarkeit der Afferenzen, die schlussendlich zur Stérung der
Signallibertragung der nozizeptiven Fasern fiihrt.20-3-%0 Die genaue Pathophysiologie und die
Auswirkungen der Kompression auf den Nerven sind bis heute nicht abschlieRend geklart (2.7

Forschungsgrundlagen DWI in Bezug zur TGN).

13



Laut Forderreuther et al. (2012) muss beim symptomatischen Typ im Gegensatz zur
klassischen Form ,eine ursachliche Lasion anderer als einer vaskularen Kompression mittels

spezieller Untersuchungsmethoden und/oder operativer Exploration der hinteren

Schadelgrube“®! nachgewiesen werden. Zu den urséchlichen Lasionen zahlen vor allem

Raumforderungen, klassisch durch ein Vestibulum-Schwanom oder die Multiple Sklerose.

Tabelle 1: Kriterien der IHS: Gegenuberstellung der klassischen und symptomatischen

TGN

Klassische TGN

Symptomatische TGN

A: Paroxysmale Schmerzattacken von
Bruchteilen einer Sekunde bis zu zwei
Minuten Dauer, die einen oder mehrere
Aste des TN betreffen und die Kriterien B
und C erfullen

A: Paroxysmale Schmerzattacken von
Bruchteilen einer Sekunde bis zu zwei Minuten
Dauer mit oder ohne Dauerschmerz zwischen
den Paroxysmen, die einen oder mehrere Aste
des TN betreffen und die Kriterien B und C

erfullen

B: Der Schmerz weist wenigstens eines

der folgenden Charakteristika auf:

e Starke Intensitat, scharf,
oberflachlich, stechend

e Ausgeldst Uber eine Trigger Zone
oder durch Trigger Faktoren

B: Der Schmerz weist wenigstens eines der

folgenden Charakteristika auf:

e Starke Intensitat, scharf, oberflachlich,
stechend

e Ausgeldst Uber eine Trigger Zone oder
durch Trigger Faktoren

C: Die Attacken folgen bei einzelnen

Patient/-innen einem stereotypen Muster

C: Die Attacken folgen bei einzelnen Patient/-

innen einem stereotypen Muster

D: Klinisch keine neurologischen Defizite

nachweisbar

D: Nachweis einer urséchlichen Lasion anderer
als einer vaskularen Kompression mittels
spezieller Untersuchungsmethoden und/ oder
operativer Exploration der hinteren

Schadelgrube

E: Nicht auf eine andere Erkrankung

zuriickzufihren

Burchiel et al (2003) erweiterten die Kategorisierung in die klassische und symptomatische
TGN durch ein Klassifizierungssystem, welches die zugrundeliegende Pathophysiologie
berlicksichtigt*!. Die klassische TGN wird durch eine Hyperaktivitat in den Nervenfasern der

sensorischen Hauptwurzel verursacht. Eine Hyperaktivitat in den groRen myelinisierten Fasern
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kann Ausléser des typischen episodischen Schmerzes sein (Burchiel-Typ-1). Wenn jedoch
dieselbe Art von Hyperaktivitat die kleinen Fasern betrifft, kann die Symptomatik stark
variieren. Kleine myelinisierte Axone vermitteln den schnellen und eher stechenden Schmerz
(Burchiel-Typ-1), wahrend unmyelinisierte Axone den langsamen, anhaltenden, pochenden

und brennenden Schmerz vermitteln (Burchiel-Typ-2)+42,

Der Burchiel-Typ-2 unterscheidet sich vor allem durch den konstanten Hintergrundschmerz
von Burchiel-Typ-1. Der konstante Hintergrundschmerz ist dabei das wichtigste

Unterscheidungskriterium (Tabelle 2)2.

Tabelle 2: Einteilung des klassischen TGN-Schmerzes nach Burchiel*2,

Klassifikation Symptome

Burchiel-Typ-1 Idiopathischer, scharfer, stechender, stromschlagéhnlicher,
episodischer Schmerz, der mehrere Sekunden anhélt, mit

schmerzfreien Intervallen zwischen den Attacken

Burchiel-Typ-2 Schmerzt, pocht oder brennt mehr als 50 % der Zeit (Dauerschmerz),

geringe Komponente von scharfen, episodischen Schmerzen moglich

2.2. Auswirkung der Trigeminusneuralgie auf die Lebensqualitat

Durch die TGN wird die Lebensqualitdt der Patient/-innen nachweislich reduziert. Bei
Kontrollgruppenstudien Uiberstieg die Inzidenz von Depressionen und Angstzustanden bei den
TGN-Patient/-innen die Kontrollgruppe um das Dreifache. Es gibt eine robuste Datenlage, die
zeigt, dass die Stimmungsstorungen positiv mit dem Schmerz-Score und der Krankheitsdauer
korrelieren.”344 Patient/-innen berichten dariber hinaus von Beeintrachtigungen bei der
Bewadltigung alltaglicher Aktivitdten, der Vermeidung sozialer Interaktionen, Mudigkeit und
Anorexie’®. Die Studie von Tan et al. (2017) zeigt, dass sich die Stimmungsstérungen nach

erfolgreicher Schmerzlinderung verbessern kdnnen’43,

Lange wurden alleinig quantitative, objektiv messbare Werte, wie die Mortalitatsrate,
Morbiditatsrate und Ergebnisse von Funktionstests als Uber die Therapie entscheidend
angesehen. Gerade bei langwierigen, nicht lebensbedrohlichen, chronisch degenerativen
Erkrankungen wie der TGN sind die Mortalitdtsrate und Erfolgsraten als Indikator zur
Therapieentscheidung nicht ausreichend. Die Erfassung der Schmerzintensitéat und der durch
das Schmerzsyndrom verursachten Einschrankungen des alltédglichen Lebens sind essenziell
fur die Therapieentscheidungen sowie fir die Auswertung des Therapieerfolgs.>®4° Aus
diesem Grund hat die Erfassung des Schmerzerlebens mittels des BPIs* und der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL: Health-Related-Quality-of-Life)*” in den
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vergangenen Jahrzehnten im medizinischen Alltag an Bedeutung gewonnen. Essenziell ist bei
beiden Verfahren die Selbstbeurteilung, da die Fremdbeurteilung gering bis gar nicht mit der

subjektiven Lebensqualitat korreliert.4647

Fur die Messung chronischer Schmerzen im Gesichtsbereich wird weltweit das validierte
mehrdimensionale Instrument, der kurze Gesichtsschmerzfragebogen (BPI-F: Brief-Pain-
Inventory-Facial), verwendet. Der BPI-F erfasst die Intensitat des Schmerzes (sensorische
Dimension) und die wahrgenommene Beeintrdchtigung des téglichen Lebens (reaktive
Dimension) (Abbildung 1).48-%0

BPI-F

Sensorische Dimension Reaktive Dimension

- Schlimmster Schmerz
- Geringster Schmerz
- Durchschnittlicher Schmerz

- Aktueller Schmerz . Allgemeines Gesichtsspezifisches
- Beziehungen zu

anderen Personen

© e - Eine Mahlzeit essen
- Lebensfreude Genejr.r.elle - Das Gesicht berlihren
Aktivitat k. Rogi
- Gehfahigkeit (Ir_l_ . Rasieren)
it (i - Zahne putzen
- Arbeit (inkl. Uacholn/ Lach
Haus- und - Raefjein achen
Gartenarbeit) |~ o
- Schlaf : Den Mund weit 6ffnen

Harte Nahrung essen
(z.B. Apfel)

Abbildung 1: Ubersicht der Dimensionen des BPI-F.

Wie in Abbildung 1 dargestellt erfasst die sensorische Dimension die subjektive Bewertung
der Patient/-innen der Schmerzintensitat mit Variabilitéat im zeitlichen Verlauf. Mit Hilfe der
Likert-Skala von 0 (schmerzfrei) bis 10 (der schlimmste vorstellbare Schmerz) wird die
geringste, die hochste, die durchschnittliche und die momentane Schmerzstarke der Patient/-

innen bestimmt.

Die reaktive Dimension unterteilt sich in das affektive und das aktive Cluster. In das affektive
Cluster gehdren die subjektiven Beeintrachtigungen der Lebensfreude, der Stimmung und der
Beziehungen zu anderen Personen. Das aktive Cluster unterteilt sich in das allgemeine und
das gesichtsspezifische aktive Cluster. Das allgemeine aktive Cluster erfasst die subjektiven
Bewertungen der Schmerzbeeintréachtigung beim Gehen, bei der allgemeinen Aktivitat, bei der
Arbeit und beim Schlafen. Das gesichtsspezifische aktive Cluster fragt nach TGN-bedingten
Einschrankungen beim Essen, Gesicht beriihren (inkl. Rasieren), Zahne putzen, Lacheln oder

Lachen, Reden, den Mund weit 6ffnen und harte Nahrung essen (z.B. einen Apfel). Die
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Einschrankung der reaktiven Dimension wird anhand der Likert-Skala von 0 (gar nicht
eingeschrankt) bis 10 (vollstandig eingeschrankt) gemessen. Das gesichtsspezifische aktive
Cluster wurde basierend auf den Empfehlungen des Konsortiums der Initiative fir Methoden,
Messungen und Schmerzbeurteilung in klinischen Versuchen (IMMPACT:: Initiative on
Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials) als Ergdnzung des
ursprunglichen kurzen Schmerzfragebogens (BPI: Brief-Pain-Inventory) zum BPI-F von Lee et
al. (2010) weiterentwickelt und bezieht sich speziell auf die Bereiche, die bei TGN am starksten

eingeschrankt sind.#6:48:49.51.52

2.3. Diagnostik und Therapie der Trigeminusneuralgie

Zur Diagnostik der TGN gehodren standardmafRig eine Anamnese, neurologische
Untersuchungsbefunde, eine Magnetresonanztomographie (MRT) oder bei Kontraindikation
eine Computertomographie (CT)%.. Die Diagnose wird allerdings klinisch anhand der IHS-

Kriterien gestellt®.

Die TGN wird primar konservativ behandelt. Laut der Richtlinien der Europadischen Akademie
fur Neurologie (EAN: European Academy of Neurology) sind Carbamazepin und Oxcarbazepin
die Mittel der ersten Wahl®3. Die Wirkung von Carbamazepin und Oxcarbazepin zur Senkung
der Haufigkeit und Intensitat der schmerzhaften Anfalle zeigt sich initial als gut'®®*%®, Bei
Langzeitbehandlung berichten jedoch nur noch die Halfte der Patient/-innen von einer
adaquaten Wirkung. Darlber hinaus ist die medikamentdse Therapie mit zahlreichen
Nebenwirkungen, u.a. Mudigkeit, Schwindel, Ubelkeit, Ataxie, Nieren- und Lebertoxizitat und

allergischen Reaktionen assoziiert®19-5455,

Bei Versagen oder intolerablen Nebenwirkungen der medikamentbsen Therapie kann die
Indikation fur ein operatives Vorgehen gestellt werden. Laut Leitlinie sind drei
Operationsverfahren zulassig: das perkutane Verfahren, die MVD und die radiochirurgische
Behandlung®.. Beim perkutanen Verfahren wird tiber das Foramen ovale der TN im Ganglion
Gasseri mit Hilfe einer Nadel entweder temperaturgesteuert mit der Radiofrequenzsonde,
chemisch mit wasserfreiem Glyzerin oder durch Ballonkompression ausgeschaltet. Bei der
radiochirurgischen Behandlung wird der TN im Bereich seiner Eintrittszone hirnstammnah
stereotaktisch mit Dosen von 70-90 Grey in einer einmaligen Sitzung bestrahlt. Die MVD ist
das einzige der drei Operationsverfahren, das eine Intubationsnarkose benétigt. Wenn die
Intubationsnarkose oder die Néhe des Hirnstamms ein zu hohes Risiko darstellen, oder wenn
es sich um die symptomatische Form der TGN durch Multiple Sklerose handelt, sollten das
perkutane oder radiochirurgische Verfahren in Betracht gezogen werden. Liegt keine
Kontraindikation der MVD vor, sollte diese als einziges nicht-ablatives chirurgisches Verfahren,
aufgrund der Moglichkeit des Erhalts des TN, bevorzugt werden.?! Bei der MVD wird Giber eine

subokzipitale Kraniotomie die Eintrittszone des TN in den Hirnstamm aufgesucht. Bei
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Vorliegen einer NVC wird dieser klassisch durch ein Stiick alloplastisches Material (z. B.

Teflon, Goretex) gepolstert.203

Die Therapie der TGN durch MVD beruht auf einer empirischen Datenlage, die zeigt, dass
diese mit einem positiven postoperativen klinischen Effekt assoziiert ist. Eine sofortige
Besserung nach einer MVD erfahren 89-97 % aller TGN-Patient/-innen>®6, Als einzige
Therapieoption behandelt sie ursachlich die zugrunde liegende Pathologie der klassischen
TGN und ist aus diesem Grund mit der langsten Dauer der Schmerzlinderung assoziiert.
Langzeitstudien berichten von hervorragenden Endergebnissen der MVD von etwa 70 %213,
Die Inzidenz von Komplikationen variiert zwischen 0,2 und 5 % und umfasst normalerweise
vorubergehenden Horverlust, Infektionen, Blutungen, Hamatome und Austritt von Liquor
cerebrospinalis?. Lange galt die MVD als risikoreich und war mit einer hohen Sterblichkeitsrate
assoziiert. Durch Fortschritte in der Anéasthesie, Operationstechnik und Uberwachung wurden
die chirurgischen Erfolgsraten erhéht und Komplikationen begrenzt. Ausschlaggebend fir die
Erfolgsrate der MVD st die prazise Indikationsstellung. Mithilfe von MRT-Bildgebung sollten
dazu praoperativ die Lokalisation und das Ausmal der Nervenkompression der klassischen

TGN diagnostiziert werden®’.

2.4. Operationsablauf der MVD mit Einlage eines autologen Muskel-Patch

Bei der klassischen MVD nach Peter Jannetta wird zur Polsterung der NVC standardmalig
das plastische Material Teflon (PTFE: Polytetrafluorethylen) genutzt. Alternativ wird auch tber
die Nutzung von Ivalon (PVAc: hydroxyliertem Polyvinylacetal), Baumwolle, Darcon-

Schwammen, Muskel und Faszien berichtet.?®

Teflon wird in vielen Publikationen als Material der Wahl bezeichnet. Als Vorteil werden haufig
eine gute Gewebeakzeptanz, ausbleibende Resorption sowie geringere Dislokations- und
Komplikationsraten genannt.®®%° Aktuelle Studien zeigen jedoch, dass Teflon nicht so inert ist
wie zundchst angenommen und berichten von der Entstehung entzindlicher
Fremdkorperreaktionen wie Fibrosen oder Riesenzellgranulomen. Mehrere Studien benennen

die Fremdkdrperreaktion des Teflons als Hauptursache fur Operationsrezidive der MVD.>%-%2

In der Neurochirurgie der Uniklinik KoIn wird im Gegensatz zu allogenem Material ein autologer
Muskel-Patch genutzt. Der Muskel-Patch wird im Regelfall aus der kurzen Nackenmuskulatur
gewonnen, die fir den Operationszugang der Dekompression gespalten wird. Nach
erfolgreicher Dekompression des TN von den an dem Nerven anliegenden Blutgefal3en wird
der autologe Muskel-Patch zwischen Nerv und Blutgefal3 eingebracht und mittels Fibrinkleber
fixiert (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Operationssitus bei der Jannetta Operation. Links (Ausgangszustand vor

Dekompression): NVC des TN (unten im Bild), welcher in Kontakt zur (orthogonal dazu
verlaufenden) Arterie steht. Rechts (Zustand nach der MVD): Die BlutgeféalRe und der TN sind
mit Einlage eines autologen Muskel-Patch getrennt, welcher mit Fibrinkleber fixiert wurde. Die
Fotografien wurden an der Uniklinik Kéln mittels eines Mikroskops der Fa. Zeiss (Modell:

Pentero) erstellt. Copyright: Uniklinik KoIn.

2.5. Grundlagen der DWI

Das DWI-MRT etablierte sich als Erganzung zu den herkbmmlichen MRT-Sequenzen in der
Hirnforschung und in der klinischen Praxis®®. Sie ermdglicht die Visualisierung der Architektur
der weiRen Substanz des Gehirns durch die Messung der Translationsverschiebung von
Wassermolekilen. Sie misst die Diffusionsrate, die die Wassermolekile aufgrund ihrer
thermischen Energie im Sinne der Brown schen Molekularbewegung standig ausfuhren. Aus
einer Reihe von DWI kann die Diffusion pro Voxel als einzelner Zahlenwert dargestellt werden.
Dieser Zahlenwert wird scheinbarer Diffusionskoeffizient (ADC: apparent diffusion coefficient)
genannt und gibt die durchschnittliche Diffusionsrate der Wasserbewegung ohne

Richtungsbezug an.®3-5°

Die Diffusivitat der Wassermolekiile im menschlichen Gewebe ist im Vergleich zu flissigen
oder gasférmigen Medien nicht isotrop, das heiR3t nicht in alle Richtungen gleich®¢”. Durch die
parallele  Anordnung der Faserbindeln der weilRen Substanz entsteht eine
Diffusionsanisotropie der Wassermolekile. Diese Anisotropie, also gerichtete Diffusion, kann
aus einer besonderen physikalischen Anordnung des Mediums oder aus dem Vorhandensein

von Hindernissen resultieren, die die Molekillbewegung in einige Richtungen einschranken.

Seit der Einfihrung der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI: diffusions tensor imaging) von
Peter J. Basser und Denis Le Bihan im Jahre 1994 kann diese Anisotropie gemessen und die
Faserverlaufe der weilen Substanz sichtbar gemacht werden.®® DTI stellt die Diffusion als

einen Diffusionstensor dar. Der Diffusionstensor erfasst das dreidimensionale
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Diffusionsverhalten der Wassermolekile und verdeutlicht die Richtungsabhéngigkeit der
Diffusion in einem bestimmten Voxel.?%7° Der Diffusionstensor charakterisiert dabei die GroRe,
den Grad der Anisotropie und die Orientierung der gerichteten Diffusion®656%70  Der
Diffusionstensor lasst sich als symmetrische 3x3- Matrix darstellen® . Der Diffusionstensor
kann als Diffusionsellipsoid visualisiert werden, wobei die Eigenvektoren (g1, €2, €3) die
Richtungen der Hauptachsen und die Eigenwerte (A1+ A2 + A3) die Lange der Achsen
definieren. Die Eigenwerte und die entsprechenden Eigenvektoren ergeben sich aus der

Diagonalen des Diffusionstensors (Abbildung 3).

— pXx  pxy pxz ) 0
DXY DYY DYz = ET 0 0 | E | matrix aus den 3 Eigenvektoren
DXz pyz pzz 0 D
27 DWls mit Diffusionstensor
Gradienten in .
verschiedene Eigenwerte
Richtungen.

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung des Diffusionstensors. Adaptiert nach Basser et
al. (1995)".

Sind alle Eigenwerte gleich, wird die Diffusion als isotrop betrachtet. Sind nicht alle Eigenwerte

gleich, besteht ein gewisses Maf? an Anisotropie® .
Das Mittlere Diffusionsvermogen (MD) stellt den Mittelwert der drei Eigenwerte dar 6470,
MD = (A1 + Ao + Ag) /3

Das MD entspricht der molekularen Diffusionsrate und beschreibt damit der Bewegung der
Molekdle in einem Voxel. Ein niedriger MD-Wert zeigt damit eine niedrige Diffusivitat an und

ermdglicht somit das Erkennen von Diffusionshemmnissen.

Das Axiale Diffusionsvermogen (AD) ist gleich dem einzelnen Skalar A; ®*7° und stellt damit

die Diffusion entlang der Hauptachse dar.
AD =\,
Das Radiale Diffusionsvermogen (RD) berechnet sich als Mittelwert von Az und A;%*47°,
RD = (A2 + Ag) / 2

RD stellt die Diffusivitat entlang der beiden Nebenachsen dar, also die Wasserdiffusion

senkrecht zur Hauptrichtung des Wassers.

Die Fraktionale Anisotropie (FA) berechnet sich durch den Vergleich jedes Eigenwertes mit

dem Mittelwert aller Eigenwerte.
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Der FA-Wert misst die Diffusivitdtsunterschiede in den verschiedenen Richtungen. Er gibt also
mit Werten zwischen O (isotrope Diffusion) und 1 (anisotrope Diffusion) das Gesamtmal3 der
Gewebeanisotropie an. Ein stark anisotropes Verhalten wird demnach durch einen grof3en FA-
Wert dargestellt®*’°, Der FA-Wert enthalt keine Informationen Uber die Orientierung des

Diffusionstensors (Abbildung 4).

Isotropie: Diffusion ist in alle Richtungen gleich (FA = 0)

z‘l‘

Anisotropie: Diffusion wird von den physikalischen Barrieren gelenkt (FA > 0)

Geringer FA-Wert: ,typische” graue Materie Hoher FA-Wert: ,typische” weiRe Materie

Abbildung 4: Vereinfachte Darstellung der isotropen versus anisotropen Diffusion.
Adaptiert nach Kim et al. (2009)™. Isotropie: Gleiche Diffusion in alle Richtungen in fliissigen,
gasformigen Medien, die FA liegt bei 0. Anisotropie: Gelenkte Diffusion im menschlichen
Gewebe.

Die Orientierung kann durch farbcodierte FA-Karten entschlisselt werden, in denen die Farbe
jedes Voxels seine Hauptdiffusionsrichtung anzeigt. Die Karten zeigen eine Orientierung von
links nach rechts standardmaRig durch eine rote, von hinten nach vorne als griine und von

unten nach oben durch eine blaue Farbkodierung an (Abbildung 5).547°
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Abbildung 5: Farbkodierte FA-Karte des menschlichen Gehirns. Dargestellt in den

Schnittebenen sagittal (links), koronar (mittig) und axial (rechts). Hauptdiffusionsrichtung von
links nach rechts in rot, von hinten nach vorne in grin und von unten nach oben in blau

dargestellt.

Das Diffusionstensormodell ist jedoch nicht immer angemessen. Erstens gilt das Modell
»Streng genommen nur fir die freie Diffusion und ist daher nur eine Annaherung fir den In-
vivo-Fall“’2. Dartber hinaus generieren die etablierten Standardalgorithmen ,nur‘ eine
voxelweise Schatzung der Verteilung der Faserorientierung anhand von einem oder mehreren
Tensoren pro Voxel und erfassen nur eine einzige dreidimensionale Orientierung entlang der
nachstgelegenen Hauptrichtung der Tensoren®647°  Voxel mit unterschiedlicher
Faserorientierung konnen so nicht umfassend charakterisiert werden®®72, Eine von Tournier et
al. (2007) vorgestellte Methode zur Modellierung des Diffusionsverhaltens ist die
eingeschrankte spharische Dekonvolution (CSD: constrained spherical deconvolution). Dabei
wird das DWI-Signal als Verteilung der Faserorientierung (FOD: fibre orientation distribution)
ausgedrickt. Die FOD gibt Aufschluss Uber die Orientierung und Beitrage der
Faserpopulationen zum beobachteten Diffusionsverhalten innerhalb eines Voxels. Auf Grund
dessen ist mittels FOD die Identifizierung mehrerer Faserorientierungen innerhalb eines

Voxels und eine zuverlassige Verfolgung von kreuzenden Faserregionen moglich”2.

2.6. Artefakte in der DWI

Aufgrund der zugrundliegenden Technik wird die DWI haufig durch Artefakte beeintrachtigt.
Durch die langere Aufnahmezeit im Vergleich zu den klassischen MRT-Sequenzen wird die
Entstehung von Subjektbewegungsartefakten durch die Bewegungen der Patient/-innen
wahrend des Scans beguinstigt’®. Als Hauptursache fur Bildunschérfe in der DWI gelten jedoch
raumliche und zeitliche Schwankungen des statischen Magnetfeldes (Bo). Diese
Schwankungen entstehen vorrangig durch Wirbelstrom-induzierte-Verzerrungen (EC-
Artefacts: eddy-current-artefacts) und Suszeptibilititsverzerrungen an der  Luft-/

Gewebeschnittstelle?™.
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Die Entstehung von EC-Artefakten lasst sich durch die Schaltung zuséatzlicher Gradienten
beim DWI, die das MRT-Signal fur Diffusion sensibilisieren, begrinden. Die schnell
geschalteten Diffusionscodierungsgradienten filhren zu einem sich schnell &ndernden
Magnetfeld, welches Wirbelstrome induziert, die wiederum ein Magnetfeld induzieren. Es

resultiert eine wirbelstrominduzierte Schwankung des Magnetfeldes, ein EC-Artefakt’s,

Suszeptibilitatverzerrungen werden durch ein Off-Resonanzfeld verursacht, das durch
Unterschiede in der Magnetisierbarkeit an der Luft-Gewebe-Grenzflache induziert wird. Diese
Resonanzeffekte kdénnen zu geometrischen Verzerrungen, Bildunscharfe und
Fehlregistrierungen zwischen den DWIs fiihren™. Vor der Auswertung der DWI-Aufnahmen

mussen die Aufnahmen von diesen Storfaktoren bereinigt werden.

2.7. Forschungsgrundlage der DWI in Bezug zur Trigeminusneuralgie

Die DWI stellt eine vielversprechende Methode zur Darstellung und Auswertung von
mikrostrukturellen Veréanderungen bei Neuropathologien oder nach Behandlungen dar. Die
Wasserdiffusion im Gewebe ist sehr empfindlich flr Unterschiede in der mikrostrukturellen
Architektur von Zellmembranen. Studien zeigen, dass DWI nicht nur zur Darstellung der
weillen Substanz, sondern dartiber hinaus auch zur Darstellung peripherer Nerven genutzt
werden kann. Eine Korrelation der DWI-Parameter mit der Elektrophysiologie peripherer
Nerven konnte in mehreren klinischen Studien nachgewiesen und die Gliltigkeit bei der

Charakterisierung von Nervenverletzungen bewiesen werden.”

Die FA wird durch Erhdéhung des durchschnittlichen Abstands ebenfalls erhéht und durch
geringere Abstande verringert. Dadurch kénnen mikroskopische Gewebeeigenschaften der
Architektur von Zellmembranen erkannt und pathologische Veranderungen der weil3en
Substanz, wie Demyelinisierung und axonale Schadigung, gemessen werden’®. In der
wissenschaftlichen Literatur etablierte sich der FA-Wert aus diesem Grund als der
Standardparameter fir die Beurteilung der sogenannten Integritéat der weilen Substanz. Die
parallele Anordnung von Faserblindeln der wei3en Substanz scheint die Grundlage fur die
Diffusionsanisotropie zu sein, wahrend Myelin das Ausmald der Anisotropie zu modulieren
scheint®®, Es gibt eine robuste Datenlage, die zeigt, dass bei weniger myelinisierten Axonen
eine geringere FA gemessen werden kann, dies gilt auch bei der Demyelinisierung durch
krankheitsbedingte Prozesse’’. Bezogen auf die klassische TGN kann die Abnahme des FA-
Wertes auf einen Verlust axonaler Nervenfasern oder eine Demyelinisierung hinweisen.
Insbesondere die FA ist sehr empfindlich gegentber mikrostrukturellen Veranderungen, aber
nicht sehr spezifisch fur die Art der Veranderungen Die FA ist ein Verhdltnismald der
Diffusionsdnderung der AD und RD. Veréandern sich AD und RD proportional zueinander bleibt
die FA unverandert, selbst wenn Anomalien in der Diffusion vorhanden sind.”®"®

Wissenschatftliche Arbeiten bringen die Diffusionsanderungen der Parameter MD, RD und AD
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mit pathophysiologischen Mechanismen wie Demyelinisierung, Neuroinflammation und

Odemen in Verbindung®-0-81,

Nach Dysmyelinisierungs- und Demyelinisierungsprozessen scheint sich die RD zu erhdhen,
ohne dass die AD signifikant beeinflusst wird®®82-%5, Neue Studien legen nahe, dass das AD
demnach als Parameter fir die Darstellung axonaler Schaden und das RD als Parameter zur
Darstellung der Integritat der Myelinscheide genutzt werden sollten®. Daher wird empfohlen,
die Eigenwerte des Diffusionstensors und das RD und AD direkt zu untersuchen, um
spezifischere Informationen Uber den Diffusionstensor zu liefern®8, Einige Studien
analysieren die mikrostrukturellen Veranderungen des TN bei TGN und berichten initial von
einer signifikanten FA-Wert-Verringerung und AD-, MD- und RD-Steigerung an der REZ auf
der betroffenen Seite?’8. In der Literatur wird die FA-Wert-Verringerung hauptsachlich auf
eine Demyelinisierung ohne signifikante axonale Verletzung zurlickgefihrt, die einen wichtigen
Faktor bei der TGN-Pathogenese darstellt. Nach erfolgreicher MVD wird in der Literatur von
einem Anstieg des FA-Wertes und einem Abfall des MD-Wertes in der postoperativen
Bildgebung als Zeichen der Regeneration?-2426 sowie von einem Abfall des RD- und AD-
Wertes berichtet®’. Eine zentrale Fragestellung in der aktuellen Literatur bleibt, inwiefern die
atrophischen Veranderungen des TN bei TGN mittels DWI quantifiziert werden kédnnen und ob
diese Veranderungen nach erfolgreicher MVD reversibel sind. Insbesondere fir die MVD mit
Einlage eines Muskel-Patch gibt es bisher weder in Bezug zu den Erfolgsraten und deren
Einflussfaktoren noch in Bezug auf das Regenerationspotential des TN eine ausreichende

Studienlage.

24



2.8.

Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Das Hauptziel dieser Arbeit ist die Analyse der mikrostrukturellen Veréanderungen des Nervs

bei TGN und nach MVD. Dartber hinaus sollen die Wirksamkeit der MVD mit autologem

Muskel-Patch und die demografischen und klinischen Merkmale, die mit einer

Schmerzlinderung nach MVD bei TGN zusammenhéngen, untersucht werden.

Wie ist das postoperative klinische Ergebnis der MVD mit Einsatz eines autologen
Muskel-Patch in Bezug auf die Veranderung der Schmerzintensitat und
Lebensqualitat zu beurteilen?

Welche Einflussfaktoren bedingen die postoperative Schmerzlinderung nach der
MVD?

Inwiefern ist die Mikrostruktur des Nervs bei TGN praoperativ verandert und
welchen Einfluss hat diese Veranderung auf die Wirkung der MVD?

Existiert ein Regenerationspotential des Trigeminusnervs nach der MVD mit

autologem Muskel-Patch?

Folgende Hypothesen sollen dabei auf Grundlage der oben beschriebenen Literatur getestet

werden:

Das klinische Ansprechen auf MVD mit Einsatz eines Muskel-Patch bewegt sich in
einem Bereich, welcher unter Betrachtung grof3er Fallserien mit dem Einsatz von
alloplastischem Material vergleichbar bzw. nicht deutlich schlechter ist. Eine
direkte statistische Vergleichbarkeit liegt bei dieser explorativen Fragestellung nicht
vor, da keine gematchte Vergleichsgruppe vorliegt.

Die demographischen und klinischen Merkmale beeinflussen das Ansprechen auf
die MVD. Gepruft werden explorativ die Faktoren Geschlecht, Alter, Betroffene
Kopfseite, Betroffener Nervenast, Erkrankungsdauer und Erscheinungsbild der
TGN mit Hilfe der logistischen Regression (p < 0,05).

Praoperativ werden sich vermutlich erhéhte MD-, AD- und RD-Werte sowie ein
verringerter FA-Wert auf der betroffenen Seite im gepaarten Mittelwertvergleich zur
nicht betroffenen Seite zeigen. Explorativ werden die initialen FA-Werte nach dem
Ansprechen auf die MVD gruppiert und ein gepaarter Mittelwertvergleich (p < 0,05)
durchgefinhrt.

Es wird angenommen, dass sich ein jahrelang durch eine TGN irritierter Nerv nach
erfolgreicher MVD zumindest partiell regenerieren kann und sich eine strukturelle
Erholung mit einer signifikanten Verringerung des MD-, AD- und RD-Wertes und
einer signifikanten Erh6hung des FA-Wertes im gepaarten Mittelwertvergleich (p <

0,05) der Werte zum Zeitpunkt 3M im Vergleich zu préop einstellt.
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3. Material und Methoden

Um die zuvor genannten Hypothesen und Fragestellungen zu untersuchen, wurde eine
prospektive Beobachtungsstudie durchgefiihrt. Im Verlauf der Studie wurden die klinischen
Daten von 61 eingeschlossenen Patient/-innen erhoben, bei denen eine MVD nach Jannetta
zur Therapie der TGN an der Uniklinikk Ko&ln durchgefuhrt wurde. Bei allen
Studienteilnehmenden wurden zu den Zeitpunkten praoperativ (praop), nach sieben Tagen
(postop), nach drei Monaten (3M) Fragebdgen durchgefihrt und MRT-Bilder im Rahmen der
Routinediagnostik angefertigt. Die telefonische Langzeitnachverfolgung (Follow-up) der
klinischen Daten fand im September und Oktober 2022 mit einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 3,72 + 2,06 Jahren statt. Die Fragebdgen dienten der Erfassung
von demographischen und Klinischen Daten zur Schmerzanamnese, Krankheitsverlauf, zur
durchgefuhrten konservativen und chirurgischen Therapie sowie zur subjektiven
Einschrankung durch die TGN. Im Anschluss wurde das klinische Ergebnis der MVD zu den
verschiedenen Nachbeobachtungzeitraumen ausgewertet. Zur Quantifizierung des
Ergebnisses der MVD dient der Schmerzintensitatsscore des Barrow Neurological Instituts
(BNI-Score: Barrow Neurological Institute-Pain Intensity Score) und die Verdnderung der
subjektiven Einschrankung durch die TGN mittels des BPI-F. Ein BNI-Score zwischen I-IIl wird
als gutes Ergebnis, ein BNI-Score zwischen IV-V als Rezidiv gewertet. Neben dem klinischen
Ergebnis wurden die Einflussfaktoren auf das klinische Ansprechen nach drei Monaten und
zum Follow-up Zeitpunkt analysiert. Die mikrostrukturellen Veranderungen bei TGN und nach
der MVD wurden mittels DWI bestimmt und ausgewertet. Bisher gibt es zur Analyse der DWI-
Bildgebung keinen in-vivo Goldstandard®®, weshalb die Diffusionsparameter mittels einer
kommerziellen DTI-basierten Software und mittels eines Open-Source-Programms, basierend
auf der CSD, ermittelt wurden. Zur Untersuchung der Faserintegritat des TN wurden die
Diffusionsparameter FA, MD, RD und AD mittels Modelfitting erhoben. Untersucht wurden die
atrophischen Veranderungen des TN bei TGN und nach erfolgreicher MVD.

3.1. Material

3.1.1. Ethische Grundséatze

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitét zu KoIn untersucht und genehmigt
(DRKS00009870). Die Studie wurde nach den ethischen Grundsétzen fir medizinische
Forschung nach der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die eingeschlossenen Patient/-
innen wurden Uber den Ablauf und die Zielsetzung der Studie und die dazugehdrige
Datenverarbeitung durch arztliches Fachpersonal mit einem Gespréch und einem schriftlichen
Aufklarungsbogen aufgeklart. Von allen Teilnehmenden liegt eine unterschriebene
Einverstandniserklarung vor. Zum Schutz der personenbezogenen Daten wurden im Rahmen
der Studie alle Daten pseudonymisiert, sodass eine ldentitdtszuordnung nur Uber eine der

Studienleiterin vorliegende ldentifikationsliste mdglich ist. Sobald der Forschungszweck es
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zulasst, werden die Daten der Identifikationsliste geléscht und die erhobenen Daten somit
vollstdndig anonymisiert. Die Studienteilnahme lief auf freiwilliger Basis und wurde nicht

finanziell honoriert.

3.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Bei den Studienteilnehmenden handelt es sich um Patient/-innen mit klassischer TGN, bei
denen nach Ausreizen der konservativen Therapiemdglichkeiten die Indikation zur MVD
gestellt wurde. Die Indikationsstellung fur die Durchfihrung der MVD erfolgte in der
Neurochirurgie der Uniklinik Koln restriktiv nach den Diagnosekriterien der IHS?. Die MVD wird
nur bei Patient/-innen durchgefiihrt, bei denen ein Gefalinervenkontakt im MRT sichtbar ist
oder bei Patient/-innen, die eine eindeutige paroxysmale Schmerzsymptomatik zeigen und
deren Schmerzen zumindest initial auf eine antikonvulsive Therapie ansprechen. Bei

symptomatischer TGN wird an der Uniklinik Kéln keine MVD-Operation durchgeftihrt.

Die Studienteilnehmenden missen als allgemeine Teilnahmebedingung fur die Aufnahme in

die Studie folgende Kriterien erfullen:
e TGN
¢ Kiinische Indikation zur MVD und konsentierte, konkret geplante Operation
e Volljahrigkeit
¢ Volle Aufklarungs- und Einwilligungsfahigkeit
o Geschaftsfahigkeit

e Unterschriebene Einverstéandnis- und Datenschutzerklarung nach Studienaufklarung

durch einen Studienarzt
e Nicht-Zutreffen der Ausschlusskriterien
Absolute und relative Ausschlusskriterien:
e Kontraindikation fur die Durchfiihrung eines MRT
¢ Bekannte Hirnstammlasion oder entziindliches Liquorsyndrom
o Akute oder dekompensierte psychiatrische Erkrankung
e Relevanter Alkoholkonsum (> 2 AE) binnen 24 Stunden zuvor

e Nicht-Zutreffen der Einschlusskriterien
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3.2. Methoden

3.2.1. Klinische Datenakquisition

Zur Erhebung der klinischen Daten wurden préop, postop, zum Zeitpunkt 3M und zum Follow-
up Zeitpunkt Fragebdgen erhoben. Die Aufklarungsgespréache und die Erhebung des praop-
Fragebogens fanden einen Tag préoperativ in Person statt. Um Missverstandnisse zu
vermeiden, wurden die Fragen einzeln von der Studienleitung vorgelesen, erlautert und
abgefragt. Die weitere Nachverfolgung postop, 3M und zum Follow-up Zeitpunkt wurde
telefonisch durchgefiihrt. Die Fragebdgen dienten der Erfassung von demographischen und
klinischen Daten zur Schmerzanamnese, zum Krankheitsverlauf sowie zur durchgefiihrten
konservativen und chirurgischen Therapie. Darliber hinaus wurde der standardisierte BPI-F
zur Quantifizierung der krankheitsbedingten Einschrédnkung vor und nach der MVD
durchgefuhrt. Der praop- und der BPI-F Fragebogen sind im Abschnitt 7.5 als Anhang
beigefugt.

3.2.2. Erhebung der bildgebenden Daten

Die MRT-Messungen wurden in der Uniklinik KoIn mit einem 3T MRT-Scanner (INGENIA,
Phillips, Amsterdam, Niederlande) angefertigt. Fur die Radiofrequenz-Transmission wurde
eine Birdcage-Spule (birdcage coil) und als Empfangerspule (Receiver-Coil) eine 32 Kanal-
Spule genutzt. Die Diffusionsgradienten mit einem b-Wert von 800 mm?/s wurden in 32
Richtungen aufgenommen. Zusatzlich wurde eine b0 ohne Diffusionsgradienten gescannt. In
der folgenden Tabelle 3 sind die Parameter der fir die Auswertung wichtigsten Sequenzen

dargestellt.

Tabelle 3: Parameter der MRT-Datenakquisition. 2TR: Time of repetition, "TE: Echo time,
‘FOV: Field of view

Parameter DTl highiso T1 T2TSE T2Drive
Repetitionszeit (TR?) (ms) 9625 9,5 3000 2000
Echozeit (TE®) (ms) 70 4,8 80 200
Messfeld (FOV®) (mm?) 224x241x140 250x230x165 256x204x160 150x150x38
VoxelgroRe (mm?) 2x2x2 1x1x2 0,64x0,8x2 0,586x0,73x1
Matrix 112x118 252x230 400x252 256x160
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3.2.3. DTl-basierte Datenverarbeitung

Zur Bildverarbeitung wurde das Programm BrainLab iPlan Cranial genutzt. Das kommerzielle
DTI-basierte Softwareprogramm ist durch sein benutzerfreundliches Interface einfach zu
bedienen und kann gut im Klinikalltag integriert und angewendet werden. Der Import der
Diffusionsdaten in das Programm BrainLab iPlan Cranial beinhaltet die Konvertierung der
Daten und die Berechnung zusatzlicher ADC- und FA-Karten. Zur Bereinigung der DWIs von
Artefakten kann als Vorverarbeitungsschritt die Funktion {eddy currents} angewendet werden.
Rauschartefakte aul3erhalb des Gehirns wurden basierend auf einer aus den BO-Bildern
erhaltenen Maske geldscht. Im Anschluss wurden alle generierten Bildsatze miteinander
koregistriert und durch eine automatische starre Registrierung mit den anatomischen Bildern
fusioniert. Als Referenzlevel wurden die T1- und die T2TSE-Sequenz genutzt. Im Anschluss
wurden die Interessenregionen (ROI: regions of interest) eingezeichnet. Entsprechend der
radiologischen Konvention stellt BrainLab die MRT-Sequenz gespiegelt dar, sodass sich
rechts auf der rechten Seite und links auf der linken Seite befindet. Die ROIs wurden in der
axialen Ansicht auf dem Referenzlevel markiert. Um die Gro3e der ROIs zu vereinheitlichen
und eine Vergleichbarkeit sicherzustellen wurde die ROI-Grdf3e auf 2,0 mm genormt. Als ROls
wurden die REZs des TN auf beiden Seiten markiert (Abbildung 6). Die Lage der ROIs wurde
von Mitarbeitenden in der Arbeitsgruppe kontrolliert und die FA-Werte abgelesen und

ausgewertet.

‘|

Interessenregionen (ROls: regions of interest)
— REZ rechts

REZ links

Abbildung 6: Festlegung der ROIs mittels BrainLab IPlan. Dargestellt ist die axiale T1-MRT-
Schicht auf Hohe der Vierhigelplatte, mit bilateralem Austritt der TN. Visualisiert mittels

BrainLab IPlan. Die ROIs im Bereich der REZ sind rot (rechts) bzw. gelb (links) hervorgehoben.
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3.2.4. CSD-basierte Datenverarbeitung

Eine CSD-basierte Verarbeitungsmdglichkeit stellen MRtrix3 und die FMRIB
Softwarebibliothek (FSL: FMRIB Software Libary) dar. Durch den Open-Source-Charakter
sind eine kostenlose Nutzung und eine kontinuierliche Weiterentwicklung der Software durch
die Benutzer/innen mdoglich. MRtrix ist ein breitgefachertes Tool nach aktuellem Stand der
Datenprozessierung. Die Vorverarbeitung mit FSL und MRtrix ist sehr zeitintensiv und benétigt
eine intensive  Einarbeitungsphase bzw. tiefergehendes Wissen (Uber DWI-
Datenprozessierung mittels Programmiersprache. Die Vorverarbeitung ermoglicht
schlussendlich allerdings eine bessere Bereinigung der DWIs von Stdrfaktoren und somit eine
bessere Bildqualitat im Vergleich zu BrainLAB. Die Schritte der Datenprozessierung mittels
FSL und MRtrix sind in Abbildung 7 dargestellit.

Denoisi Artefact corrections -
enowsing -, eddy — Modelfitting

|

statistics

o dwidenoise

Abbildung 7: Schematischer Ablauf der Datenprozessierung der MRT-Rohdaten.

Nach aktuellem Stand der Datenprozessierung sollte im ersten Schritt eine
Rauschreduzierung durchgefuhrt werden. Mit der MRtrix Funktion {dwidenoise} kann eine
Rauschpegelschatzung und infolgedessen eine Rauschreduzierung implementiert werden.8®
In Folge von Bewegungen kann es nicht nur zu Bewegungsartefakten, sondern dartiber hinaus
zu Signalverlusten kommen, bei denen das Signal wahrend der Diffusionscodierung verloren
geht®®. Um diese Stdrfaktoren zu korrigieren, kann die Funktion {eddy} in FSL genutzt werden.
Im Anschluss an die Bildbereinigung kénnen die ROIs festgelegt werden. Zur Festlegung der
ROls luden wir die prozessierte DWI-Sequenz in das Visualisierungstool von MRtrix, MRview,
mit dem zugehorigen FOD. Anhand der Richtungsorientierung der Wassermolekile konnten
wir die Lage des TN in der axialen Ansicht bestimmen und markieren. Die REZ des TN wird
beidseitig als ROI markiert. Zur Vereinheitlichung der ROI-Grdl3e bestehen alle ROIs aus 4-5
Voxeln (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Festlegung der ROIs mittels MRview. Dargestellt ist eine axiale Schicht des b0
Bildes auf Hohe der Austritte der TN aus dem Hirnstamm, visualisiert im Programm MRview
mit zugehdrigem FOD. Die ROIs im Bereich der REZ sind gelb (rechts) bzw. blau (links)

hervorgehoben.

Mittels der Funktion {dwi2response} wird die Antwortfunktion flr die sphéarische Entfaltung
kalkuliert®, sodass im Anschluss mit der Funktion {dwi2fod} eine Schatzung der
Faserorientierungsverteilung aus Diffusionsdaten unter Verwendung der spharischen
Dekonvolution durchgefiihrt werden kann’2. Die ROIs werden aus MRview exportiert und die
Parameter FA, RD, AD und MD im Anschluss mittels der MRtrix Funktionen {Dwi2tensor} und

{Tensor2metric} generiert.
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3.3. Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden die Programme SPSS (Version 28.0.0.0) und Microsoft
Excel 365 MSO (Version 2210) genutzt. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt,
sodass ein p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant angesehen wird. Die Daten wurden
mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. P-Werte groRer als das
Signifikanzniveau von 0,05 werden dabei als normalverteilt angesehen. Zur Beantwortung der

Fragestellungen wurde ein Klinischer sowie ein MRT-Datensatz erhoben (Abbildung 9).

Gesamt
l n =61 l

Fragebdgen
préop, postop, 3M M.RT-Aufnahmen
n =61 praop, postop, 3M
Fragebogen Praop + 3M
Follow-up n=36
n=>50

Fragestellung 1 & 2 Fragestellung 3 & 4

! l

BrainLab FSL/MRtrix
n=231 n=28

Abbildung 9: Ubersicht der erhobenen und einbezogenen Daten. Links: Klinischer
Datensatz zur Beantwortung der Fragestellungen 1 & 2, rechts: MRT-Datensatz zur

Beantwortung der Fragestellungen 3 & 4.

3.3.1. Klinischer Datensatz

Die praop, postop und 3M Fragebdgen konnten bei der Gesamtkohorte (N = 61) erhoben und
ausgewertet werden. Zusatzlich wurde eine Langzeitnachverfolgung 1-7 Jahre postoperativ
mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 3,72 + 2,06 Jahren durchgefiihrt. Bei der
Nachverfolgung konnten zehn Patient/-innen nicht erreicht werden. Ein Patient war zum
Zeitpunkt der Nachverfolgung bereits verstorben. In der Langzeitnachverfolgung Follow-up

wurden die Daten von 50 Patient/-innen erhoben und ausgewertet.
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3.3.2. MRT-Datensatz

Bei vier Patient/-innen wurden die MRT-Sequenzen praoperativ nicht nach dem
standardisierten Studienprotokoll gefahren und enthalten dementsprechend nicht die nétigen
DWI-Sequenzen. Bei drei weiteren Patient/-innen wurden die praoperativen MRTs in einem
anderen Haus gefahren oder durch ein CT ersetzt. Dementsprechend wurden von 61 Patient/-

innen nur 54 praoperative MRTs erhoben.

Das 3M-MRT ist zur Analyse der mikrostrukturellen Veranderungen im Vergleich zum
praoperativen MRT aussagekraftiger als das postoperative MRT. Die Notwendigkeit des 3M-
MRTs ist jedoch aus medizinischer Sicht schwieriger zu rechtfertigen. Einige Patient/-innen
entschieden sich gerade wahrend der akuten Phase der Corona Pandemie 2020 gegen die
MRT-Untersuchung nach drei Monaten. Darliber hinaus wurde bei neun Patient/-innen das
3M-MRT nicht nach Studienprotokoll und damit ohne DTI-Sequenz gefahren. Von 61 Patient/-
innen wurden aus diesen Grinden 36 3M-MRTs erhoben.

Das DWI ist ein sehr sensitives Bildgebungsverfahren, welches sehr anfallig fir mogliche
Storfaktoren ist (Abschnitt 2.6). Die MRT-Daten lieBen eine exakte Festlegung der ROIs in
manchen Fallen aufgrund von Storfaktoren nicht zu und mussten von der Auswertung
ausgeschlossen werden. Mit der Verarbeitungssoftware BrainLAB IPlan Cranial konnten 31
Patient/-innen und mit der CSD-basierten Datenverarbeitung mittels FSL und MRTtrix konnten

28 Patient/-innen in die Studie einbezogen werden.
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3.3.3. Klassifizierung des Behandlungsergebnisses

Der BNI-Score wird in Vergleichsstudien zur Klassifizierung von Schmerzen im Bereich des
TN  verwendet. Zur Vereinheitichung und besseren Vergleichbarkeit der
Behandlungsergebnisse mit Erfolgsraten in der Literatur wird in dieser Arbeit ebenfalls der
BNI-Score verwendet.}#%0%! Zur Analyse des Behandlungsergebnisses wurde der BNI-Score
in die Variablen erfolgreich und Rezidiv dichotomisiert. Bei einem postoperativen BNI-Score
zwischen I-11l gilt die MVD als erfolgreich. Ein BNI-Score von IV-V sowie definitionsgemaf}
wiederkehrende Schmerzattacken und/oder die Notwendigkeit der Reoperation oder einer
erhohten Medikation stellt definitionsgemal ein Rezidiv dar (Tabelle 4). Der dichotomisierte
BNI-Score wurde fir die Zeitpunkte 3M und Follow-up bestimmt. Als schmerzfrei gelten nur

Patient/-innen mit einem BNI-Score von |.

Tabelle 4: BNI-Score. Dichotomisiert in die Variablen erfolgreich (I-111) und Rezidiv (1V-V).

Erfolgreich | keine Schmerzen, keine Medikamente

Il gelegentliche Schmerzen, keine Medikamente

1l moderate Schmerzen, angemessen medikamentts kontrolliert
Rezidiv \Y moderate Schmerzen, medikamentds nicht ausreichend kontrolliert

\% starke Schmerzen oder keine Schmerzlinderung
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3.3.4. I: Klinisches Behandlungsergebnis der MVD

Das klinische Behandlungsergebnis der MVD wurde anhand der postoperativen
Schmerzintensitat an den drei Nachbeobachtungszeitpunkten im Vergleich zur préoperativen
Schmerzintensitat mittels des BNI-Scores dargestellt. Zur Analyse der Erfolgs- und

Rezidivraten wurde der dichotomisierte BNI-Score verwendet.

Die unerwiinschten Nebenwirkungen der MVD wurden ausfiihrlich beschrieben und fur die
Zeitpunkte 3M und Follow-up dargestellt. Die Sterblichkeitsraten sowie die Rate der
unerwinschten Nebenwirkungen wurden fir 3M und den Follow-up Zeitpunkt in absoluten und

relativen Zahlen in Bezug auf die Grundgesamtheit (N = 61) angegeben.

Zur Darstellung der Einschrankungen der Lebensqualitat und Schmerzintensitéat vor und nach
der MVD wurde der BPI-F genutzt und ausgewertet. Zur Auswertung des BPI-F wurden
Mittelwert + Standardabweichung bzw. Median [Q2s; Q7s] der Kohorte fir jedes Cluster fur die
Zeitpunkte préop, postop, 3M, Follow-up berechnet und grafisch dargestellt. AnschlieRend
wurden die einzelnen Items jedes Clusters und die entsprechenden Gruppenunterschiede
einzeln herausgestellt. Zum Vergleich der zentralen Tendenzen der nicht parametrischen
Daten wurde der asymptotische Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test angewendet. Die multiplen

Vergleiche wurden mittels Bonferroni FDR-Korrektur korrigiert.

3.3.5. lI: Einflussfaktoren auf das Ergebnis der MVD

Der Einfluss der klinischen Faktoren auf das Ergebnis der MVD nach 3M und im Follow-up
wurde untersucht. Folgende Einflussfaktoren wurden basierend auf der aktuellen Literatur
untersucht: Geschlecht, Alter, Alter (<60 / = 60 Jahre), betroffene Kopfseite (rechts / links),
betroffener Trigeminusast (T1 u./o. T2 / T3 u./o. T3+), Betroffenheit der Nervenaste (isoliert /
mehrere), Erkrankungsdauer (< 8 / = 8 Jahre) und Erscheinungsbild der TGN Burchiel-Typ-1/
Burchiel-Typ-2. Die Cut-off-Werte Alter von sechzig Jahren und eine Erkrankungsdauer von
acht Jahren werden in aktuellen Studien als unabhangige Pradiktoren angegeben und wurden
in der folgenden Analyse als Einflussfaktoren untersucht!31>161892  7yr Analyse der
Einflussfaktoren auf den BNI-Score nach 3M und im Follow-Up wurde eine logistische
Regressionsanalyse durchgefihrt. Mit dem Modell untersuchten wir, wie sich die oben
genannten Einflussfaktoren auf die abh&angige Variable, den dichotomisierten BNI-Score,
auswirken. Als Methode fur den Einschluss von Variablen wurde ,Einschluss® genutzt. Mit
einem zeitlichen Abstand von der Operation bis zum Rezidivzeitpunkt wurde dariiber hinaus
eine Ereigniszeitanalyse durchgefiihrt. Die Zeitvariable wurde in Monaten bis zum
Wiederauftreten der Schmerzen angegeben. Bei den Patient/-innen, bei denen bis zum Ende
der Nachverfolgung eine Schmerzfreiheit vorlag, wurde als Zeitvariable der Zeitpunkt der

letzten Nachverfolgung angegeben.
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3.3.6. lll: Veranderung der Mikrostruktur bei Trigeminusneuralgie

Die Generierung der Diffusionsparameter erfolgte mittels DTI- und CSD-basierter
Datenverarbeitung. Mit dem DTI-basierten Softwareprogramm wurde der FA-Wert bestimmt.
Mit Hilfe des CSD-basierten OpenSource-Programms wurden die Diffusionsparameter FA,
AD, RD und MD bestimmt. Zur statistischen Analyse wurden die préoperativen MRT-
Aufnahmen genutzt und die von der TGN betroffene Seite wurde, mit der nicht betroffenen
Seite verglichen. Zur Auswertung der normalverteilten Daten wurde der t-Test fiir unabhangige
Stichproben verwendet. Um eine Aussage Uber den Zusammenhang zwischen dem klinischen
Ansprechen auf die MVD und der Faserintegritdtsveranderung bei TGN anhand des FA-
Wertes zu treffen, wurden die praoperativen FA-Werte mittels des dichotomisierten BNI-Score
zum Zeitpunkt 3M und zum Follow-up Zeitpunkt kategorisiert und mit Hilfe des Student-t-Test
fur unabhangige Stichproben verglichen.

3.3.7. IV: Regenerationspotential des Trigeminusnervs nach der MVD

Zur Auswertung des Regenerationspotentials nach erfolgreicher MVD wurden nur die Patient/-
innen, die nach Dichotomisierung des BNI-Scores zum Zeitpunkt 3M der Variable erfolgreich
zuzuordnen waren, einbezogen. Verglichen wurden die Diffusionsparameter der praoperativen
MRT-Aufnahmen und der Aufnahmen zum Zeitpunkt 3M. Zur Analyse des
Regenerationspotentials wurden die mit DTI- sowie CSD-basierter Datenverarbeitung
generierten Diffusionsparameter ausgewertet. Zur Analyse der Daten wurde ein t-Test flr

gepaarte Stichproben verwendet.
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4.  Ergebnisse

4.1. Kohorte

Insgesamt konnten die Daten von 61 Patient/-innen (24 Manner, 37 Frauen) in die Studie

einbezogen werden. Die Charakteristika der Kohorte sind detailliert in folgender Tabelle 5

dargestellt.

Tabelle 5: Patient/-innen Charakteristika. Quantitative Daten der Gesamtkohorte (N = 61)

werden als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Median [Qzs; Q7s] dargestellt. Qualitative

Daten werden als Anzahl (Haufigkeit) angegeben. ! entspricht episodischem Schmerz; 2

entspricht Dauerschmerz (Tabelle 2 im Abschnitt 2.1).

Charakteristika Anzahl (Haufigkeit) /
Median [Qzs; Q7s]
Alter [Jahre] 63 [55; 72]
Geschlecht mannlich 24 (39,3 %)
weiblich 37 (60,7 %)
Betroffene Seite rechts 40 (65,6 %)
links 21 (34,4 %)
beidseitig 0 (0%)
Betroffener Ast T 1 (1,6 %)
T2 16 (26,2 %)
T3 14 (23,0 %)
T1+2 (8,2 %)
T2+3 19 (31,1 %)
Alle Aste (9,8 %)
Erkrankungsdauer [Jahre] [2,75; 10]
Erscheinungsbild der TGN Burchiel-Typ-1' 53 (86,9 %)
Burchiel-Typ-22 8 (13,1 %)
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Die TGN zeigte sich vorrangig auf der rechten Seite im Vergleich zur linken Seite (65,6 %
versus 34,4 %). Keine/r der Patient/-innen litt an einer beidseitigen TGN. Die TGN kann isoliert
an einem Ast, an zwei Asten in Kombination T1 + T2 oder T2 + T3 oder an allen Asten
gleichzeitig auftreten. Die Kombination T1 + T3 kommt bei der TGN im Allgemeinen nicht vor.
Die Summe aus der isolierten Betroffenheit von T2 und der Betroffenheit in Kombination mit
anderen Asten (T1 + T2, T2 + T3, alle Aste betroffen) zeigte, dass T2 mit einer Haufigkeit von
insgesamt 75,3% sehr haufig betroffen ist. Der T3 war mit 63,9 % am zweithaufigsten und T1
mit 19,6 % am seltensten mitbetroffen. Isoliert kam der T1 sogar nur in 1,6 % der Félle vor.
Bei 50,8 % der Patient/-innen war nur ein Ast, bei 39,3 % waren zwei Aste und bei 9,8 % der
Patient/-innen waren sogar alle drei Trigeminusaste betroffen. Bei 16 % der Patient/-innen
konnten wir eine Taubheit im Gesichtsbereich feststellen. Gab der/die Patient/in ein
Taubheitsgefiihl im Gesichtsbereich an, zeigte sich dieses zu 90 % am von der TGN
betroffenen Nervenast.

4.1.1. Triggerfaktoren

Die Dauer der TGN-Attacken variierte je nach Patient/-in zwischen einer Sekunde und
mehreren Stunden. Die Dauer der Attacken unterlag einer starken interindividuellen und einer
geringeren intraindividuellen Variabilitat. Im Median erfuhren die Patient/-innen 37 [4,88; 30]
Attacken pro Tag. 65 % der befragten Patient/-innen gaben an, dass die Schmerzattacken
sowohl ausgeldst als auch spontan auftraten. Bei 27 % der 61 Patient/-innen waren die
schmerzhaften Attacken immer ausgeldst und bei 8 % immer spontan. Die auslésenden und

lindernden Faktoren sind nach Haufigkeit des Vorkommens in Abbildung 10 dargestellt.

Triggerfaktoren
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Abbildung 10: Prozentuales Vorkommen von auslésenden und lindernden Trigger-
Faktoren. Angegeben in Anteil der Patient/-innen (an der Gesamtkohorte von N = 61) in %,

auslésende Faktoren in rot und lindernde Faktoren in griin dargestellt.
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Die folgende Abbildung 11 stellt die Hauptauspragungen der einzelnen Triggerfaktoren sortiert
nach den betroffenen Nervenasten dar. In den Fallen, bei denen ein Faktor von manchen
Patient/-innen als lindernd, von anderen als neutral oder triggernd eingestuft wurde, wurde
lediglich die Uberwiegende Auspragungsrichtung fiir diese Darstellung berticksichtigt. Die
ausfuhrliche Darstellung der einzelnen Faktoren ist im Abbildungsanhang 7.3 in der Abbildung

19 dargestellt.

T1 u./o T2 T3 T3+
Gesamt (N=22) (N=14) (N=25)

Kauen

Zihne putzen
Waschen des Gesichts
Reden

Druck aufs Gesicht
Nase putzen

Géhnen

Wind

Bewegung
Schlucken

Duschen

Sport machen

Haare waschen
Druck auf die Augen
Entspannen

Schlaf

40%
30%  30%
20% 20%

Abbildung 11: Auslésende und lindernde Faktoren sortiert nach dem betroffenem
Nervenast. Angegeben in Anteil der Patient/-innen (an der Gesamtkohorte von N = 61) in %,
auslosende Faktoren sind in Rotabstufungen, lindernde Faktoren in Grunabstufungen
dargestellt. Einteilung: T1 u./o T2 (T1 oder T2 jeweils isoliert oder T1 und T2 in Kombination
betroffen), T3 (T3 isoliert betroffen) und T3+ (T3 in Kombination mit anderen Asten) betroffen.
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4.2. 1. Klinisches Behandlungsergebnis der MVD

4.2.1. Erfolgsrate der MVD — BNI-Score

Die folgende Abbildung 12 zeigt die Erfolgsrate der MVD gemessen am BNI-Score im
zeitlichen Vergleich postop, 3M und Follow-up mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
3,72 £ 2,06 Jahren. Die Begriffe ,erfolgreich®, ,Rezidiv* und ,schmerzfrei“ werden im Abschnitt
3.3.2. erlautert. Vor der Operation zeigten alle Patient/-innen sehr starke Schmerzen bzw.
keine Schmerzlinderung und waren dem BNI-Score V zuzuordnen. Eine Woche postoperativ
lag der Anteil der schmerzfreien Patient/-innen bei 79 %. Insgesamt zeigten 98 % der Patient/-
innen ein erfolgreiches Ergebnis mit gelegentlichen bzw. ohne Schmerzen. 3M postoperativ
waren 72 % der Patient/-innen schmerzfrei und 86 % zeigten ein erfolgreiches Ergebnis. Bei
der Follow-up-Untersuchung waren 72 % der Patient/-innen weiterhin schmerzfrei und 82 %
der Patient/-innen zeigten ein erfolgreiches Ergebnis. 18 % der Patient/-innen (N = 9) zeigten
im Follow-up ein Rezidiv. Bei zwei Drittel der Rezidivpatient/-innen wurde eine
Rezidivoperation durchgefiihrt. Bei einem Patienten wurde die MVD wiederholt, bei den funf
anderen Patient/-innen wurde eine Thermokoagulation durchgefiihrt. Bei zwei Patient/-innen
zeigte sich die Thermokoagulation mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren

als erfolgreich, die anderen drei Patient/-innen zeigten ein Rezidiv.

BNI- Pain Intensity Score

postop (N=61) 5% 15% 79%

Zeitpunkt

3M (N=61) 3% 11% 72%
rolow-1p (=50 1% o

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Anteil der Patient*innen in %
myv mlVv 1 Il |

Abbildung 12: Erfolgsrate der MVD gemessen am BNI-Score. Dargestellt ist der Anteil der
Patient/-innen in %, die dem jeweiligen BNI-Score zu den Zeitpunkten praop, postop, 3M (N =
61) und Follow-up (N = 50) zuzuordnen sind. Zur Definition des BNI-Scores Tabelle 4,
Abschnitt 3.3.3.
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4.2.2. Unerwiinschte Nebenwirkungen

Die Sterblichkeitsrate der MVD lag im gesamten Nachverfolgungszeitraum bei 0 %. 44,3 %
der Patient/-innen berichteten postop von Wundschmerz, Schwindel, Kopfschmerzen oder
Missempfindungen der Kopf- und Gesichtshaut. Bei 16,4 % der Patient/-innen zeigten sich
postop ein Paukenerguss und damit eingehende Horeinschrankungen. Der Paukenerguss und
die Horeinschrankung erholten sich bis zur 3M Nachkontrolle bei 9 von 10 Patient/-innen. 8,2
% der Patient/-innen berichteten postop von Doppelbildern. Zum Follow-up Zeitpunkt hatten
sich diese Seheinschrankung bei allen Patient/-innen vollstandig erholt. Bei 6,6 % der Patient/-
innen wurde postop ein Liquorrhoe bzw. eine Liquorfistel festgestellt. Bis zur 3M Nachkontrolle
bildete sich das Liquorrhoe bei allen Patient/-innen zuriick bzw. wurde in einem zweiten Eingriff
plastisch gedeckt. Eine Patientin berichtete postop von einer Einschrankung der Mundoffnung
ausgeldst durch eine Stimmlippenreizung. Die Einschrankung der Mundéffnung konnte mittels
logopadischer Behandlung vollstandig behoben werden. Die Hauptnebenwirkungen der MVD

zum Zeitpunkt 3M und im Follow-up sind in Tabelle 6 dargestellit.

Tabelle 6: Unerwiinschte Nebenwirkungen der MVD zu den Zeitpunkten 3M und Follow-
up. Dargestellt sind die unerwiinschten Nebenwirkungen zu den Zeitpunkten 3M und Follow-
up. Postop Nebenwirkungen, die zu den Zeitpunkten nicht mehr vorhanden sind (postoperative
Schwerhdrigkeit 16,4 %, Liquorfistel 6,6 %, Stimmlippenreizung 1,6 %) sind nicht dargestellt.

Gesamt 3M (N =61) Follow-up (N = 50)
Unerwunschte Nebenwirkungen 17 (27,9 %) 10 (20 %)

Missempfindungen der Haut/

Taubheitsgeftihl 7 (11,5 %) 3 (6 %)
Narbenschmerz /Kopfschmerzen 6 (9,8 %) 3 (6 %)
Gleichgewichtsstérungen 2 (3,3 %) 3 (6 %)
Doppelbilder 1(1,6 %) 0 (0 %)
Horeinschrankung 1(1,6 %) 1(2 %)
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4.2.3. Veranderung der Lebensqualitat und Schmerzintensitat

Die Daten der BPI-F wiesen keine Normalverteilung auf. Der Vergleich der zentralen
Tendenzen mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests zeigte, dass statistisch ein
signifikanter Unterschied in dem subjektiven Empfinden der Schmerzintensitat und der
Einschrankung der Lebensqualitdt der Patient/-innen préoperativ im Vergleich zu den
Zeitpunkten postop, 3M und Follow-up besteht. Aufgrund der sehr nah beieinander liegenden
Quatrtile ist eine grafische Darstellung des Medians und des Interquartilabstands [Q2s; Qvs] in
Form eines Boxplots wenig aussagekréftig. Als Erganzung zur tabellarischen Darstellung der
nicht parametrischen Daten in der Ubersichtstabelle 7 stellten wir diese, aufgrund der nah
beieinander liegenden Mittel- und Medianwerte, anhand des Mittelwertes mit doppelter
Standardabweichung dar (Abbildung 13). Die darauffolgende Abbildung 14 stellt die
Veranderung der einzelnen Items im gleichen Format farblich sortiert nach Clustern dar. Eine
Ubersicht der prozentualen Veranderung 3M im Vergleich zu préaop kann der Tabelle 12,

Tabellenanhang 7.4, entnommen werden.

Tabelle 7: Veranderung der reaktiven und sensorischen Dimensionen Ubersicht.
Quantitative nicht parametrisch verteilte Daten werden als Median [Q2zs; Q7s] dargestellt,
asymptotischer Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: ! Vergleich praop und postop, 2 Vergleich
praop und 3M, 3Vergleich praop und Follow-up.

Praop Postop 3M Follow-up
p-Wert
(N=61) (N=61) (N=61) (N=50)
Sensorisch 6,3 [5; 7,3] 0 [0; 0,9] 0 [0; O] 0 [0; 1] 123<0,001
5,4 [3,9;
Gesichtsspezifisch 74 0 [0; O] 0[0;0,2] 0]0;0,3] 12:3<0,001
Affektiv 5,0[2,7; 7] 0 [0; 0,3] 0 [0; O] 0 [0; O] 123<0,001
Allgemein aktiv 3,51[2; 5,1] 0 [0; 1,6] 0 [0; 1] 0 [0; O] 123<0,001
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Abbildung 13: BPI-F Ubersicht. Mittelwerte + doppelte Standardabweichung (2SE) der
Dimensionen im zeitlichen Verlauf, rot: sensorische Dimension; grin: gesichtsspezifisches

Aktivitatscluster; gelb: affektives Cluster; grau: allgemeines Aktivitatscluster, N = 61.
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Mittelwerte + doppelter Standardabweichung (2SE) im

Abbildung 14: BPI-F im Detail.

sensorische Dimension; grin / turkis: gesichtsspezifisches

rot:

zeitlichen Verlauf,

= 61.

Aktivitatscluster; grau: allgemeines Aktivitatscluster; gelb / orange: affektives Cluster, N
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Die folgende Tabelle 8 stellt die Veranderung der einzelnen Items sortiert nach Clustern dar.
Die Werte der einzelnen Items praop unterscheiden sich in allen Items signifikant von den
Einschrankungswerten bzw. der Starke der Schmerzintensitdt nach der MVD an den
Zeitpunkten postop, 3M, sowie im Follow-up. Die sensorische Dimension zeigte praoperativ
die hdchsten Einschrankungswerte, vor allem in den Items durchschnittliche und maximale
Schmerzstarke. Darauf folgte mit ebenfalls hohen Einschrdnkungswerten das aktive
gesichtsspezifische Cluster. Harte Nahrung essen, Zahne putzen und eine Mabhlzeit essen
waren dabei préaoperativ besonders stark eingeschrénkt. Das affektive Cluster war ebenfalls
gerade in dem Item Lebensfreude stark betroffen. Die Auswertung des allgemeinen aktiven
Clusters zeigte hohe Einschréankungswerte der generellen Aktivitat und Arbeitsfahigkeit, aber

sehr geringe Einschrankungen im Bereich Schlaf und Gehfahigkeit.
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Tabelle 8: Veranderung der reaktiven und sensorischen Dimensionen im Detail. Préop
(N=61)/postop (N=61)/3M (N =61) / Follow-up (N = 50), Median [Q2s; Q7s], asymptotischer

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: Vergleich praop und postop, 2Vergleich praop und 3M,

3Vergleich praop und Follow-up. p-Werte FDR-korrigiert.

Follow-
Praop Postop 3M up p-Wert
Sensorisch
Schlimmste 10[9; 10] 0[0; 2] 0[0; 0] 0[0; 0] 230,001
Geringste 4 [0; 8] 0[0; 0] 0[0; 0] 0[0; 0] 230,001
Durchschnittlich 9 [7; 10] 0[0; 1] 0[0; 0] 0[0;2] 20,001 30,004
Aktuell  0[0; 6,3] 0[0; 0] 0[0; 0] 0[0; 0] 1230,001
Allgemein
Generelle Aktivitat 7 [4; 8] 0[0; 2,5] 0[0; 0] 0[0; 0] 1230,001
Gehfahigkeit 0 [0; 5] 0[0; 0] 0[0; 0] 0[0; 0] 1230,001
Arbeitsfahigkeit 5 [0; 7] 01[0; 2] 0[0;0,5] 0]0; 0] 1230,001
Schlaf  0[0; 4,5] 0[0; 0] 0[0;0,5] 0[0;0] 20,001 20,002
Gesichtsspezifisch
Mahlzeit essen 6,5[3,3;8] 0]0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; O] 1230,001
Gesicht berihren 5 [3; 8] 0 [0; O] 01[0; 0] 0 [0; O] 1230,001
Zahne putzen 7 [4; 8,8] 0 [0; O] 01[0; 0] 0 [0; O] 1230,001
Lacheln/ Lachen 4,5[0; 7] 0 [0; O] 01[0; 0] 0 [0; O] 1230,001
Reden 6 [4; §] 0 [0; O] 01[0; 0] 0 [0; O] 1230,001
Mund weit 6ffnen 4 [0; 8] 0 [0; O] 01[0; 0] 0 [0; O] 1230,001
Harte Nahrung 7,5[4;10] 01[0; 0] 01[0; 0] 0 [0; O] 1230,001
Affektiv
Lebensfreude 6 [3; 8] 0 [0; 0] 0[0; 0] 0 [0; 0] 230,001
Laune 5]2; 8] 0 [0; 0,5] 0[0; 0] 0 [0; 0] 230,001
Beziehungen 4 0; 7] 0 [0; O] 0[0; 0] 0 [0; O] 1230,001
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4.3. llI: Einflussfaktoren auf das Ergebnis der MVD

Die Einflussfaktoren auf ein erfolgreiches Ergebnis der MVD wurden in Bezug auf das
Kurzzeitergebnis nach 3M und auf das Langzeitergebnis Follow-up bestimmt. Die

untersuchten Einflussfaktoren wiesen keine Normalverteilung auf.

4.3.1. Einflussfaktoren auf das Kurzzeitergebnis (3M)

Eine logistische Regression wurde berechnet, um zu uberprifen, inwieweit die Faktoren
Geschlecht, Alter (<60 / =2 60 Jahre), Betroffene Kopfseite (rechts / links), Betroffener
Nervenast (T1 u./o. T2 / T3 u./o. T3+), Betroffenheit der Nervenaste (isoliert / mehrere),
Erkrankungsdauer (< 8 / =2 8 Jahre) und Erscheinungsbild der TGN (Burchiel-Typ-1/ Burchiel-
Typ-2) das Ergebnis der MVD beeinflussen.

Das Regressionsmodell zeigte sich statistisch signifikant, Chi-Quadrat (8) = 26,219, p < 0,001,
N = 61, mit einer sehr guten Varianzaufklarung von Nagelkerkes R2=0,647. Insgesamt
wurden 91,8 % der Personen durch das Modell entsprechend ihrer tatsachlichen Antwort auf
die MVD Klassifiziert. Von den Personen, die erfolgreich auf die MVD ansprechen, wurden 52
von insgesamt 53 richtig vorhergesagt. Dies entspricht einem positiven pradiktiven Wert
(PPW) von 98,1 %. Von denjenigen Rezidiv-Patient/-innen wurden 4 von insgesamt 8 korrekt

vorhergesagt. Dies entspricht einem negativen pradiktiven Wert (NPW) von 50,0 %.

Von den sieben Variablen, die in das Modell aufgenommen wurden, waren die Variablen Alter
< /260 Jahre (p = 0,012) und die betroffene Kopfseite (p = 0,049) signifikant. Die Analyse der
isolierten bzw. mehrfachen Betroffenheit von Nervenadsten (p = 0,089) zeigte einen
statistischen Trend hin zu einer besseren Wirkung der MVD bei isolierter Betroffenheit eines
TN-Astes. Die Variablen Geschlecht (p = 0,641), Erkrankungsdauer </ = 8 Jahre (p = 0,170),
Betroffene Aste (p = 0,170) und Erscheinungsbild (p = 0,535) zeigten keinen signifikanten
Einfluss auf die pradiktive Leistung des Modells. Der Ausgangszustand in Form der
praoperativen Schmerzintensitat (p = 0,932) hat ebenfalls keinen Einfluss auf das Modell. Die
Ergebnisse der logistischen Regression kdnnen Tabelle 9 entnommen werden. Eine Ubersicht

Uber die quantitativen bzw. qualitativen Daten liefert die darauffolgende Tabelle 10.
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Tabelle 9: Ergebnisse der logistischen Regression Wirkung MVD nach 3M und
potenziellen Einflussfaktoren. Burchiel-Typ-1 (episodischer Schmerz) und 2Burchiel-Typ-2
(Dauerschmerz) (Tabelle 2 im Abschnitt 2.1). *95 % des Konfidenzintervall fir Odds Ratio. Bei
den kategorialen Variablen wurde die erste Kategorie als eins und die zweite als 0 kodiert.

B SE  Wald P oOddsRato U™ o crer wert
Wert*
Ausgangszustand 0,028 0,328 0,007 0,932 1,028 0,541 1,954
Alter -5,786 2,314 6,251 ,012 ,003 ,000 ,287
< 60 Jahre
2 60 Jahre
Geschlecht -, 724 1,553 217 ,641 ,485 ,023 10,184
Mannlich
Weiblich
Erkrankungsdauer 2,512 1,819 1,906 ,167 12,325 ,348 435,998
< 8 Jahre
2 8 Jahre
Betroffene Kopfseite 4,097 2,077 3,890 1,049 60,130 1,026 3524,334
Rechts
Links
Betroffene Aste 2,250 1,639 1,885 ,170 9,484 ,382 235,419
T1lu./o. T2
T3 u./o. T3+
Erscheinungsbild 1,245 2,009 ,384 535 3,473 ,068 178,077
Burchiel-Typ-1
Burchiel-Typ-2
) 3,147 1,850 2,892 ,089 23,256 ,619 873,753
Aste
Isoliert
mehrere
Konstante -6,837 4,064 2,830 1,093 ,001
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Tabelle 10: Zusammenhang zwischen der Wirkung der MVD nach 3M und den
potenziellen Einflussfaktoren. Quantitative Daten werden dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung bzw. Median [Q25; Q75] und qualitative als Anzahl (Haufigkeit).
1Burchiel-Typ-1 (episodischer Schmerz) und ?Burchiel-Typ-2 (Dauerschmerz) (Tabelle 2 im
Abschnitt 2.1).

Anzahl (Haufigkeit) / Median [Qzs; Q7s]
Erfolgreich Rezidiv
Einflussfaktoren 3M (BNI-Score I-111, (BNI-Score IV-V, N=
N= 53 (86,9 %)) 8 (13,1 %))
Geschlecht
mannlich 21 (87,5 %) 3(12,5 %)
Weiblich 32 (86,5 %) 5(13,5 %)
Alter [Jahre] 65 [56; 72] 56 [54; 58]
Alter
<60 Jahre 15 (68,2 %) 7 (31,8 %)
2 60 Jahre 38 (97,4 %) 1(2,6 %)
Kopfseite
Rechts 37 (92,5 %) 3(7,5 %)
Links 16 (76,2 %) 5 (23,8 %)
Trigeminusast
T1u./o. T2 21 (95,5 %) 1(4,5 %)
T3 u.Jo. T3+ 32 (82,1 %) 7(17,9 %)
Nervenaste
Isoliert 28 (90,3 %) 3(9,7 %)
Mehrere 25 (83,3 %) 5 (16,7 %)
Erkrankungsdauer bis zur
MVD [Jahre] 5[3; 10] 8[3,5; 10]
Erkrankungsdauer bis zur
MVD
< 8 Jahre 35 (89,7 %) 4 (10,3 %)
> 8 Jahre 18 (81,8 %) 4 (18,2 %)
Erscheinungsbild der TGN
Burchiel-Typ-1" 47 (88,7 %) 6 (11,3 %)
Burchiel-Typ-22 6 (75,0 %) 2 (25,0 %)

49



4.3.2. Einflussfaktoren auf das Langzeitergebnis (Follow-up)

Im Follow-up lieR sich keine positive Relation zwischen den potenziellen Einflussfaktoren und
der Wirkung der MVD feststellen. Die Einflussfaktoren Alter (< / =2 60 Jahre), betroffene
Kopfseite (rechts / links) und die isolierte bzw. mehrfache Betroffenheit von Nervenasten, die
sich zum Zeitpunkt 3M als signifikant bzw. tendenziell signifikant darstellten, zeigten zum
Follow-up Zeitpunkt keinen signifikanten Zusammenhang mehr. Die logistische
Regressionsanalyse zeigte, dass sowohl das Modell als Ganzes (Chi-Quadrat (3) = -1,656, p
= 0,198, N = 50) als auch die einzelnen Koeffizienten der Variablen keine Signifikanz
aufwiesen. Die folgende Tabelle 11 gibt eine Ubersicht Gber die quantitativen bzw. qualitativen

Daten zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung.
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Tabelle 11: Zusammenhang zwischen der Wirkung MVD im Follow-up und den
potenziellen Einflussfaktoren. Quantitative Daten werden dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung bzw. Median [Q25; Q75] und qualitative als Anzahl (Haufigkeit).
1Burchiel-Typ-1 (episodischer Schmerz) und 2Burchiel-Typ-2 (Dauerschmerz), genauere

Erlauterung siehe 2.1.

Anzahl (Haufigkeit) / Median [Qzs; Q7s]
Erfolgreich Rezidiv
Einflussfaktoren Follow-up (BNI-Score I-111, (BNI-Score IV-V, N =
N =41 (82,0 %) 9 (18,0 %))
Geschlecht
mannlich 16 (80,0 %) 4 (20,0 %)
weiblich 25 (83,3 %) 5 (16,7 %)
Alter [Jahre] 65 [55;72] 64 [59;70]
Alter
<60 Jahre 13 (81,3 %) 3 (18,7 %)
=60 Jahre 28 (82,4 %) 6 (17,6 %)
Kopfseite
Rechts 29 (85,3 %) 5 (14,7 %)
Links 12 (75,0 %) 4 (25,0 %)
Trigeminusast
T1u.jo. T2 16 (84,2 %) 3 (15,8 %)
T3 u.Jo. T3+ 25 (80,6 %) 6 (19,4 %)
Nervenaste
Isoliert 21 (80,8 %) 5(19,2 %)
Mehrere 20 (83,3 %) 4 (16,7 %)
Erkrankungsdauer bis zur
MVD [Jahre] 5[3; 10] 5[2; 7]
Erkrankungsdauer bis zur
MVD
< 8 Jahre 27 (79,4 %) 7 (20,6 %)
2 8 Jahre 14 (87,5 %) 2(12,5 %)
Erscheinungsbild der TGN
Burchiel-Typ-1" 38 (84,4 %) 7 (15,6 %)
Burchiel-Typ-22 3 (60,0 %) 2 (40,0 %)
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4.3.3. Alter als Einflussfaktor

Bei den Patient/-innen ab 60 Jahren zeigte die MVD eine bessere Wirkung als bei den jiingeren
Patient/-innen. 97% der Patient/-innen, die mindestens 60 Jahre alt sind, berichteten nach 3M
von einem erfolgreichem Ergebnis. Lediglich 3% (N = 1) der Patient/-innen, die mindestens 60
Jahre alt sind, zeigen ein Rezidiv. Bei den Patient/-innen, die ihre MVD zum Zeitpunkt 3M als
erfolgreich einstuften, lag das Alter im Median bei 65 [56; 72]. Das Alter der Rezidivpatient/-
innen lag im Median bei 56 [54; 58]. Im Follow-up zeigte sich hingegen statistisch kein

signifikanter Unterschied zwischen den zwei Altersgruppen (Abbildung 15).

- BNI-Score, stratifiziert nach Altersgruppen
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Anteil der Patient/innen

M Rezidiv (IV-V) Erfolgreich (I-111)

Abbildung 15: BNI-Score, stratifiziert nach Altersgruppen im zeitlichen Verlauf.
Dargestellt ist der BNI-Score der Patient/-innen zu den Zeitpunkt 3M und Follow-up, stratifiziert
nach Alter (< 60 / 2 60 Jahre). Da Follow-up-Ergebnisse nur fur N = 50 vorliegen, wird
zusatzlich zur Gesamtkohorte (N = 61) die Follow-up Kohorte (N = 50) zum Zeitpunkt 3M

dargestellt.
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4.3.4. Ereigniszeitanalyse

Mit einem zeitlichen Abstand von der Operation bis zum Datum der wiederkehrenden
Schmerzen fihrten wir eine Ereigniszeitanalyse durch. Bei 65 % der Patient/-innen lag bis zum
Ende der Nachbeobachtungszeit Schmerzfreiheit vor. Die folgende Abbildung 16 A zeigt die
Dauer bis zum Wiederauftreten der Schmerzen fur die gesamte Kohorte ohne
Einflussfaktoren. Die Abbildung 16 B zeigt die Kaplan-Meier-Kurve bis zum Wiederauftreten
der Schmerzen stratifiziert nach dem dichotomisierten Alter (< 60 / = 60 Jahre) der Patient/-
innen als maodifizierender Faktor. Die Abbildung 16 C zeigt die Kaplan-Meier-Kurven bis zum
Wiederauftreten der Schmerzen stratifiziert nach der betroffenen Kopfseite (rechts / links).

Ein Log-Rank-Test wurde durchgefihrt, um festzustellen, ob signifikante Unterschiede im
kumulativen Ansprechen zwischen den beiden Subgruppen junger als 60 Jahre und alter
gleich 60 Jahre bestehen. Die Ergebnisse zeigen, dass sich das kumulative Ansprechen der
Patient/-innen, die mindestens 60 Jahre alt waren, nicht signifikant von den Patient/-innen
unter 60 Jahren unterschied, x* (2) = 1,337, p = 0,248. Der Log-Rank-Test zur Analyse der
Unterschiede der beiden Subgruppen rechte bzw. linke Kopfseite zeigte, dass sich das
kumulative Ansprechen der Patient/-innen mit einer Betroffenheit der rechten Kopfseite nicht

signifikant von der linken Kopfseite unterschied, x* (2) = 2,524, p = 0,112.

A

_r1Ereigeniszeitanalyse

—}— Zensiert

0,8

0,6

0,4

Kum. Ansprechen

0,2

0,0

0 20 40 60 80 100

Zeit nach OP in Monaten
Abbildung 16 A: Kaplan-Meier-Kurven bis zum Wiederauftreten der TGN. Ein BNI-Score

zwischen I-1ll wird als kumulatives Ansprechen, ein BNI-Score V-V als Rezidiv gewertet.

Kaplan-Meier-Kurve allgemein ohne modellierenden Faktor (A).
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Abbildungen 16 B und C: Kaplan-Meier-Kurven bis zum Wiederauftreten der TGN
(Fortsetzung). Ein BNI-Score zwischen I-11l wird als kumulatives Ansprechen, ein BNI-Score
zwischen IV-V als Rezidiv gewertet. Kaplan-Meier-Kurven mit dem Alter (< 60 / = 60 Jahre)
als modellierender Faktor (B), Kaplan-Meier-Kurven mit der betroffenen Kopfseite (rechts /

links) als modellierender Faktor (C).
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4.4. |ll: Mikrostrukturelle Veranderung des Nervs bei Trigeminusneuralgie

DTl-basierte Prozessierung

4.4.1. Veranderung der initialen Diffusionsparameter

Die FA-Werte wiesen eine Normalverteilung auf. Die FA-Werte der betroffenen Seite 0,28, +
0,12 unterschieden sich initial nicht von der Kontrollseite 0,28 + 0,09 (t = -0,24, p = 0,981, N
31).

4.4.2. Zusammenhang zwischen dem FA-Wert und dem klinischen Ansprechen
auf die MVD

Patient/-innen, die nach 3M gut auf die MVD ansprachen, wiesen einen niedrigeren initialen
FA-Wert auf 0,27 + 0,12 (N = 26) als Patient/-innen, die schlecht auf die MVD ansprachen 0,36
+ 0,12 (N = 5). Diese Differenz zeigte sich als nicht signifikant (t = -1,608, p = 0,119, r = 0,4).

Differenziert man die FA-Werte nach dem Ansprechen der Patient/-innen im Follow-up zeigten
die Patient/-innen, die von einem erfolgreichen Ergebnis berichteten ebenfalls einen
niedrigeren initialen FA-Wert 0,26 £ 0,12 (N = 19) als Patient/-innen, die schlecht auf die MVD
ansprachen 0,35 + 0,12 (N = 6). Diese Differenz ist nicht signifikant (t = -1,508, p = 0,145, r =
0,3).

Die Abbildungen 20 A-C im Abbildungsanhang 7.3 stellen den Einfluss der praoperativen FA-
Werte auf das Ergebnis der MVD nach 3M mit N = 31(20A), nach 3M mit der Follow-up Kohorte
N = 25 (20B) und nach 1-7 Jahren im Follow-up (20C) grafisch dar.
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4.5. 1lI: Mikrostrukturelle Veranderung des Nervs bei Trigeminusneuralgie —

CSD-basierte Prozessierung

4.5.1. Veranderung der initialen Diffusionsparameter

Die Diffusionsparameter wiesen gemafd dem Shapiro-Wilk-Test eine Normalverteilung auf. Die
FA-/ AD-/ RD- und MD-Werte der betroffenen Seite unterschieden sich initial nicht signifikant
von der Kontrollseite (Tabellenanhang 7.4, Tabelle 13).

4.5.2. Zusammenhang zwischen dem FA-Wert und dem klinischen Ansprechen
auf die MVD

Zwischen dem Ansprechen auf die MVD zum Zeitpunkt 3M sowie zum Zeitpunkt der Follow-

up Untersuchung und dem FA-Wert, ermittelt mittels FSL/Mrtrix, lieRen sich keine

Zusammenhange feststellen (7.4 Tabellenanhang, Tabelle 14).
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4.6. IV: Regenerationspotential des Trigeminusnervs nach der MVD - DTI-
basierte Prozessierung

Zur Analyse des Regenerationspotentials des TN nach erfolgreicher MVD nutzten wir die FA-
Werte der Patient/-innen mit einem erfolgreichen Ergebnis. Die FA-Werte wiesen gemal3 dem
Shapiro-Wilk-Test eine Normalverteilung auf. Die Analyse der FA-Werte der Patient/-innen
zeigte eine signifikante Erhdhung der FA-Werte auf der von der TGN betroffenen Seite von
préaoperativ 0,27 + 0,12 auf 0,31 £ 0,11 zum Zeitpunkt 3M, (t = -2,081, p = 0,048, r = 0,38)
(Abbildung 17). Die Effektstarke nach Cohen (1992) entspricht damit einem mittlerem Effekt.
Der FA-Wert auf der Kontrollseite zeigte zum Zeitpunkt 3M mit 0,28 + 0,8 zu praoperativ 0,26
*+ 0,08 keinen signifikanten Unterschied (t = 1,588, p = 0,125).

Betroffene Seite

*

60 |
50
40

,30

FA-Werte

.20

,00
Priop (N = 26) 3M (N = 26)

Zeitpunkt

Abbildung 17: Veranderung des FA-Wertes praoperativ im Vergleich zu 3M — DTl-basierte
Prozessierung. Dargestellt sind die FA-Werte, generiert mittels DTI-basierter Prozessierung
auf der betroffenen Seite der Patient/-innen, die auf die MVD ansprechen (BNI-Score I-lll), N
= 26.
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4.7. IV: Regenerationspotential des Trigeminusnervs nach der MVD - CSD-
basierte Prozessierung

Kongruent zur Analyse des Regenerationspotentials des Trigeminusnervs in Abschnitt 4.6

nutzten wir in diesem Abschnitt die Diffusionsparameter der Patient/-innen, bei denen die MVD

nach 3M erfolgreich war (BNI-Score I-11l) mit N = 24. Die Diffusionsparameter wiesen gemaf

dem Shapiro-Wilk-Test eine Normalverteilung auf.

Die folgenden Abbildungen 18 A-D stellen die Veranderungen der Diffusionsparameter FA
(18A), MD (18B), RD (18C) und AD (18D) auf der betroffenen Seite im zeitlichen Verlauf dar.
Der FA-Wert erhéhte sich tendenziell signifikant mit einem mittleren Effekt nach Cohen (1992)
von 0,40 £ 0,10 auf 0,46 £ 0,13, (t=-1.783, p = 0,088, r = 0,34). Der MD-Wert sank von 0,0020
mm?/s + 0,0004 auf 0,0013 mm?/s + 0,0004, (t = 8,126, p < 0,001, r = 0,86). Die Effektstarke
nach Cohen (1992) entspricht damit einem starken Effekt. Der RD-Wert sank von 0,0015
mm?/s + 0,0004 auf 0,0010 mm?/s + 0,0004 (t = 6,479, p < 0,001, r = 0,8) mit einer starken
Effektstarke nach Cohen (1992). Der AD-Wert zeigte eine Verringerung von 0,0029 mm?/s +
0,0004 praop auf 0,0020 mm?/s + 0,0004 3M, was nach Cohen (1992) einem starken Effekt
entspricht (t = 9,762, p < 0,001, r =0,9)

Die Diffusionsparameter auf der Kontrollseite zeigten zwischen den Zeitpunkten praoperativ

und 3M keine Veranderung (7.4 Tabellenanhang, Tabelle 15).
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Abbildungen 18 A und B: Veranderung der Diffusionsparameter praoperativ im Vergleich
zu 3M — CSD-basierte Prozessierung. Dargestellt sind die Diffusionsparameter FA (A) und
MD (B) in der Einheit mm?/s, generiert mittels CSD-basierter Prozessierung auf der

betroffenen Seite der Patient/-innen, die auf die MVD ansprechen (BNI-Score I-lll), N = 24,
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Abbildungen 18 C und D: Veranderung der Diffusionsparameter praoperativ im Vergleich
zu 3M - CSD-basierte Prozessierung (Fortsetzung). Dargestellt sind die
Diffusionsparameter RD (C) und AD (D) in der Einheit mm?/s, generiert mittels CSD-basierter

Prozessierung auf der betroffenen Seite der Patient/-innen, die auf die MVD ansprechen (BNI-

Score I-lll), N = 24.
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5. Diskussion

In dieser Forschungsarbeit wurden die klinischen Daten zur Ermittlung des klinischen Erfolgs
und der Einflussfaktoren auf die MVD mit Einlage eines autologen Muskel-Patch sowie MRT-
Aufnahmen an drei Zeitpunkten, praop, postop und zum Zeitpunkt 3M, ausgewertet. Zusatzlich
erfolgte  eine  klinische  Follow-up  Untersuchung, wobei der  postoperative
Beobachtungszeitraum der Patienten zwischen einem und sieben Jahren lag.
Zusammenfassend war der klinische Erfolg der MVD sehr gut. Die Schmerzintensitat und die
Einschrankungen des taglichen Lebens verbesserten sich zum Zeitpunkt 3M und zum
Nachbeobachtungszeitpunkt Follow-up im Vergleich zu praop signifikant. Ein Alter von
mindestens 60 Jahren und die Betroffenheit der rechten Kopfseite beeinflussten das klinische
Ergebnis der MVD nach drei Monaten positiv. Die einfache im Gegensatz zur mehrfachen
Betroffenheit von Nervenasten zeigte einen statistischen Trend hin zu einem besseren
Ansprechen zum Zeitpunkt 3M. Die Analyse der mikrostrukturellen Veranderungen des Nervs
mittels DTI- bzw. CSD-gestiitzter Datenverarbeitung der REZ des TN zeigte eine signifikante
Erhdhung der FA-Werte, sowie Verringerung der MD-, RD- und AD-Werte nach erfolgreicher
MVD. Die Veranderung der Diffusionsparameter lasst auf eine Regeneration des TN nach

erfolgreicher MVD schliel3en.

5.1. I Ergebnis der MVD

5.1.1. I: Erfolgsrate der MVD — BNI-Score

Die Erfolgsrate der MVD in dieser Studienkohorte war direkt postoperativ meistens sehr gut
und lag bei ungefahr 98 %. Mit zunehmender Lange der Nachbeobachtungszeit
verschlechterte sich die Erfolgsrate auf 86 % zum Zeitpunkt 3M und auf 82 % zum Follow-up
Zeitpunkt. Dieser sehr hohe initiale Wert und die mit der Zeit hdher werdende Rezidivrate
unterstreichen, wie wichtig eine langfristige Analyse der Erfolgsrate ist. In dieser prospektiven
Studie, die neben den klinischen Daten auch mit DWI-Bildgebung arbeitet, liegt die
StudiengréRe bei N = 61 und die mittlere Nachbeobachtungszeit bei 3,5 Jahren. Es gibt eine
Vielzahl wissenschaftlicher Arbeiten, die das Ergebnis der MVD statistisch auswerten. Einige
Studien beschéftigen sich mit den Heilungsraten der TGN-Patient/-innen nach MVD mit
Einlage von allogenem Material. Zur Erfolgsrate der MVD mit Einlage eines autologen Muskel-
Patch gibt es jedoch nur sehr begrenzte Literatur. Als einige der wenigen Studien fir die MVD
mit autologem Material berichten Kunze et al. (1987) bereits 1987 in einer retrospektiven
Langzeitbeobachtungsstudie mit einem Nachbeobachtungszeitraum von 2,5 bis 7 Jahren von
einer Erfolgsrate von 78 %%. Darliber hinaus ist uns keine weitere Studie bekannt, die die
Erfolgsrate der MVD mit Einlage von autologem Material quantifiziert und auswertet. Aus
diesem Grund soll in dieser Forschungsarbeit analysiert werden, ob das klinische Ansprechen
der MVD mit Einsatz eines Muskel-Patch bei groR3en Fallserien mit dem Einsatz von

alloplastischem Material vergleichbar ist. Die wissenschaftlichen Arbeiten, die die Erfolgsrate
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der MVD quantifizieren, unterscheiden sich enorm in ihrer Qualitdt und Aussagekraft. Die
angegebenen  Erfolgsraten der MVD  schwanken je nach  Studie und
Nachbeobachtungszeitraum zwischen 63 % und 91 %.'*1® Holste et al. (2019) fuhrten
aufgrund der Variabilitat der in der Literatur berichteten Ergebnisraten eine Metaanalyse durch.
Ein BNI-Score von | wird hier in dieser Studie als Erfolg gewertet. Im Mittel ergab ihre
Metaanalyse im Vergleich von 225 Primarstudien mit Verwendung von allogenem Material
eine durchschnittliche Erfolgsrate von 76 % bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 1,7
Jahren®. Fir die MVD mit Einlage von allogenem Material geben Wei et al. (2018) mit einer
retrospektiven Studienkohorte von 425 Patient/-innen eine Heilungsrate (BNI-Score = 1) von
89,3 % nach 1 Jahr, 75,6 % nach 5 Jahren und 71,2 % nach 8 Jahren an'®. In der
Langzeitnachverfolgung unserer Kohorte nach im Durchschnitt 3,5 Jahren liegt der Anteil an
schmerzfreien Patient/-innen bei 72 % (BNI-Score =I) und liegt damit knapp unter der von

Holste et al (2019) angegebenen Erfolgsrate von 76 % nach 1,7 Jahren.

Mit der Lange der Nachbeobachtungszeit erhéht sich der Anteil der Rezidiven. Herta et al.
(2021) geben unter Verwendung von Teflon bei 90,6 % der Patient/-innen eine sofortige
Schmerzlinderung an, jedoch mit einer sehr hohen Rezidivrate von 39,4 % nach 3,5 + 4,6
Jahren. Als erfolgreiches Ergebnis gilt in der Arbeit von Herta et al. (2021) wie in dieser
Studienkohorte ein BNI-Score von I-11I*4, Mit einer Erfolgsrate in unserer Kohorte von 86 %
nach drei Monaten und 82 % zum Follow-up Zeitpunkt lasst sich die MVD mit Einlage eines
autologen Muskel-Patch im Vergleich zur Einlage von allogenem Material mindestens als

gleichwertig betrachten.

Die Studie von S Kunze (1987) sowie unsere Studienergebnisse verdeutlichen im Vergleich
zu den Studien zum allogenen Material, dass bei der MVD mit Einlage eines Muskelpatch in
Langzeitstudien mit ahnlichen Erfolgswahrscheinlichkeiten im Vergleich zur klassischen MVD

mit Einlage von allogenem Material gerechnet werden kann.

5.1.2. I: Unerwinschte Nebenwirkungen

Unerwiinschte Nebenwirkungen kamen in dieser Kohorte insgesamt bei 27,9 % der Patient/-
innen zum Zeitpunkt 3M und bei 20 % zum Follow-up Zeitpunkt vor. Hervorzuheben ist das
haufige und langanhaltende Vorkommen von Dysasthesie und Taubheitsgefihlen im
Gesichtsbereich, Narben- und Kopfschmerzen und Gleichgewichtsstérungen. Zum Zeitpunkt
der Nachverfolgung 1-7 Jahre postoperativ lag das Vorkommen von Missempfindungen der
Haut bei 6 %, Kopf- und Narbenschmerzen bei 6 % und Gleichgewichtsstérungen bei 6 %.
Diese Komplikationsraten decken sich mit den angegebenen unerwiinschten Nebenwirkungen
internationaler ~ Studien.'*%%2 |n  der Literatur wird ebenfalls vor allem von
Gleichgewichtsstorungen, Kopfschmerzen und Missempfindungen der Gesichtshaut als

Komplikationen der MVD berichtet. Besonders die Taubheit im Gesichtsbereich gilt als
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haufigste Komplikation und wird in einigen Studien als negativer Pradiktor fir eine langfristige

postoperative Schmerzfreiheit diskutiert*.

Neben den Hauptkomplikationen wird in der Literatur GUber postoperative Schwerhérigkeit oder
Horverlust mit einer Haufigkeit von 1-2 %4692 perichtet. In unser Kohorte beschrankte sich
die langfristige Horeinschrankung auf 2 %. Eine postoperative Schwerhdrigkeit gaben in dieser
Kohorte 16,4 % der Patient/-innen an. Die Horeinschrankung erholte sich bei allen bis auf eine
Patient/-in nach drei Monaten vollstandig. Um Komplikationen vorzubeugen, wird unter
anderen von Bond et al (2010) die Verwendung von akustisch evozierten
Hirnstammpotentialen (BAEP: Brainstem auditory evoked potential) zur Vermeidung von
Kleinhirnretraktionen, GefalRverletzungen und Verletzungen des Vestibulocochlearis-
Nervenkomplex vorgeschlagen®. In dieser Studie wurde das BAEP nicht fur die MVD
verwendet. In dieser Kohorte zeigte nur ein Patient eine dauerhafte Héreinschrankung, die
aber nicht auf eine Verletzung des Vestibulocochlearis-Nervenkomplex zurlickzufihren war.
Aufgrund der sehr geringen Komplikationsrate in dieser Kohorte kann davon ausgegangen
werden, dass die Expertise der/s Behandlers/in in diesem Kontext entscheidender ist als die

Verwendung von intraoperativem Neuromonitoring.

In dieser Studienpopulation liegt die Mortalitétsrate bei 0% und zeigt sich damit auch im
Vergleich zur herkdbmmlichen MVD als sichere Behandlungsmethode. Mortalitdt im
Zusammenhang mit der MVD tritt selten auf und liegt bei dem Grof3teil der
Nachverfolgungsstudien bei 0 %2149, Lediglich groRBere Studien berichten von einer
Sterblichkeitsrate von bis zu 0,5 %. Als Griinde fur die Mortalitat werden unter anderem
hamorrhagische Kleinhirninfarkte mit einer Pravalenz von 0,44 %% oder die Entwicklung eines
verzogerten Kleinhirnbriickenwinkelhdmatoms mit einer Pravalenz von 0,24 %% angegeben.
Ein tddlicher Ausgang der MVD stellt sich als absoluter Ausnahmefall dar und wird nur in
vereinzelten Studien berichtet. Die MVD zeigt sich insgesamt als sichere und effektive
Behandlungsmaoglichkeit der TGN, die in der Regel allenfalls mit kleineren Komplikationen wie

Schwindel, Missempfindungen im Gesichtsbereich und Kopfschmerzen assoziiert ist.

5.1.3. I: Veranderung der Lebensqualitat und Schmerzintensitat

Um ein eindeutiges Bild Uber die Belastung der Patient/-innen unter Einbezug der
Multidimensionalitdt des Schmerzes durch die TGN und die Verbesserung nach der MVD zu
generieren, sollten die Einschrankungen des téaglichen Lebens zusétzlich zur
Schmerzintensitat erhoben werden. Der BPI-F ist fir die Messung der Auswirkungen von
chronischen Schmerzen des Gesichtsbereichs auf das tagliche Leben ein validiertes
Instrument.846.48.52.96-98 Diese Studienergebnisse zeigen, dass mit der MVD die Komponenten
des BPI-F, also sowohl die Schmerzintensitdt als auch die allgemeinen und fazialen
Einschrankungen, signifikant gesenkt werden kénnen (p < 0,001). Die Einschrankungen des

gesamten reaktiven Bereichs konnten je nach Item durch die MVD um 76 % bis zu 89 %
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gesenkt werden (Tabelle 12 im Abschnitt 7.4 Tabellenanhang). In der Literatur finden sich
immer mehr Studien, die sich mit der durch die TGN verursachten psychischen Belastung der
Patient/-innen auseinandersetzen>"44 Wu et al (2011) zeigen in ihrer Studie, dass das
Vorkommen von depressiven Stérungen, Angststorungen und Schlafstérungen bei TGN-
Patient/-innen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhoht ist’. Zakrzewska et al (2017)
diagnostizieren in ihrer Kohorte vor adaquater Therapie bei 35,7 % der TGN-Patient/-innen
eine leichte bis schwere Depression und bei 50 % der Patient/-innen eine Angststorung®.
Unsere Analyse verdeutlicht ebenfalls das Ausmaf® der psychischen Belastung und
Einschrankungen des Lebens der TGN-Patient/-innen durch die chronischen Schmerzen.
Alltagliche Tatigkeiten wie das Essen einer Mahlzeit, Z&hne putzen, Lacheln oder Lachen,
Reden und Arbeiten waren in dieser Kohorte bei einer mittleren Erkrankungsdauer von drei
Jahren durch die TGN radikal eingeschrankt. Die konservative Therapie zeigte bei vielen
Patient/-innen praoperativ eine geringe Wirkung und extreme Nebenwirkungen. Obwohl die
Wichtigkeit der Quantifizierung und Analyse der psychischen Belastung der TGN-Patient/-
innen in der Literatur bereits erkannt wurde, gibt es kaum Studien, die diese bei der
Auswertung des Erfolgs der MVD bertcksichtigen®. In der Literatur zur TGN wird entweder
die Auswirkung der TGN auf die Lebensqualitat analysiert oder der Erfolg der MVD anhand
der Schmerzintensitat gemessen. Prospektive Studien, die den BPI-F zur Erfolgsanalyse der
MVD nutzen und damit die Verbesserung der allgemeinen und fazialen Einschrankungen
greifbar machen, gibt es kaum. GrofR3tenteils wird der BPI-F nicht an mehreren Zeitpunkten
durchgefiihrt und lasst damit eine Erfolgsmessung der MVD nicht zu. Mit dieser prospektiven

Studie mdchten wir diese Forschungsliicke schliel3en.

Die Verzogerungen bei der Diagnosestellung und eine jahrlange medikamentdse
Schmerzbehandlung flihren zu einer psychischen Belastung bei den Patient/-innen. In unseren
Augen sollte die MVD als sichere und kurative Therapieoption mit sehr hoher Erfolgsrate
zeitnah nach Diagnosestellung durchgefuhrt werden. Eine jahrelange konservative Therapie
der Patient/-innen ist nicht zielfihrend und fiihrt zu einem hohen Leidensdruck. Die Messung
des BPI-F nicht nur préoperativ, sondern auch in der Nachverfolgung nach erfolgter MVD zeigt,
wie gut das Ergebnis der MVD wirklich zu bewerten ist und sollte in wissenschaftlichen

Arbeiten neben der Analyse der Schmerzintensitat weiter etabliert werden.

5.2. II: Einflussfaktoren auf das klinische Ergebnis der MVD

Trotz der sehr hohen Erfolgsrate der MVD ist der genaue Grund fur anhaltende Schmerzen
nach technisch erfolgreicher MVD bisher nicht eindeutig geklart. Deshalb gibt es zahlreiche
Studien, die sich mit Faktoren beschéftigen, die das klinische Ergebnis der MVD beeinflussen
konnen. Die Durchsicht der wissenschatftlichen Arbeiten zeigt unterschiedliche Ergebnisse in
Bezug auf diese Einflussfaktoren. In der aktuellen Literatur ist man sich weitestgehend einig,

dass der Faktor Geschlecht keinen Einfluss auf das Ergebnis der MVD hat. Als umstritten gilt
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hingegen, ob das Alter der Patient/-innen, die betroffene Kopfseite, die Anzahl der betroffenen
Nervenaste, die Erkrankungsdauer bis zur MVD und das Erscheinungsbild der TGN einen
Einfluss auf das klinische Ergebnis der MVD haben.'*1618 Darliber hinaus gibt es wenige
Studien, die sich mit den Einflussfaktoren auf die MVD mit autologem Muskel-Patch
beschaftigen®. Diese Studie soll das Verstandnis der Einflussfaktoren auf das Ergebnis der

MVD mit Einlage des autologen Muskel-Patch verbessern.

Das logistische Regressionsmodell zeigte, dass die Chance auf ein erfolgreiches Ansprechen
in der Gruppe der 2 60-Jahrigen im Vergleich zu den jingeren Patient/-innen (p = 0,012) und
bei Betroffenheit der rechten Kopfseite (p = 0,049) im Vergleich zur linken Seite zum Zeitpunkt
3M signifikant besser war. Die isolierte im Vergleich zur mehrfachen Betroffenheit der
Trigeminusaste zeigte einen statistischen Trend hin zu einem positiven Zusammenhang
zwischen der isolierten Betroffenheit der Nervenaste und dem Ansprechen auf die MVD (p =
0,089). Die anderen Einflussfaktoren Geschlecht, betroffener Nervenast (T1 u.0. T2/ T3 u.o.
T3+) und Erscheinungsbild der TGN (Burchiel-Typ-1 / Burchiel-Typ-2) und die Ausgangslage
der Patient/-innen, gemessen an der durchschnittlichen Schmerzintensitat praop, hatten weder

zum Zeitpunkt 3M noch im Follow-up einen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis der MVD.

Ein Alter des/ der Patient/in von 2 60 Jahren zeigte sich in dieser Studienpopulation pradiktiv
fur eine postoperative Schmerzfreiheit. Angesichts eines mittleren Alters der Patient/-innen
von etwa 60 Jahren und zur Vereinfachung der spéteren klinischen Verwendung ist die
Dichotomisierung des Alters praktikabel und wurde in der vorliegenden Studienarbeit wie in
der Studie von Wei et al (2018) verwendet'®. Auf das Langzeitergebnis scheint das Alter in
dieser Kohorte keinen signifikanten Einfluss mehr zu haben. Die Anzahl der untersuchten
Patient/-innen sank zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung auf N = 50 und kodnnte
potenziell nicht gro genug gewesen sein, um den Zusammenhang fir die
Langzeitnachverfolgung darzustellen. Die Ereigniszeitanalyse zeigt deutlich, dass das
kumulative Ansprechen der Patient/-innen, die mindestens 60 Jahre alt sind, deutlich Gber dem
Ansprechen der jlingeren Patient/-innen liegt. Erst nach knapp drei3ig Monaten treffen sich
die Graphen des kumulativen Ansprechens und verlaufen auf gleicher Héhe. Die Analyse wird
mafgeblich durch das Ausscheiden von elf Patient/-innen nach dem 3M Zeitpunkt und der
Lange der Nachbeobachtungszeit von im Mittel 3,72 + 2,06 Jahren beeinflusst. Nach 60
Monaten lag das kumulative Ansprechen der Patient/-innen, die mindestens 60 Jahre alt sind,
wieder Uber dem kumulativen Ansprechen der jungeren Patient/-innen. Die MVD stellt ein
invasives Verfahren dar, welches gerade bei alteren Patient/-innen in Bezug auf die
Wirksamkeit und Komplikationsraten in der Vergangenheit kontrovers diskutiert wurde. Bis
ungeféahr 2010 wurde in wissenschaftlichen Arbeiten ein hohes Alter aufgrund der vermeintlich
hoheren Risiken im Vergleich zu jungeren Patient/-innen als Kontraindikation gehandelt,

sodass Neurochirurg/innen bei alteren Patient/-innen ablative und damit nicht dauerhaft
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wirksame Verfahren bevorzugten'®. Aktuelle Studien zeigen jedoch, dass sich das
Operationsrisiko sowie die Komplikationsrate bei alteren Patient/-innen nicht signifikant von
jungeren Patient/-innen unterscheidet.®>109191 Finige Studien kommen sogar zu dem
Ergebnis, dass ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der Operation das Ergebnis der MVD
beglinstigt!>1%18 hzw. die Komplikationsrate signifikant senkt!4. Wei et al (2018) und Herta et
al. (2021) geben als Ursache fir das bessere Ansprechen der alteren Patient/-innen die
altersbedingte Kleinhirnatrophie und eine damit einhergehende bessere Ubersichtlichkeit des

Operationsgebiets an!415,

Entgegen unseren Erwartungen stand die betroffene Kopfseite ebenfalls in einem signifikanten
Zusammenhang mit dem Ansprechen auf die MVD. Insgesamt ist bei 65,5 % die rechte und
bei 34,4 % die linke Seite betroffen. In der Literatur lassen sich keine Hinweise auf ein
seitenspezifisch besseres Ansprechen auf die MVD finden'?141592  Dije Ereigniszeitanalyse
zeigte einen eindeutigen, jedoch nach dem Log-Rank-Test nicht signifikanten, Unterschied im
kumulativen Ansprechen der Patient/-innen mit einer rechtseitigen Betroffenheit im Vergleich
zur linkseitigen Betroffenheit. Von den acht Rezidiv-Patient/-innen zeigen finf eine
Betroffenheit der linken Seite. Eventuell stellt sich der Zusammenhang aufgrund des geringen

Vorkommens der Rezidivpatient/-innen als nicht signifikant dar.

Die Analyse der isolierten im Vergleich zur mehrfachen Betroffenheit der Trigeminusaste
zeigte einen statistischen Trend hin zu einem positiven Zusammenhang zwischen der
isolierten Betroffenheit der Nervendste und dem Ansprechen auf die MVD. Das Ergebnis
entspricht der aktuellen Literatur. Sindou et al. (2007) geben ein schlechteres Ergebnis bei
Beteiligung aller drei Trigeminus-Aste an. Bei Beteiligung von drei Asten geben sie eine
Remissionsrate von 75,9 % nach einem Jahr, von 93,3 % bei zwei betroffenen Asten und 91,4
% bei einem betroffenen Ast (p = 0,007) an. Vermutlich ist die pathophysiologische
Veranderung des TN bei mehrfacher Betroffenheit gravierender und das
Regenerationspotential dadurch womaglich nur eingeschrankt moglich®. Bei der Betroffenheit
mehrerer Nervendste verglichen mit einer isolierten Betroffenheit stieg die Chance auf ein
Rezidiv in dieser Kohorte um den Faktor 23 und kann damit zu einem initial schlechteren
Ansprechen fiihren. Eine Korrelation zwischen der betroffenen Kopfseite und der isolierten

bzw. mehrfachen Betroffenheit der Trigeminusaste besteht nicht.

In dieser Studienpopulation lasst sich, wie in anderen Untersuchungen, kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und dem Ansprechen auf die MVD
feststellen>!. Aus neurophysiologischer Sicht ware die Theorie, dass die Demyelinisierung
des Nervs nach einer bestimmten Krankheitsdauer schwerwiegender sein konnte als nach
einer kurzen Erkrankungsdauer, naheliegend®. Die Frage ist, ob eine langere
Erkrankungsdauer und damit eine potenziell starkere Demyelinisierung zwangslaufig mit

einem schlechteren Ansprechen einhergeht. Zahlreiche Studien wie die Metaanalyse von
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Holste et al (2019) geben als Pradiktoren fir ein glinstiges Ergebnis eine kiirzere praoperative
Dauer der TGN von weniger als funf bis acht Jahren an'*892, Diese Analyse zeigt wie die
Ausarbeitungen von Wei et al (2018) und Sindou et. al (2007) keinen Hinweis darauf, dass die

Erkrankungsdauer sich signifikant auf das Ansprechen auswirkt!>6,

Der Einfluss der betroffenen Trigeminuszweige in Bezug auf die Remissionsraten der MVD ist
bisher noch nicht im Fokus der aktuellen Literatur und wird nur sporadisch als Einflussfaktor
bertcksichtigt. Die Haufigkeitsverteilung der Betroffenheit der einzelnen Nervenaste in dieser
Kohorte deckte sich mit der Verteilung aus der Literatur?’-2°, Zwei Studien berichten von
besseren Langzeitergebnissen bei Beteiligung von T1, jedoch ohne statistische
Signifikanz®1°2, In dieser Kohorte ist lediglich ein Patient isoliert an T1 betroffen. Dieser
Patient zeigte ein sehr gutes Ansprechen auf die MVD. Die sehr geringe isolierte Betroffenheit
des ersten Trigeminusastes in dieser Kohorte lasst eine Analyse des Zusammenhangs auf
das Ergebnis der MVD nicht zu. Eine andere Studie schlussfolgert eine bessere
Remissionsrate bei Nichtbeteiligung von T21°2, In dieser prospektiven Studie wurde explorativ
untersucht, inwiefern die isolierte Betroffenheit des dritten Trigeminusast und die kombinierte
Betroffenheit von T3 mit den anderen Asten das Ansprechen auf die MVD beeinflussen. Diese
Analyse zeigt keinen Zusammenhang zwischen dem Ansprechen auf die MVD und der
Betroffenheit bzw. Mitbetroffenheit des dritten Trigeminusasts. Daraus lasst sich
schlussfolgern, dass sich die Mitbetroffenheit des dritten Trigeminusastes weder positiv noch

negativ auf die Remissionsrate auswirkt.

Ein weiterer interessanter Faktor ist der Einfluss des Erscheinungsbilds der TGN auf die MVD.
Wei et al. (2018) zeigen in ihrer Studie, dass das typische klinische Erscheinungsbild der TGN
nach Burchiel-Typ-1 mit anfallsartigen Attacken ohne Dauerschmerz einen pradiktiven Faktor
fur ein hervorragendes klinisches Ergebnis der MVD darstellt. Die Cox-Regressionsanalyse
deutete darauf hin, dass nur Patient/-innen mit Burchiel-Typ-1 eine rein arterielle Kompression
hatten. Burchiel-Typ-1 istim Vergleich zur Burchiel-Typ-2 doppelt so haufig mit einer arteriellen
Kompression assoziiert. Hingegen ist die Typ-2-Erkrankung mit grof3erer Wahrscheinlichkeit
mit einer ventsen Kompression assoziiert.® In der Literatur wird eine arterielle
GefaBkompression als unabhangiger Pradiktor fur ein hervorragendes Ergebnis gesehen!415,
Somit liegt die Schlussfolgerung nahe, dass das bessere Ansprechen der Typ-1-Erkrankung
durch die ausschlieBlich arterielle Beteilung bedingt ist'*. Herta et al. (2021) und die Studie
von Sarsam et al (2010) unterstreichen mit ihren Studienergebnissen, dass die klassische
TGN mit rein anfallsartigen Schmerzen ein positiver Pradiktor fur das Ergebnis der MVD
darstellt’*8, Bereits Oesmann et al. (2011) geben bessere Langzeitergebnisse und weniger
Rezidive fur Patient/-innen mit typischer TGN an®?. Im Gegensatz dazu geben Sindou et al.
(2007) nach einem Jahr als auch nach finfzehn Jahren Nachbeobachtung fur die Typ-1-
Erkrankung (78,9 %; p = 0,98) und die Typ-2-Erkrankung (77,6 %) ungeféhr das gleiche
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Ansprechen an?®. Die Studienergebnisse zeigten ebenfalls keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Erscheinungsbild der TGN und der Remissionsrate nach 3M.
In der Uniklinik KéIn wird wie bei Sindou et al (2007) die Indikation nur bei Patient/-innen mit
einer deutlichen paroxysmalen Komponente gestellt, deren Schmerzen zumindest initial auf
eine antikonvulsive Therapie ansprechen oder bei denen ein NVC vorliegt. Alle sogenannten
»2atypischen Gesichtsschmerz-Syndrome“ wurden von der MVD-Operation und von jeder
anderen Art der Trigeminuschirurgie ausgeschlossen. Aufgrund der Indikationsstellung
zeigten 82 % der Patient/-innen eine Schmerzfreiheit zwischen den schmerzhaften
Paroxysmen und lie3en sich damit dem Burchiel-Typ-1 zuordnen. Lediglich 18 % der Patient/-
innen konnten dem Burchiel-Typ-2 zugeordnet werden. Es ist davon auszugehen, dass die
arterielle im Vergleich zur vendsen Kompression aufgrund der Indikationsstellung in dieser
Forschungsarbeit gehauft vorkommt. Das geringe Vorkommen des Burchiel-Typ-2 und der
vendsen Kompression in dieser Kohorte lassen eine eindeutige Aussage Uuber den

Zusammenhang zwischen Erscheinungsbild und Ansprechen auf die MVD nicht zu.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich ein Patient/-innenalter von mindestens 60
Jahren zumindest auf das kurzfristige Ansprechen nach drei Monaten positiv auswirkt und in
der Langzeitnachverfolgung im Vergleich zu den jingeren Patient/-innen mindestens als
gleichwertig zu betrachten ist. Ein Alter des/ der Patient/in von mindestens 60 Jahren kann als
pradiktiver Faktor fir postoperative Schmerzfreiheit gewertet werden. Bei gutem
Gesundheitszustand sollte die Indikation fir die MVD aufgrund der hohen Erfolgsrate jedoch
unabhéngig vom Alter gestellt werden. Die rechte Kopfseite zeigte sich in dieser
Studienpopulation ebenfalls in Bezug auf das Ansprechen nach 3M als statistisch signifikant.
In der aktuellen Literatur zeigt sich die betroffene Kopfseite nicht als ein signifikanter
Einflussfaktor'>41592 Eventuell hangt die statistische Uberlegenheit der rechten Kopfseite mit
ihrem geh&uften Vorkommen und damit mit routinierten Eingriffen bei der Entnahme des
Dekompressionstransplantats sowie bei der Dekompression des TN zusammen. Die Rolle der
Kopfseite sollte in weiteren Studien untersucht werden. Die isolierte Betroffenheit eines TN-
Asts zeigte einen statistischen Trend hin zu einem erfolgreichen Ansprechen nach drei
Monaten. Der statistische Trend lasst jedoch eine eindeutige Schlussfolgerung nicht zu. Das
geringe Vorkommen an Redizivpatient/-innen (N = 8) nach 3M und (N = 9) fur die Follow-up
Kohorte flhrte zu einer geringeren Teststarke und kann dazu fihren, dass sich signifikante
Einflussfaktoren in der statistischen Analyse nicht eindeutig als solche darstellen. Die Analyse
sollte daher mit einer grof3eren Studiengruppe wiederholt werden. Die Erkrankungsdauer, die
Betroffenheit des dritten Trigeminusastes und das Erscheinungsbild der TGN zeigten sich in
dieser prospektiven Studie fir das Ansprechen auf die MVD als nicht ausschlaggebend. Die
Indikationsstellung zur MVD sollte von diesen Faktoren unabhangig gestellt werden. Diese
Studie zeigte keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen dem Ansprechen in der

Langzeitnachverfolgung und den untersuchten Einflussfaktoren, was vermutlich auf die
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geringe StichprobengréRe von N = 50 zurtickzufuihren ist. Eine Langzeitnachverfolgung mit

einer grolReren Kohorte wére wiinschenswert.

5.3. lll: Mikrostrukturelle Verdnderung des Nervs bei Trigeminusneuralgie

Die pathophysiologische Grundlage der TGN steht schon seit Jahren im Fokus der Forschung.
Aus Biopsiestudien ist bekannt, dass es durch die Komprimierung des TN zur Atrophie des
Nervs mit axonalen Verlusten und Degeneration kommen kann, die eine Hyperaktivitat der
Nervenfasern verursacht®23336.37.103-105 Fine zentrale Fragestellung dieser Forschungsarbeit
und in der aktuellen Literatur ist, inwiefern diese mikrostrukturellen Veranderungen mittels DWI
quantifiziert werden kdnnen. Auf Grundlage der aktuellen Literatur kdnnte man praoperativ
eine Verringerung des FA-Wertes auf der betroffenen Seite erwarten?“°, Die Analyse mittels
DTI-basierter und CSD-basierter Datenverarbeitung zeigte keine eindeutige Verénderung der
Mikrostruktur des TN. Die Teststéarke ist aufgrund der kleinen Stichprobengréf3e von N = 31
nach drei Monaten bzw. N = 25 in der Follow-up Analyse sowie aufgrund des kleinen Anteils
der Rezidivpatient/-innen N = 5 und N = 6 gering, sodass es mdglich ist, dass ein statistischer
Zusammenhang vorliegt, der aufgrund der geringen Teststarke nicht entdeckt werden konnte.
In dieser Studie wurde die von der TGN betroffene Seite mit der nicht betroffenen Seite
verglichen. Es ist noch nicht abschlielBend geklart, ob die nicht betroffene Seite bei TGN-
Patient/-innen uneingeschréankt als Kontrolle verwendet werden sollte. DeSouza et al. (2014)
koénnen in ihrer Analyse mikrostrukturelle Veranderungen des TN nachweisen, jedoch nur im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe und nicht im Vergleich zur nicht betroffenen Seite’. Sie
stellen zwei sehr schlissige Hypothesen auf, warum sich die Diffusionsparameter der
betroffenen Seite nicht signifikant von der nicht betroffenen Seite unterschieden. Die erste
Hypothese besagt, dass die Patient/-innen bereits vor der Entwicklung der TGN
mikrostrukturelle Anomalien des Nervs aufwiesen, weshalb sie anfalliger fir chronische
Schmerzen sind. Diese Hypothese wirde erklaren, warum einige Menschen trotz NVC des TN
keine TGN entwickeln. Eine alternative Erklarungsmdglichkeit bezieht sich auf die bilaterale
motorische Innervation der Kaumuskulatur, durch die TN-Bewegungen wie Kauen, Zahne
putzen und Reden auf die TGN haufig triggernd wirken, weshalb Patient/-innen diese
Gesichtshewegungen zwangslaufig einschranken, was zu Anomalien beider TN oder entlang
der motorischen Bahnen im ZNS fihren konnte.”® Aufgrund der Schwierigkeit der
Rechtfertigung von MRT-Aufnahmen bei einer gesunden Kontrollgruppe mit demselben
Studienprotokoll in den letzten zwei krisengepragten Jahren war das Erheben von
Kontrollaufnahmen noch nicht moéglich. Es soll jedoch Gegenstand zukinftiger

wissenschaftlicher Arbeiten dieser Forschungsgruppe werden.

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen dem Ansprechen auf die MVD und dem initialen
FA-Wert wurde der praoperative FA-Wert in die zwei Gruppen erfolgreiches Ansprechen (BNI-
Score I-111) und Rezidiv (BNI-Score IV-V) dichotomisiert. Der FA-Wert, generiert Uber die DTI-
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basierte-Datenverarbeitung, zeigte in der Gruppe der Rezidivpatient/-innen einen hoheren
mittleren FA-Wert als in der Gruppe, die gut auf die MVD ansprechen. Diese Beobachtung
zeigte sich, eventuell aufgrund der kleinen Kohorte, nicht statistisch signifikant (p = 0,119). Wir
gehen davon aus, dass ein initial unter den Normbereich verringerter FA-Wert mit dem
Schweregrad der Nervenkompression korreliert. Ein verringerter FA-Wert zeigt eine
Verringerung der gerichteten Diffusion in Richtung Hauptdiffusionsachse an und kann damit
auf eine axonale Schadigung oder Demyelinisierung hindeuten. Es ist naheliegend, dass die
Hohe des FA-Wertes durch die Starke der Kompression des Nervs bestimmt werden konnte.
Der Schweregrad der Kompression erwies sich im Hinblick auf das Ergebnis der MVD in
mehreren Studien als bedeutsam. Sindou et al. (2007) schlussfolgern in ihrer Studie, dass ein
starkerer Schweregrad der praoperativen Kompression mit einem besseren Ergebnis nach
einem Jahr (p = 0,002) und nach funfzehn Jahren Nachbeobachtung (p = 0,001) einhergeht.
Ihre Studienergebnisse zeigen nach einem und fiinfzehn Jahren eine Heilungsrate von 96,6
% bzw. 88,1 % bei Grad-IlI-Kompressionen, 90,2 % und 78,3 %, bei Grad-1I-Kompression und
eine Heilungsrate von 83,3 % und 58,3 % bei Grad-lI-Kompression®. Chen et al. (2016)
untersuchen ebenfalls den Zusammenhang zwischen dem préaoperativen FA-Wert und dem
Erfolg der MVD mit dem eindeutigen Ergebnis, dass eine signifikante Verringerung des FA-
Wertes ein erfolgreiches Ergebnis der MVD vorhersagen kann'®. Die Gegenposition nehmen
Hung et al (2017) ein, die mittels Multi-Tensor-Traktographie die Relevanz der
Diffusionsparameter als pradiktiven Wert analysieren. Das von den Autor/-innen
durchgefiihrte Bootstrapping-Verfahren ergibt drei ipsilaterale Schwellenwerte der AD-, MD-
im pontinen Segment und des FA-Wertes im Zisternensegment, die 85 % der Non-Responder
von den Respondern trennen. Als pradiktiven Wert geben sie in ihrer Analyse im Gegensatz
zu dieser Analyse einen niedrigeren FA-Wert in der Root-Entry Zone an, unterstreichen jedoch
dabei den geringen Aussagewert der REZ in ihrer Analyse und die Rolle des pontinen

Segments.?*

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Bestimmung eines pradiktiven Wertes fur das
klinische Ergebnis der MVD besonders fir den klinischen Alltag eine sehr interessante
Fragestellung darstellt. Mittels dieser Analyse konnten schon einige Hinweise auf den
Zusammenhang zwischen einer préaoperativen Verringerung der FA und einem erfolgreichen
Ergebnis der MVD gesammelt werden. Dieser Fragestellung soll in Zukunft mit einer gréReren

Kohorte nachgegangen werden.
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5.4. IV: Regenerationspotential des Trigeminusnervs nach der MVD

Die Studienergebnisse deuten darauf hin, dass sich die strukturellen Anomalien an der REZ
des TN nach erfolgreicher MVD wieder normalisieren konnen. Die Veranderung der
Mikrostruktur des TN zeigte sich in dieser Studie, wie in der Studie von DeSouza et al. (2015),
nur bei Patient/-innen, die auf die MVD ansprechen, als signifikant®”. Bei der DTI-basierten
Datenverarbeitung wurde mit N = 26 und bei der CSD-basierten Datenverarbeitung mit N = 24
gearbeitet. Die Power der statistischen Analyse ist aufgrund der kleinen StichprobengrofRe
gering. Die Studienergebnisse zum Zeitpunkt 3M im Vergleich zu praop zeigten trotz dessen
mittels DTIl-basierter Datenverarbeitung eine signifikante Erh6éhung (p = 0,048) des FA-
Wertes. Die CSD-basierte Datenverarbeitung zeigte nach 3M im Vergleich zu préop eine
tendenziell signifikante Erhdhung des FA-Werts (p = 0,088). Der RD-, AD- und MD-Wert
sanken zum Zeitpunkt 3M im Vergleich zu praoperativ signifikant (p < 0,001). Die Kontrollseite
zeigte keine Veranderungen. Zahlreiche Studien berichten ebenfalls von einer Erhéhung des
FA-Wertes und einem Abfall des MD-Wertes nach erfolgreicher MVD?%22326.106 Eine Erh6hung
des FA-Wertes kann entweder auf Remyelinisierung oder Verbesserung der axonalen Struktur
zurlckgefihrt werden. Der FA-Wert ist jedoch nicht sensitiv fiir die Art der mikrostrukturellen
Veranderung. Zum genaueren Verstandnis der mikrostrukturellen Veranderungen nach MVD
ist eine detaillierte Analyse mit Erhebung des RD- und AD-Wertes sinnvoll. Als einzige uns
bekannte Studie untersuchte DeSouza et al (2015) neben dem FA- und MD-Wert auch die
Veranderungen des AD- und RD-Wertes nach erfolgreicher MVD®’. In Ubereinstimmung mit
diesen Studienergebnissen berichten sie von einer Erhdhung der FA- sowie Verringerung der
MD-, RD- und AD-Werte nach erfolgreicher MVD in der REZ des TN“C. Physiologisch kdnnen
durch die Veranderungen der Diffusionsparameter Riickschlisse Uber das Ausmal der
plastischen Veranderung des TN nach MVD gezogen werden. Die Aussagekraft der mittleren
und der radialen Diffusivitdt der Wasserstoffprotonen wurde in experimentellen Studien
untersucht und lasst Rickschliusse auf den Zustand der Myelinschicht von Nerven zu®88081,
Die Verringerung des MD und RD-Wertes deutet auf eine Remyeliniserung hin. Durch die
Kompression des TN bei TGN kommt es an der REZ zu einer Demyelinisierung, die zu einer
Ubererregbarkeit der Afferenzen und damit zu einer Stérung der Signallibertragung der
nozizeptiven Fasern fiihren kann?%2%-40  Diese Demyelinisierung kann sich nach einer
erfolgreichen MVD wieder erholen. Der AD-Wert gilt als Indikator fir die axonale Integritat.
Eine Verringerung der AD deutet auf eine Veranderung der axonalen Integritat hin®. Im Zuge
des Remyeliniserungsprozesses normalisiert sich die AD nach der MVD ebenfalls. Wie im
Abschnitt 5.3 bereits erlautert, liegt die Normalisierung auf der betroffenen Seite Uber den
Werten der Kontrollseite. Wir gehen davon aus, dass die nicht betroffene Seite als Kontrollseite
nicht ausreichend ist. Die Erhebung von MRT-Daten einer Kontrollgruppe ist in Planung und

soll Bestandteil weiter Forschungen dieser Arbeitsgruppe werden.
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5.5. Limitationen und Perspektive

In dieser Forschungsarbeit wurden alle Patient/-innen von demselben Neurochirurgen operiert,
welcher Uber jahrzehntelange Expertise verfiigt. Daher kann davon ausgegangen werden,
dass die Operationstechnik wenig Einfluss auf die Erfolgsrate innerhalb der Kohorte hatte.
Allerdings ist die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse durch diesen Umstand limitiert. In
dieser Studie wurde fir die Erhebung der MRT-Bilddatensatze ein Zeitraum von drei Monaten
gewahlt. Die klinischen Daten konnten je nach Operationsdatum mit einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 3,72 + 2,06 Jahren im Zeitraum von 2015 bis 2022 nachverfolgt
werden. Ein zusatzlicher Erhebungszeitpunkt der Bilddaten sowie der klinischen Daten nach
beispielsweise funf bis zehn Jahren ware winschenswert. Die wiederholte Akquisition von
MRT-Bilddaten sowie von klinischen Daten muss jedoch im Sinne des Verhaltnisses zwischen
Aufwand versus Nutzen abgewogen werden. Die Grof3e der Kohorte stellte in dieser
prospektiven Studie eine Limitation dar. Fir die klinischen Daten konnten wir mit einer
Kohorten von N = 61 nach 3M und mit N = 50 zum Follow-up Zeitpunkt arbeiten. Aufgrund der
Anfalligkeit der DWI-Bildgebung fiir Artefakte sind manche MRT-Aufnahmen nicht verwendbar
und mussten aus der Studie ausgeschlossen werden, sodass bei der DTI-basierten
Datenverarbeitung mit N = 31 und bei der CSD-basierten Datenverarbeitung mit N = 28
gearbeitet werden musste. Aufgrund des starken Missverhéltnisses zwischen ansprechenden
und nicht ansprechenden Patient/-innen, war es in der statistischen Auswertung nur moglich
starke Effekte zu messen. Schwache Effekte wurden moglicherweise nicht als signifikante

Faktoren erkannt.

Im Hauptfokus dieser Studie steht der zeitliche Vergleich der Diffusionsparameter vor und
nach der MVD, sodass als Kontrolle die Gegenseite des/der gleichen Patient/-in genutzt
wurde. Eine zusétzliche Bestéatigung der Daten mittels einer gesunden Kontrollgruppe ware
jedoch wiinschenswert. Ein weiteres Ziel der Studie ist, zu zeigen, dass die Verwendung von
autologem Material mit der Verwendung von allogenem Material mindestens als gleichwertig
Zu betrachten ist. Aufgrund des Studiendesigns ist die Auswertung jedoch nur in Bezug zur
aktuellen Literatur mdglich. Eine weitaus robustere Aussage wirde durch eine randomisierte
Studie generiert werden. Zentrumsintern waren jedoch die Erfahrungen mit der Anwendung
des Muskel-Patch so positiv, dass ein randomisiertes Vorgehen aufgrund von &rztlich-

chirurgischer Uberzeugung nicht moglich war.

Die Analyse des Erfolgs der MVD und der Einflussfaktoren, die diesen Erfolg beeinflussen, ist
durch die Messparameter limitiert. Die Erfolgsanalyse basiert auf dem Schmerzempfinden der
Patient/-innen. Schmerz ist generell ein subjektives Empfinden, welches durch zahlreiche
Faktoren beeinflusst wird. Dartber hinaus wird die Analyse der DWI-Sequenzen durch die
Vor- und Nachteile der Verarbeitungswege beeinflusst. Vergleichsstudien zeigen, wie variabel

DWI-basierte Ergebnisse sein kdnnen. Aufgrund der Limitationen und Einschréankungen der
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einzelnen Verarbeitungswege wurden in dieser Studie zwei verschiedene Verarbeitungswege
nebeneinander verwendet und die Ergebnisse berichtet. Abweichungen der Ergebnisse lassen
sich jedoch nicht ausschlieBen. Die Ergebnisse sollten daher mit Bedacht ausgewertet und
interpretiert werden.
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5.6. Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Studie ist nicht nur die erste uns bekannte, grof3angelegte, prospektive klinische Arbeit
zur MVD mit Einlage eines autologen Muskel-Patch, sondern auch eine der ersten, die den
BPI-F nicht nur préoperativ, sondern auch nach erfolgreicher MVD erhebt. Diese Studie gibt
Hinweise darauf, dass die MVD mit Einlage von autologem Material in Bezug auf
Schmerzlinderung und Verbesserung der Lebensqualitat erfolgreich ist und im Vergleich zur
MVD mit Einlage von allogenem Material mindestens als gleichwertig zu betrachten ist. Die
Analyse der positiven Pradiktoren fur ein erfolgreiches Ergebnis der MVD zeigt, dass ein hohes
Alter von mindestens 60 Jahren und die Betroffenheit der rechten Kopfseite positive
Einflussfaktoren fur eine erfolgreiche Schmerzlinderung nach drei Monaten darstellen. Das
Ergebnis unterstreicht, dass die MVD im klinischen Alltag auch bei &lteren Patient/-innen eine
erfolgsversprechende Therapieoption darstellt. Mittels der DTl-basierten und der CSD-
basierten Datenverarbeitung konnte eine signifikante Erhéhung des FA-Wertes sowie eine
signifikante Verringerung des MD-, RD- und AD-Wertes in der REZ des TN festgestellt werden.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der TN sich nach erfolgreicher MVD regenerieren
kann. Fir den Kklinischen Alltag waren weitere Analysen der Verdnderungen der
Diffusionsparameter bei TGN und die Aussagekraft der Parameter in Bezug auf das
Ansprechen auf die MVD von grof3er Bedeutung. Es waére denkbar, dass in Zukunft die
Bestimmung der Diffusionsparameter zur Diagnosestellung der TGN und zur
Indikationsstellung fir die MVD im Kklinischen Alltag verwendet werden kdnnten.
Voraussetzung hierfur wére jedoch eine standardisierte Anwendung technischer optimierter
DWI-Akquisitions- und Prozessierungsverfahren. Im Rahmen zukiinftiger Forschungsprojekte
dieser Arbeitsgruppe soll auf Grundlage dieser und anderer Studienarbeiten ein Score zur

Standardisierung der Indikationsstellung der MVD erarbeitet werden.
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7.3. Abbildungsanhang
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Abbildung 19: Auslésende, neurale und lindernde Faktoren sortiert nach dem
betroffenem Nervenast. Angegeben in Anteil der Patient/-innen mit dem betroffenen
Nervenast (an der Gesamtkohorte von N = 61) in %, Einteilung: T1 u./o T2 (T1 oder T2 jeweils
isoliert oder T1 und T2 in Kombination betroffen), T3 (T3 isoliert betroffen) und T3+ (T3 in
Kombination mit anderen Asten) betroffen.

A ,50

40
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,20

Initialer FA-Wert

,00

Erfolgreich (BNI-Score I-lll), N = 26 Rezidiv (BNI-Score IV-V), N =5
Ansprechen auf die MVD (3M)

Abbildung 20 A: Zusammenhang zwischen dem initialen FA-Wert und dem
Therapieansprechen — DTl-basierte Datenverarbeitung. Dargestellt sind die praoperativen
FA-Werte der DTI-basierten Datenverarbeitung gruppiert nach dem BNI-Score (A) zum
Zeitpunkt 3M, N = 31.
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Abbildung 20 B und C: Zusammenhang zwischen dem initialen FA-Wert und dem
Therapieansprechen — DTI-basierte Datenverarbeitung (Fortsetzung). Dargestellt sind die
praoperativen FA-Werte der DTI-basierten Datenverarbeitung gruppiert nach dem BNI-Score
zum Zeitpunkt 3M (B) und zum Follow-up Zeitpunkt (C). Da die Follow-up-Ergebnisse nur fur
N = 50 vorliegen, wird zusatzlich zur Gesamtkohorte (A, N = 31) die Follow-up Kohorte (N =
25) zum Zeitpunkt 3M dargestellt (B)
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7.4. Tabellenanhang

Tabelle 12: Prozentuale Veranderung der Einschrankungen der reaktiven Dimension des

BPI-F (préaop-3M).

Dargestellt ist das Ausmal der prozentualen Veranderung der

Einschrankung der Items préop im Vergleich zu 3M der reaktiven Dimension, N = 61.

Verédnderung

3M-pre
Generelle Aktivitat 82,71 %
Laune 79,00 %
Gehfahigkeit 76,58 %
Arbeitsfahigkeit (Haus-Gartenarbeit) 69,99 %
Beziehungen 81,53 %
Schlaf 59,67 %
Lebensfreude 79,94 %
Mahlzeit 89,40 %
Bertihrungen 85,43 %
Zahne putzen 85,48 %
Lacheln oder Lachen 85,47 %
Reden 85,76 %
Mund weit 6ffnen 81,86 %
harte Nahrung essen 78,66 %

Tabelle 13: Veranderung der initialen Diffusionsparameter der betroffenen Seite im

Vergleich zur Kontrollseite bei TGN — CSD-basierte Datenverarbeitung. Dargestellt sind

die praoperativen Diffusionsparameter FA, MD, RD und AD generiert Uber die CSD-basierte

Datenverarbeitung der betroffenen Seite und der Kontrollseite im Vergleich, N = 28.

Parameter Kopfseite Mittelwert £ SD Teststatistik
FA-Wert Betroffene Seite 0,4208 + 0,11
t (54) =-0,922, p = 0,361
Kontrollseite 0,4513 + 0,25
AD-Wert Betroffene Seite 0,0029 + 0,0004
) _ t(54)=0,796, p = 0,430
(mm?/s) Kontrollseite 0,0028 £ 0,0006
RD-Wert Betroffene Seite 0,0015 + 0,0005
) t(54)=0,822, p=0,415
(mm?/s) Kontrollseite 0,0014+ 0,0005
MD-Wert Betroffene Seite 0,0020 + 0,0004
) t (54) = 0,201, p = 0,401
(MM*/s)  Kontrollseite ~ 0,0018 + 0,0005
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Tabelle 14: Zusammenhang zwischen dem praoperativen FA-Wert und dem Klinischen
Ansprechen auf die MVD zum Zeitpunkt 3M und Follow-up. Dargestellt sind die initialen
FA-Werte generiert mittels CSD-basierter Datenverarbeitung stratifiziert nach dem
Ansprechen auf die MVD Erfolgreich (BNI-Score I-1ll) / (Rezidiv BNI-Score IV-V) zum Zeitpunkt
3M und Follow-up.

Zeitpunkt Ansprechen Mittelwert £ SD Teststatistik

3M Erfolgreich (I-ll), N=24  0,4184 + 0,12
t (26) = -0,283, p = 0,779
Rezidiv (IV-V), N = 4 0,4357 + 0,10

Follow-up  Erfolgreich (I-Ill), N = 23 0,4228 + 0,12

t (25) = -0,010, p = 0,992
Rezidiv (IV-V), N = 4 0,4234 + 0,11

Tabelle 15: Darstellung der Diffusionsparameter auf der Kontrollseite praop im Vergleich
zu 3M - CSD-basierte Datenverarbeitung. Dargestellt sind die Diffusionsparameter FA / AD
/ RD und MD generiert mittels CSD-basierter Datenverarbeitung auf der betroffenen Seite, N
= 24 der Patient/-innen die auf die erfolgreich MVD ansprechen (BNI-Score I-111).

Parameter  Zeitpunkt Mittelwert £ SD Teststatistik
FA-Wert Praop 0,4443 + 0,1382
=-0,414, p = 0,683
3M 0,4572 + 0,1125
AD-Wert Praop 0,0028 + 0,0006
t=0,211, p = 0,834
(mm2/s) 3M 0,0028 + 0,0007
RD-Wert Praop 0,0014 + 0,0005
t=0,356, p = 0,725
(mm2/s) 3M 0,0014 + 0,0006
MD-Wert Praop 0,0019 + 0,0005
, t=0,313, p =0,757
(mm?/s) 3M 0,0018 + 0,0006
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8. Vorabverotffentlichungen von Ergebnissen

Dirks F, Lougao R, Burg K, et al. Diffusion MRI indicating structural nerve recovery after
microvascular decompression in trigeminal neuralgia. In: 73. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Neurochirurgie (DGNC). Disseldorf: German Medical Science GMS
Publishing House, 2022. DOI:10.3205/22dgnc179.
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