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1 Einleitung

1.1 Grundlagen des Kleinhirninfarkts

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Ein Schlaganfall ist ein akut einsetzendes neurologisches Defizit, welches durch eine Blutung

oder Ischdmie des Gehirns ausgelost wird (Eschenfelder et al., 2006).

In Deutschland und auch weltweit ist der Schlaganfall die zweithdufigste Todesursache sowie
die haufigste Ursache fiir im Erwachsenenalter auftretende Behinderungen (Scheidt-Nave et al.,
2012). Nach Analysen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versterben, exemplarisch
bei den versicherten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Niedersachsen, 6,8 % der
Patienten in den ersten 30 Tagen nach ihrem Hirninfarkt. 9,4 % sterben nach 90 Tagen und 17 %
versterben innerhalb des ersten Jahres. Infolgedessen leben fiinf Jahre nach dem initialen

Ereignis nur noch 55 % der Betroffenen (Stahmeyer et al., 2019).

Ungefédhr 3 % aller ischdmischen Schlaganfille gehen vom Cerebellum aus. Der cerebelldre
Schlaganfall hat eine Inzidenz von 20 000/Jahr in den USA (Edlow et al., 2008). Je nach
Ausmal des Kleinhirninfarktes liegt die Mortalitit zwischen 9 % und 39 %. 35 % bis 82 % der
Betroffenen sind nach einem Kleinhirninfarkt funktionell unabhingig (Macdonell et al., 1987).
17 % bis 54 % der Patienten entwickeln ein raumforderndes Odem (Jiittler et al., 2009), was in
10-25 % der Félle in einem Masseneffekt resultiert (Koh et al., 2000b). Pradiktoren, die auf ein
ungiinstiges Ergebnis hindeuten, sind ein hoheres Alter, ein schlechter klinischer Status bei
Aufnahme, die Beteiligung des Hirnstamms sowie bilaterale Infarkte (Edlow et al., 2008; Jiittler

et al., 2009; Tohgi et al., 1993; Salerno et al., 2022b).

1.1.2 Anatomie des Kleinhirns

Das Kleinhirn sitzt in der hinteren Schadelgrube dorsal der Medulla oblongata und des Pons.
Es besteht aus zwei Hemisphéren und einem verbindenden Wurm (Vermis cerebelli). Ventral
des Wurms befindet sich der paarige Flocculus, der iiber eine stielartige Struktur, dem Nodulus,
mit dem Vermis verbunden ist. Zusammen werden diese Strukturen als Lobulus
flocculonodularis bezeichnet. Kranioventral liegt der Lobus anterior, der durch die Fissura
prima vom Lobus posterior getrennt wird. Als Teil der Hemisphéren liegt die paarig angelegte
Tonsilla cerebellaris im Bereich des Foramen magnum. Sie umgeben die Medulla oblongata

rechts und links. Das Tentorium cerebelli trennt das Kleinhirn vom GroBhirn (Trepel, Martin.
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Neuroanatomie. Erhéltlich {iber: ClinicalKey Student, (8th Edition). Elsevier GmbH, Urban &
Fischer Verlag, 2021).

Uber drei Kleinhirnstiele (Pedunculus cerebellaris superior, Pedunculus cerebellaris medius
und Pedunculus cerebellaris inferior) besteht eine Verbindung (Afferenzen und Efferenzen)
zwischen Hirnstamm und Kleinhirn. Der Pedunculus cerebellaris superior erhélt propiozeptive
Impulse aus den unteren Extremitéten, dem Rumpf und der oberen Extremitdt. Im Pedunculus
cerebellaris medius werden dem Kleinhirn Bewegungsentwiirfe aus dem GroBhirn zur
Koordination zugeleitet. Der Pedunculus cerebellaris inferior erhélt seine Afferenzen, welche
Informationen {iber die Propriozeption enthalten, aus der ipsilateralen oberen und unteren
Extremitit sowie dem Kopfbereich. Uber die Verbindungen zum Mesencephalon und zur
Medulla oblongata (Kleinhirnsegel) wird das Dach des vierten Ventrikels gebildet (Trepel,
Martin. Neuroanatomie. Erhéltlich iiber: ClinicalKey Student, (8th Edition). Elsevier GmbH,
Urban & Fischer Verlag, 2021).

Die Kleinhirnkerne (Thalamus, Ncl. ruber, Ncll. vestibulares und Formatio reticularis) sind,
auler direkten Projektionen vom Lobus flocculonodularis zu den Vestibulariskernen, die
einzigen Strukturen, die efferente Funktionen haben. Diese sind exzitatorisch, werden aber
durch inhibitorische Impulse aus den Purkinje-Zellen gehemmt. Die efferenten Fasern
verlaufen im Pedunculus cerebellaris inferior, wodurch iiber die vestibulospinale Bahn Einfluss
auf die Stiitzmotorik besteht. Uber Projektionen in die vestibulidren Kerne ist die Unterdriickung
des vestibulookuldren Reflexes moglich. Durch Projektionen zu den Augenmuskelkernen und
den priaokulomotorischen Zentren der Formatico reticularis wird die Koordination der
Augenbewegung beeinflusst. Des Weiteren verlaufen efferente Fasern noch im Pedunculus
cerebellaris superior. Dort stellt der Tractus cerebellothalamicus die grofite Efferenz des
Kleinhirns dar. Dieser hat seinen Ursprung liberwiegend im Ncl. dentatus (Abbildung 1A und
B). Seine Fasern kreuzen (wie alle efferenten Fasern) auf die Gegenseite und ziehen
anschlieBend zum Thalamus. Uber diese Bahnen nimmt das Kleinhirn Einfluss auf die
Willkiirmotorik (Trepel, Martin. Neuroanatomie. Erhéltlich {iber: ClinicalKey Student, (8th
Edition). Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag, 2021).

1.1.3 Funktionelle Anatomie

Funktionell ldsst sich das Kleinhirn in drei folgende Anteile unterteilen. Das
Vestibulocerebellum, welches aus dem Lobus flocculonodularis besteht und den Hauptteil

seiner Afferenzen aus dem Innenohr erhdlt. Das Spinocerebellum, das seine Afferenzen
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hauptséchlich aus dem Riickenmark bekommt und sich aus dem Vermis und der paravermalen
Zone zusammensetzt. Und das Pontocerebellum, welches von den beiden Hemisphiren gebildet
wird. Es bezieht seine Afferenzen aus dem Ncl. pontis und steht {iber den Pons in enger
Verbindung mit dem GroBhirn. Insgesamt nimmt das Kleinhirn so Einfluss auf die Motorik der
ipsilateralen Korperhilfte (Trepel, Martin. Neuroanatomie. Erhéltlich {iber: ClinicalKey
Student, (8th Edition). Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag, 2021).

Die hauptsédchliche Funktion des Kleinhirns besteht in der Steuerung, Feinabstimmung und dem
Erlernen von Stiitzmotorik, welche fiir Haltung und Bewegung notwendig sind. Diese Aufgabe
wird hauptsidchlich dem Vestibulo- und Spinocerebellum zugeschrieben. Aullerdem wird im
Vestibulocerebllum die Blickmotorik fiir die Stabilisierung des Blickes sowie die Steuerung der
Zielmotorik geregelt. Das Pontocerebellum ist fiir die Ausfiihrung der willkiirlichen
Zielbewegung zustdndig (Trepel, Martin. Neuroanatomie. Erhéltlich tiber: ClinicalKey Student,
(8th Edition). Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag, 2021).

Dariiber hinaus ist das Kleinhirn an kognitiven und emotionalen Funktionen beteiligt und wird
zur dreidimensionalen Orientierung, fiir das Kurzeitgeddchtnis und flir klassische
Konditionierungsvorginge benotigt (Trepel, Martin. Neuroanatomie. Erhéltlich {iber:

ClinicalKey Student, (8th Edition). Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag, 2021).

1.1.4 Arterielle Versorgung

Das Kleinhirn wird aus Abgéngen der Arteria (A.) vertebralis versorgt. Diese ist paarig angelegt
und vereinigt sich zwischen dem Unterrand des Pons und der Medulla oblongata zur A.
basilaris. Die A. vertebralis entspringt der A. subclavia. Die Aa. vertebrales und die A. basilaris
geben die Aste zur Versorgung des Kleinhirns ab. Die A. inferior posterior cerebelli (PICA)
entstammt der A. vertebralis. Von der A. basilaris gehen dann die A. inferior anterior cerebelli
(AICA) und die A. superior cerebelli (SCA) ab. Die Kleinhirnarterien versorgen au3erdem noch
weitere Anteile des Gehirns. Die PICA versorgt zusétzlich den Plexus choroideus des vierten
Ventrikels, die AICA die lateralen Anteile der Medulla oblongata, den Pons und meistens das
Innenohr. Variationen der Kleinhirnvaskularisation sind hdufig, wie z.B. ein gemeinsamer
Stamm der AICA und der PICA oder eine bilaterale Gefda3versorgung durch eine einzige Arterie
(Salerno et al., 2022a) (Abbildung 2).

Am haufigsten von einem Infarkt betroffen ist mit 41 % das PICA-Stromgebiet, danach

folgen mit 33 % die SCA und nur in 5 % ist die AICA. In 21 % der Félle sind mehrere
Stromgebiete betroffen (Barth et al., 1993).



1.1.5 Pathophysiologie

Dem ischdmischen Schlaganfall liegt eine Durchblutungsstérung in einem umschriebenen
Gebiet zugrunde. Dabei kommt es zu einem Gradienten des Blutflusses von der ischdmischen
Kernzone, wo der Blutfluss am geringsten ist, bis hin zum Rand (Penumbra) (Hermann et al.,
2010). Dadurch kommt der Zellstoffwechsel innerhalb weniger Minuten zum Erliegen. In der
ischamischen Kernzone wird das Gewebe durch passive Zelltodmechanismen nekrotisch. Der
Ionengradient und somit die Barriere der Zellmembran bricht zusammen. Je nach der
Zeitspanne bis zur Revaskularisierung ist eine Umkehr des Prozesses nicht mehr moglich und

die Nekrosezone wird zeitabhéngig immer grofer (Hermann et al., 2010).

Durch die Ischimie kommt es zu einer Storung der Blut-Hirn-Schranke, wodurch die
Leukozyten einwandern. Dies fithrt zu einem zusitzlichen Zelltod bis hin zu einem
zytotoxischen Odem (Petrovic-Djergovic et al., 2016). AuBerdem kommt es durch das
nekrotische Gewebe zur Aktivierung des Immunsystems und einer neuroinflammatorischen
Kaskade (Vahedi et al., 2007), wodurch proinflammatorische Zytokine ausgeschiittet werden.
So wird eine Kaskade ausgefiihrt, die zur Schéddigung benachbarter Zellen fiihrt. Das
Kleinhirninfarktvolumen und das Ausmal} der Inflammation korrelieren miteinander (Gauberti

et al., 2016; Vahedi et al., 2007).

Ein raumforderndes Odem ist eine hiufige und potenziell lebensbedrohliche Komplikation
(Jiittler et al., 2009). Das raumfordernde Odem kann zu einem Masseneffekt fiihren, was die
Ausdehnung des infarzierten Gewebes und seines umgebenden Odems bedeutet. Durch die
anatomische Lage des Kleinhirns in der eng begrenzten hinteren Schidelgrube, ist dann eine
Kompression des Hirnstamms sowie ein Verschluss des vierten Ventrikels mit Entwicklung
eines akuten Hydrozephalus moglich, wodurch der raumfordernde Kleinhirninfarkt (Space-
Occupying Cerebellar Stroke, SOCS) zu einem lebensbedrohlichen Notfall wird (Koh et al.,
2000b). Dieser erfordert eine dringliche neurochirurgische Behandlung. Patienten mit einem
Masseneffekt haben hédufig Infarkte in den medialen Hemisphérenésten der PICA und SCA oder
grofle territoriale Infarkte im PICA- oder SCA-Stromgebiet, wobei die Entwicklung eines
Masseneffekts bei groBBen Infarkten wahrscheinlicher ist (Koh et al., 2000b).

1.1.6 Klinik

Die Klinik eines Kleinhirninfarkts ist abhdngig von der Infarktlokalisation und leitet sich aus

den oben genannten Funktionen des Kleinhirns ab.



Typische Symptome von Kleinhirninfarkten sind nach der Reihenfolge ihrer
Auftretenswahrscheinlichkeit Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen, Bradykardie und
neurologische Symptome wie Gangunsicherheit, Kopfschmerzen, Dysarthrie, Nystagmus,
Bewusstseinsstorungen sowie Ataxie der GliedmaBlen oder des Rumpfes, die, wenn sie
auftreten, hdufig nur geringgradig ausgeprégt sind (Tohgi et al., 1993; Salerno et al., 2022b).
Dabei sind die Symptome abhingig von dem InfarktausmaBl und der Lokalisation. Eine
Dysarthrie tritt eher bei Lisionen des oberen Kleinhirns auf, wobei Schwindel, Ubelkeit sowie

Erbrechen eher bei Lésionen des unteren Kleinhirns auftreten (Von Bieberstein et al., n.d.).

Infarkte des PICA-Territoriums duBern sich hdufig durch Kopfschmerzen, Schwindel und
Storungen im Gangbild (Zwergal & Strupp, 2019). Bei Infarkten im SCA-Gebiet, steht oftmals
die Gangunsicherheit im Vordergrund (Kase et al., 1993). Infarkte im AICA-Stromgebiet
duBern sich typischerweise in einem einseitigen Horverlust (H. Lee, 2009). Ein bis zehn Tage
vor dem permanenten Infarkt, konnen ein wiederkehrender Horverlust, Tinnitus oder alleinige
Schwindelanfille als Friihsymptom auftreten (Lee, 2014). Die Abbildung 3 zeigt die
Symptome und ihren Auspriagungsgrad in Abhidngigkeit vom Versorgungsgebiet im Detail.

1.1.7 Diagnostik

Kleinhirninfarkte sind eine seltene Form der Schlaganfille, allerdings werden sie héufig
verkannt, weil es keine spezifischen klinischen Skalen fiir die Diagnostik gibt. Skalen, wie die
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) konnen zur klinischen Einschétzung
verwendet werden, sind aber urspriinglich nicht zur Beurteilung des cerebelldren Infarktes
entwickelt worden. Aufgrund von Alternativlosigkeit werden sie trotzdem zur
Entscheidungsfindung herangezogen (Altiparmak et al., 2023). Fiir eine préklinische
Diagnostik bei Hirninfarkten gibt es zusétzlich Screenings, wie z.B. den FAST-Test, der Mimik
(Face), Armhaltung (Arms), Sprache (Speech) und Zeit (Time) untersucht. Diese sind bei
Kleinhirninfarkten ebenfalls wenig sensitiv. und auf die Funktionsstorungen von

GroBhirninfarkten ausgelegt (Markus et al., 2013).

Viele Patienten, vor allem Patienten mit Infarkten im PICA-Stromgebiet, stellen sich unter
anderem wegen Schwindel, Nystagmus oder Gleichgewichtsstorungen vor. Zur
Differenzierung von anderen Innenohrpathologien ist der Kopfimpulstest (HIT) eine beidseitig
durchzufiihrende, einfache Methode. Ein normaler HIT spricht gegen eine periphere Stérung.
Spezifischer gibt es noch die Mdglichkeit einer dreiteiligen okkulomotorischen Untersuchung

(HINTS), die den HIT sowie die Priifung des Blickrichtungsnystagmus und der Skew Deviation
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berticksichtigt. Bei Patienten mit isoliertem Schwindel sind die Spezifitidt sowie Sensitivitdt
dieser  schnellen = Untersuchung hdoher als eine frihe diffusionsgewichtete

Magnetresonanztomographie (MRT) (Lee, 2014).

Die oben genannten klinischen Symptome weisen den Weg zur Verdachtsdiagnose eines
Kleinhirninfarktes. Da die klinischen Befunde keine sichere Unterscheidung zwischen einem
Infarkt ischdmischen oder hidmorrhagischen Ursprungs bieten, ist fiir die genaue
Differenzierung, die kraniale Bildgebung mit Computertomographie (CT) oder MRT,

unumgénglich.

Als CT-basierte Bildgebung steht eine kontrastfreie CT zum Ausschluss eines hdmorrhagischen
Schlaganfalls zur Verfiigung, jedoch ist die Sensitivitit nicht ausreichend, um die Diagnose
eines ischdmischen Schlaganfalls zu sichern. Diese Lésionen sind hdufig sehr klein und durch
die Strahlenverhirtung der Schidelbasis schlechter zu bewerten (Salerno et al., 2022a). Zur
besseren Beurteilung von ischdmischen Infarkten kann eine Computertomographie-

Angiographie (CTA) mit Perfusion durchgefiihrt werden (Wu et al., 2020).

Empfindlicher als eine native CT ist eine kontrastfreie MRT mit Diffusionswichtung (DWI).
Eine zusitzliche perfusionsgewichtete Bildgebung kann die Sensitivitidt deutlich erhdéhen

(Chalela et al., 2007).

Um eine schnelle Entscheidung fiir die weitere Behandlung treffen zu konnen, ist eine native
CT das Mittel der Wahl. Wenn jedoch eine Indikation zur Intervention mittels Thrombolyse
oder mechanischer Rekanalisation besteht, sollte schnellstmoglich eine nicht-invasive

GefdBdiagnostik, wie eine CTA oder MRA, durchgefiihrt werden (Ringleb & K6hrmann, 2022).

1.2 Therapie

1.2.1 Allgemeine Therapie

Abgesehen von dem Schlaganfall miissen die Betroffenen medizinisch so versorgt werden, dass
sie sich je nach Auspragung ihrer Klinik in einem stabilen Zustand befinden. Dazu gehdrt eine
Sauerstoffapplikation bei einer Sauerstoffsittigung unter 95 %, um eine Normoxdmie zu
erreichen. Eine automatische Sauerstoffgabe bei normaler Sauerstoffséttigung ist dabei nicht
empfohlen. AuBlerdem soll in den ersten 72 Stunden nach der Aufnahme der Blutzuckerspiegel
iiberwacht werden. Unabhingig vom diabetischen Status sollte eine geeignete Therapie zur
Behandlung einer Hyperglykamie (Glukosespiegel > 180 mg/dl) eingeleitet werden. Auch eine

Hypoglykdmie (< 60 mg/dl) sollte vermieden bzw. schnell ausgeglichen werden. Dafiir eignet
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sich zum Beispiel 40 %ige Glucose-Losung. Insgesamt sollte der Blutzucker zwischen

70 mg/dl und 200 mg/dl gehalten werden (Ringleb & K&hrmann, 2022).

Wie die anderen Vitalparameter, sollte auch die Temperatur in einem 4-Stunden-Intervall in den
ersten 48 Stunden tiberwacht werden. Bei einer Temperaturerh6hung iiber 37,5 °C sollte nach
der Ursache gesucht werden und die Gabe eines Antipyretikums in Erwégung gezogen werden

(Hutchinson et al., 2023).

Das optimale Blutdruckniveau ist derzeit unbekannt und variiert individuell von Patient zu
Patient. Bei erhohtem oder erniedrigtem Blutdruck sollte das Monitoring intensiviert werden.
Werte iiber 180/105 mmHg sollten gesenkt werden, bevor eine rekanalisierende Therapie
eingeleitet wird. Wenn keine rekanalisierende Therapie infrage kommt, sollte die
antihypertensive Behandlung, solange der Patient unter 220 mmHg systolisch oder 120 mmHg
diastolisch ist, pausiert bzw. nicht angesetzt werden. Blutdruckwerte tiber 220 mmHg systolisch
oder 120 mmHg diastolisch sollten moderat, das heif3t nicht mehr als 25 % in den ersten 24
Stunden, gesenkt werden. Anschlieend sollte der Blutdruck langsam auf einen individuellen
Zielwert zur Schlaganfallsekundarprophylaxe eingestellt werden. Zu niedrige Werte
(<120 mmHg) konnten ein Hinweis auf eine Exsikkose sein. Dieser sollte mit einer
kristalloiden Infusionslosung entgegengewirkt werden (S2e-Leitlinie: Akuttherapie eines

ischdmischen Schlaganfalls (Ringleb & Kohrmann, 2022), eingesehen am 12.02.2024).

1.2.2 Spezifische Therapie

1.2.2.1 konservativ

Zunichst muss, wie bereits im Teil zur Diagnostik beschrieben, eine himorrhagische Ursache
ausgeschlossen werden, um anschlieBend eine schnellstmdgliche Reperfusion der Penumbra zu
gewihrleisten. Der GefaBBverschluss sollte innerhalb von viereinhalb Stunden nach
Symptombeginn mit einer systemischen Thrombolyse (z.B. mit Alteplase) behandelt werden.
Je nach Ausmal3 des neurologischen Defizits, kann eine mechanische Thrombektomie, zur
Verbesserung des funktionellen Outcomes beitragen. Diese kann, sofern keine
Kontraindikationen bestehen, mit einer systemischen Thrombolyse kombiniert werden. Dabei
ist die Therapie im vertebrobasildren Gebiet dhnlich wirksam wie im vorderen Kreislauf, aber

mit einem geringeren Blutungsrisiko verbunden (Markus & Michel, 2022).

In der weiteren stationidren Behandlung (24-48 h) sollten die Patienten 100-300 mg ASS oral

bekommen, wenn sie nicht dysphagisch sind. Ansonsten soll ASS rektal, intravends oder per
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Magensonde verabreicht werden. (,,Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls* der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) (Ringleb & Kohrmann, 2022), zuletzt
eingesehen 12.01.24).

Als aggressives konservatives Management gilt weiterhin die Anlage einer externen
Ventrikeldrainage (EVD). Diese kann zur Kontrolle des intrakraniellen Drucks und zur

Ableitung des Liquors eingelegt werden (Jiittler et al., 2009).

Konservativ konnen Patienten behandelt werden, die sich wach und klinisch stabil prasentieren.
Eine Verschlechterung der Vigilanz kann ein Hinweis fiir einen Masseneffekt sein und so fiir
einen Wechsel zur chirurgischen Therapie sprechen. Allerdings kann eine
Bewusstseinsveridnderung verschiedenste Ursachen haben. Oftmals tritt eine Verschlechterung
erst nach einigen Tagen auf (Jiittler et al., 2009), sodass die Patientin neurologisch intensiv

iiberwacht werden sollten.

1.2.2.2 Hirndrucktherapie

Bei allen Patienten mit einem GCS von unter 9, sollte eine Basistherapie eingeleitet werden.
Eine solche Basistherapie umfasst die Intubation und Analgosedierung, Einhaltung der
Normotension, Normokapnie, Normovoldmie, Normothermie, Normoglykdmie sowie
hinreichende Oxygenierung. Eine Oberkorperhochlagerung von 15-30 © ist anzustreben. Der
intrakraniale Druck (ICP) sollte Werte von 20 mmHg. nicht {ibersteigen und der zerebrale
Perfusionsdruck (CCP) sollte unter 60 mmHg bleiben.

Bei einem Verschlusshydrozephalus ist eine Liquorableitung z.B. eine externe
Ventrikeldrainage (EVD) zu etablieren. Es sollte jedoch auch eine frithzeitige operative

Entlastung in Erwdgung gezogen werden.

Zusitzlich zur Basistherapie kann bei erhohtem Hirndruck im Verlauf die Bolus-Gabe von
Mannitol in Betracht gezogen werden, um eine Serumosmolalitit von 330 mOsmol/l zu
erreichen. Hypertone Kochsalzlgsung kann mit dem Ziel von einem Serumnatrium zwischen

155-160 mmol/l ebenfalls gegeben werden.

Es gibt keine generelle Empfehlung zur prophylaktischen Gabe von osmotisch wirksamen

Substanzen.

Die kontinuierliche Hyperventilation ist, genauso wie die Gabe von Puffersubstanzen oder

Barbituraten, allgemein nicht angeraten.
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Bei Zeichen einer eintretenden Einklemmung kdnnen Barbiturate notfallmaBig voriibergehend

eingesetzt werden.

Die Datenlage zu Hypothermie ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht eindeutig, Die Kiihlung des

Patienten sollte deshalb individuell abgewogen werden.

Auch zu Steroiden gibt es derzeit keine Empfehlung zur Senkung des Hirndrucks bei Insulten

(Huttner, 2014).

1.2.2.3 operativ

Nach der Leitlinie der American Heart/Stroke Association (AHA/ASA) ist eine operative
Dekompression indiziert, wenn die Patienten eine neurologische Verschlechterung erleiden
oder ein Masseneffekt in der Bildgebung zu sehen ist. Jauss et al. haben in Threr prospektiven
Beobachtungsstudie insgesamt 84 Patienten analysiert und festgestellt, dass ein gutes Outcome
bei bis zu 50 % der Patienten, trotz eines komatosen Aufnahmezustandes des Patienten, durch
eine zeitnahe operative Versorgung erreicht werden kann (Jauss, Krieger, Hornig, Schramm, &
Busse, 1999). Des Weiteren wurde der Masseneffekt anhand der Kompression der
Ligourpassage in verschiedene Stufen eingeteilt (Abbildung 4), jedoch zeigte sich hier keine
klinische Korrelation zwischen der Einteilung und Prognose des Patienten, sodass die
Einteilung des Masseneffektes im klinischen Alltag fiir die Entscheidungsfindung fiir oder

gegen eine Operation eine untergeordnete Rolle spielt.

Weitere patientenindividuelle Faktoren, die die Entscheidung beeinflussen, sind z.B.
Komorbiditdten, maligne Schwellungen des Hirnparenchyms, Hydrozephalus oder das
Volumen der hinteren Schidelgrube. Generell werden Patienten meist operiert, wenn sie einen
schlechten klinischen Befund aufweisen. Die Indikation sollte dabei unter Beriicksichtigung
der individuellen Kofaktoren wie Alter, Vorerkrankungen und Prognose interdisziplinér gestellt
werden. Bis dahin ist es unerlésslich die konservativen Maflnahmen auszuschopfen (Greiner,

2008).

Im Allgemeinen gibt es verschiedene operative Techniken, die in der Literatur beschrieben sind
(Wijdicks et al., 2014a). Dazu gehdren die suboccipitale Kraniektomie, die suboccipitale
Kraniektomie mit C1-Bogenresektion +/- Duraerweiterungsplastik, die Kraniektomie oder die
Kraniotomie mit Nekrosektomie. Eine suboccipitale Kraniektomie ist definiert als Entnahme
des Knochendeckels in Verbindung mit der Eroffnung der Dura mater und ggf. einer
Duraerweiterungsplastik. Eine Nekrosektomie ist definiert als Resektion des infarzierten

nekrotischen Gewebes. (Jiittler et al., 2009). Bis zum aktuellen Zeitpunkt gibt es jedoch kaum
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Studien, die die verschiedenen chirurgischen Therapieoptionen direkt vergleichen. Daher ist

bislang eine optimale chirurgische Behandlungstechnik nicht klar definiert

1.2.3 Sekundéarprivention

Zur Sekundirpravention empfiehlt die AWMEF Leitlinie ASS 100 mg pro Tag, solange es keine
Indikation fiir andere Thrombozytenaggregationshemmer (TFH) oder Antikoagulantien gibt
(Hamann GF, Sander D, Rother J, 2022). Die Patienten sollten {iber eine reduzierte Wirksamkeit
von ASS bei gleichzeitiger Einnahme mit einem nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR)
informiert werden und zur zeitversetzten Einnahme (NSAR 30 Minuten nach ASS) angeleitet
werden. Als gleichwertige Alternative gilt Clopidogrel. Bei Unvertridglichkeiten kann
Ticagrelor als Monotherapie eingesetzt werden. Prasugrel sollte hingegen nicht verschrieben
werden. Dabei sollte der Therapiebeginn so schnell wie moglich, nach Ausschluss einer

Hirnblutung, begonnen werden.

Die ausgewihlten Patienten, die bei einem leichten Insult nicht durch intravendse Lyse oder
endovaskulér therapiert wurden, kénnen, bei hohem Rezidivrisiko, in einem Zeitrahmen von
24 Stunden, eine duale Plittchenhemmung bekommen (zum Beispiel ASS mit Ticagrelor fiir
30 Tage oder ASS mit Clopidogrel fiir 21 Tage). Wenn Patienten in ihrer Vorgeschichte keinen
hdmorrhagischen Insult, eine stabile koronare Herzkrankheit oder eine periphere
Arterienverschlusskrankheit haben, ist eine Kombination aus niedrig dosierten direktem oralen
Antikoagulans (2,5 mg Rivaroxaban und 100 mg ASS) unter Beriicksichtigung des erhdhten
Blutungsrisikos zu priifen. Dabei sollte eine Therapie mit TFH dauerhaft verschrieben werden,
wenn keine Kontraindikation besteht. Das Absetzen der TFH zu anderen invasiven Eingriffen
sollte individuell abgewogen werden. Langfristig sollen Betroffene, die permanentes,
persistierendes oder paroxysmales, nicht- valvuldres Vorhofflimmern haben, auf ein orales

Antikoagulans eingestellt werden (Hamann GF, Sander D, Réther J, 2022).

Risikofaktoren und Vorerkrankungen, die einen neuen Schlaganfall begiinstigen konnten, sind
konsequent zu behandeln. So ist eine Statintherapie zur Senkung des LDL-Cholesterins
indiziert. Der Blutdruck sollte auf Werte unter 140/90 mmHg gesenkt werden. Dafiir sind ACE-
Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker oder Kalzium-Antagonisten, auch in Kombination,
empfohlen. Insgesamt miissen die Maflnahmen der Sekundérpravention individuell auf den
Patienten abgestimmt werden (Sekundirprophylaxe ischdmischer Schlaganfall und

transitorische ischdmische Attacke — Teil 1: Plattchenhemmer, Vorhofflimmern,
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Hypercholesterindmie und Hypertonie Hamann GF, Sander D, Réther J, 2022, zuletzt
eingesehen am 21.02.2024).

1.3 Prognose

Die Prognose ist schwer vorherzusagen, da sie von vielen Faktoren abhingt. Dabei ist das Alter
der bedeutendste Pradiktor fiir ein schlechteres Outcome. Das liegt im Zusammenhang von
fortgeschrittenem Alter und zunehmenden Begleiterkrankungen, die fiir den
Behandlungsverlauf von entscheidender Bedeutung sind. Im Alter auftretende Lésionen der
weillen Substanz in den kortikalen und subkortikalen Arealen korrelieren mit einem
schlechteren Langzeitergebnis. Das konnte durch die komplexen neuronalen Verschaltungen
erklart werden, in denen gleichzeitig auftretenden Lésionen nicht mehr ausgeglichen werden
konnen. Daraus lieBe sich das breite Spektrum der funktionellen Ergebnisse ableiten. Im
Allgemeinen geht man davon aus, dass die Ergebnisse bei Patienten mit Kleinhirninfarkt besser
sind als bei Patienten mit supratentoriellen Schlaganfillen. Das jeweilige Resultat ist jedoch
von Fall zu Fall unterschiedlich und héngt von vielen individuellen Faktoren ab. In einer Studie
mit 79 Fallen von Kleinhirninfarkten, sind 17,6 % der Patienten verstorben und 31,6 % hatten
nach sechs Monaten ein schlechtes Outcome (modified Rankin Scale, mRS >3) (Cerebellar

Strokes: A Clinical Outcome Review of 79 Cases, n.d.).

Wichtige Einflussfaktoren fiir die Ausrichtung der Behandlung und fiir die Prognose, ist das
Ausmal des Infarkts und das Auftreten eines Masseneffektes, die Beteiligung von Hirnnerven
und/oder des Hirnstamms, chirurgische Intervention und ihr Zeitpunkt, der GCS sowie NIHSS
bei Aufnahme und Entlassung und der mRS bei Entlassung. Ein jlingeres Alter ohne viele
Komorbiditidten, das Fehlen von einer Hirnnervenbeteiligung, ein nicht vorhandener
Masseneffekt oder frithzeitige Operation beim Auftreten eines Masseneffekts ohne
Hirnstammbeteiligung, eine kurze Zeit bis zur Entlassung, ein hoher GCS bei Aufnahme und
Entlassung sowie ein geringer NIHSS (National Institute Health Stroke Scale) und mRS-Score
bei Entlassung sprechen fiir ein gutes Outcome (Jiittler et al., 2009).

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

1. Studie zum Vergleich konservativer und chirurgischer Behandlung:
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Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es einzelne Studien, welche iiber das Outcome von
Patienten mit Kleinhirninfarkten berichten, jedoch wenig Arbeiten, die das Outcome
zwischen konservativ und chirurgisch behandelten Patienten vergleichen. Daher war das
Ziel der ersten Studie, das Outcome von konservativ und chirurgisch behandelten
Patienten zu vergleichen. Des Weiteren war das Ziel, den Masseneffekt mittels
Berechnung eines Cut-off-Wertes der gemessenen Infarktvolumina zu definieren, um

eine objektivierbare chirurgische Indikationsstellung zu ermoglichen.

2. Studie zum Vergleich der verschiedenen Operationsmethoden:

Wie zuvor beschrieben stehen verschiedene Operationsmethoden beim Kleinhirninfarkt
zur Verfiigung. Ziel der zweiten Studie war das funktionelle Outcome zwischen zwei
chirurgischen Behandlungsmethoden (SDC versus Nekrosektomie) zu vergleichen, um

die optimale Operationsmethode zur Versorgung der Patienten herauszufinden.

3. Studie zur Etablierung eines Prognose Score Systems:

Ziel der dritten Studie war die Etablierung von Score-Systemen zur besseren
Vorhersagbarkeit der 30-Tage-Mortalitdt und des funktionellen Outcomes nach einem

Kleinhirninfarkt.

2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Die Gesamtstudie wurde nach den ethischen Standards der Deklaration von Helsinki konzipiert
und von der Ethikkommission der Universitiatsmedizin Rostock genehmigt (Nr. A2020-0266);
jede teilnehmende Einrichtung holte auBerdem die Genehmigung des lokalen Institutional
Review Board (IRB) ein. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie war eine

informierte Einwilligung der Patienten nicht notwendig.
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2.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen der multizentrischen, retrospektiven Studie wurden Patienten mit einem

ischdmischen cerebelldren Infarkt aus folgenden Kliniken in Deutschland eingeschlossen:

1. Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie, Universititsmedizin Rostock

2. Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Universititsmedizin Rostock

3. Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie, Universitdtsklinikum Go6ttingen
4. Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie, Universitatsklinikum Frankfurt
5. Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Universititsklinikum Frankfurt

6. Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie, Universitdtsklinikum Jena

7. Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie, Universitdtsklinikum Heidelberg

Zur Patientenrekrutierung wurden die Studiendrzte aus den jeweiligen Universititskliniken

kontaktiert. Die Einschlusskriterien fiir die Studie waren:
1. Vollstiandiger klinischer und radiologischer Datensatz
2. Ischdamischer Infarkt des Kleinhirns als Hauptdiagnose

3. Alter > 18 Jahre

Die Ausschlusskriterien fur die Studie waren:

Simultane supratentorielle Infarkte

a
b. Hémorrhagischer Schlaganfall des Kleinhirns

c. Radiologisch nicht erkennbare Infarkte
d. Nicht vollstdndige klinische und radiologische Daten
2.3 Ablauf der Studien

Alle Patienten mit einem ischdmischen Kleinhirninfarkt wurden retrospektiv liber das jeweilige
digitale Patientenaktensystem der Kliniken zwischen dem Zeitraum von 2008 bis 2021

aquiriert. Diese Daten wurden anonymisiert in einer Tabelle zusammengefasst.
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An der UMR in Rostock wurden die Patienten der Neurochirurgie und der Neurologie iiber das
SAP-Patientendatensystem mittels des ICD Code 163, welcher allgemein einen Hirninfarkt
kodiert, gefiltert. Daraus ergaben sich 6707 Patienten. Diese Daten wurden anhand der
Dokumente mit der Diagnose und den radiologischen Bildern, einem Screening zur Ermittlung
von Kleinhirninfarkten unterzogen und danach aussortiert. Es wurden nur vollstindige
Datensitze beriicksichtigt. Letztendlich umfasste die Studie 569 Patienten. Die Daten der
Kleinhirninfarktpatienten wurden anonymisiert in einer Tabelle zusammengefasst. Des

Weiteren wurden folgende Parameter bei der Datenrecherche herausgesucht:

Alter
Geschlecht

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

P b=

Vorerkrankungen (Hypertonie, Diabetes mellitus, COPD/Asthma, Vorhofflimmern,
Koronare-Herz-Krankheit)
5 Stattgehabter ischdmischer Schlaganfall
6 Vormedikation (Antikoagulation, Thrombozytenaggregationshemmer)
7. Pneumonie
8 Harnwegsinfekt
9 Glasgow Coma Scale (GCS) bei Aufnahme und Entlassung
10.  National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) bei Aufnahme und Entlassung
11.  Modified Rankin Scale (mRS) bei Entlassung, nach drei Monaten und nach 12 Monaten
12. Behandlungsmodalitit
13.  Zeitspanne von Aufnahme bis Intervention
14.  Thrombolyse, mechanische Thrombektomie, Anlage einer externen Ventrikeldrainage
15. Operation
a. suboccipitale Kraniektomie (SDC)
b. suboccipitale Kraniotomie mit Nekrosektomie
16.  Komplikationen (Blutung, Infektion, postoperativer Hydrocephalus,

Wundheilungsstorung oder andere)

2.3.1 Auswertung der CT- und MRT-Bilder

Zur Analyse von radiologischen Parametern wurden die CT- und MRT-Bilder bei der Aufnahme
sowie die postoperativen Bilder verwendet. Zunichst wurde das Vorhandensein des

Kleinhirninfarktes bestdtigt. Dabei wurde zusétzlich nach einer Beteiligung vom Hirnstamm
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geschaut. Falls eine Hirnstammbeteiligung vorlag, wurde die Lokalisation der
GefiaBverschliisse untersucht. Falls kein eindeutiger Nachweis von einem Gefa3verschluss oder

-dissektion festzustellen war, wurde dies als ,,no occlusion® klassifiziert.

Die Volumetrie des pri- und postoperativen Infarktvolumens erfolgte unter Anwendung der
Region-of-Interest-Methode mit Hilfe der Brainlab Software (Brainlab AG, Miinchen,
Deutschland). Hierbei wurde der Infarkt (=Region-of-Interest) in einzelnen Schnitten markiert.

Die folgende Volumetrie erfolgte automatisch tiber die Software (Abbildung 5).

2.3.2 Auswertung der klinischen Befunde

Bei der Aufnahme wurde der klinische Zustand des Patienten anhand der GCS und NIHSS
ausgewertet. In Abbildung 6 und 7 sind die Definitionen der GCS und NIHSS im Detail zu

finden.

Das Outcome wurde anhand der mRS bestimmt. Diese wurde bei der Entlassung, innerhalb von
30 Tagen sowie, wenn mdglich, nach drei und 12 Monaten bestimmt. In der mRS sind null bis

sechs Punkte erreichbar, die wie folgt definiert sind:

0: keine Symptome

1: keine relevanten Einschriankungen; der Patient ist in der Lage alle tiglichen Aktivitdten
durchzufiihren

2: leichte Einschrinkungen; es bestehen Einschrinkungen im Alltag, der Patient ist aber nicht
auf Hilfe angewiesen

3: mittelgradige Beeintrachtigung; der Patient benétigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe
laufen

4: hohergradige Beeintriachtigung; Korperpflege oder Laufen ohne Hilfe ist nicht mehr moglich

5: schwere Behinderung; der Patient ist bettldgerig, inkontinent und auf sténdige Pflege
angewiesen

6: Tod in Folge des Schlaganfalls

(Broderick et al., 2017).

Das Outcome beim Follow-Up wurde entweder iiber die elektronische Patientenakte,
Vorstellung in der Poliklinik oder telefonisch erfragt. Wie in verschiedenen Studien
beschrieben, haben wir eine mRS 0-3 als giinstiges und mRS 4-6 als ungiinstiges Resultat

definiert (Hofmeijer et al., 2009).
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2.3.3 Operative Behandlung

Die Indikation sowie die Art der operativen Behandlung lag im Ermessen der jeweiligen
Einrichtungen. Als Operation wurde die Durchfithrung einer dekompressiven Kraniektomie
oder Kraniotomie mit Nekrosektomie definiert. Die alleinige Anlage einer EVD wurde als eine
erweiterte konservative Behandlung beurteilt. Postoperativ wurden alle Patienten in
zertifizierten Stroke Units iiberwacht. Bei allen Patienten wurde eine multimodale,
interdisziplindre, komplexe Schlaganfallbehandlung eingeleitet. Die Daten wurden weiterhin
auf hausinterne postoperative Komplikationen wie Lungenentziindung, Harnwegsinfektionen,
hédmorrhagische Transformation (definiert als Blutung innerhalb des infarzierten Gewebes nach
der Operation), Infektionen an der Operationsstelle, Liquoraustritt, Fisteln sowie Mortalitat und

Dauer des Krankenhausaufenthalts untersucht.

2.4 Studiendesign unterteilt in einzelne Fragestellungen

A. Wie sieht das funktionelle Outcome bei konservativ und operativ versorgten Patienten
aus? Und ab wann ist eine operative Therapie gegeniiber einer konservativen Therapie zu

bevorzugen?

Zunichst wurden die Patienten in zwei Behandlungsgruppen unterteilt: Chirurgisch
behandelte versus konservativ behandelte Patienten. Nach der Einteilung wurden die
klinischen und radiologischen Parameter zwischen den beiden Gruppen gegeniibergestellt.
Da die beiden Gruppen von den klinischen und radiologischen Parametern sehr heterogen
waren, wurden die beiden Gruppen anhand eines Propensity-Score-Matchings gematched.
Danach wurde das Outcome der zusammenpassenden Patienten mithilfe der mRS
verglichen. Zudem wurde ein Cut-off-Wert fiir den Vorteil einer operativen Behandlung
durch die Analyse der Odds-Ratio nach zunehmendem Infarktvolumen berechnet. Die
Ergebnisse wurden retrospektiv auf die gesamte Kohorte angewandt und somit intern

validiert.

Das Propensity-Score-Matching wurde mit dem R-Paket ,,Match* durchgefiihrt, das fiir
Alter, Geschlecht, GCS bei der Aufnahme, Hirnstammbeteiligung und Infarktvolumen
angepasst wurde. Die Abhéngigkeit der dichotomisierten Ergebnisse mRS 0-3 vs. mRS 4-6
wurde mit einer bindren logistischen Regression analysiert, die chirurgische vs.
konservative Behandlung und Infarktvolumen verglichen. Dies wurde grafisch mit den

Pradiktoren aus einer bereinigten bindren logistischen Regression und den
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Interaktionstermini verglichen. Trotz des Propensity-Score-Matching gab es einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des Infarktvolumens und der
GCS bei der Aufnahme. Daher wurde die priadiktive Information des zweiten Modells durch
eine logistische Regressionsanalyse mit der Behandlungsart und dem Ergebnis fiir die

klassifizierten Infarktvolumina und der GCS bei Aufnahme verglichen.

B. Welche OP-Methode, eine subokzipitale dekompressive Kraniektomie oder eine

subokzipitale Kraniotomie und Nekrosektomie, hat ein besseres Outcome?

Von der Gesamtkohorte wurden bei dieser Fragestellung nur die Patienten einbezogen, die

operativ versorgt wurden. Diese wurden nach der Art des Eingriffes stratifiziert:
subokzipitale dekompressive Kraniektomie (reine SDC)

subokzipitale Kraniotomie mit Nekrosektomie, d. h. Resektion des infarzierten
Gewebes in den Kleinhirnhemisphéren; bei Beteiligung des Hirnstamms wurde hier

keine Resektion des infarzierten Gewebes durchgefiihrt.

Nach der Unterteilung wurde das Outcome anhand der mRS bei Entlassung und bei einer

Verlaufskontrolle nach 3 Monaten verglichen.

C. Welche Parameter erlauben eine Aussage iiber die 30-Tage-Mortalitdt und das
funktionelle Outcome nach einem Kleinhirninfarkt? Wie stark ist der Einfluss dieser

Prdadiktoren?

Zunéchst wurden einzelne Priadiktoren fiir die 30-Tage Mortalitit und das Outcome bei der
gesamten Kohorte mit einem Kleinhirninfarkt bestimmt. Dafiir wurden alle Variablen, die
das Ergebnismodell beeinflussen konnten, aus den Patientendatenbanken extrahiert.
Ahnlich wie in friiheren Studien wurde der GCS-Score auf der Grundlage von Daten
berechnet, die zum Zeitpunkt der Verlegung auf die Intensiv-/Schlaganfallstation, auf die

Krankenstation oder in den Operationssaal erhoben wurden (Hemphill et al., 2001).

Priméire Endpunkte waren die 30-Tage-Sterblichkeit und das 30-Tage-Funktionsergebnis
gemall der mRS. Sowohl das Alter als auch das Schlaganfallvolumen erwiesen sich bei der
Untersuchung als kontinuierliche Parameter und so als potenzielle Prédiktoren. Daher
wurden anschlieend Ergebnismodelle entwickelt, in denen diese kritischen Variablen in

kategoriale Variablen mit einem Cut-off-Wert von 70 Jahren bzw. 25 cm? dichotomisiert
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wurden. AuBerdem wurde der GCS-Score in drei verschiedene Kategorien eingeteilt: GCS-
Scores 3 bis 4, 5 bis 12 und 13 bis 15, was mit fritherer Literatur ibereinstimmt (Hemphill
etal., 2001). Alle potenziellen Pradiktoren aus der univariaten Analyse wurden dann in eine
multivariate logistische Regressionsanalyse aufgenommen, wobei schrittweise Variablen

eliminiert wurden, die nicht zu dem/den resultierenden Modell(en) beigetragen haben.

Fiir die Entwicklung eines (cerebellar stroke) CS-Scores zur Vorhersage der 30-Tage-
Mortalitit und eines (cerebellar stroke-grading scale) CS-GS-Scores, der sich auf das Risiko
eines ungiinstigen 30-Tage-Ergebnisses bezieht, wurden die Regressionskoeffizienten
skaliert und gerundet, um die Gewichtung der unabhéngigen Pradiktoren zu erhalten. Die
Vorhersagegenauigkeit des resultierenden Scoringsystems wurde durch die Erstellung von
Receiver-Operating-Characteristic-Kurven analysiert. Auflerdem wurde eine interne
Validierung mit derselben Patientengruppe mittels einer Kontingenztafelanalyse

durchgefiihrt.

2.5 Allgemeine statistische Auswertung

Alle Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics© (Version 22 und 24, IBM Corp., Armonk, NY,
USA) und der R-Software Version 3.3.1 durchgefiihrt.

Die statistischen Analysen fiir die vorher gematchte Kohorten wurden mit ungepaarten Tests
(Mann-Whitney-U-Test und y2-Statistik) durchgefiihrt. Die Analyse der Unterschiede zwischen
den Gruppen im gematchten Datensatz wurden mit Hilfe von gepaarten Tests (Wilcoxon
gepaarte Stichprobe und McNemar-Test) durchgefiihrt. Fiir kontinuierliche Variablen wurde
eine einfaktorielle Varianzanalyse durchgefiihrt. Héufigkeiten und Prozentsdtze wurden fiir
kategoriale und ordinale Variablen verwendet. Der y2-Test (zur Analyse von N x2
Kontingenztabellen) wurde fiir kategoriale und/oder ordinale Variablen durchgefiihrt. Dariiber
hinaus wurden multivariate Regressionsanalysen durchgefiihrt, um festzustellen welche
Faktoren mit einem ungiinstigen Ausgang verbunden sind. Bei den univariaten Analysen
wurden die Mittelwerte + SD der kontinuierlichen Parameter (d. h. Alter, GCS, Infarktvolumen)
mit dem Mann-Whitney-U-Test analysiert. Dichotome Parameter wurden mittels x2-Statistik

analysiert. Alle Ergebnisse werden in Odds Ratios (OR) und 95 % CI angegeben.

Die berechnete Irrtumswahrscheinlichkeit p bestimmt {iber die Ablehnung oder
Aufrechterhaltung der Nullhypothese. Bei p < 0,05 wurde die Nullhypothese abgelehnt und die

statistische Signifikanz angenommen.
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3 Ergebnisse

Von den 569 identifizierten Patienten mit einem ischdmischen Kleinhirninfarkt kamen
schlielich 531 Patienten (93,3 %) fiir die endgiiltigen Analysen in Frage, wéihrend 38 Patienten
(6,7 %) aufgrund fehlender klinischer/radiologischer Daten ausgeschlossen wurden

(Abbildung 8).

3.1 Ergebnisse der Studie zum Vergleich von konservativer und

operativer Therapie

3.1.1 Patientencharakteristika der konservativ und chirurgisch behandelten

Gruppe

Insgesamt wurden 127 Patienten (23,9 %) chirurgisch und 404 Patienten (76,1 %) konservativ
behandelt, wie in Abbildung 8 dargestellt. Beim Vergleich dieser beiden Gruppen, ergaben sich
signifikante Unterschiede fiir mehrerer Schliisselvariablen (Abbildung 9). Die chirurgisch
behandelten Patienten waren signifikant jiinger (66,1 £ 13,0 vs. 69,5 &+ 14,9 Jahre; p = 0,002)
und wiesen héufiger eine arterielle Hypertonie auf (85,5 % vs. 77 %; p = 0,03). Des Weiteren
fielen ein groBeres Infarktvolumen (45 + 17,5 ml vs. 8,1 = 12,6 ml; p < 0,001) und ein groBeres
Volumen der hinteren Schédelgrube (127,6 +26,2 vs. 110,5£35,5 ml; p <0,001) auf. Sie
unterzogen sich ofter einer mechanischen Thrombektomie (18 (14,2 %) vs. 24 (5,9 %);
p <0.001; OR 2,6; 95 % CI 1,4-5,0). Zudem war die beobachtete Komplikationsrate (z.B.
Pneumonie) in der chirurgischen Gruppe signifikant hoher als in der konservativ behandelten
Kontrollgruppe (44,1 % vs. 15,1 %; p<0,001). Die signifikanten Unterschiede in den
Ausgangscharakteristika zwischen der chirurgisch und der konservativ behandelten Kohorte
spiegelten sich auch in der Outcome-Analyse wider (mRS 0-3 bei Entlassung: 54 % vs. 77 %;
p <0,001; OR 0,3; 95 % CI 0,2-0,5) und im Follow-Up nach einem Jahr (61 % vs. 71 %;
p=0,07; OR 0,6; 95 % CI 0,4-1,0) (Abbildung 10 A und B).

Zum besseren Vergleich der heterogenen Gruppen, wurde ein Propensity-Score-Matching
durchgefiihrt. In die Propensity-Score-angepassten, moglichst ausgewogenen Gruppen wurden
jeweils 71 Patienten mit chirurgischer und 71 Patienten mit konservativer Behandlung
aufgenommen. Ein perfektes Matching war trotzdem nicht immer mdglich, vor allem in

Hinblick auf zwei, sich in den zwei Gruppen signifikant unterscheidende, Parameter: Das
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Infarktvolumen (39,9 + 14,4 vs. 28,1 = 17,0 ml; p < 0,001) und die GCS bei Aufnahme (Median
14 vs. 15, p<0,001). Deshalb wurde die Kohorte anhand der medianen GCS-Punktzahl der

chirurgischen Gruppe bei Aufnahme in 14 und héher sowie niedriger als 14 dichotomisiert.

Die Patienten des chirurgischen Strangs waren durchschnittlich jiinger (62,7 +12,7 vs.
66,3 = 14,8; p=0,02). Das Geschlecht und die Beteiligung des Hirnstamms waren in beiden
Gruppen ausgeglichen. Die nachfolgenden Analysen wurden unter Verwendung dieser, nach

dem Prinzip des Propensity-Matching zusammengestellten Kohorte, durchgefiihrt.

3.1.2 Primiéres Ergebnis

Von den 142 untersuchten Patienten gingen 40 Patienten (35 %) beim FU verloren, sodass nur

102 Patienten (66 %) fiir die FU-Analyse in Frage kamen.

Zwischen der chirurgisch und der konservativ behandelten Gruppe bestand kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf ein gutes Outcome bei der Entlassung (47 (66 %) vs. 45 (65 %);
p>0,99; OR 1,1; 95 % CI 0,5-2,2). Auch beim 1-Jahres-FU (35 (73 %) vs. 33 (61 %); p > 0,99;
OR; 1,8 95% CI 0,7-4,2), =zeigte sich kein beachtlicher Unterschied zwischen
Behandlungsmodalitdt und Outcome (Abbildung 11 A und B).

3.1.3 Analyse der sekundiren Endpunkte

Es bestand auch kein signifikanter Unterschied der chirurgischen und konservativen Gruppe in
Bezug auf die Sterblichkeit bei Entlassung. Wihrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben
7 der chirurgischen Patienten und 11 der konservativ behandelten Patienten (10 % vs. 15 %;
p=10,39; OR 0,2; 95 % CI 0-1,36). Es bestand auch kein signifikanter Unterschied der beiden
Gruppen in der 1-Jahres-Mortalitét (35 [73 %] vs. 33 [61 %]; p > 0,99; OR 1,8; 95 % CI 0,7-
4,2).

Die angepasste prognostizierte Wahrscheinlichkeit zeigte eine signifikante Assoziation
zwischen Behandlungsmodalititen und einem gilinstigen Resultat. Patienten mit einem
Infarktvolumen {iber 35 ml profitierten von einem operativen Eingriff, wahrend Patienten mit
einem Infarktvolumen unterhalb von 25 ml von einer konservativen Therapie profitierten
(Abbildung 12 A und B). Die interne Validierung zeigte dementsprechend signifikante
Unterschiede zwischen chirurgisch und konservativ behandelten Patienten (gutes Outcome
beim FU bei Infarktvolumen >35 ml: 38 (61 %) vs. 3 (25 %); p =0,039; OR 4,8; 95 % CI 1,2-
19,3; gutes Outcome beim FU bei Infarktvolumen < 25 ml: 2 (33 %) vs. 218 (74 %; p = 0,047;
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OR, 0,2; 95 % CI10,1-1,0). Zwischen Infarktvolumina von 25-35 ml gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen chirurgisch und konservativ behandelten Patienten (11 [69 %] vs. 9

[69 %]; p>0,99; OR 1,0; 95 % CI 0,2-48).

Nach der Subgruppenunterteilung der angepassten prognostizierten Wahrscheinlichkeit mittels
GCS zeigte sich eine Tendenz zum besseren Outcome bei chirurgisch behandelten Patienten
mit einer GCS unter 14 bei einem niedrigeren Schwellenwert von 25 ml ohne statistische
Signifikanz. Das Ergebnis bei der Subpopulation der Patienten mit einer guten GCS > 14
unterschied sich nicht von dem Ergebnis der gematchten Kohorte (Abbildung 12 C).

3.2 Ergebnisse der OP-Methoden-Vergleichs-Studie

Es wurden 131 operierte Patienten mit einem ischdmischen Kleinhirninfarkt identifiziert,
wovon 4 (3,1 %) Patienten wegen des alleinigen Einsetzens einer EVD und 35 (26,7 %)
aufgrund unzureichender Datensédtze ausgeschlossen wurden, sodass insgesamt 92 Patienten
eingeschlossen werden konnten. Die Aufteilung der Patienten auf die verschiedenen

Operationstechniken, je nach Klinik, ist in Abbildung 13 dargestellt.

3.2.1 Vergleich zwischen subokzipitaler Kraniotomie mit Nekrosektomie und

Kraniektomie

Insgesamt wurden 49 von 92 (53 %) einer subokzipitalen Kraniotomie mit Nekrosektomie und
43 von 92 Patienten (47 %) einer subokzipitalen Kraniektomie unterzogen. Von 49 Patienten,
die subokzipital kraniotomiert und nekrosektomiert wurden, wurde bei zwei Patienten eine
EVD eingesetzt (n =2/49, 4 %). Hingegen wurde bei den meisten Patienten, die sich einer
subokzipitalen Kraniektomie unterzogen, perioperativ eine EVD eingelegt (n = 37/43, 86 %)
(Abbildung 14). Das durchschnittliche Patientenalter lag bei 65 Jahren und 50 Patienten

(54,3 %) waren mannlich.

Die beiden Gruppen waren gut ausgeglichen: Die durchschnittliche GCS bei der suboccipitalen
Kraniotomiegruppe mit Nekrosektomie lag bei 10 + 5,1 und die durchschnittliche GCS der
SDC-Gruppe lag bei 11 +5,9 (p=0,564). Auch der NIHSS bei Aufnahme unterschied sich
nicht signifikant: (6 £7,6 vs. 11+13,1; p=0,240). Der Anteil der Patienten mit
Hirnstammbeteiligung war statistisch ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (12 % vs. 6 %;

p =0,204; OR 2,0; 95 % CI 0,7-5,9), genauso dhnlich verhielten sich die Gruppen hinsichtlich
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der medizinischen oder interventionellen Behandlung (p = 0,977 vs. p = 0,579) und der Dauer

des Krankenhausaufenthaltes (19 Tage = 13,8 vs. 17 Tage + 9,7; p = 0,530).

Statistisch signifikant war, wie zu erwarten, die groflere Reduktion des Infarktvolumens bei der
Nekrosektomie-Gruppe im Vergleich zur SDC-Gruppe (16,5 ml+ 19,3 vs. 44,8 ml £+ 26,1;
p <0,001).

3.2.2 Primire und sekundire Endpunkte

Wie in Abbildung 14 dargestellt, waren die funktionellen Ergebnisse bei Entlassung und nach
3 Monaten in der Nekrosektomiegruppe statistisch signifikant besser im Vergleich zur SDC-
Gruppe. Bei den Patienten mit Nekrosektomie war das Outcome bei Entlassung bei 32 von 49
Patienten (65,3 %) giinstig, wobei das Outcome bei Patienten mit SDC bei 12 von 43 (27,9 %)
Patienten giinstig war (p < 0,001; OR 4,9; 95 % CI 2,0-11,8). Dieser Unterschied war auch nach
drei Monaten im FU signifikant (32 von 49 (65,3 %) vs. 18 von 43 (41,7 %); p = 0,030; OR
2,7; 95 % CI 1,1-6,7). Die Sterblichkeit fiel in der Nekrosektomiegruppe hoher aus als in der
SDC-Gruppe (9/49 (18,4 %) vs. 3/43 (7 %); p=0,162; OR 3,0; 95 % CI 0,8-11,9;), was sich

aber als nicht statistisch signifikant herausstellte.

Bei den sekundéren Endpunkten wurden keine statistisch relevanten Unterschiede in Bezug auf
hamorrhagische Transformationen (1 (2 %) vs. 2 (4,7 %); p = 0,494; OR 0,4; 95 % C1 0,1-4,9),
Infektionen an der Operationsstelle (11 (22,5 %) vs. 14 (32,6 %); p = 0,279; OR 0,6; 95 % CI
0,2-1,5) und/oder Liquoraustritt (1 (2,4 %) vs. 0; p=0,574; OR 2,6; 95 %, CI 0,1-66,3)
festgestellt. Bei Patienten, die sich einer SDC unterzogen, traten mehr Fille von postoperativer
Pneumonie auf (18 (36,7 %) vs. 25 (58,1 %); p = 0,040; OR 0,4; 95 % CI 0,2-1,0). In der
multivariaten Regressionsanalyse waren Alter (p = 0,040), GCS bei Aufnahme (p = 0,006),
Hirnstammbeteiligung (p =0,010) und chirurgische Strategie (p <0,001) unabhéngige

Pradiktoren fiir ungiinstige Ergebnisse.

3.3 Ergebnisse der 30-Tage-Mortalitats und -Outcome-Studie

In Bezug auf die demografischen Daten betrug das Durchschnittsalter der Kohorte 68,7 + 14,6
Jahre (Spanne 18-95). Von 531 Patienten waren 301 Patienten (56,7 %) Frauen. Zum Zeitpunkt
der Aufnahme lag die durchschnittliche GCS bei 13,1 £3,5 und das mittlere
Schlaganfallvolumen bei 17,1 +23,2 cm®. Die 30-Tage-Sterblichkeit innerhalb der Kohorte
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betrug 9,8 % (52 von 531 Patienten). Ein schlechtes funktionelles 30-Tage-Outcome trat bei
28,1 % (149 von 531 Patienten) ein.

3.3.1 Priadiktoren fiir die 30-Tage-Mortalitat

In der univariaten Analyse zeigten sich folgende Parameter als signifikante Prédiktoren fiir die
30-Tage Mortalitit: Alter iiber 70 Jahre (14,3 % [41/287];p < 0,001; OR 5,2; 95 % CI 2,4-11,1),
Vorhofflimmern (15,5 % [20/129]; p =0,130; OR 1,7; 95 % CI 0,9-3,2), GCS bei Aufnahme
(GCS 13-15: 7,2 % [32/444]; p=0,519; OR 0,7; 95 % CI 0,3-2,0; GCS 5-12: 15,4 % [6/39];
p=0,222; GCS 3-4: 29,2% [14/48]; p=0,026; OR 2,6; 95% CI 1,1-5,8), ein
Schlaganfallvolumen >25 cm?® (16 % [24/150]; p =0,003; OR 2,3; 95 % CI 1,4-3,7), die
Hirnstammbeteiligung (19,8 % [25/126]; p <0,001; OR 3,9; 95% CI 2,1-7,5), eine
Thrombolyse (16 % [13/81]; p=0,04; OR 1,2; 95% CI 0,5-2,7), eine endovaskulére
Thrombektomie (21,4 % [9/42]; p=0,008; OR 1,5; 95% CI 0,6-3,9) und die jeweilige
Behandlungsmodalitit z.B. eine chirurgische Intervention (15,7 % [20/127]; p = 0,010; OR 0,8;
95 % C10,3-2,5).

Als unabhéngige Pradiktoren fiir 30-Tage Mortalitét stellten sich in der multivariaten Analyse
ein Alter von > 70 Jahren (p <0,001; OR 5,2; 95 % CI 2,4-11,1), ein niedriger GCS-Score von
3 bis 4 bei der Aufnahme (p <0,001; OR 2,6; 95 % CI 1,1-5,8), ein Schlaganfallvolumen
>25 cm?® (p = 0,003; OR 2,7; 95 % CI 1,3-5,4) und eine Hirnstammbeteiligung (p < 0,001; OR
3,9; 95 % CI 2,1-7,5) heraus (Abbildung 15 und 16).

3.3.2 Pradiktoren fiir ein schlechtes 30-Tage-Outcome

Dieselben Variablen, die in der univariaten Analyse als potenzielle Priadiktoren fiir die 30-Tage-
Mortalitét identifiziert wurden, waren signifikante, potenzielle Pradiktoren fiir ein schlechtes
30 Tage Outcome: Alter > 70 Jahre (p <0,001; OR 2,3; 95 % CI 1,4-3,6), Vorhofflimmern
(p=10,002; OR 1,7; 95 % CI 1,0-2,7), GCS bei Aufnahme (GCS 5-12: p <0,009; OR 2,5; 95 %
CI 1,2-5,2; GCS 3-4: p<0,001; OR 7,6; 95 % CI 3,1-16,4), Schlaganfallvolumen > 25 cm?
(p=0,001; OR, 2,3; 95 % CI 1,4-3,7), Hirnstammbeteiligung (p < 0,001; OR 2,6; 95 % CI 1,6-
4,3), Thrombolyse (p=0,026; OR 1,0; 95 % CI 0,5-1,7), endovaskuldre Thrombektomie
(p<0,001, OR 1,6; 95 % CI 0,7-3,6) und Behandlungsmodalitét z.B. chirurgisch (p <0,001,
OR 1,0; 95 % CI1 0,5-2,3).
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In der anschlieBenden multivariaten Analyse waren Alter > 70 Jahre (p < 0,001; OR 2,3; 95 %
CI 1,4-3,6), GCS-Score 3 bis 4 und GCS-Score 5 bis 12 bei Aufnahme (p <0,001; OR 7,6;
95 % CI 3,1-16,4 bzw. p=0,013; OR 2,5; 95 % CI 1,2-5,2), Schlaganfallvolumen > 25 c¢cm?
(p=0,001; OR 2,3; 95 % CI 1,4-3,7), Hirnstammbeteiligung (p < 0,001; OR 2,6; 95 % CI 1,6-
4,3), Vorhofflimmern (p = 0,038; OR 1,7; 95 % CI 1,0-2,7) und Diabetes (p < 0,001; OR 2,3;
95 % CI 1,4-3,7) unabhéngige Priadiktoren fiir ungiinstige 30-Tage-Ergebnisse (Abbildung 16).

3.3.3 Cerebellar Stroke (CS)- und Cerebellar Stroke Grading Scale (CS-GS)-
Score

3.3.3.1 Cerebellar Stroke-Score

Fiir den CS-Score wurden unabhéngige Pradiktoren fiir die 30-Tage-Mortalitét integriert. Durch
eine logistische Regressionsanalyse wurden vier Parameter detektiert. Diesen wurde, direkt
proportional zu ihrem Einfluss auf das Ergebnis, ein Gewicht zugewiesen. Da die Parameter
Alter >70 Jahre und Schlaganfall mit Beteiligung des Hirnstamms am stirksten mit der
Sterblichkeit assoziiert waren, wurden diese Variablen mit zwei Punkten bewertet. Den anderen
beiden Parametern (ein GCS-Score 3-4 und ein Schlaganfallvolumen > 25 ¢cm?) wurde jeweils
ein Punkt zugewiesen. Die Summe der einzelnen Punkte wurde dann fiir den CS-Score

berechnet. Dieser umfasst 0-6 Punkte (Abbildung 17).

Die Vorhersagegenauigkeit wurde anhand der Receiver-Operating-Characteristics-Analyse
geschitzt (Flache unter der Kurve = 0,767). Dariiber hinaus wurde eine interne Validierung der
Vorhersagekraft des CS-Scores durchgefiihrt. Es zeigte sich eine gute Korrelation zwischen
dem CS-Score und der 30-Tage-Mortalitit (p < 0,001; Nagelkerker R? = 0,199). Fiir den CS-
Score von 0 Punkten lag die Sterblichkeit bei 1 %, fiir 1 Punkt bei 6 %, bei 2 Punkten betrug
diese 6 %, 3 Punkte: 17 %, 4 Punkte: 21 %, 5 Punkte: 55 %, und fiir 6 Punkte 67 %(Abbildung
18).

3.3.3.2 Cerebellar Stroke-Grading Scale
Der CS-GS-Score wurde dhnlich wie der CS-Score entwickelt. Hierbei wurden fiinf
unabhingige Pridiktoren fiir ein ungiinstiges 30-Tage-Ergebnis einbezogen und wie beim CS-

Score nach Einfluss gewichtet.

Am stérksten, etwa dreimal mehr als die anderen Parameter, mit dem Ergebnis assoziiert, war

eine GCS von 3-4 (OR 7,5), welcher deshalb mit drei Punkten gewichtet wurde. Die anderen
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Parameter, Alter > 70 Jahre, Komorbiditidten — Vorhofflimmern oder Diabetes, GCS-Score 5 bis
12, Schlaganfall mit Beteiligung des Hirnstamms, wurden mit jeweils einem Punkt bewertet.

Der Gesamt-CS-GS-Score wurde durch Berechnung der Punktesumme ermittelt und lag

zwischen 0 und 7 (Abbildung 19).

Die Receiver-Operating-Characteristics-Analyse ergab eine Fldche unter der Kurve von 0,758,
was die Vorhersagegenauigkeit bestétigt. Wie oben dargelegt, zeigte die interne Validierung des
CS-GS-Scores eine gute Vorhersagekraft mit einer guten Korrelation zwischen CS-GS und
einem ungiinstigen Ergebnis nach 30 Tagen (p < 0,001; Nagelkerker R? = 0.247). Patienten mit
einem CS-GS-Score von 0 Punkten hatten ein Risiko von 1 %, 1 Punkt: 17 %, 2 Punkte: 33 %,
3 Punkte: 40 %, 4 Punkte: 50 %, 5 Punkte: 80 %, 6 Punkte: 77 %, und 7 Punkte: 100 % fir
ungiinstige Ergebnisse bei der Nachbeobachtung nach 30 Tagen (Abbildung 20).

4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit stellt unseren Erkenntnissen nach, eine der groBiten retrospektiven
Studien iiber ischdmische Kleinhirninfarkte dar. Zusammenfassend konnten wir in unserer
Studie herausfinden, dass Patienten mit einem Kleinhirninfarkt bei einem schlechten klinischen
Status ab einem Kleinhirninfarktvolumen von 25 ml und bei gutem klinischem Status ab 35 ml
Infarktvolumen von einer Operation profitieren. Hingegen ist eine konservative Therapie bei
den Patienten sinnvoll, die diese Kriterien nicht erflillen. Im Vergleich der einzelnen
Operationsmethoden zeigte sich ein Vorteil fiir die Kraniotomie und Nekrosektomie im
Vergleich zur alleinigen Kraniektomie. Letztlich konnten wir anhand prognostischer Variablen

zwei Scores entwickeln, die eine Vorhersage zur Mortalitit und zum Outcome ermdglichen.

Die aktuelle Leitlinie der AHA/ASA empfiehlt die Entscheidung iiber eine Intervention anhand
der klinischen Préisentation des Betroffenen sowie der radiologischen Pridsenz -eines
Masseneffektes zu treffen (Tandler], 1920; Tsitsopoulos et al., 2011; Wijdicks et al., 2014b).
Die Deutsch-Osterreichische Studie zu raumfordernden Infarkten (GASICS) ergab, erginzend
zu den Empfehlungen der Leitlinie, dass der Bewusstseinszustand nach einer klinischen
Verschlechterung die wichtigste Vorhersagevariable fiir das funktionelle Ergebnis war (Krieger
et al., 1992a). Trotz der Tendenz, die klinische Verschlechterung als bedeutsamsten Préadiktor
fiir die Entwicklung eines malignen Kleinhirninfarkts zu sehen, ist weiterhin unklar, ob es

ratsam ist, bei der Entscheidung fiir oder gegen eine operative Behandlung auf die klinische
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Verschlechterung zu warten. Eine Metaanalyse von allen Patienten, die eine subokzipitale
Dekompressionskraniektomie hatten, zeigte, dass eine frithe Dekompression, innerhalb der
ersten 48 Stunden nach Symptombeginn, zu einem giinstigen Outcome sowie einer geringen
Sterblichkeit fithren (Ayling et al., 2018). Daher erscheint es wichtig, Patienten mit einem
erhohten Risiko einer klinischen Verschlechterung, ziigig zu selektieren. Jedoch besteht die
Schwierigkeit einer angemessenen Behandlung darin, einen Kleinhirninfarkt frithzeitig zu
erkennen und Patienten in einem spezialisierten Zentrum vorzustellen, da sich solche Patienten
hiufig mit unspezifischen Symptomen préisentieren und es keine optimale Bewertungsskala
gibt, sodass Patienten nach den Beurteilungsscores flir supratentorielle Infarkte wie z.B. die
NIHSS eingeschétzt werden. Eine verzdgerte oder nicht optimale Behandlung erhoht das Risiko

eines schlechten funktionalen Ergebnisses (Jiittler et al., 2009).

Die Entwicklung eines Masseneffektes rechtzeitig zu erkennen kann schwierig sein, denn ein
malignes Kleinhirnddem tritt meist erst mehrere Tage nach Beginn der Ischdmie auf. Daher ist
es hilfreich, Patienten, die ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines malignen Odems
aufweisen, zu identifizieren, engmaschig zu iiberwachen und das klinische Management
solcher Patienten vollumfanglich zu optimieren (Koh et al., 2000b). Als Risikofaktoren fiir die
Ausbildung eines malignes Kleinhirnddems werden ein Infarktvolumen von mindestens 40 %
(22-33 ml) einer Kleinhirnhemisphére, ein Infarkt, der mehrere Gefél3bereiche betrifft und die
klinische Verschlechterung diskutiert (Wang et al., 2022c; Fabritius et al., 2017). Ahnlich zu
den berichteten Ergebnissen, konnte unsere Studie einen Schwellenwert von 25 ml bzw. 35 ml
als Definition einer ,,Masseneffekt-Lasion* festlegen. So kann die Entscheidungsfindung
vereinfacht werden, aber auch Interventions- und Forschungsergebnisse standardisiert werden.
Dennoch kann ein solcher Cut-off-Wert immer nur als Hilfsmittel fiir einzelne Entscheidungen
in dem komplexen Behandlungsprozess verstanden werden. So darf unser Schwellenwert nicht
dazu fiihren, dass eine chirurgische Behandlung bei Betroffenen mit einem
Kleinhirninfarktvolumen von weniger als 25 ml bzw. 35 ml kategorisch ausbleibt. In die
Entscheidung flir oder gegen eine chirurgische Behandlung spielen weitere individuelle
Faktoren wie z.B. eine maligne Schwellung, das Volumen der hinteren Schédelgrube, das
Vorhandensein eines Hydrozephalus, das Alter, Komorbiditdten und der Wille des Patienten

eine entscheidende Rolle.

Wenn die Indikation zur operativen Intervention, wie oben beschrieben, gestellt wurde, ergibt
sich die Frage nach der bestmoglichen chirurgischen Intervention. In unserer Studie verglichen
wir die Kraniotomie/Nekrosektomie mit der alleinigen suboccipitalen Kraniektomie. Diese

beiden Operationsarten sind in deutschen neurochirugischen Kliniken bei raumfordernden
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Kleinhirninfarkten géngig. Im Rahmen unserer Analyse fanden wir heraus, dass eine
Kraniotomie mit Nekrosektomie bei raumfordernden Kleinhirninfarkt zu besseren
funktionellen Ergebnissen, als die alleinige suboccipitale dekompressive Kraniektomie fiihrt.
Diese Beobachtung steht im Gegensatz zu den Ergebnissen randomisierter kontrollierter
Studien zu malignen Schlaganfillen im vorderen Kreislauf. Die Studien wiesen nach, dass reine
dekompressive Eingriffe bei supratentoriellen Infarkten den groBeren Einfluss auf die
Reduktion der Sterblichkeit und zur Verringerung von Behinderungen haben (Vahedi et al.,
2007). In einer Vergleichsstudie von Kleinhirninfarktpatienten, die entweder mit einer EVD
oder einer Kraniektomie mit oder ohne Nekrosektomie behandelt wurden, zeigten sich jedoch
die besten funktionellen Ergebnisse fiir Patienten, die zusétzlich nekrosektomiert wurden (Kudo
et al., 2007b). Weitere retrospektive Studien kamen zu dhnlich vorteilhaften Ergebnissen von
einer Kraniotomie mit Nekrosektomie bei raumfordernden Infarkten des hinteren Kreislaufs
(Jauss, Krieger, Hornig, Schramm, & Busse, 1999; Jiittler et al., 2009; Kim et al., 2016; Raco
et al., 2003). Bestitigt wurden diese Annahmen in einer systematischen Ubersichtsarbeit und in
Metaanalysen von Ayling et al., 2018, die eine Korrelation zwischen der zusitzlichen
Durchfiihrung einer Nekrosektomie bei Patienten mit einem raumfordernden Kleinhirninfarkt

und einem giinstigen funktionellen Ergebnis zeigten.

Der genaue pathophysiologische Mechanismus ist bislang unklar, jedoch wissen wir, dass im
Rahmen eines ischdmischen Infarktes eine neuroinflammatorische Kaskade in Gang gesetzt
wird. Hierbei wird die Blut-Hirn-Schranke zerstort, sodass die Leukozyten ins Parenchym
eindringen. Zusitzlich werden proinflammatorische Zytokine freigesetzt, welche zu
Kollateralschdden an benachbarten neuronalen Zellen fithren, eine erh6hte Zelltodrate sowie
ein zytotoxisches Odem verursachen (Ayling et al., 2018; Wang et al., 2022b). Den Vorteil einer
Nekrosektomie vermuten wir, zum einen in der Verringerung des, durch das Infarktddem
verursachten, Drucks in der hinteren Schidelgrube und zum anderen in der Unterbrechung der
neuroinflammatorischen Kaskade durch Resektion des nekrotischen Gewebes. Zusétzlich kann
der Verschluss des vierten Ventrikels sowie eine mogliche Liquorabflussstorung behoben
werden. Es besteht dann, neben der Durchbrechung der Entziindungskaskade, auch keine
Notwendigkeit mehr fiir eine alternative Liquorableitung wie z.B. einer EVD (Hernandez-
Durén et al., 2020). Die schnelle Wiederherstellung des Liquorflusses konnte ebenfalls einen
groBBen Einfluss auf die beobachteten Unterschiede im funktionellen Ergebnis haben. Allerdings
ist in der Literatur noch nicht hinreichend nachgewiesen, dass die Platzierung einer EVD und
damit die Wiederherstellung des Liquorflusses Einfluss auf das Outcome von Betroffenen hat

(Krieger et al., 1992b; Kudo et al., 2007a; Pfefferkorn et al., 2009).
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Bemerkenswert ist, dass es in der Nekrosektomiegruppe zu einer hoheren Mortalitét kam. Diese
Beobachtung erreichte zwar keine statistische Signifikanz, trotzdem ist zu beriicksichtigen, dass
die Sterblichkeit in der Nekrosektomiegruppe doppelt so hoch wie in der Kraniektomiegruppe
war. Die Hintergriinde zu dem beobachteten Unterschied sind uns unklar, weil die Gruppen in
Hinblick auf die, die Sterblichkeit beeinflussenden, Pradiktoren (Alter, GCS bei Aufnahme und
Hirnstammbeteiligung) vergleichbar waren. Allerdings wurden die Patienten des Kraniektomie-
Stranges durchschnittlich spdter operiert als Patienten der Nekrosektomie-Kohorte, wobei die
Griinde dafiir aufgrund des retrospektiven Charakters unserer Studie nicht mehr
nachvollziehbar sind. Wir vermuten, dass die Unterschiede auf institutionelle Standards und die
Radikalitdt der OP-Indikation zuriickzufiihren sind, da wie oben beschrieben, der klinische
prdoperative Status vergleichbar war. In Studien mit dlteren Schlaganfallpatienten, die sich
einer mechanischen Thrombektomie unterzogen, lieBen sich &dhnlich dichotomisierte
Ergebnisse mit einer hohen Sterblichkeit, aber mit guten funktionellen Ergebnissen beobachten
(Castonguay et al., 2014; Loh et al., 2010; Alawieh et al., 2019). In unserer Studie waren 78 %
der verstorbenen Nekrosektomiefélle auf Pflegeentzug zuriickzufithren. Auflerdem konnten wir
Unterschiede in der Anzahl postoperativer Komplikationen feststellen. Die Inzidenz von
Pneumonien war in der Kraniektomie-Gruppe hoher und konnte ein Faktor im Unterschied der
funktionellen Ergebnisse bei Entlassung sein. Es hat sich in vielen Studien gezeigt, dass sich
Schlaganfall-assoziierte Lungenentziindungen negativ auf das Ergebnis auswirken, da diese den
Krankenhausaufenthalt verldngern und die Sterblichkeit erhohen (Finlayson et al., 2011; Smith
etal., 2015; Teh et al., 2018). In unserer Studie war die Pneumonie in der multivariaten Analyse
aber kein signifikanter Prddiktor fiir das Ergebnis und auch die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes war in beiden Kohorten dhnlich. Auch wenn wir es nicht sicher
wissen, nehmen wir an, dass bei Patienten, die mit einer Kraniektomie behandelt wurden,
hiufiger Lungenentziindungen auftraten, da die Beatmungsdauer der Patienten ldnger gewesen

sein konnte und die Inzidenz von Hirnnervenfunktionsstérungen moglicherweise hoher war.

Um zu einem endgiiltigen Ergebnis zu kommen, fehlen noch weitere randomisierte kontrollierte
Studien, die die Uberlegenheit einer Nekrosektomie im Gegensatz zu einer alleinigen
Kraniektomie bestdtigen. Auf Basis unserer Studie befindet sich aktuell eine randomisierte
kontrollierte Studie (Decompressive Craniectomy versus Strokectomy in patients with
cerebellar infarctlON - DECISION Trial) in der Initiationsphase, auf deren Ergebnisse wir

gespannt warten.

Im Anschluss an die Untersuchung zu den OP-Methoden haben wir auf Grundlage der

multizentrischen Studie Score Systeme entwickelt, die eine prognostische Vorhersage zum
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Outcome und zur Mortalitdit von Kleinhirninfarkten erlauben. Der CS-Score wurde zur
Vorhersage der 30-Tage-Mortalitit entwickelt und der CS-GS-Score zur Einschitzung des

funktionellen Ergebnisses nach einem Infarkt im Kleinhirn konzipiert.

Die Scores konnen zur gezielten Einstufung von Kleinhirninfarktpatienten dienen und
infolgedessen ein Hilfsmittel in der Behandlungsplanung darstellen. Die von uns entwickelten
Scores haben, wie die Ergebnisse darlegen, eine enge Korrelation mit dem Outcome und bieten
daher eine hohe Vorhersagekraft. In den CS-Score werden vier Parameter einbezogen. Das
Patientenalter, die GCS bei Aufnahme, das Schlaganfallvolumen und ob eine
Hirnstammbeteiligung vorliegt oder nicht. In der CS-Grading Scale werden zusitzlich zum
Alter, der GCS, dem Infarktvolumen und dem Vorliegen einer Hirnstammbeteiligung, noch
Komorbidititen, wie Vorhofflimmern (VHF) oder Diabetes mellitus Typ 2 (DM2)
berticksichtigt.

Die Bedeutung des Patientenalters auf die Prognose ist unverkennbar. Zwar ist Alter keine
Krankheit, allerdings konnte in zahlreichen Studien eine Korrelation zwischen dem Alter und
dem Ausmal} von Lisionen der weillen Substanz im kortikalen und subkortikalen Bereich
festgestellt werden (Taylor et al., 2003; Grips et al., 2005; Taylor et al., 2007). Als Grundlage
dafir wird ein komplexes neuronales Netzwerk zwischen dem Kleinhirn und der
supratentoriellen weiflen Substanz vermutet. Als zugrundeliegender pathophysiologischer
Mechanismus wird eine synergistische Lédsion mit diffuser Zerstdrung des neuronalen
Netzwerks angenommen. Das Kleinhirn kann den Verlust des Gewebes nicht kompensieren,
wovon, Annahmen zur Folge, die Genesung der Patienten abhédngt. Ein isolierter
Kleinhirninfarkt weist, im Vergleich zu Infarkten in einem anderen oder mehreren
Stromgebieten zeitgleich, bessere funktionelle Ergebnisse auf, was sich auf das Fehlen
multilokuldrer neurologischer Lésionen zuriickfiihren lassen konnte (Grips et al., 2005; Jauss,
Krieger, Hornig, Schramm, Busse, et al., 1999). Faktoren, die neben fortschreitendem Alter, ein
Risiko fiir eine schlechte kraniale Perfusion und eine verminderte Gefa3dichte darstellen, was
sich in der Bildgebung durch eine verstirkte Hyperintensitit der weillen Substanz zeigt, sind
ein Hypertonus, Diabetes mellitus Typ 2, Nikotinabusus sowie ein erhdhter Cholesterinspiegel
(Williamson et al., 2018). Dieser chronische Prozess konnte eine Verzogerung in der Genesung
von Patienten mit einem Kleinhirninfarkt erklaren, was sich durch die Daten unserer klinischen
Studie untermauern lédsst. Die einflussreichsten Begleiterkrankungen (z.B. DM2, VHF) wurden

daher schlieBlich in die neue Prognoseskala eingefiigt.
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Es scheint logisch, dass eine Beteiligung des Hirnstamms und das Ausmal} des
Schlaganfallvolumens in negativer Korrelation zum klinischen Verlauf und dem Ergebnis
stehen. Dies konnte in mehreren Studien bestitigt werden (Kumral et al., 2002; Wang et al.,
2022a). So konnte, laut Wang et al., die Wachstumsrate des Infarktodems als hilfreicher
Biomarker zur Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine chirurgische Intervention dienen. Um
diese Annahme validieren zu konnen, fiihrten wir volumetrische Analysen mit einer initialen
Magnetresonanztomographie (MRT) der vorstelligen Patienten durch. Es wurden allerdings
keine seriellen Bildanalysen angefertigt, da der Vergleich zwischen der MRT und den
nachfolgenden Computertomographien (CT) aufgrund der eingeschrinkten Odem-
/Infarktdifferenzierung nicht zuverldssig moglich war. Jedoch war unser priméres Ziel, die
Etablierung von Score-Systemen fiir die initiale prognostische Einschédtzung. Der klinische und
radiologische Verlauf wird sicherlich in der weiteren Entwicklung eine gro3e Rolle spielen und

sollte im Rahmen weiterer Studien untersucht werden.

4.1 Einschrankungen der Studie

Im Allgemeinen handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Datenerhebung und -
analyse, sodass es unbeabsichtigt zum Selektionsbias kommen kann. Zu den einzelnen
spezifischen Fragen und damit verbundenen Analysen gibt es ebenfalls einige Einschrankungen

zu benennen:

Erstens, um einen addquaten Vergleich der konservativen und operativen Patienten zu
ermoglichen, haben wir ein Propensity-Score-Matching durchgefiihrt. Trotz des Versuches, war
es nicht moglich, die beiden Gruppen ginzlich gleichzustellen, sodass die chirurgisch
behandelten Patienten ein signifikant héheres Kleinhirninfarktvolumen und einen schlechteren
neurologischen Aufnahmestatus im Vergleich zu den konservativ behandelten Patienten hatten.
Dadurch konnte der positive Einfluss einer operativen Versorgung eventuell unterschitzt
worden sein. Aufgrund dessen wurden in der zweiten Analyse der Zusammenhang zwischen
dem Outcome, dem Aufnahmestatus und dem Infarktvolumen analysiert, wobei wir auf die
Wahrscheinlichkeit eines guten Ergebnisses innerhalb der gesamten Kohorte geschaut haben,

um zu ergriinden, ab wann die Patienten von einer operativen Versorgung profitieren wiirden.

Zweitens wiesen ein nennenswerter Teil der eingeschlossenen Patienten (126/531 [23,7 %])
zusitzlich eine Beteiligung des Hirnstamms auf, wobei sich die betroffenen Geféal3gebiete des
Hirnstamms und des Cerebellums iiberschnitten. Wenn der Hirnstamm beteiligt ist, kann dies

zur Verzerrung der Ergebnisse fiihren, da eine Hirnstammbeteiligung zumeist mit deutlich

34



schlechteren Ergebnissen einhergeht (Ha et al., 2022; Pongmoragotet al., 2013). Um die
Verzerrung der Ergebnisse zu minimieren, haben wir die Hirnstammbeteiligung im Propensity-

Score-Matching-Verfahren berticksichtigt und so diese Fehlerquelle reduziert.

Drittens wurde in der Studie nur eine einzelne volumetrische Messung des Infarktvolumens
durchgefiihrt. Diese spiegelt moglicherweise nicht vollumfinglich die Entwicklung und
Auspriagung eines malignen Kleinhirnddems wider, da dieses erst mehrere Tage nach Beginn
der Ischdmie auftreten kann (Koh et al., 2000a). Jedoch lag unser Fokus auf der Definition eines
Schwellenwerts, um eine mdgliche maligne Odementwicklung vorzubeugen. Weitere
Parameter werden in zukiinftigen Studien ebenfalls von Bedeutung sein, um Patienten unterhalb

des Schwellenwertes mit einem hohen Risiko fiir ein malignes Odem zu identifizieren.

Viertens lag die Wahl der chirurgischen Strategie im personlichen Ermessen des jeweiligen
behandelnden chirurgischen Teams bzw. den institutionellen Protokollen, was keine
standardisierte Beurteilung zuldsst. Zudem fiihrten wir keine Untergruppenanalyse der
Patienten durch, die zusitzlich mit einer EVD versorgt wurden. Die Indikation fiir eine EVD
war heterogen, sodass diese entweder direkt perioperativ oder im Verlauf z.B. aufgrund eines
persistierenden Hydrozephalus eingesetzt wurde. Dadurch konnten wir die potenziellen
Auswirkungen eines persistierenden Hydrozephalus nicht fiir das funktionelle Ergebnis

berticksichtigen, was zur Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben konnte.

Fiinftens war die Verwertung des NIHSS leider nicht moglich, weil die Mehrzahl der, in
neurochirurgische Abteilung eingelieferten Patienten, nur anhand der GCS bewertet wurde.
Allerdings wird die NIHSS sowie die modifizierte NIHSS immer wieder als unzureichendes
klinisches Bewertungsinstrument fiir Patienten mit Erkrankungen des hinteren Kreislaufes
beurteilt, wozu auch der Kleinhirninfarkt gehort. Aus diesem Grund wurde in vielen Studien zu
Insulten im hinteren Kreislauf auch nur die GCS zur Analyse verwendet (Martin-Schild et al.,
2011; Nickel et al., 2018; Villalobos-Diaz et al., 2022). Zudem ist die GCS ein leicht zu
erhebender, mit dem klinischen Status gut korrelierender Parameter. Somit ist der GCS-Wert
bedeutend fiir die Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine chirurgische Intervention
(Dekompression) (Wijdicks et al., 2014a). Zusammenfassend erscheint uns die Orientierung an
der GCS als Parameter fiir das Ziel unserer Studie, einen Leitfaden fiir die Behandlung und

Prognoseeinschitzung von Kleinhirninfarktpatienten zu etablieren, sinnvoll.

Sechstens konnte der zeitliche Rahmen des klinischen Verlaufs und der Nachuntersuchung eine
weitere Einschrankung sein, da es keine einheitlichen Daten {liber den Zeitraum vom Beginn

des Schlaganfalls bis zur ersten Aufnahme und Behandlung gab. Dadurch war es uns nicht
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moglich, diese Parameter in die Analyse einzubeziehen. Die Follow-Up Analyse wurde,
angelehnt an der Studie von Hemphill et al., 2001, nach 30 Tagen durchgefiihrt. Das langfristige
Ergebnis konnte fiir weiterfithrende Studien von Relevanz sein. Es muss auch erwihnt werden,
dass der CS- und CS-GS-Score, wie andere Scores, nur als Orientierungshilfe und als eine
allgemeine Anndherung an einen mdoglichen Verlauf gesehen werden kénnen, die nicht die
Komplexitét jedes einzelnen Patienten widerspiegeln, somit nicht als genaue Vorhersage und
unreflektierte Entscheidungshilfe verstanden werden diirfen. Die Scores konnen aber, richtig
angewendet, einen groben Rahmen fiir die Bewertung der potenziellen Wirksamkeit von
Behandlungen bieten, als Informationsstiitze fiir Patienten und deren Angehorige dienen und
aussichtslos invasive Behandlungen bei Fillen mit prognostisch schlechtem Ausgang
reduzieren. Des Weiteren ist, flir die Integration unserer Scores in die klinische Praxis, eine
externe Validierung anhand eines unabhidngigen Datensatzes erforderlich, um die

Vorhersagekraft und -genauigkeit zu bewerten.

4.2 Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Studienlage fiir hohe evidenzbasierte
Empfehlungen nicht ausreichend ist und die Untersuchungen zu Infarkten des GroBhirns nicht
auf Kleinhirninfarkte {ibertragbar sind. Unsere Studie hat einen wichtigen Teil zum Verstidndnis
von Kleinhirninfarkten, deren Dynamik, dem Outcome sowie als Entscheidungshilfe bei den
Therapieoptionen beigetragen. Allerdings sind nachfolgend, fiir unsere rein retrospektiven
Studien, auf unseren Ergebnissen aufbauende Arbeiten essenziell, um die Diagnostik und die
Wahl der richtigen Behandlungsmodalitit zu modifizieren. Trotz der beschriebenen
Limitationen, ist es uns gelungen einen orientierenden Schwellenwert als Operationsindikation
zu definieren, einen moglichen Vorteil einer Nekrosektomie im Vergleich zu einer SDC
aufzuzeigen und prognostische Skalen zu erstellen. Diese Erkenntnisse konnen im klinischen
Alltag als niitzliche Orientierung in der Behandlung von Patienten mit Kleinhirninfarkt etabliert

werden.
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S Zusammenfassung

Ischdmische Kleinhirninfarkte sind aufgrund ihrer Seltenheit deutlich schlechter erforscht als
supratentorielle Hirninfarkte. Insbesondere im Hinblick auf die Behandlungsmodalititen und

die Vorhersagbarkeit von Mortalitit sowie dem funktionellen Outcome.

Ziel dieser Arbeit war es (1) einen Schwellenwert fiir die Indikationsstellung einer operativen
Versorgung des Kleinhirninfarktes zu definieren, (2) die zwei géngigsten chirurgischen
Behandlungsmethoden (suboccipitale Kraniektomie (SDC) und suboccipitale Kraniotomie mit
Nekrosektomie) auf das funktionelle Ergebnis der Patienten zu vergleichen und (3) ein
Prognose-Score-System zu entwickeln, um eine frithzeitige Vorhersage fiir die 30-Tage-

Mortalitét und das funktionelle Outcome zu ermdglichen.

Die Patienten wurden aus neurologischen und neurochirurgischen Stationen in flinf
Universitétskliniken mit dem ICD-Code fiir einen Schlaganfall herausgesucht und anschlieend
nach Kleinhirninfarkten gefiltert. Die Patientendaten wurden auf Vorerkrankungen,
Komplikationen, Behandlungsmodalitdten, klinische Prédsentation bei Aufnahme (GCS),
radiologisch bestimmte Infarktgroe und dem Resultat in Form der National Institut Health
Stroke Scale (NIHSS) und der modified ranking scale (mRS) bei Entlassung und beim Follow-
Up untersucht.

In der ersten Analyse konnte gezeigt werden, dass bei einem Infarktvolumen von 35 ml, bei
Patienten in gutem klinischem Zustand (GCS > 13), und ab einem Infarktvolumen von 25 ml
bei Patienten im schlechteren klinischen Zustand (GCS <13), von einem Masseneffekt
gesprochen werden kann, bei welchem eine chirurgische Intervention ein giinstiges Ergebnis

zeigte.

In der zweiten Analyse wurden verschiedene Operationsmodalititen verglichen. Hier konnte
gezeigt werden, dass die Patienten mit einer Kraniotomie und Nekrosektomie im Vergleich zur
SDC, ein besseres Outcome bei Entlassung und im Follow-Up, aufwiesen. Im Hinblick auf die

Mortalitdt konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Anhand verschiedener Pradiktoren und deren Wichtung konnten wir in der dritten Analyse zwei
Score Systeme entwickeln, welche eine Aussage tiber die 30-Tage-Mortalitit (CS-Score) und
das funktionelle Outcome 30 Tage nach einem Kleinhirninfarkt (CS-GS-Score), ermdglichen.
Dabei ging das Alter > 70, GCS 3 bis 4 bei Aufnahme, Schlaganfallvolumen > 25 ¢cm? und die
Beteiligung des Hirnstamms in den CS-Score ein. Mit doppelter Gewichtung des Alters und

einer Hirnstammbeteiligung kam ein Score von 0 — 6 Punkten heraus. Ein CS-Score von 0, 1,
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2, 3,4, 5 und 6 Punkten fiihrte zu einer 30-Tage-Mortalitit von 1 %, 6 %, 6 %, 17 %, 21 %,
55 % bzw. 67 %. Fiir den CS-GS-Score wurden die gleichen Priadiktoren wie fiir den CS-Score
identifiziert. Zuséatzlich wurden noch Vorerkrankungen beriicksichtigt. Dabei wurde ein GCS
von 3 bis 4 bei Aufnahme dreifach gewertet. So ergab sich ein Gesamtscore von 0 bis 7. Ein
CS-GSvon0, 1, 2,3,4,5, 6 und 7 Punkten fiihrte nach 30 Tagen zu einem ungiinstigen Ergebnis
von 1 %, 17 %, 33 %, 40 %, 50 %, 80 %, 77 % bzw. 100 %.
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6 Summary

Due to their rarity, ischemic cerebellar infarctions are much less researched than supratentorial
cerebral infarctions. In particular regarding treatment modalities and the predictability of

mortality and functional outcome.

The aim of this study was (1) to define a threshold for the indication of surgical treatment of
cerebellar infarction, (2) to compare the two most common surgical treatment modalities
(suboccipital craniectomy (SDC) and suboccipital craniotomy with necrosectomy) on the
functional outcome of patients and (3) to develop a prognostic scoring system to allow early

prediction of 30-day mortality and functional outcome.

Patients were identified from neurology and neurosurgery wards of five university hospitals
according to the ICD code for stroke and then filtered for ischemic cerebellar infarction. The
patient data were analyzed for pre-existing conditions, complications, treatment modalities,
clinical presentation on admission, radiologically determined infarct size and outcome in the
form of the National Institute Health Stroke Scale (NIHSS) and the modified Ranking Scale
(mRS) at discharge and Follow-Up.

In the first analysis, it was shown that at an infarct volume of 35 ml, in patients in good clinical
condition (GCS > 13), and from an infarct volume of 25 ml in patients in poorer clinical

condition (GCS =< 13), a mass effect can be spoken of, in which a surgical intervention showed

a favorable result.

In the second analysis, different surgical modalities were compared. It was shown that patients
with craniotomy and necrosectomy had a better outcome at discharge and at 3-month Follow-

Up compared to SDC. However, no significant differences were found with regard to mortality.

Using various predictors and their weighting, we were able to develop two score systems in the
third analysis, which allow a statement to be made about 30-day mortality (CS score) and about

the functional outcome 30 days (CS-GS score) after a cerebellar infarction. Age = 70, GCS 3
to 4 on admission, stroke volume = 25 cm® and brainstem involvement were included in the

CS score. With double weighting of age and brainstem involvement, a score of 0 - 6 points was
obtained. A CS score of 0, 1, 2, 3, 4, 5 and 6 points resulted in a 30-day mortality of 1 %, 6 %,
6 %, 17 %, 21 %, 55 % and 67 % respectively. The same predictors were identified for the CS-
GS score as for the CS score. In addition, previous illnesses were also taken into account. A

GCS of three to four on admission was scored threefold. This resulted in a total score of 0 to 7.
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A CS-GS of 0, 1, 2, 3,4, 5, 6 and 7 points led to an unfavorable result of 1 %, 17 %, 33 %,
40 %, 50 %, 80 %, 77 % and 100 % respectively after 30 days.
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7.2 Tabellen und Abbildungen

Abbildung 1A
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(H. Hinghofer-Szalkay, n.d.)

Abbildung 1B

<4 Abbildung: Funktion der Kleinhirnstiele (schematisch)
Nach einer Vorlage in Berkowitz AL, Clinical Neurology & Neuroanatomy: A Localization-Based Approach, 2nd ed. Mc Graw Hill 2022

Links: Oberer Kleinhirnstiel.
Afferenz: 1, tr. spinocerebellaris ventralis
Efferenzen: 2, tr. cerebellothalamicus; 3: tr. cerebellorubralis; 4: tr. cerebelloreticularis

Mitte: Mittlerer Kleinhirnstiel.
Afferenz: tr. corticopontocerebellaris

Rechts: Unterer Kleinhirnstiel.

Afferenzen: 1, tr. vestibulocerebellaris; 2, tr. cuneocerebellaris; 3, tr. nucleocerebellaris; 4, tr. reticulocerebellaris; 5, tr.
olivoverebellaris; 6, tr. arcuatocerebellaris; 7, tr. spinocerebellarus dorsalis

Efferenz: 8, tr. cerebellovestibularis

(H. Hinghofer-Szalkay, n.d.)
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Abbildung 2
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Abbildung 4

Table 1 Clinical characteristics of 84 patients with massive cerebellar infarction at deterioration by treatment (percentages may not add
to 100 because of rounding)

Medical treatment Ventricular drainage Craniotomy
(n =36) (n=14) (n =34)
n % n %o n %
Age (years) 61.2+10.3 545+173 57.4+12.0
Male gender 22 65 9 64 25 71
Etiology
Undetermined 26 72 9 64 23 68
Lower embolic (highly suspected) 10 28 5 36 10 29
Dissection — — = - 1 3
Vascular territory
Superior cerebellar artery 4 11 - - 1 3
Anterior inferior cerebellar artery 1 3 - - -
Posterior inferior cerebellar artery 26 72 9 64 26 76
Undetermined 4 11 - - - -
Multiple 1 3 5 36 7 21
Clinical findings (at deterioration)
6th nerve palsy 5 15 1 10 7 32
7th nerve palsy 2 7 1 10 2 9
Pupillary abnormalities 1 3 2 14 3 9
Hemiparesis 3 9 1 11 2 11
Quadriparesis - - - - 2 11
Unilateral extensor plantar response* 10 28 2 15 4 12
Bilateral extensor plantar response*® 4 11 2 15 10 31
Posturing - - 1 8 - -
Gaze palsy 3 9 1 12 7 30
Lower cranial nerve involvement® 2 6 7 50 27 75
Level of consciousness at admission®
Awake/drowsy 28 78 8 57 14 19
Somnolent/stuporous 8 22 4 29 9 26
Comatose - - 2 14 11 32
Level of consciousness at deterioration*
Awake/drowsy 27 75 3 21 6 18
Somnolent/stuporous 9 25 8 57 12 35
Comatose - - 3 21 16 47
Mass effect in CT*
No or slight (score 0-3) 24 67 1 7 8 24
Moderate (score 4-8) 9 25 3 21 14 41
Severe (score 9-12) 3 8 10 71 12 35
Duration (hours)
Onset, admission 41 +44 46 + 52 45+ 29
Onset, surgery** - - 82+61 62 + 29
Onset, deterioration 59 + 49 79+ 61 57+25

* P < 0.05 (Fisher's exact test)
** P < 0.05 (Duncan’s test)

(Jauss, Krieger, Hornig, Schramm, & Busse, 1999)
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Abbildung 5

(Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie Universititsmedizin Rostock, Brainlab AG,

Miinchen, Deutschland)
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Abbildung 6

Glasgow Coma Scale: Anleitung

Institute of Neurological Sciences NHS Greater Glasgow and Clyde

9

u
PRUFEN BEOBACHTEN STIMULIEREN EINSTUFEN
Fir Umstande, welche Augendffnen, Sprachinhalt Akustisch:gesprochene oder Entsprechend der héchsten
Kommunikation, Augenéffnen, und Motorik rechts und links gerufene Ansprache beobachteten Reaktion
Bewegungen einschranken Physisch: Druck auf Fingerspitzen,
(z.B. Verletzungen, Intubation) Trapezius oder Foramen supraor-
bitale
Augendffnen
Kriterium Beobachtet Einstufung Punktzahl
Spontan gedffnet ¢ Spontan 4
Auf Ansprache oder lautes Rufen « Auf Gerdusch 3
Auf Fingerspitzen-Stimulus « Auf Druck 2
Offnen zu keiner Zeit, keine verfilschenden Einfliisse « Nicht vorhanden 1
Verschlossen aufgrund lokaler Umsténde V Nicht beurteilbar NT
Beste Sprachantwort
Kriterium Beobachtet Einstufung Punktzahl
Korrekte Angabe von Name, Ort und Datum ¢ Orientiert 5
Desorientiert, aber verstandliche Kommunikation « Verwirrt 4
Verstandliche Einzelwérter « Warter 3
Nur Stdhnen, Achzen ¢ Laute 2
Keine horbare Antwort und keine verfilschenden Einfliisse « Keine 1
Intubation oder andere verfalschende Einfliisse vorhanden ¢ Nicht beurteibar NT
Beste motorische Antwort
Kriterium Beobachtet Einstufung Punktzahl
Befolgt zweiteilige Aufforderung ¢ Befolgt Aufforderungen 6
Bringt Hand (ber Clavicula auf Kopf- / Hals - Stimulus « Lokalisiert 5
Beugt Arm schnell im Ellenbogen, Merkmale nicht vorherrschend abnormal « Beugt normal 4
Beugt Arm, Merkmale eindeutig vorherrschend abnormal ¢ Beugt abnormal 3
Streckt Arm im Ellenbogen « Streckt 2
Keine Bewegung von Armen und keine verfalschenden Einflisse ¢ Keine 1
Lahmung oder andere verfilschende Einfliisse vorhanden ¢ Nicht beurteilbar NT
Stellen fur physische Stimulation Merkmale von Beugereaktionen
Modifiziert mit Genehmigung von Van Der Naalt 2004
Druck auf... Fingerspitzen Trapezius Foramen supraorbitale Ned Tijdschr Geneeskd

%

L. ] )
( Y YL ) / / Abnormales Beugen ‘) |\ NormalesBeugen
S = - \, e N
R ,/' N ﬁ ) X Langsam, Stereotyp r - Schnell, variabel
- et ] 4 |4 Arm (ber Burst . f Arm weg vom Kérper
~ \ —1 = L/, — a Unterarm rotiert | e (’
| A ] " . ® Daumen eingeschlagen . S fa
L-/ = . < v : . Bein streckt N
| ) N

FUr weitere Informationen und Demonstrationsvideos siehe www.glasgowcomascale.org

Graphic design by Margaret Frej based on layout and illustrations from Medical llustration M | - 268093
(c) Sir Graham Teasdale 2015

(Teasdale, 2015)
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NIHSS

Abbildung 7

la—Level of consciousness

0= Alert: keenly responsive

1 =Not alert, but arousable by minor stimulation
2 =Not alert; requires repeated stimulation

3 =Unresponsive or responds only with reflex

What is your age?
What is the month?

Ib—Level of consciousness questions:

0= Answers two questions correctly
1 = Answers one question correctly
2 = Answers neither questions correctly

Open and close your eyes
Grip and release your hand

lc—Level of consciousness commands:

0 =Performs both tasks correctly
1 =Performs one task correctly
2 =Performs neither task correctly

2—Best gaze

(0 =Normal
1 =Partial gaze palsy
2 =Forced deviation

3—Visual

0=No visual lost

1 =Partial hemianopia

2 =Complete hemianopia
3 =Bilateral hemianopia

4—Facial palsy

(=Normal symmetric movements

I =Minor paralysis

2 =Partial paralysis

3 =Complete paralysis of one or both sides

5—Motor arm 0=No drift

Left arm 1 =Drift

Right arm 2 =Some effort against gravity
3 =No effort against gravity
4 =No movement

6—Motor leg 0 =No drift

Left leg 1 =Drift

Right leg 2 =Some effort against gravity

3 =No effort against gravity
4 =No movement

7—Limb ataxia

(= Absent
1 =Present in one limb
2 =Present in two limbs

8—Sensory

(=Normal; no sensory loss
I =Mild-to-moderate sensory loss
2 =Severe-to-total sensory loss

9—Best language

0= No aphasia; normal

I =Mild-to-moderate aphasia
2 =Severe aphasia

3 =Mute; global aphasia

10—Dysarthria

0 =Normal
| =Mild-to-moderate dysarthria
2 =Severe dysarthria

1 I—Extinction and inattention

0=No abnormality
| =Visual, tactile, auditory, spatial, or personal inattention
2 =Profound hemi-inattention or extinction

Score=0-42

(Denier et al., 2014)
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Abbildung 8

Figure 1. Flowchart of Study Population and Propensity Score Matching

569 Patients with cerebellar infarct screened

38 Excluded
24 |nsufficient clinical data
8 No radiological data
6 No electronic data

¥

531 Eligible for analysis

Y \d
127 Evaluated to receive surgical decompression 404 Evaluated to receive conservative treatment
» 56 Excluded by matching procedure »| 333 Excluded by matching procedure
¥ Y
71 Received surgical treatment 71 Received conservative treatment

b £

142 Included in the primary analysis after
propensity score matching

A

102 Included at follow-up in the secondary analysis
after propensity score matching

(Won et al., 2024)
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Abbildung 9

Table. Baseline Characteristics of Surgically and Conservatively Treated Patients With Cerebellar Infarct

Nonmatched cohort (n = 531) Propensity score-matched cohort (n = 142)
No. (%) No. (%)
Surgery Conservative Surgery Conservative
Characteristic (n=127) (n = 404) OR (95% C1) Pvalue* (n=71) {n=71) OR (95% C1) P value®
Age, mean (5D}, y 66.1(13.0) 69.5 (14.9) NA .00z 62.6(12.7) 66.3 (14.8) NA .02
Sex (female)
Female 59 (46.5) 171(42.3) 23 (32.4) 23 (32.4)
1.2(0.8-1.8) 41 1.0(1.0-1.0) >.99
Male 68 (53.5) 233 (57.7) 48 (67.6) 48 (67.6)
Medical history
Hypertension 109 (85.5) 311(77.0) 1.8(1.0-3.1) .03 60 (84.5) 55(77.2) 2.1(0.6-6.7) .30
Type 2 diabetes 35(27.6) 98 (24.3) 1.2(0.8-1.9) .48 19(26.8) 23(32.4) 1.3(0.6-2.7) .60
COPD/asthma 17(13.4) 37 (9.2) 1.5(0.8-2.8) a7 13(18.3) 10(14.1) 1.4(0.6-3.4) .65
Atrial fibrillation 34(26.8) 95 (23.5) 1.2(0.8-1.9) A5 14 (19.7) 18 (25.4) 0.7 (0.3-1.6) .54
Prior stroke 18(14.2) 82 (20.3) 0.6(0.4-1.1) 12 6(8.5) 8(11.3) 0.7 (0.2-2.3) 7
Coronary artery disease 27(21.3) 67 (16.6) 1.4(0.8-2.2) .23 17 (23.9) 7(9.9) 4.6(1.0-21.6) .02
Prior anticoagulation 28(22.0) 61 (15.1) 1.6(1.0-2.6) .07 13(18.3) 12 (16.9) 1.1(0.5-2.6) >.99
Prior antiplatelet 45(35.4) 124 (30.7) 1.2(0.8-1.9) 32 24 (33.8) 22 (31.0) 1.1(0.6-2.3) .86
GCS score on admission, 15(13-15) 15 (14-15) NA <.001 14 (11-15) 15 (14-15) NA <.001
median (1QR)
Radiological parameters
Infarct volume, mean 45.7 (17.5) 8.1(12.6) NA <.001 39.9(14.4) 28.1(17.0) NA <.001
(SD), mL
Posterior fossa volume, 127.6(26.2) 110.5(35.5) MNA <.001 125.0(28.9) 109.3 (40.1) NA 009
mean (5D), mL
Ratio of infarct volume to  36.8 (13.4) 8.2(12.9) NA <.001 33.4(12.9) 28.5(17.3) NA .01
posterior fossa volume,
mean (5D0), %
Postoperative infarct 24.5(24.7) 8.1(12.6) NA <.001 19.8(21.0) 27.1(10.6) NA .25
volume, mean (SD), mL
Brainstem infarct 27(21.3) 99 (24.5) 0.8(0.5-1.3) .45 15(21.1) 15(21.1) 1.0(1.0-1.0) >.99
Medical and interventional
treatment
Thrombalysis 25(19.7) 56 (13.9) 1.5(0.9-2.6) A1 11 (15.5) 12 (16.9) 0.9 (0.4-2.2) >.99
Mechanical recanalization 18 (14.2) 24 (5.9) 2.6(1.4-5.0) .003 11(15.5) 17 (9.9) 4.4 (0.6-31.5) .39
Ventriculostomy 38(29.9) 6(1.5) 28.3(11.6-69.0) <.001 22(31.0) 3(4.2) 10.1(2.9-35.9) <.001
Complications
Pneumonia 56(44.1) 61 (15.1) 4.4(2.8-6.9) <001 34 (47.9) 17 (23.9) 2.9(1.4-6.0) 01
Urinary tract infection 18(14.2) 39(9.7) 1.5(0.8-2.8) .15 5(7.0) 6(8.5) 0.5(0.1-5.1) =.99
Seizure 0 3(0.7) NA .58 0 2(2.8) NA 48
Hemorrhagic 5(3.9) 7(L.7) 2.3(0.6-8.7) A7 4(5.6) 6(8.5) NA 72
transformation
STEMI/non-STEMI 4] 3(0.7) NA .58 0 1(1.4) NA =99
Arteriovenous fistula 2 (1.6) 0 NA .06 2(2.8) 0 NA 48
Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmonary disease; GCS, Glasgow 2-sided Fisher exact test was used.
_Coma Scale; NA, not available; OR, odds ratio; STEMI, 5T-elevation myocardial ® For the propensity score-matched cohart, the Wilcoxon paired sample test
infarction. was used for metric variables. For categorical variables, the McNemar test and
® For full cohorts, the Mann-Whitney U test was used for metric variables. For univariable mixed-effects regression were used.

categorical variables, the x* test was used. In case of values less than5, the

(Won et al., 2024)

56



Abbildung 10A

Modified Rankin Scale at discharge

no symptom -« » death
Oo O1 O2 O3 [@0O4 ©H5 Mo
Conservative P i -
treatment
(n=404)
Operative " -
treatment 8 17
(n=127)
Patient (%)

(Won et al., 2024)
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Abbildung 10B (nach einem Jahr)

Modified Rankin Scale at FU

no symptom » death

o [O1 [d2 b3 @d4 W5 WS

Conservative 5 i g s B 20
treatment

(n=320) , ] ’
Operative 24 18 8 1 6 31
treatment

(n=84)

20 40

(Won et al., 2024)
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treatment
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Operative
treatment
(n=72)

(Won et al., 2024)
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Abbildung 11A

Modified Rankin Scale at discharge
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Abbildung 11B

Modified Rankin Scale at FU

no symptom -« » death

oo 0O+ 0O2 0O3 0O4 HS Ms

Conservative
treatment
(n=57) \

Operative
treatment
(n=49)

16 25

Patient (%)

(Won et al., 2024)
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Abbildung 12A

Figure 3. Outcome Association of the Intervention With Cerebellar Infarct Volumes

E Logistic regression analysis of full cohort

@ Surgical treatment

1.0 A Conservative treatment
o
=
@ 0.8-
=]
i
2
= 0.6
m
=
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=
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% 0.2
g
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Cerebellar infarct volume, mL
—
(Won et al., 2024)
Abbildung 12B
Lerebellar intarct volume, mL
Validation of predicted associations among full cohort
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(Won et al., 2024)
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Abbildung 12C

Figure 4. Outcome Association of the Intervention With Glasgow Coma Scale (GCS) Score and Cerebellar Infarct Volumes

m Logistic regression analysis among those with GCS score <14 at admission |?| Validation of predicted associations among those with GCS score <14
at admission
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Aand C, Regression curve and confidence regions for subgroups of patients Rankin Scale [mRS] score of O to 3) stratified by GCS score at admission.
stratified by GCS score at admission (less than 14 vs 14 or greater). B and D, Adjusted OR estimates were calculated within specific cerebellar infarct volume
Validation of predicted associations based on observed data points graphically frames (15, 25, 35, 45, 60, and 90 mL). Mean estimates are shown with 95%
depicted as adjusted odds ratio estimates for surgical posterior fossa Cls.

decompression vs conservative treatment with favorable outcome (modified

(Won et al., 2024)
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Abbildung 13

SURGICAL
STRATEGY BY
CENTER

CENTER1 i { CENTER2 i i CENTER3 ! i CENTER4 i . CENTERS
35 cases i 14 cases 23 cases 7 cases 13 cases
35 0 0 5 9
Necrosectomy Necrosectomy Necrosectomy Necrosectomy Necrosectomy
0 14 23 2 4
SDC SDC SDC SDC SDC

(Hernandez-Duran et al., 2023)
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Abbildung 14

Full cohort with surgery (n = 92)
Suboccipital craniotomy and Suboccipital
necrosectomy craniectomy P value OR (95% Cl)

Total (%) 49 (53) 43 (47) NA NA
Clinical parameters

GCS before surgery (SD) 10 (5.) 11 (5.0) 564 NA

NIHSS at admission (SD) 6 (7.6) 11 (13.1) 240 NA

Time from ictus to surgery in hours (SD) 16 (28.0) 38 (62.8) 025* NA
Radiological parameters

Infarct volume in mL, mean (SD) 47 (18.2) 44 (18.4) 457 NA

Postoperative infarct volume in mL, mean (SD) 16.5 (19.3) 4438 (26.1) <001* NA

Brainstem infarction (%) 12 6 204 20 (0.7-5.9)
Medical and interventional treatment

Thrombolysis (%) 9(184) 8(186) 977 10 (0.3-28)

Mechanical recanalization (%) 6(12.2) 7(163) 579 07 (0.2-2.3)

Additional use of EVD (%) 2(4.1) 37 (86.0) <.001* 1449 (27.6-760.1)
Complications and hospitalization

Pneumonia (%) 18 (36.7) 25 (58.1) 040* 04 (0.2-1.0)

UTl (%) 9 (18.4) 247 060 4.6 (0.9-22.7)

Hemorrhagic transformation (%) 1(20) 247 494 04 (0.1-4.9)

SS1 (%) 11 (22.5) 14 (32.6) 279 0.6 (0.2-1.5)

CSF leak (%) 1(24) 0 (0) 57 2.6 (0.1-66.3)

Length of hospitalization in days (SD) 19 (13.8) 17 (9.7) 530 NA
Functional outcome

At discharge (mRS 0-3) (%) 32 (65.3) 12 (27.9) <.001* 4.9 (2.0-11.8)

At 3 months (mRS 0-3) (%) 32(653) 15 (41.7) <.030* 27 (1.1-6.7)

Mortality at discharge 9(18.4) 3 (7.0 162 3.0 (0.8-11.9)

CSF, cerebrospinal fluid; EVD, external ventricular drain; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, National Institutes for Health Stroke Scale; OR, odds ratio; SS1, surgical site infection; UTI,
urinary tract infection.
* denotes statistical significance

(Hernandez-Duran et al., 2023)
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Abbildung 15

Age =70y 287 (54.0) | 41 (14.3) <0.001 | 98 (34.1) <0.001
Sex
Male 230 (43.3) | 27 (11.9) 0.466 | 70 (30.4) 0.287
Female 301 (56.7) | 25 (:3.3} 79 (26.2)
Medical history
Hypertension 420 (79.1) | 43 (10.2) | 0502 | 127 (30.2) 0.030
Diabetes 133 (25.0) | 12 (9.0) 0.730 53 (39.8) <0.001
Coronary disease 94 (17.7) 13 (13.8) 0.147 26 (27.7) 0.924
Atrial fibrillation 129 (24.3) | 20 (15.5) 0.012 50 (38.8) 0.002
COPD/asthma 54 (10.2) 6(11.1) 0.731 16 (29.8) 0.787
Remote stroke 100 (18.8) | 9 (9) 0.767 31 (31) 0.468
Anticoagulation 898(16.8) | 9(10.1) 0.911 26 (29.2) 0.791
Antiplatelet 169 (31.8) | 15 (8.9) 0.627 46 (27.2) 0.768
Admission status
GCS score 13-15 444 (83.8) | 32(7.2) <0.001 | 95(21.4) <0.001
GCS score 5-12 39 (7.3) 6(15.4) 0.222 18 (46.2) 0.009
GCS score 3-4 48 (9.1) 14 (29.2) <0.001 | 36 (75) <0.001
Radiological parameter
Stroke volume 225 cm?® 150 (28.2) | 24 (186) 0.003 67 (43.7) <0.001
Stroke associated with brain stem | 126 (23.7) | 25 (19.8) <0.001 55 (43.7) <0.001
Medical and interventional treatment
Thrombolysis 81 (15.3) 13 (16.0) 0.040 31(38.3) 0.026
Endovascular thrombectomy 42 (7.9) 9 (21.4) 0.008 23 (54.8) <0.001
Further treatment
Surgery 127 (23.8) | 20(15.7) 0.010 59 (46.5) <0.001
Conservative 404 (76.1) | 32 (79) 90 (22.3)

COPD indicates chronic obstructive pulmonary disease; and GCS, Glasgow Coma Scale.

(Won et al., 2023)
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Abbildung 16

30-d mortality

Age =70y <0.001 6.2 (2.4-11.1)
Atrial fibrillation 0.130 1.7 (0.9-3.2)
GCS score 13-15 0.519 0.7 (0.3-2.0)
GCS score 3-4 0.026 2.6 (1.1-5.8)
Stroke volume =25 cm? 0.006 2.7 (1.3-5.4)
Brain stem stroke <0.001 3.9 (2.1-7.5)
Thrombolysis 0.722 1.2 (0.5-2.7)
Endovascular thrombectomy 0.361 1.5 (0.6-3.9)
Surgery 0.680 0.8 (0.3-2.5)
30-d unfavorable cutcome
Age =70y <0.001 2.3 (1.4-3.8)
Atrial fibrillation 0.038 1.7 (1.0-2.7)
Diabetes <0.001 2.3(1.4-3.7)
Hypertension 0.740 0.9 (0.5-1.7)
GCS score 5-12 0.013 2.5 (1.2-5.2)
GCS score 3-4 <0.001 76 (3.1-16.4)
Stroke volume =25 cm® 0.001 2.3(1.4-3.7)
Brain stem stroke <0.001 2.6 (1.6-4.3)
Thrombolysis 0.950 1.0 (0.5-1.7)
Endovascular thrombectomy 0.216 1.6 (0.7-3.8)
Surgery 0.937 1.0 (0.5-2.3)

GCS indicates Glasgow Coma Scale; and OR, odds ratio.

(Won et al., 2023)
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Abbildung 17

Table 3. CS Score for 30-Day Mortality

Age
=70y 2
<70y 0
GCS
<4 1
>4 0

Stroke volume, cm?

=25 1

<25 0
Stroke in brainstem

Yes 2

No 0
Total CS score 0-6

CS indicates cerebellar stroke; and GCS, Glasgow Coma Scale.

(Won et al., 2023)
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Abbildung 18
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Abbildung 19

Age
=70y 1
<70y 0
GCS
3-4 3
5-12
13-15 0
Comorbidities (diabetes or atrial fibrillation)
Yes 1
No 0

Stroke volume, cm?®
=325 1
<25 0

Stroke in brainstem

Yes 1
No 4]
Total CS-GS score 0-7

CS-GS indicates cerebellar stroke-grading scale; and GCS, Glasgow Coma
Scale.

(Won et al., 2023)
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Abbildung 20
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Figure 2. Thirty-day unfavorable outcome(s) risk according to
the cerebellar stroke-grading scale (CS-GS) score.

(Won et al., 2023)

70



7.3 Danksagung

Die vorliegende Arbeit entstand wihrend meines Studiums der Humanmedizin an der
Universitatsmedizin Rostock, wo ich im klinischen Abschnitt des Studiums Doktorandin der
Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie war.

Zunichst mochte ich meinem Doktorvater Privatdozent Dr. med. habil Sae-Yeon Won fiir die
Uberlassung des Themas danken. Seine fachliche Anleitung, die wertvollen Ratschlige und
das unermiidliche Engagement haben maBigeblich zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen.

AuBerdem mochte ich mich bei dem Thesis Advisory Committees (TAC), bestehend aus
Privatdozenten (PD) Dr. med. habil. Sae-Yeon Won, PD Dr. med. habil. Daniel Dubinski und
PD Dr. med. Dr. med. habil. Florian GeBler fiir die regelmiBigen Treffen zum Vorstellen der
jeweiligen Dissertationsthemen sowie dem Austausch der Doktoranden untereinander,
bedanken.

Bei Univ.- Prof. Dr. med. Dr. med. habil. Thomas M. Freiman bedanke ich mich fiir die
Schaffung der Voraussetzung zur Bearbeitung des Themas und die exzellenten Moglichkeiten
zur Durchfiihrung in der Neurochirurgischen Klinik. Ebenfalls bedanke ich mich bei dem
arztlichen- und pflegerischen Team fiir die stets freundliche Unterstiitzung.

Ein grofles Dankeschon richte ich an meine Familie und Freunde, die mir in den letzten
Jahren stets zur Seite standen. Ihr Verstdndnis, [hre Ermutigungen und Thre Geduld haben mir
den notigen Riickhalt gegeben, diese intensive Zeit zu meistern. Besonders danke ich meinen
Eltern und meinem Bruder fiir ihre unermiidliche Unterstiitzung und ihren Glauben an mich.

SchlieBlich mochte ich mich bei meinem Freund Ricky bedanken, dessen Liebe und

Unterstiitzung mir stets eine Quelle der Kraft waren. Ohne sein Beistand und Verstiandnis
hitte ich diese Arbeit nicht vollenden konnen.

71



7.4 Lebenslauf

Personliche Daten

Name
Vorname
Anschrift
E-Mail
Geburtsdatum
Geburtsort
Familienstand

Staatsangehorigkeit

Schulbildung

07/2005 - 11/2005
11/2005 — 06/2009

07/2009 — 06/2017

Studium

10/2017 - 12/2023

09/2019

10/2022

Seit 2021

Hellmuth

Kara Antonia Elisabeth

Grazerstr. 27b, A-4820 Bad Ischl, Osterreich
kara.hellmuth@jicloud.com

02.03.1999

Hamburg

ledig

Deutschland

Grundschule ,,Am Reesenbiittel”, Ahrensburg
Grundschule ,,Madame Curie“, Bremen

Hermann-Boése-Gymnasium, Bremen

Universititsmedizin Rostock
Studium der Humanmedizin
1. Abschnitt der Arztlichen Priifung

2. Abschnitt der Arztlichen Priifung

Promotion

72



12/2023

Veroffentlichung

10/2023

02/2024

03/2024

Praxiserfahrung

Famulaturen

(Thema: ,,Vergleich der Prognose und des Outcomes von
verschiedenen operativen und konservativen

Behandlungsmdglichkeiten bei Patienten mit Kleinhirninfarkt")

3. Abschnitt der Arztlichen Priifung

Won, SY et al., “Cerebellar Stroke Score and Grading Scale for
the Predicition of Mortality and Outcomes in Ischemic
Cerebellar Stroke”, Stroke. 2023 Oct;54(10): 2569-2575. doi:
10.1161/STROKEAHA.123.043478.Epub 2023 Aug 8.

Won, SY MD; Hernandez-Duran, Silvia MD; Bedjan
Behmanesh MD; et al., “Functional Outcomes in Conservatively
Vs Surgically Treated Cerebellar Infarcts”, JAMA Neurol. 2024;
81(4):384-393. doi:10.1001/jamaneurol.2023.5773

Hernandez-Duran, Silvia MD et al., “Necrosectomy Versus
Stand-Alone Suboccipital Decomnpressive Craniectomy for the
Management of Space-Occupying Cerebellar Infarctions — A
Retrospective Multicenter Study”, Neurosurgery 94(3):p 559-
566, March 2024 DOI: 10.1227/neu.0000000000002707

Salzkammergutklinikum Bad Ischl, AT
Unfallchirurgie, Anésthesie

Hausirztliche Praxis, Dipl. med. Kriiger, Rostock

73



Allgemeinmedizin
Kinderarzte Berliner Freiheit, Bremen
Padiatrie

Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie Unimedizin,

Rostock
Neurochirurgie
ZEMODI, Bremen
Radiologie

Impfzentrum Rostock

Praktisches Jahr Warren Alpert Medical School, Providence, USA
Innere Medizin

Marienkrankenhaus Siegen; Salzkammergutklinikum Bad

Ischl, AT
Chirurgie; Unfallchirurgie
Klinikzentrum Westerstede

Anisthesie

Arzttatigkeit Salzkammergutklinikum Bad Ischl
Basisausbildung (04/2024 — 01/25)

Facharztausbildung Anésthesie (02/25 — aktuell)

Bad Ischl, den 24.11.2025

Kara Hellmuth

74



7.5 Selbststindigkeitserklarung

Hiermit erklére ich die, dass ich die vorliegende Arbeit mit dem Titel

,vergleich der Prognose und des Outcomes von verschiedenen operativen und

konservativen Behandlungsmoglichkeiten bei Patienten mit Kleinhirninfarkten*

selbststindig und ohne unerlaubte Hilfsmittel verfasst, keine anderen als die angegebenen

Quellen und Hilfsmittel verwendet und die den verwendeten Quellen und Hilfsmitteln
wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich gemacht habe.

Bremen, den 27.12.2024

Kara Hellmuth

75



II.

II1.

IV.

VL

VIL

VIIIL

IX.

7.6 Thesen

Kleinhirninfarkte machen nur ca 3% aller ischdmischen Infarkte aus und sind schlechter
erforscht als Grofhirninfarkte.

Die betroffenen Patienten préisentieren sich hdufig mit unspezifischer Symptomatik wie
Schwindel oder Gangstérung. Daher sind Kleinhirninfarkte schwerer zu diagnostizieren
als GroBhirninfarkte.

Zusitzlich gibt es keine spezifischen Scores zum Erkennen und Beurteilen von
cerebelldren Insulten. Eine allgemeine Beurteilung iiber die Neurologie erlaubt die GCS.

Die Erhebung der NIHSS, welche nur erste Aussagen tliber den Schweregrad und die
Lokalisation eines GroBhirninfarkts erlaubt ist weniger sinnvoll als die Beurteilung
anhand der GCS

Der klinische Verlauf und das Outcome von Kleinhirninfarkten kann sehr unterschiedlich
sein. Dieser hingt z.B. davon ab, ob sich ein raumforderndes Odem entwickelt, welches
erst nach einigen Tagen auftreten kann. Aus diesem Grund ist die initiale Bildgebung ist
fiir die Therapieentscheidung nicht ausreichend.

Die Entscheidung fiir ein konservatives oder chirurgisches Prozedere unterliegt keinen
klaren Vorgaben. Wir definieren 25-35 ml Infarktvolumen als Cut-off fiir eine
chirurgischen Behandlung, weil ab einer solchen InfarktgroBe das Outcome fiir Patienten
mit Operation besser ist. Unter 25 ml Infarktvolumen bringt eine chirurgische Intervention
den Patienten keinen Vorteil.

Es gibt mehrere Moglichkeiten ein Kleinhirninfarkt zu operieren. In unser Studie haben
wir die zwei hdufigsten Operationsmethoden miteinander verglichen. Zum einen die
Kraniotomie mit Nekrosektomie und zum anderen die alleinige suboccipitale
Kraniektomie (SDC). Die Kraniotomie ist der Kraniektomie {iberlegen, weil nicht nur eine
Entlastung, sondern auch die Entfernung von infarzierten, fiir den Masseneffekt
verantwortlichen Gewebes stattfindet.

Die Prognose von Kleinhirninfarktpatienten ist sehr verschieden. Das Patientenalter ist
dabei der bedeutendste Prognosefaktor.

Eine weitere wichtige Rolle spielt die Infarktlokalisation. Eine Hirnstammbeteiligung
fithrt zu einem schlechteren Outcome.
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X.  Auch die Beteiligung mehrerer Gefédf3e fiihrt zu einem schlechteren Outcome, da so die
Kompensationsmoglichkeiten minimiert werden und verschiedene funktionelle Bereiche
betroffen sein kdnnen.

XI.  Im Allgemeinen sind die funktionellen Ergebnisse von Kleinhirninfarktpatienten besser
als die von Patienten mit GroBhirninfarkt.

XII.  Wir haben Scores entwickelt, die beim Abschitzen der Prognose helfen und so dazu
beitragen Therapie(ziel)entscheidungen zu treffen.
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