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Abstract — Englisch

Objective: In pediatric patients with shunted hydrocephalus the problem of overdrainage is a
well-known long-term complication. In order to compensate the chronic overdrainage the
pediatric skull and the ventricular system undergo long-term anatomical changes. The aim of
this study was to detect any benefits of a shunt system including an adjustable differential
pressure valve as well as a gravitational unit in a patient collective where a preventive valve
exchange was performed.

Methods: Between 2009 and 2014 all patients who received a valve exchange towards an
adjustable differential pressure valve with gravitational unit treated at the pediatric
neurosurgical division of our medical center were analyzed. The patients’ shunt history was
documented; furthermore an image analysis of the ventricular width was performed. In
addition patients and caretakers were interviewed regarding symptom changes and treatment
experience.

Results: Forty-six patients could be included in this study (26 girls, 20 boys, mean age 11.8 +
6.1 years) with a mean follow-up of 36.3 £ 15 months. The frontal and occipital horn ratio
showed a significant increase of the ventricular width after valve exchange. After 12 month
shunt and valve survival rates were 88% and 95%, respectively. After implantation of the
gravitational unit the amount of performed revisions was significantly reduced. Furthermore
the majority of patients suffering from acute symptoms prior to valve exchange showed an
improvement after treatment. A good tolerability of valve adjustment was seen.

Conclusion: The results of our study were able to show that valve exchange to prevent
chronic overdrainage is well tolerated and seem to improve patient’s clinical outcome. A high
rate of subjectively improved symptoms and significantly lower rates of required surgeries in

a patient collective with a preexisting complication rate justify for a further use of this valve.



Abstract — Deutsch

Objekt: Beim padiatrischen Patientenkollektiv mit dem Krankheitsbild des Hydrozephalus ist
die chronischen Uberdrainage eine bekannte Problematik der Langzeittherapie mit
Shuntsystemen. Um diese zu kompensieren unterlduft der kindliche Schadel und das
Ventrikelsystem langfristige Verdnderungen, die in einer Verminderung der Compliance
resultieren. Ziel der vorliegenden Studie ist die Vorteile eines Ventils mit verstellbarer
Differentialdruck- und Gravitationseinheit hinsichtlich des klinischen Outcomes zur
untersuchen.

Methoden: Eingeschlossen wurden alle Patientin, die zwischen 2009 und 2014 eine
Shuntrevision zugunsten eines Ventils mit verstellbarer Differentialdruck- sowie einer
Gravitationseinheit erhalten haben. Der Zeitpunkt der Implantation sowie samtliche
Revisionen vor und nach der Indexrevision wurden dokumentiert. Weiterhin wurde eine
Auswertung der Bildgebung hinsichtlich der Ventrikelweite durchgefiihrt. Anhand eines
Fragebogens wurden zusétzlich die subjektive Erfahrung der Patienten bezlglich des
Symptomverlaufes und Behandlung ermittelt.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 46 Patientin in die Studie eingeschlossen werden (26
Madchen, 20 Jungen, mit einem medianen Alter von 11.8 + 6.1 Jahren). Das mediane Follow-
Up betrug 36.3 + 15 Monate. Nach einem Zeitraum von zwolf Monaten lag die
Uberlebensrate des Shuntsystems bei 88%, die des Ventiles bei 95%. Die frontal and occipital
horn ratio (FOHR) zeigte eine Erweiterung der Ventrikelweite nach Ventilrevision zugunsten
eines Ventils mit zusétzlicher Gravitationseinheit. Die Anzahl der bendtigten Operationen am
Shuntsystem nach Implantation des gravitationsassistierten Ventils waren signifikant
reduziert. Bei 89% der Patienten mit akuter Symptomatik vor konnte eine Symptombesserung
festgestellt werden. Weiterhin konnte eine gute Tolerierbarkeit der Ventilverstellung
festgestellt werden.

Schlussfolgerung: Die Studie konnte zeigen, dass eine Shuntrevision zugunsten eines Ventils
mit verstellbarer Differenzialdruck- und Gravitationseinheit zur Vermeidung einer
chronischen Uberdrainage gut toleriert wird und das klinische Outcome verbessert. Die hohe
Rate an subjektiver Symptomverbesserung und die signifikant niedrigere Rate an Revisionen
in einem Patientenkollektiv mit vorbestehender Komplikationsrate rechtfertigen den weiteren

Einsatz dieses Ventils.



1 Einleitung

1.1  Das Krankheitsbild des Hydrozephalus

Der Ursprung des Wortes ,,Hydrozephalus®“ liegt im Altgriechischen. Es setzt sich aus den
Wortern ,,hydro* fiir Wasser und ,.kephale® fiir Kopf zusammen. Der Hydrozephalus ist
demzufolge im eigentlichen Wortsinn keine eigenstandige Erkrankung, sondern stellt
vielmehr ein Symptom verschiedener Krankheitsbilder dar.

Im Rahmen der Pathogenese kommt es zu einer unphysiologischen Erweiterung der inneren
Hirnkammern und relativ dazu zum Vorhandensein von zu viel Liquor cerebrospinalis
(Abbildung 1). Als Folge dessen steigt der intrakranielle Druck entweder permanent oder
intermittierend. Da die Pathologie des Hydrozephalus und vor allem dessen Atiologie sehr
eng mit der physiologischen Liquorproduktion, -zirkulation und -absorption verknipft sind,

ist ein Verstandnis derer zwingend erforderlich und wird im Folgenden erklart.

Abbildung 1: MRT eines Patienten mit Hydrozephalus

1.1.1 Liquor cerebrospinalis

Das Liquorsystem setzt sich aus dem miteinander in Verbindung stehenden inneren und
aulleren Liquorraum zusammen. Der innere Liquorraum befindet sich innerhalb des

Hirnparenchyms und wird durch ein kommunizierendes Ventrikelsystem gebildet. Dieses



besteht aus zwei Seitenventrikeln, die sich im Telencephalon jeweils innerhalb einer
Grol3hirnhemisphére befinden, einem unpaaren dritten Ventrikel im Diencephalon und einem
unpaaren vierten Ventrikel im Rhombencephalon. Die Seitenventrikel stehen jeweils (iber ein
Foramen interventriculare (Foramen Monroi) mit dem dritten Ventrikel in Verbindung. Der
Aqueductus mesencephali, der dem dritten Ventrikeln entspringt, verlauft innerhalb des
Mesencephalons und verbindet diesen mit dem vierten Ventrikel. Die Kommunikation des
Ventrikelsystems mit dem Subarachnoidalraum, dem &uferen Liquorraum, findet durch die
paarigen Aperturae lateralis (Luschkae) und die unpaare Apertura mediana (Magendi) des

vierten Ventrikels statt.

Der Subarachnoidalraum ist ein Spaltraum zwischen den beiden weichen Hirnhauten, der
Arachnoidea mater und Pia mater, und umgibt das Gehirn und Rickenmark. Lokale

Erweiterungen des Subarachnoidalraumes werden Zisternen genannt.

1.1.1.1 Liquorproduktion und -resorption

Die Gesamtliquormenge, die sich im physiologischen Zustand im inneren und &ufReren
Liquorraum befindet, ist altersabhéngig und entspricht etwa zwischen 50 ml bei
Neugeborenen und bis zu 200 ml bei Erwachsenen. Dabei werden pro Stunde durchschnittlich
ca. 20 ml Liquor produziert, sodass insgesamt das Liquorvolumen etwa dreimal am Tag
komplett ausgetauscht wird:®,

Es wird angenommen, dass die Produktion des Liquors cerebrospinalis zu etwa 70-80% im
Plexus choroideus stattfindet. Dieser ist besonders gefalireich und befindet sich an den
Wanden der Seitenventrikel und jeweils am Dach des dritten und vierten Ventrikels. Die
restlichen 20-30% werden extrachoroidal produziert, unter anderem durch das Hirnparenchym
und durch die ventrikelauskleidenden Ependymzellen. Innerhalb des Plexus choroideus
verlauft die Produktion dabei in zwei aufeinanderfolgenden Schritten. Zuné&chst erfolgt dem
hydrostatischen Druckgradienten folgend eine passive Filtration von Plasma Uber die
semipermeable Membran der Plexuskapillaren in das Interstitium. Im zweiten Schritt wird das
Ultrafiltrat modifiziert und durch einen aktiven metabolischen Prozess vom Plexusepithel in

das Ventrikellumen sezeniert! 357,
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Die Resorption des Liquor cerebrospinalis findet hauptsachlich im Subarachnoidalraum
innerhalb der Granulationes arachnoideales statt, welche fingerformige Ausstllpungen der
Arachnoidea mater in den Sinus durae matris darstellen. Dort wird das Nervenwasser entlang
eines hydrostatischen Druckgradienten durch passive Resorption in das vendse System
aufgenommen® 489 Neben den Granulationes arachnoideales wird der Liquor
cerebrospinalis in einem gewissen Umfang und in Abhangigkeit vom Druckgradienten
zusatzlich tber andere Wege resorbiert. Dazu gehdren unter anderem die Nervenscheiden der
Hirn- und Spinalnerven, die Ependymzellen, das Lymphsystem und das Hirngewebe.
Weiterhin kann eine Resorption Uber die zerebralen Blutgefalie und Kapillaren und durch den

Plexus choroideus stattfinden%>710,

1.1.2 Theorien zur Pathogenese des Hydrozephalus

Der Liquor cerebrospinalis ist ein zirkulierendes Medium. Neben dem Blut- und
Lymphkreislauf benannte Harvey Cushing diesen daher 1925 als ,,The Third Circulation® —
die dritte Zirkulation'**2, Den Grundstein fiir diese Feststellung legten u.a. Sir Walter Dandy
und Kenneth Blackfan mit ihren Arbeiten aus dem Jahr 1914. Dabei machten sie die
Zirkulation innerhalb der Liquorrdume sichtbar, indem sie den Liquorfluss innerhalb des
Aqueductus mesencephali bei Hunden blockierten und als Folge dessen eine Erweiterung der
Ventrikelrdume feststellten®®. Was dabei die treibende Kraft dieser Zirkulation ist und welcher
Pathomechanismus dem Hydrozephalus zugrunde liegt ist Gegenstand verschiedener
Theorien. Dabei ist bis heute, insbesondere dem kommunizierenden Hydrozephalus, kein
zugrunde liegender eindeutiger und befriedigender Pathomechanismus bekannt, sodass keine

der im Folgenden beschriebenen Theorie als erwiesener anzusehen ist.

1.1.2.1 Die Bulk-Flow-Theorie

Die Bulk-Flow-Theorie begriindet sich auf drei Faktoren: die aktive Sezernierung des Liquor
cerebrospinalis durch den Plexus choroideus, die passive Absorption im Subarachnoidalraum
und der unidirektionale Fluss zwischen diesen beiden Orten. Dabei herrscht durch die stetige
Produktion von Nervenwasser am Produktionsort ein hoherer hydrostatischer Druck als am
Resorptionsort. Dieser Druckunterschied bildet die Antriebskraft, der den ,,Bulk-flow*,
wortlich Gbersetzt ,,Massenstrom®, in Bewegung setzt, und fir den unidirektionalen Fluss

zum Ort der Resorption verantwortlich ist>”1%12, | aut dieser Theorie ist der Hydrozephalus
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ein Resultat eines Ungleichgewichts zwischen Erzeugung und Wiederaufnahme von Liquor
cerebrospinalis. Dabei liegt dem entweder eine UbermaRige Produktion, eine verminderte
Resorption oder eine gestorte Liquorpassage zu Grunde und ist demzufolge immer von einer

intrakraniellen Druckerhéhung begleitet™.

1.1.2.2 Die Hydrodynamische Theorie

Die hydrodynamische Theorie beruht auf der Annahme, dass sich wahrend der Systole das
intrakranielle Blutvolumen zeitweise erhoht und sich eine arterielle Pulswelle auf das
Hirngewebe Ubertragt, die jedoch zum Teil durch die Windkesselfunktion der zerebralen
Arterien abgefangen wird. Da der Schadelknochen die Expansion des durch die Dilatation
von Kapillaren anschwellenden Hirngewebes begrenzt, wird diese durch eine Bewegung des
Hirnwassers ausgeglichen und als Konsequenz daraus entsteht eine pulsierende

Stromung?41°,

Laut dieser Theorie entsteht der Hydrozephalus durch eine Abnahme der GefaRcompliance,
was zum Einen zu einer Verringerung des intrakraniellen Blutvolumens und zum Anderen zu
einer Pulswelle mit einer erhdohten Druckamplitude fiihrt. Die verstarkte Pulswelle wird auf
das Hirngewebe und von dort auf den Liquor cerebrospinalis Ubertragen. Dabei kommt es
durch die vermehrte Dilatation der intrazerebralen Kapillaren zu einer vergréRerten, jedoch
asymmetrischen Expansion des Hirngewebes in Richtung des Schédelknochens, was sich zu
Gunsten der Ventrikel und zu Lasten des Subarachnoidalraums auswirkt. Als Folge der
erhdhten Pulsatilitit kommt es zusétzlich zu einem beschleunigten Fluss innerhalb des

Aqueductus mesencephali 18,

1.1.2.3 Das Pulsationsmodell

Nachdem Dandy und Blackfan in ihrer Arbeit aus dem Jahr 1914 den Plexus choroideus als
Ort der Liquorprouktion deklarierten, stellte Dandy in einer Arbeit von 1919 fest, dass nach
unilateraler Plexektomie bei verschlossenem Foramen interventrikulare keine Erweiterung des
ipsilateralen Ventrikels entsteht'®’. Auf Grundlage dieser Arbeit installierte Di Rocco einen
herzschlagsynchron pulsierenden Ballon in den Seitenventrikel gesunder Schafe, was zu einer
Ventrikeldilatation fihrte. Daraus entwickelte er die Theorie, das die Pulsation des Plexus

choroideus ein entscheidender Faktor fiir die Entstehung des Hydrozephalus darstellt!8,
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1.1.2.4 Transmantle pressure gradient

Der ,,Transmantle pressure gradient, wdrtlich iibersetzt der Druckgradient iiber dem
Hirnmantel, ist die &atiologische Grundlage dieser Theorie zu Entstehung des in erster Linie
kommunizierenden Hydrozephalus. Es wird davon ausgegangen, dass die Erweiterung der
Ventrikel durch einen erhdhten Druck im Ventrikelsystem in Relation zum

Sucharachnoidalraum entsteht”1>1°,

1.1.3 Die Atiologie und Einteilung des Hydrozephalus

Im eigentlichen Sinne ist der Hydrozephalus kein eigenstdndiges Krankheitsbild, sondern
kann vielmehr als Symptom einer langen Reihe von Erkrankungen gesehen werden, die
sowohl kongenital als auch erworben sein kénnen. Eine Sonderstellung nimmt hierbei der
ideopathische Hydrozephalus ein. Da man die auslésenden Faktoren nicht kennt wird dieser
als priméare Form des Hydrozephalus betrachtet®"2°,

Klassischerweise wird bei der Einteilung zwischen dem ,kommunizierenden “ und ,,nicht-
kommunizierenden“ Hydrozephalus unterschieden®”??2, Dabei stellt nach dem heutigen
Kenntnisstand jede Form des Hydrozephalus (mit Ausnahme des sehr seltenen
Plexuspapilloms mit einer Liquoriiberproduktion) die Folge einer Obstruktion dar, sodass eine
Unterscheidung zwischen obstruktiven und nicht-obstruktiven Hydrozephalus tiberholt ist?.
Beim kommunizierenden Hydrozephalus ist die Liquorpassage zwischen den
Ventrikelrdumen und dem Subarachnoidalraum ungestort. Die Ursache liegt hier in der Regel
in der verminderten Resorption des Liquor cerebrospinalis. Haufige erworbene Atiologien
sind hierfir inflammatorische Prozesse mit ventrikuldrer und/oder subarachnoidaler
Beteiligung und intraventrikuldare Hamorrhagien (IVH). Letzteres stellt vor allem bei
Frihgeborenen mit einem Gewicht von unter 1500g mit einer Inzidenz von ca. 20% eine sehr
haufige Ursache dar?*. Die IVH ist dabei die Folge einer Blutung innerhalb der germinalen
Matrix. Diese Matrix ist ein GefaRsystem in den Wénden der Seitenventrikel, welches zum
Zeitpunkt der Geburt bei  Frihgeborenen noch nicht ausgereift ist und
Blutdruckschwankungen aufgrund einer noch insuffizienten Autoregulation nicht standhalten
kann?+-28,

Im Gegensatz dazu ist auslosender Faktor beim nicht-kommunizierenden Hydrozephalus ein
Passagehindernis innerhalb des Ventrikelsystems. Dieses Passagehindernis kann wiederum

entweder erworben (z. B. durch maligne und benigne Raumforderungen) oder angeboren sein.
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Beispiele fir die kongenitale Form des nicht-kommunizierenden Hydrozephalus sind unter
anderem die Aqueduktstenose, die Dandy-Walker-Malformation und die Chiari-
Malformation. Bei dem zuletzt genannten Krankheitsbild, bei welchem insgesamt vier
Subtypen unterschieden werden konnen, ist die hintere Schéadelgrube zu klein angelegt,
sodass es zu einer kaudalen Verlagerungen von verschiedenen Gehirnanteilen kommt. Infolge
dessen entsteht eine Passagestorung des Liquor cerebrospinalis mit der Folge einer
Ausbildung eines Hydrozephalus.

Einen zusammenfassenden Uberblick tber die kongenitalen und erworbenen Formen des
Hydrozephalus zeigt Tabelle 1. Dabei liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit auf dem
padiatrischen Hydrozephalus, dementsprechend wird im Folgenden vor allem auf dessen

Atiologie und dessen klinische Symptomatik eingegangen.

Kongenital Erworben
Tumoren
Nicht-kommunizierend Aqueduktstenose Zysten (z.B. Arachnoidalzyste)

u.a. Raumforderungen

Sinusthrombose
.. Liquortiberproduktion
Kommunizierend
(Plexuspapillom)

Pseudotumaor cerebri

Schadel-Hirn-Trauma

Dandy-Walker-Malformation Intraventrikuldre Hd&morrhagie

Spina bifida Entziindung mit Beteiligung der
Liquorrdume

Kombiniert

Meningeosis carcinomatosa

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Atiologien des Hydrozephalus®2°-2?
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1.1.4 Das Klinisches Erscheinungsbild des Hydrozephalus

Das klinische Erscheinungshild des padiatrischen Hydrozephalus unterscheidet sich je nach
Alter des Patienten und hangt hauptsachlich davon ab, ob die Verknbcherung der
Schédelnahte und der Schluss der Fontanellen bereits stattgefunden haben oder nicht, welches
in der Regel um das zweite Lebensjahr herum geschieht.

Vor dem Verschluss kann der kindliche Schédel dem erhohten intrakraniellen Druck
nachgeben, sodass es zu folgender typischer Symptomkonstellation kommen kann:
unproportionale Zunahme des Kopfumfanges, gespannte Fontanelle, gestaute Venen der
Kopfhaut und zum sogenannten Sonnenuntergangsphédnomen. Das letztgenannte klinische
Zeichen weist auf einen erhdhten Hirndruck hin und entsteht durch eine vertikale Blickparese,
bei dem beim getffneten Auge die Kornea teilweise hinter dem Unterlid verschwindet.
Weitere Symptome dieses Patientenkollektivs sind Gedeihstérungen, eine erschwerte
Nahrungsaufnahme, phasenhaft auftretende Bradykardie und Apnoe und eine generelle
erhohte Reizbarkeit®20-23,

Bei Kindern mit verschlossenen Schéadelndhten steht die Hirndrucksymptomatik mit
Cephalgien, Ubelkeit, Erbrechen und Vigilanzminderung im Vordergrund. Weiterhin kann
der erhohte intrakranielle Druck u.a. zu Visusveranderungen, einer Gangataxie, Papillenddem

und im duRersten Fall zum Koma fiihren820-23,

1.2  Die radiologische Diagnostik des Hydrozephalus

Zur Komplettierung der Diagnosestellung des Hydrozephalus und zur Planung des weiteren
therapeutischen Vorgehens ist neben der Evaluation der klinischen Symptomatik und einer
maoglichen intrakraniellen Druckmessung (durch  externe  Ventrikeldrainage,
intraparenchymattse Hirndrucksonde oder einer Augenhintergrundspiegelung) eine kraniale
Bildgebung zwingend erforderlich. Bei S&uglingen mit einer noch offenen Fontanelle kénnen
dazu sonographische Verfahren verwendet werden, um zum einen die Weite der Ventrikel zu
beurteilen und zum anderen eine eventuell stattgefundene intrakranielle Blutung zu
diagnostizieren. Die Methode der Wahl bei Kindern mit geschlossenen Schédelnghten zur
primaren Diagnostik und zur Langzeitkontrolle ist die Magnetresonanztomographie.
Rontgenologische Verfahren nehmen aufgrund der Strahlenexposition immer weiter an

Bedeutung ab?!?2,
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1.2.1 Die Ermittlung der Ventrikelweite

Das Ventrikelvolumen gilt als der beste radiologische Indikator fur einen Hydrozephalus. Um
dieses valide zu ermitteln sind computergestitzte Volumenanalyseverfahren nétig, die jedoch
sehr arbeits- und zeitintensiv sind, da die Ventrikelfliche manuell auf jedem Schnittbild
einzeln bestimmt werden muss?. Auch steht das Analyseverfahren nicht immer zur
Verfiigung, sodass eine Integration in den klinischen Alltag sich als schwierig erweist?®-3L,
Uber die Jahre sind verschiedene verlassliche und einfacher durchfiinrbare lineare
Messmethoden entwickeln worden, um einerseits eine Einschdtzung Uber das
Ventrikelvolumen zu erhalten und andererseits Therapieerfolge radiologisch objektivieren zu
kénnen3!, Einen zusammenfassenden Uberblick (iber die im Folgenden beschriebene
exemplarische Auswahl an linearen Messmethoden gibt Abbildung 2.

Die am weitesten verbreitete Messmethode ist der Evan’s Index. Dieser wird bestimmt, indem
die Weite der Frontalhdrner durch den gréBRten Schadelinnendurchmesser dividiert wird. Ein
Ergebnis von groRer als 0,3 gilt als pathologische Erweiterung der Ventrikel2.

Huckman’s measurement (die Messung nach Huckman) wird durchgefiihrt, indem auf Héhe
der Foramina interventriculare die maximale Weite der Frontalhérner und die minimale
Distanz zwischen den Nuclei caudati direkt ventral des dritten Ventrikels bestimmt wird. Die
Summe dieser beider Messwerte ergibt die VentrikelgroRe®.

Der biventrikulérer Index wird bestimmt, indem die Distanz zwischen den Nuclei caudati
durch den Durchmesser beider Gehirnhemisphéren auf gleiche Hohe dividiert wird34,

Der Frontalhornindex ergibt sich aus dem bifrontalen Durchmesser geteilt durch die
maximale Weite der Frontalhdrner®.

Der Celle-Media-Index ergibt sich aus der Division des maximalen Schadeldurchmessers
durch die minimale Weite der Seitenventrikel. Beide Messungen werden auf Héhe der Celle

media durchgefiihrt®6-%.

1.2.1.1 Frontal and occipital horn ratio

O’Hayon et al. entwickelten die ,,Frontal and occipital horn ration* (FOHR) als neue lineare
Messmethode zur Einschatzung des Ventrikelvolumens bei pddiatrischen Patienten mit
Hydrozephalus. Die Messung ist auf Bildern verschiedener alltaglicher Bildgebungsverfahren
wie die Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) simpel und gut
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durchfuhrbar, zeigt eine valide Korrelation zum tatsachlichen Ventrikelvolumen und ist
zusitzlich verlasslich reproduzierbar?’ 290,

Der FOHR st definiert als der Durchschnittswert der Summe jeweils der Weite der
Frontalhorner und der Occipitalnérner geteilt durch den biparietalen Durchmesser. Als
altersunabhéngiger Normwert wurde in der Studie von O’Hayon et al. 0,37+0.026 (Range
0.31- 0.44) angeben?’.

1.2.1.2 Frontal and occipital horn width ratio

Ausgehend von der ,,Frontal and occiputal horn ratio* entwickelten Jamous et al. die ,,Frontal
and occipital horn width ratio“ (FOHWR). Im Gegensatz zum FOHR werden bei dieser
Messmethode der Mittelwert die Weiten der jeweiligen Frontal- und Occipitalhérner durch
den biparietalen Durchmesser geteilt. Auch hier zeigt sich eine gute Korrelation zum
tatschlichen Ventrikelvolumen und eine Uberlegenheit gegeniiber dem FOHR bei Patienten
mit sehr schmalen oder sehr weiten Ventrikeln und einer asymmetrischen

Ventrikelkonfiguration?®,

Minimal lateral ventricular width

Huckman's Measurment Lateral ventricular span at the body

Lineare
Messmethoden
der Ventrikelgrofie

AN

Frontal and Occipital Horn Ratio

Schierman Index

Frontal Horn Index

Evans Index

Frontal and Occipital Horn Width Ratio

Abbildung 2: Uberblick tiber anwendbare lineare Messmethoden der Ventrikelweite
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1.3 Die Therapie des Hydrozephalus

Der Therapieansatz zur Behandlung des Hydrozephalus ist in erster Linie von kausaler und
kurativer Natur. Falls jedoch die zugrunde liegende Ursache nicht behoben werden kann, wird
die Indikation zu einer in der Regel chirurgischen Therapie gestellt. Dabei hat sich die
Implantation eines liquorableitenden Shuntsystems zum Goldstandart entwickelt. Der
intraventrikuldre Liquor wird hierbei (ber ein Ableitungssystem in ein korpereigenes
Niederdrucksystem drainiert. Zum Ableitungssystem gehoren ein Ventrikelkatheter, der tber
eine Bohrlochtrepanation in den Seitenventrikel eingefiihrt wird, ein zwischengeschaltetes
Ventil und ein distaler Katheter. Bei einem Grof3teil der Patienten wird der distale Katheter in
die Peritonealhohle (ventrikuloperitonealer Shunt) implantiert. Weitere seltenere Alternativen
der Liquordrainage sind ein ventrikuloartrialer Shunt mit Implantation des distalen Anteils in
den rechten Vorhof, ein ventrikulopleuraler und lumboperitonealer Shunt?-233, Einen

Uberblick tiber die verschiedenen Ventilmechnismen gibt Tabelle 2.

Ventiltyp Mechanismus

Differenzialdruckventil Die Offnung des Ventils erfolgt bei Uberschreitung
Schlitzventil einer definierten Druckstufe. Der Differentialdruck
Membranventil zwischen zwei Kompartimenten bestimmt damit ob die

Kugel-Konus-Ventil Drainage einsetzt.
postoperativ
einstellbar / nicht-einstellbar

»Flussgesteuertes* Ventil Die pro Zeiteinheit drainierte Liquormenge wird durch
eine Veranderung der Ventilfunktion angepasst. Der
Differentialdruck kann als EinflussgréRe jedoch nie
wirklich ausgeschaltet werden

Anti-Siphon-Ventil Eine elastische Membran, die unter Sog ihre Form
verdndert und die Liquordrainage verhindert soll in
diesem Ventil den Siphon-Effekt ausschalten Die
Liqguorpassage ist nur in einem System ohne Sog
moglich.

Gravitationsventil Bei einem Wechsel in eine vertikale Kdrper-position
wird der Widerstand der Gravitationseinheit graduell
erhoht. Dabei wird in vertikaler Kérperposition die
Liquorpassage starker eingeschréankt. Erst die
Uberschreitung des gesamten Widerstands der
Gravitationseinheit fuihrt zur Offnung des Ventils in
vertikaler Position.

Tabelle 2: Ventiltypen und ihre Funktionsweise??2%3
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Vor allem zur Behandlung eines nicht-kommunizierenden Hydrozephalus mit einer gestorten
Drainage von Liquor cerebrospinalis aus dem dritten Ventrikel hat sich die endoskopische
Third-Ventrikulostomie (ETV) zunehmend als Methode der Wahl etabliert. Dabei wird ein
Umgehungskreislauf erstellt, indem durch die Eréffnung des Bodens des dritten Ventrikels
eine neue Verbindung zwischen dem inneren Liquorraum und dem Subarachnoidalraum

erstellt wird?123,

1.3.1 Shuntkomplikationen

Obwohl die Implantation eines Shuntsystems die Hauptsdule der Hydrozephalustherapie
darstellt, ist sie gleichzeitig mit einer relevanten Komplikationsrate verbunden. So sind in der
Literatur Shuntversagensraten von 40% im ersten Jahr und bis zu 50% im zweiten Jahr
beschrieben?®#2, Auf der einen Seite stehen die operationsbezogenen Komplikationen, die
eine Intervention an sich und die Implantation eines Fremdkdrpers mit sich bringen und auf
der anderen Seite die ventil- und shuntbezogenen Komplikationen in Form von Infektion,
Uber- bzw. Unterdrainage und mechanischen Fehlfunktionen.

Einige Risikofaktoren fur wiederholte Shuntfehlfunktionen konnten in Studien identifiziert
werden. So stellt unter anderem das Alter der Patienten einen préadiktiver Faktor fur eine
héhere Rate an Shuntkomplikationen dar, insbesondere bei Shuntimplantation vor Vollendung
des ersten Lebensjahres*+*3, Weiterhin gelten eine vorangegangene intraventrikulare Blutung,
postinflammatorischer und posttumordser Hydrozephalus sowie Intervalle von weniger als
sechs Monaten zwischen Shuntoperationen als Einflussfaktoren fur wiederholte

Shuntrevisionen*42,

1.3.1.1 Shuntinfektion

Mit einer Infektionsrate von 8-10 % stellt die Shuntinfektion eine der hé&ufigsten und
gleichzeitig auch eine der schwerwiegendsten Komplikationen der Hydrozephalustherapie
dar, da meist eine Reihe von weiterer Eingriffe und damit ldngere Aufenthalte im
Krankenhaus folgen®4+46 Aufgrund des Auftretens von einem GrofRteil der Infektionen
innerhalb der ersten drei Monate nach Implantation und einem hauptsachlich der Hautflora
entsprechendem Erregerspektrum, geht man von einer Ubertragung der Keime wahrend der

Operation aus**/48,
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Als bekannter Risikofaktor fir eine Shuntinfektion gilt das Alter des Patienten zum Zeitpunkt
der Shuntimplantation. Je jlinger der Patient ist, desto hoher ist das Risiko. Weitere Faktoren
sind die Anzahl an vorherigen Shuntoperationen und die Atiologie des Hydrozephalus.
Patienten mit einer posthamorrhagischen, infektiosen oder malignen Genese haben ein
groReres Risiko eine Shuntinfektion zu entwickeln#44547:49.50,

Die typischen Symptome sind Fieber und Zeichen einer Shuntdysfunktion wie Erbrechen,
Kopfschmerzen und Vigilanzminderung. Jedoch kann sich die Diagnose einer Shuntinfektion
als schwierig gestalten, zum einen aufgrund der unspezifischen Symptomatik und zum
anderen eines moglichen fieberfreien Verlaufs. Bei infiziertem intraabdominellen Katheter
konnen Zeichen einer Peritonitis auftreten. Eine Infektion des subkutan verlaufenden
Shuntteils kann zu lokalen Schmerzen, Rétung und Schwellung fiithren®"4%-52,

Die Therapie der Wahl ist die Shuntexplantation und das Einsetzen einer externen
Liquordrainage zur Uberbriickung. Nach Ausheilen der Infektion kann eine Reimplantation

des Shuntsystems erfolgen®44547.5053,

1.3.1.2 Uberdrainage

In liegender Position wird die Ableitung des Liquor cerebrospinalis durch die Druckdifferenz
zwischen dem erhohten intrakraniellen Druck (ICP) und dem niedrigeren intraperitonealen
Druck (IPP) erzeugt. Sobald sich der Patient in eine stehende Position begibt, addiert zum ICP
der hydrostatische Druck (HP), welcher definiert wird durch die HOhe der Wassersdule
innerhalb des ableitenden Mediums; in diesem Fall ist dies die Differenz zwischen der Hohe
des Foramen interventrikulare als Produktionsort und des Peritoneum auf Hohe des
Diaphragmas als Ableitungsort. Zusammengefasst ist der Perfusionsdruck also als Ergebnis
aus der Subtraktion des intraperitonealen Drucks von der Summe des intrakraniellen und
hydrostatischen Drucks zu verstehen (Abbildung 3)**°®. Neben der Korperposition des
Patienten haben auch die Korperldnge sowie der Grad der Aktivitat einen Einfluss auf die

Liquorableitung®®.
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Perfusionsdruck = ICP + HP - IPP
o HP|

ICP= Intrakranieller Druck
IPP= Intraperitonealer Druck
HPF= Hydrostatischer Druck

Abbildung 3: Die physikalische Grundlage der Shuntableitung

Die akute Symptomatik der Uberdrainage &hnelt stark der eines erhéhten intrakraniellen
Druckes aufgrund einer Shuntdysfunktion, sodass eine eindeutige Diagnose sich oftmals als
schwierig erweisen kann. Die Patienten leiden u.a. an rezidivierenden Kopfschmerzen
begleitet von Ubelkeit und Erbrechen. Die Symptomatik nimmt in der Regel in liegender
Position ab und in stehender Position zu®’.

Die rezidivierenden Kopfschmerzen und deren Aggravation in stehender Koérperlage sind
neben schlitzartig verschmaélerten Ventrikeln, einer verzdgerten Fillung des Reservoirs sowie
einer intrakraniellen Hypertension ohne Ventrikelerweiterung Zeichen des Schlitz-Ventrikel-
Syndroms (SVS). Dieses entstenht unter anderem durch den sogenannten Siphon-Effekt>*>7-5L,
Der Unterdruck im Ableitungsort fihrt zu einem konstanten Sog innerhalb des
Ableitungsmediums, welches wiederum zu einem Kollaps des Ventrikelsystems fiihrt. Als
Folge dessen kann es zundchst zu intermittierenden und schlieBlich zu einer manifesten
Obstruktion des Ventrikelkatheters und damit wiederholt zu Shuntrevisionen kommen. Da das
eigentliche Problem durch eine alleinige Revision des Ventrikelkatheters nicht behoben wird,
ist eine erneute UbermdaRige Liquordrainage moglich und es entsteht ein Circulus

vitiosus®®-9.62.63
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Die Folgen einer chronischen Uberdrainage sind durch die Elastizitét des kindlichen Schédels
und Ventrikelsystems meist von permanenter Natur und manifestieren sich in der Regel erst
Jahre nach Shuntimplantation®®®. Neben dem SVS sind weitere Langzeitfolgen der
chronischen Uberdrainage eine Abnahme des Ventrikelvolumens, intrakranielle Hypotension,
ein vorzeitiger Verschluss der Schadelnéhte, ein verringertes Kopfwachstum, Mikrozephalie
und Hyperostosen des Schadelknochens. In Summe ist die Folge dieser Veranderungen eine
Abnahme der Compliance des Ventrikelsystems, sodass auch nur kleinere

Druckschwankungen nur noch insuffizient ausgeglichen werden kénnen>46:57:59.6162.6566

1.3.1.3 Hyperostosis cranii ex vacuo

Hyperostosis cranii ex vacuo, erstmalig beschrieben durch Moseley et al. in 1966, beschreibt
die diffuse Zunahme der Kalottendicke in direkter Assoziation mit der chronischen
Shunttherapie beim Hydrozephalus®”~"2. Es wird davon ausgegangen, dass, nach Implantation
eines Shuntsystems mit der Komplikation einer chronischen Uberdrainage, der intrakranielle
Druck kontinuierlich niedrig ist und somit einen Wachstumsreiz vor allem flr die innere
Schicht des Schédelknochens vorhanden ist, welcher wiederum zur Zunahme der
Kalottendicke fuhrt.

1.3.1.4 Unterdrainage

Die héufigste Komplikation der Shunttherapie ist die Shuntobstruktion. Obwohl die
Obstruktion in jedem Anteil des Shuntsystems auftreten kann, ist in einem Grof3teil der Falle
der Ventrikelkatheter betroffen. Durch Verschleppung von Anteilen des Plexus choroideus,
Blut oder Geweberuckstanden in den proximalen Katheter kommt es zu einer Verlegung des
Lumens und somit zu einer insuffizienten Drainage von Liquor cerebrospinalis. Weiterhin
kann auch eine Fehlpositionierung des Ventrikelkatheters zu einer Verlegung des
Katheterlumens fihren. Insbesondere Patienten mit sehr schmalen Ventrikeln sind

pradisponiert fur diese Komplikation.

Das Shuntsystem ist ein mechanisches Bauteil, welches Materialversagen unterliegen kann.
Einerseits kann es dadurch zu einer Diskonnektion kommen und andererseits zu einem Bruch

meist des distalen Katheters??4%57 Im Gegensatz zur Shuntobstruktion, -diskonnektion und —
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dislokation, die meist sehr zeitnah nach der Shuntimplantation stattfinden, ist der

Materialbruch eine spate Komplikation, die erst Jahre spater auftritt4>’

Die Konsequenz samtlicher in diesem Abschnitt beschriebener Shuntfehlfunktionen ist eine
Unterdrainage. Als Folge dessen leidet der Patient an einem erhdhten intrakraniellen Druck
mit den typischen Symptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und einer
Vigilanzminderung. In der Bildgebung macht sich die Shuntfehlfunktion durch eine

Erweiterung der Ventrikel bemerkbar®.

1.4 Das verstellbare Differenzialdruckventil mit fixer Gravitationseinheit

1.4.1 Funktionsweise des Ventils

In unserer Klinik fur padiatrische Neurochirurgie verwenden wir zur Therapie eines
shuntpflichtigen Hydrozephalus seit 2007 standartmiBig das proGAV>*%4737  Die
Ventilfunktion des proGAV setzt sich aus einer verstellbaren Differenzialdruckeinheit und
einer fixen Gravitationseinheit zusammen und variiert abhdngig von der Korperposition des
Patienten im Offnungsdruck. Die Differenzialdruckeinheit besteht aus einem Kugel-Konus-
System, bei dem je nach klinischer Indikation fir den Patienten ein Offnungsdruck zwischen
0 und 20 cmH20 gewahlt werden kann. Dabei wird innerhalb des Ventils die Liquorpassage
durch eine Kugel verhindert, welche durch eine Feder in einen Metallkonus gepresst wird.
Steigt der hydrostatische Druck des Liquors soweit, dass der Liquordruck die Federkraft
ubersteigt, wird die Kugel verdréangt und der Weg fir die Liquorpassage ist frei.

Bei einem Wechsel der Kérperlage von einer horizontalen in eine vertikale Position addiert
sich schrittweise der Widerstand der Gravitationseinheit, welcher in horizontaler Position
stets vollstandig ausgeschaltet ist, zum Widerstand der Differenzialdruckeinheit hinzu
(Abbildung 5).

Der Widerstand der Gravitationseinheit wird durch eine Tantalkugel erzeugt, die in vertikaler
Korperposition aufgrund der Schwerkraft in den Ableitungskanal gepresst wird und somit die
Liquorpassage unterbricht. Die Schwere der Kugel bestimmt den Offnungsdruck und kann je
nach KorpergroRe des Patienten in einer Druckstufe von 20 und 25 cmH.O gewéhlt werden.
Weitere optional verfugbare Druckstufen sind 10, 15, 30 und 35 cmH:O.

Somit muss der hydrostatische Druck des Liquors beim stehenden Patienten die Summe
beider Widerstande des Ventils tiberwinden um diese zu 6ffnen’™.



23

( L teh

B

Abbildung 4: Das proGAV-Ventil. A: verstellbare Differenzialdruckeinheit.
B: Gravitationseinheit
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Abbildung 5: Das proGAYV in liegender Position und stehender Position’®

Padiatrische Patienten, die unter dem Krankheitsbild des Hydrozephalus leiden, benétigen im
Laufe ihres Lebens eine groflere Anzahl an kranialer Bildgebung. Da eine zunehmende
Besorgnis im Bezug auf die Strahlenbelastung und die potenziellen strahleninduzierten
malignen Neoplasien durch computertomographische Untersuchungen bei Kindern besteht’’
81 nimmt die magnetresonanztomographische Untersuchung eine immer groRere Rolle in der
Verlaufskontrolle der péadiatrischen Hydrozephalus ein. Hier bietet das proGAV im Vergleich
zu anderen verstellbaren Ventilen einige klare Vorteile:
e Durch den im Ventil integrierten Bremsmechanismus besteht keine Gefahr eines
unbeabsichtigten Verstellen des Systems durch externe Magnetfelder bis zu einer

untersuchten Feldstarke von 3 Tesla 8284,
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e Nach Neueinstellung des Offnungsdrucks durch das Verstellinstrument kann die
Einstellung zuverlassig durch das Prufinstrument ermittelt werden. Dadurch kénnen
folgende, den Offnungsdruck kontrollierende Rontgenuntersuchungen und somit auch
eine weitere Strahlenbelastungen eingespart werden.

Abbildung 6: Das proGAV im Rontgenbild

1.4.2 Ventilverstellung

Zum Verstellen der Differenzialdruckeinheit ben6tigt man zwei Instrumente. Zum einen das
Kontrollinstrument, welches den aktuell eingestellten Offnungsdruck des Ventils misst, und
zum anderen ein Verstellinstrument, das durch epikutanen Druck auf das Ventil ein Drehen
eines Verstellrotors ermdglicht. Dieser Rotor enthalt einen integrierten Bremsmechanismus,
der ein Verstellen des Systems durch Einflisse externer Magnetfelder verhindert. Diese
Bremse muss zunéchst durch das Verstellinstrument geldst werden. AnschlieRend wird durch
Drehen des Rotors der Offnungsdruck des Kugel-Konus-Systems verdndert, indem die
Federspannung der Feder verdndert wird, welche die Kugel in den Konus presst.
AnschlieBend kann wiederum durch das Prifinstrument festgestellt werden, ob dieser

Vorgang erfolgreich war”.
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Abbildung 7: Priifung des eingestellten Offnungsdrucks mittels des Kontrollinstruments’®

1.4.4 Das verstellbare Differenzialdruckventil mit verstellbarer Gravitationseinheit

Das proSA hat als Innovation eine verstellbare Gravitationseinheit und kann bei bereits
vorhandenem proGAV oder miniNAV zusétzlich implantiert werden. Wie beim proGAYV ist
die Gravitationseinheit in horizontaler Kdrperposition vollstandig gedffnet. Das Ventil besteht
wie die Differenzialdruckeinheit des proGAV aus einem Kugel-Konus-System, bei dem die
Federspannung der die Kugel haltenden Feder durch einen Rotor verandert werden kann. In
vertikaler Korperposition oder Korperschréglage wird das Ventil aktiviert und der
Offnungsdruck, der fir die stehende Korperlage zwischen 0 und 40 cmH,O gewahlt werden

kann, summiert sich zum Offnungsdruck des Differenzialdruckventils.

Abbildung 8: Das proSA-Ventil
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1.5  Fragestellung der Studie

Die Entwicklung des ersten Shunts durch Frank Nulsen und Eugene Spitz liegt nun mehr als
60 Jahre zurlck. Seitdem hat sich die Implantation eines Shuntsystems zum Goldstandart der
Therapie des Hydrozephalus entwickelt®®2®. Trotz der nun jahrzehntelangen Erfahrung und
mittlerweile mehr als 200 verschiedenen seitdem entwickelten Shuntsysteme?:® ist es uns
jedoch bisher nicht gelungen ohne relevante Komplikationsrate den intrakraniellen Druck
langfristig innerhalb der physiologischen Grenzen zu halten und das Problem der chronischen
Uberdrainage mit der Konsequenz der nachfolgenden funktionellen Unterdrainage zu IGsen.
Das ist vor allem vor dem Hintergrund wichtig, dass dieses Krankheitsbild in der Regel eine
lebenslange Therapie mit sich bringt. Insbesondere das padiatrische Patientenkollektiv stellt
dabei eine zusétzliche Herausforderung dar. Vor allem langfristige Komplikationen sind von
besonderer Bedeutung, da der sich noch im Wachstum befindliche kindliche Korper andere
Kompensationsmechanismen zur Verfligung hat, als ein vergleichbares erwachsendes
Patientenkollektiv. Um den pathologisch schwankenden intrakraniellen Druck zu
kompensieren, kommt es zu bleibenden Veranderungen des kindlichen Schéadels und Gehirns,
die sich wiederum negativ auf die gesunde Entwicklung des Kindes auswirken koénnen.
Insgesamt fuhrt die Kompensation zu einer verminderten Compliance des Ventrikelsystems,
sodass auch kleinere Schwankungen des intrakraniellen Drucks zu akuten Symptomen fiihren
kdnnen, was wiederum zu wiederholten Shuntrevisionen mit den einhergehenden Belastungen
fur Kind und Umfeld fiihrt. Diesem Problem mdchte das proGAV- und das proSA-Ventil
durch eine zusatzliche Gravitationseinheit zu einer verstellbaren Differentialdruckeinheit
entgegenwirken. In stehender Position addiert sich dabei der Widerstand der
Gravitationseinheit zum Widerstand der Differenzialdruckeinheit und soll somit eine
ubermélige Drainage in dieser Kdrperposition verhindern. Das Ziel dieser Studie war es den
Therapieerfolg dieser Ventile klinisch, in Form eines an den Patienten und/oder
Erziehungsberechtigten gerichteten Fragebogens, und radiologisch, durch die Messung der
Ventrikelweiten, in einem Patientenkollektiv zu ermitteln, welches zun&chst mit einem
Shuntsystem ohne Gravitationseinheit flr einen relevanten Zeitraum therapiert wurde und im
Rahmen einer Revisionsoperation ein Shuntsystem erhielt, welches sowohl ein verstellbarer
Differentialdruckeinheit als auch eine Gravitationseinheit enthielt. Zusétzlich soll versucht
werden die Frage zu beantworten, ob es gerechtfertigt ist bei wenig bzw. unspezifischen oder
keinen klinischen Symptomen aber radiologischen Zeichen der chronischen Uberdrainage

eine prophylaktische Ventilrevision durchzufihren.
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2 Methoden

2.1  Ermittlung des Patientenkollektivs

Aus dem gesamtem Patientenkollektiv unserer padiatrisch neurochirurgischen Klinik, die im
Zeitraum vom 01.06.2009 bis zum 31.01.2014 eine operative Intervention erhalten haben,
wurden unter den Stichworten ,Ventilrevision®, ,,Shuntrevision®“ und ,Entfernter
Liquorshunt™ alle mdglich relevanten Patienten fur diese Studie ermittelt. Aus dem Kollektiv
des Suchergebnisses wurden diejenigen Patienten in die Studie eingeschlossen, die folgende
Einschlusskriterien erfillten:

e Shuntrevision eines ventrikuloperitonealen- oder ventrikuloartrialen Shunts mit
Austausch eines Ventils mit Differentialdruckeinheit ohne Gravitationseinheit durch
ein Ventil mit Differentialdruckeinheit mit Gravitationseinheit oder die zusétzliche
Implantation des verstellbaren Gravitationsventils proSA bei bereits vorhanden
Differenzialdruckventil

e Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Revision von mindestens zwei Jahren

e Erstmalige Shuntimplantation mindestens sechs Monate vor Revision durch ein Ventil
mit Differentialdruckeinheit und Gravitationseinheit

Kriterien, die zum Ausschluss der Patienten fuhrten, waren:

e Behandlung des Patienten mittels ,,Charité International Health Care®, da dadurch
eine ausreichende Follow-Up-Periode nicht gewahrleistet werden konnte.

e Eine zu ausgepréagte Deformierung des Ventrikelsystems um die Vergleichbarkeit der

Daten zu gewéhrleisten.

2.2 Ermittlung des Kontrollkollektivs

Zusétzlich zu den Studienpatienten erfolgte die Ermittlung eines alterskorrespondierenden
Kontrollkollektivs. Aus dem gesamten Patientenkollektiv unserer neurologischen und
padiatrisch-neurologischen Kilinik wurden alle Patienten bestimmt, die aufgrund einer
diagnostizierten Migréane ein kraniales MRT im Zeitraum zwischen dem 01.01.2009 und dem
31.12.2014 erhalten haben. Insgesamt ergab die Suche 183 Patienten, wobei bei 29 Patienten
innerhalb dieses Zeitfensters zwei MRT-Bildgebungen erhalten haben. Als korrespondierende
Kontrollpatienten wurden diejenigen identifiziert, die zum Zeitpunkt der Bildgebung das
gleiche Alter wie das Studienkollektiv bei Bildgebung vor der Revision aufwiesen. Dabei

wurde ein Altersunterschied von maximal drei Monaten toleriert.
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2.3  Radiologische Messungen

Alle Patienten erhielten eine préoperative und postoperative kraniale Bildgebung. Die letzte
praoperative und alle postoperativen Bilder wurden dabei retrospektiv analysiert. Die
Messungen erfolgten bevorzugt auf T2-gewichteten axialen MRT-Schnittbildern auf H6he der
Foramina Interventrikulares (Foramina Monroi). Bei nicht vorhandenen MRT-
Untersuchungen wurden computertomographische Schnittbilder verwendet, jeweils in
korrespondierender Schnitthéhe zum MRT-Bild. In einem Fall war sowohl die préoperative
als auch die postoperative Bildgebung computertomographisch.

Fur das Kontrollkollektiv wurden die Messungen in gleicher Weise wie oben beschrieben
durchgefuhrt. Gewdhlt wurden die MRT-Bilder, bei der die Alterskorrespondenz zum

praoperativen Bild des Studienkollektivs gewéhrleistet war.

23.1 FOHR

Um den FOHR zu bestimmen wurden jeweils die weiteste Ausdehnung der Frontal- (A) und
Okzipitalhdrner (B) und der biparietale Durchmesser (BPD) auf Hohe der Foramina
Interventrikulares bestimmt. AnschlieBend wurde der FOHR nach folgernder Formel

berechnet:

FOHR = (A + B) / (2 x BPD)

Abbildung 9: Bestimmung des FOHR: [Breite der Frontalhérner (A) + Breite der
Okzipitalhorner (B)] / [2 x Biparietaler Durchmesser (BPD)]



29

2.3.2 FOHWR

Zum Bestimmen des FOHWR wurde jeweils die weiteste Ausdehnung der einzelnen Frontal-
[(A) und (B)] bzw. Okzipitalhérner [(C) und (D)] zusatzlich zum biparietalen Durchmesser
(BPD) auf Hohe der Foramina Interventrikulares gemessen. Anschliefend wurde der
FOHWR nach folgernder Formel berechnet:

FOHWR=(A+B+C+D)/(2xBPD)

Abbildung 10: Bestimmung des FOHWR: [Breite des linken Frontalhorns (A) + Breite des
rechten Frontalhorns (B) + Breite des linken Okzipitalhorns (C) + Breite des rechten
Okzipitalhorns (D)] / [2 x Biparietaler Durchmesser (BPD)]

2.3.3 Kalottendicke

Die Kalottendicke wurde bestimmt, indem in einem Winkel von 45° zur Geraden des
biparietalen Durchmessers die Dicke des Stirnbeins (Os frontale) gemessen wurde. Dabei
wurde beachtet, dass die Messung nicht im Bereich des Schlafenmuskels (Musculus

temporalis) durchgeftihrt wurde.
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BPD

Abbildung 11: Bestimmung der Kalottendicke

2.4  Fragebogen

Das Ausfullen des Fragebogens erfolgte im Rahmen einer routinemaRig durchgefiihrten
Nachsorgeuntersuchung. Je nach Alter und Kenntnisstand des Patienten Uber seinen
Krankheits- und Therapieverlauf fand ein gemeinsames Gesprach entweder mit dem
Patienten, einem Elternteil oder einem Erziehungsberechtigten statt. Die Angaben zur
medizinischen Behandlung in unserer Klinik wurden mit den aufgezeichneten Daten
verglichen und gegebenenfalls erganzt. Wie in Abbildung 12 zu sehen, ist der Fragebogen in

funf Bereiche gegliedert.

2.4.1 Krankheitsgeschichte

Im ersten Teil des Fragebogens wurde der Zeitpunkt der erstmaligen Implantation eines
Shuntsystems, die Anzahl der Revisionen vor Implantation des gravitationsassistierten Ventils

und zur Abgleichung der Daten das Datum der initialen Revision erfragt.

2.4.2 Subjektive Einschatzung

Der zweite Abschnitt des Fragebogens erfragte, ob akute Symptome zur initialen
Revisionsoperation gefiihrt haben und falls ja, ob diese Symptome sich verbessert oder
verschlechtert haben. Weiterhin wurden die Befragten gebeten in Prozentzahl den AusmaR

der subjektiv, allgemeinen klinischen Verbesserung oder Verschlechterung anzugeben.
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2.4.3 Symptomverlauf

In diesem Bereich des Fragebogens werden die einzelnen Symptome erfragt und wie sich

diese nach der Implantation des GAV bzw. nach Druckstufenanderungen entwickelt haben.

2.4.4 Revisionen und Druckstufendnderungen

In diesem Abschnitt des Fragebogens wurde ermittelt, ob es weitere Revisionen und
Druckstufenédnderungen nach Implantation des proGAV bzw. proSA gegeben hat und wie

diese Druckstufenanderungen vom Patienten / von der Patientin empfunden worden sind.

2.4.5 Weitere Betreuung

Im letzten Teil des Fragebogens wurde ermittelt, ob sich der Patient bzw. die Patientin
weiterhin in neurochirurgischer Betreuung befindet und falls ja, ob er/sie zufrieden ist mit der

aktuellen Betreuung.



32

Fragebogen

1. Krankheitsgeschichte
Erstmalige Anlage des Shuntsystems:
Anzahl der Revisionen vor der Umstellung auf das gravitationsgesteuerte Ventil:

Datum der Anlage des gravitationsgesteuerten Ventils:

2. Personliche Meinung
Hatten Sie bzw. Ihr Kind Beschwerden vor der Operation zur Anlage des GAV? JA /NEIN

Wenn, Ja: Haben sich die Beschwerden im Vergleich zu vor der Operation
verbessert / verschlechtert / nicht verdndert?

Um wie viel Prozent haben sich die Beschwerden allgemein verbessert/verschlechtert? (+/- X%)

3. Symptome

jeweils vor und nach der Operation bzw. vor und nach Verénderung der Druckstufe
JA / NEIN, wenn JA: nach Intervention — verbessert / verschlechtert / unverandert

Kopfschmerzen

Schwindel
Ubelkeit/Erbrechen
Sehstérungen

Vermehrte Miidigkeit
Krampfanfille
Vigilanzverschlechterung
Reduzierter Allgemeinzustand
Gangstorung

Fieber

Bauchschmerzen
Sprachstérungen

Sonstiges:

4. Revisionen

Wie viele Revisionen gab es seit der Umstellung auf das gravitationsgesteuerte Ventil?
(vor allem auferhalb des CVK)

War eine Anderung der Druckstufe nach dem Eingriff notig? JA / NEIN
Wenn ja, wieoft?

Wie war die Anderung der Druckstufe fiir den/die Patientin?
schmerzhaft und nicht tolerierbar / unangenehm, aber tolerierbar / schmerzfrei
5. Weitere Betreuung

Ist der/die PatientIn regelméBig in neurochirurgischer Betreuung? JA / NEIN
Sind Sie zufrieden mit der aktuellen Betreuung? JA / NEIN

Abbildung 12: Der Fragebogen
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2.5  Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen und graphische Darstellungen wurden mittels MS Excel, MS
Word, und GraphPad Prism 6 (La Jolla, CA, USA) erstellt. Alle Werte sind als Mittelwert +
der Standartabweichung angegeben. Der Vergleich der Ventrikelweiten vor und nach der
initalen Revisionsoperation wurde mittels des Wilcoxon-Tests durchgefihrt. Der Vergleich
der Ventrikelweiten des Studienkollektivs zum Kontrollkollektiv wurde mittels des Mann-
Whitney-Tests durchgefihrt. Ein p-Wert unter 5% wurde als signifikant angenommen. Zur

vereinfachten Darstellung wurden alle Prozentwerte entsprechend gerundet.
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3 Ergebnisse

3.1 Votum der Ethikkommission

Fur die im Folgenden beschriebene Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommision

(EA2/066/14) der Charité — Universitatsmedizin Berlin vor.

3.2 Demographische Daten

3.2.1 Patientenkollektiv

Die Einschlusskriterien, die in Kapitel 2.1 beschrieben wurden, ergaben 256 Patienten, bei

denen im Zeitraum zwischen 01.Juni 2009 und 31.Januar 2014 in unserer Abteilung flr

padiatrische Neurochirurgie eine Shuntoperation durchgefiihrt wurde. Von diesen 256

Patienten wurden 46 in diese Studie eingeschlossen. Die Griinde fir das Ausscheiden der

ubrigen Patienten sind in Tabelle 3 dargestellt.

Grund des Ausscheidens

Anzahl der Patienten

Erstimplantation paediGAV

Erstimplantation proGAV

Anderes Ventil mit Gravitationseinheit bereits vorhanden
Zum Zeitpunkt der Revision < 2 Jahre

Shuntimplantation < 6 Monate vor Revision
Shuntrevision vor Juni 2009

Shuntexplantation

Zu stark deformiertes Ventrikelsystem (fehlende Vergleichbarkeit)
Zystoperitonealer Shunt

Lumboperitonealer Shunt

Subduroperitonealer Shunt

Charité-International

Keine Daten vorhanden

n=46 (21,8%)
n=24 (11,3%)
n=2 (1%)
n=56 (26,7%)
n=3 (1,4%)
n=55 (26,2%)
n=11 (5,2%)
n=2 (1%)
n=2 (1%)
n=1 (0,5%)
n=1 (0,5%)
n=5 (2,4%)
n=2 (1%)

Insgesamt

n=210 (100%)

Tabelle 3: Griinde des Ausscheidens aus der Studie
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3.2.2 Alter und Geschlecht

Von den 46 Patienten waren 20 ménnlich (43%) und 26 weiblich (57%). Das Alter der
Patienten lag zwischen 2 und 24 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 11,8 + 6,1 Jahren
und einem Median von 11 Jahren. Wie in Diagramm 1 zu erkennen ist, hatte der GroRteil des
Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der initialen Revisionsoperation ein Alter zwischen 5 und
20 Jahren.

Altersverteilung des Patientenkollektivs
16 - 15

14 -

12

12 -

10 -

Anzahl der Patienten
[00]

10-15 15-20 > 20
Alter in Jahren

Diagramm 1: Altersverteilung des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der Revision
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3.2.3 Atiologie des Hydrozephalus

Die Ursachen des Hydrozephalus, die zur erstmaligen Shuntimplantation fiihrten, waren

intraventrikulare Hamorrhagie (n=13, 28,3%), Chiari-Malformation (n=7, 15,2%), Tumor
(n=5, 10,9%), Infektion (n=5, 10,9%), Spina bifida (n=5, 10,9%), Aquaeduktstenose (n=2,
4,3%), Schadel-Hirn-Trauma (n=2, 4,3%) und Pseudotumor cerebri (n=1, 2,2%). Bei den

restlichen 6 Patienten (13%) handelt es sich um einen Hydrozephalus unklarer Genesen

(Tabelle 4).

Atiologie des Hydrozephalus

Anzahl der Patienten

Intraventrikuldre Hdmorrhagie
Chiari-Malformation

Tumor

Infektion

Spina bifida
Aquaeduktstenose
Schadel-Hirn-Trauma
Pseudotumor cerebri

Hydrozephalus unklarer Genese

n=13 (28,3%)
n=7 (15,2%)
n=5 (10,9%)
n=5 (10,9%)
n=5 (10,9%)
n=2 (4,3%)
n=2 (4,3%)
n=1 (2,2%)
n=6 (13%)

Insgesamt

n=46 (100%)

Tabelle 4: Atiologie des Hydrozephalus
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3.2.4 Vorherig implantierte Ventile

3.2.4.1 Ventil

Die Ventile, die vor der initialen Revisionsoperation mit Ersatz durch ein proGAV- bzw.
proSA-Ventil bei den Patienten implantiert waren, sind in Tabelle 5 dargestellt. Bei zwei
Patienten (4,3%) konnte das Ventil weder durch ein Gesprach mit dem Patienten oder seiner

Angehorigen noch durch bildgebende Verfahren ermittelt werden.

Name des Ventils Anzahl der Patienten

Spitz-Holter-Ventil n=14 (30,4%)
verstellbare Medos-Codman-Hakim-Ventil n=14 (30,4%)
Medtronic CSF-Ventil n=4 (8,7%)
Sophysa-Ventil n=3 (6,6%)
Codman-Hakim-Micro-Valve n=2 (4,3%)
miniNAV n=1 (2,2%)
Medtronic Strata-Ventil n=3 (6,6%)
Medtronic Delta-Ventil n=2 (4,3%)
Codman-Certas-Ventil n=1 (2,2%)
Unbekannte einfache Differentialdruck Ventile n=2 (4,3%)

Insgesamt n=46 (100%)

Tabelle 5: Vorherig implantierte Ventile des Patientenkollektivs

3.2.4.2 Implantationsléange

Die durchschnittliche Implantationslange des Ventils ohne Gravitationseinheit betrug 9 Jahre
und 4 Monate mit einem Median von 7 Jahren und 3 Monaten. Die Kkirzeste
Implantationslange waren 11 Monate die langste Implantationsldnge 24 Jahre und 3 Monate.
Dabei beziehen sich diese Zahlen ausschlief3lich auf die 36 in den Fragebogen involvierten
Patienten, da nur bei diesem Patientenkollektiv durch das Gesprach der genaue Zeitpunkt der

erstmaligen Shuntimplantation ermittelt werden konnte.
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Implantationsléange des Ventils ohne Gravitationseinheit

11
7
5
0-5

10
3
5-10 10-15 15 - 20 >20
Diagramm 2: Implantationslange des Ventils ohne Gravitationseinheit

12 -

10 -

Anzahl der Patienten
o

Zeit in Jahren

3.2.5 Kontrollkollektiv

Die in Kapitel 2.2 beschriebene Suche ergab ein Kontrollkollektiv von 34 Patienten, die in
dem angegebenen Zeitraum aufgrund von Migrane ein kraniales MRT in unserer
neurologischen oder padiatrisch neurologischen Klinik erhalten haben.

Von diesen Patienten waren 21 mannlich (61,8%) und 13 weiblich (38,2%). Das Alter der
Patienten lag zwischen 2 und 24 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 11,6 £+ 6 Jahren und

einem Altersmedian von 10,6 Jahren zum Zeitpunkt der Bildgebung.
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3.3  Dieinitiale Revisionsoperation

Zehn Shuntrevisionen (21,7%) erfolgten elektiv. Bei den restlichen 36 Patienten (78,3%)
flhrten akute oder subakute Symptome zu der Operation. Bei 44 Patientin (95,6%) erfolgte
eine Implantation eines alleinigen proGAV-Ventils, wahrend ein Patient (2,2%) sowohl ein
proGAV-Ventil als auch ein proSA-Ventil erhielt und bei einem weiterer Patient (2,2%) zum

bereits vorhandenen miniNAV ein proSA-Ventil implantiert wurde.

3.3.1 Artder initialen Revision

In 22 Féllen (47,8%) erfolgte eine komplette Shuntrevision. Bei 16 Patienten (34,8%) wurde
zusétzlich zum Ventil nur der Ventrikelkatheter ersetzt und in 5 Féllen (10,9%) zusatzlich
zum Ventil nur der abdominelle Katheter. Zwei Patienten (4,3%) erhielten ausschlief3lich eine
Revision des Ventils ohne Wechsel des ventrikuléren oder abdominellen Katheters

(Tabelle 6).

Art der Revision Anzahl der Patienten

Komplette Shuntrevision n=22 (47,8%)
Ventil inklusive des ventrikularen Katheters n=16 (34,8%)
Ventil inklusive des abdominellen Katheters n=5 (10,9%)
Alleinige Ventilrevision n=2 (4,3%)
Implantation eines zusétzlichen proSA- n=1 (2,2%)
Ventils

Insgesamt n=46 (100%)

Tabelle 6: Art der initialen Revision

3.3.2 Einstellung des Ventils

Die Einstellungen der proGAV-Ventile zum Zeitpunkt der Implantation sind in Tabelle 7
dargestellt. Die endgultige Entscheidung erfolgte individuell durch den Operateur in
Abhéngigkeit von Alter, Korpergrofie und klinischem Status des Patienten. Fir alle Patienten
wurde fir die Gravitationseinheit die Druckstufe 20 cmH20 gewabhlt.

Die Druckstufeneinstellung bei dem Patienten mit Implantation sowohl eines proGAVs als
auch proSAs war 15/25 + 20 cmH20 und die Druckstufe, welche bei der Implantation des

proSAs zusatzlich zu einem miniNAV gewahlt wurde, war 5/30 cmH20.
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Einstellung des proGAV Anzahl der Patienten
(Differential-/ Gravitations-Widerstand in cmH;0)

1/20 n=1 (2,4%)
5/25 n=2 (4,8%)
6/26 n=1 (2,4%)
7127 n=5 (11,9%)
8/28 n=3 (7,1%)
9/29 n=9 (21,4%)
10/30 n=11 (26,1%)
11/31 n=7 (16,7%)
12/32 n=2 (4,8%)
13/33 n=2 (4,8%)

unbekannt n=1 (2,4%)

Insgesamt n=44 (100%)

Tabelle 7: Einstellung des proGAV bei Implantation
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3.4  Behandlungsergebnisse nach Implantation des Ventils mit Gravitationseinheit

Die Follow-Up-Periode des gesamten Patientenkollektivs betrug 36,3 + 15 Monate mit einer

Zeitspanne von 9 bis 72 Monaten.

3.4.1 Ventil- und Shunterhaltungsrate

Uberleben [%]

100+

o
2

Shunt- und Ventiluberleben

 Np— Y

LU 111 1 1 1 1 1 1 J

d,
I--IJ-LJ..L'
|

I
ldeddesssnncncaa L-1_J

1n=46
Follow-up = 36,3%£15 (9-72) Monate

—1 Ventiliberleben: 12 Monate 95,5%; Insgesamt 81%

1.-1-. Shuntiberleben: 12 Monate 88%: Insgesamt 54,7%

0

I 1 I 1 I

12 24 36 48 60 72
Zeit [Monaten]

Diagramm 3: Shunt- und Ventiluberlebensrate

Wie in der Kaplan-Meier-Kurve zu sehen ist, war die Shunt- und Ventil-Revisionsfreie Rate

des gesamten Patientenkollektivs von 46 Patienten nach zwdélf Monaten 88% und nach Ende

der Follow-Up-Periode von 36,315 Monaten 54,7%. Die Ventilerhaltungsrate war nach

zwOlf Monaten 95,5% und insgesamt 81%.
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3.4.2 Follow-Up-Revisionen

3.4.2.1 Follow-Up-Revisionen des gesamten Kollektivs

Innerhalb des Beobachtungszeitraums bendtigten 28 (60,9%) Patienten keine weitere
Operation.

Die gesamte Revisionsrate des Patientenkollektivs nach Implantation der Gravitationseinheit
betrug 0,8. Bei 18 (39,1%) Patienten wurden insgesamt 41 Folgerevisionen durchgefuhrt. Die
Anzahl der Eingriffe pro Patient variierte zwischen einer und sieben Operationen, dabei
wurden bei sechs Patienten mehr als eine Operation durchgefiihrt. Bei jeder Follow-Up-
Revision mit Austausch des Ventils wurde erneut ein gravitationsassistiertes Ventil
implantiert.

Vergleicht man im Patientenkollektiv mit bekannter Implantationslange des vorherig
implantierten  Ventils ohne Gravitationseinheit (n=34) die Patienten mit (n=14,
Implantationslange 119485 Monate) und ohne  Follow-Up-Revision  (n=20,
Implantationslange 107+72 Monate) sient man keinen signifikanten Unterschied der

jeweiligen Implantationslangen.

Art der weiteren Revision

Anzahl der weiteren Revisionen

Ventrikelkatheter

Abdomineller Katheter

Ventil

Implantation eines zusétzlichen proSA-
Ventils

Austausch proGAV gegen proSA
Vorubergehende Externalisierung des Shunts

Multiple Eingriffe in einem kurzen Zeitraum

aufgrund neurologischer Instabilitat

Unbekannt

n=16 (39%)
n=4 (9,8%)
n=3 (7,3%)

n=3 (7,3%)

n=2 (4,9%)
n=1 (2,4%)
n=7 (17,1%)

n=5 (12,2%)

Insgesamt

n=41 (100%)

Tabelle 8: Art der Follow-Up-Revisionen
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Der proximale Katheter fuhrte in 16 Fallen (40%) zur Revision, der distale Katheter in vier
Fallen (11,5%), in drei Féllen (7,3%) erfolgte eine Revision des Ventils und in drei Fallen
(7,3%) musste zusatzlich zum proGAV ein proSA-Ventil implantiert werden. Bei den zuletzt
genannten Patienten musste der Widerstands der Gravitationseinheit um je 15, 20 und 20
cmH-0 erhoht werden um eine weiterhin bestehende Uberdrainage auszugleichen.

Bei zwei Patienten wurde das zuvor implantierte proGAV gegen ein proSA-Ventil
ausgetauscht. Eine voribergehende Externalisierung des Shuntsystems musste in einem Fall
durchgefuhrt werden (2,4%) aufgrund einer Verschlechterung der neurologischen Parameter.
Insgesamt wurden von diesem Patienten, welcher aufgrund eine Tumorerkrankung
chemotherapeutisch behandelt wurde, nur niedrige intrakranielle Druckwerte (0-5 cmH0)
Klinisch toleriert. Bei Re-Implantation wurde die Differentialdruckeinheit des proGAV (proV:
2 cmH20) sowie ein proSA-Ventil (10 cmH20) verwendet.

Bei einem Patienten mussten aufgrund von anhaltender neurologischer Symptomatik im
Rahmen einer Shuntfehlfunktion in einem Zeitraum von 10 Tagen insgesamt 7
Revisionsoperationen (17,1%) durchgefiihrt werden.

Die restlichen funf Revisionen (12,2%) wurden bei einem Patienten extern durchgefiihrt, und

sowohl die Grunde als auch die Art der Revisionen blieben unbekannt (Tabelle 8).

In der Mehrzahl der Félle flihrten akute Symptome ohne radiologischen Nachweis einer
Shuntdysfunktion zu den Follow-Up-Revisionen. Weitere Griinde waren Dislokation oder
Okklusion des ventrikuldren Katheters, Shuntdiskonnektion und ein mechanisches Versagen
des Ventils, sodass eine Ventilverstellung nicht mehr durchgefiihrt werden konnte. Es ist
beachtenswert, dass in dem Patientenkollektiv innerhalb der Follow-Up-Periode keine

Shuntinfektion zu beobachten war.

Vergleicht man den FOHR und FOHWR der Patienten mit (n=18 FOHR 0,388+0,065;
FOHWR 0,165+0,110) und ohne (n=27; FOHR 0,418+0,102; FOHWR 0,189+0,177) Follow-

Up-Revision zeigt sich kein signifikanter Unterschied.
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3.4.2.2 Follow-Up-Revisionen der in den Fragebogen involvierten Patienten

Von den 36 in den Fragebogen involvierten Patienten konnte die genaue Anzahl der
Shuntoperationen ermittelt werden, die vor Implantation des gravitationsassistierten Ventils
durchgefihrt worden sind. So konnten die Revisionsraten vor und nach Implantation des
proGAV bzw. proSA-Ventils verglichen werden.

Aus dem Diagramm 4 wird deutlich, dass die Patienten nach Implantation des
gravitationsgesteuerten Ventils eine signifikant geringere Anzahl an Shuntrevisionen
benotigten (p<0,03). Die Revisionsrate vor Implantation des proGAV-Ventils betrug 3,2 mit
einer Schwankung zwischen 1 und 27 Eingriffen pro Patient.

Die durchschnittliche Revisionsrate nach Implantation lag bei 0,6 Operationen mit einer

Spanne von 1 bis maximal 5 Operationen, die bei einem Patienten durchgeftihrt wurden.

Revisionsrate

5_
] p=0.03
] n=36
e ¥
T ]
c 31
o J
2
o 27
o
14
] 1
] 1
praop postop

Diagramm 4: Vergleich der Revisionsrate vor und nach Implantation des proGAV

Setzt man die Anzahl an Revisionen in Relation zu der Implantationszeit des jeweiligen
Ventils ist auch die relative Anzahl an Revisionen pro Patient nach Implantation des
gravitationsassistierten Ventils nicht signifikant niedriger (p<0,14). Die relative Revisionsrate
vor der initialen Revision ergibt sich aus der Relation zwischen der Implantationsdauer des
Ventils ohne Gravitationseinheit und der Anzahl an vorherig durchgefiihrten Revisionen.
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Analog dazu ergibt sich die relative Revisionsrate nach der initialen Revision aus der
jeweiligen Follow-Up-Periode sowie der Anzahl an durchgefiihrten Revisionen wéhrend der
Therapie mit dem gravitationsgestiitzten Ventil. Da hierbei das Datum der erstmaligen
Implantation eine Shuntsystems zwingend erforderlich ist, kann die relative Revisionsrate nur

fur das in den Fragebogen involvierte Patientenkollektiv angegeben werden.

Relative Anzahl an Operationen
[n/Zeitintervall]

0.06-
i p=0.14
— n=36
= ]
G 0.04-
c
Re,
k2 ]
o 0.02- T
o ] 1
0.00- :
praop postop

Diagramm 5: Vergleich der relativen Revisionsrate vor und nach Implantation des
proGAV
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3.5  Radiologische Messungen

Aus dem gesamten Patientenkollektiv konnten bei 44 Patienten die in Kapitel 2.3
beschriebenen Messungen des FOHR und FOHWR auf insgesamt 155 Bildgebungen
durchgefihrt werden (13). Dabei wurden diese Werte auf dem letzten praoperativen Bild und
allen postoperativen Bildern nach Implantation des gravitationsassistierten Ventils innerhalb
der Follow-Up-Periode bestimmt. 150 (96,8%) dieser Bilder waren T2-gewichtete MRTSs. Die
verbleibenden fiunf Messungen (3,2%) wurden auf computertomographischen Bildern
durchgefuhrt. Dabei waren bei drei Patienten préoperativ nur CT-Bilder verfiigbar und bei
einem Patienten wurden sowohl die préoperativen als auch postoperativen Bilder mittels
Computertomographie durchgefuhrt. Bei zwei Patienten konnten die radiologischen
Messungen nicht durchgefiihrt werden. Bei einem Patienten lagen die praoperativen Bilder
nicht vor, da diese extern erfolgten. Bei dem zweiten Patienten war die postoperative
Bildgebung nicht erfolgt.

Abbildung 13:Radiologische Messungen auf MRT-Bildern eines Patienten. A: Bestimmung
des FOHR. B: Bestimmung des FOHWR.

Einen Uberblick tber das Patientenkollektiv, bei welchem die radiologischen Messungen
durchgefuhrt werden konnten gibt Tabelle 9 wieder. Die Verédnderungen gegeniiber dem

gesamten Patientenkollektiv sind nur geringfugig.
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Patientenzahl n=44 (100%)
Geschlecht w/m 25 (56,8%) / 19 (43,2%)
Alter in Jahren 11,8 £ 6,1 (Median von 11 Jahren)
Follow-Up-Periode in Monaten 36,6 £ 15,6

Tabelle 9: Patientenkollektiv mit radiologischen Messdaten

3.5.1 Zeitintervalle der Bildgebung

Die radiologische Diagnostik nach Implantation des gravitationsassistierten Ventils variierte
in ihrem Zeitpunkt der Durchfihrung und in der Anzahl der Bilder stark von Patient zu
Patient. Pro Patient wurden dabei zwischen einem und neun verschiedenen Bilderserien in
unterschiedlichen Intervallen angefertigt. Die Differenz der Haufigkeit der Bildgebung war
zum einen indiziert durch den Progress der Grunderkrankung, welche urséchlich ist fir den
Hydrozephalus, und zum anderen durch die Symptomatik mdglicher Komplikationen der
Shunttherapie. Der Zeitpunkt der postoperativen Bildgebung variierte zwischen wenigen
Tagen und 50 Monaten nach Implantation des gravitationsassistierten Ventils. Dabei wurde
der Grofdteil der Bildgebung (49%) innerhalb der ersten sechs Monate nach Implantation des

gravitationsassistierten Ventils durchgefuhrt (Diagramm 6).

Intervalle der Bildgebung nach initaler Revisionsoperation (Zeit
in Monaten)

m0-6
m6-12
m13-18
m19-24
25-36
>36

Diagramm 6: Intervalle der Bildgebung nach initialer Revisionsoperation



48

3.5.2 FOHR und FOHWR

Setzt man den gemessenen FOHR und FOHWR des Patientenkollektivs in Relation zum Alter

der Patienten sient man, wie in Diagramm 7 dargestellt, dass bei beiden linearen

Messmethoden keine signifikante Abhangigkeit des Wertes vom Alter des Pateinten besteht.

FOHR und FOHWR in Abhingigkeit

1.0+ vom Alter
0.8q "
A
0.6-‘
@ o
A
0.4+ ”*‘.'yulw -
® " @
0.2+ p—*—t—— A
Lad AL A AdA i
A
0.0 £4 A A ' ,
0 10 20 30
Alter (in Jahren)

Diagramm 7:

FOHR und FOHWR in Abhéngigkeit vom Alter

- FOHR
-4~ FOHWR
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3.5.2.1 Ergebnisse des FOHR

Die Daten des FOHR vor und nach Implantation eines gravitationsassistierten Ventils sind in
Tabelle 10 dargestellt. Von insgesamt 40 Patienten und Patientinnen wurden die jeweiligen
préaoperativen und postoperativen Messwerte in einem Follow-Up-Zeitraum von 5,9+3,9
Monaten verglichen.

Follow-Up
Anzahl (n) FOHR
(Monaten)
Alle Patienten Préoperativ 40 5,9+3,9 0,364+0,032
Postoperativ 0,402+0,09*
Schmale Ventrikel Préoperativ 17 5,425 0,357+0,038
Postoperativ 0,365+0,045
Weite Ventrikel Préoperativ 23 6,4+4,8 0,369+0,026

Postoperativ

0,428+0,106*

Tabelle 10: Messwerte des FOHR préoperativ und postoperativ (*p<0,05 vs. praoperativ)

In Diagramm 8 sind die Messdaten des gesamten Patientenkollektivs dargestellt. Im Vergleich
zum préoperativen Wert zeigt sich ein signifikanter Anstieg des FOHR-Wertes nach

Implantation des gravitationsassistierten Ventils (p<0,05).
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0,45 1 0,402

——

0,40 1 0,364
0,35 -

——

0,30 -
0,25 -
0,20 -
n=40

0,15 - p<0,05
0,10 -

0,05 -

0,00 T )
priaop postop

Diagramm 8: FOHR aller Patienten (n=40) vor und nach Implantation des Ventils mit
Gravitationseinheit

Weiterhin erfolgte die Unterteilung der Patienten anhand des praoperativen FOHWR-Wertes
in ein Kollektiv mit schmalen Ventrikel (FOHWR < 0,1) und ein Kollektiv mit weiten
Ventrikeln (FOHWR > 0,1). Insgesamt sind das 17 Patienten mit schmalen Ventrikeln und 23
Patientinnen mit weiteren Ventrikeln.

Bei den Patienten mit schmalen Ventrikeln war der FOHR préoperativ 0,357+0,038
(Diagramm 9). Postoperativ lag der FOHR bei 0,365%+0,045 mit einem Follow-Up-Intervall
von 5,4+2,5 Monaten der post implantationem durchgefihrten Bildgebung. Die Differenz war
nicht signifikant.

Bei den Patienten mit weiteren Ventrikeln war der FOHR prdoperativ 0,369+0,026
(Diagramm 10). Postoperativ war der FOHR signifikant gestiegen und lag bei 0,428+0,106
mit einem Follow-Up-Intervall von 6,4+4,8 Monaten der post implantationem durchgefihrten
Bildgebung (p<0,05).



0,40 - 0,357 0,365
0,35 -

0,30 ~
0,25 -
0,20 ~
0,15 -
0,10 ~
0,05 -
0,00 -

n=17

praop postop

Diagramm 9: FOHR praoperativ und postoperativ bei Patienten mit schmalen Ventrikeln
(FOHWR < 0,1)

045 | 0,428

0,4 -
0,35 -
0,3 -
0,25 -
0,2 -
0,15 -
0,1 -
0,05 -

0,369

n=23
p<0,05

priop postop

Diagramm 10: FOHR préoperativ und postoperativ bei Patienten mit weiten Ventrikeln
(FOHWR >0,1)
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3.5.2.2 Ergebnisse des FOHWR

Die Daten des FOHWR vor und nach Implantation eines gravitationsassistierten Ventils sind
in Tabelle 11 dargestellt. Der Follow-Up-Zeitraum der postoperativen Bildgebung betrug
5,9+3,9 Monate.

Follow-Up

Anzahl (n) FOHWR
(Monaten)

Alle Patienten Préoperativ 40 5,9+3,9 0,145+0,128
Postoperativ 0,170+0,143
Schmale Ventrikel Préoperativ 17 5,4+2,5 0,068+0,021
Postoperativ 0,087+0,046*
Weite Ventrikel Préoperativ 23 6,4+4,8 0,235+0,152
Postoperativ 0,231+0,160

Tabelle 11: Messwerte des FOHWR préoperativ und postoperativ (* p<0,05 vs. Praoperativ)

In Diagramm 11 sind die Messdaten des gesamten Patientenkollektivs dargestellt. Es zeigt
sich eine Differenz von 0,025 zwischen dem pré- und postoperativem FOHWR-Werts, welche
jedoch nicht signifikant ist.

0,2 ~

0,18 -
0.16 - 0,145

0,17

——

——

0,14 -
0,12 -
0,1 -
0,08 -
0,06 -
0,04 -
0,02 -

0 T 1
praop postop

n=40

Diagramm 11: FOHWR aller Patienten (n=40) vor und nach Implantation des Ventils mit
Gravitationseinheit
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Auch bei der Auswertung des FOHWR erfolgte die Unterteilung der Patienten anhand des
praoperativen FOHWR-Wertes in ein Kollektiv mit schmalen Ventrikel (FOHWR < 0,1) und
ein Kollektiv mit weiten Ventrikeln (FOHWR > 0,1). Insgesamt sind das 17 Patienten mit
schmalen Ventrikeln und 23 Patientinnen mit weiten Ventrikeln.

Bei den Patienten mit tendenziell schmalen Ventrikeln war der FOHWR préoperativ
0,0,68+0,021 (Diagramm 12). Postoperativ lag der FOHR bei 0,087+0,046 mit einem Follow-
Up-Intervall von 5,4+2,5 Monaten der post implantationem durchgefiihrten Bildgebung. Im
Gegensatz zum FOHR- war der FOHWR in diesem Patientenkollektiv signifikant gefallen
nach Implantation eines gravitationsassistierten Ventils (p<0,05).

Bei den Patienten mit tendenziell weiten Ventrikeln war der FOHWR préoperativ
0,235+0,152 (Diagramm 13). Postoperativ war der FOHR 0,231+0,160 mit einem Follow-Up-
Intervall von 6,4+4,8 Monaten der post implantationem durchgefuhrten Bildgebung. Bei in
diesem Patientenkollektiv signifikant gestiegenem FOHR war der FOHWR-Wert jedoch nicht

signifikant gefallen.

0,12 ~

0,1 - 0,087

——

0,08 - 0,068

——

0,06 -
n=17

<0,05
0,04 - P

0,02 -

praop postop

Diagramm 12: FOHWR préoperativ und postoperativ bei Patienten mit schmalen Ventrikeln
(FOHWR <0,1)
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0,25 - 0,235 0,231
0,20 -
0,15 -
n=23
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0,05 -

0,00 -
praop postop

Diagramm 13: FOHWR préoperativ und postoperativ bei Patienten mit weiten Ventrikeln
(FOHWR >0,1)

3.5.3 FOHR und FOHWR des Kontrollkollektivs

Wie schon beim Studienkollektiv. waren FOHR und FOHWR des in Kapitel 3.1.5
beschriebenen Kontrollkollektivs unabhdngig vom Alter der Patienten. Bei den
Kontrollpatienten wurden ein durchschnittlicher FOHR von 0,346+0,023 und ein
durchschnittlicher FOHWR von 0,084+0,023 gemessen.

Vergleicht man die Messdaten mit denen des Studienkollektivs zum Zeitpunkt der
praoperativen Bildgebung, sieht man wie erwartet signifikant kleinerer Werte fur sowohl fur
den FOHR als auch fir den FOHWR des Kontrollkollektivs (p<0,01).

m Kontrollkollektiv

@ Studienkollektiv

FOHR FOHWR

Diagramm 14: Vergleich FOHR und FOHWR zwischen Studien- und Kontrollkollektiv
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Betrachtet man lediglich die Patienten mit FOHWR<O0,1 in der préoperativen Bildgebung
(n=15) und vergleicht diese mit dem korrespondierenden Kontrollkollektiv (n=15), so sieht
man weder préoperativ noch postoperativ einen signifikanten Unterschied im FOHR und
FOHWR. Der prdoperativ im Vergleich zum Kontrollkollektiv kleinere FOHWR ist
postoperativ groRer, so dass von einer leichten aber vorhandenen Erweiterung und zunehmend

symmetrischeren Ventrikelkonfiguration auszugehen ist.

0,5 - .
m Kontrollkollektiv
0.4 - @ Studienkollektiv
0,3 -
0,2 -
0,1 - i i
0
FOHR | FOHWR | FOHR | FOHWR |
Praoperativ | Postoperativ |

Diagramm 15: Vergleich FOHR und FOHWR zwischen Studienkollektiv mit schmalen
Ventrikeln (FOHWR<O0,1) und Kontrollkollektiv

3.5.4 Kalottendicke

Die Messung der Kalottendicke wurde wie in Kapitel 2.3.3 beschrieben beim Studien- und
Kontrollkollektiv durchgefiihrt. Hierbei wurde beim Studienkollektiv die préaoperative
Bildgebung verwendet. Wie erwartet verhalt sich die Kalottendicke linear proportional zum
Alter des Studienkollektivs (Diagramm 16). Wenn man die 44 Hydrozephaluspatienten
betrachtet, war die durchschnittliche Kalottendicke links 5,21 + 2,23 cm und rechts 5,12 +
2,32 cm.

Fur das Studienkollektiv konnten insgesamt 34 im Alter korrelierende Kontrollpatienten
ermittelt werden. Die durchschnittliche Kalottendicke des Studienkollektivs (n=34) betrug
zum Zeitpunkt vor Implantation des gravitationsassistierten Ventils links 5,08 + 2,17 cm und
rechts 4,84 + 2,09 cm. Im Vergleich dazu lag die durchschnittliche Kalottendicke des
Kontrollkollektivs (n=34) links 5,04 + 1,35 cm und rechts 4,99 + 1,35 cm. Der Unterschied
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zwischen dem Studien- und Kontrollkollektiv war nicht signifikant. Die oben beschriebenen

Auswertungen sind in Diagramm 17 dargestellt.
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Diagramm 16: Kalottendicke in Relation zum Alter des Studienkollektivs
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Diagramm 17: Vergleich der Kalottendicke von Kontroll- und Studienkollektiv
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3.6  Ergebnisse des Fragebogens

Aus dem gesamten Patientenkollektiv konnte bei 36 Patienten der in Kapitel 2.4 beschriebene
Fragebogen durchgefuhrt werden. Die verbleibenden zehn Patienten waren nach wiederholten
Versuchen nicht erreichbar und mussten deshalb aus diesem Teil der Studie ausgeschlossen
werden. Die Charakteristika des in den Fragebogen involvierten Patientenkollektivs (im
folgenden Fragebogenkollektiv genannt) sind in Tabelle 12 dargestellt. Die Unterscheidung

zum gesamten Studienkollektiv ist nur geringflgig.

Patientenzahl n=36 (100%)
Geschlecht w/m 23 (63,9%) / 13 (36,1%)
Alter in Jahren 11,7 + 6,2 (Median von 11,2 Jahren)
Follow-Up-Periode in Monaten 37,8+ 159

Tabelle 12:  In den Fragebogen involviertes Patientenkollektiv

3.6.1 Krankheitsgeschichte

Durch die Erfragung des Datums der Implantation des ersten Shuntsystems von dem
Fragebogenkollektiv konnte die in Kapitel 3.1.4.2 beschriebene Implantationslange des
Ventils ohne Gravitationseinheit ermittelt werden. Die Ergebnisse der erfragten Anzahl an
Revisionen vor Implantation des GAV sind in Kapitel 3.3.2.2 beschrieben.

Die Erfragung des Datums der Implantation des Ventils mit Gravitationseinheit verifizierte
die durch die SAP-Recherche ermittelten Daten.

3.6.2 Subjektive Einschatzung

Aus dem in den Fragebogen involvierten Patientenkollektiv hatten 27 Patienten (75%) akute
Symptome, die zu der initialen Revisionsoperation gefiihrt haben. Bei den restlichen 9
Patienten (25%) wurde die Revisionsoperation elektiv durchgefuhrt. Praoperativ litten zwei
Patienten mit elektiver Revisionsoperation an Krampfanféllen, welche postoperativ
persistierten. Einer dieser Patienten gab weiterhin an am zweiten postoperativen Tag
Kopfschmerzen sowie Ubelkeit und Erbrechen entwickelt zu haben; jedoch sistierte die
Symptomatik nach einer Druckstufenédnderung.

Auf die Frage, wie sich die zur Operation fllhrenden Symptome, nach Implantation des

gravitationsassistierten Ventils entwickelt habe, gaben 24 (88,9%) der 27 Patienten mit akuten



58

préaoperativen Symptomen an, dass die Symptome sich verbessert haben, bei zwei Patienten
(7,4%) haben sich die Symptome verstarkt und bei einem Patienten (3,7%) habe sich kein
Unterschied gezeigt.

Bei den Patienten ohne nennenswerte postoperative Veranderung der Symptome kann bei

naherer Betrachtung der Krankheitsgeschichte wie folgt beschrieben werden.

e Ein 14jahriger Patient zeigte die anhaltenden Symptome in erster Linie durch den
Progress eines diffusen Astrozytoms (WHO Grad IlI) im Bereich der linken
Basalganglien und Crus cerebri.

e Bei einer 23jahrigen Patientin, die subjektiv eine Verschlechterung ihres Befindens
nach Implantation des proGAV sieht, besteht der Verdacht auf einen nichtkonvulsiven
Status epilepticus, welcher wiederholt mit Oxcarabazepin behandelt wurde. Die
Symptomatik konnte mit einer Shuntdysfunktion nicht in Zusammenhang gebracht
werden.

e Im Fall eines 9jahrigen Patienten war die Implantation eines Shuntsystems aufgrund
eines Schadel-Hirn-Traumas mit Hirnparenchymverletzung und einer darauffolgenden
globalen Entwicklungsstérung indiziert. Die Befragung wurde mit den Eltern des
Patienten durchgefuhrt, die groRere Erwartungen fir eine deutlichere Verbesserung
des Zustandes ihres Sohnes nach Implantation des proGAV hatten.

Als letzte Frage in diesem Bereich des Fragebogens wurden die Patienten, die praoperativen
Symptome zeigten, gebeten einzuschatzen um wie viel Prozent sich diese verandert haben. Im
Durchschnitt zeigte sich eine Verbesserung um 79,6%. Zwei Patienten konnten zu dieser
Frage keine Antwort geben. EIf Patienten gaben eine Verbesserung der Symptome von 100%,
5 Patienten eine Verbesserung von 80% und jeweils ein Patient eine Verbesserung von 95%,
90%, 70%, 65%, 60%, 50% und 40% an. Ein Patient schétze seine Symptome um 60%

verstarkt ein (Diagramm 18).
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Aussage

Diagramm 18: Subjektive Entwicklung der Symptome nach initialer Revision

3.6.3 Symptomverlauf

In diesem Abschnitt des Fragebogens erfolgte die Befragung der Patienten zu den
Symptomen, die vor Implantation des gravitationsassistierten Systems vorhanden waren (roter
Balken, Diagramm 19a), ob diese sich vollstandig nach der initialen Operation zuriickgebildet
haben (dunkelgriner Balken) oder ob dieses jeweilige Symptom zum Zeitpunkt der
Befragung noch vorhanden waren (hellgriiner Balken).

Die am haufigsten genannten Symptome waren Kopfschmerzen (n=23), Schwindel (n=17),
Ubelkeit / Erbrechen (n=17) und eine vermehrte Miidigkeit (n=19). Die vermehrte Miidigkeit
und Ubelkeit / Erbrechen haben sich nach der initialen Revisionsoperation bei 100% der
Patienten zurlckgebildet. Kopfschmerzen gaben zum Zeitpunkt der Befragung noch sechs der
initial 23 Patienten an und an Schwindel litt noch einer der initial 17 Patienten (Diagramm
19a).
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Schwindel Ubelkeit / Erbrechen | Vermehrte M

Kopfschmerzen

Diagramm 19a: Symptome vor und nach initialer Revision. Die Prozentzahl gibt den Anteil
der Patienten mit vollstandiger Besserung der Symptomatik postoperativ an.

Weitere Symptome waren Sehstérungen (n=10), Vigilanzveranderungen (n=5), ein
verminderter Allgemeinzustand (n=13) und Gangstorungen (n=4). Bis auf einen Patienten,
der zum Zeitpunkt der Durchfihrung des Fragebogens noch an einem reduzierten
Allgemeinzustand litt, haben sich diese Symptome nach Implantation des Ventils mit

Gravitationseinheit zu 100% zurtickgebildet (Diagramm 19b).
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92%

100%
100%
I I 100%
postop
ung

praop postop préaop postop préaop postop préaop
Gangstor

Reduzierter AZ

Sehstorung Vlgllanzveranderung

Diagramm 19b: Symptome vor und nach initialer Revision. Die Prozentzahl gibt den Anteil
der Patienten mit vollstandiger Besserung der Symptomatik postoperativ an.

Jeweils vier Patienten litten préoperativ an Krampfanfallen und Bauchschmerzen und bei
zwei Patienten konnte Fieber festgestellt werden. Die Bauschmerzen und das Fieber
entwickelten sich bei 100% der Patienten postoperativ zuriick, wahrend noch 50% der initial
vier Patienten Angaben weiterhin an Krampfanfélle zu leiden, die jedoch durch wiederholte

Untersuchungen nicht mit dem Shuntsystem in Verbindung gebracht werden konnten.

100%

postop praop postop 4 postop

Krampfanfalle Fieber Bauchschmerzen

Diagramm 19c¢: Symptome vor und nach initialer Revision. Die Prozentzahl gibt den Anteil
der Patienten mit vollstandiger Besserung der Symptomatik postoperativ an.
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Weitere Symptome, die von den Patienten auf die Frage hin, ob neben der einzeln abgefragten
Symptomatik weitere bestiinde, sind

e Antriebslosigkeit (n=1)

e generelles, nicht ndher bezeichnetes Unwohlsein (n=1)

e Aggressivitat (n=1)

e Storungen der Temperatureinstellung (n=1)

e Konzentrationsschwéche (n=1)

e Panikattacken (n=1)

e Ohrgerausche (n=1)

e unklare Zustande (nicht ndher bezeichnet) (n=1)

e allgemeine Verlangsamung (n=1)

e Unfahigkeit lange zu Sitzen (n=1)

3.6.4 Verhaltnis zwischen radiologischen Messdaten und klinischem Outcome

Es konnte keine Verbindung zwischen den Ergebnissen der radiologischen Messdaten und des
im Fragebogen erfragten subjektiven allgemeinen klinischen Verbesserung (SKV) festgestellt
werden. Diagramm 20 bildet die Ergebnisse des FOHR und des Symptomverlaufs ab. Die
Patienten wurden dabei unterteilt zwischen einem FOHWR von kleiner und gréfier 0,1 zum
Zeitpunkt der Bildgebung vor der initialen Revision und den jeweiligen Patientengruppen, die
wéhrend der Durchfiihrung des Fragebogens eine subjektive Symptomverbesserung von 40-
80% und >90% angaben. Verwendet wurde hier die jeweils zuletzt durchgefihrte Bildgebung.
Bei zwei Patienten lag uns keine postoperative Bildgebung vor, sodass in den folgenden
Auswertungen die Patientenzahl insgesamt 23 Patienten betragt.

Die jeweiligen Balkenfarben stehen fur den Verlauf des FOHR. Bei den durch den
dunkelblauen Balken abgebildeten Patienten war dieser im letzten postoperativen Bild im
Vergleich zum préoperativen Bild kleiner geworden, der mittelblaue Balken bildet die
Patienten ab, bei denen sich der FOHR vergrofRert hat und bei durch den hellblau abgebildeten
Balken sind die Patienten inbegriffen, bei welchen kein Unterschied zwischen préoperativem

und postoperativem Ergebnis festzustellen war.
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Korrelation FOHR und Symptome
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Diagramm 20: Verhéltnis zwischen der Veranderung der praoperativen zu postoperativen
FOHR-Ergebnisse und dem subjektiven Symptomverlauf. Schmale Ventrikel sind definiert
als FOHWR<O0,1; weite Ventrikel sind definiert als FOHWR>0,1; subjektiv allgemeine
klinische Verbesserung (SKV)

Auch beim Betrachten der Verhéltnis zwischen dem FOHWR und der postoperativen
Symptomverbesserung sient man, dass sich ungefahr zu gleichen Anteilen der Wert
vergroRert, verkleinert oder nicht veréndert hat, unabhangig davon, um wie viel Prozent sich
die Symptome subjektiv verbessert haben (Diagramm 21).

Das einzelnen Patientengruppen sind auch hier unterteilt zwischen einem FOHWR von
kleiner und grofer 0,1 zum Zeitpunkt der Bildgebung vor der initialen Revision und der
Angabe einer subjektiven Symptomverbesserung von bis zu 60% und >60-100% wahrend der
Durchfiihrung des Fragebogens. Die Balkenfarben korrespondieren mit den in Diagramm 20

verwendeten Farben.
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Korrelation FOHWR und Symptome
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Diagramm 21:Verhéltnis zwischen der Verénderung der prdoperativen zu postoperativen
FOHWR-Ergebnisse und dem subjektiven Symptomverlauf. Schmale Ventrikel sind definiert
als FOHWR<O0,1; weite Ventrikel sind definiert als FOHWR>0,1; subjektiv allgemeine
klinische Verbesserung (SKV)

3.6.5 Revisionen und Druckstufendnderung

Die Ergebnisse der erfragten Anzahl an Revisionen nach Implantation des proGAV sind in
Kapitel 3.3.2.2 beschrieben.

Bei 23 (63,9%) Patienten erfolgte nach Implantation des verstellbaren Ventils eine
Druckstufenédnderung. Davon erlebten diese Intervention elf Patienten als schmerzfrei, elf
Patienten als unangenehm, aber tolerierbar und ein Patient empfand die Verstellung des
Ventils als schmerzhaft. Bei diesem Patienten war dies jedoch von vornhinein zu erwarten, da
die Druckstufenanderung innerhalb der ersten Tage nach Revision durchgefiihrt wurde und

die Wundverhéltnisse noch sensibel waren (Diagramm 22).



65

schmerzhaft
4,3%

Diagramm 22: Patientenwahrnehmung der Druckstufenéanderung

3.6.6 Weitere Betreuung

Von den 36 in den Fragebogen involvierten Patienten sind 31 zum Zeitpunkt der Befragung
weiterhin in neurochirurgischer Betreuung. VVon diesen 31 Patienten sind 100% zufrieden mit
der aktuellen Betreuung. Bei den flnf Patienten, bei denen keine regelméRige Kontrolle des
Shuntsystems durchgefiihrt wird, geschieht das aus der freien Entscheidung der Patienten
bzw. der Erziehungsberechtigten heraus, da aufgrund fehlender Shuntkomplikationen dafir
kein Anlass gesehen worden ist.

Diagramm 23: Patientenzufriedenheit mit der neurochirurgischen Betreuung
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4 Diskussion

4.1  Zusammenfassung

Die Verwendung des proGAV bei einem sowohl erwachsenen als auch padiatrischen
Patientenkollektiv war bereits Gegenstand einer Vielzahl vorherig durchgefuhrter Studien mit
vielversprechenden Ergebnissen46164737488-93 Bej immer noch relevanten Revisionsraten
waren vor allem das verbesserte klinische Outcome und die bessere Madglichkeit einer
Behandlung von funktioneller Uber- bzw. Unterdrainage als Vorteile dieses neuen
Ventilsystems beschrieben worden®-6474:89

Da insbesondere die Vorteile eines gravitationsassistierten Ventils bei Erstimplantation
bereits mehrfach untersucht und beschrieben worden sind, war Ziel dieser Studie nun dieses
Ventilsystem bei einem Patientenkollektiv zu untersuchen, welches zunédchst fiir eine
relevante Zeitperiode ein Ventil ohne Gravitationseinheit implantiert hatte und im Rahmen
einer Revisionsoperation auf ein Ventil mit Gravitationseinheit umgestellt wurde. Es wird
hierbei davon ausgegangen, dass bei den in diese Studie involvierten Patienten im Rahmen
der Hydrozephalustherapie somit bereits ein Therapieansatz mit beiden Ventiltypen
angewandt worden ist und diese somit besser in der Lage sind Auswirkungen der zusatzlichen
Gravitationseinheit nachvollziehbar zu bewerten.

Mit der Auswahl speziell dieser Patienten sollte zum einen der Erfolg des proGAVs an einem
Kollektiv mit bereits relevanter Komplikationsrate untersucht werden. Weiterhin war ein Ziel
dieser Studie eine Grundlage fur eine auf Ergebnissen gestutzte Diskussion zu schaffen, ob es
gerechtfertigt ist bei wenig bzw. unspezifischen oder keinen klinischen Symptomen aber
radiologischen Zeichen der chronischen Uberdrainage eine elektive Ventilrevision

durchzufihren.

Zusammengefasst konnten insgesamt 46 Patienten mit einer durchschnittlichen Follow-up-
Periode von 36,315 Monaten in die Studie eingeschlossen werden. Im Vergleich zur
Therapie ohne eines gravitationsassistierten Ventils zeigte sich nach Implantation eines
proGAVs eine signifikant niedrigere Rate an Revisionen mit einer deutlichen
Symptomverbesserung und einer hohen Patientenzufriedenheit sowie eine signifikant

verénderte Ventrikelweite in Richtung eines weiteren Ventrikelsystems.
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4.2 Evaluation der Methoden

4.2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt besteht das Patientenkollektiv aus 46 Patienten, davon 20 mannlich (43%) und 26
weiblich (57%). Das Alter der Patienten lag zwischen 2 und 24 Jahren mit einem
Durchschnittsalter von 11,8 £ 6,1 Jahren und einem Median von 11 Jahren.

Die Anzahl der Patienten liegt im Durchschnitt weiterer Studien mit gravitationsassistierten
Ventilen. So findet man in der Literatur Kollektive von 17 bis 376 Patienten*61:64.74.88-99
Jedoch sind im Vergleich die Studien mit einem ausschlieBlich padiatrischen
Patientenkollektiv und hier wiederrum Studien mit speziellen Fragestellungen (wie z.B.
Patienten mit vorherig durchgefiihrten Revisionen) deutlich kleiner angelegt. Dies kann
wahrscheinlich darauf zurlickgefuihrt werden, dass zum einen nur wenige neurochirurgische
Abteilungen ausschlieBlich auf die Behandlung pédiatrischer Patienten spezialisiert sind und
zum anderen sehr detaillierte Auswahlkriterien den Einschluss in die Studie erschweren.
Nichtsdestotrotz ist fir eine bessere Aussagekraft der Ergebnisse ein groferes
Patientenkollektiv von Néten.

Als negativer Aspekt fur die Homogenitat der Ergebnisse konnte man weiterhin die breite
Altersspanne der Patienten ansehen, allerdings musste eine ausreichend hohe Zahl an
Patienten gewdhrleistet werden, was hier wiederrum durch die sehr speziellen
Auswahlkriterien erschwert wurde. Ferner war zur Akquise mdglichst umfangreicher Daten
das Follow-Up-Intervall nicht im Studiendesign festgelegt, sodass innerhalb des
Patientenkollektivs Schwankungen zu beobachten waren, was zusatzlich zu einer weiteren

Einschrankung der oben erwdhnten Homogenitét der Ergebnisse flhrte.

4.2.2 Radiologische Messungen

O’Hayon et al. entwickelten die ,,Frontal and occipital horn ratio (FOHR) als eine neue
Messmethode und verglichen diese auf insgesamt 64 CT-, MRT- und Ultraschallbilder von 25
padiatrischen Patienten mit dem tatsachlichen Ventrikelvolumen, welches durch ein
Bildanalysesystem ermittelt wurde. Weiterhin wurde in dieser Studie die Ergebnisse des
FOHR mit den Ergebnissen der Ventricular-Brain-Ratio, dem Evan’s-Index, ,,Huckman’s
measurement®, ,,Minimal lateral ventricular width* und ,,Lateral ventricular span at the level

of the body*“ verglichen. Der FOHR zeigte hierbei die beste Korrelation zu dem
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Ventrikelvolumen und erwies sich dadurch den restlichen linearen Messmethoden als
tiberlegen?’.

Basierend auf den Resultaten von O’Hayon et al. entwickelten Jamous et al. die ,,Frontal and
ocipital horn width ratio“ (FOHWR). CT-Bilder von 57 Patienten mit mittels Shuntsystem
therapierten Hydrozephalus und akuten shuntbedingten Symptomen wurden vermessen und
die Ventricular-Brain-Ratio, der Evan’s-Index, der Cella-Media-Index, der Schiermann-Index
und der FOHR und FOHWR bestimmt. Zusétzlich wurde das Ventrikelsystem als
asymmetrischen klassifiziert, falls die Differenz des Ventrikelvolumens des linken und
rechten Seitenventrikels mehr als 25% betrug. Sowohl der FOHR als auch der FOHWR
zeigten in diesen Messungen die beste Korrelation zum tatsachlichen Ventrikelvolumen,
wahrend der FOHWR bei tendenziell schmalen Ventrikeln und asymmetrischen Ventrikeln
dem FOHR uiberlegen war®,

Auf Basis dieser Ergebnisse aus den Studien von O’Hayon et al. und Jamous et al. wurden in
dieser Studie die beiden Messinstrumente FOHR und FOHWR zur Ermittlung der

Ventrikelweiten verwendet.

In der Shunttherapie gibt es jedoch weder einen einheitlichen Rhythmus von Klinischen
Nachuntersuchungen noch vom Zeitpunkt der Durchfuhrung einer Bildgebung.
Dementsprechend sind die Zeitintervalle, in denen MRT- bzw. CT-Bilder der Patienten
vorlagen zum Teil sehr unterschiedlich, was dazu flihrte, dass Messungen der Ventrikelweiten
nach gleichen postoperativen Intervallen jeweils nur bei einer kleineren Patientengruppe
durchgefuhrt werden konnte. Auch liegen dementsprechend Limitationen der Bewertbarkeit
in den Auswertungen vor, da das Zeitintervall zwischen Implantation des
gravitationsassistierten Ventils und durchgefuhrter Bildgebung von Patient zu Patient

teilweise stark schwankte.

4.2.3 Fragebogen

Mit insgesamt 46 Patienten ist das Studienkollektiv zwar ausreichend grof3, jedoch konnte
aufgrund von fehlender Erreichbarkeit nicht alle Patienten in die Umfrage eingeschlossen
werden, sodass nur Daten eines kleineren Kollektivs ausgewertet werden konnten.

Des Weiteren wurde die Befragung bei einem Teil direkt mit dem Patienten und bei einem
Teil mit den Erziehungsberechtigten durchgefiihrt, sodass hier Unterschiede der Eigen- bzw.

Fremdanamnese bericksichtig werden mussen.
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Weiterhin war die Datenlage vor allem in Bezug auf die postoperativen
Druckstufenédnderungen zum Teil sehr lickenhaft, so dass eine Auswertung dieser nicht
mdoglich war. Um hier aussagekraftigere Resultate zu erhalten, muss zunéchst eine hohere
Fallzahl in die Studie mit eingehen, eine bessere Dokumentation der Druckstufenanderungen
stattfinden und einheitliche Auswertungskriterien des Symptomverlaufs vor und nach der
Ventilverstellung definiert werden.

4.3  Evaluation der Ergebnisse

4.3.1 Shuntkomplikationen

Auch nach Durchfiihrung einer Vielzahl von Studien und zahlreichen Modifikationen der
implantierbaren  Shuntsysteme konnten wir bis dato die noch immer relevante
Shuntkomplikationsrate nicht nachhaltig senken. So sind oftmals weitere Operation und somit
langere Krankenhausaufenthalte von No6ten, die sowohl physische als auch psychische
Belastungen fur den Patienten und deren Angehdrige mit sich bringen.

Eine Schwierigkeit der Evaluation von Shuntkomplikationen stellt die fehlende
Vergleichbarkeit der einzelnen Studien dar. Angefangen von dem untersuchten
Patientenkollektiv (Erwachsene vs. Kinder), den implantierten Shuntsystemen, der Rate an
Erstimplantationen vs. Patienten mit Shuntrevisionen bis hin zu den Kriterien fur die
einzelnen Komplikationen fehlt durchweg ein einheitliches Studiendesign. Somit sind die
Vergleiche der Komplikationsraten und auch die Evaluation der einzelnen Atiologie der
Komplikationen zwischen den verschiedenen Studien nur mit VVorsicht zu geniel3en.

Ein moglicher und haufig angewandter Ansatz der Evaluation, der hier auch im Folgenden
verwendet wird, ist die Unterscheidung zwischen ventilabh&ngigen und ventilunabhéngigen
Komplikationen. In einem Groliteil der Studien wird dabei jedoch keine genaue Definition
von den ventilabhangigen Komplikationen gegeben, sodass man nur davon ausgehen kann,
dass damit alle Revisionen gemeint sind, die durch eine Fehlfunktion des Ventils an sich
begriindet werden®*">74% Dijese Einteilung wurde unter anderem auch in der Studie von
Sprung et al.” beschrieben. Als ventilabhiange Komplikation wurden dabei durch das Ventil
bedingte Uber- bzw. Unterdrainage und mechanische Fehlfunktionen des Ventils gezahlt™.
Zemack et al. hingegen zadhlten bei gleicher Einteilung zu den ventilabhdngen
Revisionsgrunden unwillkirliche Ventilverstellungen, das Unvermdgen der Ventilverstellung

und eine Shuntdiskonnektion innerhalb des Ventils'®,



70

Eine hiervon differierende Einteilung wurde in der Studie von Freimann et al. durchgefihrt.
Die beobachteten Revisionen wurden je nachdem eingeteilt, ob diese durch eine Uberdrainage
bedingt waren oder nicht. Als nicht durch eine Uberdrainage bedingte Revisionsgriinde
wurden hier Fehlplatzierungen entweder des proximalen oder des distalen Katheters,
Shuntinfektion, oberflachliche Wundinfektionen im Shuntverlauf sowie eine funktionelle
Unterdrainage gezahlt®. Auch Kiefer et al. unterteilten in ihrer Studie nicht in
ventilabhdangige und —unabhangige Komplikationen sondern in Uberdrainagebedingte und

unterdrainagebedingte Komplikationen®.

Um diese beschriebene Problematik zu umgehen werden hier im Folgenden die jeweiligen
Daten zu den Shuntkomplikationen unabhéngig von der Einteilung der Autoren verglichen.
Als ventilabhangige Komplikationen werden hierbei kongruent zu der Studie von Sprung et
al.”* durch Ventilverstellung nicht in den Griff zu bekommene Uber- bzw. Unterfunktion und
mechanische Fehlfunktionen des Ventils gezahlt. Als ventilunabhangige Komplikationen
werden sowohl mechanische Fehlfunktionen im Shuntverlauf wie Shuntdiskonnektion,
Obstruktion, Fehlplatzierungen entweder des proximalen oder distalen Shuntanteils und

Briiche innerhalb des Shuntverlaufs als auch Shuntinfektionen gezahlt.

4.3.1.1 Shunt- und Ventiliberlebensrate

In der vorliegenden Studie lag die Shunttberlebensrate nach zwolf Monaten bei 88% und
nach Ende der Follow-up-Periode von 36,315 Monaten bei 54,7%. Die Ventilerhaltungsrate
war nach zwolf Monaten 95,5% und insgesamt 81%.

Bis auf die Shuntuberlebensrate nach Ende der Follow-up-Periode, welche im Vergleich
niedriger ist, sind die weiteren Ergebnisse und die Anzahl an revisionsfreien Patienten nach
initialer Revisionsoperation mit 60,9% vergleichbar mit vorherig durchgefihrten Studien mit
verstellbaren Differentialdruckventilen und / oder gravitationsassistierten Ventilen. Einen
Uberblick die in der Literatur beschriebenen Shunt- und Ventiliiberlebensraten gibt Tabelle
13 wieder. Vergleicht man das Shunt- und Ventiliberlebensraten gravitationsassistierter
Ventile und reiner Differenzialdruckventile, sieht man zumindest in den in Tabelle 13
beschriebenen  Studien eine Tendenz zugunsten der Ventile mit eingebauter

Gravitationseinheit.
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Studie Ventil n Shuntiiberleben VentilUberleben
1J 2 J/insg. 1J 2 J/insg.
67,9% /
101 0 ,
Zemack et al., 2000 CHPV 583 | 74,6% 53.1%
Ahn et al., 2007%2 Medtronic Strata | 53 | 67,2% -
471% /
100 0, !
Zemack et al., 2003 CHPV 158 | 60,5% 43.9%
Eymann et al., 2007% paediGAV 55 75% 68%
Haberl et al., 2009°° paediGAV 169 | 72,6% 62% 79,2% 75,6%
Rohde et al., 200973 proGAV 53 - 75,5% - 88,7%
Sprung et al., 20107 ProGAV 144 - - - 91%
0, 0,
Thomale et al., 2013% ProGAV 203 | 74,6% 65473&/ 87,2% 885?;28&/
Kehler et al., 2015% proSA 120 | 89% - -
Gebert et al., 2016%8* proGAV 93 69% 34% 78% 56%

Tabelle 13: Literaturlibersicht tber die Shunt- und Ventiliberlebensrate, (*ausschlieflich
Kleinkinder <1Jahr)

Im Folgenden sind die Ergebnisse von Studien mit dem proGAV néher beschrieben. Allen
Studien ist im Gegensatz zu der vorliegenden Studie gemein, dass ein relevanter Anteil an
Erstimplantationen vorlag.

Rohde et al. flihrten als eine der Ersten eine Studie mit dem proGAV an einem padiatrischen
Kollektiv durch. Von den 53 Patienten erhielten 22 Patienten (41,5%) das Ventil als
Erstimplantation und bei 31 Patienten (58,5%) wurde die Implantation des neuen Ventils im
Rahmen einer Revisionsoperation durchgefiihrt. Nach einer durchschnittlichen Follow-Up-
Periode von 15 Monaten lag die Ventilliberlebensrate bei 88,7% und die Shuntlberlebensrate
bei 75,5%". In der Studie von Thomale et al. mit einem groReren pédiatrischen
Patientenkollektiv von insgesamt 203 Patienten und einer Follow-Up-Periode von 21,9+£10,3
Monaten wurde von einer Ventiliberlebensrate von 83,3% und einer Shunttiberlebensrate von
64,3% berichtet. Auch hier waren mit 46,4% der Implantationen fast bei der Halfte der
Patienten Erstimplantationen durchgefiihrt worden®*. In der Studie von Gebert et al. wurden
primar Ventilverstellungen untersucht, bei der nach einem durchschnittlichen Follow-Up von
25,6+9 Monaten eine Revisionsfreite Rate von 60,6% gezeigt wurde®*. Sprung et al. fiihrten
ihre Studie mit dem proGAV an einem Uberwiegend erwachsenen Patientenkollektiv durch
(88% Erwachsene vs. 12% Kinder). Bei einer Erstimplantationsrate von 81% lag das
Ventiluberleben nach einem Follow-Up von zwolf Monaten bei 91%. 83% der Patienten
benotigten keine weitere Revision’™. Gebert et al. untersuchten das proGAV an einem
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Kleinkind-Patientenkollektiv, wovon 84,9% Erstimplantationen waren und bei denen
prinzipiell von einer hoheren Komplikationsrate auszugehen ist. Die Shunttiberlebensrate lag
nach 12 Monaten bei 69% und nach Ende des Follow-Ups nach 83 Monaten bei 34%. Etwas
bessere Ergebnisse konnten bei der Ventillberlebensrate beobachtet werden. Nach 12

Monaten lag diese bei 78% und nach Ende des Follow-Ups bei 56%.

Jede operative Intervention fuhrt zu langanhaltenden Verénderungen des Ventrikelsystems
und mit jedem weiteren Eingriff wird die Wiederherstellung des urspriinglichen Zustands,
welches die beste Compliance des Systems gewdhrleistet, immer weiter erschwert.
Dementsprechend fiihren eine hohere Anzahl an vorherig durchgefiihrten Revisionen zu einer
hoheren Anzahl an folgenden Revisionen*’. Dies kann als ein Erklarungsansatz fiir die
niedrigere Rate des Shuntiiberlebens herangezogen werden, da im Vergleich zu Studien mit
einer hohen Rate an Erstimplantation alle in der vorliegende Studie involvierten Patienten
mindestens eine vorherige Intervention am Ventrikelsystem hatten.

Eine weitere mogliche Erklarung bietet die Lange der durchschnittlichen Follow-Up-Periode,
die mit 36,3£15 Monaten deutlich langer als in den vorherig durchgefiihrten Studien war. Das
Follow-Up-Intervall war hierbei nicht im Studiendesign festgelegt, sodass innerhalb des
Patientenkollektivs Schwankungen zu beobachten waren, die sich wiederrum im
Shuntiberleben widerspiegeln.

Zusammenfassend kann jedoch gesagt werden, dass vor allem mit der Ventillberlebensrate
vor allem im Hinblick auf das komplexe Patientengut mit anatomischen Anderungen einer
chronischen Uberdrainage zufriedenstellende Ergebnisse beobachtet werden konnten, die den

weiteren Einsatz des proGAV bzw. proSA am padiatrischen Patientenkollektiv rechtfertigen.

4.3.1.2 Revisionsrate

Betrachtet man die Anzahl an weiteren chirurgischen Interventionen am Shuntsystem nach
Implantation des gravitationsassistierten Ventils, kann man eine erfreuliche Entwicklung
feststellen. Nach Einsetzten des proGAV- bzw. des proSA-Ventils war die Revisionsrate
niedriger. Insgesamt wurden bei 18 (39,1%) Patienten 41 Revisionen durchgefiihrt. Die
Anzahl der Eingriffe pro Patient variierte zwischen einer und sieben Operationen, dabei
wurden bei sechs Patienten mehr als eine Operation durchgefuhrt. Somit lag die Revisionsrate
des gesamten Patientenkollektivs bei 0,8. Im Vergleich lag die Revisionsrate praoperativ bei

den in den Fragebogen involvierten Patienten, bei denen die genaue Anzahl der Revisionen
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vor Implantation des Ventils mit Gravitationseinheit ermittelt werden konnte, 3,2 mit einer

Schwankung zwischen 1 und 27 Eingriffen pro Patient.

Im Gegensatz zur Mehrzahl vorherig durchgefiihrter Studien mit dem proGAV- bzw. dem
proSA-System wurden in diese Studie nur Patienten eingeschlossen, die ein Ventilsystem
ohne Gravitationseinheit fur ein relevantes Zeitintervall implantiert hatten. So lasst der
Vergleich der pré- und postoperativen Revisionsraten darauf schlieRen, dass die Kombination
eines nichtinvasiv  verstellbaren  Differentialdruckventils mit einer zusétzlichen
Gravitationseinheit eine bessere Anndhrung an einen physiologischen Liquordruck zul&sst

und eine chronische Uberdrainage minimiert.

In Tabelle 14 ist eine Literaturlibersicht Uber die Revisionsraten vorherig durchgefihrter
Studien dargestellt. Da in keiner der Studien eine Revisionsrate angegeben war, wurde diese
berechnet, indem die Anzahl der Follow-Up-Revisionen durch die Anzahl der in die Studie
involvierten Patienten dividiert wurde. Die Revisionsraten liegen deutlich unter der
Revisionsrate der in dieser Studie involvierten Patienten vor Implantation des
gravitationsassistierten Systems und mit Ausnahme der Studie mit ausschliel3lich Kleinkinder
von Gebert et al.® auch unter den Revisionsrate nach Implantation des proGAV bzw. proSA-
Ventils. Jedoch ist vor allem die signifikante Besserung, vor allem unter Berticksichtigung der

vergleichsweise deutlich langeren Follow-Up-Periode eine vielversprechende Beobachtung.
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Studie Ventil n Follow-up- Revisionsrate
Revisionen
Yakashima et al., 1999193 CHPV 168 12 0,1
Kiefer et al., 2002% Y g@og%) 185 28 0,2
Ahn et al., 2007202 Medtronic Strata | 53 20 0,4
Meier et al., 2007% ProGAV 30 3 0,1
Haberl et al., 2009% paediGAV 169 74 0,4
Rohde et al., 2009 ProGAV 53 13 0,2
Toma et al., 2011% ProGAV 50 7 0,1
Freimann et al., 20125! proGAV 250 36 0,1
Weinzierl et al., 2012% CHPV + SA 17 3 0,2
Thomale et al., 2013 ProGAV 203 111 0,5
. 91 CHPV + SA (52
Golz et al., 2013 OrOGAV (11(1)) 163 18 0,1
Freimann et al., 2014% proGAV 376 61 0,2
Tschan et al., 2014% proSA 64 14 0,2
Xinxing et al., 2015% ProGAV 29 5 0,2
Kehler et al., 2015%" proSA 120 13 0,1
Gebert et al., 2016% proGAV 93 83 0,9

Tabelle 14: Literaturtibersicht tiber die Revisionsraten

4.3.2 Ventilabhangige Revisionen

4.3.2.1 Ventilversagen

Zum Ventilversagen kann es beim proGAV- und proSA-Ventil im Gegensatz zu einfachen
Differentialdruckventilen nicht ausschlielich aufgrund von Obstruktionen innerhalb des
Ventils durch im Liquor befindliche Eiweil}e und andere Gewebsanteile kommen, sondern das
Unvermdgen eines bzw. im Falle des proSAs zweier Ventile fihrt hier zusétzlich zur
Maoglichkeit des Ventildefektes. In der vorliegenden Studie war dies bei einem Patienten
(2,9%) der Fall. Ahnliche Ergebnisse sind in anderen Studien zu finden. Reinprecht et al.
berichten von einem Fall von Ventilversagen, Ahn et al. von funf Féllen und Haberl et al. von
acht Fallen der Ventilokklusion®1%21% |n der Studie von Tschan et al. lagen zwei Félle von
Ventilversagen vor, jedoch betrafen beide nicht das proSA-Ventil®*. Betrachtet man die
Studien mit dem proGAYV berichten Toma et al. von einem Ventildefekt und Sprung et al. von
einem Ventil, welches postoperativ nicht mehr verstellt werden konnte’**°. Etwas heraus
fallen die Ergebnisse der Studie an Kleinkindern von Gebert et al. mit insgesamt 44
Ventildefekten, 14 bedingt durch Obstruktion und 10 durch das Unvermdgen der
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Ventilverstellung. Bei einem Grofteil der Patienten war der Hydrozephalus jedoch entweder
posthdmorrhagisch oder postinfektids was einen erhéhten Eiweil3gehalt des Liquors und somit
eine erhohtes Risiko einer Shuntobstruktion mit sich bringt®,

Neben der mdglichen Obstruktion des Ventils neigen einstellbare Ventile zu ungewollten
spontanen bzw. MRT-bedingten Vorstellungen des Ventilsi®194105 Sowohl das proGAV- als
auch das proSA-Ventil bieten den Vorteil, dass sie tber einen Bremsmechanismus verfligen,
der weder durch ein MRT noch durch andere magnetische Strahlung beeinflusst wird®?-
84,106,107 " Erfreulicherweise wird weder in dieser Studie noch in anderen Studien mit dem
proGAV- und dem proSA-System von radiologisch-bedingten Ventilverstellungen
beriChtet54,61,64,74,88790,92794,97.

Schlussfolgernd kann man dementsprechend sagen, dass auch hier durch die Heterogenitat der
Atiologien des Hydrozephalus ein Vergleich unter den Studien nur limitiert moglich ist, aber
sowohl das proGAV- als auch das proSA-Ventil zuverlassige Systeme mit niedrigen Raten an
mechanischen Defekten des Ventils an sich sind und eine routinemaRige bildgeberische

Diagnostik mittels MRT problemlos ermdglichen.

4.3.2.2 Uberdrainage und funktionelle Unterdrainage

Wahrend jeweils der abdominelle Katheter und das Ventil allein nur rund 14% der Follow-
Up-Revisionen begriindeten, wurden bei 60% der Eingriffe der Ventrikelkatheter ersetzt,
davon wiederum bei 40% alleinig dieser. Betrachtet man zusétzlich die Grunde der Follow-
Up-Revisionen konnte jedoch nur bei 14% der Eingriffe ein eindeutiger, den
Ventrikelkatheter betreffender Grund, festgestellt werden. Es stellt sich nun die Frage, was in
den restlichen Fallen zu den Symptomen der Patienten fiuihrte, die nach Wechsel des
proximalen Katheters verschwanden. Einen Erklarungsansatz bietet die tendenziell schmale
ventrikulare Konfiguration, die man bei einem Grofteil der Patienten feststellen konnte,
welche eine Revision des proximalen Katheters erhalten haben. Als Symptom des Schlitz-
Ventrikel-Syndroms (Kapitel 1.3.1.2) kommt es durch den Kontakt des Ventrikelkatheters zur
Ventrikelwand zu einer Okklusion und einer gestorten Liquordrainage, die zu Symptomen der
funktionellen Unterdrainage fihrt. Wenn man nun beim betrachten anderer Studien davon
ausgeht, dass Revisionen des Ventrikelkatheters ohne feststellbaren Grund eher
ventilabhangiger Natur sind und durch eine Uberdrainage mit nachfolgender funktioneller
Unterdrainge bedingt sind, kann man die Ergebnisse der vorliegenden Studie als vergleichbar

einstufen.
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Zemack et al. beschrieben in ihrer Studie mit 583 Patienten (CHPV) von einer den
Ventrikelkatheter betreffenden Revisionsrate von 31,8%. Haberl et al. (paediGAV) fiihrten
im einem péadiatrischen Patientenkollektiv von 169 Kindern 20 Revisionen aufgrund einer
proximalen Ventrikelobstruktion durch®. Bei insgesamt 74 Revisionen macht das einen
Anteil von 27% aus. In der Kleinkinder-Studie von Gebert et al. (proGAV) musste bei 83
Revisionen der Ventrikelkatheter z.T. neben anderen Anteilen des Shuntsystems in 65 Fallen
(78%) ausgetauscht werden. Bei 19 Patienten geschah dies im Rahmen einer Shuntinfektion.
Diese herausgenommen bleibt eine Revisionsrate des proximalen Katheters von rund 55%
ibrig®. Sprung et al. (proGAV) berichten von zwolf nicht das Ventil betreffenden
Revisionen, davon waren acht (67%) proximal bedingt™. Thomale et al. berichten von 53
Revsionen (48%) des Ventrikelkatheters von insgesamt 111 Revisionen®.

Es kann also angenommen werden, dass bei diesen hohen Revisionsraten, die den
ventrikuldren Katheter betreffen, eine bessere Platzierung in diesen Féllen zu einer deutlichen
Reduzierung der Komplikationsrate fiihren konnte>*’*1%  Als Losungsansatz fir dieses
dargelegte Problem entwickelten Thomale et al. eine Smartphone-Applikation, die durch
Auswertung eines durchgefuhrten MRT-Bildes, die optimale Einstellung eines Instrumentes
berechnet, welches durch das Aufsetzen auf den Kopf des Patienten den optimalen Winkel fiir
die Platzierung des ventrikuldren Katheters anzeigt. Bei einem Studienkollektiv von 35
Patienten mit einer schmalen Ventrikelkonfiguration (FOHR 0,38+0,05), bei denen diese
Methode der Katheterpositionierung angewendet worden ist, traten nach einer Follow-up-
Periode von 9.1+5.3 kein Shuntversagen, welches durch den proximalen Katheter bedingt
war, aufi%, In der vorliegenden Studie erfolgte die Platzierung des Ventrikelkatheters mittels
dem oben beschriebenen Navigationssystem bei zehn Patienten (6 initiale Revisionen, 4
Follow-Up-Revisionen). Von diesem Kollektiv bendtigte nur ein Patient eine Revision des
Ventrikelkatheters nach 16 Monaten aufgrund von Schlitzventrikeln und einer fraglichen
Katheterokklusion.

Schlussfolgernd lasst sich also sagen, dass einerseits bei chronisch Gberdrainierten Patienten
mit engen Ventrikeln eine Ventrikelkatheterdysfunktion ein relevantes Problem bleibt und
dass auf diesen ersten Ansatz basierend weitere groRer angelegte Studien zur Besserung
Positionierung des ventrikuldren Katheters von Noten sind, um die immer noch relevante

Komplikationsrate nachhaltig zu senken®,
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4.3.3 Ventilunabhangige Revisionen

4.3.3.1 Shuntinfektion

Infektionen des implantierten Shuntsystems stellen in der Therapie des Hydrozephalus einen
relevanten Komplikationsgrund dar. Mit einer Infektionsrate von 8-10% begriinden sie trotz
zahlreicher Versuche der Pravention immer noch einen groRen Anteil an Shuntrevisionen044-
46.

Erfreulicherweise war in der vorliegenden Studie eine Shuntinfektion weder der Grund fir
eine initiale Shuntrevision noch war eine der Follow-Up-Revisionen durch eine Infektion
bedingt.

Eine  Ubersicht  (ber Infektionsraten  andere  Studien  mit  verstellbaren
Differenzialdruckventilen und / oder gravitationsassistierten Ventilen gibt Tabelle 15 wieder.

Die Shuntinfektionsrate schwankt hier zwischen 1,7% und 11,5%. Es fallt auf, dass ein

Grolteil der Studien erfreulicherweise unter der in der Literatur angegebenen
durchschnittlichen Infektionsrate von 8-10% liegt.

Studie n Patienten Ventil Shuntinfektion
fgg@@gfcm etal, 78 |  Kinder MHPV 11,5%
Zemack et al., 20031 158 Kinder CHPV 10,9%
Ahn et al., 2007192 53 Kinder Medtronic Strata 8,2%
Eymann et al., 2007% 55 Kinder paediGAV 9,1%
Meier et al., 20078° 30 | Erwachsene proGAV 6%
Haberl et al., 2009°° 169 Kinder paediGAV 7,7%
Rohde et al., 20093 53 Kinder ProGAV 7,5%
Sprung etal, 20107 | 144 | Kinderund DrOGAV 6.3%

Erwachsene
Freimann et al., 2012%1 | 250 | Erwachsene proGAV 4%
Weinzierl et al., 2012% | 17 Kinder CHPV + SA 5,9%
Gebert et al., 2013% 132 Kinder ProGAV 5,8%
Golz et al., 2013 163 | Erwachsene MHPV 3,7%
Thomale et al., 2013>* 203 Kinder proGAV 4,6%
Tschan et al., 2013% 64 Kinder proSA 6,3%
Kinder und
97 0,
Kehler et al., 2015 120 Erwachsene proSA 1,7%
Xinxing et al., 2015% 29 Kinder CHPV 6,9%

Tabelle 15: Literaturtibersicht tber Shuntinfektionen
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4.3.3.2 Shuntdiskonnektion, —obstruktion und —dislokation

In der vorliegenden Studie mit insgesamt 41 Follow-Up-Revisionen waren in zwei Fallen
(5,8%) Shuntdiskonnektion, in einem Fall (2,9%) eine Obstruktion des ventrikuldren
Katheters und in vier Fallen (11,4%) eine Dislokation des ventrikul&ren Katheters der Grund.
Uber diese Revisionsgriinde wird auch in anderen Studien berichtet, wobei haufig nur die
Lokalisation der Komplikation (proximal, Ventil, distal) und nicht der eigentliche Grund
angegeben wird®491.92101.102104 - Dadurch wird der Vergleich unter den Studien deutlich
erschwert.

Tschan et al. berichten in ihrer Studie mit 64 involvierten Patienten von vier
Shuntdiskonnektionen bzw. —frakturen, drei Migrationen des distalen Katheters und eine
Obstruktion des Ventikelkatheters®. In der Studie von Kehler et al. waren Diskonnektion und
Malposition des Katheters der Grund fiir acht Revisionen. Welcher Katheter hierbei die
Revisionen verursachte wird nicht genannt®”. Auch in der Studie von Freimann et al. wird
nicht unterschieden zwischen Fehlplatzierung des proximalen und distalen Katheter in den
zwolf beschriebenen Revisionen 1.,

Das Shuntsystem ist ein mechanisches System, welches als Fremdkorper fur eine
unbestimmte Zeit dem Patienten implantiert wird. Wie bei jedem mechanischen Bauelement
kann es zu Materialversagen und -verschlei kommen, sodass wir auch in Zukunft
Diskonnektionen, Frakturen und Migration einzelner Elemente nicht verhindern kénnen. Die

Ergebnisse dieser Studie sind hierbei vergleichbar mit denen anderer Studien.

4.3.4 Evaluation der radiologischen Messungen

4.3.4.1 FOHR und FOHWR

Die Mehrfach erwahnte Unbeeinflussbarkeit des proGAV- und des proSA-Systems gegeniiber
magnetischer  Strahlung bietet den Vorteil, dass routineméalig bildgeberische
Nachuntersuchungen mittels MRT durchgefiihrt werden kénnen und das péadiatrische
Patientenkollektiv somit keiner schadlichen Strahlung ausgesetzt wird. Wie in Kapitel 1.2.1
beschrieben sind Uber die Jahre hinweg diverse lineare Messmethoden entwickelt worden, um
hierbei das Ventrikelvolumen zu messen.

Auf Basis der Ergebnisse von den Studien von O’Hayon et al. und Jamous et al., die in
Kapitel 4.1.2 detailliert beschrieben sind, wurde bei der vorliegenden Studie zur linearen
Messung des Ventrikelvolumens der FOHR und der FOHWR des Patientenkollektivs
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bestimmt?’8, Hierbei konnte sowohl ein signifikanter Anstieg des FOHR als auch ein nicht
signifikanter Anstieg des FOHWR nach Implantation des gravitationsassistierten Ventils
festgestellt werden.

Betrachtet man nun nur die Patientin mit tendenziell schmalen Ventrikeln, welche definiert
wurden durch einen FOHWR-Wert von <0,1 in der préoperativen Bildgebung, konnte man
einen signifikanten Anstieg des FOHWR postoperativ feststellen. Dieses Ergebnis bestatigt
die Annahme, dass durch ein gravitationsassistiertes Ventil aufgrund des erhéhten
Widerstandes vor allem in der stehenden Position eine verminderte Liquordrainage
ermoglicht wird, was wiederum in Erweiterung des Ventrikelsystems resultiert.

Etwas widerspruchlichere Ergebnisse wurden bei Patienten mit tendenziell weiten Ventrikeln
(FOHWR > 0,1 in der praoperativen Bildgebung) festgestellt. Zwar war der FOHWR-Wert
postoperativ Kkleiner, jedoch war nach Implantation eines gravitationsassistierten Ventils der
FOHR-Wert signifikant gréBer. Zum einen zeigt dieses Ergebnis erneut die Uberlegenheit des
FOHWR bei asymmetrischen Ventrikelkonfigurationen gegeniber dem FOHR. Und zum
anderen zeigen die insgesamt nicht einheitlichen Resultate der radiologischen Messungen bei
Besserung des klinischen Outcomes, dass die Ventrikelweite bei dem Patientenkollektiv mit
einer chronischen Uberdrainage gemeinsam mit der klinischen Symptomatik positiv
beeinflusst werden kann um langerfristig eine physiologischere Ventrikelweite auch mit

Shunt anzustreben.

Zusammenfassend sind FOHR und FOHWR praktikable, zuverldssige und valide
Messmethoden, um das Ventrikelvolumen einfach und schnell zu ermitteln. Der FOHWR
bietet den Vorteil ein besonders deformiertes und asymmetrisches Ventrikelsystem besser
einzuschatzen sowie abzubilden und sollte daher beim pédiatrischen Patientenkollektiv
insbesondere mit posthdmorrhagisch bedingtem Hydrozephalus dem FOHR vorgezogen

werden, da diese eher dazu neigen asymmetrische Ventrikel zu entwickeln?”38110,

Bei Messungen des FOHR und FOHWR des Kontrollkollektivs ermittelten wir einen Norm-
FOHWR von 0,084+0,023 und einem Norm-FOHR von 0,346+0,023, der im Vergleich zum
Kontrollkollektiv von O’Hayon et al. mit einem Norm-FOHR von 0.370+0.026 etwas kleiner

war?’,
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4.3.4.2 Evaluation der Kalottendicke

Die Evaluation der Kalottendicke gestaltet sich als schwierig, da die Datenlage fur diesen
Ergebnisparameter der Shunttherapie insgesamt sehr sparlich ist und Studien mit neuartigen
Ventilen den Fokus vor allem auf das symptomatische Outcome und die Entwicklungen
Ventrikelweiten gelegt haben.

Moseley et al. definierten als erste eine diffuse Verdickung der Kalotte neben einem
verfrihten Schluss der Schédelndhte nach erfolgreicher Shunttherapie des pédiatrischen
Hydrozephalus als ,,Hyperostosis cranii ex vacuo*®’. Auch in weiteren Studien der 70er- und
80er-Jahre sind Hyperostosen des Schadelknochens beschrieben, jedoch wird die Atiologie
wiederrum unterschiedlichen Faktoren der Shunttherapie zugesprochen®%°. In aktuelleren
Case Reports wird eine Assoziation der Hyperostosis cranii mit einem chronisch erniedrigten
intrakraniellen Druck als Folge einer Uberdrainage diskutiert, jedoch gibt es fiir diese
Hypothese bis dato noch keine fundierte Datengrundlage’® 2. Unsere Studie konnte in dem
kleinen Patientenkollektiv keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Studien- und
Kontrollkollektiv zeigen; jedoch sind weitere Studien mit einem gréReren Patientenkollektiv
notwendig um dieses Symptom der Shunttherapie beim kindlichen Hydrozephalus besser

beschreiben und differenzieren zu kdnnen.

4.3.5 Evaluation der Ergebnisse des Fragebogens

4.3.5.1 Evaluation des klinischen Ergebnisse

Der Kklinische Status der Patienten wurde in der vorliegenden Studie im Gegensatz zu anderen
Studien nicht durch die klinische Untersuchung der Patienten ermittelt, sondern durch die
Evaluation von Ergebnissen eines an den Patienten bzw. Erziehungsberechtigten gerichteten
Fragebogens. Das Ziel des Fragebogens war es eine moglichst detaillierte Auswertung der
Symptome und deren Verlauf zu erzielen. Deswegen wurde neben der Erfragung der
subjektiven postoperativen Verdnderung jedes einzelne, mit dem Krankheitsbild des
Hydrozephalus in Zusammenhang gebrachte Symptom einzeln nach prdoperativem und
postoperativem Auftreten abgefragt.

Von 27 Patienten mit akuten praoperativen Symptomen zeigten 88,9% eine Verbessrung. Bei
den restlichen 11,1% kann vermutet werden, dass die in Kapitel 3.5.2 beschriebene
Komplexitét des zugrundeliegenden Krankheitsbildes den maximalen Grad der Verbesserung

durch den Ventilwechsel einschrankt. Der Grad der Verbesserung wurde subjektiv
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durchschnittlich auf 79,6% geschatzt, dabei gaben 18 der 27 Patienten eine Verbesserung um
mindestens 80% an. Wie bei Patienten mit chronischem Hydrozephalus zu erwarten war,
waren die am haufigsten genannten Symptome Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit und
Erbrechen und eine vermehrte Midigkeit. Bei fast allen Symptomen konnte bei tiber 90% der
Patienten, die diese praoperativ Angaben eine Verbesserung festgestellt werden.

Die ausgewerteten Daten waren sehr erfreulich und vielversprechend fur den weiteren Einsatz
von gravitationsassistierten Ventilen und kénnen mit Ergebnissen anderer Studien verglichen
werden. In der Studie von Gebert et al. war die Antwort von 88% der 132 Patienten auf die
Frage, wie sich der Zustand des Patienten seit Implantation des proGAV entwickelt habe eine
Verbesserung. Die Methode zur Evaluation der klinischen Ergebnisse war somit in dieser
Studie ahnlich wie in der vorliegenden Studie die subjektive Erfahrung der Patienten bzw. der
Erziehungsberechtigten®.

Eine vergleichbare Methode, die jedoch innerhalb einer Klinischen Nachuntersuchung
durchgefihrt wurde, wahlten Kondageski et al., indem sie auf Basis anamnestischer Daten die
24 padiatrischen Patienten, die aufgrund einer diagnostizierten Uberdrainage ein Medtronic-
Strata-Ventil mit einer Anti-Siphon-Einheit erhielten, die Verédnderungen des klinischen
Zustands von Grad 0 bis 3, je nach Auspragung von (berdrainagebedingten Kopfschmerzen
einstuften. Dabei flossen die Frequenz, die Notwendigkeit einer Analgetikaeinnahme und
kopfschmerzbedingte Bettruhe und Abwesenheit in der Schule in dieses Graduierungssystem
ein. Von prdoperativ 79,2% Patienten mit Grad-3-Symptomen waren postoperativ 54,2%
vollig symptomfrei und lediglich noch 12,5% wieder bei Grad 3 eingestuft.

Auch wieder im Rahmen von klinischen Nachuntersuchungen teilten Weinzierl et al. zur
Evaluation des klinischen Outcomes ihre Patienten in vier Gruppen ein (Gruppe 1 =
symptomfrei, Gruppe 2= Verbesserung, der Symptome, Gruppe 3 = keine Veranderungen,
Gruppe 4 = Verschlechterung der Symptome). Bei Symptomen der Uberdrainage bei allen 17
Patienten war nach Implantation eines Shuntassistenten eine volliger Rickgang der
Symptome bei 71% der Patienten (Gruppe 1) und eine Verbesserung der Symptome (Gruppe
2) bei den restlichen 29% zu beobachten®.

Sowohl in der Studie von Tschan et al. als auch in der Studie von Kehler et al. lassen sich
vielversprechende Ergebnisse beziiglich des klinischen Outcome beobachten. In beiden
Studien wurde diese durch die jeweiligen Untersucher bewertet. Tschan et al. stuften von 80%
der Patienten mit prdoperativen Symptomen postoperativ. 91% dieser Patienten als
symptomfrei und die restlichen 9% mit verbesserten Symptomen ein. Kehler et al. sahen beli

87% eine Verbesserung und bei 10% keine Veranderung der Symptome.
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Ahnlich wie in der vorliegenden Studie fiihrten Lee et al. in ihrer retrospektiven Studie mit
111 Patienten eine systematische Evaluation der Entwicklung klinischer Parameter nach
Implantation verschiedener gravitationsassistierter und programmierbarer Ventile durch. Eine
Unterdrainage wurde definiert als eine klinische Verschlechterung, die sich in den
Ergebnissen des ,,Homburg Hydrocephalus Scale* (HHS) quantitativ abbilden lieR. Der HHS
konnte jedoch in der Studie aufgrund unvollstandiger Daten nicht auf das Patientenkollektiv
angewendet werden*'?,

Der HHS st ein durch Kiefer et al. 2003 entwickeltes Graduierungssystem, welches neben
den drei typischen Symptomen des Normaldruckhydrozepahlus (Demenz, Gangstérung,
Inkontinenz) mit der Bewertung von Kopfschmerzen und Schwindel zwei Symptome, die
eher mit dem chronischen Hydrozephalus in Verbindung gebracht werden, zusatzlich
bewertet. Die Auspragung jedes einzelnen Symptoms kann mit einem Zahlenwert zwischen 0
und 6 bewertet werden (O=nicht vorhanden, 6=maximale Auspragung) und die Summe der
Ergebnisse spiegelt den klinischen Zustand wieder und wird als chronischer Hydrozephalus-
Index bezeichnet. Weiterhin kann der sogenannte Recovery-Index als ein Mal3 fur die
Klinische Besserung durch Quotientenbildung von pra- und postoperativem chronischen
Hydrozephalus-Index bestimmt werden, um eine bessere Vergleichbarkeit von Patienten zu
gewahrleisten!!?,

Betrachtet man also die Methoden der Evaluation Klinischer Ergebnisse verschiedener Studien
sieht man, dass es kein einheitliches und vor allem kein vergleichbares Studiendesign gibt,
sodass ein Vergleich der Ergebnisse nur eingeschrankt moglich ist. Diese sind jedoch
durchweg sehr gut, sodass alle Studien den Vorteil programmierbarer und
gravitationsassistierter Ventile aufzeigen.

In dieser Studie wurde ein dhnlicher Ansatz wie bei der Durchfuhrung des HHS verwendet.
Durch die Befragung der Patienten nach einzelnen Symptomen und im Falle des HHS deren
Auspragung wird versucht ein detaillierteres und differenzierteres Einschétzen des klinischen
Status zu erlangen und somit den klinischen Verlauf der Patienten besser bewerten zu
kénnen''?, Dieser Versuch sollte in zukiinftigen Studien noch weiter ausgebaut werden. Eine
unsystematische Dokumentation der Symptome ist h&ufig nicht ausreichend und kann vor
allem bei Durchfiihrungen retrospektiver Analysen wie das Beispiel von Lee et al. zeigt stark

hinderlich sein.
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4.3.5.2 Korrelation zwischen radiologischen Messdaten und klinischen Ergebnissen

Wenn man die ausgesprochen gute Verbesserungsrate des klinischen Outcomes der Patienten
betrachtet, erwartet man, dass sich diese Entwicklung auch radiologisch abbilden lasst. VVor
allem bei Patienten mit einem manifesten SVS und wiederholten Revisionsoperationen
erwarteten wir im Vorhinein eine messbare Erweiterung des Ventrikelsystems. Betrachtet
man jedoch die Ergebnisse der Messungen von FOHR und FOHWR haben sich diese
Vermutungen nicht durchweg bewahrheitet.

Sprung et al. erzielten in ihrer Studie mit 202 iNPH-Patienten nach Implantation eines
gravitationsassistieren Ventils ahnliche Ergebnisse. Es konnte keine Korrelation zwischen
klinischem Outcome und durch die Bestimmung des Evan’s-Index festgestellte VVeranderung
der Ventrikelweite festgestellt werden!'®. Auch Weinzierl et al. sahen bei einem
Patientenkollektiv mit Symptomen der Unterdrainage einen unverédndertem FOHR nach
Implantation eines Shuntassistenten zusatzlich zum CHPV, jedoch eine Verbesserung des

klinischen Outcomes bei samtlichen Patienten®®.

Zusammenfassend flhrt das Betrachten dieser Ergebnisse zu den Fragen:

e st das Vermeiden einer maximal engen Ventrikelweite ein relevanter Parameter zur
Beurteilung des Therapieerfolges des kindlichen Hydrozephalus?

e Treffen die Normwerte eines normal konfigurierten Ventrikelsystems tberhaupt auf
dieses Patientenkollektiv zu, vor allem wenn ein Teil der Patienten ein erweitertes
Ventrikelsystem trotz eines Shunts behalt?

e Sollten diese Normwerte zumindest bei einem Teil der Patienten langfristig

angestrebt werden?

Eine endgultige Antwort auf diese Fragen kann noch nicht gegeben werden, da dafiir eine
fundierte Datenlage noch nicht gegeben ist. Betrachtet man die Ergebnisse dieser Studie und
vorheriger Studien kann jedoch vermutet werden, dass eine Fokussierung auf das klinische
Endergebnis der Patienten eine bessere Methode darstellt, um den Therapieerfolg langfristig
zu beurteilen. Nichtsdestotrotz sollten Verdnderungen des Ventrikelsystems weiterhin

beobachtet werden um mogliche Komplikationen friih zu erkennen.
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4.3.6 Evaluation der postoperativen Druckstufenanderung

4.3.6.1 Anzahl der Druckstufenanderungen

Padiatrische Patienten stellen aufgrund ihrer geistigen Weiterentwicklung und ihres
korperlichen Wachstums ein sich stetig veranderndes Patientenkollektiv dar. Vor allem die
mit dem Alter wachsende KorpergroRe, das Gewicht und der Aktivitatsgrad der Kinder
erhéhen den hydrostatischen Druck und stellen damit sich haufig verandernde Anforderungen
an das liquorableitende System dar. Hierfur bietet das proGAV mit der Mdoglichkeit der
nichtinvasiven Verstellung der Differenzialdruckeinheit eine gute und vor allem fur den
Patienten und dessen Angehdrige weniger strapazierende Alternative zum chirurgischen
Ventilwechsel. Nach Implantation des proGAV wurde bei 63,9% der in den Fragebogen
involvierten Patienten der Offnungsdruck der Differenzialdruckeinheit verstellt. Die
Ergebnisse dieser Studie sind vergleichbar mit bisher veroffentlichten Daten, in denen von
Ventilverstellungsraten zwischen 34,5 und 89% berichtet werden5473.74.90-94,97.100-104 " Tape|le
16 gibt einen Uberblick tber die Prozentzahl an Druckstufenanderungen in Studien wieder,

bei denen ein Ventil mit einer verstellbaren Differenzialdruckeinheit implantiert wurde.

Studie Ventil Patientenzahl | Ventilverstellungen
Reinprecht et al., 199704 MHPV 78 55,13%
Yamashita et al., 1999193 CHPV 168 50,6%
Zemack et al., 2000% CHPV 583 42,2%
Zemack et al., 2003 CHPV 158 53,2%
Ahn et al., 200722 Medtronic Strata 53 60,4%
Rohde et al., 2009 proGAV 53 36,5%
Sprung et al., 20107 proGAV 144 45%
Tomaetal., 2011%° ProGAV 50 38%
Gebert et al., 20135 proGAV 132 52,3%

. 91 CHPV+SA (52
Golz et al., 2013 AV ( 1(1 1)) 163 89%
Freimann et al., 2014% proGAV 376 41%
Tschan et al., 2014% ProSA 64 89%
Xinxing et al., 2015% ProGAV 29 34,5%
Kehler et al., 2015 proSA 120 38%

Tabelle 16: Literaturtibersicht tber die Prozentzahl an postoperativen Ventilverstellungen

In der Studie von Reinprecht et al. mit einer Patientenanzahl von 78 pédiatrischen Patienten

benodtigten 55,13% eine postoperative Verstellung des implantierten programmierbaren
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Medos-Hakim-Ventils. Es wird von sechs Patienten mit einem Schlitz-Ventrikel-Syndrom
berichtet. Bei finf Patienten konnte durch eine Erhohung des Offnungsdrucks dieses Syndrom
behoben werden. Der verbleibende Patient zeigte eine Besserung des klinischen Bildes®.
Ahnliche Ergebnisse erzielten Zemack et al. in einer Studie (iber das programmierbare
Codeman-Hakim-Ventil mit 158 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 4,4 Jahren
und eine Verstellrate von 1,3 Verstellungen pro Patient. Insgesamt bendtigten 53,2% Prozent
der Patienten eine postoperative Ventilverstellung. Davon zeigten 69,1% eine Verbesserung
entweder der Symptome, des klinischen- oder des radiologischen Status'®. In einer weiteren
Studie von Zemack et al. und einer Studie von Yamashita et al., beide mit dem CHPV,
wurden ahnliche Ventilverstellraten mit 42,2% und 50,6% beobachtet.

Ahn et al. fihrten in ihrer Studie Uber das Medtronic Strata-Ventil bei 60,4% ihres
Patientenkollektivs eine postoperative Druckstufendnderung durch. Von diesen Verstellungen
waren 57,7% aufgrund von akuten Symptomen. Die Symptome verbesserten sich bei 53,3%
der Patienten nach Verstellung, wohingegen 36,7% keine Veranderung der Symptomatik
zeigten'®?,

Rohde et al. berichten (ber 26 Druckstufenanderungen bei 19 Patienten aus einem
Patientenkollektiv von 58 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 7,3 Jahren. Von
sieben Patienten mit postoperativen Symptomen der Uberdrainage konnten bei sechs durch
Verstellen des Ventils diese behoben und bei dem verbleibenden Patienten die Symptome
verbessert werden’®,

In der Studie von Sprung et al. Uber das proGAV bendtigten 45% des Patientenkollektivs eine
Druckstufenanderung des Ventils™.

Gebert et al. berichten tber Druckstufendnderungen bei 69 (52,3%) der 132 in die Studie
involvierten Patienten mit einer Verbesserung der Symptome bei 91% nach Verstellung des
Ventils. Die verbleibenden 9% der Patienten gaben keine signifikante Anderung der

Symptome an®,

Es fallt auf, dass im Vergleich zu anderen mit dem proGAV durchgefiihrten Studien die
Prozentzahl an Druckstufendnderungen in der vorliegenden Studie hoher ist. Eine mégliche
Ursache daflr stellt die Anzahl der vorher durchgefiihrten Shuntoperationen im
Studienkollektiv dar. In der vorliegenden Studie wurden bei den Patienten mindestens eine
meist jedoch mehr Operationen am Shuntsystem durchgefuhrt. Im Vergleich dazu berichten
Rhode et al. Giber 41,5% an Neuimplantationen und Sprung et al. sogar tber 81%°%*™, Da

eine hohere Anzahl an vorherigen Shuntoperationen bekanntermalRen zu héaufigeren
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Revisionen fuhrt, liegt der Gedanke nah, dass deswegen auch eine groRere Anzahl an
Druckstufenanderungen nétig ist*:. Gleiches Argument spricht fiir die im Vergleich deutlich
hohere Zahl an Ventilverstellungen in der Studie von Tschan et al. mit 89%. Auch dort

wurden nur Patienten mit manifesten Komplikationen einer Shunttherapie eingeschlossen.

Ein Vergleich der Erfolgsraten von Druckstufendnderungen zwischen den einzelnen Studien
gestaltet sich als schwierig, da keine einheitlichen Auswertungskriterien vorliegen. Es werden
hierbei sowohl die subjektiven Symptome des Patienten, der klinische Status als auch
radiologisch festgestellte Veranderungen mit einbezogen. Um in Zukunft aussagekraftige
Ergebnisse zu erzielen, sind zum einen eine hohere Zahl an Patienten notig, die prospektiv
untersucht werden mussen und zum anderen sollte sich die Studie auf das klinische

Endergebnis und die neurokognitive Entwicklung konzentrieren.

4.3.6.2 Durchfuhrung der Druckstufendnderung

In der vorliegenden Studie betrug die Patientenzufriedenheit der in den Fragebogen
involvierten Patienten insgesamt 86%. Dieser hohe Wert der Zufriedenheit vor dem
Hintergrund, dass 95,7% der Patienten die Druckstufenanderung als entweder schmerzfrei
oder tolerierbar erlebten impliziert eine gute Akzeptanz des proGAV im Studienkollektiv.

In der Studie von Sprung et al. war fur 85% der Patient die Druckstufendnderung akzeptabel,
wohingegen nur 6% sie als unangenehm empfanden. Weiterhin berichten die Autoren uber
leichte Hautirritationen bei 7% der Patienten und einem Patienten tber ein Hamatom
aufgrund der Verstell-Prozedur. Es wurden jedoch keinerlei Hautschadigungen festgestellt.
Darlber hinaus wird in der Studie darauf hingewiesen, dass der Grad an Schmerzen wahrend
der Prozedur und eventuell verursachte Irritationen an der Haut nicht nur von dem Patienten,
sondern auch von demjenigen abhangen, der die Druckstufeninderung durchfiihrt’,

Gebert et al. erzielten bezuglich der Patientenzufriedenheit und Durchfiihrung der
Druckstufendnderung mit einer anndhernd dreifach so groRen Studienpopulation
vergleichbare Daten zu der vorliegenden Studie. Retrospektiv empfanden 84% der Patienten
die Umstellung des Ventils als entweder ,schmerzfrei“ oder ,unangenehm, jedoch
tolerierbar. Lediglich 12% der Patienten erlebten die Prozedur als schmerzhaft. Bei den
restlichen 4% erfolgte die Druckstufendnderung unter analgetischer Medikation, da die
Umstellung in kurzem zeitlichen Abstand zur Shuntoperation stattfand und der

dementsprechend empfindlichen Wundverhaltnisse®.
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Sowohl die durch diese Studie gesammelten Erfahrung als auch vorherige Studien zeigen,
dass die ersten postoperativen Tage den fiir den Patienten am unangenehmsten empfundenen
Zeitpunkt fiir eine Druckstufenanderung darstellen®* 48, Dementsprechend ist es wichtig
zum Zeitpunkt der Implantation den richtigen Offnungsdruck einzustellen, damit eine
frihzeitige Verstellung vermieden werden kann. Auch bietet die Prozedur der
Druckstufenédnderung an sich einige Verbesserungspunkte mit der Zielsetzung einen
geringeren transkutanen Druck zu benétigen, sodass eine geringere Reizung der Wunde bzw.

der Narbe erfolgt.

4.3.7 Evaluation des proSA-Ventils

Die Einfuhrung verstellbarer Diffentialdruckventile war eine wichtige Weiterentwicklung und
fihrte zu niedrigen Revisionsraten sowie einem insgesamt verbesserten Outcome in der
Therapie des Hydrozephalus, da eine ventilbedingte Uber- bzw. Unterdrainage postoperativ
nichtinvasiv therapiert werden konnte!?®102193 Trotzdem war das Problem der chronischen
Uberdrainage insbesondere beim péadiatrischen Patientenkollektiv nicht in den Griff zu
bekommen®®%° Um dieses Problem langfristig zu Gberwinden wurden zusatzliche Anti-
Siphon-Einheiten und Gravitationsventile entwickelt®’.

Eine Kombination eines verstellbaren Differenzialdruckventils mit zusétzlicher
Gravitationseinheit ist das proGAV (Kapitel 1.4.1). Bei diesem Ventil ist die Einstellung der
Gravitationseinheit fix und muss vor Implantation in Abhéngigkeit von der Kdrpergrofie des
Patienten durch den behandelnden Neurochirurgen gewéhlt werden.

Der Einfluss der Gravitationskraft auf die Liquordrainage ist jedoch neben der KorpergroRe
zusitzlich abhingig von dem Aktivitatsgrad des Patienten®®. Da sowohl die KorpergroRe als
auch der Aktivitatsgrad sich verdndernde Faktoren im kindlichen Patientenkollektiv
darstellen, stellt die initiale Wahl des Offnungsdrucks eine besondere Herausforderung dar.
Eine erneute Modifizierung sollte dieser Problematik entgegenwirken und fuhrte zur
Entwicklung des proSA-Ventils, bei welchem postoperativ  zusétzlich  zur
Differentialdruckeinheit auch die Gravitationseinheit ohne operative Intervention verstellt
werden kann.

Tschan et al fuhrten als erstes eine Studie mit dem neuen proSA-Ventil durch. Insgesamt
wurden 64 padiatrische Patienten eingeschlossen, bei denen bei implantiertem Shuntsystem

(programmierbar und nicht-programmierbar; mit und ohne Antisiphoneinheit / Shuntassistent)
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eine Uberdrainage diagnostiziert worden war und bei welchen anschlieRend zusatzlich ein
proSA-Ventil implantiert wurde. Praoperativ waren 80% der Patienten symptomatisch. Nach
Implantation des proSA berichteten nach einer Follow-Up-Periode von 12 Monaten 91%
dieser Patienten Uber eine vollstindige Symptomfreiheit. Weiterhin wurde bei 97% der
Patienten prdoperativ ein schlitzférmig konfiguriertes Ventrikelsystem festgestellt. Auch hier
zeigte sich eine Verbesserung. Nach Ende der Follow-Up-Periode konnte bei 75% der 36
Patienten mit durchgefuhrter Bildgebung eine Erweiterung der Ventrikel beobachtet werden.
Insgesamt berichteten die Autoren (ber vielversprechende Ergebnisse bei diesem schwierig
einzustellenden Patientenkollektiv®.

Ahnliche Ergebnisse erzielte die PROSAIKA-Studie mit insgesamt 120 Patienten und einem
Follow-Up von 12 Monaten. Die Untersucher beobachteten 12 Monate nach Implantation des
proSA-Ventils ein verbessertes symptomatisches Outcome bei 87% der Patienten und eine
Shunttiberlebensrate von 89%°’.

In der vorliegenden Studie wurde bei einem Patienten (2,2%) wéhrend der initialen
Revisionsoperation ein proSA-Ventil implantiert und wahrend der Follow-Up-Revision
erhielten insgesamt 3 Patienten (8,6%) ein zusatzliches proSA-Ventil. Diese drei zuletzt
genannten Implantationen erfolgten bei Patienten mit hdaufig rezidivierenden Symptomen und
einer insgesamt schwer einzustellenden physiologischen Liquordrainage.

Zusammenfassend ist durch die Entwicklung des proSA-Ventils ein neuer erfreulicher
Therapieansatz geschaffen worden, um vor allem beim péadiatrischen Patientenkollektiv
nichtinvasiv die Ventiloffnungsdriicke beider Einheiten an das individuelle Wachstum
anzupassen. Gleichzeitig bietet das neue Ventil erweiterte Mdglichkeiten bei besonders
komplexen Krankheitsverlaufen mit wiederholtem Auftreten einer Uberdrainage
physiologischere Bedingungen der Liquorpassage zu schaffen und die Komplikationsrate

damit nachhaltig zu senken.

5 Schlussfolgerung

Die Anwendung von verstellbaren, gravitationsassistierten Ventilen zeigt eine ermutigend
hohe Rate an subjektiver Symptomverbesserung und Patientenzufriedenheit, welche mit einer
signifikanten, wenn auch geringgradigen, Verdnderung der Ventrikelweite einhergeht.

Weiterhin bewdhrt sich dieses Ventilsystems durch Senkung der immer noch relevanten
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Revisionsrate. Ein besonderes Augenmerk sollte dabei in zukinftigen Studien auf die bessere
Platzierung des ventrikuldren Katheters gelegt werden, da dieser einen hohen Anteil der
Revisionsoperationen bedingt.

Als weiteren Punkt bietet die ausgesprochen gut tolerierbare Ventilverstellung die
Mdglichkeit ventilbedingte Uber- bzw. Unterdrainage direkt zu therapieren und somit
Revisionen zu vermeiden. Durch die Weiterentwicklung des proSA-Ventils mit der
Madglichkeit auch die Gravitationseinheit zu verstellen, konnen insbesondere beim
padiatrischen Patientenkollektiv Revisionen durch eine Wachstumsadaptation vermieden
werden.

Vor allem zur Evaluierung des Symptomverlaufes ist ein einheitliches Bewertungssystem
notig, welches detailliert auf alle mdglichen Symptome der Shunttherapie eingeht, sodass eine

retrospektive Auswertung der Daten vollstandig durchgefuhrt und vereinfacht werden kann.

Zusammenfassend zeigt sich ein Vorteil dieses Ventilsystems sowohl gegenuber nicht
verstellbaren als auch gegenuber Systemen ohne Gravitationseinheit, sodass es gerechtfertigt
ist, eine prophylaktische Revision bei wenig bzw. unspezifischen oder keinen klinischen
Symptomen aber radiologischen Zeichen der chronischen Uberdrainage zumindest kritisch
mit dem Patienten bzw. deren Erziehungsberechtigten zu diskutieren, wenn nicht sogar

durchzufihren ist.
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