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Abstract

Hintergrund: Der infektionsbedingte Hydrozephalus ist ein komplexes Krankheitsbild.
Eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie spielt die vorangegangene Ventrikulitis. Die
akute Inflammation fuhrt zur Stérung der Liquorzirkulation-, und Resorption. Die gestorte
Liquorzirkulation fuhrt zur Bildung des Hydrozephalus mit Ventrikeldilatation und
intrakranieller Druckzunahme (1,2). Letztendlich kommt es zum Vollbild des
infektionsbedingten Hydrozephalus mit einer klinischen Mischung aus Symptomen einer
Infektion und eines Hydrozephalus. Die konventionelle Therapie des Hydrozephalus, wie
die Implantation einer EVD zur Akuttherapie oder eines VP-Shunts als Langzeittherapie
sind verbreitete Optionen. Eine grol3e Herausforderung bei der Behandlung in der
Akutphase stellt nach priméarer Infektion der hohe Proteingehalt, Zell-, und
Proteinkomplexe im Liquorsystem dar. Chronisch, inflammatorische Prozesse filhren zur
Okklusion oder Resorptionsstérung innerhalb des Liquorsystem. Sekundére Infektionen
nach primarer Therapie mit VP Shunt sind haufig, Komplikationen wie Shuntdysfunktion
oder Reinfektion kdnnen die Folge sein.

In dieser Studie wird retrospektiv die neuroendoskopische Ventrikelspilung (NEL) bei
Kindern mit infektionsbedingtem Hydrozephalus als Therapie auf ihre Sicherheit und

Effektivitdt untersucht.

Methoden: Retrospektiv wurden 50 Patienten der kinderneurochirurgischen Abteilung
der Charité Berlin analysiert, die bei primarer und sekundarer Infektion und
Hydrozephalus stationdr therapiert wurden. 23 Patienten der neuroendoskopischen
Lavage Gruppe (NEG) bekamen eine NEL als operative Therapie bei
infektionsbedingtem Hydrozephalus (2010 — 2015). Diesen wurden 27 Patienten der
Kontrollgruppe (KG) gegenibergestellt, welche im selben Zeitrahmen (5,5 Jahre) mit
konventionellen Therapieverfahren behandelt wurden (2004 - 2010). Klinische Daten des
stationéren Aufenthalts, Liquor-, Vollblut-, radiologische Diagnostik, Shuntabhangigkeit
und -, revisionsrate und Komplikationen der beiden Kohorten wurden retrospektiv

analysiert und gegenubergestellt.

Ergebnisse: Statistische Analysen zeigten eine geringere Shuntimplantationsrate der
NEG 91% verglichen mit 100% der KG (p = 0.109). Patienten der NEG hatten in Summe

weniger neurochirurgische Interventionen wéahrend der ersten 2 Jahre nach Entlassung



(p<0.001). In der KG gab es 17 Patienten mit Reinfektion, verglichen mit 1 Patient in der
NEG (p<0.001). Zur Bestimmung der Ventrikelweite und der Bewertung der
Hydrozephaluspersistenz Uber die Zeit wurde der ,frontal occipital horn ratio“ (FOHR) im
Verlauf gemessen. Der FOHR der NEG zeigte eine signifikante Abnahme innerhalb des
ersten Jahres nach Aufenthalt (p = 0.012). Diese Studie konnte auch zeigen, dass
Patienten der neuroendoskopischen Gruppe langere Zeit ohne Shuntimplantation
auskamen (p = 0.031) (3).

Fazit: Mit der durchgefuhrten NEL bei infektionsbedingtem Hydrozephalus wurden
sowohl die Shuntinfektionen, Shuntrevisionen als auch FOHR Werte reduziert. Eine
Shuntimplantation konnte zu einem spéateren stabilen Zeitpunkt erfolgen. Auf Basis der
prasentierten Daten ist die NEL eine sichere und effektive Methode zur Therapie des

infektionsbedingten Hydrozephalus (3).



Objective: The treatment of infectious CSF condition with ventriculitis and hydrocephalus
in children is an interdisciplinary challenge. An important role in the pathogenesis of
postinfectious hydrocephalus plays the acute infection of CNS and the specific
pathogenetic germ causing the infection. Primary infection leads to neurovascular
damage which further causes the development of hydrocephalus. The moment of
treatment also effects ongoing complications and dimension of secondary damage which
is irreversible and leads to far-reaching complications in the patient’s life. Conventional
surgical treatment includes external ventricular drain (EVD) and systemic antibiotic
therapy for acute infection. However infectious contamination of large ventricles
combined with CSF protein overload often require long treatment regimens such as VP
shunt implantation.

We retrospectively investigated neuroendoscopic lavage (NEL) as a new option for
clearance of CSF in children with hydrocephalus and active CSF infection to reduce
protein overload and remove debris for better long-term treatment with shunt and/or
reduce shuntimplantation rate after postinfectious hydrocephalus(3).

Patients and Methods: A database review identified 50 consecutive patients treated for
CSF infection with hydrocephalus at our institution. 27 patients (control group, KG) were
treated conventionally between 2004 and 2010, while 23 patients (neuroendoscopic
group, NEG) underwent NEL for removal of intraventricular debris between 2010 and
2015. Clinical data, microbiology, laboratory measures, shunt dependency, and shunt
revision rate were evaluated retrospectively (3).

Results: Shunt rate in NEG patients was 91% as compared 100% in KG patients (p =
0.109). Within 24 months after shunt implantation incidence of shunt revision was higher
in KG (23/27) compared to NEG (5/23; p<0.001). Reinfection was observed more often
in KG (n=17) compared to 1 patient in NEG (p<0.001). For measurement of ventricle
width and persistency of hydrocephalus frontal occipital horn ratio (FOHR) was measured
on cMRI. The FOHR of NEG showed significant decrease (p=0.012). Also patients who
underwent NEL had a longer time to shunt insertion than the KG (p= 0.048) (3).
Conclusions: We experienced that neuroendoscopic lavage is a safe and effective
treatment for hydrocephalus in children with infectious conditions. Neuroendoscopic
lavage resulted in a decreased number of overall shunt revisions in shunt depended
patients as well as a lower number of recurrent infections, reduced persistency of
hydrocephalus measured with FOHR and showed a longer time to shunt insertion in

young neonates <28days old.



Einleitunq

A. Epidemiologie des infektionsbedingten Hydrozephalus im

Kindesalter

Die Pravalenz des Hydrozephalus weltweit, Kinder und Erwachsene zusammen
betrachtet, liegt bei 84.7/100000 Einwohner. Hierbei liegt die Pravalenz bei tber 60-
jahrigen am héchsten, 174.8/100000, gefolgt von Kindern, 87.8/200000 Einwohner, und
zuletzt Erwachsenen zwischen 18 und 60 Jahren 10.9/100000 (4).

Der Anteil des infektionsbedingten Hydrozephalus wird in der Literatur in Industrielandern
mit 5 - 10% angegeben (75). Anders ist die Lage in Entwicklungslandern, hier spielt der
infektionsbedingte Hydrozephalus eine gro3ere Rolle. In einzelnen Studien aus Sudafrika
und Uganda betragt die Infektion als Ursache des Hydrozephalus 40 - 60% (6, 7). Der
Hydrozephalus ist das haufigste neurochirurgisch zu intervenierende Krankheitsbild im
Kindesalter (8).

Es gibt Unterschiede der Pravalenz des padiatrischen Hydrozephalus zwischen den
Kontinenten. In Afrika liegt die Pravalenz bei 116/100000 Einwohner, in Nordamerika
niedriger bei 89/100000 Einwohner. In Europa liegt die Pravalenz, ahnlich wie in
Nordamerika, bei 87/100000 Einwohnern (4) .

Die Inzidenz des kongenitalen Hydrozephalus weltweit (2007 - 2018 betrachtet) liegt
konstant bei 81.2/100000. In Industrielandern liegt die Inzidenz bei 77.6/100000
verglichen mit Entwicklungslandern 105.5/100000 (4, 9).

Hierbei spielt der posthamorrhagische Hydrozephalus in Industrielandern Dbei
Frihgeborenen eine wichtige Rolle. Anfang der 1980er Jahre lag die Inzidenz noch bei
40 - 50%, Ende der 1980er Jahre lag die Inzidenz bei 20%, bis heute blieb sie konstant
bei 20% bei steigender Uberlebensraten der Frilhgeborenen durch bessere
diagnostische-, und therapeutische Mdglichkeiten (10).

In Entwicklungslandern fuhrt die infektionsbedingte Genese nach neonataler Sepsis zum
Hydrozephalus. Studien zeigen einen Anteil des infektionsbedingten Hydrozephalus von
bis zu 60% aller padiatrischer Hydrozephalusfélle in Afrika (11). Es wird angenommen,
dass schlechtere Hygienestandards, Mangelerndhrung, niedriges Geburtsgewicht und
fehlende diagnostische -, und therapeutische Mdglichkeiten hierbei eine Rolle spielen
(12).



Weitere haufige Ursachen des Hydrozephalus im Kindesalter sind neben dem
posthdmorrhagischen/infektionsbedingten Hydrozephalus die kongenitale
Aquaduktstenose und Spina bifida sowie Tumore (13-15).

B. Grundlagen der Liquorphysiologie

Die Liquorzirkulation besteht im klassischen Modell vereinfacht aus einem
Liquorproduktionsort, dem  Choroidplexusepithel, den  Liquorraumen, und
Liquorresorptionsorten, den Kapillaren des Subarachnoidalraum zur Resorption von
Liquor in den Subarachnoidalraum zur Aufnahme von Liquor ins vendse System.

Die Produktion von Liquor findet gréf3tenteils durch Choroidplexusepithel statt. Neben
Choroidplexusepithel werden Ventrikel ausgekleidet von Parenchym-, und
Ependymzellen. Diese sind auch an der Liquorproduktion beteiligt. 70 - 80% des Liquors
werden vom Plexus choroideus gebildet, 20% werden vom Ependym und Parenchym
gebildet (16, 17).

Die Liquorproduktion ist altersspezifisch. Neugeborene produzieren circa 100 ml/ Tag,
mit 6 Monaten werden circa 250 ml/Tag produziert, ab dem 4. Lebensjahr werden circa
500 ml/ Tag Liquor gebildet. Diese Menge hélt sich im Erwachsenalter konstant, im Alter
nimmt die Liquorproduktion wieder ab auf circa 250ml/Tag (18-20). So betragt die
Produktionsmenge bei unter 60-jahrigen noch 0,48 + 0,11 ml/min, und bei >60-jahrigen
0,31 £ 0,13 ml/min (18, 21).

Die Liquorproduktion hat zirkadiane Schwankungen. Nachts wird am meisten Liquor
produziert mit bei Erwachsenen 70 ml/h, in der Frih liegt die Produktion bei Erwachsenen
zwischen 15 — 30 mil/h, am Nachmittag dann bei Erwachsenen bei 5 mi/h (22) . Ein Grund
fur die Schwankungen ist die variable Aktivitdt des autonomen Nervensystems, auch der
REM Schlaf mit erhdhter Aktivitat des Gehirns kdnnte zur erhéhten Produktion in der
Nacht beitragen (18, 23).

Das klassische Modell der Liquorzirkulation beschreibt einen Druckgradienten zwischen
Produktions-, und Resorptionsort, zwischen Plexus choroideus und Subarachnoidalraum
(18, 24). Demnach flie3t der Liquor kontinuierlich von den paarigen Seitenventrikeln
durch jeweils ein Foramen Monroi in den 3. Ventrikel. Von hier aus flief3t der Liquor weiter
durchs Aquéadukt in den 4. Ventrikel. Die Foramina Luschkae flihren beidseits lateral und
das Foramen Magendie medial in den Subarachnoidalraum, von wo aus der Liquor durch

die Kapillaren im Subarachnoidalraum in das ventse System ubergeht. Anatomische



Engstellen mit erhohtem Widerstand sind die Foramina Monroi, -, Luschkae, -, Magendie
und Aquadukt. Kommt es pathologisch zu einer Steigerung der Viskositat, wie beim
infektionsbedingten Hydrozephalus oder dem posthamorrhagischem Hydrozephalus,
fuhrt dies zur Flussgeschwindigkeitsabnahme, und im weiteren Verlauf zur
Liquorabflussstorung (18).

Neuere Studien haben ergeben, dass dieser gerichtete Liquor Strom sehr gering ist.
»,Pro Herzschlag werden ca. 7 ul Liquor (ber den Aquédukt in Richtung IV. Ventrikel
effektiv als Nettostrom transportiert (~ 570 ml / Tag). Der Pendelfluss ist mit 0,02 mi
dreimal so grof3. Lediglich im Bereich des Ill. Ventrikels und im Aquédukt, 1dsst sich heute
tberhaupt ein gerichteter Liquorstrom nachweisen. Die dbrige Liquorbewegung
entspricht nur einem Pendelfluss.” (S.5 (18)).

Auch geht man heutzutage davon aus, dass der Liquorfluss nicht kontinuierlich ist,
sondern pulsatil. Dazu beitragend ist der Blutfluss. Adaquater zerebraler Blutfluss ist
wichtig fur den Erhalt von neuronalem Gewebe sowie dem intrakraniellen Druck. Der
pulsatile zerebrale Blutfluss wird hauptsachlich durch den Blutdruck bestimmt. Andere
Faktoren wie Atmung und vasomotorisch induzierte Oszillationen haben einen
unbedeutenden Einfluss auf den zerebralen Blutfluss. Kommt zerebral eine Pulswelle in
der Systole an, fuihrt dies durch Dilatation der Gefal3e zum erhéhten Liquorfluss. Durch
die Schadelkalotte und den begrenzten Raum, muss sich der Liquor in bestehenden
Kompartimenten verteilen. Es kommt zum pulsatilen Liquorfluss, sowie Liquorresorption
ins ventse System (18). Beim Hydrozephalus mit dilatierten Ventrikeln, kommt es zu
einer sekundaren Abnahme des intrakraniellen Blutvolumens, durch erhdhte Rigiditat der
Gefal3e durch starkere Pulsation der Gefalie und grofRerem Pendelfluss bei systolischer
Volumenzunahme in den GefaBen (25). Diagnostisch nutzt man die
Dopplersonografische Messung der Blutflussgeschwindigkeit bei Neonaten mit Verdacht
auf intrazerebrale Blutung und Hydrozephalus. Eine beschleunigte
Blutflussgeschwindigkeit ist messbar. Eine zu starke Durchblutung kann auch direkt zum
Anstieg des intrakraniellen Druckes und zur Schadigung des Hirngewebes fiihren(26,
27). Bei anhaltendem hohem Druck kommt es auch zur erhéhten Durchlassigkeit des
Kapillarendothels, Plasmaproteine passieren die Blut-Liquorschranke, Wasser folgt
osmotisch, ein Hirnddem kann entstehen.

Das Fassungsvermdgen, innerer und aul3erer Liquorraum gemeinsam betrachtet, betragt

bei Frihgeborenen 10 - 30 ml, bei Sauglingen 40 - 60 ml, und ab dem 10. Lebensjahr
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wie beim Erwachsenen 65 - 140 ml. Somit wird der gesamte Liquor in 24 h beim Saugling
bis zu 8 Mal, beim Erwachsenen bis zu 4 Mal umgesetzt (19).

Eine so hohe Umsatzrate benétigt eine ebenso effiziente Resorption des Liquors ins
vendse System. Eine géngige Lehrbuchmeinung ist die Resorption durch Kapillaren im
Subarachnoidalraum, Paccioni'sche Granulationen. (20, 28-30). Heutzutage geht man
davon aus, dass alternative Wege der Liquorresorption existieren. Vor allem bei
Sauglingen mit offener Fontanelle sind diese pragend fir die hohe Umsatzrate des
Liquors, da die Kapillaren im Subarachnoidalraum noch nicht zur Resorption fahig sind
(31-33). Zur Resorption in den Subarachnoidalraum Uber gereifte Kapillaren im
Subarachnoidalraum kommt es erst ab dem 4. Lebensmonat (34).

Beschrieben wird die spinal-lymphatischen Resorption (35). Lymphatische Resorption
macht circa 10% unter Normalbedingungen, bis zu 80% unter erh6htem intrakraniellem
Druck aus. Die Resorption geschieht entlang jeder einzelnen Spinalwurzel ins
lymphatische System (24). Eine weitere Form der Liquorresorption ist die der nasalen
Resorption (35-37). Eine Schwellung der Nasenschleimhaut bei Patienten mit
dekompensiertem Hydrozephalus ist ein haufig beschriebenes Symptom (38), ebenso
finden sich Erythrozyten in der nasalen Mukosa und entlang des N.olfactorius nach

subarachnoidaler Blutung (18, 39).

C. Systematik des Hydrozephalus

Fur die Einteilung des Hydrozephalus bestehen in der Literatur verschiedene Varianten.
Eine einheitliche Einteilung existiert nicht. Der Hydrozephalus ist ein Symptom.
Erkrankungen verschiedenster Atiopathogenesen konnen zu einem Hydrozephalus

fuhren.

2010 versuchte Oi S. alle bereits bestehenden Klassifikationen des Hydrozephalus von
1950 bis 2010 zusammen zu fassen und eine neue, dem aktuellen Stand der
Wissenschaft angepasste Systematik zu finden, welche hier erlautert werden soll (40).
Grundlage dieser multikategoriellen Klassifikation sind folgende verschiedene Formen
des Hydrozephalus:

»Major pathway hydrocephalus“ (41)

Basierend auf dem aktuellen Wissensstand der Liquorzirkulation, wie im Kapitel der
Liquorphysiologie erldutert, werden in der Klassifikation des ,major pathway

hydrocephalus® zwei altere Klassifikation des Hydrozephalus zusammengefasst, welche
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sich auf die Pathophysiologie der Liquordynamik beziehen und den klassischen Weg der
Liquorzirkulation, vom Plexus choroideus bis in den Subarachnoidalraum, und dessen
Pathologien einschliel3en.

Zusammengefasst werden die Klassifikation von Dandy (42) in ,communicating“ und
,hon-communicating“ Hydrozephalus. Die Kommunikation ist definiert als Kommunikation
zwischen den Ventrikeln und dem Subarachnoidalraum, interne und externe Liquorrdume
und die Klassifikation in ,non-obstructive“ und ,obstructive“ Hydrozephalus von Russell
DS (43). Diese ist definiert als Blockade des Hauptliquorstroms zwischen Ventrikeln und
Subarachnoidalraum.

Zum ,non-obstructive® gleichgestellt mit dem ,communicating“ Hydrozephalus zahlen das
Choroidplexus Papillom, Malabsorption durch Sinusthrombose, genauso wie
Resorptionsstérung durch posth&dmorrhagisch-, infektionsbedingten Hydrozephalus.
Eine Ausnahme der neuen Definition von Oi S. stellen neonatale/kleinkindliche
Hydrozephalusformen dar. Waren diese in der Form des ,non-obstructive®
Hydrozephalus noch inkludiert, werden diese nun nach der neuen Einteilung dem ,minor
pathway hydrocephalus® (41) zugeschrieben. Grund hierfir ist die noch nicht
ausgebildete Paccioni-Granulation durch Kapillaren des Subarachnoidalraum und somit
der noch nicht ausgebildete ,major pathway“ zur Liquorzirkulation.

,Minor pathway hydrocephalus* (40)

Hierunter fallen all jene Hydrozephalusformen des Neonaten/Kleinkindes. Die Paccioni-
Granulation ist noch nicht, bzw. noch nicht vollstandig ausgebildet. Alternative
Resorptionsformen bestehen durch den subpialen Raum, den perivaskularen Raum, das
Neuroepithel im Hirngewebe, das Choroidplexusepithel und lymphatische Wege.
Alternative Liquorzirkulation besteht durch intrazerebrale und parenchymale Wege (40).
Eine Entwicklung des ,minor” in einen ,major pathway hydrocephalus® ist nach Abschluss
der Entwicklung der Kapillaren im Subarachnoidalraum, Paccioni-Granulation méglich.
,»PCCH" (,Perspective Classification of Congenital Hydrocephalus®) (44)

Fetaler und kongenitaler Hydrozephalus wurde 1994 von Oi.S neu klassifiziert und als
,PCHH* in 5 Stadien eingeteilt und als weitere Kategorie des Hydrozephalus
zusammengefasst, um Klinische, und embryologische Entwicklungsstadien des
fetalen/kongenitalen Hydrozephalus besser differenzieren zu kénnen. Die einzelnen

Stadien sollen in folgender Tabelle kurz erlautert werden.
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Tabelle 1: Stadien PCHH

Stadium SSW Physiologie
I 8-21 neuronale Zellproliferation
I 22 -31 neuronale Zelldifferenzierung

und  Zellmigration, Beginn

Lungenreife

1] 32-40 Axonale Reifung, madgliche
Entstehung von neonatalem

Hydrozephalus bei Frihgeburt

\Y 0 - 4 postnatal Periode des neonatalen
Hydrozephalus, Dendritische

Reifung

\ 5 - 50 postnatal Periode des infantilen

Hydrozephalus, Myelinisierung

angelehnt an Oi.S. (44)

In jedem dieser Stadien kann in drei klinische Subtypen unterschieden werden:
Primarer Hydrozephalus: Aquaduktstenosen, Foramen Atresien

Dysgenetischer Hydrozephalus: hierzu zahlen der Hydrozephalus mit Spina bifida,
gespaltenes Kranium, Dandy-Walker Zyste, Holoprosenzephalie, Hydranenzephalie,
Lissenzephalie, Kongenitale Zyste.

Sekundarer Hydrozephalus: hierzu zahlen Hydrozephalus bei Gehirntumor,
posthamorrhagischer Hydrozephalus, Hydrozephalus nach Infektion, Hydrozephalus bei
Gefal3erkrankung, Hydrozephalus nach Trauma, oder nach Subduralem Hamatom (45).
Sowohl die Einteilung der 5 Stadien, als auch der 3 Subtypen kann in der
Diagnosestellung bertcksichtigt werden.

»post-shunt isolated compartments*“(40)

Diese Einteilung beschreibt die Isolation von Kompartimenten nach Shuntimplantation,
welche zu einem Schlitzventrikelsyndrom, vor allem bei jingeren Kindern, fihren kann.
Hierzu zéhlen der isolierte 4.Ventrikel nach Aquaduktstenose, der isolierte unilaterale
Hydrozephalus nach Foramen Monroi Obstruktion, erweiterter 4. Ventrikel, sowie

verschiedene Formen isolierter Kompartimente (46).
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Auf diesen dargestellten Grundlagen beruhend entwickelte Oi S. zusammenfassend die
multikategorielle Klassifikation zur Einteilung von einem Hydrozephalus:

.Multi-cateqgorical Hydrocephalus Classification‘ (McHC)(40)

3 Grundelemente stellen der Patient, der Liquor und die Therapie dar ,Subjects®(40).
Diese werden jeweils in 10 spezifische Unterkategorien unterteilt, hierbei spielen vor
allem oben genannte Kategorien und Einteilungen eine wichtige Rolle. (,categories®)(40):

1) ,McHC"I: Beginn: Alter, Phase

2.)  ,McHC"II: Ursache

3.)  ,McHC* lll: zugrundeliegende Verletzung

4)) ,McHC* IV: Symptome

5) ,McHC*" V: Pathophysiologie: Liquorzirkulation

6.) ,McHC" VI: Pathophysiologie: ICP Dynamik

7.)  ,McHC*" VII: zeitliche Abfolge

8.)  ,McHC" VIII: post-shunt

9.) ,McHC* IX: post endoskopische Ventrikulostomie

10.) ,McHC* X: Andere

Eine weitere Differenzierung der Unterkategorien in insgesamt 54 Subtypen
(,subtypes“(40) (2 - 7 jeweils zur Auswahl) definiert und klassifiziert den Hydrozephalus.
Insgesamt ist nach dieser Einteilung eine Spezifizierung in 72576000 verschiedene
Formen eines Hydrozephalus mdglich. Die Anzahl erklart auch die Schwierigkeit einer
einheitlichen Systematik des Hydrozephalus (40). Dennoch kann durch die Einteilung ein

besseres Verstandnis der Ursache eines Hydrozephalus maoglich sein .

D. Pathophysiologie des infektionsbedingten Hydrozephalus

1.  Die akute Infektion

Durch Tropfcheninfektion, h&matogene Streuung, durch kontinuierliche Ausbreitung
einer Infektion angrenzender Regionen (Otitis, Mastoiditis, Tonsillitis), eine penetrierende
Verletzung bei Schadel Hirn Trauma und angeborene oder erworbene Deckungsdefekte
bei Spina bifida Formen kdnnen pathogene Keime in den Subarachnoidalraum und die
Meningen gelangen.

Bei einer Ausweitung der Infektion tber den Liquor auf das Hirngewebe mit Befall der
Grauen und Weil3en Substanz spricht man von einer Meningoenzephalitis. Auch die

Ventrikel und die Ventrikel auskleidenden Ependymzellen kénnen bei Ausweitung der
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Infektion betroffen sein. Hierbei spricht man von einer Ventrikulitis bzw. Ependymitis.
Durch Vermehrung der Keime im Subarachnoidalraum kommt es nach Freisetzung von
Endotoxinen durch Bakterien oder virale Bestandteile zur Aktivierung des Immunsystems
und Einstromung von Immunzellen (47, 48). Bei einer akuten Infektion kommt es zum
Anstieg der Protein-, und Zellzahl im Liquor. Auch kommt es vor allem bei bakteriellen
Infektionen, zur Abnahme der Liquor/Serum Glukose, welche von Bakterien verbraucht
wird. Das Laktat sowie die Zellzahl steigt an.

Studien haben gezeigt, dass ein erhdhter Lactatspiegel Uber 3,5 — 4,2mmol/l mit einer
Sensitivitat von 93% und Spezifitdt von 96% die bakteriellen von der aseptischen Infektion
unterscheiden kann. In diesen Studien inkludiert waren jedoch wenige Patienten mit
sekundarer Infektion (49, 50). Bei Patienten mit sekundéarer Infektion konnte in Studien
ein Lactatspiegel Uber 4mmol/l als Hinweis auf eine bakterielle Meningitis nach
neurochirurgischem Eingriff oder nach SHT Trauma mit einer Sensitivitat von 88% und
Spezifitat von 98% assoziiert werden (51). Auch eine weitere Studie setzte den
Lactatspiegel im Liquor als Marker postoperativ zur Kontrolle der Bildung einer
postoperativen Meningitis ein und konnte mit einer Sensitivitdt von 97% erhohte
Lactatspiegel >4mmol/l mit postoperativer Meningitis assoziieren(52, 53). Andere
Studien wiederlegten dies und zeigten, dass Patienten mit sekundarer Infektion auch
normwertige Lactatspiegel im Serum haben kénnen(54).

Makroskopisch kann haufig ein gelblich-triiber Liquor mit Zelldetritus von abgestorbenen
Bakterienbestandteilen vorzufinden sein. Die Liquordiagnostik dient auch der
Differenzierung der mikrobiologischen Ursache. Durch das Reiber-Quotienten Diagramm
kann es einen Hinweis auf den pathogenen Keim, Differenzierung Bakterium, Virus, Pilz,
und Blut - Liquorschrankenstdrung geben (34).

Die Blut-, Liquorschranke wird durch das Kapillarendothel sowie Plexusepithel gebildet.
Der Plexus besteht aus einer zentralen Kapillare, die von einem Epithel umgeben ist. Das
Epithel sezerniert aktiv Elektrolyte, Proteine und andere Makromolektle in den Ventrikel.
Wasser folgt osmotisch. Durch die akute Inflammation kann es zu einer
Permeabilitatsstorung kommen. Bei Infektion ist die Permeabilitat erhoht, mehr Proteine
und andere Makromolekiile, wie Zellen des Immunsystems kénnen passieren, dadurch
kommt es zu einer Viskositatssteigerung des Liquors (48, 55, 56).

Als Beurteilung einer Liquor-Schrankenstérung dient die Aloumin Konzentration (QAIDb).
Albumin wird ausschlie3lich in der Leber gebildet, sodass eine vermehrte Liquor

Konzentration eine erhdhte Durchlassigkeit der Blut-Liquorschranke bedeuten kann.
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Wichtig ist das Alter des Patienten zu bericksichtigen. Erhdhte Liquorprotein
Konzentration mit QAIb-Werten bis zu 30 x 10"3 (8 — 28 x 10"3) bei gesunden
Neugeborenen ist auf den Beginn der Liquorzirkulation und Umstellung der
Hauptresorption auf die Paccioni Granulation durch Reifung der Kapillaren des
Subarachnoidalraum, Arachnoidalzotten, zurtickzufiihren. Die Blut/Liquorschranke ist
hier noch vermehrt durchlassig. Normalisierung der Liquorprotein Werte tritt um den 4.
Lebensmonat ein, mit einem Referenzbereich von QAlb-Wert von 0,5 - 3,5 x 10"3. Ab
dem 5. Lebensjahr gilt der Referenzbereich QAIb < (4 + Alter/15) x 10" - 3 (34, 57).

Weitere Beurteilungskriterien sind in folgender Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 2: Liquordiagnostik

Keim zZZ QAIb x Diff.Zellbild Laktat Liquor/Serum Glukose Protein
[ pl 1073 mmol/l Glukose mg/dl mg/dI
Bakteriell >300 >25 Granulozytose >3,5 <0,3 <30 > 100
Viral 30-300 <8 Lymphozytose <3,5  Normwertig > 30 <100
Pilze <5 8-25 Lymphozytose > 3,5 Normwertig > 30 <100

Werte und Tabelle angelehnt an (34, 48, 58)

Ein direkter Nachweis des pathogenen Keims im Liquor ist anzustreben (28, 48). Das
Spektrum pathogener Keime, welche neonatale Infektionen und den infektionsbedingten
Hydrozephalus verursachen variiert zwischen Industrie-, und Entwicklungslandern. In
Entwicklungslandern dominieren gram- negative Keime und Acinetobacter baumannii
(59), in Industrielandern dominieren Gruppe B-Streptokokken, Escheria coli und Listerien
(60).

2.  Primare Schadigung

Durch eine inadaquate oder zu spate Bekampfung der Keime kommt es in weiterer Folge
durch die akute Inflammation zur Stérung der Liquorzirkulation-, und Resorption.

Die genaue Pathophysiologie der Entstehung eines Hydrozephalus nach Infektion ist
auch abhangig vom pathogenen Keim (59).

Die haufigsten neonatalen Infektionen sind bakteriell. Hier pradominieren Koagulase-
negative Staphylokokken, neben anderen grampositiven und gramnegativen Bakterien.

Bakterielle Inflammation fuhrt in den meisten Fallen durch erhéhte Zellzahl, gebildete
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Proteinkomplexe und Viskositatszunahme zum obstruktiven Hydrozephalus mit
Resorptionsstérung durch z.B. Verklebung der Kapillaren des Subarachnoidalraum.
Durch Verklebung innerhalb der inneren Liquorrdume durch Ventrikulitis und Ependymitis
konnen durch eigene Membranen begrenzte Kompartimente mit Plexus choroideus
Anteilen entstehen, in welchen isoliert Liquor gebildet wird. Die Ausbildung multipler
isolierter Liquor Kompartimente, eines multilokularen Hydrozephalus, stellt eine
komplexe Sonderform des Hydrozephalus im Kindesalter dar, welche sich vor allem nach
Infektion oder nach Blutung formen kann (60) (61).

Toxoplasma gondii, ein protozooischer Parasit fuhrt nach meningealer Inflammation zur
Nekrose der Ependymzellen. Durch erhéhte Anzahl an abgestorbenen Zellen kommt es
zur Bildung von Proteinkomplexen und erhéhter Viskositat des Liquors. Dies kann zur
Obstruktion, wie der Aquaduktstenose und in weiterer Folge zur Ventrikeldilatation fihren
(59).

Der Zytomegalievirus verursacht den infektionsbedingten Hydrozephalus hauptséchlich
durch Verminderung des zerebralen Blutflusses durch GefaRendothelschadigung. Durch
die IschAmie kommt es zur Minderdurchblutung und zum Funktionsverlust zerebralen
Gewebes. Hierbei werden auch die Arachnoidalzotten geschadigt, eine Resorption durch

Kapillaren und Paccioni Granulation ist eingeschrankt, die Liquorrdaume dilatieren (59).

Die chronische Infektion fihrt keimunspezifisch auf3erdem zum reaktiven Wachstum
dysfunktionaler Ependymzellen. Gemeinsam mit inflammatorischen Zellen fiihrt dies zur
Verdickung der Ventrikelwadnde, Ventrikelerweiterung und kann zudem zur

Kompartmentalisierung wie oben beschrieben fihren(60).

3.  Sekundare Schadigung

Die gestorte Liquorzirkulation fuhrt zur Bildung des Hydrozephalus mit Ventrikeldilatation
und intrakranieller Druckzunahme.

Nach der Monro-Kellie-Doktrin ist die Schadelhohle ein starr begrenzter Hohlraum mit
vorgegebenem, stabilem Volumen = rigid box®“. Die Summe von neuronalem Gewebe,
Blut und Liquor muss gleichbleiben, um den intrakraniellen Druck stets konstant zu
halten. Kommt es demnach beim Hydrozephalus zur Liquorzunahme, fuhrt dies

unweigerlich zu einer Abnahme der Durchblutung ansonsten fihrt die Zunahme zum
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intrakraniellen Druckanstieg und bei chronischer Liquorzunahme zur Abnahme von
Hirngewebe. (62).

Die Minderdurchblutung fuihrt zur Ischamie neuronalen Gewebes und zum Verlust von
Nervenzellen. Der neuronale Schaden betrifft jede Form neuronaler Gewebeformen und
auBert sich durch axonale Degeneration, Demyelinisierung, Bildung von
periventrikularem Odem und Schadigung der weiBen Substanz (1).

Hypoxie und Ischamie fihren auch zur Permeabilitatszunahme der Blut-Liquorschranke,
toxische Metabolite fallen an und schadigen Nervengewebe sowie die Neubildung von
Nervenzellen (1, 2).

Letztendlich kommt es zum Vollbild des infektionsbedingten Hydrozephalus mit einer

klinischen Mischung aus Symptomen einer Infektion und eines Hydrozephalus.

4, Primarer und Sekundarer infektionsbedingten Hydrozephalus

Bei der priméaren Infektion handelt es sich um ein akutes Infektionsgeschehen, welches
Uber genannte Infektionswege zum Hydrozephalus als nicht umkehrbare Schadigung
fuhrt.

Die Patienten sind nicht neurochirurgisch voroperiert. Bei primarer Infektion mit
infektionsbedingtem Hydrozephalus stehen die antibiotische Therapie sowie
neurochirurgische Intervention mit Implantation einer temporéren Liquor Ableitung im
Vordergrund. Bei anhaltendem Hydrozephalus kann bei klarem Liquor ohne Hinweis auf
erhohte Protein-, Zellzahlwerte und normwertigen Entziindungsparametern im Vollblut im

Verlauf eine permanente Ableitung des Liquors, z.B. ein VP Shunt, implantiert werden.

Bei der sekundaren Infektion handelt es sich um Shunt pflichtige Patienten mit
sekundarer Infektion. Die primare Ursache zur neurochirurgischen Shuntimplantation ist
vielfaltig, sekundar kommt es zur Ausbildung einer Infektion mit Ausbildung eines akuten
Infektionsgeschehens klinisch sowie laborchemisch.

Shuntinfektionen bei Kindern werden unabhangig von der Hydrozephalus Atiologie in der
Literatur zwischen 3 - 20% angegeben (8, 63-67).

Das Gestationsalter, Alter bei Shuntimplantation < 6 Monate und der infektionsbedingte
Hydrozephalus mit Z. n. Infektion stellen unabh&ngige Risikofaktoren zur Ausbildung
einer Shuntinfektion dar (68). Ein erhdohtes Reinfektionsrisiko bei Z. n.

Meningitis/Ventrikulitis wird in der Literatur beschrieben (69).
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Der VP-Shunt stellt einen nicht durchbluteten Fremdkérper dar. Mikroorganismen kbnnen
sich als Biofilm auf der Oberflache der Katheter anlagern und zu einer chronischen
Infektion sowie bei Immunschwéache des Patienten zum akuten Infektionsgeschehen
fihren. Die intraoperative Kolonisation von Mikroorganismen an den Shunt ist eine
Ursache von sekundaren Infektionen. Eine weitere ist die retrograde Infektion durch
abdominelle Infektionen und Aufsteigen der Infektion Gber das Shuntsystem.

Auch durch hamatogene Streuung, durch kontinuierliche Ausbreitung einer Infektion
angrenzender Regionen (Otitis, Mastoiditis, Tonsillitis), Uber die Haut nach Verletzungen
kann es zur sekundaren Infektion kommen.

Die Therapie bei sekundéarer Infektion mit infektionsbedingtem Hydrozephalus ist primér
der Ausbau des Shuntsystem zur Entfernung des infizierten Fremdkérpers mit
Implantation einer EVD oder eines Reservoir zur temporéren Liquorableitung. Nach
Entfernung des Fremdmaterials und antibiotischer Therapie kann nach Abklingen der
akuten Infektion bei klarem Liquor ohne Hinweis auf erhdhte Protein-, Zellzahlwerte und
normwertigen Entziindungsparametern im Vollblut die erneute Implantation einer
permanenten Liquorableitung durchgefihrt werden.

Eine Entwicklung, welche zur Abnahme von Shuntinfektionen fihrte, gab es im Bereich
der verwendeten Katheter, welche 2003 erstmalig Antibiotika - beschichtet auf den Markt
kamen, Bactiseal (DePuy Synthes, Codman) (70), um vor allem friih-postoperative
Katheterinfektionen zu reduzieren. Einige Studien zeigten einen signifikanten Vorteil
Antibiotika beschichteter Katheter gegenuber den Kontrollgruppen mit einer Abnahme
der Shuntinfektionsraten (71-76).

E. Symptomatik des infektionsbedingten Hydrozephalus im

Kindesalter

Die Symptomatik des Hydrozephalus ist altersspezifisch.

Neonaten und Sauglinge mit offener Fontanelle fallen auf durch unspezifische
Allgemeinsymptome wie Fieber, Irritabilitdt, Schlafrigkeit, Bradykardien, Trinkschwache,
veranderter Muskeltonus sowie die Perzentilen Zunahme des Kopfumfangs und
Vorwdlbung bzw. Spannung der Fontanelle (8). Da bei Sauglingen die Ventrikeldilatation
nicht durch die Schadelkalotte begrenzt mdéglich ist, sondern es proportional zur
Liguorzunahme zu einer Kopfumfangzunahme kommt, sind schwere lebensbedrohliche

Situationen durch stark erhéhten ICP selten. Dieser fuhrt bei geschlossener Fontanelle
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und fester Schadeldecke nach der Monro - Kellie -Hypothese zur
Durchblutungsabnahme und Abnahme von Hirngewebe durch die begrenzte
Schadelhéhle, und kann in weiterer Folge zu lebensbedrohlichen Situation mit
zerebralen, hdmorrhagischen Infarkten durch Isch&mie oder zu Herniationen fuihren (62).
Bei Kleinkindern und Kindern mit geschlossener Fontanelle kdnnen, wie bei
Erwachsenen, neben Allgemeinsymptomen wie Fieber, Schlafrigkeit, Irritabilitat auch
Kopfschmerzen, Meningismus, Ubelkeit, Erbrechen, Vigilanzminderung, sowie eine
Sehminderung und die Entwicklung der Stauungspapille durch intrakranielle
Druckerhdhung auftreten.

Die Symptomatik des Hydrozephalus mit beteiligter Hirngewebeinfektion ist
lokalisationsspezifisch (48).

Ist das Kleinhirn mit infiziert kann es zur zerebellaren Ataxie kommen. Die Infektion des
Myelon (Myelitis) fuhrt zu sensomotorischen Ausféllen, wie Dysasthesie, Parasthesie,
Parese, Ataxie, und auch vegetative Symptome wie Schwitzen oder arterieller
Hypertonus kdnnen auftreten. Je nachdem welche spinalen Segmente mitbetroffen sind,
kénnen sich Symptome auf einzelne Dermatome beziehen. Sind, wie bei der CMV
Infektion, zerebrale Gefalabschnitte von der Infektion mitbetroffen kann dies zur
Minderdurchblutung neuronaler Gewebe filhren und Ursache fir Krampfanfalle,
Kopfschmerzen, kognitive Stdrungen und psychische Auffalligkeiten sein. Sind einzelne
Gehirnnerven betroffen kdnnen spezifische Symptome wie z.B. die Abduzensparese zu
finden sein (48).

F. Diagnostik des Hydrozephalus

Neben der Klinischen Untersuchung des Patienten und der Liguorpunktion zum
Erregernachweis, Liquordiagnostik und Liquordruckmessung stehen verschiedene
Bildgebende Verfahren zur Verfiigung, um die Auspragung des Hydrozephalus besser
einschatzen zu konnen und Hinweise auf seine Atiopathogenese zu geben (48).

Sonografie ist bei Sauglingen und Kleinkindern mit offener Fontanelle das Verfahren der
Wahl zur Darstellung der Liquorraume und der zerebralen Durchblutung mittels
Dopplersonsografie (62). Das Ausmald der Liquorzunahme kann durch wiederholte
Ventrikelweitenmessung bestimmt werden. Auch Proteinkomplexe und Zell-, und
Blutablagerungen bei infektionsbedingten-, posthdmorrhagischem Hydrozephalus, sowie

Verkalkungen, wie sie zum Beispiel bei einer neonatalen Zytomegalievirusinfektion
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vorkommen konnen, aber auch angeborene Stenosen oder Fehlbildungen kénnen
moglicherweise durch Sonografie sichtbar gemacht werden (77).

Die MRT ist der Goldstandard zur Diagnostik eines Hydrozephalus und kann verschieden
Hinweise zur Atiopathogenese des Hydrozephalus geben. Sie kann in allen
Altersgruppen angewandt werden. Sie liefert eine spezifische Darstellung des Ausmalies
eines  Hydrozephalus, @ Gewebeveranderungen, Fehlbildungen,  multilokulare
Kompartimente, betroffene Areale und gibt indirekte Hinweise zum ICP Anstieg (48).
Kontrastmittelaufnahmen von Hirngewebe kdnnen Hinweise auf den Infektfokus geben,
und betroffene Areale besser differenzieren. Die Durchfiihrung ist zeitaufwandiger als
eine cCT. Kinder-, und Séauglinge brauchen eventuell eine Narkose zur Durchflhrung,
was eine langere Vorausplanung mit sich bringt. Strahlenbelastung existiert keine.
Chronische Folgen des infektionsbedingten Hydrozephalus, wie die Bildung von einem
multilokularem Hydrozephalus kann durch exakte Schnittbildgebung im cMRT gut
dargestellt werden. Die Funktionen von VP-Shunts kdnnen indirekt kontrolliert werden
(61).

Die cCT hat einen hohen Stellenwert in der Untersuchung von instabilen Patienten, sowie
in akuten Fallen mit schnell progredienter Vigilanzminderung. Die cCT ist schnell
verfugbar, als auch schnell durchfihrbar und kann erste Hinweise auf erhthten
intrakraniellen Druck geben, wie Ventrikeldilatation, Obstruktion, sowie die
Differentialdiagnosen der akuten Blutung oder des Infarktes detektieren. Bei Verdacht auf
bakterielle Meningitis mit akuter Vigilanzminderung stellt die cCT ein gutes Verfahren dar,
um indirekte Anzeichen erhoéhten intrakraniellen Druckes vor Liquorpunktion
auszuschlieBen (48). Auch kdnnen mogliche Infektionen der Mastoidzellen-, oder

Nasennebenhdhlen gesehen werden (48).

G. Therapie des infektionsbedingten Hydrozephalus

1. Therapie der Infektion

Intravendse Antibiotikagabe sollte unmittelbar nach Einleitung ausfihrlicher
Keimdiagnostik inklusive Liquorpunktion und Vollblutabnahme, sowie Blutkulturen mit
einem Breitspektrumantibiotikum fir gangige Keime mit guter ZNS Gangigkeit
schnellstmdglich begonnen werden. Nach Keimnachweis und Antibiogramm ist eine

spezifische Anpassung der Antibiose notwendig (47).
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Durch die progrediente Bildung multiresistenter Keime ist die Empfehlung zur
Antibiotikatherapie stetig im Wandel (78-80).

Bei Sauglingen und Kindern erfolgt die initiale Antibiotikatherapie der ambulant
erworbenen, bakteriellen Meningitis ohne Erregernachweis mit Cefotaxim (200 mg/kg
KH/Tag in 3 Einzeldosen, maximal 6 g/Tag), oder Ceftriaxon (50 mg/kg KG/Tag in 1
Einzeldosis, maximal 2 g/Tag).

Die initiale Antibiotikatherapie der erworbenen bakteriellen Meningitis oder Ventrikulitis
ohne Erregernachweis nach stationdrem Aufenthalt zum Beispiel bei Patienten nach
neurochirurgischer Operation oder Schéadelhirntrauma erfolgt mit Vancomycin mit
Meropenem oder Vancomycin mit Ceftazidim oder Cefepim.

Die initiale Antibiotikatherapie bei Patienten mit Verdacht auf Shuntinfektion ohne
Erregernachweis erfolgt mit Vancomycin und Meropenem oder Vancomycin mit
Ceftazidim.

Bei bekanntem Erreger richtet sich die Antibiotikatherapie gezielt nach dem Keim und
zusatzlich nach dem Antibiogramm. Wichtig ist die Anpassung an das Antibiogramm.
(81-83)

Die Infectious Desease Society of America (IDSA) empfiehlt in ihren Leitlinien &hnlich der
Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Neurologie eine Anpassung des Antibiotikums
nach Vorliegen des Antibiogramm mit folgenden Empfehlungen:

Bei S.aureus wird Oxacillin empfohlen, ist er resistent wird Vancomycin empfohlen.
Rifampicin wird bei Patienten mit VP Shunt als zusatzliches Antibiotikum empfohlen. Fur
Pseudomonaden Spezies wird Cefepim, Ceftazidim oder Meropenem empfohlen, ESBL
werden mit Meropenem behandelt, Acinetobacter Spezies auch (84).

Folgende Tabelle zeigt die haufigsten Erreger der sekundaren Infektion bei Patienten mit
Shunt und die Therapie sowie Dosierung im Kindesalter, angelehnt an die IDSA Leitlinie
(84).
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Tabelle 3: Antibiotikaregime

Keim 1. Wahl Dosierung im Kindesalter Alternative
Antibiotikum
Staphylokokken
Methicillin Vancomycin 60 mg/kg /24h in 4 ED, initial  Daptomycin
resistant 9 mg/kg/24h in 2 ED oder
Linezolid
Methicillin Oxacillin 200 mg/kg/24h in 4ED Vancomycin
sensibel
Streptococcus Penicillin G/ 300.0001E/kg/24h in 4-6ED Cefepim
pneumoniae Cefotaxim/ 300mg/kg/24 in 3-4 ED oder
Ceftriaxon 100mg/kg/24h in 1-2 ED Meropenem
Pseudomonas Cefepim/ 150mg/kg/24h in 3ED
aeruginosa Ceftazidim/ 200mg/kg/24h in 3 ED
Meropenem 120mg/kg/24h in 3 ED
ESBL Meropenem 120mg/kg/24h in 3 ED Cefepim
Enterobacteriacae Cefotaxim/ 300mg/kg/24 in 3-4 ED Meropenem
Ceftriaxon 100mg/kg/24h in 1-2 ED
Acinetobacter Meropenem 120mg/kg/24h in 3 ED Colisitin/
Polymyxin B

baumannii

Vergleich: IDSA Leitlinie Tabelle I, Il (84)

Besteht bei Sauglingen-, und Kleinkindern der geringste Verdacht einer viralen
Meningoenzephalitis ist der sofortige intravendse Therapiebeginn mit Aciclovir (3 x 15 -
20 mg/kg KG/Tag) bis zum Ausschluss einer viralen Infektion obligat. Bei Nachweis ist
die Therapie fur ca. 21 Tage fortzufuhren (48).

Bei Nachweis einer viralen Meningoenzephalitis mit Influenza A/B Viren ist die Therapie
mit Oseltamivir 2 x 30 mg/Tag (< 15 kg KG), 2 x 45mg/Tag (16 — 23 kg KG), 2 x 60mg/Tag
(24 - 40kg KG), 2 x 75mg/Tag (> 40kg oder > 13Jahre) p.o. Uber mindestens 5 Tage
empfohlen (48).

Bei dem Verdacht einer CMV Infektion des Neonaten oder Sauglings wird derzeit die

initiale intravendse Therapie mit Ganciclovir (2 x 6 mg/Tag fir 6 Wochen bei Neonaten,
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bei Sauglingen > 4.LM 5 mg/kg KG/Tag fur 6 Wochen) bei alteren Sauglingen folgt der
initialen intravendsen Gabe eine orale Valganciclovirgabe (17 mg/kg in 2 Einzeldosen fir
6 Wochen) Die Therapie soll vor allem das Horvermégen der Kinder verbessern, sowie
den Horschaden durch CMV vermindert (48).

Intrathekale Antibiotikatherapie wurde in kleineren Studien diskutiert.

Trotz unklarer Ergebnisse aus kleineren Studien stellt die intrathekale Antibiotikagabe
derzeit nur Evidenzklasse Il der Leitlinien zur infektiosen Hydrozephalus Therapie dar
(85). Ein kritischer Punkt ist die potentielle neurotoxische Wirkung intrathekaler
Antibiotika, diese muss noch in gro3en Studien gepruft werden (86, 87). In Deutschland
ist die intrathekale Antibiotikagabe derzeit noch off-label Therapie. Vor allem im

Kindesalter wird sie in Deutschland noch nicht angewandt.

2.  Chirurgische Therapie des infektionsbedingten Hydrozephalus

Die am haufigsten angewandten Interventionen zur temporaren sowie permanenten
Ligquorableitung sind:

Die extraventrikulare Drainage (EVD)

Um akut erhdhten ICP zu senken, stellt die EVD fur Kinder und Erwachsene das
temporéare Therapieverfahren der Wahl dar. Sie dient der Ableitung von Liquor nach
extern, dem Messen des ICP sowie der Ubergangslosung bei Patienten mit
Shuntinfektion zur Externalisierung des Katheters.

Bei der Implantation der EVD wird durch Bohrlochtrepanation ein Katheter in einen der
Seitenventrikel eingelegt. Ein geschlossenes Drainagesystem wird direkt an den
subkutan getunnelten Ventrikelkatheter konnektiert. Das Ende des Katheters mindet in
ein Reservoir, welches durch Anbringen auf spezifischer Hohe die Abflussrate des
Liquors bestimmt.

Hauptproblem der EVD stellt die mdgliche sekundére oder rezidivierende Infektion durch
indirekten Kontakt des Liquors Uber die Drainage mit der Aul3enwelt dar. Infektionsraten
von Kindern mit implantierter EVD werden in der Literatur angegeben mit 3,4% - 32,2
%(88).

Das Reservoir

Eine weitere Methode, welche vor allem zur temporéren neurochirurgischen Therapie des
PHH, aber auch zur Chemotherapie bei Gehirntumoren angewandt wird, ist die

subkutane Anlage eines Reservoirs (89). Bei der Implantation eines Reservoirs wird
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ahnlich wie bei der EVD Anlage vorgegangen und das Reservoir subkutan, statt eines
Drainagesystems nach auf3en, platziert. Das Reservoir kann Uber eine Kanule
angestochen werden, und dient der regelmaRigen Liguorpunktion zur Liquordiagnostik
und Druckentlastung, als auch Medikamentenverabreichung bei Gehirntumoren &hnlich
einem Port-System. Diese Option wird im Rahmen der Infektion vorwiegend bei

Kleinkindern angewandt.

Auch beim Reservoir besteht als Hauptkomplikation das Infektionsrisiko. Es wird in einer
Studie bei Kindern mit PHH mit 15,2% angegeben (90), Frihgeborene zeigen ein
erhohtes Infektionsrisiko von 33,3% (90).

Der Ventrikuloperitoneale Shunt

Zur permanenten Ableitung von Liquor stellt der ventrikuloperitoneale Shunt heutzutage
die haufigste Therapiemethode dar (8).

Bei der VP-Shuntimplantation wird durch Bohrlochtrepanation ein Katheter z.B. durch
einen prakoronaren Eintrittspunkt in einen der Seitenventrikel eingelegt. Dieser wird mit
einem Ventil konnektiert, welches subkutan zumeist hinter dem Ohr zu liegen kommt.
Das distale Ende des Katheters wird subkutan durchgezogen, bis es in der

Peritonealhohle zu liegen kommt (91).

Abbildung 1: VP-Shunt

Schematische Darstellung eines ventrikuloperitonealen Shunts bei einem Kleinkind. Abteilung

Kinderneurochirurgie, Charité: (91)

Indikationen zur VP- Shuntanlage sind kommunizierende Hydrozephalusformen, nach Oi
S. Formen des ,major/minor pathway hydrocephalus® sowie die ,post-shunt isolated

compartments” (92).
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Verschiedene Materialien, Ventile, sowie beschichtete Katheter wurden entwickelt und
getestet, um Komplikationen zu reduzieren und eine optimale Langzeitversorgung von
Patienten zu gewabhrleisten.

- Ventile
Ein wichtiger Aspekt der VP-Shuntimplantation stellt das verwendete Ventil dar.
In dieser Studie wurde ein proGAV-Ventil (48) mit fester Gravitationseinheit und
verstellbarer Differenzdruckeinheit implantiert.
Das proGAV ist ein kombiniertes Ventil mit Differenzdruck-, und Gravitationsventil. Es
arbeitet lageabhéngig und besteht aus einer Kugel-Konus-Einheit mit verstellbarem
Ventil6ffnungsdruck. Dieser kann mit einem magnetischen Instrument, welches
extrakutan angehalten wird, zur Veranderung des Offnungsdruckes von 0 bis 20 cm
Wassersaule fuhren. Die Gravitationseinheit kann in verschiedenen fixierten Stufen
implantiert werden. Das proGAV Ventil ist MRT fahig, sodass eine
Hydrozephalusdiagnostik durch eine MRT im Verlauf jederzeit mdglich ist (48).

- Shuntrevision
Trotz fortschreitender Entwicklung sind Komplikationen der VP-Shuntimplantation
heutzutage nicht selten. Shuntrevisionsraten liegen gegenwartig in der Literatur noch
zwischen 32% - 46,3% (15, 93, 94), vor allem in den ersten 6 Monaten nach Implantation
mit 26%. Shuntrevisionsraten bei Kindern, 48% - 78,2%, sind signifikant hoher als bei
Erwachsenen, 27% - 32,5%, (93, 94). Eine Langzeit Follow- Up Studie von >10 Jahren
bei Kindern mit VP-Shuntimplantation (n=718) zeigte eine Shuntrevisionsrate von sogar
84,3%. Unter den Kindern ohne Shuntrevisionen waren signifikant mehr aus der Gruppe
der > 18 Monate alten bei Implantation, als <18 Monate bei Implantation 17,9% zu 8,4%,
sodass die frihe Shuntimplantation im ersten Lebensjahr als Risikofaktor der

Shuntrevision gesehen werden kann (95).

Die durchschnittliche Anzahl an Shuntrevisionen von Kindern (0 - 18 Jahre, 305
Patienten) betrug in einer Studie 2.6 im Gegensatz zu Erwachsenen (> 18 Jahre, 710
Patienten), mit einer Revisionsanzahl von 0.6 (93).

Ein Vergleich von Shuntrevisionen Uber die Jahre von 1184 Kinder (2008 — 2012) mit 720
Kindern (1993 - 1999) zeigte eine Zunahme der Zeit bis zur ersten Shuntrevision um
18% (Hazard Ratio 0.82), genaue Griinde hierfiir konnten jedoch nicht identifiziert werden
(15). Ein Fortschritt in der Entwicklung der Shuntimplantationstechnik tber die letzten

Jahrzehnte kann hier interpretiert werden.
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- Shuntinfektion

Shuntinfektionen stellen wie im vorherigen Kapitel schon beschrieben aktuell noch immer
eine der Hauptkomplikationen der Shuntimplantation dar.
Kinder sind haufiger von Shuntinfektionen betroffen als Erwachsene 9,5% vs. 5,1% (96).
Das Gestationsalter und der infektionsbedingte Hydrozephalus stellen unabhéngige
Risikofaktoren zur Ausbildung einer Shuntinfektion dar (63, 69).

- weitere Komplikationen
Neben der Shuntinfektion fihren vor allem die Shuntobstruktion (38%), Uberdrainage
(4%), abdominelle Komplikationen sowie die Diskonnektion durch Grél3enwachstum (1%)
und Bildung eines multilokularen Hydrozephalus (0,5%) zur Shuntdysfunktion (63, 66,
69).
Frihe Shuntdysfunktion ist meist zuriickzufihren auf Infektion, Fehlplatzierung,
abdominelle Komplikationen mit z.B. Diskonnektion, oder Migration von
Shuntbestandteilen, oder die Bildung eines multilokularen Hydrozephalus, sowie
Uberdrainage, (67).
Der multilokulare Hydrozephalus (MLH) und der isolierte 4. Ventrikel (IVV) stellen
Isolationen von Kompartimenten dar, welche durch Uberdrainage postoperativ, durch
Schlitzventrikelsyndrom, sowie bei weiterer Verstopfung der Ventrikel durch angehende
Infektion, oder Clots zur Hydrozephalusprogredienz flhren. Es bilden sich eigene isolierte
Liguorkammern, welche nicht miteinander kommunizieren durch Membranbildungen und
Plexus choroideus Versprengungen. Diese Isolationen betreffen vor allem jingere Kinder
mit Aqudaduktstenose oder posthamorrhagisch-, infektionsbedingten
Hydrozephalusformen (46). Eine komplexe Ableitung durch alle isolierte Kompartimente
ist zur Therapie notwendig (97).
Gute Ergebnisse der neuroendoskopischen Operation des multilokularen Hydrozephalus
konnten schon mehrere Studien, unter anderem unserer Abteilung zeigen (98, 99).

- Langzeitschaden

Neben Shunt bezogenen Komplikationen leiden viele Patienten mit Hydrozephalus und
VP - Shunt an einer kognitiven Dysfunktion. Kinder mit Myelomeningozele/Spina bifida
sind hiervon haufig betroffen. Bei dieser schwerwiegenden Grunderkrankung ist unklar,
inwieweit der Hydrozephalus an der kognitiven/motorischen Dysfunktion verantwortlich
ist. Sowohl kognitive als auch motorische Dysfunktionen und Defizite konnten in

verschiedenen Studien gezeigt werden (100, 101).
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Auch bei Kindern mit anderer Hydrozephalus Atiologie (zerebrale Tumore und Spina
bifida assoziierter Hydrozephalus ausgeschlossen) ist der Intelligenzquotient erniedrigt.
30% zeigten einen 1Q > 84, 30% einen 1Q zwischen 70 - 84, der Rest einen IQ <70 (102).
Es scheint keinen Unterschied der 1Q Minderung von Kindern mit neonatalem
Hydrozephalus und Hydrozephalus >1. Lebensjahr zu geben (103). Oi S. widerspricht,
dass ein schlechterer neurologischer Outcome mit dem zeitlichen Beginn des
Hydrozephalus assoziiert ist. So hatten Kinder, welche im Stadium 1l seiner Einteilung
PCCH einen Hydrozephalus diagnostiziert bekamen ein besserer Outcome als jene, des
Stadium Il der PCHH bei primérem Hydrozephalus und Dysgenetischen Formen (41, 44).
Auch eine weitere Studie zeigte, dass der Schweregrad der Langzeitfolgen mit dem
Beginn des Hydrozephalus assoziiert ist. Patienten mit Hydrozephalus beginnend im
Kindesalter unter dem 18. Lebensmonat waren haufiger von Kopfschmerzen,
Depression, oder Arbeitslosigkeit betroffen als Patienten mit Hydrozephalus beginnend
Uber dem 18. Lebensmonat (95).

Gedéachtnisleistung und Lernkapazitat sind bei Kindern mit VP-Shunt bei Hydrozephalus
vermindert, und Verarbeitungsprozesse verlangsamt (71).

Weitere Symptome bei Patienten mit VP - Shunt sind chronische Kopfschmerzen bei 10
- 20% im Kindesalter und 40 - 52% im Erwachsenenalter, sowie einhergehend
beschriebene Depression in 45% - 71% der Falle insgesamt (72, 95).

Eine erhohte Arbeitslosigkeit im Alter wird mit Zahlen zwischen 19 - 43% beschrieben
(95).

Zusammenfassend stellt der VP — Shunt eine adéaquate Therapieoption dar, viele Shunt
bezogene Komplikationen und Langzeitschdden gehdren durch weiterfihrende

Entwicklung und Forschung in der Therapie des Hydrozephalus reduziert.
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Die neuroendoskopische Lavage

Zu den konventionellen Therapiemoglichkeiten wird in der vorliegenden Arbeit eine
weitere Therapieoption vorgestellt, die neuroendoskopische Lavage.

Ihr Ziel ist sekundare Schadigungen des infektionsbedingten Hydrozephalus bestenfalls
zu verhindern bzw. zu reduzieren und eine adaquate Liquorzirkulation
wiederherzustellen, um langerfristig ein optimales Ergebnis fur den Patienten zu erzielen.
Ein weiteres Ziel ist eine Minderung der Entziindungsreaktion zu erreichen und chronisch
inflammatorische Prozesse aufzuhalten, um bestenfalls die langfristige Therapie mit VP
— Shunt zu vermeiden.

Die hohen Proteinwerte kdnnen nicht nur zur Liquorzirkulationsstorung fihren, sondern
auch zur Shuntobstruktion. Multiple Shuntrevisionen durch Obstruktion durch
Proteinkomplexe und erhdhte Zellzahl wurden in diversen Studien bestatigt (73, 74).
Daher ist das Ziel eine optimale Voraussetzung zur Shuntimplantation zu schaffen, wie
klarer Liquor, niedrige Zellzahl und Proteingehalt im Liquor, sowie das verzbgerte
Implantieren eines Shunts bei Neonaten zur Reifung des Sauglings, um sekundare
Komplikationen wie Shuntdysfunktion durch z.B. Obstruktion und Reinfektion zu
vermeiden.

Die erste wichtige internationale, randomisierte multicenter Studie zur ,Lavage® Uber
ventrikulare Drainagen wurde 2009 veréffentlich (75). Drainage, Irrigation, and fibtinolytic
therapy (DRIFT) ist ein therapeutisches Konzept zur Reduktion hoher ICP Werte unter
Anlage temporarer, kontinuierlicher Liquordrainagen bei Neonaten mit h&morrhagischem
Hydrozephalus. Die kontinuierliche Liquordrainage mit Ein-, und Ausflusskatheter wurde
Uber durchschnittlich 3 Tage (2 — 7 Tage) durchgefiihrt. Beendet wurde die Drainage bei
klarem Liquor. Durchgefiihrt wurde die Ventrikelsptlung mit kinstlichem Liquor und
zusatzlich Vancomycin 10mg/500ml und Gentamicin 5mg/500ml. Mit einer Laufrate von
20ml/kg KG/ Stunde wurde kontinuierlich gespilt. Die Ausflussrate betrug 60 -
100ml/24h, um dabei das Ventrikelvolumen langsam zu verringern, der ICP wurde hierbei
unter 7mmHG stabil gehalten. Vor Beginn der Spulung wurde intraoperativ 0,5mg/kg/ KG
Alteplase, rekombinanter Plasminogenaktivator (rTPA) intraventrikular zur Fibrinolyse
und Auflésung der Blutkoagel injiziert. Insgesamt wurden 39 Patienten kontinuierlich
gespult. Ein besseres neurologisches Outcome nach 2 Jahren wurde bestatigt (69% der
DRIFT Patienten versus 41% der Kontrollgruppe). Die Interventionsgruppe hatte jedoch
eine hohere Rate sekundarer intraventrikularer Blutungen, weswegen die Studie

frihzeitig abgebrochen werden musste. Diskutiert wird hier ein Effekt des rTPA(75).
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Die neuroendoskopische Lavage wurde in verschiedenen Studien der letzten Jahre
angewandt und erzielte gute Ergebnisse zur Beseitigung von hamorrhagischen Clots

oder infektionsbedingten Proteinkomplexen (14).

Unsere Arbeitsgruppe konnte schon im Jahr 2014 zeigen, dass die neuroendoskopische
Lavage eine effektive und sichere Therapie des posthdmorrhagischen Hydrozephalus bei
Neonaten darstellt (14). 56 Neonaten wurden im Alter von 26,1
Schwangerschaftswochen bis 52,5 Schwangerschaftswochen neuroendoskopisch
gespllt. Die Shuntabhéngigkeitsrate konnte signifikant gesenkt werden, 43% der
Patienten bendtigten keinen Shunt nach NEL. Auch bei Patienten, welche einen Shunt
implantiert bekamen, waren im ersten Jahr bei nur 36,4% der Patienten Shuntrevisionen

notwendig, im 2. Jahr bei weniger als der Halfte der Patienten 43,8% (77) .

H. Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit wuntersucht die Effektivitat und  Sicherheit der
neuroendoskopischen Lavage zur Therapie des infektionsbedingten Hydrozephalus im
Kindesalter. Anhand Klinischer Daten, radiologischer Daten (cSonografie, cMRT, cCT),
Laboratoriumsdiagnostik, peri-, und postoperativer Komplikationen, sekundarer
Komplikationen, wie Shuntrevisionen und Shuntinfektionen, soll die Wirksamkeit evaluiert
werden, sowie das Anwendungsgebiet speziell beleuchtet werden.

Auch soll Gberpruft werden, inwiefern die NEL den sekundaren ZNS Schaden durch
Infektion reduzieren kann, und somit in Zukunft als zusatzliches Therapieverfahren

angewandt wird.
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Material und Methodik

l. Patientenkollektiv und Auswahlkriterien

Fur die Studie wurden retrospektiv alle Patienten analysiert, die zwischen September
2004 und Oktober 2015 in der kinderneurochirurgischen Abteilung der Charité Berlin
Virchow Klinikkum mit der Diagnose infektionsbedingtem Hydrozephalus stationar
therapiert wurden. Es wurden insgesamt 50 Patienten zwischen 0 - 18 Jahre in einem
Zeitrahmen von 11 Jahren in diese Studie eingeschlossen und analysiert (3).

Bei 23 Patienten (NEG) wurde eine neuroendoskopische Lavage zwischen April 2010
und Oktober 2015 durchgefuhrt. Diesen 23 Patienten wurden retrospektiv 27 Patienten
(KG) gegenibergestellt, welche in einem identischen Zeitraum von 5,5 Jahren vor April
2010 mit konventionellen Therapieverfahren behandelt wurden. In beiden Gruppen gab
es jeweils einen Patienten, der zwei stationdre Aufenthalte, welche Uber 3 Jahre
auseinanderlagen, auf der kinderneurochirurgischen Station der Charité hatte. Diese
Patienten wurden als separate Patienten definiert. Der Patient der NEG hatte eine ESBL-
assoziierte Meningitis mit Hydrozephalus 2010 und eine weitere Ventrikulitis mit
Hydrozephalus ohne Keimnachweis 2015. Der Patient der KG hatte einen stationaren
Aufenthalt mit Haemophilus influenzae assoziierter Liquorinfektion mit Hydrozephalus
2005 und einen weiteren stationdren Aufenthalt mit Staphylococcus epidermidis
Liquorinfektion 2009 (3).

Die klinischen Daten des stationaren Aufenthalts, Laboratoriumsdiagnostik, radiologische
Diagnostik, sowie auch Follow UP Daten der Patienten, Operationsdaten und
Komplikationsraten der beiden Kohorten wurden retrospektiv analysiert und

gegenubergestellt.

J.  Klinische Diagnostik und Therapieverfahren

Alle Patienten wurden téaglich Kklinisch untersucht, unspezifische Symptome wie
Irritabilitat, Bradykardien, Schreiattacken, schlechtes Trinkverhalten, Fieber wurden als
Anzeichen der akuten Infektion bzw. Hydrozephalusprogredienz gewertet, dabei wurde
auch der Fontanellen Status festgehalten, der Kopfumfang gemessen, und die
Ventrikelweite durch Sonografie der offene Fontanelle, wenn noch vorhanden, gemessen

(GE vivid 7 Dimension, GE Healthcare Biosciences). Bei Kindern mit bereits
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geschlossener Fontanelle wurde die Ventrikelweite bei stationarer Aufnahme und im
Verlauf kernspintomografisch bestimmt. Zur Bemessung der Ventrikelweite wurde der
frontal occipital horn ratio (FOHR) berechnet. Dieser ist definiert als Addition der
Durchmesser der Vorderhérner und Hinterhérner der Seitenventrikel, dividiert durch den
zweimaligen biparietalen Durchmesser.

In dieser Studie wurde ein cMRT Bild der T2 Sequenz mit Darstellung der Foramina
Monroi zur Berechnung verwendet. Die MRT Bilder wurden von zwei unabhangigen

Untersuchern ausgewertet. Ein Beispiel zeigt folgende Abbildung.

Abbildung 2: FOHR Berechnung

A+B/(2xC)= FOHR

Beispielhafte = Berechnung FOHR, T2 Sequenz mit abgebildeten Foramina  Monroi.

A=Vorderhorndurchmesser, B=Hinterhorndurchmesser, C=Biparietaler Durchmesser

Es wurde aul3erdem der Liquor alle 2-3 Tage mikrobiologisch und infektiologisch auf
Keim, Zellzahl und Proteinzahl, sowie Glukose im Verhaltnis zur Serumglukose und
Laktat untersucht. Serologische Diagnostik wurde alle 2-3 Tage durchgefuhrt.

Die antibiotische Therapie erfolgte zunachst kalkuliert, nach Keimnachweis und Vorliegen
des Antibiogramm erfolgte die spezifische antibiotische Therapie und gegebenenfalls
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Wechsel des Antibiotikums bei Vorliegen von Resistenzen. Die Therapie erfolgte in allen
Fallen leitliniengerecht, siehe hierzu den Abschnitt Antibiotische Therapie G.1. (15).

Bei erhhtem CRP >7mg/dl ohne Infektfokus (76), oder klinischer Symptomatik einer
Infektion, Fieber, Schuttelfrost, oder Irritabilitat wurde die Indikation zur Liquorpunktion
gestellt. Bei Patienten mit sekundarer Infektion, NEG n= 10, KG n= 20 mit schon
implantiertem VP-Shunt bei Aufnahme erfolgte bei 0.g. Symptomatik mit Hinweis auf
akute Shuntinfektion/ Ventrikulitis die Shuntexplantation und temporére Implantation

einer EVD als primére Therapie neben der antibiotischen Therapie.

K. Indikationen zur chirurgischen Intervention

Die Indikation zur chirurgischen Intervention wurde anhand klinischer Symptomatik,
Kopfumfangzunahme, Laboratoriumsdiagnostik und Ventrikelweite gestellt. Bei
zeitgleichem Vorliegen von

1.) relevanter klinischer Symptomatik, die auf einen erhdhten intrakraniellen Druck
hindeutete, wie Kopfschmerzen, Erbrechen, Bradykardie, Irritabilitit sowie
Nackenschmerzen und Meningismus,

2.) gespannte/ klaffende Fontanelle, Perzentilen kreuzende Zunahme des
Kopfumfangs (1,4 cm innerhalb von 7 Tagen bei Kleinkindern)

3.) Ventrikeldilatation in der Sonografie oder der cMRT gemessen mit Ventrikelindex
Uber 4 mm Uber der 97. Perzentile, und/oder FOHR Zunahme und/oder Nachweis
von Debris und/oder

4.) erhohte Infektparameter, CRP >7 mg/dl unter antibiotischer Therapie, weiterhin
erhohte Temperatur > 38° C, Fieber, Tachykardie, gemindertem
Allgemeinzustandes als Zeichen einer akuten Infektion und/oder

5.) erhohte Zellzahl/Protein >2 g/l im Liquor bzw. Nachweis von Keimen im Liquor

oder tribem Liquor wurde die Indikation zur operativen Intervention gestellt.

L. Chirurgische Intervention

Patienten mit vorhandenem VP - Shunt bekamen in beiden Gruppen eine VP -
Shuntexplantation. In der KG erfolgte dabei entweder die Implantation einer EVD oder

die subkutane Anlage eines Reservoirs zur moglichen Punktion des Liquors in
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regelmafdigen Abstanden. In der NEG erfolgte nach Explantation des VP-Shunt die NEL
und hiernach Implantation einer EVD oder eines Reservoirs.

Bei Patienten mit primarer Infektion erfolge in der NEG nach Indikationsstellung zur
chirurgischen Intervention die Durchfihrung der NEL. Bei Patienten mit primérer Infektion
der KG erfolgte die wiederholte Lumbalpunktion oder Anlage eines Reservoirs zur
wiederholten Liquorpunktion und bei anhaltenden Zeichen eines Hydrozephalus im
Verlauf die Implantation eines VP-Shunt.

Details werden im Kapitel der operativen Prozeduren wahrend des stationaren

Aufenthalts N dargestellt (3).
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Abbildung 3: NEL Durchftihrung
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Operatives Vorgehen der NEL

Ruckenlagerung des intubiert beatmeten Patienten auf einer Vakuummatratze mit
Kopffixation. Der Ventrikel mit der gro3eren Weite bzw. mehr Zellkomplexe wurde fur den
Eintrittspunkt ausgewahlt.

Es erfolgte ipsilateral die Anlage des prakoronaren Bohrlochs fur die endoskopische
Einheit (Minop, Aesculap, Tuttlingen, Germany). Nach dem Einfihren des rigiden
Endoskops mit 0° Optik sowie In-, Outflow Port unter sonografischer Kontrolle (bei offener
Fontanelle) in dem Ventrikel, erfolgte die endoskopische Lavage. Dafur wurde auf 37°C
erwdrmte laktatfreie Ringerlosung verwendet. Die Ringerlosung gelangte durch
Schwerkraft Gber den Einflusskanal des Endoskops in den Ventrikel, wahrend zur selben
Zeit passiv Uber den Ausflusskanal des Endoskops der infizierte Liquor inklusive der
Proteinclots abflossen. Dieses 2 - Kanal Flow System ermdglichte -effektive
intraventrikulare Spulung bei zeitgleich balanciertem intrakraniellem Volumen ohne
pathologische intrakranielle Druckschwankungen. Proteinclots und Pus konnten durch
externes Anbringen einer 10 ml Spritze an den Ausflusskanal und intraventrikulares
Anndhern des Endoskops an die Clots intermittierend aktiv aspiriert werden. Bei jeder
Spulung wurde auch eine Septostomie zum kontralateralen Seitenventrikel durchgefihrt,
um auch diesen effizient spulen zu kénnen. NEL wurde so lange durchgefuhrt mit dem
Ziel, dass der Liquor klar erschien und keine relevanten Clots oder Pus mehr zu sehen
waren. Es wurden maximal 4000 ml Spulvolumen verwendet. Nach Entfernung des
Endoskops wurde die Operation durch schichtweisen Wundverschluss beendet, oder
eine EVD, oder ein Reservoir implantiert. Vor Wundverschluss wurde ein Gelatine
Schwamm in die Kortikotomie zur Abdichtung des Zugangs eingelegt.

Eine EVD wurde bei Patienten implantiert, die schon vor stationarer Aufnahme einen VP-
Shunt besafllen, oder bei Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit, dass sie eine
dauerhafte Liquorableitung bendtigten.

Ein Reservoir wurde bei Neonaten, oder bei Patienten, die nicht sicher Shunt pflichtig
sind oder werden implantiert. Fir beide Interventionen wurde ein prékoronarer
Eintrittspunkt mit circa 1 - 2 cm Abstand von der Koronarnaht verwendet. Der
Austrittspunkt des Katheters lag in der parietalen Region, entfernt vom Eintrittspunkt. Ein
geschlossenes Drainagesystem wurde direkt an den subkutan liegenden
Ventrikelkatheter konnektiert (Miethke Co, Potsdam Germany).
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Nach chirurgischer Intervention wurden alle Patienten intensivmedizinisch tberwacht.
Follow - Up beinhaltete taglich klinische Untersuchung der Patienten und Messung des
Kopfumfangs, sowie sonografische Kontrollen der Ventrikelweite bei Kindern mit offener
Fontanelle jeden zweiten Tag. Auch Infektparameter in Liquor und Vollblut wurden jeden
zweiten Tag analysiert. Wurde Kindern eine EVD oder Reservoir implantiert nutzte man
diese im Fall von anhaltender Symptomatik, oder progredienter Ventrikeldilatation fur
regelmaRige Liquorpunktionen. 10 ml/kg Koérpergewicht oder maximal 20 ml wurden
jeden oder jeden 2. Tag abgelassen.

Die Indikation zur Shuntimplantation wurde gestellt, wenn sich Infektparameter im Liquor
und Blut normalisierten, die Ventrikelweite jedoch erhdht > 97. Perzentile blieb und das
Kind Klinische Anzeichen eines persistierenden Hydrozephalus zeigte. In der
neuroendoskopischen Gruppe wurde bei Patienten mit initialen Proteinwerten > 2 g/L im
Liquor oder initial tribem Liquor, oder Nachweis von Zelldebris in der Ultrasonografie
eine erneute neuroendoskopische Lavage bei Shuntimplantation durchgefihrt, um
Komplikationen durch erhéhte Proteinzahl im Liquor zu minimieren (3, 89).

Klinische Wiedervorstellung der Patienten nach Entlassung wurde fir 3 Monate nach
Entlassung, und danach alle 3 Monate bei Kindern unter 1 Lebensjahr sowie alle 12
Monate bei Kindern tber 1 Jahr vereinbart.

Die Wiedervorstellung beinhaltete neben der klinischen Untersuchung die Messung des
Kopfumfangs und Sonographie zur Bestimmung der Ventrikelweite, sowie bei alteren
Kindern mit geschlossener Fontanelle und symptomatischen Kindern unter 1 Jahr die
Durchfiihrung einer cMRT. AuRerdem erfolgte die Shuntkontrolle, falls vorhanden, oder

gegebenenfalls die Indikationsstellung zur Shuntimplantation.

M. Statistische Methoden

Fur statistische Analysen wurde neben Excel 2016 SPSS (SPSS Statistics 23, IBM
Software Group, NY, USA) verwendet. Nominale Daten wurden unter Verwendung von
Mc Nemar Test, Chiquadrattest, metrische Daten unter Verwendung von Wilcoxon Test,
Mann-Whitney U-Test, Friedmann Test, T-Test und ordinale Daten unter Verwendung
von Mann-Whitney U Test und Wilcoxon Test analysiert. Ein p - Wert von < 0.05 wurde

als statistisch signifikant definiert.
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Ergebnisse

N. Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv unterscheidet sich nicht signifikant beztglich der Anzahl und des
Geschlechts. Die KG umfasst 27 Patienten (15 = m, 12 = w), die NEG umfasst 23
Patienten (14 =m, 9 = w).

Das Patientenkollektiv unterscheidet sich ebenfalls nicht signifikant bezuglich des Alters,
sowohl des Alters bei Geburt (p = 0.15) als auch des Alters bei Aufnahme (p = 0.73).
Der Anteil an Frihgeborenen in den Gruppen ist &hnlich mit einem durchschnittlichen
Gestationsalter von 32.33 (26.7 — 40) Schwangerschaftswochen in der KG (n=12) und
30.2 (23.5 — 41) Schwangerschaftswochen in der NEG (n=11). Das Alter bei Aufnahme
liegt in der KG bei 49.0 (26.7 — 655.7) Wochen, in der NEG bei 49.7 (23.5 — 463.6)
Wochen. In der NEG wurden 11 Patienten, in der KG 12 Patienten wahrend der

Neonatalperiode (<28 Lebenstage) aufgenommen.

Tabelle 4; Patientencharakteristika

Variable KG NEG p-Wert
Patientenanzahl 27 23

Geschlecht

mannlich 15 14

weiblich 12 9

Gestationsalter

(Geburt)

Wochen 32.3 (26.7 — 40) 30.2 (23.5-41) 0.15
Gestationsalter

(Aufnahme)

Wochen 49.0 (26.7 — 655.7) 49.7 (23.5 — 463.6) 0.73
<28 LT* bei Aufnahme 12 11

Primére Infektion 7 13

Sekundare Infektion 20 10

KG Kontrollgruppe, NEG Neuroendoskopische Gruppe, LT* Lebenstage korrigiert nach errechnetem
Geburtstermin. Tabelle basiert auf Gaderer et. al 2018 (3).
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Tabelle 5: Symptome

Symptome KG NEG p-Wert
Irritabilitat 18 (62%) 9 (39%) 0.16
gespannte/klaffende

Fontanelle 14 (48%) 7 (30%) 0.21
Bradykardie 13 (45%) 8 (35%) 0.46
Fieber 15 (52%) 9 (39%) 0.37
Ophistotonus 8 (28%) 2 (9%) 0.09
Erbrechen 3 (10%) 3 (13%) 0.76
Meningismus 3 (10%) 0 (0%) 0.11

Wertangaben in Prozent (%), KG Kontrollgruppe, NEG Neuroendoskopische Gruppe. Tabelle basiert auf
Gaderer et. al 2018 (3).

Die Symptomatik des infektionsbedingten Hydrozephalus ist vor allem die Irritabilitat,
gefolgt von der gespannten Fontanelle, im Sinne erhtéhten ICP, die Bradykardie, sowie

Fieber als Infektionszeichen. Eher seltener zeigte sich ein Meningismus oder Erbrechen.

O. Chirurgische Prozeduren wahrend des stationaren

Aufenthalts

Die Anzahl an Operationen wahrend des stationdren Aufenthalts ist in den Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich. Die Anzahl betrug 2 (1 - 6) Operationen/Patient/Aufenthalt in
der KG, und 2 (1 - 7) Operationen/Patient/Aufenthalt in der NEG (p = 0.474).

Patienten der KG mit primarer Infektion (25,9%)
7127 (25,9%) Patienten der KG hatten eine primare Infektion. 3/7 (42,9%) Patienten

erhielten ein Reservoir direkt bzw. nach vorheriger Lumbalpunktion als ersten operativen
Eingriff. Allen 3 Patienten wurde im weiteren stationaren Verlauf ein VP - Shunt bei
anhaltender Symptomatik implantiert. 4/7 (57,1%) Patienten mit priméarer Liquor Infektion
erhielten eine EVD im ersten operative Eingriff, zwei davon bekamen vor Entlassung
einen VP - Shunt implantiert, die anderen beiden benétigten eine EVD Revision und

erhielten dann in einem weiteren dritten Eingriff beide einen VP - Shunt.
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Patienten der KG mit sekundarer Infektion (74,1%)
20/27 (74,1%) Patienten hatten einen VP - Shunt vor stationarem Aufenthalt. Alle 20

erhielten eine Shuntexplantation mit EVD Implantation. 10/20 (50%) Patienten wurde
dann nach antibiotischer Therapie und klinisch sowie laborchemischem Abklingen der
Infektion ein neuer VP - Shunt implantiert. 3/20 (15%) bendétigten eine erneute Revision
der EVD und erhielten ihren VP - Shunt in einem dritten Eingriff wahrend des Aufenthalts.
7/20 (35%) Patienten bendtigten eine erneute EVD Anlage bei progredienter
Symptomatik, 4/7 (57,1%) konnten dann mit neuem VP-Shunt entlassen werden, 1/7
(14,3%) Patient bendtigte weitere 3 Revisionsoperationen vor VP - Shunt Neuanlage, 1/7
(14,3%) weitere 2 Operationen, 1/7 (14,3%) wurde ohne VP — Shunt entlassen, benétigte
den VP-Shunt jedoch 4 Tage nach Entlassung bei erneutem intrakraniellen Druckanstieg

und Hydrozephalus Symptomatik.
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Die schematische Darstellung zeigt vereinfacht die Abfolge der Prozeduren wahrend des

stationaren Aufenthalts der KG.

Abbildung 4: Reihenfolge Prozeduren KG

KG

n=27

ohne VPS mit VPS

n=7 n=20

¢ Rickham- VPS e VPS (n=2) e VPS (n=2) ¢ VPS (n=10)
(n=1) * Reinf.-EVD- VPS * VPS-
(n=2) Shuntrevision
(n=3)
e EVD- VPS (n=4)
e EVD- VPS- 3x
Shuntrevision
(n=1)
e EVD- EVD- VPS
(n=1)
e EVD- E- VPS
(n=1)

Flussdiagramm der Prozeduren wahrend des stationaren Aufenthalts der KG Kontrollgruppe, VPS
ventrikuloperitonealer Shunt, LP Lumbalpunktion, EVD externeventrikulare Drainage, E Entlassung, Reinf
Reinfektion. Abbildung basiert auf Gaderer et. al 2018 (3).

Unter den Patienten der neuroendoskopischen Gruppe befanden sich 13 mit primarer,
10 mit sekundarer Infektion. Alle 23 Patienten erhielten die neuroendoskopische Lavage

als ersten operativen Eingriff wahrend des stationaren Aufenthalts.
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Patienten der NEG mit primarer Infektion (56,5%)
13/23 (56,5%) Patienten hatten eine priméare CSF Infektion.

10/13 (76,9%) Patienten mit primarer CSF Infektion erhielten ein Reservoir im selben

Eingriff. 7/10 (70%) wurden mit dem Reservoir entlassen, davon erhielten 5/7 (71,4%)
einen VP - Shunt wahrend eines erneuten stationaren Aufenthalts zu einem spéateren
Zeitpunkt, 2/7 (28,6%) erhielten keinen Shunt im Verlauf (Follow Up Zeit 6 Jahre). 3/10
(30%) Patienten bendétigten mehr als eine Operation wahrend des stationéren Aufenthalts
und wurden alle mit VP - Shunt entlassen. 2/3 (66,7%) erhielten insgesamt 3 NEL sowie
einen VP - Shunt nach der dritten NEL. 1/3 (33,7%) erhielt bei Reinfektion eine EVD
sowie in einem weiteren Eingriff einen VP - Shunt vor Entlassung.

3/13 (23,1%) Patienten erhielten kein Reservoir, sondern eine EVD wahrend des ersten

Eingriffs, alle 3 benétigten einen VP - Shunt vor Entlassung.

Patienten der NEG mit sekundarer Infektion (43,5%)
10/23 (43,5%) Patienten der NEG wurden mit sekundarer Infektion bei Zustand nach VP-

Shuntimplantation aufgenommen. 1/10 (10%) erhielt ein Reservoir nach Lavage und

wurde mit VP - Shunt entlassen. 9/10 (90%) bekamen eine EVD nach NEL implantiert.
Davon bendotigten 5/9 (55,6%) einen VP - Shunt vor Entlassung, 2/9 (22,2%) wurden vor
VP - Shuntimplantation und Entlassung erneut gespult und 2/9 (22,2%) benétigten bis zu
4 NEL bei anhaltend erhohten Zellzahl-, und Proteinwerten im Liquor sowie

symptomatischem Hydrozephalus. Beide wurden mit VP - Shunt entlassen.
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Die schematische Darstellung zeigt vereinfacht die Abfolge der Prozeduren wahrend des
stationaren Aufenthalts der NEG.
Abbildung 5: Reihenfolge Prozeduren NEG

l n=23
I

l n=13 n=10

NEL+Rickham NEL+EVD NEL+Rickham NEL+EVD
n=10 n=3 n=1 n=9

e NEL- NEL+VPS ¢ VPS (n=1) ¢ VPS (n=1) * NEL+VPS (n=2)
(n=2) o NEL- VPS (n=1) o NEL+VPS-
* NEL+VPS-Reinf.- o NEL+VPS (n=1) Reinf.-
EVD- VPS (n=1) NEL+Rickham-
e E - kein Shunt NEL+VPS (n=1)
(n=2) ¢ Reinf.-
e E - Shunt (n=5) NEL+EVD-
NEL+EVD-
NEL+VPS (n=1)
¢ VPS (n=5)

Flussdiagramm der Prozeduren wahrend des stationéren Aufenthalts der NEG Neuroendoskopische
Gruppe, VPS ventrikuloperitonealer Shunt, LP Lumbalpunktion, EVD externeventrikulare Drainage, E
Entlassung, Reinf Reinfektion, SR Shuntrevision, NEL Neuroendoskopische Lavage.

Abbildung basiert auf Gaderer et. al 2018 (3).
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P. Die neuroendoskopische Lavage (NEL)

Die Anzahl an neuroendoskopischen Spulungen pro Patient betragt 1.57 £ 1 (1 — 4)
wahrend des stationdren Aufenthalts. 15/23 (65,2%) Patienten wurden einmal gespdlt,
8/23 (34,8%) Patienten wurden 6fter als einmal gespuilt. Einen detaillierten Uberblick der
Anzahl der NEL/Patient gibt die folgende Abbildung.

Abbildung 6: Anzahl NEL/Patient

Anzahl NEL/Patient

2/23
4x
9%

Anzahl NEL
W 1x

W 2x

M 3x

4x

5/23

15/23

Kreisdiagramm Anzahl NEL/Patient in %

Der Liguorzustand bei der 1. Spilung der NEG (n=23) ist in den folgenden Abbildungen
dargestellt. Sichtbare Debris konnten bei 56% der Patienten festgestellt werden. Ein

triber Liquor, oder Partikel - haltiger Liquor konnte bei 78% nachgewiesen werden.

44



Abbildung 7: Liquorzustand: Debris 1.Spilung

Debris

M Ja

M Nein

Kreisdiagramm Debris im Liquor 1.Spulung aller Patienten der NEG (n=23)

Abbildung 8: Liquorzustand: makroskopisch 1.Spulung

Liquorzustand

W klar
W trib
M vereinzelt Partikel

mehrfach Partikel

Kreisdiagramm makroskopischer Liquorzustand 1.Spillung aller Patienten der NEG (n=23)
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Es gab keine Komplikationen wahrend der NEL, als auch keine Kklinisch bedingten
Abbriuche der Operation bei allen Patienten der neuroendoskopischen Spulungskohorte
(n = 23). Es gab nach der neuroendoskopischen Lavage keine postoperativen
Komplikationen wahrend des stationaren Aufenthalts (Liquorfistel, Wundheilungsstdrung,
Nachblutung) (n = 23).

Die neuroendoskopische Lavage wurde mit gewarmter laktatfreier Ringerldsung
durchgefiihrt. Das verwendete Volumen variierte zwischen 1000 ml und 4000 ml. Der
Mittelwert betrug 1487 + 667ml bei Patienten, die nur einmal gespult wurden (n = 15) und
2188 + 1067ml bei Patienten, welche ofter als einmal gespult wurden (n = 8). Abbildung
9: Spilvolumen der NEG zeigt das Spulvolumen der ersten Spulung Einfach-, und
Mehrfachgespilter im Vergleich. Statistisch besteht kein signifikanter Unterschied des

Spulvolumens bei Erstspilung zwischen Einfach-, und Mehrfachgesplilten, p = 0.213.

Abbildung 9: Spilvolumen der NEG
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Boxplot Spllvolumen bei der ersten Spuilung, Vergleich Einfach-, und Mehrfachgespllte der NEG, MW
Mittelwert
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Unter den mehrfachgespilten Patienten wurden bei der zweiten Spulung 4 mit
geringerem, 3 mit demselben, 1 Patient mit erhéhtem Spulvolumen gespiilt. Bei der
dritten Spulung wurden 2 von 3 Patienten mit erhdhtem Spulvolumen gespllt. Beide
bendtigten eine 4. Spulung. Hinweise auf einen verbesserten Outcome durch initial
erhdhtes Spulvolumen gibt es keine.

In Abbildung 10 ist der Spulvolumenverlauf mehrfachgespulter Patienten der NEG
dargestellt. Hierbei kann man erkennen, dass 3 Patienten (P1, P3, P4) eine Zunahme
des Spulvolumens im Verlauf hatten.

P1 wurde zunachst mit 1000 ml Spilvolumen gesplilt. Bei triibem Liquor im Verlauf und
nachgewiesener Salmonelleninfektion erhielt der Patient eine erneute Spuilung mit 4000
ml Spilvolumen. Der Patient war bei stationarer Aufnahme < 28 Tage alt.

P3 erhielt zun&chst ein Spulvolumen von 2000 ml, wurde bei anhaltend hohen Protein-,
und Zellzahlwerten erneut mit 2000 ml gespdult. Bei tribem Liquor im Verlauf erhielt er
eine 3. Spulung mit 3000 ml. Ein VP- Shunt wurde im Verlauf eingebracht, hierbei erfolgte
eine erneute Spulung mit 1000 ml. Klebsiellen wurden nachgewiesen. Der Patient war
bei stationarer Aufnahme < 28 Tage alt.

P5 begann die erste Spilung mit 4000 ml, das zweite Mal wurde er mit 2000 ml gespililt,
bei der dritten Spulung erhielt er ein Spulvolumen von 4000 ml, und bei der vierten
Spuilung von 2000 ml. Listerien wurden im Liquor nachgewiesen. Klinisch zeigten sich bei
dem Patienten hohe Protein und Zellzahlwerte, woraufhin er ein zweites Mal gespdilt
wurde. Daraufhin erfolgte keine Abnahme der Liquor Zellzahl, sodass eine dritte Spilung
mit erneuten 4000 ml erfolgte. Eine anhaltende Symptomatik eines aktiven
Hydrozephalus fiihrte zur vierten Spilung des Patienten. Der Patient war bei Aufnahme
> 28 Tage alt.
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Abbildung 10: Spulvolumenverlauf Mehrfachgesplilter

SPULVOLUMEN MEHRFACHGESPULTER
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Darstellung der Mehrfachgespllten, pro Linie ein Patient mit Spllvolumenangabe in ml pro Spulung. Y-
Achse: Spulvolumen in ml, X-Achse: einzelne Spulungen im Verlauf (maximal 4 Spulungen/Patient). P
Patient

Eine weitere Analyse zeigt auf, ob sich das Spilvolumen und die Spulungsanzahl im
zeitlichen Verlauf des Untersuchungszeitraum verandert haben. Ergebnisse sind in
Abbildung 11 und Abbildung 12 dargestellt. Uber den Untersuchungszeitraum April 2010
bis Oktober 2015 gibt es keinen signifikanten Unterschied in der Anzahl der Spulungen
pro Patient (p = 0.170). Auch gibt es keinen signifikanten Unterschied im Spulvolumen
der ersten Spulung im zeitlichen Verlauf (p = 0.323). Zur Berechnung wurden die

Patienten in Gruppen (pro 2 Jahre 1 Gruppe) eingeteilt (3 Gruppen).
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Abbildung 11: Anzahl NEL/Patient im zeitlichen Verlauf

Anzahl Spiilungen im zeitlichen Verlauf

2010-2011 n=6 2012-2013 n=13 ‘2014-2015 n=4

Max Min @ MW

Y-Achse: Anzahl der Spllungen/Patient, X-Achse Jahre der stattgefundenen Spilung im
Untersuchungszeitraum, n= Anzahl der Patienten

Abbildung 12: Spilvolumen der ersten Spulung/Patient im zeitlichen Verlauf
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Q. Mikrobiologie

Das Keimspektrum der Gruppen ist vergleichbar, dargestellt in Tabelle 6. Fiihrend in den
Gruppen sowohl der primaren als auch sekundaren Infektion ist Staphylokokkus
epidermidis, gefolgt von Enterobacter cloacae. Serratien wurde in 3 von 4 Féllen bei einer
primaren Infektion nachgewiesen. Seltener isolierte Keime waren Staphylococcus
aureus, Escheria coli, Enterococcus faecalis, Listerien, Klebsiellen. Andere Keime kamen
vereinzelt vor. TBC fihrte in 3 Fallen zu einer sekundaren Infektion. 2 Patienten hatten
eine virale Infektion mit Zytomegalievirus, der Keimnachweis erfolgte bei beiden nur im

Vollblut, nicht im Liquor.
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Tabelle 6: Keimspektrum

KG NEG Insg.
Patientenanzahl n=27 n=23 n=50
I Infektion | 1l Infektion I I Infektion | 1l Infektion
n=7 n =20 | n=13 n =10

Keim

Staphylococcus

epidermidis . 4 3 . t
Enterobacter cloacae 1 2 1 4
Serratia 1 2 1 4
Staphylococcus aureus 1 2 3
Escherichia coli 1 2 3
Enterococcus faecalis 1 1 1 3
Listeria 1 1 1 3
Mycobacterium

tuberculosis ? ! 3
Cytomegalievirus 1 1 2
Klebsiella 1 1 2
Haemophilus influenzae 1 1 2
Acinetobacter baumannii 1 1
Neisseria meningitidis 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
Salmonella 1 1
Beta-hemolytic

Streptococcus ! !
unbekannt 2 1 2 5

KG Kontrollgruppe, NEG Neuroendoskopische Gruppe, Tabelle basiert auf Gaderer et. al 2018 (3).
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R. Labordiagnostik

Entziindungszeichen wurden im Vollblut (CRP, IL-6, Leukozyten) und auch im Liquor

(Protein, Zellzahl, Glukose, Laktat) gemessen, der Keimnachweis zur Spezifizierung der

Infektion erfolgte im Vollblut durch Blutkulturen und im Liquor.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede der

Maximum Entzindungswerte

festgestellt werden. Ahnlich schwere Infektionen der beiden Gruppen kénnen anhand

dieser Werte angenommen werden. Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Labordiagnostik Blut und Liquor

Variable KG NEG b
Wert

Patientenanzahl n=27 n=23

Maximum CRP

mg/l 66.7 (23.4 —190) 65.8 (17.18 — 158) 0.794

Maximum Leukozyten

ul 16.15 (10.1 — 20.56) 14.68 (7.09 — 51.73) 0.750

Maximum Protein n=20 n=21

mg/dl 2970 (360 — 15840) 2532 (652 — 82470) 0.792

Maximum Zellzahl

ul 1600 (81 — 22240) 510 (75 - 20311) 0.549

Maximum Laktat 3,3(1,3-14,3) 2,5(1,4-12)5) 0,632

mmol/I

Wertangabe als Median (Streubreite), KG Kontrollgruppe, NEG Neuroendoskopische Lavage Gruppe .

Tabelle basiert auf Gaderer et. al 2018 (3).
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Eine Abnahme der Infektionsparameter im Liquor in der NEG war signifikant
nachweisbar. Die neuroendoskopische Spullung zeigte einen signifikanten Einfluss auf
Protein-, und Zellzahl Werte im Liquor, gemessen vor und nach NEL bei allen Patienten
der NEG.

Der durchschnittlich Proteinwert der hochsten gemessenen Werte im Liquor der NEG war
2759.9 mg/dl (652 — 82470 mg/dl), die hochste Zellzahl im Liquor war durchschnittlich
466.5 /ul (58 — 20311). Beide zeigten nach NEL eine signifikante Abnahme, Protein
1856.5mg/dl (233 — 7226 mg/dl), p = 0.002, Zellzahl 78.5 /ul (4 —2758 /ul), p=0.003.

Abbildung 13: Protein und Zellzahl im Liquor vor und nach NEL

Protein und Zellzahl im Liquor vor und nach NEL
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Boxplot. Protein im Liquor in mg/dl (links), Zellzahl im Liquor in n/ul (rechts), NEL Neuroendoskopische
Lavage. Abbildung basiert auf Gaderer et. al 2018 (3).
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S. Der stationare Aufenthalt

Tabelle 8: Der stationare Aufenthalt

Variable KG NEG p-Wert
Patientenanzahl n=27 n=23
Aufenthaltsdauer
Tage 31.5(9 - 91) 41 (5 - 129) 0.252
Gestationsalter
(Geburt)
Wochen 32.33 (26.67 — 40) 30.16 (23.5-41) 0.15
Gestationsalter
(Aufnahme)
Wochen 49 (26.67 — 655.7) 49.7 (23.5 - 463.6) 0.73
Gestationsalter
(1. Intervention)
Wochen 49.33 (31.67 — 739) 50 (30.83 — 464) 0.85
Dauer
antibiotische
Therapie 0.235
Tage 20 (4 —151) 28 (1-81) '
Anzahl Anzahl >28 Anzahl Anzahl>28 Neonaten/>
Neonaten Tage alt Neonaten Tage alt 28 Tage
n=12 n=15 n=11 n=12
Dauer stationarer
Aufenthalt s3(9.01 0001 84(l- 2850(50- o0
Tage 77) 129) 49.0) 0.792
Dauer
antibiotische
Therapie 245 (5 - 16.0 (4 - i i
e 71) 151) 33(1-83) 26.3(3-49) 0.037/
9 0.533
Anzahl Patienten mit Shunt-implantation
wahrend Aufenthalt
Dauer bis Shunt- n=26 n=16
implantation 19.0 (4.0 — 88.0) 22.0 (5.0-97.0) 0.753
Anzahl Patienten mit Shuntimplantation nach
Entlassung
Dauer bis Shunt- n=1 n=>5
implantation 4.0 (4.0) 89.0 (14.0-101.0)

Anzahl Patienten ohne Shuntimplantation

n=0 n=2

Tabelle basiert auf Gaderer et. al 2018 (3).
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Stationare Aufenthaltsdauer

Die stationare Aufenthaltsdauer der Gruppen war insgesamt vergleichbar (p = 0.252).
Durchschnittlich betrug der stationare Aufenthalt 31,5 Tage (9 - 91) in der KG und 41
Tage (5-129)in NEG. Tabelle 8 zeigt, dass Neonaten der NEG einen signifikant langeren
stationaren Aufenthalt als Neonaten der KG hatten. Durchschnittliche stationare
Aufenthaltsdauer der Neonaten der NEG betrug 84 Tage (11 - 129), durchschnittliche
stationare Aufenthaltsdauer der Neonaten der KG betrug 33 Tage (9 - 91) (p = 0.041).
Das durchschnittliche Gestationsalter bei Aufnahme ist dhnlich (p = 0.73). In der NEG
waren die Patienten durchschnittlich 49.7 (23.5 — 463.6) Wochen alt und in der KG 49
(26.67 — 655.7) Wochen alt. Trotzdem waren die Neonaten der NEG mit 23,5 Wochen
junger als die Neonaten der KG mit 26,7 Wochen.

Die folgende Tabelle zeigt Operationen anderer Abteilungen wéahrend des station&ren
Aufenthaltes der Neonaten. Wéahrend in der KG bei 22% eine andere Operation neben
den neurochirurgischen Operationen durchgefuhrt wurde, waren es in der NEG 39%. Der
Unterschied ist nicht signifikant (p = 0.09).

Tabelle 9: Operationen der Neonaten wahrend des stationaren Aufenthaltes

Variable KG NEG
Patientenanzahl n= 6/27 n=9/23
Adenotomie 1 3

Aortenbogen Anastomose 1 0
Azetabuloplastik 1 0
Baclofenpumpenimplantation 1 0
LKG-Plastik 0 3
Leistenhernien OP 1 1
Orchidopexie 0 1
Parazentese 0 1

LKG = Lippen-Kiefer Gaumenspalte

Neben den neurochirurgischen Problemen der Neonaten gab es vor allem pulmonale
Erkrankungen, welche einen langeren Aufenthalt mit sich zogen. In folgender Tabelle
aufgelistet sind weitere Diagnosen des Patientenkollektivs, welche zur Dauer des

stationdren Aufenthaltes beitragen kodnnen. Eine pragnante Differenz der

55



Nebendiagnosen zwischen den Gruppen gab es nicht. 15% der KG sowie 26% der NEG

hatten eine relevante pulmonale Nebendiagnose (p = 0.23).

Tabelle 10: Nebendiagnosen Patientenkollektiv

Variable KG NEG
Patientenanzabhl n=4/27 n=6/23
ARDS n=3 n=1
[° 1 0

e 1 0
e 1 1
Ve 0 0
BPD n=1 n=4
Pneumonie n=0 n=1

ARDS= acute respiratory distress syndrome, BPD = bronchopulmonale Dysplasie

Antibiotische Therapie

Flucloxacillin (50mg/kg KG) war das Antibiotikum der Wahl bei allen Patienten, die vor
2010 in stationarer Behandlung waren, ab 2010 war in der Regel Cefuroxim (50mg/kg
KG) das Antibiotikum der Wahl (3, 89). Bei vorliegendem Antibiogramm wurde das
Antibiotikum leitliniengerecht an den Keim angepasst. Flucloxacillin wurde bei 33% der
KG als erste Antibiose als Einfachantibiose angewendet, sowie in Kombination mit
Metronidazol bei 4% der NEG (n = 1). Cefuroxim wurde bei 7% der KG als
Einfachantibiose sowie in Kombination mit Rifampicin bei 4% (n = 1) der KG angewendet.
In der NEG wurde Cefuroxim bei 13% der Patienten angewendet, sowie in Kombination
mit Metronidazol in 4% der NEG (n = 1). Ein haufig angewandtes Antibiotikum als
Erstantibiose der NEG war neben Cefuroxim Meropenem bei 13% der Patienten als
Einfachantibiose, sowie bei weiteren 17% der NEG in Kombination mit anderen
Antibiotika, wie Vancomycin, Ceftriaxon und Clindamycin, sowie Fosfomycin.

2 Patienten der KG und 1 Patient der NEG erhielten die leitliniengerechte Therapie der
Tuberkulose bei Nachweis von Mycobacterium tuberculosis mit Isoniazid, Rifampicin,
Pyrazinamid, Ethambutol (104).
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Tabelle 11:Details Antibiose

KG NEG ALLE

Patientenanzahl n=27 n=23 n =50
1.Antibiose

Flucloxacillin 9 9
Cefuroxim 2 3 5
Meropenem 2 3 5
Vancomycin Rifampicin 2 2 4
Amoxiclav Vancomycin 2 1 3
Meropenem Vancomycin 1 2 3
Cefotaxim 2 2
Meropenem Fosfomycin 1 1 2
PERI* 1 2
Ampicillin Gentamicin 1 1
Cefotaxim Vancomycin 1 1
Cefotaxim Gentamicin 1 1
Ceftriaxon 1 1
Ceftriaxon Meropenem  Clindamycin 1 1
Cefuroxim Rifampicin 1 1
Cefuroxim Metronidazol 1 1
Flucloxacillin  Metronidazol 1 1
Fosfomycin  Rifampicin 1 1
Fosfomycin  Rifampicin Meropenem 1 1
Meropenem Gentamicin 1 1
Penicillin Fosfomycin 1 1
Vancomycin 1 1
Vancomycin Ceftazidim 1 1

*Pyrazinamid, Ethambutol, Rifampicin, Isoniazid

Eine Anderung der ersten Antibiose nach vorliegendem Antibiogramm war bei 4
Patienten der KG (15%), sowie 3 Patient der NEG (13%) notwendig.

Bestand der geringste Verdacht einer viralen Meningoenzephalitis wurde zusatzlich die
intravendse Therapie mit Aciclovir (3 x 15-20 mg/kg KG/Tag) bis zum Ausschluss einer
viralen Infektion begonnen (78-80). Ein Verdacht bestand bei 1 Patienten der KG, es gab
keinen Keimnachweis in Liquor oder Vollblut. Zusatzlich erhielt dieser Patient
Flucloxacillin.

Bei 1 Patient der KG sowie 1 Patient der NEG konnte eine abgelaufene CMV Infektion

mit Nachweis von IgG im Vollblut postnatal nachgewiesen werden.
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Die Dauer der intravendsen Antibiotikagabe war in den Gruppen vergleichbar (p = 0.235).
Die durchschnittliche Dauer war 28 Tage (1 - 81) in der NEG, sowie 20 Tage (4 - 151) in
der KG. Neonaten der Gruppen wurden langer antibiotisch therapiert, in der NEG
durchschnittlich 33 Tage (1 - 83), in der KG 24,5 Tage (5 - 71) (p = 0.037).

Shuntimplantation

Das Shunt freie Intervall bei Patienten mit Shuntimplantation wahrend des stationaren
Aufenthalts lag in der KG bei 19,0 (4,0 — 88,0) Tagen und in der NEG bei 22,0 (5,0—97,0)
Tagen (p = 0.753).

Ein Patient der KG und 7 Patienten der NEG wurden ohne VP - Shunt entlassen. Bis auf
2 Patienten der NEG bendtigten alle Patienten im weiteren Verlauf einen VP — Shunt.
Bei allen Patienten dieser Studie (n = 50) wurde ein Bactiseal Katheter mit Rifampicin

und Clindamycin beschichtet (Bactiseal, Codman (70)) implantiert.

Abbildung 14: VP-Shuntimplantationsrate KG und NEL

VPS

KG NEL

mA mA
® NEIN NEIN
VPS 27/27 VPS 21/23

p=0.109

Kreisdiagramm der Shuntimplantationsrate in Prozent. Links KG Kontrollgruppe mit 100%
Shuntimplantationsrate, rechts NEG Neuroendoskopische Gruppe mit 91 % Shuntimplantationsrate. p =
0.109
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In der NEG konnten 7/23 Patienten ohne Shuntimplantation in gutem Allgemeinzustand,
Infekt-, und symptomfrei entlassen werden, in der KG ein Patient.

5 Patienten der NEG bendétigten den Shunt zu einem spéateren Zeitpunkt und hatten
durchschnittlich ein Shunt freies Intervall von 97 Tagen (25 — 167), 2 weitere bendtigten
im weiteren Verlauf keinen VP-Shunt.

In der KG bekamen 26/27 Patienten noch wahrend ihres stationaren Aufenthalts eine VP
- Shuntimplantation, ein Patient wurde ohne Shunt entlassen, und 4 Tage spater wieder
aufgenommen zur Shuntimplantation.

Vor allem die Neonaten der NEG kamen im Vergleich zu éalteren Patienten der NEG
langere Zeit ohne Shuntimplantation aus. Neonaten der NEG durchschnittlich 35 Tage
(10 - 97 Tage), altere Patienten der NEG im Durchschnitt 17 Tage (5 - 45 Tage) (p =
0.031).

In vorliegender Studie gab es 2 Patienten der NEG, welche ohne VP Shunt entlassen
wurden. Beide Patienten waren weibliche Neonaten bei Aufnahme.

Eine Patientin wurde bei Fieber, Bradykardie und Fontanelle Uber Niveau auf die
Neonatalstation aufgenommen. Bei der Patientin wurde eine Serratien Infektion mit
infektionsbedingtem Hydrozephalus diagnostiziert. Eine NEL mit 1000 ml Lactatfreier
Ringerlosung wurde durchgefuhrt, ein Reservoir im selben Eingriff implantiert. Maximum
Proteinwert im Liquor war 6659 mg/dl, Zellzahl 275 /ul. Eine keimspezifische Antibiose
mit Ampicillin/ Sulbactam, Gentamicin, und Meropenem wurde eingeleitet. Die Patientin
konnte in gutem Allgemeinzustand, symptomfrei nach 15 Wochen entlassen werden.
Eine weitere Patientin der NEG kam postnatal auf die Neonatalstation. Bei Fieber und
Fontanelle Gber Niveau sowie Ventrikeldilatation im Ultraschall bekam die Patientin eine
NEL mit 3000 ml. Maximum Proteinwert im Liquor war 2987 mg/dl, maximale Zellzahl 832
/ul. Antibiotische Therapie mit Cefuroxim wurde eingeleitet. Bei Nachweis von
Enterococcus faecalis im Liquor wurde die Antibiose auf Meropenem, Vancomycin und
Rifampicin nach Antibiogramm umgestellt. Nach 6 Wochen konnte die Patientin in gutem
Allgemeinzustand ohne klinische Anzeichen eines Hydrozephalus entlassen werden.
Komorbiditaten waren unter anderem ein ARDS Grad Il, sowie Zustand nach lleus bei

Zustand nach nekrotisierender Enterokolitis, was den stationaren Aufenthalt verlangerte.
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T. Radiologische Diagnostik

Zur Bestimmung der Ventrikelweite und der Bewertung der Hydrocephaluspersistenz
Uber die Zeit wurde der .frontal occipital horn ratio® (FOHR) an 4 verschiedenen
Zeitpunkten pro Patient gemessen: wahrend des stationaren Aufenthalts (1,0 £ 0,55
Monate NEG, 1,12 + 0,44 KG), < 6 Monate postoperativ (4,56 + 3,3 Monate NEG, 4,15 +
3,8 Monate KG), < 12 Monate postoperativ (12,1 + 3,6 Monate NEG, 12 + 2,8 Monate
KG), < 24 Monate postoperativ (27,8 + 5,3 Monate NEG, 29,7 + 10,3 Monate KG).

Alle Patienten zeigten eine initiale Vergréf3erung der Ventrikel im Vergleich zu
Normwerten im Kindesalter, dieser liegt durchschnittlich bei 0.37 (0.31 — 0.44) und wurde
1998 in einer Studie von O’ Hayon veroffentlicht (105). In folgender Abbildung 15 sind
Ausgangswerte der KG und NEG (B,C) im Vergleich zu Normwerten (A) dargestellt.

Die Tabelle FOHR Werte der Patientengruppen zeigt die detaillierte Auswertung aller
FOHR Werte der beiden Gruppen. Der Ausgangswert der Gruppen ist vergleichbar und
unterscheidet sich nicht signifikant. NEG 0.70 (0.59 — 0.82), KG 0.48 (0.34 - 0.73) (p =
0.148).

Tabelle 12: FOHR Werte der Patientengruppen

KG NEG
Variable _Zeitraum FOHR  Zeitraum FOHR
in Monaten in Monaten
Patientenanzahl n=27 n=23
FOHR 1 112+044 055+015 1.0+055 0.60 +0.12
Mittelwert £ o
Patientenanzahl n=20 n=18
FOHR 2
Mittelwert + G 415+3.8 0.53+0.15 456 +3,3 0.53+0,10
Patientenanzahl n=17 n=13
FOHR 3
Mittelwert + o 12+2.8 0.53+0.16 121+ 3.6 0.55+0.09
Patientenanzahl n=21 n=28
FOHR 4 29.7+10.3 045+0.11 27.8+5.3 0.50+0.13

Mittelwert + o

KG Kontrollgruppe, NEG Neuroendoskopische Lavage Gruppe, FOHR Frontal occipital horn ratio, n-

Anzahl
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Abbildung 15: Vergleich FOHR KG/NEG mit Normwerten FOHR
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A: FOHR Normwerte nach O’Hayon (105), B: FOHR Werte der KG=KG (Ausgangswert), C: FOHR Werte
der NEG (Ausgangswert), Alter angegeben in Tagen (0 - 20 Jahre).
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Die FOHR Werte der NEG zeigten eine signifikante Abnahme uber die Zeit. Der FOHR <
12 Monate nach Aufenthalt der NEG zeigte durchschnittlich einen Wert von 0.60 (0.40 —
0.78) und nimmt signifikant ab (p = 0.012). FOHR Werte der KG zeigten eine nicht
signifikante Abnahme uber die Zeit.

Abbildung 16: FOHR KG und NEG im zeitlichen Verlauf

zejtlicher Verlauf der FOHR- Werte
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Boxplot der FOHR Werte, gemessen in cMRT zum Zeitpunkt des Aufenthalts, <6 Monate nach Entlassung,
<12 Monate nach Entlassung, < 24 Monate nach Entlassung. [--*--} zeigt signifikante Abnahme in der NEG
im ersten Jahr nach Entlassung. KG=KG Kontrollgruppe, NEG Neuroendoskopische Lavage Gruppe,
FOHR frontal occipital horn ratio. Abbildung basiert auf Gaderer et. al 2018 (3).
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Abbildung 17 zeigt eine cMRT eines NEG Patienten mit Serratien/Staphylokokken
Ventrikulitis. Er bekam noch wahrend des stationaren Aufenthalts bei persistierender
Hydrozephalus Symptomatik einen VP - Shunt implantiert. 6 Monate nach Entlassung

zeigt sich klinisch eine Abnahme der Ventrikelweite.

Abbildung 17: cMRT FOHR Verlaufsbeispiel der NEG

cMRT Vergleich der Ventrikelweite der NEG

wahrend des stationdren Aufenthalts 6 Monate nach Entlassung

Beispiel FOHR Abnahme, cMRT eines Patienten der NEG, links nach Spulung und Shunt, rechts 6
Monate danach
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U. Shuntrevisionsrate und Reinfektionsrate innerhalb von 2

Jahren nach Entlassung

In der KG bendtigten 23 von 27 Patienten eine Revisionsoperation in den ersten 2 Jahren
nach Entlassung, verglichen mit 5 von 23 Patienten der NEG.

Mittelwert der Revisionsanzahl der KG war 1.93 + 1.86 verglichen mit 0.43 £ 0.99 in der
NEG (p = 0.001).

11 Patienten der KG hatten sowohl eine Shunt Revision als auch eine Reinfektion in den
ersten 2 Jahren nach Entlassung. Dies kam in der NEG nicht vor.

17 Patienten mit rezidivierenden Shuntinfektionen gab es in der KG nach Entlassung,
verglichen mit einem Patienten der NEG (p = 0.001). Diese 17 Patienten der KG hatten
insgesamt 25 neurochirurgische Interventionen durch Reinfektionen. 1 Patient der NEG

hatte eine neurochirurgische Intervention bei Reinfektion.

Abbildung 18 Shuntrevisions-, Reinfektionsrate 2 Jahre nach Entlassung KG und NEG

Shuntrevision Reinfektion
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T T
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Boxplot. CG=KG = Kontrollgruppe, NEG Neuroendoskopische Lavage Gruppe, n Anzahl der
Shuntrevisionen (links), n Anzahl der Reinfektionen (rechts). Abbildung basiert auf Gaderer et. al 2018 (3).
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Diskussion

Zusammenfassend untersuchte die vorliegende Arbeit klinische Daten,
Laboratoriumsdiagnostik, postoperative Komplikationen, sekundare Komplikationen,
Shuntrevisionsraten und Reinfektionsraten von allen Patienten, die zwischen 2004 - 2015
in der kinderneurochirurgischen Abteilung der Charité stationar mit der Diagnose
Liquorinfektion zusammen mit einem Hydrozephalus behandelt wurden. Dabei wurden 2
Patientengruppen gegenubergestellt, 23 Patienten, welche ab 2010 eine NEL nach
Ventrikulitis (primar/sekundéar) bekommen haben, mit 27 Patienten, welche in einem
ahnlichen Zeitraum davor konventionell behandelt wurden.

Die Studie konnte erstmals eine verringerte Shuntimplantationsrate bei Kindern mit NEL
bei infektionsbedingtem Hydrozephalus zeigen. Die Shuntrevisions-, sowie
Shuntreinfektionsraten konnten signifikant mit der Durchfuhrung der NEL bei
infektionsbedingtem Hydrozephalus im Vergleich zur KG gesenkt werden. Auch der
direkte Einfluss der NEL auf die akute Infektion konnte durch signifikant fallende Protein-
, und Zellzahlwerte im Liquor dargestellt werden. Das Follow-Up mit Messung des FOHR
in cMRT Studien zeigte eine signifikante Abnahme des Hydrozephalus bei Betrachtung
der Ventrikelweite bei Kindern mit NEL. Positiv hervorzuheben ist die langere Zeit bis zur
Shuntimplantation bei Neonaten der NEG im Vergleich zur KG.

Die Patientengruppen unterschieden sich nicht beziglich klinischer Symptomatik, Alter
und Geschlecht. Neonaten in der Studie wurden im Ergebnisabschnitt getrennt zu &lteren
Kindern untersucht und signifikante Unterschiede dargestellt, da die Frihgeburt und ein
Alter < 6 Monate bei Shuntimplantation unabh&ngige Risikofaktoren fir z. B.
Shuntrevisionen darstellen (106). Studien zu NEL bei Neonaten existieren bislang nur zur
NEL bei PHH (89, 107).

Die Vergleichsgruppe wurde retrospektiv ausgewahlt. In den Gruppen zeigte sich ein
homogenes Bild des Alters und Geschlechtes, sowie der Anzahl an Patienten mit
primarer und sekundarer Infektion, es zeigte sich ein heterogenes Bild der
Infektionsursache, sowie dem Zeitpunkt der Erstinfektion. Es existierten jeweils Patienten
mit primérer sowie sekundarer Infektion bei schon implantiertem VP — Shunt vor

Aufnahme.
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Eine Studie von Kumar A. et. al untersuchte nur Patienten mit ausgewahlten
multiresistenten gramnegativen Keimen, die Untersuchung war somit keimspezifisch,
jedoch war das Alter der Patienten mit 0 — 45 Jahren sehr heterogen (108).

Die Durchfihrung der NEL wurde wahrend des Untersuchungszeitraumes nicht geandert
und von einem konstanten Operationsteam durchgefuhrt. Die statistische Auswertung
war aufgrund der niedrigen Patientenanzahl begrenzt moglich. Signifikante Ergebnisse

missen in Zusammenschau mit der geringen Patientenanzahl interpretiert werden (3).

NEL bei Neonaten und Kindern < 6 Monate

In vorliegender Studie wurden 23 Neonaten (46%), mit einem korrigierten Alter von < 28
Tage bei Beginn des stationaren Aufenthalts, inkludiert. 12 Patienten der KG (44,4%) und
11 Patienten der NEG (47,8%) waren Neonaten. Daher stellt diese Studie eine wichtige
Grundlage der Therapie des infektionsbedingten Hydrozephalus bei Neonaten dar. Es
bestehen aktuell keine vergleichbaren Studien zur NEL bei infektionsbedingtem
Hydrozephalus im Kindesalter.

Kumar A. konnte in seiner Studie 2016 zeigen, dass die neuroendoskopische Lavage
sogar als Therapie bei multiresistenter gramnegativer Ventrikulitis im Kindes-, und
Erwachsenenalter (0 — 45 Jahre) gute Ergebnisse zeigt. Die Studie inkludierte 2 Kinder
und 5 Erwachsene, welche schwere purulente Ventrikulitis mit multiresistenten Keimen,
Acinetobacter baumannii (71%) oder Pseudomonas aeruginosa (29%) hatten.
Prolongierte, unwirksame intravendse und/oder intrathekale Antibiotikatherapie stellte die
Indikation zur NEL dar. Die durchschnittliche Antibiotikagabe vor NEL war zwischen 3
und 8 Wochen. Alle 7 Patienten waren nach NEL keimfrei in Liquor und Vollblut, 1
erwachsener Patient verstarb an progredientem Hirnédem 3 Monate spéater (108).

Eine Studie aus Japan zur NEL bei infektionsbedingtem Hydrozephalus von 14
Erwachsenen konnte signifikante Unterschiede der Mortalitdtsrate zeigen. 37,5% der
Kontrollgruppe mit kontinuierlicher Lavage Uuber eine EVD starben, in der
Interventionsgruppe mit NEL verstarb kein Patient (109).

Es existiert eine retrospektive Studie von Etus V. et al., in der 23 Neonaten bei
posthamorrhagischem Hydrozephalus (PHH) eine NEL erhielten, und dann verglichen
wurden mit einer konservativ therapierten Gruppe, sowie einer subgalealen VP-
Shuntimplantationsgruppe. Shuntimplantationsraten konnten in der Interventionsgruppe

auf 60% gesenkt werden, die Reinfektionsraten 4,3 % vs. 27,5% und Ausbildung eines
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multilokul&ren Hydrozephalus 8,6% vs. 34,4% waren in der neuroendoskopischen
Lavage Gruppe signifikant geringer als in der Kontrollgruppe sowie in der subgalealen
VP-Shuntgruppe (40,9% MLH, 36,6% Reinfektion) (110).

Eine Studie unserer Abteilung konnte gute Ergebnisse der NEL bei PHH bei Neonaten
zeigen. 56 Neonaten mit einem durchschnittlichen Alter von 31 + 2 SSW wurden mit der
NEL bei PHH therapiert. Shuntimplantationsrate (55,4%) und Shuntrevisionsrate (36,5%
nach 1 Jahr, 43,8% nach 2 Jahren) konnten gesenkt werden (77).

NEL: Durchfuhrung, Anzahl, Spulvolumen

Patienten der NEG wurden im Durchschnitt 1.6 £ 1 Mal neuroendoskopisch gespiilt.
65,2% wurden einmal gesplilt, 34,8% wurden ofter als einmal gespiilt.

Eine Studie unserer Abteilung, welche retrospektiv die NEL bei PHH analysierte, zeigte
ein ahnliches Ergebnis zur Durchfihrung der NEL. Von 19 Patienten wurden 79% einmal
gespult, 21% bendtigten eine zweite Spulung wahrend des stationaren Aufenthalts, ofter
als zweimal wurde in dieser Studie nicht gespult (89).

In der Studie von Kumar A. wurden alle Patienten (n=7) einmal gespilt (108), so auch in
der Studie aus Japan zu NEL bei infektionsbedingtem Hydrozephalus bei Erwachsenen
(n=14) (109).

Das Spulvolumen in vorliegender Studie betrug im Mittelwert 1730 + 873 ml. Die
Entscheidung zur Beendigung der Spulung stellte immer der Operateur bei sichtbar
klarem Liquor in Abhangigkeit der Vorbefunde, der Liguordiagnostik, sowie dem
klinischen Zustand des Patienten.

Zur Durchfuihrung der NEL bei PHH der Studie von Schulz et al. 2014 werden &hnliche
Volumina beschrieben 2000 — 3000 ml (89).

Auch Etus V. beschreibt in seiner Studie zur NEL Spulvolumina von 2000 — 2500 ml (107).

Die NEL wurde mit erwarmter (37° C) laktatfreier Ringerldsung durchgefuhrt. Laktatfreie
Ringerlésung zeigte schon in vorherigen Studien gute Ergebnisse in der Verwendung der
neuroendoskopischen Spilung (89, 107, 111). Miyajima et al. untersuchte in vitro den
Effekt verschiedener Lésungen zur neuroendoskopischen Lavage und zeigte, dass
kunstlicher Ligquor im Vergleich zu NaCl — Lésung und laktatfreier Ringerlésung die
geringsten Anderungen in Astrozyten hervorrief. Eine Schadigung der Astrozyten konnte

durch alle Losungen nicht gezeigt werden (112). Fujita et al., zeigte in seiner
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Untersuchung, dass NaCl im Vergleich zu Ringerlésung und kinstlichem Liquor einen
nachteiligen Effekt auf die Hamostase und Elektrolyte im Liquor haben. Kunstlicher Liquor
(ACF-95) zeigte ein signifikant besseres Ergebnis als NaCl 0,9% nach 10 Minuten (100
ml/h) beziglich der Blutstillung. Laktatfreie Ringerldsung war genauso effizient wie der
kunstliche Liguor (113). Kunstlicher Liquor wird in Japan haufig verwendet (109, 114).
Auch in England wurde kunstlicher Liquor zur intraventrikularen Lavage bei Neonaten mit
PHH in der groRen randomisierten Multi Center DRIFT-Studie verwendet. Zusatzlich
wurde dabei eine intrathekale Antibiotikagabe mit Vancomycin und Gentamicin
durchgeflihrt, da die Lavage kontinuierlich erfolgte, durchschnittlich 3 Tage (2 — 7 Tage)
lang. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte die Interventionsgruppe ein besserer
kognitiver Outcome, niedrigere Mortalitdtsrate und niedrigere Rate an schwerer
korperlicher Behinderung (75).

In Deutschland ist kinstlicher Liquor als medizinisches Produkt noch nicht kauflich
verflugbar. Da laktatfreie Ringerlésung in diversen Studien ahnlich gute Ergebnisse zeigt
wie kunstlicher Liquor ist dies eine gute Alternative (112, 113). Ebenso ist der Einsatz von

intrathekaler antibiotischen Therapie nicht zugelassen.

Mikrobiologie

Fihrende pathologische Keime im Liquor in beiden Gruppen mit jeweils primérer als auch
sekundarer Infektionsgruppen waren Staphylokokkus epidermidis, gefolgt von
Enterobacter cloacae. Seltener isolierte Keime waren Serratien, Staphylococcus aureus,
Escheria coli, Enterococcus faecalis, Listerien und Klebsiellen. 2 Patienten hatten zuvor
eine virale Infektion mit Zytomegalievirus préanatal mit IgG Nachweis im Vollblut.

46% des Patientenkollektiv waren Neonaten, definiert als < 28 Tage alt bei Aufnahme.
Escheria coli, Listerien, Serratien, stellen neben der Gruppe der B - Streptokokken sowie
dem CMV haufige Erreger der neonatalen Infektion in Industrielandern dar (60).

Eine Studie von Kiwanuka et. al untersuchte die Keime in Neonaten bei V.a. Sepsis in
Uganda. Die am haufigsten gefundenen Keime waren Staphylokokkus aureus (20%),
E.coli (5%) Klebsiellen (2,5%), B-Streptokokken (1,3%) (n = 80)(60).

Folgende Tabelle zeigt die haufigsten pathologischen Keime nachgewiesen im Liquor
des Patientenkollektiv verglichen mit dem prozentualen Vorliegen in anderen Studien bei

infektionsbedingtem Hydrozephalus im Kindesalter.
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Tabelle 13: pathogene Keime im Vergleich

Patientenkollektiv/Studie KG NEG Wang Gonzalez Kulkarni
2004 2018 2001
(115) (116) (117)
Patientenanzahl n=27 n=23 n=11 n=92 n=>51
Keim
Staphylokokkus 22% 26% 54%* 46% 43%*
epidermidis
Enterobacter cloacae 11% 9% - 3% -
Staphylokokkus aureus 11% - 36% 9% 37%
E.coli/E.faecalis 4%/4% 9%/9% - -
Listerien 7% 4% - - -
Serratien 4% 9% - - -
Klebsiellen 9% - 2% -
CMV 4% 4% - - -
Pseudomonas aeruginosa 4% - 9% 5% -
Acinetobacter baumannii 4% - - 2% -
Gruppe der B- 4% 4% - 19% -
Streptokokken
MRSA - - - 14% -
Sonstige 18% 17% - - 20%

*Koagulase negative Staphylokokken, KG Kontrollgruppe, NEG Neuroendoskopische Lavage Gruppe,

n-Anzahl

Antibiotische Therapie

Die Empfehlungen der letzten Jahre zur antibiotischen Behandlung der akuten Infektion
im Liquor im sind weitgehend unverandert (78-80, 84).

Die Antibiotikagabe erfolgte intravends. In Deutschland ist die intrathekale
Antibiotikagabe derzeit noch off - label Therapie. Vor allem im Kindesalter wird sie in
Deutschland noch nicht angewandt. Neurotoxische Wirkung intrathekaler Antibiotika ist
aktuell noch unzureichend untersucht (108, 118).

Eine Studie aus 2008 verglich 27 erwachsene Patienten mit intravenoser

Antibiotikatherapie mit 19 Patienten mit kombinierter intravendser/ intrathekaler
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Antibiotikatherapie. Die Patienten hatten alle eine multiresistente
Acinetobactermeningitis nach neurochirurgischen Interventionen. Intravends erhielten
die Patienten entweder Carbapenem oder Ampicillin/Sulbactam, Imipenem oder
Ceftazidim. Intrathekal erhielten 12 Patienten Colistin, 6 Patienten Aminoglykoside.
Insgesamt starben 17 Patienten, auch wenn kein Patient aus der intrathekal mit Colistin
therapierten Gruppe starb, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapien
in Bezug auf die Therapiedauer und Mortalitatsrate gezeigt werden (119).

Eine weitere Studie aus 2017 untersuchte 21 erwachsene Patienten mit postoperativer,
gramnegativer Meningitis/Ventrikulitis. Hauptkeime waren Acinetobacter (n = 14),
Klebsiella pneumoniae (n = 3), Pseudomonas aeruginosa (n = 1), und Enterobacter
cloacae (n = 1). Zur intrathekalen/intraventrikularen Antibiotikagabe wurde Amikacin (n =
7), Polymyxin B (n = 9) und Colisitin (= Polymyxin E) (n = 5) verwendet. Ein Patient mit
Nachweis mehrerer Keime erhielt eine Kombination aus Polymyxin B und Amikacin. Zur
Gabe wurde die EVD bei 13 Patienten, ein lumbaler Zugang bei 8 Patienten verwendet.
Keimfreier Liquor konnte bei allen Patienten erreicht werden, ein Patient mit
Acinetobaterinfektion starb aufgrund pulmonaler Embolie. 6 Monats - Follow Up zeigte
laut Autor einen besseren klinischen Zustand bei 14 Patienten, 7 Patienten zeigten ein
gleichbleibendes, klinisches Bild. Die Definition eines klinisch gebesserten Zustands lag
nicht vor (120).

Eine dritte Studie aus 2007 untersuchte 30 Kinder mit intraventrikularer Shuntinfektion.
Hauptkeime waren Koagulase- negative Staphylokokken, sowie gramnegative Bakterien.
10 der Kinder bekamen 3 - tagige intravendse Antibiotikatherapie vor
Shuntexternalisierung und Beginn der intraventrikularen antibiotischen Therapie mit
Vancomycin oder Gentamicin, 20 bekamen sofort die Shuntexternalisierung und Beginn
der intraventrikularen antibiotischen Therapie. Alle 10 Kinder, welche initial mit i. v.
Antibiose behandelt wurden hatten noch positive Keimnachweise im Liquor, sodass auch
bei diesen eine intraventrikulare antibiotische Therapie nach durchschnittliche 3 Tagen
begonnen wurde. Durchschnittlich betrug die Therapiedauer 8 Tage (3 -17 Tage) und
wurde bei Keimfreiheit des Liquors sowie klinischer Besserung beendet und danach ein
Shunt neu implantiert. Keimfreiheit wurde in allen 30 Fallen erzielt. Nach 6 - Monate
Follow-Up gab es keine Reinfektion, alle Patienten blieben klinisch stabil. Der Autor
empfiehlt die intraventrikulare Gabe bei Patienten mit Shuntinfektion und

Shuntexternalisierung vor Shuntentfernung (121).
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Bei allen Patienten dieser Studie (n = 56) wurde ein Bactiseal Katheter mit Rifampicin
und Clindamycin beschichtet (Bactiseal, Codman (70)) implantiert.

Studien zeigen eine Abnahme der Reinfektionen zwischen 11 - 17% durch die
Verwendung von Antibiotika beschichteten Kathetern (Rifampicin und Gentamicin oder
Rifampicin und Clindamycin) (122-124).

Da auch alle Patienten der KG Bactiseal Katheter bei Shuntimplantation erhielten kann
dies als Bias der signifikanten Abnahme der Shuntrevisionen/Reinfektionen in der NEG

im Vergleich zur KG ausgeschlossen werden.

Labordiagnostik

Eine signifikante Abnahme der Entzindungsparameter im Liquor konnte nur in der
neuroendoskopischen Gruppe nach neuroendoskopischer Lavage gezeigt werden. Die
NEL zeigte einen signifikanten Einfluss auf Protein-, und Zellzahl Werte im Liquor,
gemessen vor und nach NEL bei allen Patienten der NEG (Abnahme Protein p = 0.002,
Abnahme Zellzahl p = 0.003).

Weitere Studien konnten eine Keimfreiheit im Liquor nach NEL zeigen: Keimfreiheit im
Liquor sowie Normalisierung der Glukosewerte und Abnahme der Zellzahl konnte sowohl
in Studien mit Durchfihrung von NEL (109), bei einer Studie mit kontinuierlicher
Liquordrainage (75), als auch bei einer Studie zu NEL bei therapierefraktarer
Acinetobacter baumannii Liquorinfektion gezeigt werden (125). Eine Abnahme der
Proteinwerte konnten auch in Studien zur NEL bei posthdmorrhagischem Hydrozephalus

unserer Abteilung gezeigt werden (77, 89).

Der stationare Aufenthalt

Die stationare Aufenthaltsdauer der Gruppen war insgesamt vergleichbar (p = 0.252).
Neonaten der NEG hatten einen signifikant lAngeren stationaren Aufenthalt als Neonaten
der KG. Durchschnittliche stationére Aufenthaltsdauer der Neonaten der NEG betrug 84
Tage (11 - 129), durchschnittliche stationare Aufenthaltsdauer der Neonaten der KG
betrug 33 Tage (9 - 91) (p = 0.041). Eine langere antibiotische Therapie durch die
Frihgeburtlichkeit mit Antibiotikagabe fir weitere Erkrankungen, wie Pneumonien,
kardiologische-, gastrointestinale Infekte, Harnwegsinfekte kann dies begriinden. 15%
der KG sowie 26% der NEG hatten eine relevante pulmonale Nebendiagnose (NEG n=

6, KG n= 4). Auch chirurgische Operationen anderer Abteilungen kdnnen hier eine
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Ursache sein. Neonaten der NEG hatten deutlich mehr Nebendiagnosen, welche zu mehr
Operationen wahrend des stationaren Aufenthalts fuhrten (NEG n=9, KG n= 6).

Ein weiterer Grund hierfir kann das verringerte Gestationsalter der Neonaten der NEG
im Vergleich zu den Neonaten der KG sein. Die jungsten Neonaten der NEG mit 23.5
Wochen waren junger als die jungsten Neonaten der KG mit 26.7 Wochen. Bei extrem
Friihgeborenen kann schon eine Geburtswoche mehr die Uberlebensrate erhohen, sowie
der generelle Outcome verbessern (126).

Tyson et al untersuchte die Uberlebensrate extrem unreifer Frilhgeborenen in den USA
2008 und kam zu einer Uberlebensrate von 3 - 23% bei Geburt in der 22. SSW, 8 - 33%
bei Geburt in der 23. SSW, sowie 26 — 51% bei Geburt in der 24. SSW (126).
Uberlebende Frithgeborene der 23. SSW hatten eine Aufenthaltsdauer von 163 — 181
Tagen, Uberlebende Frilhgeborene der 24. SSW eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer
von 136 — 145 Tagen, Uberlebende Frihgeborene der 25. SSW eine Aufenthaltsdauer
von 111 — 121 Tagen. Weibliche Friihgeborene zeigten eine héhere Uberlebensrate,
sowie eine verkurzte Aufenthaltsdauer. Durchschnittliche waren die Patienten 23.9 £ 0.99
Wochen alt, die durchschnittliche Aufenthaltsdauer aller Patienten betrug 72 Tage (O -
168) (126).

Die Gesundheitsberichterstattung in Deutschland gab eine durchschnittliche
Verweildauer von Frithgeborenen mit extrem niedrigen Geburtsgewicht (<1000g) von
63,6 Tagen an (Daten seit 2000 - 2017, n = 59.675), sowie von Frihgeborenen mit
extremer Unreife (< 28. SSW) mit 35.2 Tagen an. Auch wurde eruiert, dass die Zahl an
unreifen Frihgeborenen (< 28. SSW und/ oder < 1000 g) in den letzten Jahren stark
zugenommen hat in Deutschland. Waren es im Jahr 2000 noch 35127 dokumentierte
Falle, sind es 2017 schon 59444 Falle(127).

Terada et al. zeigte in seiner Studie eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 77 + 37
Tage der NEG im Gegensatz zu 110 + 61 Tage der KG. Jedoch waren die Patienten
dieser Studie im Durchschnitt 50,3 Jahre in der KG und 49,3 Jahre in der NEG alt (109).

Radiologische Diagnostik

Zur Bestimmung der Ventrikelweite und der Bewertung der Hydrozephaluspersistenz
Uber die Zeit wurde in dieser Studie der FOHR an 4 verschiedenen Zeitpunkten pro
Patient gemessen. Die FOHR Werte der NEG zeigten im Gegensatz zur KG eine

signifikante Abnahme Uber die Zeit ab einem Jahr nach Entlassung (p = 0.012).
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Andere Studien konnten eine dhnliche FOHR — Normwertiiberschreitung, Normwert 0.37
(0.31 - 0.44) (105), bei Kindern mit Hydrozephalus mit Werten von durchschnittlich 0.54
— 0.68 zeigen (68, 128).

Der FOHR stellt einen verlasslichen Messwert zur Untersuchung der Ventrikelweite bei
Hydrozephalus dar. Er ist allerding subjektiv vom Beobachter abhéngig, mit einer
beschriebenen Zuverlassigkeit von > 90% (129).

Der FOHR stellt ein Verfahren zur Einschatzung des Hydrozephalusausmal3es dar auch
zur Verlaufskontrolle bei Kindern mit Hydrozephalus. Die Bemessung kann sowohl
ultrasonografisch als auch kernspintomografisch stattfinden. Eine Studie zeigt, dass die
einheitliche Messung an cMRT Bildern von Neonaten und Kleinkinder mit offener
Fontanelle zur exakteren Verlaufskontrolle fuhrt. Bei Umstieg von Ultrasonografie bei
noch offener Fontanelle und dann Bemessung des FOHR bei demselben Kind im Verlauf
an cMRT Bildern bei geschlossener Fontanelle kann es zu Fehimessungen kommen
(205). Im Verlauf ist die Ventrikelweite auch von dem Drainageverhalten des VP Shunts
abhangig.

Eine Relation hoher FOHR Werte zu Shuntrevisionsraten konnte nicht gezeigt werden
(128). Auch eine Relation hoher FOHR Werte zum Zeitpunkt bis zur Shuntrevision konnte
nicht gezeigt werden (68).

Als Alternative des FOHR dient heutzutage der von Jamous et al entwickelte FOHWR
(130). Dieser wird bestimmt durch den Mittelwert der Weiten der jeweiligen Frontalhdrner
und Occipitalhdrner geteilt durch den biparietalen Durchmesser. Die Korrelation zum
Volumen und Ausmald des Hydrozephalus ist gut. Besser anwendbar als der FOHR aber
auch aufwandiger ist der FOHWR fur asymmetrische Ventrikel, Schlitzventrikel, sowie
stark erweiterte Ventrikel (129-131). In Zukunft wird durch automatisierte Messverfahren

das Ventrikelvolumen in Relation zum Hirnvolumen eine wichtige Rolle spielen(132).

Shuntimplantation

Die VP - Shuntimplantationsrate betrug in der NEG 91%, in der KG 100% (p = 0.109),
was hoher ist als beim PHH, der als einziger als Vergleich nach NEL herangezogen
werden kann.

Eine durchgefuhrte Studie zur NEL bei PHH bei Neonaten von d’ Arcangues et al. unserer
Abteilung zeigte eine Reduktion der Shuntabhangigkeitsrate im Vergleich zur

Kontrollgruppe. 43% der Patienten benétigten keinen VP - Shunt nach NEL (n =19). Auch
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bei Patienten, welche einen Shunt implantiert bekamen, waren im ersten Jahr bei nur
36,4% Shuntrevisionen notwendig, im 2. Jahr bei weniger als der Halfte 43,8% (77).
Kumar A. zeigte 2016 in seiner Studie zur NEL bei multiresistenter gram negativer
Ventrikulitis  im  Kindes-, und  Erwachsenenalter eine  Reduktion der
Shuntabhangigkeitsrate, diese betrug 86% (n = 7) (108).

Etus 2018 et al zeigt in seiner Studie zu NEL bei PHH eine Shuntimplantationsrate von
60,8% der NEG (n = 23) im Vergleich zu 93,1% der KG (n = 29) (110).

Der Zeitpunkt der Shuntimplantation ist vor allem bei Neonaten essenziell fir ein
besseres Outcome (74). Die Neonaten der NEG hatten im Durchschnitt ein Shunt freies
Intervall von 35 Tagen (10 - 97 Tage), éltere Patienten der NEG im Durchschnitt 17 Tage
(5 - 45 Tage). Ein langeres Shunt freies Intervall bedeutet fir Neonaten auch eine
progrediente Reifung, Zunahme des Kdrpergewichtes, bessere Lungenreifung (68) (133)
und damit eine stabile Konstitution flr eine Shuntimplantation.

Eine retrospektive Studie aus 2016 verglich 50 pramature Neonaten mit PHH mit initialer
Reservoir Anlage mit 41 pramaturen Neonaten mit PHH mitinitialer VA/VP-Shunt Anlage.
Das Reservoir wurde signifikant friiher implantiert als der Shunt (29 versus 56 Tage nach
Geburt, p <0.001), jedoch gab es keine Unterschiede bezuglich Infektions-, Revisionsrate
und Rate multilokularer Hydrozephalus Bildung. Auch bendtigten 10% der Kinder mit
Reservoir keine Shuntimplantation, sodass eine primare Reservoir Anlage bei
Frihgeborenen mit PHH empfohlen wird (134).

Schulz M. et al konnte in seiner Studie ein verlangertes Shunt freies Intervall in der NEG
bei PHH im Vergleich zur Interventionsgruppe zeigen. Die NEG hatte ein
durchschnittliches Shunt freies Intervall von 42 Tagen (23 — 212 Tage) im Gegensatz zur
KG mit einem Shunt freien Intervall von 19 Tagen (14 — 96) (p = 0.16) (89).
D’Arcangues et al. beschreibt in der Studie zu NEL bei PHH bei Neonaten unserer
Abteilung ein Shunt freies Intervall von 26 Monaten (0 - 52 Monate) (n = 31), wobei 63,6%
der NEG im ersten Jahr keine Shuntrevision hatten, und im zweiten Jahr noch 56,2%
keine Shuntrevision hatten (77).

Das Shunt freie Intervall in dieser Studie bei Patienten mit Shuntimplantation wahrend
des stationaren Aufenthalts lag in der KG bei 19.0 (4.0 — 88.0) und in der NEG bei 22.0
(5.0 — 97.0) Tagen (p = 0.753). Wobei in der NEG 5 Patienten ohne Shunt entlassen
wurden, 3 Patienten bekamen einen VP Shunt, das Shunt freie Intervall dieser Patienten
lag bei 89.0 (14.0 — 101.0). Ergebnisse sind allerdings nur schwer mit anderen Studien

vergleichbar.
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Ein spaterer Shuntimplantationszeitpunkt und ein héheres Alter bei Shuntimplantation
zeigte in verschiedenen Studien einen positiven Einfluss auf Revisions-, und
Reinfektionsrate (68, 74, 117, 133). Eine Shuntimplantation unter dem 6. Lebensmonat,
oder ein Geburtsgewicht < 2kg stellen ein erhthtes Risiko fir Shuntrevisionen dar (74).
Ein Gestationsalter < 27. SSW zeigte ein erhdhtes Risiko fur Shuntrevisionen (106).
Eine retrospektive Studie von Spader et al. untersuchte das Shuntinfektionsrisiko bei VP
- Shuntimplantation von Neonaten nach PHH. Eine signifikante Rolle spielte dabei das
Gestationsalter bei VP - Shuntimplantation. Das durchschnittliche Alter bei
Shuntimplantation der Kohorte mit Shuntinfektion lag bei 26,4 Wochen, das Alter der
Kohorte ohne erneute Shuntinfektion bei 32,6 Wochen (69).

Shuntrevision

85,2% der Patienten der KG bendétigten mindestens eine Shuntrevision in den ersten 2
Jahren nach Entlassung, verglichen mit 21.7% der NEG (p = 0.001). Die Obstruktion
stand hier im Vordergrund. Dies ist vergleichbar mit anderen Studien, welche die
Obstruktion auch als haufigste Ursache der Shuntrevision darstellen.

Allen Patienten dieser Studie (KG und NEG) wurde ein pro GAV Ventil implantiert. 2013
wurde eine Studie des Arbeitsbereichs fir Kinderneurochirurgie der Charité Berlin
veroffentlicht, welche retrospektiv das Outcome nach VP-Shuntimplantation mit proGAV
Ventil untersuchte. 203 Kinder, durchschnittlich 6,5 Jahre alt, wurden mit einer Follow-Up
Zeit von durchschnittlich 21.9 £ 10.3 Monate retrospektiv analysiert. Es zeigte sich eine
Uberlebensrate der Ventile von 83,8%, eine Uberlebensrate der Shunts von 64,3%,
Shuntrevisionen inkludiert. Die Shuntinfektionsrate lag bei 4,6%. Auch Kinder <1 Jahr bei
Implantation zeigten eine Uberlebensrate der Ventile von 77,3%, sowie eine
Uberlebensrate der Shunts von 60,9% (135).

Kestle et al untersuchte in seiner Studie 344 Kinder mit VP - Shunt, welche verschiedene
Ventile implantiert bekamen. Insgesamt hatten davon 177 Patienten eine Shuntrevision,
wovon in 131 Fallen Obstruktion, in 29 Fallen Infektion, in 13 Fallen Uberdrainage, und
in 2 Fallen die Bildung eines multilokularen Hydrozephalus die Ursache der Revision war.
62% hatten keine Shuntrevision im 1. Jahr, 52% keine Shuntrevision im 2. Jahr (66).
Pollack et al untersuchte in seiner Studie die Shuntrevisionsrate zwei verschiedener
Ventile. Hierbei lag die Shuntrevisionsrate bei 32% (Codman Ventil) sowie 39% (anderes

Ventil). Insgesamt wurden 52% des Patientenkollektivs innerhalb der ersten 2 Jahre
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revidiert. Die Hauptursache war die Obstruktion 56% Codman vs. 57% KG, gefolgt von
der Infektion in 34% der Falle mit Codman Ventil vs. 23% der KG (65, 67).

Eine weitere Studie zeigt, dass bei jeder weiteren Shuntrevision, die ein Kind bendtigt,
das Risiko einer erneuten, darauf nachfolgenden Shuntrevision erhéht (73). Die erste

Shuntrevision ist demnach schon zu vermeiden um Folgeoperationen zu verhindern.
Reinfektion

63% der KG hatten mindestens eine Reinfektion nach Entlassung, verglichen mit 4% der
NEG (p = 0.001). Hiermit liegt der prozentuale Anteil der NEG unter der in Studien
beschriebenem durchschnittlichen Reinfektionsrate. Eine positive Wirkung der NEL mit
Verringerung der Reinfektionsrate kann angenommen werden.

Hierbei ist zu erwahnen, dass 74% der KG und 43% der NEG bei stationarem Aufenthalt
eine sekundare Infektion hatten. Dies unterstreicht die Studienaussage von Lazareff et
al. des erhohten Risikos einer Shuntinfektion bei jeder erneuten Shuntrevision welche mit
zunehmender Anzahl der Revisionen zunimmt (73).

Gonzalez et al untersuchte in seiner Studie Kinder mit VP - Shunt und Reinfektion (n =
92). Die Zeit bis zur Reinfektion betrug im Durchschnitt 25 Tage (7 - 37 Tage), besonders
in den ersten 30 Tagen nach VP - Shuntimplantation zeigten sich die meisten
Reinfektionen (57%) (116).

Shuntinfektionen bei Kindern werden unabhéngig von der Hydrozephalus Atiologie in der
Literatur zwischen 3 - 20% angegeben (8, 63-67). Das Gestationsalter, Alter bei
Shuntimplantation < 6 Monate und der infektionsbedingte Hydrozephalus mit Z. n.
Infektion stellen unabh&angige Risikofaktoren zur Ausbildung einer Shuntinfektion dar
(68). Ein erhohtes Reinfektionsrisiko bei Z. n. Meningitis/Ventrikulitis wird in der Literatur
beschrieben (69). Eine retrospektive Studie von Wang et. al zeigt, dass die
Shuntinfektionsrate hdher bei Kindern liegt (9,3%) im Vergleich zu Erwachsenen
(1,7%)(115).

Spader et al. untersuchte in einer retrospektiven Studie die Shuntinfektionsrate von 105
Neonaten, welche bei PHH einen VP Shunt im Alter von 31.9 + 16.2 Wochen implantiert
bekamen. Die Infektionsrate lag bei 10,5% (69).

Browd et al. beschreibt eine Shuntinfektionsrate bei Kindern von 8 - 10% unabhé&ngig von
der Hydrozephalus Atiologie (67). Kahle et al. beschreibt ein Shuntinfektionsrisiko von 5

- 9% pro implantiertem VP - Shunt vor allem in den ersten 3 postoperativen Monaten (8).
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Eine Multi Center Studie zu Antibiotika beschichteten Shunts von Kandasamy et al
beschreibt eine Shuntinfektionsrate von 3,8 — 6,3 % bei Kindern mit VP - Shunt. Ein
signifikanter Vorteil der Antibiotika beschichteten Kathetern im Vergleich zu nicht
beschichteten Kathetern konnte diese Studie nicht nachweisen (123).

Bei allen Patienten dieser Studie (n = 50) wurde ein Bactiseal Katheter mit Rifampicin
und Clindamycin beschichtet (Bactiseal, Codman (70)) implantiert. In einer Studie konnte
eine Reduktion von Shuntinfektionen bei primarer Shuntimplantation bei Verwendung von
Antibiotika beschichteten Katheter gezeigt werden. Retrospektiv gegentubergestellt
wurden 150 Kinder (2003 - 2006), welche Katheter mit Rifampicin und Gentamicin
implantiert bekamen, mit 65 Kindern ohne Antibiotika beschichtete Katheter (136). Die
Shuntinfektionsrate betrug 8,5% bei primarer Implantation Antibiotika beschichteter
Katheter im Vergleich zu 17% bei primarer Implantation ohne Antibiotika beschichteter
Katheter einer historischen Vergleichsgruppe (2002). In einer weiteren Studie mit Kindern
(0-16 Jahren) mit Antibiotika - beschichteter Katheterimplantation (581 Implantationen,
Rifampicin und Gentamicin) verglichen mit einer Kontrollgruppe mit nicht Antibiotika-
beschichteter Katheterimplantation (1963 Implantationen) zeigte eine Abnahme der
Chance einer Shuntinfektion mit einer Odds ratio von 0,6 (95% Konfidenzintervall 0.38,
0.93) (123). Eine weitere Studie mit 56 Kindern teilte ein dhnliches Ergebnis mit einer
Abnahme der Shuntinfektionsrate um 11% (137) durch die Verwendung von
Rifampicin/Clindamycin beschichteten Kathetern. Sowohl bei Kindern <1 Jahr bei
Shuntimplantation konnten Antibiotika - beschichtete Katheter eine Reduktion der
Shuntinfektionsrate aufweisen, von 25% auf 9% (124), als auch bei alteren Patienten (12
- 84 Jahre), konnte ein Vorteil der Antibiotika-beschichteten Katheter (31 Patienten),
gegenuber der Standardkatheter (32 Patienten) bezuglich der Shuntinfektionsrate, 6,5%
zu 15,6%, gezeigt werden. Auch Silber - beschichtete Katheter (32 Patienten) erzielten
bessere Ergebnisse bezuglich der Shuntinfektion gegeniber der Standardkatheter, 9,4%
Shuntinfektionsrate (138).

Eine grol3e prospektive, randomisierte Studie bezuglich der Vorteile Antibiotika-
beschichteter bzw. Silber - beschichteter Katheter fir VP - Shunts wurde seit 2013 in
England durchgefiihrt (122). Die Ergebnisse wurden 2020 veréffentlicht (139). Insgesamt
wurden 1605 Patienten inkludiert. Reinfektionsraten und Zeit bis zur Reinfektion
unbeschichteter, Silber-beschichteter sowie Antibiotika-beschichteter Katheter wurde
verglichen. Antibiotika-beschichtete Katheter erzielten ein besseres Outcome mit weniger
Reinfektionen (139).
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Langzeitschaden

In einer Vergleichsstudie gaben 28% der Eltern von VP-Shunt Kindern erhebliche
Probleme bei der zentralen Verarbeitung und Lernprozessen an, in der Vergleichsgruppe
nur 5% der Eltern (140).

Quality of Life Score, eine Definition fir das subjektive Wohlbefinden einer Person, einer
bestimmten Gruppe (141), wurde fur Kinder mit Hydrozephalus in einer Studie definiert
und einer gesunden Population von Kindern gegenibergestellt. Im Vergleich zur
gesunden Population war der Qualtiy of Life Score bei 80% der Kinder mit Hydrozephalus
unterhalb der Norm. Die gr6Rten Einschrankungen hatten Kinder kognitiv ca. 60%,
motorische Defizite zeigten ca. 50%, soziale, emotionale, psychologische Defizite zeigten
um die 20% (142, 143). Langzeit Follow Up Ergebnisse zum neurologischen Outcome

wurde in dieser Studie nicht erhoben.

Fazit

Die neuroendoskopische Lavage reduziert die akute Symptomatik der Ventrikulitis und
kann den sekundaren Schaden der Infektion vermindern. Die NEL reduziert effektiv
Protein-, und Zellzahl. Proteinkomplexe und Debris kdnnen aktiv im Liquor entfernt
werden.

Die NEL fuhrt im Vergleich zu konventionellen Verfahren der historischen
Vergleichsgruppe zu einer Reduktion von Shuntimplantationsrate, Shuntrevisionsrate
und Reinfektionsrate bei Kindern mit Liquorinfektion und Hydrozephalus sowohl bei
primarer als auch sekundéarer Infektion.

Besonders die Gruppe der Neonaten kann durch ein langeres Shunt freies Intervall von
der NEL profitieren, um eine stabilere Ausgangssituation zu erreichen.

Die neuroendoskopische Lavage stellt eine sichere, komplikationsarme und effektive
Methode in Kombination mit anderen Verfahren zur Therapie der Ventrikulitis im

Kindesalter dar.
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Ausblick

Die in dieser Studie aufgefiihrten positiven Ergebnisse der NEL bei Ventrikulitis stellen
eine wichtige Grundlage zum Therapieprotokoll im Kindesalter dar. Die NEL kann sowohl
in der Phase der akuten Infektion zur Verminderung der Infektion fiihren als auch
sekundare Schéden, sowie die Intensitat einer notwendigen Langzeittherapie senken.
Einschrankend ist darauf hinzuweisen, dass die Patientenanzahl dieser Studie limitiert
war.

Eine prospektive randomisiert, kontrollierte Studie eines homogenen Patientenkollektives
waére in Zukunft winschenswert, ein langeres Follow Up mit Einbeziehung des
neurologischen Outcomes der Patienten und Evaluierung der neurokognitiven-,
motorischen Entwicklung sollte in zukinftigen Studien auf Basis einer multizentrischen

Datenerfassung miteinbezogen werden.
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