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1. Einleitung

1.1 Embryologische und anatomische Aspekte der Spina bifida

Die embryologische Entwicklung des Rickenmarks erfolgt wahrend der friihen Embryogenese
(zwischen der 2. und 6. Schwangerschaftswoche) und kann in drei aufeinanderfolgende Abschnitte
eingeteilt werden. Diese drei Phasen lauten Gastrulation, primare Neurulation und sekundare
Neurulation (1). Die Gastrulation findet in der zweiten und dritten Schwangerschaftswoche statt (2). Die
bilaminar angelegte embryonale Bandscheibe, aufgebaut aus Ektoderm und Endoderm, wird durch die
zusatzliche Ausbildung des Mesoderms in eine trilaminare Bandscheibe umgewandelt (3).
AnschlieRend erfolgt die Bildung des Notochords. Das Mittellinien-Mesoderm interagiert mit dem
dariiber liegenden Ektoderm und es kommt zur Ausbildung einer neuralen Platte (4, 5). Die primére
Neurulation erfolgt in der dritten bis vierten Schwangerschaftswoche (6). Die Neuralplatte verformt sich
zirkular und bildet an den R&ndern Neuralfalten aus, welche rei3verschlussartig miteinander
verschmelzen und das Neuralrohr bilden (4). Die darauf folgende sekundare Neurulation findet in der
funften bis sechsten Schwangerschaftswoche statt (7). Es kommt zur Bildung einer kaudalen Zellmasse
aus undifferenzierten pluripotenten Zellen distal des kaudalen Neuroporus. Durch Ruckbildung und
retrograder Differenzierung entstehen der Conus medullaris, das Filum terminale und vereinzelt der
Ventriculus terminalis (1, 4, 5). Die Entstehung der kndchernen Strukturen, also der Wirbelkérper, erfolgt
durch die intersegmentale Vereinigung von 2 benachbarten Somiten. Der dorsale Anteil des
Spinalkanals, also der Processus transversus sowie die Wirbelbégen entstehen durch Anteile der
Sklerotome, welche sich um das ausgebildete Neuralrohr legen (7).

Patienten mit einer Spina bifida lassen sich nun nach mehreren Kriterien einteilen. Eine haufig
verwendete Einteilung unterscheidet hier offene von geschlossenen Defekten. Der genaue
embryologische Zeitpunkt der Entstehung der Fehlbildung spielt hier keine Rolle. Entscheidend ist hier
nur, ob der Defekt von Haut bedeckt ist oder nicht (1). Allen offenen Spina bifida Formen ist somit
gemein, dass neurale Elemente oder Hirnhautanteile frei liegen und zuséatzlich zur neuronalen
Pathologie ein kndcherner und kutaner Defekt vorliegt. Die freiliegenden Strukturen sind somit der
auReren Umgebung ausgesetzt und bergen ein hohes Risiko der bakteriellen Besiedelung und
nachfolgenden Infektion (8).

Embryologische Klassifikationen beruhen in erster Linie auf der Korrelation von Merkmalen mit
spezifischen Anomalien in der Entwicklungsgeschichte der neuronalen Strukturen (5, 9). Fehlbildungen,
welche in der Gastrulations-Phase entstehen, sind selten und miissen gesondert eingeordnet werden.
Zu dieser Gruppe gehoren ausschlielllich die sogenannten ,split cord“ Malformationen Typ 1 und 2 (10,
11). Fehlbildungen wahrend der priméren Neurulation sind haufiger und stellen wirkliche offene

Neuralrohrdefekte dar. Hierzu gehoéren alle offenen Defekte, die ,limited dorsal myeloschisis”, der



Dermalsinus und das dorsale spinale Lipom (12). Primdre Neurulationsstérungen entstehen per
Definition fast ausschlie8lich oberhalb des Konus, kénnen hier aber den gesamten spinalen Bereich
betreffen. Kommt es zu Stérungen nach Abschluss der primaren Neurulation, liegen Stérungen der
sekundéaren Neurulation vor. Hier entfallt die programmierte Apoptose von Teilen des zuvor gebildeten
sekundaren Neuralrohrs oder es besteht ein Fehler bei der Bildung der kaudalen Zellmasse aus
undifferenzierten pluripotenten Zellen. Erkrankungen, wie Affektionen des Filum terminales, die
Ausbildung eines terminalen spinalen Lipoms, eine kaudale Agenesie, ein ,retained medullary cord®
oder eine terminale Myelocystozele, sind die Folge (12, 13). Eine Untergruppe der spinalen
Fehlbildungen umfasst sowohl die priméare als auch die sekundare Neurulation. Hierzu werden die
transitionalen und chaotischen Lipome gezahlt (14-17). Eine Ausdehnung Uber die Conus medullaris

Ebene, sowohl nach kranial als auch nach kaudal, liegt hier vor.

1.2 Hydrozephalus bei Spina bifida Patienten*innen

Eine der haufigsten angeborenen Spina bifida Formen ist die Myelomeningozele (MMC). Die Pravalenz
in der westlichen Welt wird mit bis zu 1 von 1000 Geburten geschéatzt. Etwa 60 bis 80% der MMC-
Patienten entwickeln im klinischen Verlauf einen Shunt-abhangigen Hydrozephalus. Dieser erfordert
eine lebenslange Liquorableitung im Sinne eines ventrikuloperitonealen Shuntsystems (18-21). Klinisch
fallt dies bei den Kindern durch eine Zunahme des Kopfumfangs und einer Erweiterung des
Ventrikelsystems auf. Empfohlen wird hier eine engmaschige Uberwachung beider Parameter,
insbesondere in den ersten Lebenswochen. Die Ventrikelweite sollte kurz nach der Geburt mittels
Ultraschall oder Magnetresonanztomographie (MRT) als Ausgangsbefund erhoben werden (22).
AnschlielBend wird eine engmaschige Wiederholung der Ultraschallbildgebung empfohlen, um die
Entwicklung eines Hydrozephalus friihzeitig zu erkennen.

Eine stabile Ventrikelweite bei einem klinisch nicht betroffenen Kind kann durch sonographische
Verlaufskontrollen und der Anfertigung einer Kopfumfangskurve weiter beobachtet werden. Ziel muss
sein, einen sich erst verzégert manifestierenden Hydrozephalus (Wochen und Monate nach der Geburt)
nicht zu Ubersehen. Liegt im Gegensatz dazu ein rasch fortschreitender bildmorphologischer
Hydrozephalus vor oder kommt es zu einer klinischen Verschlechterung der Kinder (rezidivierendes
Erbrechen, Gedeihstérungen, Bradykardie, Stridor), so muss zeitnah eine Liquorableitung erfolgen (23).
Die Behandlung des Hydrozephalus, insbesondere bei Patienten mit einer Spina bifida, ist
komplikationsreich. Es kann zu Shuntinfektionen, einem Verschluss des Ventilkomplexes, einer
Dislokation des Implantats oder zu einer Uber- oder Unterdrainage kommen (24, 25). Diese Patienten
stellen eine Hochrisikogruppe bzgl. einer Shuntdysfunktion dar (26).

Eine pathophysiologische Betrachtung der Liquorhomdéostase bei Patienten mit einem Hydrozephalus

und gleichzeitiger MMC ist hier unumgénglich. Man kann davon ausgehen, dass es sich um einen
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multifaktoriell bedingten Hydrozephalus handelt. Mdgliche Einflussfaktoren kénnen eine partielle
Ausflussobstruktion des vierten Ventrikels, eine hypoplastische hintere Schadelgrube einschlief3lich
einer Chiari Typ ll-Malformation, ventse Abflussprobleme oder assoziierte ZNS-Missbildungen sein
(27). Im Vordergrund steht somit weniger ein Liquor Resorptionsproblem als eine grenzwertige Liquor
Abflussbehinderung. Dies zeigt sich klinisch auch daran, dass MMC-Patienten im Vergleich zu anderen
Hydrozephalus Atiologien nur einer geringen Liquordrainage (niedriges Drainagevolumen uber 24
Stunden) bediirfen um den Hydrozephalus adaquat zu behandeln. Somit ist eine Uberdrainage bei
diesen Patienten eine relevante und gefiirchtete Langzeitkomplikation (28, 29). Die Behandlung des
Hydrozephalus eines Patienten mit MMC sollte somit in einem spezialisierten Zentrum erfolgen. Die
Verwendung von verstellbaren Differenzdruckventilen, gekoppelt mit einer Gravitationseinheit, senkt die

Revisionsrate und muss heutzutage als Standard gelten (27).

1.3 Operative Versorgung von Patienten*innen mit Spina bifida

1.3.1 Therapie der Wirbelsaulenpathologie

Die ersten Berichte der Versorgung von Patienten*innen mit einer Spina bifida stammen aus dem Jahr
1610. Hier beschreibt der hollandische Chirurg Peter Van Forest die Versorgung eines 2 Jahre alten
Kindes mit einer mutmallichen zervikalen MMC. Diese wurde durch eine Ligatur abgebunden, da eine
zuerst versuchte Drainage der Flussigkeit nicht dauerhaft erfolgreich war. Das Kind ist im Verlauf
verstorben (30). Die ersten modernen Berichte der Versorgung von Patienten*innen mit einer Spina
bifida stammen aus dem Jahr 1943. Franc Ingraham und Hannibal Hamlin beschreiben hier die in
Grundziigen immer noch weltweit so durchgefuhrte offene Versorgung einer MMC mit Rekonstruktion
des Defekts und anschliefendem mehrschichten Wundverschluss (31, 32). Die operative Versorgung
sollte laut der Autoren jedoch erst in einem Alter von 18 Monaten erfolgen. Diese Empfehlung wurde
erst im Jahre 1967 widerlegt. Hier konnte in einer Vertffentlichung gezeigt werden, dass
Patienten*innen mit einer MMC ein besseres neurologisches Ergebnis vorweisen, wenn eine
Versorgung innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Geburt erfolgt. 5 bis 6 Jahre nach der operativen
Versorgung zeigten die frih behandelten Patienten*innen eine deutliche Verbesserung des
neurologischen Status im Vergleich zu spat versorgten Kindern (33). Diese Erkenntnis gilt bis heute.
GroRere Zentren versuchen die betroffenen Kinder innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt
zu versorgen (34). Eine frihzeitige Versorgung ist vor dem Hintergrund einer potentiellen bakteriellen
Besiedelung mit mdglichen drastischen Spéatfolgen auch aus infektiologischer Sicht zu befiirworten (27,
34-44). Die letzte Neuerung der Versorgung von Kindern mit einer MMC stellt der intrauterine
Verschluss dar (35). Hier zeigten sich zuséatzliche positive Effekte auf den neurologischen Status der

Patienten*innen im Vergleich zu Patienten*innen, welche postpartal offen versorgt wurden. Eine
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intrauterine Versorgung ist jedoch nicht ohne Risiko fur die Mutter des betroffenen Kindes und erfordert
einen hohen personellen und finanziellen Aufwand (19, 35).

Generell gelten bestimmte Grundregeln in der Versorgung von Kindern mit angeborenen
Wirbelsaulenfehlbildungen. Offene Defekte sollten innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Geburt
versorgt werden um eine Infektion zu verhindern (44). Bei Patienten*innen mit einer MMC kann der
friihzeitige Verschluss dartiber hinaus die neurologische Prognose verbessern. Deutlich schwieriger
gestaltet sich die Indikationsstellung bei Patienten*innen mit einer geschlossenen Fehlbildung. Hier
richtet sich der Operationszeitpunkt primar nach der Klinisch neurologischen Entwicklung der
Patienten*innen. Haufig wird die Diagnose erst bei Auftreten einer klinischen neurologischen
Verschlechterung gestellt. Klassische kutane Stigmata (vermehrter Haarwuchs oberhalb des Defekts,
Pigmentierungsstérungen der Haut, kutane Anhéngsel oder eine asymmetrische Analfalte) kdnnen zu
einer friihen Diagnosestellung beitragen (45, 46). Uberraschend ist jedoch weiterhin das teilweise hohe
Patientenalter bei Diagnosestellung (12, 17, 47). Bei friher Diagnosestellung, also vor dem Auftreten
neurologischer Symptome, ist eine engmaschige Verlaufsbeobachtung der Kinder unabdingbar. Eine
besondere Rolle spielen hier die fachgerechte regelmafRige klinische neurologische Untersuchung
durch erfahrene péadiatrische Neurologen*innen und Neurochirurgen*innen sowie urodynamische
Untersuchungen, welche mindestens halbjahrlich durchgefuhrt werden sollten (48). Zuséatzlich kann hier
durch die wiederholte Durchfiihrung einer MRT Bildgebung oder Ultraschalldiagnostik die Sicherheit fur
die Patienten*innen erhoht werden (13, 49-52). Eine bildmorphologische Verschlechterung
(progrediente Syringomyelie, Ausbildung einer neurogenen Skoliose, Entwicklung einer Myelopathie)
kann unabhangig von einer klinischen Verschlechterung zur operativen Versorgung der Veranderung
fuhren. Generell ist die Indikationsstellung bei asymptomatischen Patienten*innen ein Thema, welches
in padiatrisch neurochirurgischen Fachkreisen kontrovers diskutiert wird. Vereinzelt kommt es bei
klinisch asymptomatischen Patienten*innen zu einer sehr schnellen neurologischen Verschlechterung,
welche sich auch nach erfolgter operativer Behandlung nicht zurtickbildet (53, 54). Es erscheint somit,
aufgrund der niedrigen Komplikationsrate einer operativen Intervention, in Abwagung des Nutzen-Risiko
Verhaltnisses fur die Patienten*innen, gerechtfertigt, auch asymptomatische Patienten*innen friihzeitig
zu behandeln (55).

1.3.2 Therapie des Hydrozephalus

Die Behandlung des Hydrozephalus in der Neurochirurgie ist historisch betrachtet eine Geschichte mit
vielen Ruckschlagen, aber auch bahnbrechenden Entdeckungen (56). Ein umfassendes
neuroanatomisches Verstandnis insbesondere des Ventrikelsystems und der Liquordynamik sind hier
erforderlich. Die erste umfassende Studie zu diesem Thema, welche auch das erste Mal die

Unterscheidung zwischen kommunizierendem und nicht kommunizierendem Hydrozephalus
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verwendet, stammt aus dem Jahr 1914 und wurde von Dandy und Blackfan veréffentlicht (57). Das
moderne Zeitalter der Hydrozephalus Behandlung begann im Jahre 1952. Nuhlsen und Spitz
berichteten Uber ein Verfahren zur Ableitung des Liquors in den Herzvorhof mit unidirektionalem
Ruckschlag-Ventil. Der sogenannte ventrikulo-atriale Shunt dominierte fir die nédchsten Jahrzehnte die
Hydrozephalus Behandlung (58). Der ventrikulo-atriale Shunt birgt jedoch auch multiple
Schwierigkeiten, insbesondere im langfristigen Verlauf nach der Operation. Herzrhythmusstérungen,
die Abscheidung von Mikroembolien aus dem Katheterende, welche zu einer pulmonalen Hypertonie
fuhren koénnen, eine durch autoimmunologische Prozesse unterhaltene Glomerulonephritis mit
Nierenversagen oder eine Verletzung mit moglicher Perforation des rechten Herzvorhofs, sind die
gravierendsten Komplikationen und wurden bereits damals in der Literatur diskutiert (59). Aus diesem
Grund kam es nun, nach der Entwicklung von Silikonschlauchen, zur Riickbesinnung auf eine bereits
1905 von Kausch erstbeschriebene Technik: der Liquorableitung in das Peritoneum (60). Zu den
Vorteilen dieses Shunt-Typs gehoren eine geringere Sterblichkeitsrate, die auf den Shunt selbst
zurtickzufiihren ist und die geringere Anzahl von Revisionen oder schwerwiegender Komplikationen
(61). Weiterhin verbessert wurden die Shuntsysteme durch die Entwicklung des ersten richtigen Ventils
mit einem Flusswiderstand. Dieses entstand aus einer Zusammenarbeit des Ingenieurs Holter und des
Neurochirurgen Spitz im Jahre 1956 (62, 63). Seit dieser Zeit ist die Implantation eines
ventrikuloperitonealen Shuntsystems das Standardverfahren, welches bei den meisten Patienten*innen

mit Hydrozephalus angewendet wird.

1.4 Komplikationen und Spatfolgen nach einer operativen Versorgung

1.4.1 Das Tethered Cord Syndrom

Die Symptomkonstellation des Tethered Cord Syndroms (TCS) wurde in der Literatur erstmals von
Garceau et al. im Jahre 1953 als "cord traction syndrom“ beschrieben (64). Im Jahre 1976 erfolgte eine
Umbenennung und Generalisierung des Symptomkomplexes. Ab diesem Zeitpunkt hat sich der Begriff
"Tethered Spinal Cord" etabliert (65). Endguiltig durchgesetzt hat sich im Jahr 1981 der von Yamada et
al. gepragte Begriff des "Tethered Cord Syndroms". Dieser Begriff umfasst den klinischen Zustand der
Patienten einschlieBlich der zugrunde liegenden Pathophysiologie (66).

Pathophysiologisch wird das TCS durch eine direkte Zugbelastung des Riickenmarks verursacht. Die
zuvor gelésten neuronalen Strukturen, insbesondere die veranderten Rickenmarksanteile, haften sich
im weiteren Verlauf meist an der Hinterwand des Spinalkanals an. Diese Verwachsungen befinden sich
haufig im lumbosakralen Bereich. Durch ein Uberproportionales Wachstum der knéchernen Wirbelséaule
im Verhaltnis zum Wachstum der neuronalen Strukturen, kommt es bei den Patienten*innen zu einer

dehnungsinduzierten Schadigung des Ruckenmarks (67). Die physiologische Aszension des Conus
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medullaris wahrend des GroRenwachstums der Patienten*innen kann nicht stattfinden (68). Aufgrund
der Dehnung des Ruckenmarks kommt es zu einer Beeintrachtigung des oxidativen Stoffwechsels,
bedingt durch eine gestorte Mikrozirkulation (69). Dies fuihrt zu einer Reduktion von Zytochrom A/A3
und verursacht eine Verschiebung des Redoxverhéltnisses in den mitochondrialen Kompartimenten. Es
kommt somit zu einer strukturellen, oft irreversiblen Schadigung der neuronalen Strukturen. Diese
Veranderungen auf zellularer Ebene weisen grofe Analogien zu Effekten bekannt aus der Hypoxie
Forschung auf (66, 68). Das Ausmal3 der dauerhaften Schadigung hangt somit zum einen von der Dauer
der Zugbelastung und zum anderen von der Hohe der wirkenden Kraft auf das Riickenmark ab (68-71).
Ein TCS kann sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen auftreten (72-74). Die ersten
Beschreibungen befassen sich fast ausschlief3lich mit padiatrischen Patienten*innen. Hier ist eine
friihzeitige operative Versorgung besonders wichtig, da die zu erwartende Schadigung aufgrund des
noch nicht abgeschlossenen Grof3enwachstums betréchtlich sein kann (75). Das TCS kann vereinfacht
in zwei Gruppen eingeteilt werden: primares und die sekundares TCS. Als Ursache flir primare TCS
Formen bei Kindern lassen sich meist angeborenen spinale Fehlbildungen identifizieren (76). Die
sekundare Form ist eine erworbene Pathologie, entstanden durch vorangegangene Operationen,
Vernarbungen im Operationsbereich, Entzindungen (i.S. einer Begleitarachnoiditis mit Verklebungen
der neuronalen Strukturen) oder neoplastische Erkrankungen (77-82). Bei der Mehrzahl der
padiatrischen Patienten*innen tritt das TCS nach dem Verschluss einer offenen Dysraphie mit simultan
tief liegenden Conus medullaris auf (83). Bei erwachsenen Patienten*innen liegt haufig ein Mischbild
aus einem primaren und sekundéren TCS vor. Diese klinische Vielfalt und Komplexitat des TCS im
Erwachsenenalter wurde bereits 1982 von Pang et al. beschrieben (84). Die klinische Prasentation eines
TCS weist eine hohe interindividuelle Heterogenitat auf. Sowohl neurologische, urologische, als auch
orthopadische Beschwerden koénnen auftreten. Zu den neurologischen Symptomen gehéren
Schmerzen, Sensibilitatsstérungen, Paresen und eine Muskelatrophie (85, 86). Urologische Symptome
umfassen sowohl eine Blasen- und Mastdarminkontinenz als auch eine Uberlaufblase. Orthopadische
Folgeerscheinungen sind progrediente Fehlstellungen der FiiRe, Knie und Huften sowie die Ausbildung
oder Verschlechterung einer neurogenen Skoliose. Diese Symptome kdnnen alle zusammen vorliegen,
haufiger kommt es jedoch gerade in der friihen Phase der Ausbildung eines TCS zu isolierten Defiziten,
welche nur einen Symptomkomplex betreffen (83, 86). Nach dem Beginn der klinischen
Beschwerdesymptomatik kommt es meist zu einer langsamen progredienten Verschlechterung. Ein
langer Zeitraum zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung spiegelt diesen Sachverhalt wieder
(87). Die Diagnosestellung fust auf einer Zusammenschau des Klinisch neurologischen
Untersuchungsbefundes, der MRT Bildgebung und des urodynamischen Befundes. Bevor die Diagnose
eines TCS gestellt wird, missen andere Ursachen, welche eine klinische Verschlechterung ebenfalls
erklaren kdnnten, ausgeschlossen werden. Inshesondere bei erwachsenen Patienten*innen missen

degenerative Veranderungen der Wirbelsédule im Voraus abgeklart worden sein (72).

10



1.4.2 Lokale Wundinfektionen nach Myelomeningozelenverschluss

Patienten*innen mit offenen Neuralrohrdefekten, also freiliegenden neuronalen Strukturen, sind anfallig
fur eine bakterielle Besiedlung insbesondere der Plakode. Aus einer Besiedelung kann im weiteren
Verlauf eine lokale Infektion und nachfolgend eine Infektion des Liquorraums entstehen. Zur
Komplikationsvermeidung hat es sich weltweit durchgesetzt, dass ein Verschluss des Defekts innerhalb
von 48 Stunden nach der Geburt erfolgen sollte (34). Besonders anfallig fir eine Infektion im Verlauf
sind Patienten*innen, bei denen aufgrund des ebenfalls vorliegenden Hydrozephalus eine ventrikulo-
peritoneale Shuntimplantation erfolgen muss. Vereinzelt finden sich in diesem Patientenklientel
Infektions- und Revisionsraten von bis zu 36% (88). Betrachtet man alle MMC Patienten*innen so
ergeben sich im Durchschnitt Raten zwischen 11 und 25% (27, 39, 40, 42). In einer Ubersicht tiber 17
Studien mit insgesamt 4497 Patienten betragt die Gesamtinfektionsrate 19,2% (8). Eine gelaufige
Hypothese stellt eine Korrelation zwischen der praoperative bakteriellen Besiedlungsrate und der
postoperativen Wundinfektionsrate her. In Landern, in denen es infrastrukturell bedingt zu einem
spateren Verschluss der MMC kommt (60% der Patienten*innen wurden 72 Stunden nach der Geburt
versorgt), betragt die Kolonialisierungsrate der Plakode ca. 70% (36). In neueren Studien mit einer
regelhaften Versorgung innerhalb der ersten 48 Stunden kénnen Besiedelungsraten von ca. 7%
nachgewiesen werden (8). Die dazu passenden Infektionsraten korrelieren nicht mit der
Besiedelungsrate. In einer aktuellen Publikation zeigte sich darlber hinaus, dass keiner der Patienten
mit einem positiven Abstrich-Ergebnis der Plakode eine spatere Wundinfektion entwickelt hat (8). Einen
Einfluss auf die Infektionsrate konnen der Geburtsmodus (Kaiserschnitt versus nattrliche Geburt), die
Erfahrung des behandelnden Zentrums, die Verwendung einer perioperativen Antibiotika Prophylaxe,
die GroRe des Defekts, die Lage des Defekts, der Erndhrungszustand des Kindes und die
Wundversorgung der MMC nach der Geburt haben (8, 27, 36, 37, 39, 41, 44, 89). All diese Faktoren
lassen sich jedoch wissenschaftlich nur schwer greifen, eine Auswertung im Sinne einer Metaanalyse
der vorhandenen Verdéffentlichungen ist aufgrund der Inhomogenitdten zwischen den einzelnen

Publikationen nicht mdglich.

1.4.3 Shunt-assoziierte Infektionen

Kommt es im Zuge einer Shuntimplantation zu einer Infektion, entweder lokaler Anteile oder des
gesamten Systems inklusive des Liquorraums, so spricht man von einer Shuntinfektion. Je nach
Veroffentlichung wird eine Shunt-Infektionsrate von 3 bis 14% angegeben (90-93). Im padiatrisch
neurochirurgischen Patientengut stellen Shuntinfektionen im Allgemeinen eine Hauptursache fir eine
erhdhte Patientenmorbiditdt und Mortalitat dar (91, 94, 95). Speziell bei Kindern mit schweren
neurologischen Defiziten kann eine Shuntinfektion auch heute noch zum Versterben fihren (10,1% der

betroffenen Kinder) (92). Ebenfalls zeigt sich eine Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten der
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Kinder gekoppelt mit einem erhéhten Bedarf fir eine spezielle schulische Betreuung (40% VS 27%
Sonderschulbedarf durch eine einmalige Shuntinfektion) (92). Bis dato gibt es in der Literatur keine
allgemein gultige und akzeptierte Definition fir eine bestehende Shuntinfektion. Die klinischen
Symptome konnen je nach Art der Infektion (lokal VS generalisiert), Virulenz des Organismus und Art
des implantierten Shuntsystems (z.B. ventrikulo-peritonealer oder ventrikulo-atrialer Shunt) variieren.
Im Falle einer lokalen Infektion im Bereich des Operationszugangs kénnen Wundveranderungen oder
eine Wunddehiszenz mit freiliegenden Implantaten auftreten. Ist das Liquorsystem betroffen, so
entwickeln die Patienten*innen Anzeichen einer Ventrikulitis/Meningitis. Haufig kommt es in diesem Fall
auch verzogert, durch die Ausbreitung der Infektion entlang des implantierten Shuntsystems, zu
abdominellen Beschwerden bis hin zu einer diffusen Peritonitis. Liegt eine Liquorinfektion bei
einliegendem ventrikulo-atrialem Shunt vor, so kdénnen durch die entstehende Bakteriamie eine
Endokarditis bis hin zur generalisierten Sepsis die Folge sein (96). Ein besonderes Augenmerk liegt in
den letzten Jahren auf Shuntinfektionen, welche durch niedrigvirulente Organismen, wie z.B.
koagulasenegative Staphylokokken oder das Cutibacterium acnes verursacht werden. Diese sind in der
Lage, Biofilme auf den Implantaten auszubilden und verhindern so die Ausheilung durch das
korpereigene Immunsystem und stellen eine Diffusionsbarriere fir verwendete Antibiotika dar (96-100).
Klinisch werden diese Infektionen oft nur verzdgert diagnostiziert. Dies liegt an der reduzierten oder
fehlenden Immunantwort der Patienten*innen. Erste Hinweise auf eine solche Infektion konnen
intermittierendes leichtes Fieber oder eine unerklarliche Shuntdysfunktion durch den Verschluss des
Katheters oder des Ventilkomplexes sein (100). Shuntinfektionen kénnen analog zu anderen Implantat-
assoziierten Infektionen auch nach dem Zeitpunkt der Manifestation eingeteilt werden. Hier wird eine
Unterscheidung in ,akute® und ,chronische” Infektionen vorgenommen (96). Von einer akuten Infektion
spricht man, wenn diese innerhalb von 6 Wochen nach der Implantation auftritt. Die Klinische
Manifestation ist deutlich, es kommt in der Regel zu hohem Fieber und lokalen Entziindungszeichen.
Bei diesen Infektionen ist ein "unreifer" Biofilm vorhanden. Die Bakterien befinden sich hier in einem
Zustand der hohen metabolischen Aktivitat. Dies ist fir eine Behandlung von erheblicher Bedeutung.
,Chronisch* werden Infektionen genannt, wenn diese frihestens 6 Wochen nach der Implantation
auftreten. Hier liegt bereits ein "reifer" Biofilm vor, eine konservative Infektsanierung mit
Implantatretention ist nicht mdglich (97, 98). Die Bakterien zeigen hier eine niedrige metabolische
Aktivitat. Das Mikroklima im Bereich des Biofilmes ist haufig sauerstoffarm. Ein Ansprechen der
Antibiotika ist fur ein solches Mikroklima oft nicht ausgelegt (101). Diese Beobachtung basiert auf in-

vitro-Untersuchungen, kann jedoch auch in klinischen Studien belegt werden (101, 102).
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15 Behandlungsoptionen bei aufgetretenen Komplikationen

1.5.1 Therapie des Tethered Cord Syndroms

Chirurgische Ziele der Behandlung eines TCS umfassen die Verbesserung oder Stabilisierung neu
aufgetretener neurologischer Symptome. Obwohl die Behandlung des TCS fester Bestandteil der
Neurochirurgie ist, gibt es viele Kontroversen bzgl. der Art der Behandlung. Vereinzelt wird aufgrund
der hohen zu erwartenden Retethering Raten zu einem konservativen Vorgehen geraten (47). Dies
halten wir lediglich bei klinisch asymptomatischen Patienten*innen mit einem reinen Bildbefund eines
Tethered Cords fur eine valide Behandlungsoption. Am anderen Ende des Spektrums gibt es Zentren,
die eine Verkirzung der kndchernen Wirbelsdule im Sinne einer Korporektomie als Behandlungsoption
vorschlagen (103). Die gelaufigste Behandlungsoption stellt eine Losung der festgewachsenen
Strukturen dar, um die vorliegende Zugspannung auf die neuronalen Strukturen zu reduzieren. Dies
kann sowohl eine erneute Resektion bei einem festgewachsenen intraspinalen Lipom, die Lésung eines
verwachsenen Filum terminalen Restes oder die mikrochirurgische Losung bei Verwachsung z.B. nach
einem MMC Verschluss umfassen (13, 14, 72, 84). Die Wahrscheinlichkeit, dass es nach einer
Untethering Operation zu einem erneuten Verwachsen der Strukturen kommt, ist abhéngig von der
zugrundeliegenden Pathologie. Nach der Durchtrennung eines einfachen Filum terminales kommt es
nur in 5% der Patienten zu einem erneuten TCS (13). Anders verhdlt es sich bei komplexen
Fehlbildungen, wie z.B. chaotischen intraspinalen Lipomen. Hier kommt es bei bis zu 67% der
Patienten*innen zu einem Retethering Ereignis (16). Bis heute gibt es nur wenige operative
Madglichkeiten die Retethering Rate zu senken. Aus der Behandlung spinaler Lipome ist bekannt, dass
ein grol3es relatives Verhdltnis zwischen dem Durchmesser des Duralsacks und des postoperativ
vorhandenen Lipoms signifikant die Retethering Rate senken kann (15, 16). Ebenfalls kommt der
metikuldsen Blutstillung nach Beendigung der Untethering Operation eine wichtige Rolle zu.
Blutungsresiduen kdnnen zu arachnoidalen Verwachsungen filhren und so ein erneutes Festwachsen
der Strukturen begulnstigen (104). Multimodales intraoperatives Neuromonitoring mittels SSEPs und
kontinuierlichem EMG miussen fester Bestandteil bei jeder Untethering Operation sein (105). Durch den
Einsatz von intraoperativem Neuromonitoring ist eine bessere Identifizierung anatomischer Strukturen
sowie der Nachweis ihrer Funktionalitat moglich (106). Nicht funktionsfahige Nervenanteile, welche oft
Teil der Verwachsungen sind, kdnnen so zusétzlich ohne zu erwartendes neues neurologisches Defizit
durchtrennt werden. Insbesondere die noch funktionsfahigen motorischen Nervenwurzeln kénnen auf
diese Weise identifiziert und geschutzt werden. Eine Erhdhung der perioperativen Sicherheit fir den
Patienten*in bei gleichzeitiger Minimierung der kurz- bis mittelfristigen Morbiditat durch den Einsatz von
intraoperativem Monitoring sind die Folge (107, 108). Die motorische Funktion der Patienten*innen, die
unter intraoperativem Neuromonitoring operiert werden, zeigen im Langzeit-Follow-up sogar ein

besseres Ergebnis (72). Eine Senkung der Retethering Rate durch die Verwendung von intraoperativem
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Neuromonitoring konnte bis dato jedoch nicht gezeigt werden (72). Die Verwendung eines
Kohlenstoffdioxid-Lasers hat sich insbesondere bei der Behandlung eines TCS bei intraspinalem
Lipomrest als nitzlich erwiesen. Hierdurch kann das mdégliche Resektionsausmald deutlich gesteigert
werden (109). Bei adaquater Losung der festgewachsenen neuronalen Strukturen kann bei 11-60% der
Patienten*innen eine Verbesserung der Kraft in den unteren Extremitéten erzielt werden (72, 110, 111).
Das sensible Defizit verbessert sich bei 40-60% der Patienten*innen, eine Reduktion der
Schmerzsymptomatik kann bei 50-85% der Patienten*innen nachgewiesen werden (72, 84, 86, 111,
112). Am schlechtesten spricht eine Beeintrachtigung der Blasen-Mastdarmfunktion auf eine
Untethering Operation an. Hier zeigt sich lediglich bei 20-50% der Patienten*innen eine Verbesserung
(72, 86). Generell ist die Untethering Operation bei Patienten*innen mit einem klinisch relevanten TCS
eine vernunftige Behandlungsoption mit gutem Nutzen-Risiko-Verhdltnis. Die kurz- bis mittelfristige
Symptomverbesserung oder Verhinderung einer weiteren Verschlechterung ist gut belegt.
Einschrankend muss jedoch gesagt werden, dass es nur wenige Studien mit einer wirklichen
Langzeitbeobachtung (> 10 Jahre) der Patienten*innen gibt. Gerade hier scheint es die Tendenz einer
langsamen progredienten Verschlechterung aller Symptome im Verlauf zu geben (72, 111). Ob diese
Verschlechterung Teil der urspriinglichen Erkrankung ist, oder durch eine erneute latente Retethering

Episode verursacht wird, kann nur durch zukiinftige Studien in Erfahrung gebracht werden.

1.5.2 Therapie der Shunt-assoziierten Infektion

Ein interdisziplinares Management (Neurochirurgie und Infektiologie) ist die Grundlage der erfolgreichen
Behandlung einer Shuntinfektion. Nur durch ein Zusammenspiel der operativen MaRnahmen und einer
adaquaten Biofilm-aktiven antibiotischen Behandlung sind dauerhafte Erfolge zu erzielen (97). Ein
chirurgisches Vorgehen ist immer notwendig, wenn Implantate frei liegen oder sich infiziertes
nekrotisches Gewebe im Zugangsbereich befindet. Nur so kann die vorhandene Erregerlast gesenkt
und ein sich bereits ausbildender Biofilmen mechanisch gelést werden (96). Durch den operativen
Eingriff ist es auch mdglich, fir eine angemessene postoperative Weichteildeckung des Implantats zu
sorgen. So kann eine potentielle sekundéare Implantatbesiedelung mit Hautkeimen verhindert werden.
Die genaue Handhabung des Implantats hangt sowohl vom lokalen Wundbefund als auch vom Zeitpunkt
des Infektionsnachweises nach der letzten operativen Intervention das Implantat betreffend ab. Die
Behandlungsoptionen umfassen somit bei akuten Infektionen einen ein- oder zweizeitigen
Implantatwechsel oder bei chronischer Infektion eine langerfristige Entfernung des Implantats.
Kombiniert wird dies mit einer antibiotischen biofilmaktiven Therapie fir 4-12 Wochen (1-2 Wochen
intravendser und 2-10 Wochen oraler Behandlung), abhangig von der Dauer des implantatfreien
Intervalls und den nachgewiesenen Erregern (97). Angelehnt an Ergebnisse aus der Orthopéadie ist man
von einem antibiotikafreien Intervall vor der Reimplantation des Shuntsystems abgekommen (113-115).

Es zeigte sich in Fallserien, dass es bei einem antibiotikafreien Intervall zu einer erhéhten Rate an
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Rezidivinfektionen kommt (113). Voraussetzungen fiir eine Implantatretention sind das Vorliegen einer
akuten Infektion (6 Wochen, noch unreifer Biofilm), ein Erreger, welcher einer biofilmaktiven
Behandlung zugéanglich ist und eine adaquate Weichteildeckung des Implantats (97). Durch eine
verlangerte biofilmaktive antibiotische Behandlung bis zu 12 Wochen kann es so zu einer Ausheilung
ohne operative Intervention kommen. Bei chronischen Infektionen (>6 Wochen) ist ein konservatives
Vorgehen nicht mehr angezeigt. Der vorliegende reife Biofilm kann mittels antibiotischer Therapie nicht
mehr saniert werden. Therapie der Wabhl ist hier der Austausch des Implantats in einem ein- oder
zweizeitigen Verfahren. Bei einer einzeitigen Behandlung erfolgt der Wechsel der Implantate simultan
wahrend einer Operation. Bei einer zweizeitigen Behandlung wird das Implantat vollstandig entfernt und
nach einem kurzen implantatfreien Intervall von maximal 14 Tagen durch ein neues Implantat ersetzt
(116). Dieser chirurgischen Strategie folgt in der Regel eine bis zu 12-wdchige biofilmaktive
Behandlung. Wenn die intraoperativen Kulturergebnisse zum Zeitpunkt der Reimplantation bei einem
zweizeitigen Implantataustausch negativ sind, ist eine kirzere Behandlungsdauer von 4-6 Wochen
maoglich. Trotz negativer intraoperativer Kulturergebnisse wahrend der Reimplantation, die in der Regel
unter antimikrobieller Behandlung durchgefuhrt wird, wird eine Fortsetzung der Behandlung empfohlen,
da die Kulturergebnisse unter antimikrobieller Behandlung falsch negativ sein kdnnten.

Die adaquate Behandlung einer Shuntinfektion ist vor dem Hintergrund der im Verhéltnis ansteigenden
Reinfektionsraten fur ein gutes Patienten-Outcome von entscheidender Bedeutung. Vinchon et al.
konnten zeigen, dass die Reinfektionsrate nach initialer Behandlung 15% betrug. Ein zweites Rezidiv
trat bei 21% und ein 3. Rezidiv bei 60% der jeweiligen Patienten auf (92). Zur Prophylaxe einer erneuten
Shuntinfektion werden haufig antibiotikabeschichtete Shuntsysteme verwendet. Die gute Wirksamkeit
von Antibiotika impréagnierten Shuntsystemen (z.B. Clindamycin und Rifampicin) auf die Infektionsrate
bei einer primaren Shuntimplantation konnte kirzlich in einer groRen multizentrischen randomisierten
Studie gezeigt werden (117). Belastbare Daten bei der Verwendung im Infektionsfall gibt es jedoch
nicht. Grund zur Besorgnis sind auch Berichte, welche nachweisen konnten, dass die
Gesamtinfektionsrate bei der Verwendung von Antibiotika beschichteten Shuntsystemen sinkt, aber die
Rate an multiresistenten Erregern im Falle einer Reinfektion steigt (118). Die Entstehung von
Resistenzen durch den Einsatz lokaler Antibiotika ist insbesondere bei der Verwendung von Rifampicin
ein bekanntes Problem. Eine einzige Punktmutation reicht hier aus, um eine Resistenz zu induzieren
(119). Rifampicin ist das einzige biofilmaktive Antibiotikum gegen Staphylokokken, bei vorliegender
Resistenz ist die Behandlung eines existierenden Biofilms nicht mehr méglich (97).

Eine zusatzliche intrathekale Antibiotikabehandlung wird in kleineren Fallserien als durchaus
erfolgsversprechend beschrieben (Heilungsraten von bis zu 85%), in offiziellen Empfehlungen wird
jedoch aufgrund der insgesamt schwachen Datenlage von einem routinemafRigen Einsatz von
intrathekalen Antibiotika abgeraten (120, 121). Die lokale Immersion des Implantats mit Vancomycin vor
der Implantation konnte in gréReren Studien, insbesondere bei péadiatrischen Patienten*innen, die

Infektionsrate um 3-7% senken (122-124). Dies erscheint eine zuséatzliche sinnvolle Behandlungsoption
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zur weiteren Senkung der Rezidivinfektionsrate darzustellen. Insbesondere die Immersion des
Ventilkomplexes erscheint uns hier sinnvoll.

Bei ausgepréagter Infektion des Liquorraums im Sinne einer Ventrikulitis besteht die Mdglichkeit im
Rahmen der Revisionsoperation zuséatzlich eine ventrikulare endoskopische Lavage durchzufihren. Bei
dieser Technik verbessert man schnell den klinischen Zustand der Patienten*innen, reduziert die
Bakterienlast im Ventrikelsystem und bremst die lokale Entziindungsreaktion (125). Die
Reinfektionsrate bei manifester Ventrikulitis konnte so von 63% auf 4% gesenkt werden. Auch im
langfristigen Verlauf zeigt sich, dass das reimplantierte Shuntsystem deutlich seltener revidiert werden
musste (85% VS 22%) (125). Die Wahrscheinlichkeit, dass es im Verlauf zu einem multilokuléren

postinfektiosen Hydrozephalus kommt, kann mutmalfilich ebenfalls gesenkt werden (126).

2. Zielsetzung der Arbeit

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, mogliche Komplikationen von Patienten*innen mit einer Spina
bifida mit besonderem Fokus auf Patient*innen mit einer MMC zu quantifizieren und Einflussfaktoren
auf das Kklinische Resultat zu identifizieren und Maoglichkeiten aufzuzeigen, um die
Prognoseabschéatzung und auch das therapeutische Vorgehen zu optimieren. Im Fokus stehen zum
einen Spatfolgen und Komplikationen im Bereich der Wirbelsaule sowie Shunt-assoziierte

Komplikationen mit einem Schwerpunkt auf Shuntinfektionen.

a) Eine sehr haufige Spatfolge nach einer Untethering Operation stellt ein Retethering dar. Die
zuvor geldsten Strukturen haften erneut am Spinalkanal fest. Dies kann im Langzeitverlauf zu
neurologischen Ausfallserscheinungen flihren. Seit 1998 ist wissenschaftlich belegt, dass auch
Patienten*innen nach Durchtrennung eines symptomatischen Filum terminales eine
Retethering Episode entwickeln kénnen (127). In den Folgejahren hauften sich weitere Berichte,
anhand derer dieses Phanomen in gro3eren Fallserien bestétigt werden konnte (128, 129). In
unserer Untersuchung wollen wir die Inzidenz einer Retethering Episode bei Patienten*innen
nach Transsektion eines Filum terminales evaluieren. Mdogliche klinische oder
bildmorphologische Risikofaktoren, welche ein Retethering beginstigen, werden ebenfalls
untersucht.

b) Bei padiatrischen Patienten*innen gibt es verlassliche Langzeitdaten was die Dynamik einer
Retethering Episode angeht (71, 73, 75-77, 130-132). Deutlich unklarer ist die Situation bei
adulten Patienten*innen mit einem sekundéren TCS. Retethering Raten von bis zu 50% werden
hier in der Literatur beschrieben (133). Insbesondere detaillierte klinische Langzeitverlaufe sind
jedoch wissenschaftlich nicht gut belegt (78, 85, 134). Ziel unserer Studie war es, in unserem
Patientenkollektiv das operative Outcome mit einem besonderen Augenmerk auf den
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d)

e)

Langzeitverlauf zu evaluieren. Wir erhoffen uns hier, dass wir Parameter identifizieren kénnen,
welche eine frihe Diagnosestellung erméglichen und so das neurologische Outcome bei diesen
Patienten*innen weiter verbessert wird.

Bei Patienten*innen mit einer MMC war es unser Ziel, die bestehenden perioperativen
antibiotischen Konzepte zu evaluieren und den Einfluss auf die postoperative Infektionsrate zu
erheben. Angesichts der weltweit steigenden Zahl multiresistenter Krankheitserreger werden
Anstrengungen unternommen, den unsachgemafen Einsatz von Antibiotika einzuschranken
(135). Insbesondere die Dauer und die Art der verwendeten Antibiotika sind mehr und mehr in
das Blickfeld klinisch tatiger Arzte*innen geriickt. Mit Antibiotika-Stewardship-Programmen wird
versucht, alle vorhandenen Erkenntnisse zu sammeln und insbesondere die prophylaktische
Antibiotika Behandlung so weit wie méglich an die individuellen Erfordernisse anzupassen und
wenn moglich zu reduzieren (136). Vor allem die Umsetzung von péadiatrischen antimikrobiellen
Stewardship-Programmen ermdglichte eine Reduktion des gezielten und empirischen
Antibiotikaeinsatzes, eine Senkung der Gesundheitskosten und eine Reduktion der
Resistenzen gegen bestimmte Antibiotika (137). Mit unserer Untersuchung wollen wir die
optimale perioperative empirische Antibiotika Behandlung herausfinden, welche gleichzeitig
dem Zeitgeist der Stewardship-Programme gerecht wird und zum anderen das bestmdgliche
postoperative Ergebnis fur die Patienten*innen garantiert.

Durchschnittlich 80% der Patienten*innen mit einer MMC entwickeln im Verlauf lhrer
Erkrankung einen behandlungswirdigen Hydrozephalus. Eine gefurchtete Komplikation nach
Shuntanlage stellt nach wie vor die Shuntinfektion dar. Diese kann gerade bei zu spater
Diagnose oder inadaquater Behandlung schwere irreparable Spatfolgen nach sich ziehen (92).
Im Falle einer Shuntinfektion erbringt die Analyse des Liquors lediglich in 10% der Falle ein
verwertbares mikrobiologisches Ergebnis, die herkémmliche Untersuchung des entnommenen
Implantats fuihrt in 60% der Félle zu einem Keimnachweis (95). 40% der betroffenen
Patienten*innen miissen somit rein empirisch antibiotisch behandelt werden. Ursachlich fir die
niedrige Nachweisrate ist hdufig der vorhandene bakterielle Biofilm auf dem Implantat, welcher
die Bakterien einer normalen mikrobiologischen Untersuchung unzuganglich macht (138). Das
Verfahren der Sonikation konnte bereits in der prothetischen Gelenkchirurgie sowie bei anderen
medizinischen Implantaten (z.B. Brustimplantaten, Herzschrittmacher), Blasenkathetern und
Venenverweilkanllen die diagnostische Genauigkeit im Falle einer Infektion deutlich erhéhen
(139-141). In unserer Untersuchung wollen wir herausfinden, ob sich der Biofilm auf dem
entnommenen Shuntsystem mittels Sonikation aufbrechen lasst und somit eine Verbesserung
der mikrobiologischen Nachweisrate realisiert werden kann.

Kommt es nach einer Shuntimplantation zu einer Infektion kann die Folge eine schwerwiegende
Ventrikulitis sein (142). Gerade bei sehr jungen Patienten*innen oder Patienten*innen mit

zusatzlichen Erkrankungen, wie z.B. einer MMC, kann sich im Nachgang an eine Ventrikulitis
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ein multilokularer Hydrozephalus entwickeln (143). Der multilokuldre Hydrozephalus stellt das
behandelnde neurochirurgische Team vor eine grof3e therapeutische Herausforderung. Dies ist
darauf zuriickzufuihren, dass bei der Mehrzahl der Patienten*innen multiple operative Eingriffe
erforderlich sind und wiederholte Shuntrevisionen eher die Regel als die Ausnahme sind (144).
Historisch betrachtet wurden diese komplexen Patienten*innen mit mehreren ventrikularen oder
intrazystischen Kathetern versorgt, eine offene Zystenfensterung stellte ebenfalls eine
Behandlungsoption dar (145, 146). Eine Verbesserung der Behandlung ergab sich durch die
Integration der Neuroendoskopie in den Operationsverlauf (147). So war es mdglich, die Zysten
gezielt zu fenstern, ein Anschluss an das Ventrikelsystem konnte so erreicht werden.
Weiterentwickelt wurde die neuroendoskopische Technik durch eine Kombination mit der
Neuronavigation (144). Der Vorteil der Neuronavigation besteht in der dadurch méglichen
praoperativen Planung. Die Trajektorien fur intrazystische und intraventrikuldre Katheter
kénnen so simuliert werden. Optimale Eintrittspunkte fur die Trajektorien lassen sich vorab
berechnen, die Gesamtzahl der erforderlichen Bohrldcher kann oftmals reduziert werden. Eine
grol3e Schwierigkeit bei der Verwendung der navigierten Endoskopie verbleibt jedoch.
Intraoperativ ist die Orientierung bei einem multilokularen Hydrozephalus, auch bei geplanten
Trajektorien, fur den Operateur*in aufgrund der deutlich verzerrten Anatomie stark erschwert.
Eine weitere technische Veranderung, die Verwendung von ,augmented reality“, hat das
Potential, die intraventrikuldre Orientierung, gerade bei atypischer Anatomie, deutlich zu
erleichtern. Die vorher geplante Trajektorie und anatomischen Landmarken werden direkt in
das endoskopische Operationsbild eingespielt. In unserer Untersuchung analysieren wir die

technische Genauigkeit und intraoperative Anwendbarkeit dieser neuen Technik.

18



3. Eigene Arbeiten

3.1. Das Tethered Cord Syndrom bei bereits voroperierten Patienten*innen mit einer

angeborenen Wirbelsaulenfehlbildung (Arbeit 1 und 2)

Im Rahmen dieser Arbeiten wurden die Retethering Raten von bereits voroperierten Patienten*innen
mit einer angeborenen Wirbelsédulenfehlbildung untersucht. Im Fokus standen hier der langfristige
klinische Nutzen der Patienten*innen von einer erneuten operativen Intervention sowie der Einfluss des
intraoperativen Neuromonitorings auf den klinischen Verlauf. Der Wert einer postoperativen MRT

Diagnostik wurde ebenfalls evaluiert.

3.1.1 Retethering nach Durchtrennung eines Filum terminales, ein postoperatives MRT ermdglicht die

Identifizierung von Risikopatienten*innen. (Arbeit 1)

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Veroffentlichung nach Ubersetzung in die deutsche

Sprache durch den Autor:

Finger T, Schaumann A, Grillet F, Schulz M, Thomale UW.

(2019) Retethering after transection of a tight filum terminale, postoperative MRI may help to identify
patients at risk. Childs Nerv Syst. 2020 Jul;36(7):1499-1506.
https://doi.org/10.1007/s00381-019-04458-9

.Hintergrund: Ein Retethering nach Durchtrennung eines tight Filum terminales (TFT) gilt als eine
seltene und meist erst Jahre nach der Erstoperation auftretende Komplikation. Mdgliche perioperative
Faktoren, die die Retethering-Rate beeinflussen oder eine prognostische Risikoabschatzung
ermdglichen kénnten, sind wenig untersucht. Das Ziel dieser Studie war es, unsere Patienten bei denen
ein TFT durchtrennt worden ist, zu analysieren. Das klinische Ergebnis, die Retethering-Rate und préa-
und postoperative MRT-Untersuchungen wurden hierzu ausgewertet.

Methoden: Alle konsekutiven Patienten, bei denen zwischen Januar 2011 und Dezember 2018 einer
TFT-Durchtrennung erfolgt ist, wurden ausgewertet. Einschlusskriterien waren definiert als
ausschlieBlicher TFT-Eingriff und eine minimale Nachbeobachtungszeit von 1 Jahr. Epidemiologische
Daten, Behandlungsmodalitaten, Komplikationsmerkmale und die MRT-Datensatze wurden erfasst und
analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt erfiliten 58 Patienten unsere Einschlusskriterien. Die Rethering-Rate in
unserer Patientenkohorte betrug 5,2% (3/58); einer der drei Patienten entwickelte zwei Episoden eines

Retherings. Patienten mit einem unveranderten Konusniveau, keiner Verbesserung der Syringomyelie
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und einer unveranderten Dicke des Riickenmarks postoperativ scheinen ein signifikant héheres Risiko
zu haben, im Verlauf eine Retethering-Episode zu entwickeln.

Schlussfolgerung: Ein Retethering nach Durchtrennung des Filum terminales trat haufiger auf als
erwartet. Bestimmte Faktoren auf den routineméafigen postoperativen MR-Bildern kdnnten helfen
Patienten mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fur eine Retethering-Episode zu identifizieren. Diese
Ergebnisse kénnen dazu beitragen, die Nachsorge fir Patienten nach Durchtrennung eines TFT zu

verbessern und eine frilhe addquate Behandlung zu erméglichen.” (13)
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3.1.2 Sekundéres Tethered-Cord-Syndrom bei erwachsenen Patienten*innen: Retethering-Raten,

langfristiges klinisches Ergebnis und der Effekt des intraoperativen Neuromonitorings. (Arbeit 2)

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Veroffentlichung nach Ubersetzung in die deutsche

Sprache durch den Autor:

Finger T, Aigner A, Depperich L, Schaumann A, Wolter S, Schulz M, Thomale UW.

(2020) Secondary tethered cord syndrome in adult patients: retethering rates, long-term clinical
outcome, and the effect of intraoperative neuromonitoring. Acta Neurochir (Wien). 2020 Jun 25
https://doi.org/10.1007/s00701-020-04464-w

»Hintergrund: Die chirurgische Behandlung des Tethered Cord Syndroms bei padiatrischen Patienten
ist gut etabliert, bei erwachsenen Patienten stellt diese jedoch immer noch eine Herausforderung dar.
Diese retrospektive Studie wurde durchgefuhrt, um das chirurgische Ergebnis von erwachsenen
Patienten mit einem sekundaren Tethered Cord Syndrom zu beurteilen und den Nutzen des
intraoperativen Neuromonitorings zu bewerten.

Methoden: Die Krankenakten von 32 konsekutiven erwachsenen Patienten, die sich zwischen 2008
und 2018 in unserer Einrichtung insgesamt 38 chirurgischen Untethering-Eingriffen unterzogen haben,
wurden retrospektiv analysiert. Epidemiologische Daten, die MRT Bildgebung und postoperative
Ergebnisse wurden ausgewertet.

Ergebnisse: In unserem Patientenkollektiv betrug die Retethering-Rate 16 %. Die Hauptbeschwerden
waren Schmerzen (82 %), Blasenfunktionsstérungen (79 %), Parasthesien (68 %) und eine Schwache
in den unteren Extremitaten (68 %). Achtundvierzig Monate nach der Operation verbesserten sich die
Symptome der Patienten, mit einem durchschnittlichen Schmerzniveau von 19,1 % (95 % CI, 5,7-32,5
%), Parasthesien in 28,7 % (95 % Cl, 12,6-44,8 %), Schwéache in den unteren Extremitéten in 27,7 %
(95 % ClI, 11,1-44,4 %) und Blasenfunktionsstdrungen in 60,2 % (95 % Cl, 41,6-78,7 %). Der Einsatz
des Neuromonitorings scheint einen positiven Einfluss auf die Schwache (OR = 0,07; 95% CI, 0,01-
0,68) und die Paréasthesien (OR = 0,03; 95% ClI, 0,00-2,18) der Patienten zu haben. Dieser Nutzen ist
weniger deutlich fur die Retethering Wahrscheinlichkeit (OR = 0,45; 95% CI, 0,06-3,26) oder das
klinische Gesamtergebnis (OR = 0,70; 95% CI, 0,14-3,45) belegt. Das Vorliegen eines praoperativen
Chiari-Syndroms, einer Syringomyelie oder einer Skoliose hatte keinen relevanten Einfluss auf die
Retethering-Rate.

Schlussfolgerungen: Unsere Daten bestétigen, dass eine Untethering-Operation bei erwachsenen
Patienten mit einem sekundéren Tethered Cord Syndrom sicher ist und eine gute Chance auf klinische
Verbesserung von Schmerzen, Paréasthesien und Schwéche in den unteren Extremitaten besteht. Der
Einsatz des intraoperativen Neuromonitorings hat einen positiven Einfluss auf die Verbesserung der

préoperativen Lahmung.“ (72)

29


https://doi.org/10.1007/s00701-020-04464-w

30



31



32



33



34



35



36



37



38



39



3.2. Infektiologische Komplikationen bei Patienten*innen mit einer Spina bifida, einschlie3lich

einer ventrikulo-peritonealen Shuntinfektion (Arbeit 3,4 und 5)

Im Behandlungsverlauf von Patienten*innen mit einer Spina bifida ist insbesondere bei Vorliegen einer
MMC in 80% der Falle die Anlage eines ventrikulo-peritonealen Shunts erforderlich. Aufgrund des meist
sehr jungen Alters der Patienten*innen (wenige Lebenstage) und des noch nicht reifen Immunsystems
zum Zeitpunkt der Operation hat die Verhinderung von infektiologischen Komplikationen einen hohen
Stellenwert. Eine  postoperative  Wundinfektion oder  Shuntinfektion  verlangert den
Krankenhausaufenthalt deutlich und kann zu einer Verschlechterung der Gesamtprognose fuhren. Die
Senkung der Infektionsrate durch die Anwendung einer perioperativen standardisierten
Antibiotikabehandlung bei Patienten*innen mit einer Spina bifida aperta kann die Prognose potentiell
verbessern. Im Falle einer vorhandenen Infektion, und im speziellen einer Shuntinfektion, ist eine
zZielgerichtete verlassliche mikrobiologische Diagnostik der enthommenen Implantate und die sich
daraus ableitende adaquate resistenzgerechte antibiotische Behandlung entscheidend. Schwere,
verzogert diagnostizierte Shuntinfektionen kdnnen bei unzureichender Behandlung zum Bild eines
komplexen multizystischen Hydrozephalus fuhren (142-144). Um bei diesen Patienten alle zystischen
Liguorkompartimente minimalinvasiv zu sanieren ist die navigierte Neuroendoskopie mit ,augmented

reality“ Funktion eine neue und sichere Behandlungsoption (148).

3.2.1 Geringere Infektionsraten nach Myelomeningozelen-Verschluss durch eine standardisierte

perioperative Antibiotikabehandlung mit Ampicillin und Gentamicin (Arbeit 3)

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Veroffentlichung nach Ubersetzung in die deutsche

Sprache durch den Autor:

Finger T, Schaumann A, Pennacchietti V, Buhrer C, Thomale UW, Schulz M.

(2020) Reduced rates of infection after myelomeningocele closure associated with standard
perioperative antibiotic treatment with ampicillin and gentamicin. Childs Nerv Syst. 2020 Jul 27
https://doi.org/10.1007/s00381-020-04832-y

»Hintergrund: Der postnatale Verschluss einer Myelomeningozele (MMC) ist ein komplexer Eingriff mit
haufigen Komplikationen nach der Operation. Eine bakterielle Besiedlung der Plakode kann zu
Infektionen und Folgekomplikationen fiihren. Die Ziele dieser Studie waren die Bestimmung der
praoperativen bakteriellen Besiedelungsrate der Plakode, die Beurteilung des verwendeten

Antibiotikaregimes und die Auswertung der postoperativen Gesamtinfektionsrate.
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Methoden: Alle konsekutiven Patienten, bei denen ein MMC-Verschluss in unserem Krankenhaus
zwischen Januar 2010 und Januar 2020 erfolgte, wurden ausgewertet. Epidemiologische Daten,
chirurgische Daten, die Komplikationsrate und mikrobiologische Ergebnisse wurden erhoben.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 45 Patienten ausgewertet; bei 41 Patienten wurde direkt vor dem MMC-
Verschluss ein Wundabstrich des Plakode durchgefuhrt (91 %). Alle Patienten erhielten eine
prophylaktische antibiotische Behandlung fir durchschnittich 5,6 + 2,7 Tage wahrend des
perioperativen Zeitraums. Bei drei Patienten mit einem Wundabstrich (7,3%) konnte eine bakterielle
Besiedlung nachgewiesen werden - keiner der Patienten entwickelte eine nachfolgende Infektion.
Insgesamt entwickelten 7 Patienten eine Infektion (15,6 %), drei lokale Wundinfektionen und vier
shuntbedingte Infektionen. Nach Anwendung einer standardisierten perioperativen prophylaktischen
Antibiotikabehandlung mit Ampicillin und Gentamicin wurde eine geringere Infektionsrate im Vergleich
zu einer nicht standardisierten Behandlung beobachtet (6% vs. 45%; p = 0,019).
Schlussfolgerungen: Bei Neugeborenen, bei denen in den ersten 48 h nach der Geburt ein MMC-
Verschluss erfolgt ist, war die Kolonisationsrate der Plakode niedriger als bisher berichtet. Wahrend die
vorgestellten Daten den generellen Nutzen einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe nicht belegen
kdnnen, so zeigten sich niedrigere Infektionsraten bei der Verwendung eines standardisierten
Antibiotikaregimes bestehend aus Ampicilin und Gentamicin im Vergleich zu anderen

Behandlungsanséatzen.” (8)
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3.2.2 Die Sonikationsanalyse verbessert den Erregernachweis bei ventrikuloperitonealen Shunt-

assoziierten Infektionen. (Arbeit 4)

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Veroffentlichung nach Ubersetzung in die deutsche

Sprache durch den Autor:

Prinz V, Bayerl S, Renz N, Trampuz A, Vajkoczy P, Finger T.

(2019) Sonication Improves Pathogen Detection in Ventriculoperitoneal Shunt-Associated Infections.
Neurosurgery. 2019 Oct 1;85(4):516-523.

https://doi.org/10.1093/neuros/nyy383

.Hintergrund: Die antimikrobielle Behandlung von ventrikulo-peritonealen (VP) Shunt-Infektionen ist
eine Herausforderung insbesondere wenn der verursachende Erreger unbekannt ist.

Zielsetzung: Evaluierung des Wertes der Sonikation von explantierten Shuntsystemen hinsichtlich einer
Verbesserung der mikrobiologischen Nachweisrate.

Methoden: Wir haben alle konsekutiven Patienten, die zwischen Januar 2015 und Februar 2017
aufgrund einer vermuteten VP-Shunt-Infektion operiert wurden, ausgewertet. Intraoperative
Gewebeproben, Wundabstriche und Liquor (CSF) wurden mikrobiologisch untersucht. Bei einer
Untergruppe von Patienten wurden die entfernten Implantate zusatzlich zur Sonikationsanalyse
eingeschickt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 35 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 57,5 = 18 Jahren
eingeschlossen, 21 waren weiblich (60 %). Bei 13 Patienten wurden Gewebeproben, Liquor und
Wundabstriche analysiert. Bei 22 Patienten wurde das explantierte Shuntsystem zusatzlich zur
Sonikationsanalyse eingeschickt. Alle 22 Sonikationskulturen zeigten ein positives mikrobiologisches
Ergebnis (100%). Mit konventionellen mikrobiologischen Methoden konnte der verursachende
Mikroorganismus in 8 von 13 (61%; P = .018) Patienten identifiziert werden. Nach
Untersuchungsmodalitat aufgeteilt, waren alle 22 Sonikationskulturen (100%) positiv, konventionelle
mikrobiologische Analysetechniken wiesen den verursachenden Erreger in 21 von 35 Féallen (60%) nach
(P < .001.). Bei 18 Patienten (51%) wurde bereits praoperativ eine antimikrobielle Behandlung
begonnen. Bei diesen Patienten wurde der Erreger in allen 12 Sonikationskulturen (100 %)
nachgewiesen, wahrend mit konventionellen Methoden bei 3 von 6 Patienten ein Erreger angeziichtet
werden konnte (P = .005).

Schlussfolgerung: Die Sonikationsanalyse erhoht die mikrobiologische Ausbeute bei VP-Shunt-
Infektionen signifikant, insbesondere bei Patienten, die vor der Diagnostik Antibiotika erhalten haben
und bei Infektionen, die durch niedrig-virulente Organismen verursacht werden. Die Implementierung
der Sonikationsanalyse in die klinische Routine kann die Rate des Erregernachweises deutlich erhéhen

und damit eine gezielte Behandlung ermdglichen. (100)
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3.2.3 Die Verwendung von ,augmented reality” in der Neuroendoskopie

In den letzten Jahren kam es zu einer Indikationserweiterung bei neuroendoskopischen Eingriffen,
insbesondere im kinderneurochirurgischen Bereich (149). Die urspringlich der endoskopischen
Drittventrikulozisternostomie vorbehaltene Technik gewann auch bei der Behandlung von
intraventrikularen Tumoren und des postinfektiosen multizystischen Hydrozephalus zunehmend
Bedeutung (144, 150).

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Veréffentlichung nach Ubersetzung in die deutsche
Sprache durch den Autor:

Finger T, Schaumann A, Schulz M, Thomale UW.

(2017) Augmented reality in intraventricular neuroendoscopy.
Acta Neurochir (Wien). 2017 Jun;159(6):1033-1041.
https://doi.org/10.1007/s00701-017-3152-x

,2Hintergrund: Die individuelle Planung des Eintrittspunktes und der Einsatz von Navigation hat in der
intraventrikularen Neuroendoskopie an Relevanz gewonnen. Navigierte neuroendoskopische Lésungen
werden kontinuierlich verbessert.

Zielsetzung: Wir beschreiben die experimentell gemessene Genauigkeit und unseren ersten
Erfahrungen mit Augmented-Reality-unterstiitzter navigierter Neuroendoskopie fir intraventrikulare
Pathologien.

Patienten und Methoden: Die Augmented-Reality-unterstitzte navigierte Endoskopie wurde in einer
experimentellen Umgebung auf ihre Genauigkeit getestet. Dazu wurde ein 3D-gedrucktes Kopfmodell
mit einer rechtsparietalen L&sion mit einer Dunnschicht-Computertomographie gescannt. Die
Segmentierung der Tumorlasion wurde mit der Navigationssoftware Scopis NovaPlan durchgefihrt.
Eine optische Referenzmatrix wurde verwendet, um die Geometrie des Neuroendoskops und sein
Sichtfeld zu registrieren. Die vorgeplante ,region of interest” (ROI) und die Trajektorie werden in das
endoskopische Bild eingeblendet. Die Genauigkeit der Uberlagerten Konturanpassung auf der
endoskopisch visualisierten Lasion wurde durch Messung der Abweichung der beiden Mittelpunkte
zueinander erfasst. Die Technik wurde anschlieBend in 29 Fallen mit Liquorzirkulationspathologien
eingesetzt. Die Navigationsplanung umfasste die Definition der Eintrittspunkte, der ROl und der
Trajektorien, die wahrend des Eingriffs als Augmented Reality auf dem endoskopischen Videobildschirm
eingeblendet wurden. Die Patienten wurden hinsichtlich postoperativer Bildgebung, Reoperationen und
moglicher Komplikationen ausgewertet.

Ergebnisse: Der experimentelle Aufbau ergab eine Abweichung des ROI-Mittelpunkts vom realen Ziel

um 1,2 £ 0,4 mm. Die klinische Studie umfasste 18 Zystenfenestrationen, zehn Biopsien, sieben
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endoskopische Drittventrikulozisternostomien, sechs Stent-Platzierungen und zwei Shunt-
Implantationen, bei einigen Patienten wurden mehrere Eingriffe kombiniert. Bei den
Zystenfenestrationen konnte das Zystenvolumen postoperativ bei allen Patienten um durchschnittlich
47% signifikant reduziert werden. Bei Biopsien lag die diagnostische Ausbeute bei 100%.
Reoperationen wahrend einer Nachbeobachtungszeit von 11,4 + 10,2 Monaten waren in zwei Fallen
notwendig. Als Komplikationen traten ein postoperatives Hygrom und eine insuffiziente Fenestration
auf.

Schlussfolgerungen: Die Augmented-Reality-navigierte Neuroendoskopie ist in der klinischen
Anwendung genau und praktikabel. Durch die Integration relevanter Planungsinformationen direkt in
das Sichtfeld des Endoskops kann die Sicherheit und Effektivitdit bei intraventrikularen

neuroendoskopischen Eingriffen verbessert werden.” (148)
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4. Diskussion

4.1. Das Tethered Cord Syndrom - Therapie, Effektivitat und Stabilitat im

Langzeitverlauf

Bei Patienten*innen mit einer angeborenen Wirbelsaulenfehlbildung ist neben der initialen operativen
Versorgung eine langfristige ambulante Anbindung an einem dafir spezialisierten Zentrum erforderlich.
In regelmédRigen Abstdnden sind sowohl Klinisch neurologische Verlaufsuntersuchung, die
Durchfiihrung von MRT Untersuchungen des Kopfes und der Wirbelsaule als auch urodynamische
Funktionsuntersuchungen erforderlich. Ein haufiges Problem, was sich bei diesen Patienten*innen im
Langzeitverlauf zeigt, ist das Auftreten einer Retethering Episode. Hierzu gibt es insbesondere im
padiatrischen Patientengut umfangreiche Daten. Bei isolierter Betrachtung spezieller Formen einer
spinalen Fehlbildung zeigt sich, dass insbesondere bei Patienten*innen mit einer milden Form der
spinalen Fehlbildungen, dem TFT, nur unzureichend Daten bzgl. der Dynamik und potentieller
Risikofaktoren einer Retethering Episode vorliegen. Nach der Erstbeschreibung einer Retethering-
Episode nach Durchtrennung eines TFT durch Souweidane und Drake haben viele Zentren ihre
Patienten*innen nachuntersucht und fanden tberraschend hohe Retethering Raten (127). Veréffentlicht
wurden Zahlen zwischen 2,7 und 8,6% (128, 129, 151, 152). Die Retethering-Rate in der von uns
ausgewerteten Kohorte liegt mit 5,2% in dem zu erwartenden Bereich und bestatigt die Ergebnisse der
zuvor verdffentlichten Artikel. Einige Publikationen postulierten einen Zusammenhang zwischen
Wundkomplikationen und der Retethering-Rate (153). Ostling et al. konnten zeigen, dass bei 60% der
Kinder, bei denen es zu einer Retethering Episode gekommen ist, im Vorfeld chirurgische
Komplikationen nach der ersten Untethering Operation aufgetreten waren (152). In unserer Kohorte
kam es nur bei einem Patienten zu einer Liquorfistel, dieser entwickelte im Verlauf keine Retethering
Episode. Die Leitsymptome der Patienten*innen, die in unserer Kohorte eine Retethering Episode
entwickelt haben, waren in 75 % der Félle eine Verschlechterung der neurogenen
Blasenfunktionsstérung, gefolgt von Schmerzen in den unteren Extremitaten in zwei Fallen und einer
progredienten Schwache in den Beinen bei einem Patienten. Die Verschlechterung der Blasenfunktion
wurde in allen Fallen durch urodynamische Studien diagnostiziert. Ogiwara et al. verétffentlichten
ahnliche Ergebnisse; 4 der 6 Patienten*innen entwickelten eine Blasenfunktionsstérung als
Hauptsymptom einer neu aufgetretenen Retethering Episode (151). RegelmaRige und engmaschige
urodynamische Studien sollten aus Sicht der Autoren zur Friherkennung einer Retethering-Episode
durchgefuhrt werden. Aufgrund der hohen Invasivitat der urodynamischen Untersuchung und des
deutlichen Mehraufwands fir die betroffenen Familien denken wir, dass regelmaRige MRT

Verlaufsuntersuchung besser als Screening Methode geeignet waren. Zur Priifung unserer Hypothese
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erfolgte eine Analyse der pra- und postoperativen MRT- Bilddaten in unserer Patientenkohorte. Bei 37
der 58 ausgewerteten Patienten*innen (63,8%) lagen sowohl pré- als auch postoperative MRT
Datensatze vor. Die alleinige Betrachtung des Konusstands auf der postoperativen MRT-Bildgebung
erlaubt keine prognostische Einschatzung bezuglich des Risikos eine Retethering Episode zu
entwickeln (131, 151). Ebenfalls ist die alleinige Diagnose eines klinisch relevanten TCS anhand der
Bildgebung nicht méglich. Diese Ergebnisse konnten in unserer Studie bestétigt werden (p = 0,97). Eine
Korrelation zwischen dem Durchmesser des durchtrennten Filum terminales und der Retethering-Rate
konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden (p =0.89). Wir betrachteten in unserer Auswertung 3
bildmorphologische Parameter. Neben der Hohe des Konusstands wurde ebenfalls die postoperative
Veranderung des Durchmessers des Rickenmarks als auch des Durchmessers einer vorhandenen
Syringomyelie im sagittalen Bild als individuelle Risikofaktoren ausgewertet. Zeigte sich auf den
postoperativ durchgefihrten MRT Bildern keine Zunahme des Durchmessers des Rickenmarks, keine
Abnahme des Durchmessers der Syringomyelie oder ein nach kranial verlagerter Konusstand, so
bestand tendenziell ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung eines Klinisch relevanten TCS. Lagen 2 der
3 Risikofaktoren bei einem Patienten*in vor, so betrug die relative Wahrscheinlichkeit ein Retethering
zu entwickeln 13 %, bei allen drei Risikofaktoren erhéhte sich die Wahrscheinlichkeit auf 65%. Uber die
genauen pathophysiologischen Hintergriinde dieser Beobachtung kann aktuell nur spekuliert werden.
Eine mdgliche Erklarung kann eine unterschiedliche Elastizitat des Rickenmarks und oder des Filum
Gewebes sein. Die Beschaffenheit des Filum terminales, also insbesondere die Dichte und die
Ausrichtung der vorhandenen elastischen Fasern, kdonnte ebenfalls eine wichtige Rolle spielen. In
kleineren Fallserien mit pathologischer Aufarbeitung des entnommenen Filum terminales konnten
bereits strukturelle Unterschiede nachgewiesen werden (154, 155). Bei gréRerer Elastizitat kame es
nach der Durchtrennung des Filum terminales zu einer Retraktion aller Strukturen nach kranial. So liel3e
sich die Zunahme der Dicke des Rickenmarks, die hohere Lage des Conus medullaris und die
Abnahme des Durchmessers der Syringomyelie gut erklaren. Das Ende des durchtrennten Filums
befande sich oberhalb der Duradffnung, ein lokales Anhaften an der entstehenden Narbe wére so
unwahrscheinlicher. Alle drei ausgewerteten MRT Parameter konnten daher ein Korrelat fur die
Retrahierbarkeit/Elastizitat des Riuckenmarks darstellen. Bei Patienten*innen mit einer postulierten
niedrigeren Elastizitat kdme es somit zu keinen Veranderungen im Bereich der Conushéhe der Dicke
des Ruckenmarks oder der Auspragung der Syringomyelie. Die grof3e raumliche Nahe des kranialen
Anteils des durchtrennten Filums zum Duraverschluss wirde ein spateres Retethering beglnstigen.
Unsere Ergebnisse erlauben es somit, dass die weiteren Nachuntersuchungen besser an das
individuelle Patienten*innen Risiko angepasst werden kdnnen. Bei Patienten*innen mit einem niedrigen
Risiko ist somit eine engmaschige und wiederholte MRT Verlaufsdiagnostik nicht erforderlich, hier
reichen allein klinische Verlaufskontrolle. Diese sollten jedoch in gréReren zeitlichen Abstanden bis zum
Jugendlichen-/ frihen Erwachsenenalter weitergefiihrt werden. Diese Empfehlung begriinden wir mit

der teilweisen sehr hohen zeitlichen Latenz zwischen der initialen operativen Versorgung und der
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Entwicklung einer Retethering Episode. Der zeitliche Abstand zwischen der Operation und einem
Retethering betrug bei uns im Durchschnitt 2,3 Jahre. Bei Patienten*innen bei denen sich auf der
postoperativen MRT-Bildgebung alle 3 Risikofaktoren nachweisen lassen, sollte Uber die normale
klinische Nachuntersuchung hinaus tber die jahrliche Wiederholung der MRT-Bildgebung nachgedacht
werden. Mdgliche Limitation dieser Studie stellen ihr retrospektives und monozentrisches Design sowie
die geringe Anzahl von Patienten*innen, die ein Retethering entwickelt haben, dar. Die Tatsache, dass
nicht alle ausgewerteten Patienten*innen postoperativ mittels MRT-Bildgebung untersucht wurden,
kann ebenfalls einen Einfluss auf die Datenqualitat haben. Trotz dieser Einschrankungen sind wir jedoch
zuversichtlich, dass diese Studie dazu beitragen wird, dass Patienten*innen mit einem hohen Risiko fur
eine Retethering Episode frihzeitiger diagnostiziert werden kénnen und somit eine Verbesserung der

Behandlung im Langzeitverlauf mdglich ist.

Bei erwachsenen Patienten*innen mit einem sekundéaren TCS handelt es sich um eine weitere bis dato
wissenschaftlich nicht vollstandig aufgearbeitete Patientengruppe. Insbesondere tGiber den langfristigen
klinischen Werdegang nach einer Untethering Operation im Erwachsenenalter ist wenig bekannt. Allen
bisher veroffentlichten Publikationen ist die insgesamt sehr inhomogene und niedrige Zahl der
eingeschlossenen Patienten*innen gemein. Der Einfluss von intraoperativem Neuromonitoring auf das
Langzeitergebnis ist ebenfalls unbekannt. Bei erwachsenen Patienten*innen mit einem sekundéren
TCS handelt es sich um eine eigene Krankheitsentitat. Dies zeigt sich bereits an der groRRen
Heterogenitat in der Symptomentwicklung. Bei padiatrischen Patienten*innen stellt eine kontinuierliche
Verschlechterung der Blasenfunktionsstérung das vorherrschende Symptom bei einem Retethering dar
(151). Die Symptomentwicklung kann in erster Linie auf das Langenwachstum der Kinder zurtickgefihrt
werden. Anders verhalt es sich bei erwachsenen Patienten*innen. Nach Abschluss des Wachstums des
Achsenskeletts spielt hier eine intermittierende Zugbelastung in der Symptomentstehung die Hauptrolle.
Durch Bewegungsablaufe kommt es z.B. durch wiederholte Anteflexionsmandver oder im Rahmen
eines Traumas durch den Zug an den neuronalen Strukturen zu einer Verschlechterung (84, 134). Bei
einem Groldteil der symptomatischen adulten Patienten*innen kann ein sehr aktiver Lebensstil
(sportlich, sexuell aktiv, korperlich anspruchsvolles Arbeitsumfeld) nachgewiesen werden (112).
Daruber hinaus stoRt die eingeschrankte Plastizitdt der neuronalen Strukturen, insbesondere bei
langjahriger chronischer intermittierender Belastung an ihre Kapazitétsgrenzen (68). Eine Kombination
dieser Faktoren sowie ein Fortschreiten der arachnoidalen Verwachsungen im Laufe der Zeit nach
multiplen vorangegangenen Untethering Operationen konnten als Erklarung fur den Unterschied der
Symptomentwicklung bei Erwachsenen dienen. Es ist wissenschaftlich belegt, dass auch bei
erwachsenen Patienten*innen ein hohes Risiko fur das Auftreten einer Retethering-Episode mit der
Indikation zu wiederholten neurochirurgischen Interventionen besteht (82, 84, 87, 133).
Wabhrscheinlichkeiten von bis zu 50% lassen sich in der Literatur finden, hier gibt es jedoch deutliche
Unterschiede zwischen den einzelnen Veroffentlichungen (133). Die gro3e Variabilitdt der

veroffentlichten Zahlen lasst sich durch die unterschiedliche Dauer des Nachuntersuchungszeitraums
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erklaren. Eine langere Nachbeobachtung scheint hier mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fur ein
erneutes Tethering zu korrelieren. Aufgrund der insgesamt sehr enttiuschenden Langzeitergebnisse
besteht kein eindeutiger Konsens bzgl. des Zeitpunkts oder der Operationstechnik. Verfahren, bei
denen eine Verkirzung der kndchernen Wirbelséule durch eine Korporektomie erzielt wird, konkurrieren
mit der mikrochirurgischen Untethering Operation (103, 156, 157). Andere Autoren empfehlen eine
streng konservative Herangehensweise mit supportiven Maflinahmen, vereinzelt wird auch die
Ruckenmarksstimulation als mdgliche schmerzchirurgische Behandlungsoption diskutiert (133, 158).
Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine akribische mikrochirurgische LOsung der angehefteten
neuronalen Strukturen bei den meisten Patienten*innen zu einem akzeptablen bis guten langfristigen
Ergebnis fuhrt. Ein héheres Alter spricht bei einem symptomatischen Patienten*in nicht gegen eine
erneute Operation. In unserer ausgewerteten Kohorte korrelierte ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der
Operation mit einer gréReren Chance auf eine Symptomverbesserung. Wiederholte Eingriffe haben mit
Ausnahme des Symptoms Schmerz keinen negativen Einfluss auf das Ansprechen der Behandlung.
Insgesamt waren Schmerzen mit tGber 80% das haufigste Symptom, welches in unserer Auswertung
zur Diagnose eines sekundaren TCS gefihrt hat. Das Gesamtansprechen der Schmerzen 48 Monate
nach der erfolgten Untethering Operation zeigte eine Verbesserung um 60%. Shukla et al. beschrieben
ahnliche Ergebnisse in ihre Studie an 20 erwachsenen Patienten*innen (Alter > 16 Jahre), 11 der 13
Patienten*innen (84,6%), die sich initial mit Schmerzen vorgestellt haben, gaben postoperativ einen
deutlichen Riickgang der Schmerzen an (112). Lee et al. beschrieben Schmerzen als Hauptbeschwerde
in ihrer Studie mit 64 Patienten*innen, 43 Patienten*innen stellten sich mit Rickenschmerzen und 33
mit Beinschmerzen vor. Einer Verbesserung nach der Operation konnte in 78% und 83% der Félle
nachgewiesen werden (86). Unsere Ergebnisse, beziglich der Besserung der Parasthesie und der
Schwache der unteren Extremitaten, decken sich mit friiher veréffentlichten Artikeln (78, 82, 84, 85, 134,
159). Bereits vorliegende Blasenfunktionsstérungen zeigen auch in der langeren Nachsorge der
Patienten*innen keine statistisch relevante Verbesserung. Dies steht ebenfalls im Einklang mit bereits
veroffentlichten Ergebnissen (133). Bei Kindern mit einem TCS gilt die mikrochirurgische Untethering
Operation als Goldstandard. Bei der Behandlung von Erwachsenen mit einem TCS gibt es hier jedoch
noch keinen durchgreifenden Konsens. Um diesbezliglich verwertbare Daten zu gewinnen, haben wir
unserer Analyse ausschlie3lich adulte Patienten*innen mit einem sekundaren TCS eingeschlossen.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass auch wiederholte Untethering Operationen sicher und mit langfristigem
Erfolg in der Mehrheit der Patienten*innen, insbesondere, wenn zusatzlich intraoperative
Neuromonitoring zur Anwendung kommt, durchgefihrt werden kénnen. Nur bei einem Patienten kam
es in Folge der Operation zu einer neurologischen Verschlechterung. Die Wahrscheinlichkeit eine
dauerhafte neurologische Verschlechterung nach einer Untethering Operation zu entwickeln wird in der
Literatur mit 1.6% beziffert (160). Durch die zusétzliche Verwendung von multimodalem intraoperativen
Neuromonitoring mittels SSEPs (hohe Spezifitdt und geringe Sensitivitéat) und kontinuierlichem EMG

(geringe Spezifitdt und hohe Sensitivitat) ist eine bessere ldentifizierung anatomischer Strukturen als
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auch der Nachweis der Funktionalitdt mdglich (105, 106, 130). Insbesondere die motorischen
Nervenwurzeln konnen leichter identifiziert und somit geschitzt werden. Eine Erhohung der
Patientensicherheit bei einer Untethering Operation mit der Minimierung der kurz- bis mittelfristigen
Morbiditat durch den Einsatz von IONM wurde bereits an anderer Stelle gezeigt, konnte durch unsere
Daten jedoch bestatigt werden (107, 108). Unklar war bis dato, ob die Verwendung des intraoperativen
Neuromonitorings einen Einfluss auf das langfristige klinische Outcome oder die Reoperationsrate der
Patienten*innen hat. In unserer Studie konnten wir das erste Mal zeigen, dass Patienten*innen von der
zusatzlichen Verwendung von intraoperativem Neuromonitoring auch langfristig klinisch profitieren. Der
Einsatz von IONM hatte einen signifikanten positiven Einfluss auf die Schwache in den unteren
Extremitaten fir den gesamten Nachbeobachtungszeitraum (OR= 0,07, 95% CI: 0,01-0,68), die
Wahrscheinlichkeit auf ein gutes motorisches Outcome kann um 93% erhoht werden. Unsere
Hoffnungen, dass das IONM ein aggressiveres Vorgehen erlaubt, welches sich direkt in eine niedrigere
Reoperationsrate Ubersetzten lasst, wurden nicht erfiillt. Bei der Interpretation unserer Ergebnisse muss
berticksichtigt werden, dass es sich um eine retrospektive nicht randomisierte Studie handelt. Die
Entscheidung, ob wahrend der Operation das IONM zur Anwendung kam, war nicht an bestimmte
Patientenmerkmale gebunden, es resultierte vielmehr aus historisch unterschiedlichen
Behandlungsprotokollen. Vor 2013 stand das IONM nicht fiir jede Operation zur Verfiigung. Ebenfalls
gab es Abweichungen in der ambulanten Nachsorge. Wir kdnnen formell keine Verzerrung der
Ergebnisse ausschlie3en, da es sowohl Unterschiede in der Gesamtdauer der Nachuntersuchung als
auch der Haufigkeit, mit der die Patienten*innen in unserer Ambulanz gesehen wurden, gibt. Diese
Einschrankungen flhrten zu nicht standardisierten neurologischen Nachuntersuchungszeitpunkten
sowie einer Variabilitat in der StichprobengrofRe zu bestimmten Nachbeobachtungszeitpunkten. Die
vergleichbar geringe Anzahl eingeschlossener Patienten*innen aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
ist eine weitere Einschrankung, die berucksichtigt werden muss. Um hier fir eine bessere
Datensicherheit zu sorgen, misste eine prospektive randomisierte kontrollierte multizentrische Studie
zu diesem Thema durchgefiihrt werden. Aufgrund der grolRen Heterogenitat in der Behandlung der
Patienten*innen in verschiedenen Zentren sowie der Seltenheit der Erkrankung erscheint uns dies

jedoch nur schwer mdoglich.

4.2. Behandlung und Pravention von infektiologischen Komplikationen bei

Patienten*innen mit angeborenen Wirbelsaulenfehlbildungen

Neben der haufig im langfristigen Verlauf relevanten Retethering Episoden bei Patienten*innen mit

angeborener Wirbelsaulenfehlbildung spielt die Vermeidung und friihzeitige Behandlung von Infektionen

eine herausragende Rolle. Zum einen missen bei Patienten*innen mit offenen Neuralrohrdefekten,
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insbesondere Patienten*innen mit einer MMC, Wundinfektionen vermieden werden. Diese kdnnen im
Langzeitverlauf zu einer schweren Narbenbildung sowie arachnoidalen Verwachsungen fuhren, welche
eine Retethering Episode im Verlauf deutlich begunstigen (152). Zum anderen kann eine schwere
Infektion des Liquorsystems zu einer Verschlechterung der kognitiven Entwicklung der Patienten*innen
fuhren (92). Um die perioperative Antibiotikabehandlung von Patienten*innen mit einer MMC zu
optimieren, haben wir alle in unserer Klinik zwischen Januar 2010 und Januar 2020 operierten
Patienten*innen nachuntersucht. Der Hauptfokus lag auf der Evaluation der verwendeten Antibiotika,
erganzt wurde die Auswertung durch prospektiv entnommene Wundabstriche der freiliegenden Plakode
zum Zeitpunkt der operativen Versorgung. Die vorgestellte prospektive Serie hat die folgenden
Hauptergebnisse: (I) Die bakterielle Besiedlungsrate der Plakode zum Zeitpunkt der chirurgischen
Versorgung betrug 7,3%. Die Tatsache, ob eine Besiedelung vorlag, korrelierte nicht mit der
Wabhrscheinlichkeit spater eine Wund- oder Shuntinfektion zu entwickeln. (II) Die Infektionsrate
(Wundinfektion und nachfolgende Shuntinfektion) nach offener MMC Versorgung betrug 15,6%. (llI)
Nach Einfiihrung eines standardisierten prophylaktischen Antibiotika-Behandlungsschemas, bestehend
aus einer Kombination aus Ampicillin und Gentamicin, konnte eine Verringerung der Infektionsrate
beobachtet werden. (IV) Eine thorakale oder thorakolumbale Lage der MMC war mit einer héheren
Infektionsrate in unserer Kohorte assoziiert. Infektionskomplikationen nach einem offenen MMC-
Verschluss sind haufig, insbesondere Patienten*innen, die ein Shuntsystem in den ersten
Lebenswochen implantiert bekommen. Ohne prophylaktische perioperative Antibiotika-Behandlung
werden Infektionsraten von bis zu 36% beschrieben (88). Als Ursache flr die hohen Infektionsraten in
dieser Patientenkohorte vermutete man lange Jahre, dass eine zum Zeitpunkt der Operation
vorliegende bakterielle Besiedlung der MMC eine spéatere Infektion sowohl lokal als auch des
Liquorsystems beginstigt. Diese Vermutung kann durch unsere Ergebnisse nicht bestatigt werden. Nur
bei einem kleinen Teil unserer Patienten*innen (7,3%) konnte eine praoperative Besiedelung der
Plakode nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis weicht deutlich von zuvor berichteten Daten ab.
Vereinzelt werden hier Raten von Uiber 70 % berichtet (36). Einschrankend muss jedoch gesagt werden,
dass in der zitierten Studie 60 % der Patienten*innen erst 72 Stunden nach Geburt operativ versorgt
werden konnten. Alle Patienten*innen, die in unserer Studie ausgewertet wurden, konnten bis auf eine
Ausnahme innerhalb von 48 Stunden, ca. 80 % der Patienten*innen sogar innerhalb von 24 Stunden
nach der Geburt operativ versorgt werden. Es ist somit mdglich, dass die niedrigeren
Kolonialisierungsraten zum Zeitpunkt der chirurgischen Behandlung (7% vs. 70%) auf das klrzere
Intervall zwischen Geburt und dieser zurlickgefuihrt werden kdnnen. Einen weiteren positiven Einfluss
kénnen sowohl die Geburtsmodalitat (90% unserer Patienten*innen wurden per Kaiserschnitt geboren),
als auch die akribische praoperative aseptische Pflege der Plakode auf den Besiedelungsstatus haben.
Eine Korrelation zwischen einer vorhandenen Besiedlung der Plakode sowie der spateren Entwicklung
einer infektiologischen Komplikation konnte nicht hergestellt werden. Keiner der Patienten*innen mit

nachgewiesener Besiedlung der Plakode entwickelte im Nachbeobachtungszeitraum eine Infektion.
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Diese Studie ist somit die erste prospektive Untersuchung der Préavalenz einer bakteriellen Besiedlung
der Plakode von Patienten*innen mit einem postnatalen MMC-Verschluss. Die vorliegende hdhere
Anfalligkeit fur eine sich entwickelnde Infektion bei Neugeborenen mit einer MMC (grof3e Wundfléche
im Verhaltnis zur Patientengro3e, dinnes subkutanes Gewebe, noch nicht ausgereiftes Immunsystem)
rechtfertigt aus unserer Sicht eine prophylaktische Antibiotika Behandlung. Die bei etwa 85 % der MMC
Patienten*innen erforderliche Implantation eines ventrikuloperitonealen Shuntssystems nach der
initialen Versorgung des Defekts erhdht das Risiko fiir eine sich entwickelnde Infektion zusatzlich (40).
Die inadaquate oder verspatete Versorgung des Hydrozephalus kann dartiber hinaus die Entstehung
einer postoperativen Liquorfistel begunstigen, welche wiederum das Risiko fur eine Infektion erhéht (40,
161). Die in unserer Studie berichteten Infektionsraten (6,7% lokale Wundinfektionen, 8,8%
Shuntinfektionen) liegen im unteren Bereich der zuvor veroéffentlichten Ergebnisse (27, 36, 37, 40, 42,
88, 89, 161-169). Gegenwartig gibt es in der Literatur nicht viele Empfehlungen fir das perioperative
Antibiotikamanagement bei Patienten*innen mit einem postnatalen MMC-Verschluss. In den kirzlich
veroffentlichten "Congress of Neurological Surgeons guidelines for pediatric myelomeningocele” wird
die Einleitung einer Antibiotikatherapie fur Patienten*innen empfohlen, deren MMC-Verschluss erst 48
Stunden nach der Geburt erfolgt (Evidenzstufe I1) (44). Charney et al. konnten jedoch zeigen, dass der
Einsatz einer prophylaktischen Antibiotikagabe bei Kindern, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach
der Geburt operiert wurden, zu einer Reduktion der Liquorinfektionsrate von 19% auf 1% gefiihrt hat
(170). Es ist ebenfalls bekannt, dass die zusatzliche topische Verwendung von Rifampicin die
Shuntinfektionsrate von 38 auf 7% und die Wundinfektionsrate von 21 auf 3% senken kann (165).
Weitere Untersuchungen, die gezielt die Wirkung verschiedener Antibiotika Behandlungsschemata auf
die Infektionsrate in dieser Patientenkohorte untersuchen, gibt es unseres Wissens nach nicht. Dies ist
somit die erste Studie, die sich dieses Themas annimmt. In der vorgestellten Studie kénnen wir zeigen,
dass der standardisierte Einsatz einer Kombination aus Ampicillin und Gentamicin mit einer niedrigeren
Infektionsrate im Vergleich zu anderen Behandlungsschemata einhergeht. Nur 6% der Patienten*innen,
die mit dieser Kombination behandelt wurden, entwickelten eine Infektion im Vergleich zu 45% bei
Patienten*innen, die anderweitig antibiotisch abgedeckt wurden. Alle verdffentlichten Untersuchungen
seit 1990 zu diesem Thema wurden von uns hinsichtlich der angewandten perioperativen Antibiotika
Behandlung und der entsprechenden Infektionsraten ausgewertet. Aufgrund grof3er Inhomogenitéaten
der eingeschlossenen Patienten*innen und Unterschieden in der Berichterstattung, war ein Vergleich
der Studien im Sinne einer Meta-Analyse statistisch nicht méglich. Zudem konnte vielen Publikationen
nicht entnommen werden, ob eine perioperative Antibiotikabehandlung tiberhaupt zur Anwendung kam.
Wurde in den Verdffentlichungen die Gabe eine perioperative Antibiotikaprophylaxe beschrieben, so
fand man haufig nur unzureichende Informationen beziglich der verwendeten Antibiotika und der
Behandlungsdauer. Nur 8 der 16 ausgewerteten Veroffentlichungen enthielten konkrete Informationen
beziglich einer Antibiotikaprophylaxe. Interessant fir uns war die Tatsache, dass nur in einer

Publikation aus dem Jahre 1996 zu entnehmen war, dass die operative Versorgung der MMC ohne
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Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt wurde. Dies scheint darauf hinzudeuten, dass trotz des Fehlens
einer konkreten Empfehlung zur Anwendung einer Antibiotika Prophylaxe und der damit verbundenen
unklaren Datenlage fur die behandelnden Arzte, die Mehrheit der Zentren bereits ein festes
perioperatives Antibiotika-Regime als Teil ihre Behandlung implementiert haben. Da in dieser Studie
nur Patienten*innen mit einer perioperativen Antibiotikabehandlung ausgewertet wurden, erlauben
unsere Daten keine valide Aussage (ber die Uberlegenheit einer 5-tagigen perioperativen
Antibiotikaprophylaxe gegeniber der singularen praoperativen Gabe. Im Falle der Verwendung einer
Antibiotika-Prophylaxe, scheint die Kombination aus Ampicillin und Gentamicin jedoch eine gute
Behandlungsoption darzustellen. In der vorgestellten Patientenkohorte wurde nach Einfihrung eines
standardisierten Antibiotika Schemas aus diesen beiden Wirkstoffen im Vergleich zu einer zuvor nicht
standardisierten Antibiotikabehandlung eine signifikant niedrigere Gesamtinfektionsrate beobachtet. Im
Rahmen unserer Studie kam es insgesamt bei 4 Patienten*innen zu einer Shuntinfektion. Kommt es
trotz aller Bemihungen zu einer Infektion des Implantats, so ist eine zeithahe Erregerdiagnostik und
resistenzgerechte Antibiotika Behandlung unabdingbar. Wir haben aus diesem Grund in einer weiteren
prospektiven Beobachtungsstudie Patienten*innen mit einer Shuntinfektion nachuntersucht. Wie bereits
friher berichtet, gelingt durch die Punktion des Reservoirs und Analyse des Liquors nur in 10% der Féalle
ein Erregernachweis. Durch herkdmmliche Untersuchung des entnommenen Implantats kann die
Nachweisrate auf 60% erhdht werden (95). Im Umkehrschluss missen bis zu 40% der Patienten*innen
rein empirisch antibiotisch behandelt werden. Die Erregerdiagnostik bei Implantat-assoziierten
Infektionen wird haufig durch die Ausbildung eines Biofilms behindert (171). Die verursachenden
Erreger werden durch eine Proteinmatrix geschitzt. Sie sind so einer herkdmmlichen Analyse nicht gut
zuganglich. Eine potentielle Lésung dieses Problems stellt die Verwendung der Sonikation dar. Wie in
der prothetischen Gelenkchirurgie bereits gezeigt, kann durch die hochfrequente Ultraschall
Behandlung der entfernten Implantate der Biofilm aufgebrochen werden. Die verursachenden Bakterien
werden so von der Oberflache des Gerats freigesetzt, kdnnen kultiviert und identifiziert werden (172).
Unsere Studie ist die erste groRe Untersuchung, die die Wirksamkeit der Sonikation zur Verbesserung
der mikrobiologischen Nachweisrate bei Shunt-assoziierten Infektionen analysiert. Die Anwendung der
Sonikation zeigte bereits in anderen medizinischen Bereichen (z.B. der Herzchirurgie, der plastischen
Chirurgie, der Urologie) eine Verbesserung der mikrobiologischen Nachweisrate (139-141, 173). In der
vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass durch die Sonikation ein Erregernachweis in allen
analysierten Fallen moglich war. Die Nachweisrate durch konventionelle Analysemethoden war
signifikant niedriger. Dieser Befund blieb auch in allen weiteren Subgruppenanalysen konsistent. Wie
bereits friher in Bezug auf orthopédische Implantatinfektionen berichtet wurde, zeigt die Sonikation
auch bei Patienten*innen mit antimikrobieller Vorbehandlung einen deutlichen Nutzen (97, 172). Die in
unserer Studie gesicherte Nachweisrate lag sogar noch Uber den Werten, die aus vergleichbaren
Untersuchungen orthopéadischer Implantate bekannt waren. Hier werden Werte zwischen 80% und 90%

berichtet (97). Diese Diskrepanz konnte darauf zuriickgefuhrt werden, dass in der prothetischen
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Gelenkchirurgie haufig antibiotikahaltiger Knochenzement verwendet wird, welcher méglicherweise bei
der Anwendung der Sonikation die Anzichtung der Erreger erschwert (115). Staphylococcus
epidermidis und Cutibacterium acnes konnten, wie zuvor in der Literatur beschrieben, als die haufigsten
verursachenden Pathogene identifiziert werden (99, 138). Waren hochvirulente Krankheitserreger die
Ursache fiir eine Implantatinfektion, so gelang auch durch Anwendung der konventionellen
mikrobiologischen Methoden in allen Fallen der Erregernachweis. Die Sonikation zeigte insbesondere
bei niedrigvirulenten Erregern, die fast 70% aller Implantatinfektionen verursachen, inre Uberlegenheit.
Kam es in beiden Analysemethoden zu einem Erregernachweis, so waren die Art des Erregers sowie
das Resistogramm identisch. In der Sonikationsanalyse konnten dartiber hinaus jedoch oft mehrere
Erreger derselben Gattung mit jeweils unterschiedlichen Antibiotikaresistenzen nachgewiesen werden.
Es bleibt unklar, ob hier identische Erreger mit Variationen in der Genexpression oder des
metabolischen Zustands nachgewiesen werden, oder ob es sich in der Tat um verschiedene
Bakterienstamme der gleichen Gattung handelt. Haufig konnten in der Sonikationsanalyse auch
mehrere unterschiedliche Erreger nachgewiesen werden. Dies kdnnte ein Indiz flr die mogliche
Ausbildung von gemischten Biofilm-Infektionen sein, welche durch eine Untersuchung mit
herkdmmlichen mikrobiologischen Methoden unentdeckt bleiben wirden. Wir sind uns der Tatsache
bewusst, dass diese Ergebnisse in Zukunft durch eine multizentrische Studie validiert werden missen.
Insgesamt glauben wir jedoch nachweisen zu kdnnen, dass die Sonikation den herkdmmlichen
mikrobiologischen Untersuchungen tberlegen ist. Mit der gezeigten hoheren Erregernachweisrate ist
insbesondere bei jungen Patienten*innen mit Spina bifida und einer Shuntinfektion eine Verbesserung
der Behandlung durch eine frihe resistenzgerechte antibiotische Behandlung mdglich. Eine nicht
adaquat behandelte oder zu spat diagnostizierte Shuntinfektion kann sich zu einer schweren
Ventrikulitis entwickeln. Die Ausbildung eines sogenannten multizystischen Hydrozephalus ist dann eine
mogliche komplikationsreiche Spatfolge. Durch langerfristig ablaufende inflammatorische Prozesse im
Ventrikelsystem, kommt es durch die Ausbildung von Septen zur Abkammerung bestimmter
Ventrikelanteile. Anatomische Strukturen werden verlagert und die weitere Sanierung des Infekts
deutlich erschwert. Eine Shuntreimplantation tiber ein Standardbohrloch ist bei diesen Patienten*innen
in der Regel nicht moglich, da durch die reguldre Ventrikelkathetertrajektorie grofe Teile des
abgekapselten Ventrikelsystems nicht erreicht werden und somit isolierte Kompartimente bestehen
bleiben, welche bei Grdolienzunahme den intrakraniellen Druck erhéhen und die Patienten*innen akut
gefahrden konnen. Um diese Patienten*innen adaquat zu versorgen, mussen alle isolierten
Kompartimente miteinander verbunden werden um eine adédquate ubiquitéare Drainage des Liquors zu
gewabhrleisten. Dies ist durch ein endoskopisches intrakranielles Verfahren méglich. Hier werden bei
den betroffenen Patienten*innen Uber ein atypisch lokalisiertes Bohrloch und einer zuvor geplanten
Trajektorie die vorhandenen Zystenkompartimente aufgesucht, ausgespult und gleichzeitig eine
Verbindung zum Ventrikelsystem geschaffen. Eine weitere Verbesserung der Technik ist die

Kombination aus Navigation und endoskopischem Eingriff (174-178). Durch die ,Augmented Reality*
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Funktion kann das geplante Trajekt und alle relevanten vorher markierten anatomischen Strukturen
direkt auf den Bildschirm des Endoskops ubertragen werden. Dies erlaubt eine sehr gute anatomische
Orientierung trotz nicht vorhandener anatomischer Landmarken. Die Vorteile der ,Augmented Reality*
Funktion konnten bereits bei transsphenoidalen neurochirurgischen Operationen und komplexeren
HNO-arztlichen Eingriffen nachgewiesen werden (179, 180). In unserer Studie konnten wir zum einen
im Labor zeigen, dass die Verwendung der ,Augmented Reality® Funktion Uber eine sehr hohe
Genauigkeit auch bis in die Tiefe des Liquorsystems verfugt. In der Literatur wird die mittlere
Abweichung nach Registrierung von Knochenschraubenmarkern mit 1,3 + 0,73 mm und nach
Registrierung anatomischer Landmarken mit 2,03 + 1,15 mm am geplanten Zielpunkt angegeben (180).
Unsere Studienergebnisse bei Hybridregistrierung aus anatomischen Landmarken und
Oberflachenanpassung (1,2 + 0,4 mm mittlere Abweichung) sind vergleichbar mit den bereits
publizierten Werten. Zum anderen konnten wir anhand durchgeflihrter Operationen in unserer Klinik
auch die klinische Anwendung des ,Augmented Reality“ Verfahrens bei der Endoskopie belegen. Am
Beispiel intraventrikularer Tumorbiopsien konnte in 100% der Falle die Lasion gefunden und eine
pathologisch verwertbare Probe entnommen werden. In friiheren Untersuchungen unserer Gruppe
erzielten wir eine Genauigkeit von 86,7%, damals erfolgte die Probenentnahme endoskopisch navigiert,
jedoch ohne Verwendung der Augmented Reality Funktion (181). In anderen Veroffentlichungen wird
eine diagnostische Genauigkeit zwischen 82,4% (182) und 100% unter Verwendung von
Neuronavigation und Neuroendoskopie angegeben (183, 184). Somit decken wir mit unseren
Veroffentlichungen alle 3 Zeitpunkte der Behandlung einer Shuntinfektion ab. In unserem ersten
Manuskript beleuchten wir Optionen zur Infektionsvermeidung, in unserem zweiten Manuskript wurde
ein Verfahren analysiert welches eine Infektion mit hoher Genauigkeit diagnostizieren kann und die
weitere Behandlung potentiell verbessert und das 3. Manuskript beschreibt ein Verfahren, welches es
uns ermoglicht bei vorhandener Spatkomplikation einer Shuntinfektion die Patienten*innen adaquat zu
behandeln.
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5. Zusammenfassung

Bei Patienten*innen mit angeborenen Wirbelsdulenfehlbildungen handelt es sich aufgrund der vielen
unterschiedlichen Pathologien, welche vorliegen kdnnen, insgesamt um ein sehr heterogenes
Patientenklientel. Genauso heterogen wie die eigentlichen Wirbelsdulenverdnderungen stellen sich
auch die Komplikationen oder Spéatfolgen dar, welche den Patienten*innen im Laufe ihres Lebens
begegnen kénnen. Die vorgelegten Studien beschéftigen sich alle mit Komplikationen und Spétfolgen,
die in der langjahrigen Behandlung von Patienten*innen mit einer angeborenen Wirbelsaulenfehlbildung
beherrscht werden missen. Die grundlegenden Ziele miussen die Verhinderung, Friherkennung und
optimale Behandlung einer Retethering Episode sein. Nicht weniger wichtig sind die Vermeidung,
zugige Diagnosestellung und Komplikationsbehandlung von postoperativen Infektionen. In unserer
Studie zum Retethering nach Durchtrennung eines TFTs konnten wir die Pravalenz eines solchen
Ereignisses bestimmen und zuséatzlich Faktoren evaluieren, welche eine individuelle Risikoabschatzung
erlauben. So ist es mdglich, dass Patienten mit einem hohen Risiko flr eine Retethering Episode
identifiziert und engmaschiger verlaufskontrolliert werden kdnnen. In unserer zweiten Studie konnten
wir nachweisen, dass auch wiederholte Untethering Eingriffe bei erwachsenen Patienten*innen ein
gutes klinisches Langzeitergebnis vorweisen. Im Besonderen konnten wir auch belegen, dass die
Verwendung von intraoperativem Neuromonitoring nicht nur die kurzfristige Morbiditét senkt, sondern
auch einen dauerhaften positiven Effekt auf die Ruckbildung einer LAhmung vorweist. Dieses Ergebnis
ist ein weiterer Mosaikstein, der dazu fihren soll, dass die Verwendung des intraoperativem
Neuromonitorings in der Zukunft nicht als mdgliche Option, sondern als essenzieller Bestandteil der
operativen Behandlung von Patienten*innen mit einem Tethered Cord gelten muss. In unserer Studie
zur postoperativen Infektion bei Patienten mit einer offenen MMC konnten wir zeigen, dass der
standardisierte perioperative Einsatz einer Kombination aus Ampicillin und Gentamicin mit einer
niedrigeren Infektionsrate im Vergleich zu anderen Behandlungsschemata einhergeht. Die
Besiedelungsrate der Plakode lag deutlich unter den zuvor publizierten Daten. Die geltende
Lehrmeinung, dass es einen direkten Zusammenhang zwischen einer bakteriellen Kolonisation der
Plakode und einer nachfolgenden Wundinfektion gibt, muss somit in Frage gestellt werden. Bei Verdacht
oder Vorliegen einer Shuntinfektion belegen unsere Daten, dass die Sonikationsanalyse der
entnommenen Implantate allen vergleichbaren mikrobiologischen Nachweismethoden tberlegen ist.
Gerade bei antibiotisch vorbehandelten Patienten*innen mit einer Implantatinfektion und dem damit
assoziierten Keimspektrum, sowie dem zu erwartenden maturiertem Biofilm, kann die
Sonikationsanalyse verlasslich das pathologische Agens nachweisen. Dies ermdglicht eine gezielte
resistenzgerechte antibiotische Behandlung und entspricht dem Zeitgeist des Antibiotic Stewardships.
Ein rationaler und verantwortungsvoller Einsatz, was die Wahl des geeigneten Antibiotikums, die
Therapiedauer, die Dosierung und die Verabreichungsform angeht, ist méglich, Selektionsprozesse und
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die Ausbildung sekundarer Resistenzen kdnnen so vermieden werden. Unsere Studie zur Anwendung
der Augmented Reality Funktion in der Neuroendoskopie belegt, dass mit dieser Technik eine hohe
Genauigkeit und gute Ubersichtlichkeit gepaart mit erhaltener anatomischer Orientierung méglich ist.
Auch bei schwierigen anatomischen Verhaltnissen, wie sie z.B. bei einer Ventrikulitis oder einem
postinfektiosen multilokularen Hydrozephalus vorliegen, kann endoskopisch die komplexe
Liquorzirkulationsstérung sicher behandelt werden. Mit den von uns gewonnenen Erkenntnissen hoffen
wir zur weiteren Verbesserung der Behandlung von Patienten*innen mit angeborenen

Wirbelsaulenfehlbildungen beitragen zu kénnen.
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