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ABSTRACT DEUTSCH

Abstract Deutsch

Objekt

Fir die Shunttherapie des pédiatrischen Hydrozephalus finden seit einigen Jahren
Ventilkonstruktionen Anwendung, die eine verstellbare Differentialdruckeinheit mit einer
Gravitationseinheit verbinden. Sie sollen Komplikationen wie chronischer Uber- oder
Unterdrainage effektiver begegnen, die Therapie physiologischen Gegebenheiten anpassen
konnen und damit Revisionsraten senken. Die drei prasentierten retrospektiven Studien widmen
sich explorativ dem Nutzen der transkutanen Adjustierung, dem Shunt- und Ventiliiberleben, den
Revisions- und Infektionsraten, sowie der Zufriedenheit von Patienten wéahrend der
Shunttherapie mit einem gravitationsassistierten verstellbaren Differentialdruckventil (proGAV,
Miethke, Potsdam).

Methoden

In drei Ansidtzen betrachteten wir den klinischen Verlauf von Patienten der pédiatrischen
Neurochirurgie der Charité-Berlin, die zwischen 2004 und 2012 ein proGAV im Rahmen einer
Shuntimplantation oder -revision erhielten.

Dabei wurden Patienten und ihre Fiirsorgenden anhand eines Fragebogens zu Anzahl und
Empfinden der Verstellvorginge, der Gesamtzufriedenheit und notwendigen Revisionen befragt
(Studie I: ,,Survey*'). Zudem wurden Shunt- und Ventiliiberlebensraten sowie Infektions- und
Revisionsraten erst in einer breiten Altersspanne und dann mit besonderem Fokus auf Neu- und
Friihgeborene ermittelt (Studie II: ,,Survival“z; Studie II1I: ,,Infants“3).

Ergebnisse

Die Befragung von 132 Patienten zwischen 0-29 Jahren zeigte, dass in 88% die klinischen
Symptome nach einer Shuntinsertion abnahmen und die insgesamt 103 durchgefiihrten
Verstellvorginge von 85% der Patienten als schmerzlos oder lediglich unkomfortabel
beschrieben wurden. 91% der Kinder erfuhren Symptomminderung nach einer Adjustierung und
61% der Patienten blieben revisionsfrei. Am Endpunkt der ,,Survival-Studie* verzeichneten wir
nach 21,9£10,3 (+Standardabw.) Monaten bei 203 Patienten (237 Implantate, 111
Revisionseingriffe) eine Shuntiiberlebensrate (SSR) von 64% und eine Ventiliiberlebensrate
(VSR) von 84%. Die Raten sind geringer bei Kindern unter 12 Monaten (SSR von 61% und VSR
von 77%). In der isolierten Betrachtung von 93 Sauglingen und Frithgeborenen {iber 54,2+15,9
Monate differieren beide Werte deutlich (SSR: 34%; VSR: 56%) wohingegen sich die
Einjahresraten stark den anderen Ergebnissen annéhern (1-Jahr-SSR: 69%; 1-Jahr-VSR: 78%).
Zudem gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den Uberlebensraten, wenn es sich um
bereits voroperierte Sduglinge handelt.

Schlussfolgerung

Das proGAV kann zur Behandlung des Hydrozephalus bei Kindern jeder Altersstufe sowie bei
Friihgeborenen mit hinreichender Verldsslichkeit eingesetzt werden. Die transkutane
Verstellbarkeit und MRT-Stabilitit sowie moderate Revisionsraten machen es zu einem
vertretbaren und gut tolerierten abteilungsinternen Standard in der Behandlung padiatrischer und
neonatologischer Patienten. Weitere Studien werden zeigen miissen, ob es einen langfristigen
Vorteil hinsichtlich der neurokognitiven Entwicklung geben wird. Diesbeziiglich sind unsere
Studienergebnisse limitiert.



ABSTRACT ENGLISH

Abstract English

Object

Valve designs with gravitational units in combination with adjustable differential pressure units
have been part of the therapy of pediatric hydrocephalus for years.

In order to reduce complications, to lower revision rates and to better react on physiological
changes they are implanted in patients of all age groups. Within three studies we examine the
benefits of transcutaneous adjustment, shunt and valve survival rates (SSR and VSR), revision
and infection rates and patient satisfaction during shunt therapy with a gravity assisted adjustable
differential pressure valve (proGAV, Miethke, Potsdam).

Methods

We examine the clinical course of patients of the Pediatric-Neurosurgery Department at the
Charité-Berlin, who received a proGAV during first implantation or revision between 2004 and
2012. Patients and caretakers were interviewed regarding the number of and their experience
with adjustment procedures, satisfaction and necessary revisions (I: "Survey"). SSR, VSR,
infection and revision rates have been documented first within a broad age range (II: "Survival")
and second with a special focus on newborns (III: "Infants").

Results

The survey of 132 patients (0-29 years) showed that 88% reported improved clinical symptoms
after shunt insertion and that of 103 performed adjustment processes 85% were described as
painless or merely uncomfortable. 91% of the children experienced a reduction of their
symptoms after an adjustment and 61% remained free of revision.

After 21.9 £ 10.3 months, with a total of 203 patients, 237 implants and 111 revisions reaching
the endpoint of “Study II: Survival”, we documented a SSR of 64% and a VSR of 84%. While
survival rates of children aged 12 and less were lower (SSR: 61%, VSR: 77%).

An isolated analysis of 93 infants and premature infants (follow up 54.24+15.9 months) showed
significantly different values (SSR: 34%, VSR: 56%), whereas 1-year survival rates approached
the values documented in study II. Furthermore, a significant difference between the SSR of
primary implants and those patients that have been previously operated has been documented.

Conclusion

The proGAV can be used with sufficient reliability for the treatment of hydrocephalus in
children of all age groups as well as in premature infants. The transcutaneous adjustability, MRI
stability and the moderate revision rates make it a reasonable and well-tolerated standard in the
treatment of pediatric and neonatal patients. Because of the limitations of our studies, possible
long-term benefits on neurocognitive development have to be examined in further studies.



EINFUHRUNG

1. Einfithrung

Der Begriff Hydrozephalus beschreibt eine pathologische Hirnwasserzunahme, die zur
Erweiterung der Liquorrdume und zu einem Anstieg des intrakraniellen Druckes (ICP) bzw. bei
Siuglingen zu abnormem Schidelwachstum fiihren kann.*® Kleinste Schwankungen des
Sollvolumens #uBern sich in Uber- und Unterdruck, wodurch erheblich die Funktionen des
Gehirns beeintrachtigt und schwerwiegende Symptome sowie bleibende neurokognitive Schiden

verursacht werden konnen.*™'

Zugrunde liegen kann sowohl eine Resorptionsstérung
(Hydrocephalus malresorptivus/ kommunizierend) als auch eine Abflussbehinderung, durch
welche die Zirkulation des Liquors gestort wird (Hydrocephalus occlusus/ nicht-
kommunizierend).*” Kann die Ursache nicht behoben (z.B. durch eine Tumorexstirpation) oder
bestindig durch eine Ventrikulostomie umgangen werden, ist die Implantation eines
ventrikuloperitonealen (VP) oder ventrikuloatrialen (VA) Shunts die Methode der Wahl."> Nach
Bohrlochtrepanation wird ein Katheter in einen der Seitenventrikel eingefiihrt und mit einem
Ventil verbunden, das subkutan implantiert wird. Mit einem weiteren Katheter wird der Liquor
in eine resorbierende Korperhohle abgeleitet.

Die Anforderungen an ein derartiges Shuntsystem bzw. das integrierte Ventil sind vielseitig. Der
iibermdfige Hirndruck soll reduziert werden ohne die natiirliche Liquorzirkulation zu storen,
rickldufige Fliisse miissen verhindert werden und es sollen nahezu physiologische Driicke
erreicht werden. Zudem ist ein ideales Shuntsystem unabhdngig von der Lage im Raum,
KorpergroBBe, Gewicht, wechselnden intraabdominellen Driicken und anderen vegetativen
Einfliissen und widmet sich suffizient und flexibel dem Uber- oder Unterdrainagerisiko. ¢!

Bei der Therapie von Kindern sollte es sich zudem einer weiten Spanne intrakranieller und
intraabdomineller Driicke anpassen und den sich @ndernden Druckverhéltnissen im Wachstum
ohne die Notwendigkeit operativer Revisionen standhalten.”'>?%**2¢ Auch sollte das
Strahlenrisiko durch hédufige Rontgen- oder CT-gestiitzte Kontrolluntersuchungen bei
Shuntfehlfunktionen minimiert werden.”’>°

Die Technologie der Shuntsysteme unterliegt einer stindigen Weiterentwicklung. Bisherige
Ventilkonstruktionen adressieren entweder den Siphon-Effekt mit einer Gravitationseinheit (z.B.
peadiGAV) oder das Problem der Uber- bzw. Unterdrainage durch eine Differentialdruckeinheit
ohne Gravitationseinheit (z.B. Codman Hakim Ventil) oder sind flussgesteuert (z.B. Medtronic

Strata Ventil). Das in den présentierten Studien untersuchte proGAV ist ein Ventil, das sowohl

eine Gravitationseinheit (GU) als auch eine verstellbare Differentialdruckeinheit (DPU) besitzt.



EINFUHRUNG UND FRAGESTELLUNG

So sind Korrekturen bei Lagednderung im Raum, als auch eine Anpassung an sich anderweitig
andernde interventrikuldre Druckbedingungen moglich. Die Druckeinstellung kann nach der
Implantation ohne erneuten invasiven Eingriff beliebig oft transkutan gedndert werden. Vor
allem bei Séduglingen und Frithgeborenen mochte man operative Revisionen vermeiden und
maximale therapeutische Flexibilitdt erhalten, da sie aufgrund ihres geringer entwickelten
Immunstatus, ihrer fragileren Hautkonstitution und sich schnell verdndernden intrakraniellen
GroBenverhiltnissen eine besondere Risikogruppe darstellen.”'>2%#263132 Mit dem proGAV
entstand zudem eine Magnet- und damit MR T-stabile Ventilkonstruktion, die es erlaubt CT- und
Rontgenuntersuchungen durch MRTs zu ersetzen und die Strahlenbelastung fiir Kinder zu

minimieren.>°

2. Fragestellung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde retrospektiv betrachtet, ob diese neuartige
Ventilkonstruktion durch Kombination von  Gravitationseinheit und  verstellbarer
Differentialdruckeinheit einen nennenswerten Therapievorteil im klinischen Ergebnis der
Hydrozephalus-Behandlung im Kindesalter liefert. Anhand von drei Patientenkollektiven aus
Sauglingen, Kindern und Jugendlichen der pédiatrischen Neurochirurgie der Charité-Berlin wird
drei wesentlichen Fragestellungen nachgegangen: 1. Der Notwendigkeit bzw. den individuellen
und subjektiven Vorteilen verstellbarer Ventile in der péddiatrischen Neurochirurgie und der
Toleranz der Verstellvorgidnge. 2. Objektivierbaren Revisions-, Infektions- sowie Shunt- und
Ventiliiberlebensraten in einem breiten pédiatrischen Alterskollektiv. 3. Dem Nutzen
verstellbarer gravitationsgesteuerter Ventile in der anspruchsvollen Therapie Neu- und

Friihgeborener.
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3. Methodik

In diesem Methodikteil wird zundchst auf die Anwendungsgeschichte an der Charit¢ und die
Ventilkonstruktion des proGAV eingegangen. Danach werden die drei Studiendesigns betrachtet

und die statischen Analysen vorgestellt.

3.1. Das Ventil - proGAV

Das proGAV (Miethke, Aesculap, Potsdam, Tuttlingen, Deutschland) wurde in der pédiatrischen
Neurochirurgie der Charité seit der Markteinfiihrung vereinzelt implantiert. Der behandelnde
Neurochirurg stellte die Indikation zur Implantation zunéchst nur selten, wenn der Patient von
der Verstellbarkeit profitieren konnte. Nach positiven initialen Erfahrungen wird es jedoch seit
2007 standardméBig zur Shunttherapie bei allen pédiatrischen Patienten der Charité verwendet.
Es besteht aus einer Kombination aus GU und DPU, die durch einen Silikonkatheter verbunden
werden. Es kann sowohl ein Offnungsdruck fiir die vertikale, als auch fiir die horizontale
Position ausgewihlt werden. Dabei kann der Druck in der Horizontalen nur iiber die DPU, der in
der Vertikalen zusitzlich durch Wahl der geeigneten GU reguliert werden.

Das Funktionsprinzip der DPU entspricht einem Kugel-Konus-Ventil. Uberschreitet der ICP den
eingestellten Federdruck, so wird die Kugel aus dem Konus gepresst und gibt die Liquordrainage
frei. Fur die DPU kénnen Offnungsdriicke zwischen 0 und 20 cm H,O gewéhlt werden. In der
Horizontalen bietet sie den einzigen Regulationsmechanismus, da die GU stindig gedffnet ist.
Zum Einstellen einer neuen Druckstufe wird mittels eines Magnetstiftes transkutan Druck im
Zentrum der DPU ausgeiibt, um den Feststellmechanismus zu 16sen und die neu gewéhlten
Einstellungen zu iibertragen. Der Magnet wirkt auf einen Rotor, der wiederum die Spannung
einer Feder in Richtung der Kugel verindert. Zur Uberpriifung stehen transkutane Messgerite
zur Verfiigung, so dass keine Rontgenuntersuchung zur Kontrolle einer neuen Einstellung
notwendig ist.

Richtet sich der Patient auf, wird die GU aktiviert. Sie besteht aus einer Tantal- und einer
Saphirkugel. Der Offnungsdruck wird durch die Schwere der Tantalkugel bestimmt. Sie ist
jedoch nicht verstellbar und kann in Grof3en zwischen 10-35 cm H,O gewihlt werden. Bei den
implantierten Ventilen wurde sie abhédngig von Alter und GréBe des Kindes und der
individuellen Entscheidung des behandelnden Chirurgen, geleitet durch den abteilungsinternen
Standard zur Einstellung, Verstellung und Nachsorge gewéhlt (Standard siehe Tab.3 ,,Survival-

Studie*, S.427). Erst wenn der ICP die Summe aller eingestellten Offnungsdriicke iiberschreitet
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und das Gewicht der Tantalkugel liberwindet, wird in der Vertikalen die Liquorpassage

freigegeben.

3.2.  Studie I: ,,Survey-Studie“

Anhand eines einheitlichen Fragebogens wurden 132 Kinder und Jugendliche (mittleres Alter
9,34+6,5 Jahre) bzw. deren Eltern/Erziehungsberechtigte (bei Patienten unter 5 Jahren) zwischen
Mai und Oktober 2010 retrospektiv mittels eines Telefoninterviews oder in den Sprechstunden
befragt. Es sollte erhoben werden, ob nach Implantation eines proGAV eine subjektive
Verbesserung der Symptome eintrat, ob und wie haufig eine Umstellung durchgefiihrt wurde, ob
die Umstellung eine Besserung der beschriebenen Symptome erbracht hat und ob sie flir den
Patienten eine negative bzw. belastende Erfahrung gewesen ist. Zudem wurde nach erneuten
Operationen und der Gesamtzufriedenheit der Patienten/Eltern mit dem Ventil gefragt. Die
Ergebnisse wurden mit Daten zu weiteren operativen Shuntrevisionen aus den Akten der
Patienten und dem chirurgischen Online-Reportsystem korreliert. Die mittlere Beobachtungszeit
lag bei 25,649,1 Monaten. Von 132 Patienten waren 73 weiblich und 59 ménnlich. Die
hiufigsten Atiologien fiir eine Hydrozephalusentstehung in der Kohorte waren Malformationen
und Himorrhagien (genaue Ubersicht in der Survey-Studie Tabelle 1, Seite 2020). Die

Ergebnisse wurden in Anzahl der Patienten und Prozent der Kohorte angegeben.

3.3.  Studie II: ,,Survival-Studie*

Motiviert durch die Ergebnisse der ersten Arbeit wurden 203 Patienten (mittleres Alter 6,5+6,5
Jahre; 0-27 Jahre) in die zweite Studie eingeschlossen, die zwischen 07/2004 und 12/2009 mit
einem von 237 proGAV behandelt wurden (110 Ersteingriffe, alles VP-Shunts; 127
Ventilwechsel, darunter 5 VA-Shunts) und sich bis mindestens 06/2010 in der regelméfBigen
Nachuntersuchung befanden. In der Kohorte waren 62 Patienten im Alter unter einem Jahr
(mittleres Alter 4+3,2 Monate). Uber einen Beobachtungszeitraum zwischen 6-72 Monaten
(mittlerer Zeitraum 21,9+10,3 Monate) wurden retrospektiv Ventil- und Shuntfehlfunktionen
sowie damit verbundene Revisionen und Infektionsraten anhand der Akten der Patienten und

dem chirurgischen Online-Reportsystem der Charité erfasst.

3.4. Studie III: , Infant-Studie*

Um die Ergebnisse hinsichtlich der besonderen Risikogruppe Neu- und Frithgeborener mit einer
grofleren Patientenzahl iiber einen langeren Zeitraum zu evaluieren wurden 93 Kinder im Alter

unter 1 Jahr (mittleres Alter 4,1+3,1 Monate, 37 weiblich, 56 mannlich, insg. 46 Frithgeborene)



METHODIK UND ERGEBNISSE

in die dritte Studie eingeschlossen, die zwischen Mai 2007 und April 2012 ihr erstes proGAV als
Primdrimplantation (n=79, nur VP-Shunts) oder im Rahmen einer Revision (n=38, darunter 2
VA-Shunts) erhielten. Bis Mai 2014 wurden {iber einen Beobachtungszeitraum von insgesamt 85
Monaten (mittlerer Beobachtungszeitraum 54,2+15,9 Monate) aus den Akten der Patienten und
dem Online-Reportsystem Daten zu Shunt- und Ventiliiberleben, Infektionen, Okklusionen und

klinischem Verlauf gesammelt.

3.5. Statistische Auswertung

Statistische Erhebungen, Analysen und graphische Darstellungen wurden in allen drei Studien
mittels MS Excel, MS Word, SPSS und GraphPad Prism 6 (La Jolla, CA, USA) erstellt. Als
statistischer Endpunkt galt jedes Ereignis, das zu einer chirurgischen Intervention fiihrte,
Infektionen eingeschlossen (,,Survival-Studie®; ,,Infant-Studie®). Kaplan-Meier Kurven wurden
mittels Log-Rank-Test verglichen. Ein p-Wert unter 5% wurde als signifikant angenommen.
Infektionsraten wurden als Zahl der Infektionen geteilt durch die Zahl aller Revisionen der
Studienpopulation ermittelt.

Zur vereinfachten Darstellung wurden in der vorliegenden Zusammenfassung alle Prozentwerte

entsprechend gerundet.

4. Ergebnisse

4.1. Studie I: ,,Survey-Studie“

Die Befragung der 132 Patienten/Fiirsorger ergab eine subjektive Verbesserung der
Lebensqualitét bei 116 Patienten (88%) nach der Shuntimplantation. Lediglich bei 15 Patienten
(11%) blieb der Allgemeinzustand subjektiv nach der Ventilinsertion unveréndert. In nur einem
Fall gaben die Eltern Unzufriedenheit an, da sich der Zustand des Kindes im Verlauf
verschlechterte (Entfernung eines Oligoastrozytoms mit residualem Anfallsleiden). Eine
Ventilfehlfunktion konnte als Ursache dieser Verschlechterung jedoch ausgeschlossen werden.

Es wurden 103 Verstellvorgdnge bei 69 Patienten (52%) verzeichnet. Einundsechzig davon
zeigten zuvor klinische oder radiologische Anzeichen fiir Uber- oder Unterdrainage. Ein oder
zwei Korrekturen der Druckstufe reichten bei 50 Patienten aus, um die Symptome bis zum
Studienendpunkt suffizient zu beheben. Lediglich 19 Patienten (16%) benétigten mehr als 2
Korrekturen. Eine subjektive Verbesserung der Symptomatik nach einer Verstellung der DPU
trat bei 91% der Patienten auf. Nur 6 Patienten gaben an, keine wesentliche Verdnderung erlebt

zu haben. Eine Verschlechterung gab es in keinem Fall (Tabellarische Ubersicht Tab. 2, S.2022
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der ,,Survey-Studie®). Der transkutane Verstellvorgang mittels des magnetischen Stiftes wurde
von lber 80% der Befragten als schmerzfrei oder lediglich unangenehm beschrieben. Drei
Verstellungen fanden unter analgetischer Medikation statt, da sie unmittelbar im perioperativen
Setting notwendig wurden.

39% aller Kinder der Studienpopulation (n=52) bendtigten einen von 93 Revisionseingriffen am
Shuntsystem (mittlere Anzahl OPs pro Patient: 1,8+1,2 OPs, Spanne 1-5 OPs, 20 Patienten mit
mehr als einer Revision). Dabei wurden 64 proximale und 26 distale Katheter ausgetauscht und
26 Ventile gewechselt. DreiunddreiBBig Patienten, die sich einer oder mehreren
Ventildruckverstellungen unterzogen, blieben revisionsfrei. Sechsunddreilig Patienten (33%)
mussten sich trotz Verstellungen erneut einer Operation unterziehen. Insgesamt blieben 80
Kinder im Verlauf frei von erneuten Eingriffen am Shuntsystem.

Letztlich wurden die Patienten bzw. ihre Eltern gefragt, ob sie sich gemél ihrer bisherigen
Erfahrung in einer gleichartigen Situation erneut fiir das proGAV entscheiden wiirden. Die Frage
wurde von 127 Patienten (96%) bejaht. Die Begriindung war bis auf wenige Félle einheitlich:
Eine Ventilverstellung konne ggf. vor einer erneuten Operation bewahren und die Erfahrungen
mit oder ohne Verstellung seien positiv, da es dem Kind besser gehen wiirde.

Nur 3% der Befragten (4 Patienten) waren mit dem Ventil bzw. der Gesamtsituation unzufrieden.
In einem dieser Félle wurde der Shunt aufgrund eines persistierenden Liquorkissens nach SHT

implantiert. Neben dem ausbleibenden Heilungserfolg wurden 2 Shuntrevisionen néotig.

4.2. Studie II: ,,Survival-Studie*

Bei den 203 im Folgenden evaluierten Patienten wurden insgesamt 237 Ventile im
Beobachtungszeitraum implantiert. Es wurden 111 Revisionen bei 74 Patienten durchgefiihrt. 30
Patienten hatten mehr als eine weitere Operation im Beobachtungszeitraum (21,9+10,3 Monate,
zwischen 672 Monaten). Der proximale Katheter musste dabei 53 Mal ausgetauscht werden; 39
distale Katheter und 34 Ventile wurden revidiert (davon 30 im Rahmen einer vollstdndigen
Revision des Shuntsystems). Sechzehn Patienten waren von einer Infektion des Shuntsystems
betroffen (Infektionsrate 5%), 13 Okklusionen traten auf. Die Ventile wurden dem Hersteller
eingeschickt und gedffnet; in allen Féllen konnten Verklebungen durch Proteinablagerungen
festgestellt werden. Weitere Griinde fiir Revisionen (Tabelle 2, S.428 der ,,Survival-Studie®)
waren u.a. Wundheilungsstorungen (n=2), ShuntentwOhnung (n=1) und ein notwendiger
Austausch der Gravitationseinheit (n=2). Zweiundvierzig Operationen fanden binnen der ersten

drei Monate nach der Implantation statt, davon auch 19 Ventilrevisionen.

10
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Wir erreichten den Studienendpunkt nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 21,9 + 10,3
Monaten (6-72 Monate) mit einer Gesamt-VSR von 84% (nach 12/24 Monaten: 87%/85%) und
einer SSR von 64% (nach 12/ 24 Monaten: 75%/66%). Die Kaplan-Meier Kurven in der
Lwdurvival-Studie® (Fig. 2, S.427) bilden die SSR und VSR ab.

Wir betrachteten auch in dieser Studie die Sduglinge unter einem Jahr noch einmal separiert. Das
mittlere Alter dieser Subkohorte ist 4+3,2 Monate und die Nachbeobachtungszeit im Mittel
20,6+9,2 Monate. Die VSR zum Beobachtungsendpunkt ist mit 77% (82% nach 12 Monaten)
etwas geringer als in der Gesamtpopulation wohingegen sich die SSR mit 61% (72% nach 12
Monaten) etwas starker anndhert. Auffallend hoher ist die Infektionsrate (8%). Die
Okklusionsrate betrug 7%. Alle im Studienzeitraum aufgetretenen Wundheilungsstérungen (n=2)

betrafen Patienten der Sduglings-Subkohorte.

4.3. Studie 1II: , Infant-Studie*

In die Studie konnten 93 Sduglinge im Alter unter einem Jahr eingeschlossen werden. Darunter
befanden sich 46 Friihgeborene. Uber einen mittleren Zeitraum von 54,3+15,9 Monaten wurde
der klinische Verlauf der Kinder mit insgesamt 117 Ventilen verfolgt. Wihrend des
Implantations- bzw. Aufnahmezeitraumes bekamen 79 Siduglinge ihr erstes proGAV
Shuntsystem (alle VP-Shunts), wohingegen 14 Kinder im Rahmen eines Revisionseingriffes
einen Ventilaustausch mit ihrem ersten proGAV erhielten (darunter 2 VA-Shunts). Ebenfalls
binnen des Aufnahmezeitraumes erhielten 19 Sduglinge eine oder mehrere Revisionen binnen
denen 24 proGAV implantiert wurden (24 weitere Sekundirimplantationen).

In dieser Single-Center-Studie (SCS) dominiert die Himorrhagie als Ursache des Hydrozephalus
(n=43). Vor allem in der Subkohorte der Frithgeborenen ist in 32 der 46 Félle der Hydrozephalus
durch eine Ventrikelblutung verursacht worden.

Es wurden 83 Revisionen notwendig. Als Revision wurde jeder Eingriff am Shuntsystem
betrachtet, bei dem der distale oder der proximale Katheter oder das Ventil ausgetauscht werden
mussten oder Wundheilungsstérungen operativ saniert werden mussten. Insgesamt wurden 65
Ventrikelkatheter, 28 distale Katheter und 44 Ventile ausgetauscht, wobei durchaus mehrere
Abschnitte binnen einer Operation revidiert werden konnten (Ubersicht Tab. 2, S.546 der
»Infant-Studie®). In zwei Fillen wurden isolierte Wundinfektionen operativ behandelt. Bei einem
Kind fiihrte eine Wundinfektion zu einer Infektion des Shuntsystems, in zwei weiteren Féllen
wurden im Rahmen anderer Revisionen auch Wundheilungsstorungen operativ saniert. Zwei von

fiinf verzeichneten Wundinfektionen betrafen Friihgeborene. In jedem Fall einer Infektion an
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Teilen des Systems wurde stets das gesamte Shuntsystem ersetzt (n=19, Infektionsrate 11%). Die
19 betroffenen Patienten erlebten die Infektion im Mittel 3,5+6,7 Monate nach Ventilinsertion.
Darunter 13 Frithgeborene unter denen drei mit rezidivierenden Infektionen behandelt werden
mussten. In diesen Féllen erfolgte vermutlich die Reimplantation des Shuntsystems zu friih,
bevor die Infektion vollstindig behandelt war. Unter den reifgeborenen Kindern gab es lediglich
ein Infektionsrezidiv. Das proGAV selbst musste 44 Mal ausgetauscht werden. Darunter die
erwahnten 19 Infektionsfille, 14 Okklusionen (mittlerer Zeitraum nach Implantation 28+21,6
Monate, darunter 9 Kinder mit postinfektiosem bzw. posthdmorrhagischem Hydrozephalus,
keine rezidivierenden Ereignisse) und 10 Dysfunktionen. Bei Revisionen aufgrund einer
Okklusion oder Dysfunktion wurden die Ventile dem Hersteller zugesandt. In zwei Féllen hatte
sich die Titanmembran verformt, vermutlich aufgrund falschen Umganges mit dem Magnetstift
zur Auswahl der initialen Druckstufe, in den anderen Fillen verhinderten Proteinablagerungen
um den Rotor eine Druckstufenadjustierung. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten der Dysfunktion

betrug 33+18,6 Monate.

Die statistischen Analysen ergaben eine SSR von 34% (69% nach 12 Monaten) und eine VSR
von 56% (78% nach 12 Monaten) nach 85 Monaten fiir die gesamte Kohorte. Bei Frithgeborenen
betrug der Wert 27% (61% nach 12 Monaten) fiir das Shuntiiberleben. Im Vergleich zu
reifgeborenen Sduglingen (SSR 12/85 Monate: 79%/46%) war diese nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,054). Beim Ventiliiberleben ergab sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen (p= 0,26): Frilhgeborene Sduglinge erreichten das
Studienende mit einer VSR nach 12 und 85 Monaten von 69% und 58%; reifgeborene Sauglinge
mit 89% und 53%.

Zum besseren Vergleich mit der aktuellen Literatur ermittelten wir gesondert die SSR der
Subgruppe, die als Primdrimplantat ein proGAV erhielten und verglichen sie mit den Raten der
Kinder, die bereits vor Erhalt des proGAV schon einmal operiert wurden (Sekundérimplantate).
Primére Shuntimplantationen erreichten am Studienendpunkt eine SSR nach 12 und 85 Monaten
von 78% und 39% und eine VSR von 85% und 59%. Es ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des Shuntiiberlebens, nicht jedoch beziiglich des
Ventiliiberlebens (Sekundérimplantate nach 12/79 Monaten: SSR von 50%/28%, p= 0,006; VSR
von 63%/53%, p=0,07). Es gab keinen Unterschied zwischen den Subkohorten, die bei

Implantation im Alter unter und iiber 100 Tagen waren.
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5. Diskussion

Gravitationsassistierte Ventile konnten durch die Kombination aus Anti-Siphon-Einheit und
einer transkutan simpel zu verstellenden DPU Uber- sowie Unterdrainagekomplikationen
minimieren und damit Revisionsraten senken.”'*2%¥3¢

Die drei vorgestellten retrospektiven Studien priasentieren Ergebnisse in der Behandlung des
kindlichen Hydrozephalus mittels Shunttherapie mit dem proGAV in einer pidiatrischen
Kohorte mit groem Altersspektrum und gesondert aus der Therapie von Sduglingen und
Frithgeborenen mit diesem urspriinglich fiir dltere Patienten (ab 5 Jahre) konzipierten Ventil. Wir
berichteten von 203 Patienten der ,,Survival-Studie* bei denen nach durchschnittlich 21,9+10,3
Monaten eine VSR von 84% (nach 12/24 Monaten: 87%/85%) und eine SSR von 64% (nach
12/24 Monaten: 75%/66%) ermittelt wurde. Die Saduglingskohorte (n=93) der ,,Infant-Studie*
erreichte den Beobachtungsendpunkt nach durchschnittlich 54,3+15,9 Monaten mit einer SSR
von 34% (69% nach 12 Monaten) und einer VSR von 56% (78% nach 12 Monaten) nach 85
Monaten. Bei Friihgeborenen betrug die SSR jedoch nur 27% (61% nach 12 Monaten).
Insgesamt wird eine hohe Patientenzufriedenheit deutlich. 96% der Patienten vertrauen auf die
ausgewdhlte Therapie, in der Hoffnung die Verstellbarkeit konne operative Revisionen
verhindern. Viele Verstellungen wurden aufgrund von Uber- oder Unterdrainagekomplikationen
notwendig. Im Falle der Verwendung eines nicht verstellbaren Ventils wiren bei diesen
Patienten operative Ventilwechsel notwendig geworden.

Auch zuvor publizierte Untersuchungen des proGAV mit Kohorten aus adulten und infantilen
Patienten bewiesen eine hohe Toleranz der Verstellvorginge und erbrachten, meistens in
Betrachtungen iiber etwa 12 Monate, gute Shunt- und Ventiliiberlebensraten.””** So berichteten
Sprung et al.*! ihre Erfahrungen mit 144 Patienten (davon 12% Kinder) aus einer prospektiven
Multi-Center-Studie (MCS) iiber 1 Jahr. Sie erreichten eine SSR von 83% und VSR von 91%.
Binnen den 102 vorgenommenen Nachadjustierungen wurde lediglich ein blauer Fleck
verzeichnet und 85% der Patienten bewerteten den Vorgang als akzeptabel. Auch Studien an
Kindern erbrachten vielversprechende Ergebnisse. Rohde et al.** publizierten Ergebnisse der
Hydrozephalusbehandlung iiber einen Studienzeitraum von 15,2 Monaten mit dem proGAV bei
53 Kindern. Das revisionsfreie Shuntiiberleben betrug 75%. Neunzehn Kinder bendtigten
Verstellungen der DPU, davon 18 aufgrund von Uber- oder Unterdrainageanzeichen. Eine
subjektive Besserung der Symptome erlangten dadurch 95% der Kinder.

Aus der Survey-Studie wird eine hohe Gesamtzufriedenheit der Patienten/Fiirsorger mit dem

1.41

therapeutischen Vorgehen erkennbar. Ahnlich der von Sprung et al.*’ erhobenen Ergebnisse
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gaben uns 84% der Patienten an, den Verstellvorgang als schmerzfrei oder lediglich unangenehm
empfunden zu haben. Nachadjustierungen der Druckstufe ergaben bei 91% der Patienten

subjektive Symptomverbesserungen, vergleichbar mit den Ergebnissen von Rohde et al.*

Bis 2007 wurde in der Charité routinemiBig das speziell fiir Kinder entwickelte, kleinere
paediGAV verwendet. Dieses Ventil hat eine feste Druckstufe kombiniert mit einer
Gravitationseinheit, welches in der Vertikalen einen zusitzlichen Widerstand addiert. Das Ventil
ist jedoch nicht adjustierbar. Haberl et al.*’® prisentierten ihre Ergebnisse einer prospektiven
MCS mit 169 Kindern, die diesen Ventiltyp erhielten. Die SSR und VSR nach 12 Monaten
konne gut verglichen werden. Sie sind vor allem im Hinblick auf die Kohorte mit breitem
Altersspektrum in unseren Studien niedriger (Tab. 1). Insgesamt mussten 75 Kinder einer
Revisionsoperation unterzogen werden, davon 36 Kinder aufgrund von Uber- oder
Unterdrainage. Einige dieser Operationen hitten vermutlich durch eine Adjustierung der DPU
hétten verhindert werden kdnnen, ungeachtet ventilunabhingiger Komplikationen. Allerdings
vergleichen wir unsere retrospektive SCS hier mit einer prospektiven MCS, was kritisch zu

betrachten ist.

Studie LSurvival“? »Infants“3 Rohde et al.3? Sprung etal.#! Haberl etal.¥3 Zemack et al.**
Ventil proGAV proGAV proGAV proGAV PaediGAV Codman Hakim
Anz. Patienten 203 93 53 144 169 158

SSR 12 Monate  75% 69% 75% 83% 65% 61%

VSR 12 Monate  87% 78% - 91% 72% -

Tabelle 1: Vergleich der Survival- sowie der Infants-Studie mit weiteren Studien zum proGAYV, zu dem nicht-
verstellbaren gravitationsassistierten Ventil PaediGAV und zu dem verstellbaren aber ohne GU arbeitenden Codman
Hakim.

Des Weiteren ist ein Vergleich mit verstellbaren Ventilen sinnvoll, die ohne GU arbeiten.

Zahlreiche Erfahrungen bestehen mit dem verstellbaren Ventil Codman Hakim.*>**-6:434¢

Tabelle 1 schlieBt daher auch die Studie von Zemack et al.**

ein. Sie présentierten 2003 ihre
Erfahrungen aus einer 158 Kinder umfassenden retrospektiven SCS. Insgesamt wurden 199
Ventile implantiert und das Ventil 42 Mal chirurgisch ausgetauscht. Davon aber in 27 Fillen
aufgrund einer Infektion (Infektionsrate 11%). Es wurden 202 Verstellungen vorgenommen,
davon 119 aufgrund von Uberdrainage und 74 aufgrund von Unterdrainage. Die Symptome
besserten sich jedoch nur bei 69% der Patienten nach einer Ventildruckverstellung. Dabei waren
die Ergebnisse besser fiir Verstellungen aufgrund von Uber- als von Unterdrainage und wenn sie

frith nach Symptombeginn vorgenommen wurden. Die statistischen Analysen ergaben eine SSR

von 61% nach 1 Jahr, und 44% nach 3 Jahren.
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Studien mit Kohorten aus Neugeborenen sind seltener. Fiinfzehn Sauglinge wurden von
Weinzierl et al.*’ nachbeobachtet. Sie erhielten ebenfalls ein programmierbares Codman Hakim
Ventil ohne GU. Alle Patienten erfuhren eine Verstellung der Druckstufe innerhalb des ersten
Jahres nach Implantation. Grade friithe Uberdrainagekomplikationen konnten dadurch jedoch
nicht effektiv verhindert werden. Es traten trotzdem Schlitzventrikel auf. Die Autoren
postulieren daher, dass ein Shuntsystem unabhéngig von der Lage im Raum sein sollte.
Insbesondere der hohe Anteil an Uberdrainageproblemen in beiden Studien mit diesem nicht-

gravitationsassistierten Ventil konnte durch die Kombination mit einer GU adressiert werden.

In einer weiteren Studie mit 583 Patienten (darunter allerdings nur 162 Kinder) und dem Ventil
Codman Hakim erreichten Zemack et al.*® mit unserer »aurvival-Studie® vergleichbare 1-Jahres-
SSR von 75% (5-Jahres-SSR: 53% fiir primédre Implantate). Jedoch wurden von den 709
Verstellungen 27 notwendig aufgrund akzidenteller Druckstufeninderungen durch das
magnetische Feld des MRT (27% aller Patienten, die eine MRT bekamen, insgesamt 35
Patienten). Daher wurde nach jedem MRT eine Rontgenuntersuchung gemacht. Dies scheint fiir
eine padiatrische Population ungeeignet. Ahnliche Erfahrungen machten auch Martinez-Lage et
al.?” in einer Sauglingskohorte mit den verstellbaren aber nicht-gravitationsassistierten Ventilen
Sophy SM 3 und SM8 sowie Polaris (Sophysa, Frankreich). Sie untersuchten die Anwendung bei
60 reif- und 40 frithgeborenen Sduglingen. Es mussten 91 Verstellungen vorgenommen werden.
Davon wurden allerdings 33 notwendig, weil durch ein MRT die Druckstufe verstellt wurde.
Diese 33 zufdlligen Druckverdnderungen traten bei immerhin 62% aller Kinder mit MRT-
Nachsorge auf. Da bei Kindern und Sduglingen Rontgen- sowie CT-Untersuchungen moglichst
vermieden werden sollten, um die Strahlenbelastung so gering wie moglich zu halten, werden im
von uns publizierten Nachsorgeprotokoll (Tab.3 ,Survival-Studie“, S.427) MRT-
Untersuchungen angesetzt. Dies ist mit dem proGAV mdglich ohne eine erneute Kontrolle der
Druckstufe vornehmen zu miissen. Das Ventil hat sich in mehreren Studien resistent gegeniiber
alltiglichen und radiologisch verwendeten Magnetfeldern erwiesen.”®> Allin et al.’’
untersuchten das proGAV in einem in-vitro Ansatz. Sie testeten die Einwirkung eines 3-Tesla-
Feldes bei verschiedenen Temperaturen, verschiedenen Druckeinstellungen, sowohl in vertikaler
als auch horizontaler Position. Es fand keine akzidentelle Verstellung statt. He et al.>?
untersuchten 6 Ventiltypen unter dem Einfluss des Smart-Covers des Apple iPad 3. Tatsdchlich
stellten sie sogar unter diesem geringen Magnetfeld bei einem Ventil (Strata II small Valve)

Veranderungen der Druckeinstellung fest. Das proGAV hielt jedoch stand.
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Die vorliegenden drei Studien dieser Dissertation erreichen in allen kinderneurochirurgischen
Altersstufen - auch bei Sduglingen unter einem Jahr - gute Anwendbarkeit, hohe Akzeptanz
unter den Patienten und die SSR und VSR sind mit denen aktueller Publikationen zu adulten
Patientenkollektiven vergleichbar. Zudem konnen bedenkenlos MRTs durchgefiihrt und
iberfliissige Strahlenbelastungen vermieden werden. Es ist auffillig, dass die GU schon zu
einem frithen Zeitpunkt der Therapie von Kleinkindern toleriert wird und damit die lagebedingte
Uberdrainage bereits von Anfang an adressiert werden kann.

Hohe, vor allem operationsnahe Revisionsraten sind hiufig nicht direkt ventilabhéngig sondern
auf die Konstitution der jungen Patienten und andere Teile des Shuntsystems zurilickzufiihren,
welche die Therapie zu einer groBBeren Herausforderung machen als bei gleichartigen Therapien
im Erwachsenenalter.”'>?%#>"273132 Eehlplatzierungen, Okklusionen, Infektionen und chronische
Uberdrainage bleiben weiterhin problematisch und bediirfen zukiinftig weiterer Neuerungen in
der Vorbereitung und Uberwachung shuntpflichtiger Patienten sowie der Platzierung des
Kathetersystems, die in zukiinftigen Studien mehr Beriicksichtigung finden sollten.

Da hidmorrhagische Atiologien und Infektionen die intraventrikulire Proteinkonzentration
erhéhen und die Zahl von Katheterokklusionen steigern,”” versuchen neue Ansitze den erhdhten
Proteinkonzentrationen durch endoskopische Ventrikellavage zu begegnen. Schulz et al.*
konnten bei 10 derartig behandelten Séduglingen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe gute
Ergebnisse erreichen. Es gab keine verfahrensabhdngigen Komplikationen und nur 58% der
lavagierten Patienten bendtigten noch eine Shuntimplantation im Gegensatz zu 100% der
Patienten der Kontrollgruppe. Die Gruppe lavagierter Kleinkinder hatte zudem eine signifikant
niedrigere Infektionsrate in postoperativen Verlauf. Von diesem Verfahren profitierte noch
keines der evaluierten Kinder der vorgestellten Studien.

Dahingehend entstanden auch Weiterentwicklungen des proGAV selbst (Miethke proGAV 2),
die durch hohere Flussgeschwindigkeit aufgrund eines verdnderten Rotors einer Okklusion
vorbeugen sollen.”” Zudem wurden die Instrumente fiir eine Neuadjustierung und Bestimmung
der Druckstufe weiterentwickelt, um die Anwendung einfacher und sanfter zu gestalten. Bisher
stellen Anwenderfehler weiterhin ein Problem dar. Auch in unseren Untersuchungen wurden
durch unsachgeméfe primdre Programmierung einige Ventilmechanismen beschiddigt und
Revisionen notwendig. Hinsichtlich dieses Problems ist eine SCS mit wenigen Anwendern
jedoch in ihrer Aussagekraft beschrénkt.

Schwierige Fille mit chronischer Uberdrainage konnten zukiinftig auch von einer Uberwachung
des Flussprofils mittels telemetrischer ICP-Messungen profitieren, durch die z.B. eine

messabhingige Flussteuerung moglich wird.”®
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Weiterentwicklungen miissen auch Hygieneprotokolle und die antibiotische Therapie betreffen.
Seit 2007 werden in der Kinderneurochirurgie der Charité bei Sduglingen unter einem Jahr,
Hochrisikopatienten, Patienten mit externer Ventrikeldrainage und Patienten, bei denen
endoskopische Instrumente benutzt werden, antibiotisch beschichtete Katheter (Clindamycin und
Rifampicin) eingesetzt, um Katheterbesiedlungen vorzubeugen. Die Korrelation dieses Einsatzes
mit der Infektionsrate kdnnte bei zukiinftigen Studienpopulationen evaluiert werden.

Fehllagen der Ventrikelkatheter kommen in 13-40% der Fille vor.°' In den prisentierten drei
Studien ist der proximale Katheter ein hdufiger Grund fiir Revisionsoperationen (I: 64
Revisionen des proximalen Katheters vs. 26 Revisionen des distalen Katheters; II: 53 proximale
vs. 39 distale Revisionen; III: 65 proximale vs. 28 distale Revisionen). Diese konnten zukiinftig
durch Ventrikelkatheter-Guides seltener werden, durch die eine exakte Planung mittels MRT und
letztlich Platzierung ermoglicht werden soll, wodurch auch gerade die schwierige Behandlung
des multilokulidren Hydrozephalus verbessert werden kann.®*%

In unseren Studien sind Ventilrevisionen der GU die Seltenheit. Das legt nahe, dass die
Druckstufe des vorliegenden Protokolls fiir die jeweilige Altersstufe passend angesetzt wurde.
Ob der jeweils gewéhlte Widerstand innerhalb der GU langfristig optimal ist, kann jedoch nicht
nachgewiesen werden. Einzelfdlle mit sehr komplexen Hydrozephalen oder nicht beherrschbarer
Uberdrainage konnten daher von der Kombination des der verstellbaren DPU des proGAV mit
einer ebenfalls verstellbaren GU profitieren (Miethke proSA).** Die Ventile werden dadurch
jedoch noch grofler, was grade bei makrozephalen Sduglingen mit gespannter und fragiler Haut

problematisch sein kann>'>**%

Oben genannte Neuerungen und Weiterentwicklungen der Hydrozephalustherapie machen
deutlich, dass hinsichtlich der Verhinderung von Langzeitfolgen, als auch dahingehend, ob die
Therapie mit verstellbaren gravitationsassistierten Ventilen ausreicht um ldngerfristig
Revisionsraten zu senken und das Vertrauen der Patienten, deren Therapiekomfort und die
neurokognitive Entwicklung zu verbessern, unsere Studienergebnisse limitiert sind. Sie
bestétigen jedoch vor allem den Erfolg des operativen Verfahrens und die Verldsslichkeit des
untersuchten Ventilsystems. Die Qualitdt der Drainage fiir den Patienten kann nur in
vergleichenden neurokognitiven Studien erfasst werden. GroBe MCS mit randomisierten
kontrollierten Studienansétzen und langen Nachbeobachtungszeiten werden notig sein, um dieser

Fragestellung effizient zu begegnen.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkiirzungsverzeichnis

DPU - Differential Pressure Unit = Differentialdruckeinheit
GU - Gravitational Unit = Gravitationseinheit

SSR - Shunt Survival Rate = Shuntiiberlebensrate

VSR - Valve Survival Rate = Ventiliiberlebensrate

SCS - Single-Center-Studie

MCS - Multi-Center-Studie

ICP - Intracranial Pressure = Intrakranieller Druck

VP - Ventrikuloperitoneal

VA - Ventrikuloatrial
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