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Abkürzungen  

CMI   CoMorbidity index 

DEPSS  Dutch evaluation programme Strata shunt 

Ew.   Einwohner 

ICP   Intracranial pressure 

iNPH   Idiopathic normal pressure hydrocephalus 

MRT   Magnetic resonance tomography 

NPH-RR  NPH-Recovery-Rate 

NPH   Normal pressure hydrocephalus 

REM   Rapid eye movement   

Rout   Resistance to outflow, Ablfusswiderstand 

SF12   Short form 12 questionere 

SVASONA  Shunt Valves plus shunt Assistant versus Shunt valves alone for 

controlling Overdrainage in idiopathic Normal pressure 

hydrocephalus in Adults 

VP-Shunt  Ventriculoperitonealer Shunt 
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1 Einleitung  

1.1 Der idiopathische Normaldruckhydrozephalus 

Die Existenz einer wässrigen Flüssigkeit im Gehirn und deren Zusammenhang mit 

bestimmten Krankheitsprozessen ist seit dem Altertum bekannt. Wahrscheinlich geht 

sogar eine erfolgreiche Ventrikelpunktion auf Hippokrates von Kos (460 bis 370 v. u. 

Z.) zurück. Spätestens  Galenus von Pergamon (129 bis 216 n. u. Z.) waren die 

Hirnventrikel bekannt.(1) Er ging davon aus, dass deren Inhalt, der Spiritus animalis 

mit cerebralen Abfallprodukten vergärt und anschließend über die Hypophyse und 

die Nase den menschlichen Körper verlässt. Konkrete Vorstellungen über Lage und 

Größe der Ventrikel entwickelten sich mit der Anatomie in der Renaissance. So wird 

von Vesalius (1514 bis 1564) das Volumen der beiden Seitenventrikel mit drei 

Augsburger Weinmaßen angegeben.(2) Eine Systematisierung der Erkenntnisse 

über die Zunahme des Ventrikelvolumens fand u. a. durch Rudolf Virchow (1821-

1902) statt, der die Begriffe des Hydrozephalus externus und Hydrozephalus internus 

prägte.(3) 

 

Anschließend versperrte die vermeintliche Offensichtlichkeit der Physiologie der 

Liquorzirkulation über lange Zeit den Weg zu tieferen Erkenntnissen.  

Die sogenannte Bulk-flow-theory, nach der der Liquor ausschließlich intraventrikulär 

in den Plexus choroidii produziert und nach Passage der Foramina Monroi, des 

Aquaeduktes und der Foramina Luschkae extraventrikulär an den Pacchionischen 

Granulationen resorbiert wird, ist trotz eindeutiger Schwächen bis heute präsent. 

Gestützt wurde sie immer wieder durch die Interpretation experimenteller 

Ergebnisse. So führte beispielsweise das Verstopfen des bei Hunden relativ gut 

zugängigen Aquaeduktes mit einem Baumwollfaden durch Walter Dandy im Jahre 

1913 (4), zu einer Ventrikeldilatation und wurde entsprechend der Bulk-flow-Theorie 

ausgedeutet. Aber auch die wesentlich später durchgeführten Experimente von 

DiChiro (5), bei denen sich zisternal injizierte Radioisotope an den Pacchionischen 
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Granulationen akkumulierten, nährten immer wieder den Glauben an die Konsistenz 

dieser Theorie.  

Etwa zur gleichen Zeit allerdings publizierten Hakim und Adams (6) mehrere Fälle 

von Patienten mit einer hydrozephalen Konstellation bei der die deutlich erweiterten 

inneren Liquorräume nicht mit einem erhöhten intrakraniellen Druck einhergingen. 

Irritierenderweise ließ sich dieser „Normaldruckhydrozephalus“ dennoch über die 

Ableitung des Liquors durch ein Shuntsystem therapieren.  

Die Publikation im New England Journal 1965, bei der der amerikanische 

Neurochirurg Adams dem eigentlichen Entdecker Salomon Hakim den Rang als 

Erstautor streitig gemacht hatte, kann als Geburtsstunde des idiopatischen 

Normaldruckhydrozephalus gewertet werden.  

Die Autoren selbst erklärten das von ihnen beobachtete Phänomen mit einer 

„hydraulic press theory“, nach der es im Bereich der Pacchionischen Granulation zu 

einer Liquorresorptionsstörung mit einer konsekutiven Erhöhung des 

Abflusswiderstandes und einer wiederum damit einhergehenden initialen Erhöhung 

des intrakraniellen Druckes kommt. Der Theorie nach normalisiert sich der Druck 

jedoch nach dem Abschluss der krankhaften Ventrikelerweiterung wegen der 

indirekten Proportionalität von Druckes und Oberfläche bei gleichbleibender Kraft 

nach dem Pascal’schen Gesetz. (7) Die Theorie ist insofern unbefriedigend, als sie 

nicht zu erklären vermag, warum ausgerechnet die Phase des erhöhten 

intrakraniellen Druckes symptomfrei verlaufen soll.  

 

Die Schwäche der Bulk-flow-Theorie in Bezug auf den Normaldruckhydrozephalus 

besteht in ihrem Unvermögen, eine isolierte Erweiterung der Seitenventrikel ohne 

eine konsekutive Erweiterung der nachfolgenden Ventrikel und der äußeren 

Liquorräume zu erklären.  

 

Die hydrodynamische Theorie, die erstmals von Greitz (8) vertreten wurde, ist derzeit 

am ehesten in der Lage Pathogenese und Morphologie zu erklären. Ausgangspunkt 

ist dabei eine zunehmende Rigidität der Hirnbasisarterien aufgrund 

arteriosklerotischer Prozesse und dem daraus folgenden Unvermögen, die Pulsation 

des einströmenden Blutes vor Eintritt in das Hirnparenchym abzumildern. Das 
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Durchschlagen der arteriellen Pulswelle bis in die Kapillarregion führt demnach zu 

rhythmischen Volumenänderungen des Parenchyms. Im kortikalen Bereich kann 

kompensatorisch Liquor aus den subduralen Räumen über das Foramen magnum in 

die spinalen Liquorräume entweichen. Die periventrikulären Regionen hingegen 

schlagen mit jeder Pulswelle auf den ventrikulären Liquor auf, dessen Entweichen 

durch das Aquädukt aufgrund des engen Durchmessers entsprechend dem Gesetz 

von Hagen-Poiseuille gehemmt wird.  Der Theorie nach kommt es dadurch zu einer 

Degeneration des ventrikelnahen Parenchyms und einer konsekutiven Zunahme der 

Ventrikelweite. Ein Beweis dieser Theorie steht aus, es konnten jedoch verschiedene 

Indizien erbracht werden, die die wichtige Rolle der dynamischen 

Druckveränderungen bei der Entstehung des idiopathischen 

Normaldruckhydrozephalus’ untermauern. Verschiedene Autoren entwickelten 

ähnliche oder auf den Ideen von Greitz basierende Theorien. (9-11) 

 

Zur Epidemiologie des idiopathischen Normaldruckhydrozephalus’ liegen aus den 

skandinavischen Ländern belastbare epidemiologische Daten vor. Demnach muss 

von einer Inzidenz der Erkrankung in der Gesamtbevölkerung von ca. 1-1,6/100.000 

Ew./Jahr ausgegangen werden.(12-14) Der Erkrankungsgipfel liegt im dritten 

Lebensdrittel. Für die Bevölkerungsgruppe über 65 Jahre konnte für Norwegen eine 

Inzidenz von 30/100.000 Ew./Jahr erhoben werden. 

1.2 Klinische Symptomatik und Diagnostik 

Das klassische Erscheinungsbild des idiopathischen Normaldruckhydrozephalus ist 

die sogenannte Hakim-Trias. Diese umfasst eine typische Gangstörung mit einem 

ataktisch- unsicheren Gangbild. Die Fußspitzen sind nach außen gekehrt, die 

Schritthöhe und Schrittweite sind stark vermindert und die Spur ist etwa schulterbreit. 

Bei Verlust der optischen Kontrolle verstärkt sich diese Gangstörung. (15, 16) 
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Das zweite Symptom der Hakim-Trias ist eine Urininkontinenz, die mit einem 

imperativen Harndrang beginnt, in eine Urge-Inkontinenz übergeht und sich 

schließlich zu einer permanenten Urininkontinenz ausweitet.  

Das dritte Element der Hakim-Trias ist die dementielle Symptomatik. Diese beginnt in 

der Regel mit Kurzzeitgedächtnisstörungen, die in eine kognitive Verlangsamung und 

schließlich in eine von reflektierten Patienten tatsächlich als solche wahrgenommene 

Denkhemmung übergehen und sich im Vollbild bis zur ausgeprägten 

Orientierungslosigkeit und Apathie ausweiten können. (17) 

Die Geschwindigkeit des konsekutiven Eintretens der Einzelsymptome und deren 

Fortschreitens sind individuell verschieden. Recht konstant ist jedoch die Abfolge. In 

der Regel tritt zuerst die Gangstörung, anschließend die Urininkontinenz und zuletzt 

die dementielle Symptomatik ein. 

 

Den initialen Verdacht liefert in der Regel das klinische Bild der pathognomonischen 

Gangstörung. In der anschließenden zerebralen Schichtbildgebung muss eine 

Erweiterung der inneren Liquorräume nachweisbar sein. Als pathologische Grenze 

wird hier international ein Evans-Index von 0,3 akzeptiert. (18-21) Darüber 

hinausgehende radiologische Kriterien, wie die Betonung der Erweiterung der 

Seitenventrikel in den Vorderhörnern und die überproportionale Verengung des 

frontalen Interhemisphärenspaltes sind bei allen einschlägigen Experten bekannt, 

jedoch nicht systematisch nachgewiesen. (22, 23) Bei fehlenden deutschen Leitlinien 

empfehlen die amerikanischen und japanischen Leitlinien übereinstimmend eine 

anschließende invasive Diagnostik. Dafür stehen prinzipiell verschiedene 

Instrumente zur Verfügung. Der Spinal-Tap-Tests ist eine Lumbalpunktion, bei der 

circa 50 ml Liquor entnommen und der anschließende Rückgang der Symptome 

beobachtet werden. Der lumbale oder ventrikuläre Infusionstests wird nach 

verschiedenen Protokollen durchgeführt und dient der die Messung der Compliance 

des kraniospinalen Raumes sowie die Ermittlung des Liquorabflusswiderstandes 

(Rout).(24-40) Die kontinuierliche ICP-Messung zielt auf die Beobachtung 

pathologischer B-Wellenmuster, vor allem während der REM-Schlafphase.(30, 41-

53) In jüngerer Zeit steht auch die durch Per Eide (54-58) propagierte Analyse der 

ICP-Amplituden zur Verfügung.(59-61) Verschiedene Arbeitsgruppen widmeten sich 
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dem Versuch, ausschließlich noninvasive Methoden zur Diagnostik einzusetzen. 

MRT-basierte Methoden der Erfassung der Liquordynamik und der cerebralen 

Compliance (8, 10, 62-67) sowie die Suche nach geeigneten Markersubstanzen im 

Liquor (68-78) waren dabei vielversprechende Zielrichtungen, ohne dass bisher ein 

Durchbruch erzielt werden konnte. 

Von verschiedenen Autoren werden unterschiedliche Auswahlmöglichkeiten und 

Kombinationen dieser diagnostischen Möglichkeiten propagiert. In der eigenen 

Arbeitsgruppe wird seit Jahren ein diagnostischer Algorithmus verfolgt, der zwingend 

den lumbalen Infusionstest und den Spinal-tap-test sowie bei widersprüchlichen 

Ergebnissen optional die Anlage einer Lumbaldrainage über 72 Stunden beinhaltet. 

(40, 79)  Das Grundproblem der qualitativen Bewertung unterschiedlicher 

Diagnostikalgorithmen für den iNPH besteht im fehlenden Goldstandard. Die einzige 

klinisch relevante Endgröße aller Tests ist ein signifikanter Symptomrückgang nach 

Shuntoperation. Formal können also Richtig-Positive und Falsch-Positive eines 

Testalgorithmus identifiziert werden, insbesondere die Größe der Falsch-Negativen 

ist jedoch unbekannt. Mit den derzeit etablierten Algorithmen wurden Responder-

Raten zwischen ca. 55 und 90 Prozent erzielt und publiziert.(80-82)  

1.3 Bisherige Beiträge zur Therapie des idiopathischen 
Normaldruckhydrozephalus 

Ventrikuloperitoneale Shunts haben sich weltweit als Standardtherapie des iNPH 

durchgesetzt. Ventrikuloatriale Shunts wurden aufgrund der kardialen 

Komplikationen für die Alterskohorte der iNPH-Patienten weitgehend verlassen. (83) 

Therapieerfolge mittels endoskopischer Drittventrikulostomie wurden publiziert, 

konnten jedoch von anderen Arbeitsgruppen nicht nachvollzogen werden. (84-86) 

Die Literatur zur Therapie des iNPH umfasst zahlreiche retrospektive Analysen und 

prospektive Beobachtungsstudien. (81, 87, 88) 

Der idiopathische Normaldruckhydrozephalus hat als einzige einer 

neurochirurgischen Therapie zugängliche neurodegenerative Erkrankung eine 
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Leuchtturmfunktion. Dennoch wurde das Thema nur einmal - in der 1998 publizierten 

prospektiv randomisierten Dutch-NPH-Study - mittels hochwertiger klinischer 

Methoden untersucht. (89) 

Erst im Jahr 2013 wurden wieder prospektiv-randomisierte Studien zur Therapie des 

iNPH vorgelegt. Dies waren neben der SVASONA-Studie, die den Kern der 

vorliegenden Arbeit bildet, die niederländische DEPSS-Studie in der verschiedene 

Einstellungen eines programmierbaren Ventils randomisiert verglichen wurden und 

eine brasilianische Studie zum Vergleich endoskopischer Drittventrikulostomien mit 

VP-Shunt-Implantionen. (86, 90-92) 

Die DEPSS-Studie wies nach, dass die Implantation programmierbarer STRATA-

Ventile (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) mit initial niedrigem Ventilöffnungsdruck 

zu höheren Überdrainageraten führt als die schrittweise Absenkung des 

Ventilöffnungsdruckes nach Implantation. (92) 

Die brasilianische Studie wies im randomisierten Vergleich ein signifikant günstigeres 

Outcome der mittels ventrikuloperitonealem Shunt behandelten iNPH-Patienten 

gegenüber Patienten nach einer endoskopischen Drittventrikulostomie nach. (86) 

1.4 Gravitationsventile 

Gravitationsventile ermöglichen eine Anpassung des Ventilöffnungsdruckes an die 

Körperposition des Patienten. Dies ist notwendig, weil das hydrostatische 

Druckgefälle zwischen dem proximalen Ende eines VP-Shunts im Ventrikelsystem 

und dem distalen Ende im Intraperitonealraum in der stehenden Position bis zu 60 

cmH2O, in der liegenden Position jedoch 0 cmH2O beträgt. Dieses Druckgefälle wirkt 

unmittelbar als Triebkraft des Liquorabstroms und führt zu sehr unterschiedlichen 

Drainagebedingungen in liegenden und stehender Position.  

Die technische Lösung besteht in einem Kugel-Konus-Ventil, dessen Verschlusskraft 

durch Gravitationselemente beeinflusst wird, die nur in der stehenden Position auf 

den Schließmechanismus wirken. 
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Zu Überdrainagekomplikationen werden all jene Situationen gezählt, in denen eine 

zu große abströmende Liquormenge pro Zeiteinheit zu klinischen Symptomen wie 

Kopfschmerzen, Schwindel oder fokalneurologischen Defiziten führt, die mit 

konservativ beherrschbaren oder operativ revisionspflichtigen subduralen Effusionen 

und einer Verringerung des Ventrikelvolumens einhergehen. 

 

1.5 Zielstellung der vorliegenden Arbeit 

Vor diesem Hintergrund soll untersucht werden, ob die bisher antagonistischen 

Therapieziele eines möglichst niedrigen Ventilöffnungsdruckes – dessen 

Notwendigkeit auf hohem Evidenzniveau nachgewiesen wurde – und einer niedrigen 

Komplikationsrate durch die zusätzliche Implantation von Gravitationsventilen 

gleichzeitig erreicht werden können. 

Anschließend soll der Frage nachgegangen werden, ob eine signifikante klinische 

Besserung nach neurochirurgischer Therapie des idiopathischen 

Normaldruckhydrozephalus’ über mehrere Jahre stabil ist.  

2 Eigene Arbeiten 

Die Effektivität und Kompliktionsträchtigkeit der neurochirurgischen Therapie des 

idiopathischen Normaldruckhydrozephalus’ wurde zuvor nur einmal im Rahmen einer  

prospektiv randomisierten Studie (Dutch Hydrocephalus Study) durch Boon und Tans 

(89) untersucht. Das Hauptergebnis war die Erkenntnis, dass Niederdruckventile zu 

einem besseren klinischen Outcome führen, im Vergleich mit Mitteldruckventilen 

jedoch eine zehnfach höhere Rate an Überdrainage-Komplikationen hervorrufen. 

Vor diesem Hintergrund sollte in der eigenen Arbeitsgruppe die Frage untersucht 

werden, ob die hohe Komplikationsrate durch den Einsatz von zusätzlichen 
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Gravitationsventilen gesenkt werden kann, ohne dabei die Besserung spezifischen 

Symptome zu gefährden.  

Dazu wurden zunächst Patienten mit einer Kombination aus einem konventionellen 

programmierbaren Differenzdruckventilen und einem zusätzlichen Gravitationsventil 

versorgt. (Beitrag 2.2) Damit konnte zum einen das reibungslose Zusammenspiel der 

beiden Komponenten unterschiedlicher Hersteller nachgewiesen werden. Zum 

anderen zeigte sich der postulierte Effekt eines günstigen klinischen Outcomes bei 

ausbleibenden Komplikationen.  

Darauf aufbauend wurde nun untersucht, ob dieses Ergebnis im prospektiv 

randomisierten Vergleich von programmierbaren Differenzdruckventilen im 

Niederdruckbereich mit und ohne Gravitationseinheit reproduzierbar ist. Dazu wurde 

die Multicenter-Studie SVASONA geplant und durchgeführt, die den Effekt mit 

hochsignifikanten Ergebnissen bestätigte. (Beitrag 2.3)  

In der Sekundäranalyse der SVASONA-Daten konnte zudem nachgewiesen werden, 

dass die Nachteile im Krankheitsverlauf, die ein Patient durch das Auftreten einer 

Überdrainagekomplikation erleidet auch durch das Nachrüsten einer 

Gravitationeinheit während der Laufzeit der Studie nicht aufgeholt werden konnten. 

(Beitrag 2.4) 

Beitrag 2.5 zeigt mit der Langzeitbeobachtung einer größeren Patientenkohorte, dass 

die signifikante klinische Besserung nach Implantation eines ventrikuloperitonealen 

Shunts für die Mehrzahl der Patienten über mindestens sechs Jahre stabil ist. 

 

 

2.1 Nebenerkrankungen beeinflussen den Krankheitsverlauf nach einer 
Shuntoperation maßgeblich 

Meier U, Al-Zain F, Lemcke J [2008] Der Einfluss der Komorbidität auf den 

postoperativen Krankheitsverlauf bei Patienten mit idiopathischen 

Normaldruckhydrozephalus (iNPH) The Influence of Comorbidity on the 
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Postoperative Outcomes of Patients with Idiopathic Normal−Pressure Hydrocephalus 

(iNPH) Akt Neurol 35(2): 61-64 

 

Aufgrund des Inzidenzmaximums um das 65. Lebensjahr leidet die Mehrzahl der 

Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrozephalus zum Zeitpunkt der 

Diagnose unter einer oder mehreren Nebenerkrankungen.(14, 93-96)  Solange die 

Pathophysiologie des iNPH ungeklärt ist, kann ein ursächlicher Zusammenhang mit 

Komorbiditäten nicht verneint werden. Bisher wurde jedoch keine zwingend 

korrespondierende Nebenerkrankung identifiziert. Darüber hinaus erkranken 

regelmäßig Patienten ohne jede Nebenerkrankung. 

Ein Zusammenhang zwischen klinischem Verlauf nach Shuntoperation und 

individuellen Nebenerkrankungen konnte jedoch immer wieder beobachtet werden 

und war Anlass für die Publikation eines Comorbidity-Index’ (CMI) durch Kiefer. 

Dabei den empirisch relevanten Nebenerkrankungen ein Punktwert zugewiesen. In 

der Addition ergibt sich ein individueller Punktwert für die Summe der 

Nebenerkrankungen eines Patienten.  

Da eine klinische Validierung des Index’ ausstand, analysierten wir retrospektiv den 

CMI von 82 iNPH-Patienten mit bekanntem klinischem Verlauf über zwei Jahre. Die 

für die Kohorte ermittelten CMI-Werte zeigten eine Normalverteilung über die 

Spannbreite des Index’.  Die individuelle klinische Besserung wurde mit der NPH-

Recovery-Rate bewertet und mit dem CMI ins Verhältnis gesetzt. Dabei zeigte sich 

eine deutliche Korrelation zwischen CMI-Wert und klinischem Outcome im Sinne 

einer umgekehrten Proportionalität. Patienten mit einem CMI von 3 oder weniger 

zeigten einen deutlich günstigeren klinischen Verlauf als Patienten mit einem 

höheren CMI. Bei Patienten mit einem CMI von 6 oder mehr kam es fast in der Hälfte 

nicht zu einer relevanten Besserung der spezifischen Symptome.  

 

Für den iNPH existiert nach wie vor kein diagnostischer Goldstandard, so dass die 

Erstellung einer falsch positiven Diagnose präoperativ nicht auszuschließen ist. 

Darüber hinaus ist für Patienten mit höherem CMI naturgemäß mindestens die 

gleiche peri- und postoperative Komplikationswahrscheinlichkeit wie für Patienten 

ohne Nebenerkrankungen zu erwarten.  
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Vor diesem Hintergrund spielt das Instrument des CMI eine wesentliche Rolle für die 

neurochirurgische Indikationsstellung und die Beratung und Aufklärung der 

Patienten. Ein Therapieangebot an Patienten mit hohem CMI kann nun zusammen 

mit einer individualisierten Verlaufsprognose erfolgen.  

http://doi.org/10.1055/s-2007-986252 
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2.2 Programmierbare Differenzdruckventile können mit Gravitationsventilen 
kombiniert werden 

Lemcke J, Meier U [2010] Improved outcome in shunted iNPH with a combination of 

a Codman Hakim programmable valve an Aesculap-Miethke ShuntAssistant. Cen 

Eur Neurosurg 71: 113-116  

Der Beweis der Überlegenheit von Niedrigdruckventilen in der Therapie des 

idiopathischen Normaldruckhydrozephalus in Bezug auf das klinische Outcome 

wurde bereits durch die Dutch hydrocephalus study geführt.(89) In dieser Studie 

wurden jedoch nicht-programmierbare Differenzdruckventile verwendet und die 

günstigen klinischen Ergebnisse in dem Randomisierungsarm mit 

Niedrigdruckventilen wurden durch eine zehnfach höhere Rate an 

Überdrainagenkomplikation in dieser Gruppe erkauft. Der Grund dafür ist das 

sogenannte hydraulische Missmanagement, das sich bei der Verwendung 

konventioneller Differenzdruckventile zwangsläufig ergibt: in der liegenden Position 

beträgt das hydrostatische Druckgefälle zwischen den durch einen Shunt 

miteinander verbundenen inneren Liquorräumen und der freien Bauchhöhle etwa 

Null, in der stehenden Position erhöht sich dieses hydrostatische Druckgefälle je 

nach Körpergröße des Patienten auf bis zu 60 Zentimeter. Ein konventionelles 

Differenzdruckventil mit nur einer Druckstufe genügt entweder den Anforderungen in 

einer Position, oder er bildet einen Kompromiss zwischen den Anforderungen der 

liegenden und der stehenden Position. Im Falle von Niedrigdruckventilen entspricht 

der Öffnungsdruck den physiologischen Anforderungen der liegenden Position, 

begünstigt aber in der stehenden Position Überdrainagekomplikationen. (97) Vor 

diesem Hintergrund wurde die Frage gestellt, ob es möglich ist, die günstigen 

klinischen Ergebnisse eines Niederdruckventils ohne den Preis einer erhöhten 

Komplikationsrate zu erreichen, indem zusätzlich Gravitationseinheiten implantiert 

werden. In der vorliegenden Arbeit wurden 42 Patienten mit idiopathischem 

Normaldruckhydrozephalus mit dem derzeit am meisten verbreiteten konventionellen 

programmierbaren Differenzdruckventil (Codman-Hakim programmable valve) 

ausgestattet, das innerhalb von drei Monaten postoperativ auf einen Wert im 
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Niedrigdruckbereich adjustiert wurde. Zusätzlich wurde den Patienten eine 

Gravitationseinheit (Miethke-Shuntassistent) implantiert. Die Patienten wurden 

anschließend zwei bis vier Jahre nachuntersucht. Zum Nachuntersuchungszeitpunkt 

nach zwei Jahren konnten die Daten von 35 Patienten ausgewertet werden. Zum 

Nachuntersuchungszeitpunkt nach vier Jahren die Daten von 18 Patienten. Unter 

den ausgewerteten Patienten zeigte sich eine klinische Besserung um mindestens 

20 Prozent nach der Recovery-Rate nach Meier. Bei 86 Prozent der Patienten nach 

zwei Jahren und bei 83 Prozent der Patienten nach vier Jahren. 

Überdrainagekomplikationen ereigneten sich bei 3 Prozent der Patienten. 

Zusammenfassend lieferte die Studie deutliche Hinweise darauf, dass die 

Kombination von programmierbaren Differenzdruckventilen im Niederdruckbereich 

mit Gravitationseinheiten sehr günstige klinische Ergebnisse bei minimalen 

Überdrainageraten ermöglicht.  

Die Studie implizierte den Nachweis dieser Resultate auf höherem methodischem 

Niveau.  

http://doi.org/10.1055/s-0029-1241179 
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2.3 Durch den Einsatz von Gravitationsventilen wird die Komplikationsrate 
der operativen Therapie des iNPH signifikant verringert 

Lemcke J, Meier U, Müller C, Fritsch MJ, Kehler U, Langer N, Kiefer M, Eymann R, 

Schuhmann MU, Speil A, Weber F, Remenez V, Rohde V, Ludwig HC, Stengel D. 

[2013] Safety and efficacy of gravitational shunt valves in patients with idiopathic 

normal pressure hydrocephalus: a pragmatic, randomised, open label, multicentre 

trial (SVASONA). J Neurol Neurosurg Psychiatry. 84(8):850-7. 

 

Auch wenn sich ventrikuloperitoneale Shunts als Standardtherapie des 

idiopathischen Normaldruckhydrozephalus durchgesetzt haben, steht der formale 

Nachweis der Effektivität dieser Therapie steht nach wie vor aus. Da hierfür 

methodisch nur ein randomisierter Vergleich regulärer ventrikuloperitonealer Shunts 

mit absichtlich verstopften oder anderweitig funktionsuntüchtigen Shunts infrage 

käme wird der Effektivitätsnachweis auch in Zukunft aufgrund überwindbarer 

ethischer Hürden nicht geführt werden.  

Ethisch zulässig dagegen ist der Vergleich von ventrikuloperitonealen Shunts mit 

unterschiedlichen Eigenschaften. Den ersten und bisher einzigen prospektiv 

randomisierten Vergleich stellt in diesem Zusammenhang die „Dutch Hydrocephalus 

Study“ dar. (89) Hier verglichen holländische Kollegen in den Neunzigerjahren die 

damals gängigen Alternativen des Niederdruck- und des Mitteldruckventils und 

konnten in Bezug auf das klinische Outcome eine signifikante Überlegenheit von 

Niederdruckventilen gegenüber Mitteldruckventilen nachweisen. Erkauft wurde dieser 

Vorteil allerdings durch ein 3,3-fach erhöhtes relatives Risiko von chronischen 

Subduralhämatomen als perioperative Komplikation. Das zugrundeliegende 

Kernproblem ist das unterschiedliche hydrostatische Druckgefälle zwischen 

Hirnventrikeln und freier Bauchhöhle bei implantiertem VP-Shunt in liegender und 

stehender Position des Patienten. Das Grundprinzip von Gravitationsventilen ist die 

Anhebung des Ventilöffnungsdruckes, sobald der Patient und damit auch das Ventil 

in eine aufrechte Position gelangen. Auf diese Weise wird das erhöhte 

hydrostatische Druckgefälle in der stehenden Position kompensiert. Der Theorie 
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nach sollte dies die Gefahr von Überdrainagekomplikationen und damit von 

chronischen Subduralhämatomen ausschalten oder signifikant verringern. Ein 

klinischer Nachweis dieses Effekts stand jedoch bisher aus. Vor diesem Hintergrund 

wurde eine prospektiv randomisierte Multicenterstudie geplant, in der 

programmierbare Standardventile und programmierbare Gravitationsventile (jeweils 

mit Einstellung in den Niederdruckbereich) miteinander verglichen wurden. 

Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen ein idiopathischer 

Normaldruckhydrozephalus nach den Kriterien der amerikanischen Leitlinie 

nachgewiesen wurde. (61) Die Patienten wurden randomisiert den beiden 

Behandlungsarmen zugeteilt. In beiden Behandlungsarmen wurden die Ventile mit 

einem Öffnungsdruck von 100 mmH2O implantiert. Dieser wurde nach drei Monaten 

obligat in den Niederdruckbereich auf 70 mmH2O herabreguliert. Follow-up-

Untersuchungen fanden nach sechs und zwölf Monaten statt. Der primäre Endpunkt 

war die Entwicklung von Überdrainagekomplikationen bis zum Sechs-Monats-Follow-

up. Zusätzlich wurde das klinische Outcome mit dem krankheitsspezifischen Kiefer-

Score und mit dem generischen Lebensqualitätsinventar Short Form 12 (SF12) 

untersucht. Insgesamt wurden 145 Patienten in die Studie eingeschlossen. Von 137 

Patienten konnten vollständige Datensätze zum Sechs-Monats-Follow-up erhoben 

werden. Bis zum Zeitpunkt des Sechs-Monats-Follow-up zeigten 26 Patienten aus 

der Standardtherapiegruppe und vier Patienten aus der Therapiegruppe mit 

Gravitationsventilen Überdrainagekomplikationen. Dies entsprach einer 

Risikodifferenz von 33 Prozent, war hochsignifikant (p<0,01). In beiden 

Behandlungsgruppen besserte sich die klinische Symptomatik der Patienten im 

Vergleich des präoperativen Status zum Status nach sechs Monaten signifikant. 

Zwischen den Behandlungsgruppen konnte jedoch kein signifikanter Outcome-

Unterschied nachgewiesen werden. Dies galt sowohl für den krankheitsspezifischen 

als auch für den generischen Score. Zusammenfassend konnte mit der Studie im 

Evidenzniveau 1 nachgewiesen werden, dass Gravitationsventile in der Therapie des 

idiopathischen Normaldruckhydrozephalus in der Lage sind, die Rate an 

Überdrainagekomplikationen drastisch zu senken, ohne dabei einen Nachteil im 

Bezug auf die Besserung der klinischen Symptomatik gegenüber konventionellen 

programmierbaren Ventilen darzustellen. 

http://doi.org/10.1136/jnnp-2012-303936 
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2.4 Die nachträgliche zusätzliche Implantation von Gravitationsventilen zieht 
im Vergleich zur initialen Implantation ein schlechteres Outcome nach 
sich 

Meier U, Stengel D, Müller C, Fritsch MJ, Kehler U, Langer N, Kiefer M, Eymann R, 

Schuhmann MU, Speil A, Weber F, Remenez V, Rohde V, Ludwig HC, Lemcke J 
[2013] Predictors of Subsequent Over-Drainage and Clinical Outcomes After 

Ventriculo-Peritoneal Shunting for Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus. 

Neurosurgery 12/2013; 73(6):1054-1060 

 

Für den primären Endpunkt, die Rate an Überdrainagekomplikationen, zeigte die 

SVASONA-Studie einen hochsignifikanten Zusammenhang mit dem verwendeten 

Ventiltyp. Die epidemiologischen Basisdaten und die krankheitsspezifischen 

Ausgangsdaten der beiden durch Randomisierung entstandenen Therapiegruppen 

wiesen keine relevanten Unterschiede auf.  

In der sekundären Datenanalyse standen zwei Themenkomplexe im Mittelpunkt: 

1) Gibt es weitere Prädiktoren einer erhöhten Komplikationsrate, die jedoch 

aufgrund ihrer gleichmäßigen Verteilung über beide Therapiegruppen in der 

Primäranalyse nicht identifiziert wurden? 

2) Hätte eine andere Definition des primären Endpunktes zu weniger eindeutigen 

oder anderen Ergebnissen geführt? 

 

Für die Suche nach weiteren Prädiktoren eines komplikationsträchtigen 

Behandlungsverlaufes wurde mittels Univarianzanalysen überblickshaft im 

Datenmaterial gesucht und die verdächtigen Parameter dann mittels 

Multivarianzanalysen auf ihren tatsächlichen Vorhersagewert hin überprüft. 
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Dabei konnten zwei Faktoren identifiziert werden, die mit der signifikant erhöhten 

Wahrscheinlichkeit einer Überdrainagekomplikation einhergingen. Zum einen war 

dies eine verhältnismäßig lang Dauer der Shuntoperation. Zum anderen zeigt sich 

eine erhöhte Wahrscheinlichkeit von Überdrainagekomplikationen bei Patientinnen 

weiblichen Geschlechtes.  Beide Parameter werden in der Literatur bisher nicht als 

Prädiktoren genannt. Ein hypothetischer Erklärungsansatz für den Einfluss der 

längeren Operationsdauer wäre der vermutlich höhere intraoperative Liquorverlust. 

Dem muss jedoch entgegengehalten werden, dass die Nachbildung des verlorenen 

Liquors innerhalb einiger Stunden durch die physiologische Liquorproduktion 

egalisiert sein sollte. 

Die Geschlechtsabhängigkeit der Komplikationswahrscheinlichkeit könnte mit dem in 

der abdominalchirurgischen Literatur beschriebenen geringeren intrabdominellen 

Druck bei Frauen zusammenhängen.(98) Durch den niedrigeren intrabdominellen 

Druck steigt – rechnerisch – das hydrostatische Druckgefälle zwischen 

Venrtikelsystem und Abdomen bei der stehenden Patientin. Dieses hydrostatische 

Druckgefälle ist die Triebfeder der Überdrainagekomplikationen. 

Ein in der Studienplanung problematischer Prozess war die Definition des primären 

Endpunktes. Zum einen existiert keine international gültige Definition von 

Überdrainagekomplikationen. Zum anderen kann sich bei Verwendung 

programmierbarer Ventile die paradoxe Situation ergeben, dass der 

Ventilöffnungsdruck angesichts minimaler Zeichen einer drohenden Überdrainage 

absichtlich stark  erhöht wird, um dieser zukünftigen Komplikation zu entgehen. Der 

Patient leidet anschließend unter einer Unterdrainage, die sich in der ausbleibenden 

klinischen Besserung manifestiert. 

Vor diesem Hintergrund wurde die Überdrainage für die SVASONA-Studie als 

Kompositparameter aus klinischen Zeichen (z.B. neu aufgetretene Kopfschmerzen), 

subduralen Effusionen von mindestens 3 mm Stärke oder der klinischen 

Entscheidung zur Nachrüstung einer Gravitationseinheit definiert. In der 

Sekundäranalyse wurde dieser methodische Zwiespalt auf seine Relevanz hin 

überprüft, indem berechnet wurde, ob die einzelnen Komponenten der Überdrainage-

Definition ebenfalls das hochsignifikante Hauptergebnis der Studie hervorgebracht 

hätten. Dies war der Fall. 
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In der Gegenüberstellung von Patienten, die während des Studienverlaufes in der 

ursprünglichen Therapiegruppe blieben und denen, die sich aufgrund einer 

Überdrainagekomplikation der Nachrüsten einer Gravitationseinheit unterziehen 

mussten, zeigte sich ein signifikanter Outcome-Nachteil für Cross-over-Patienten 

nach 6 und 12 Monaten. Dies spricht gegen die gesundheitsökonomisch günstige 

Variante, zunächst alle Patienten mit einem einfachen Differenzdruckventil zu 

versorgen und Gravitationseinheiten nur im Bedarfsfall nachzurüsten. 

http://doi.org/10.1227/NEU.0000000000000155 
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2.5 Die Mehrzahl der iNPH-Patienten profitiert auch sechs Jahre postoperativ 
noch von der Shuntoperation  

Gölz L, Meier U, Ruppert FH, Lemcke J Outcome of Modern Shunt Therapy in 

Patients with Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus Six Years Postoperatively. 

Journal of Neurosurgery, 10/2014 (121-4): 771-775. 

 

Der zentrale Anspruch der neurochirurgischen Therapie des iNPH ist die teilweise 

oder vollständige Wiederherstellung der Mobilität der Patienten und damit der 

Gewinn von Lebenszeit ohne Pflegebedürftigkeit.  

Da Über- und Unterdrainagekomplikationen in der Regel im engeren zeitlichen 

Bezug zur Shuntimplantation auftreten, kann die ventilabhängige Komplikationsrate 

im Rahmen einer einjährigen Nachuntersuchung suffizient untersucht werden. 

Ob eine relevante Verzögerung der Pflegebedürftigkeit durch die Shuntimplantation 

tatsächlich gelingt, ist jedoch bei einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 65 

Jahren und einer statistischen Lebenserwartung von weiteren 19 Jahren für die 

aktuell therapierte Generation nur mit mittel- oder langfristigen Untersuchungen 

prüfbar. (99) In der vorliegenden Arbeit wurden die 6-Jahres-Nachuntersuchungen 

von insgesamt 61 Patienten, die zwischen 1997 und 2006 im Unfallkrankenhaus 

Berlin mit Gravitationsventilen versorgt worden waren ausgewertet. Das Outcome 

wurde mit dem krankheitsspezifischen Kiefer-Score gemessen und die individuelle 

Besserung mit der NPH-Recovery-Rate nach Meier (NPH-RR) berechnet. 

Der durchschnittliche Kiefer-Score 8,1 Punkten präoperativ auf 4,3 Punkte nach 6 

Jahren. Diese klinische Besserung war statistisch signifikant (p<0,0001). Als Shunt-

Responder wurden Patienten definiert, deren klinische Besserung entsprechend der 

NPH-RR mindestens 20% betrug. Die Responder-Rate 6 Jahre nach 

Shuntimplantation betrug 74%. Insgesamt zeigten 59% der Patienten ein exzellentes 

Outcome (NPH-RR ≥ 80%) und 26% der Patienten keinerlei klinische Besserung. 

Damit bestand eine deutlichere Dichotomisierung der Ergebnisse als zu früheren 

Nachuntersuchungszeitpunkten. 
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Darüber hinaus konnte ein Zusammenhang des krankheitsspezifischen Outcomes 

mit der Komorbidität der Patienten, gemessen mit dem CoMorbidity-Index nach 

Kiefer, festgestellt werden. Während die Patienten mit exzellentem Outcome einen 

durchschnittlichen CMI von 2 Punkten aufwiesen, betrug dieser bei den Patienten 

ohne klinische Besserung durchschnittlich 4 Punkte (p=0,001).  

 

Die Arbeit legt dar, dass die Mehrzahl der therapierten Patienten auch nach sechs 

Jahren noch von der Shuntimplantation profitiert, zeigt allerdings auch, dass einer 

relevanten Subpopulation ein mittelfristiger Therapieerfolg versagt bleibt.  

Offensichtlich manifestiert sich der bereits in der ersten Arbeit für das kurzfristige 

Outcome nachgewiesene Zusammenhang mit zerebralen und vaskulären 

Nebenerkrankungen auch für längere Beobachtungszeiträume. Allerdings kann als 

Konsequenz dieses Befundes bisher nur eine strengere, komorbiditätsbezogene 

Patientenaufklärung und Indikationsstellung gezogen werden.  

Perspektivisch wünschenswert wäre die Identifikation von Therapievarianten, die 

auch diesen Patienten ein günstiges Outcome ermöglichen. 

http://doi.org/10.3171/2014.6.JNS131211 
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3 Diskussion 

In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden fünf Arbeiten zusammengefasst, in 

denen der Einsatz von Gravitationsventilen zur Therapie des idiopathischen 

Normaldruckhydrozephalus’ untersucht wurde.   

Methodisch wurde zunächst retrospektiv, dann prospektiv und schließlich 

multizentrisch prospektiv randomisiert vorgegangen.  

Den inhaltlichen Ausgangspunkt der dargestellten Überlegungen bildete ein 

Dilemma, dass in der bis dahin einzigen prospektiv randomisierten klinischen Studie,  

der Dutch-NPH-Study aufgezeigt worden war: Durch den Einsatz von 

Hydrozephalusventilen mit niedrigem Ventilöffnungsdruck lassen sich bei Patienten 

mit iNPH deutlich bessere symptombezogene Behandlungsergebnisse erzielen.(92) 

Gleichzeitig erhöht der niedrige Ventilöffnungsdruck die Wahrscheinlichkeit von 

revisionspflichtigen Überdrainagekomplikationen massiv.  

Die vorteilhafte Wirkung eines niedrigen Ventilöffnungsdruckes konnte später durch 

Meier (100) auch unter Verwendung von Gravitationsventilen bestätigt werden. 

Allerdings zeigte sich in diesen Untersuchungen keine erhöhte Rate an 

Überdrainagekomplikationen.  

Daraus ergab sich die Frage, ob sich die Auflösung des o.g. Dilemmas durch 

Gravitationsventile auch in einer methodisch hochwertigen klinischen Studie 

nachweisen lässt.  
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3.1 Vorbedingungen 

Überdrainage als wesentliche Komplikation nach Implantation eines Liquorshunts 

existiert unabhängig von der Entität des idiopathischen Normaldruckhydrozephalus. 

Das Risiko ergibt sich zwangsläufig aus der unphysiologischen Situation der 

Verbindung zweier etwa 60 cm voneinander entfernt liegender Körperhöhlen. 

Zwangsläufig ergibt sich in der stehenden Position ein hydrostatisches Druckgefälle, 

das in der liegenden Position nicht zustande kommt.  

Prinzipiell bieten sich für dieses Problem nur zwei Lösungsansätze: Entweder muss 

die Länge der Ableitung verringert werden oder der Fluss innerhalb des Systems 

muss in der aufrechten Position verringert werden. Die Verkürzung der Ableitung ist 

technisch nicht umsetzbar, da die zu verbindenden Körperhöhlen einen 

unveränderbaren Abstand voneinander haben.  

Die technische Verringerung des Flusses innerhalb der Ableitung wird in der 

Literatur uneinheitlich benannt, häufig werden zu diesem Zweck entwickelten Geräte 

allgemein als Antisiphon Devices bezeichnet. Die im nordamerikanischen Markt 

stark vertretenen Hersteller entwickelten Systeme, die die maximal möglichen Flüsse 

im System unabhängig von der Körperposition des Patienten begrenzen. (101-105) 

Die Geräte sind fest integrierter Teil von Hydrozephalusventilen und werden regulär 

nicht als Einzelteile vertrieben.1 Zu den eigentlichen Antisiphon devices unabhängig 

von den Systemen, in die sie integriert sind, liegen bisher keine systematischen 

klinischen Untersuchungen vor. Klinische Untersuchungen, zu den vollständigen 

Systemen wurden publiziert, jüngst z.B. von Delwel (92) der bereits Koautor der 

Dutch Hydrocephalus Study war. 

Alternativ wurden Systeme entwickelt, die den maximalen Fluss nur dann 

begrenzen, wenn tatsächlich ein risikoreiches Druckgefälle herrscht, also in der 

aufrechten Position. Das erste tatsächlich vertriebene Produkt, das diesem Prinzip 

                                            
1 Die Delta Chamber ist Teil des Strata Adjustable Pressure Valve (Medtronic, 
Minneapolis, MN, USA); der Siphon Guard ist in das Codman Medos Programmable 
Valve bzw. das Codman Certas Programmable Valve (Codman, DePuy, 
Johnson&Johnson, Raynham, MA, USA) integriert. 
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folgte war ein Gravitationsventil des inzwischen nicht mehr existenten Herstellers 

Cordis, das für die Implantation in lumboperitoneale Shunts ausgelegt war. 

Systematische klinische Untersuchungen dieses Gerätes fanden nie statt. Zu Beginn 

der neunziger Jahre wurde in Deutschland das Dual Switch Valve entwickelt, das 

den Flüssigkeitsstrom positionsabhängig durch zwei Ventilkammern mit 

unterschiedlichen Druckstufen leiten konnte. Die ersten klinischen Untersuchungen 

erfolgten ab ca. 1998 (106-108) und zeigten ein auf niedrige einstellige 

Prozentzahlen gesenktes Überdrainagerisiko. Derartige Ergebnisse konnten im 

Weiteren auch mit später entwickelten Gravitationsventilen in prospektiven 

Untersuchungen nachvollzogen werden. (109, 110) 

In der eigenen Arbeitsgruppe wurden sowohl ventilunabhängige Einflussfaktoren auf 

Outcome und Komplikationsrate als auch der konkrete Einfluss von 

Gravitationseinheiten untersucht. 

3.2 Komorbidität: Rahmenbedingung des klinischen Verlaufes 

In der ersten Arbeit wurden die Randbedingungen des klinischen Verlaufes nach der 

Implantation eines ventrikuloperitonealen Shunts mit Gravitationsventil 

analysiert.(79) Die Kormorbiditäten von Patienten mit iNPH wurden in bisherigen 

Publikationen ohne eine übergreifende Systematik beschrieben. Klinische 

Schlussfolgerungen ließen sich daraus nicht ableiten. Kiefer (111) publizierte 

erstmals eine systematisierte Aufstellung der regelmäßig diagnostizierten 

Komorbiditäten und wies einen Punktwert für die einzelnen Erkrankungen aus, der 

eine wertende Zusammenfassung der relevanten Komorbiditäten eines Patienten 

ermöglichte.  

Bisher waren zerebrovaskuläre Erkrankungen, Morbus Parkinson und Morbus 

Alzheimer in der Literatur mit hohen Frequenzen angegeben worden. (93, 94, 96, 

112-122) Solange die Pathogenese des idiopathischen Normaldruckhydrozephalus’ 

ungeklärt ist, kann ein ursächlicher Zusammenhang insbesondere mit den 

zerebrovaskulären Nebenerkrankungen nicht verneint werden. Darüber hinaus 

werden z.B. auch Parkinsonoidsyndrome beschrieben, die nach Shuntanlage 
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sistieren und damit eher als Symptom des Normaldruckhydrozephalus gewertet 

werden müssen.(120, 123) 

Die klinische Abgrenzung gegenüber anderen dementiellen Syndromen fällt schwer. 

Diesbezügliche vergleichende Untersuchungen wurden von Golomb (113) und 

Savoleinen (124) angestellt.  

In der eigenen klinischen Anwendung zeigte sich das neue Instrument des 

CoMorbidity-Index’ trennscharf und praktikabel. Der klinische Verlauf von Patienten 

mit einem niedrigen CMI gestaltete sich signifikant besser. Der CMI konnte damit als 

Prädiktor der klinischen Besserung nach Shuntimplantation bestätigt werden. 

Insbesondere zeigte sich, dass ein Behandlungserfolg in der Patientengruppe mit 

einem CMI ≥ 6 als äußerst unwahrscheinlich angesehen werden muss. Dieser 

Umstand wurde bei den Einschlusskriterien für spätere eigene Studien beachtet. 

3.3 Ventilkombinationen ermöglichen herstellerübergreifendes 
Studiendesign 

Eine weitere Vorbedingung für den randomisierten Vergleich zwischen 

konventionellen programmierbaren Differenzdruckventilen und programmierbaren 

Gravitationsventilen war die Möglichkeit der zusätzlichen Implantation einer 

Gravitationseinheit bei Patienten die initial mit einem konventionellen Ventil 

ausgestattet worden waren im Falle einer Überdrainagekomplikation.  

Um diese Möglichkeit zum Cross-over in einer späteren Studie abzusichern, wurde 

die Kombination von programmierbaren Differenzdruckventilen mit 

Gravitationseinheiten klinisch untersucht.  

Aus Laboruntersuchungen durch Aschoff (125, 126) war bereits eine weitgehende 

liquordynamische Übereinstimmung zwischen der Niederdruckeinheit des 

Gravitationsventils proGAV (Miethke GmbH & Co KG, Potsdam, Deutschland) und 

dem programmierbaren Differenzdruckventil Codman Medos Programmable Valve 

(CMPV, Codman, Johnson&Johnson, Raynham, MA, USA) bekannt.  

In der vorliegenden Untersuchung wurden nun alle Patienten mit einer Kombination 

aus CMPV und der Gravitationseinheit ShuntAssistant (Miethke) versorgt, die auch 
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als Bestandteil des proGAV verwendet wird. Die systematische Anwendung einer 

solchen Ventilkombination ist bisher nicht beschrieben worden.  

In der Untersuchung zeigte sich eine klinische Besserung bei 86% der Patienten. 

Dieser Wert liegt im Bereich der in der Literatur publizierten Erfolgsraten bei 

prospektiven Untersuchungen. (92, 127, 128) 

Die Rate an Überdrainagekomplikationen lag mit 3% auf dem Niveau der 

Therapiegruppe mit Mitteldruckventilen der Dutch-NPH-Study (89), jedoch waren in 

dieser Untersuchung alle Ventile im Niederdruckbereich eingestellt (30 mmHg).  

Damit wurde der Nachweis der Kombinierbarkeit eines konventionellen 

programmierbaren Differenzdruckventils mit einer Gravitationseinheit geführt.  

3.4 SVASONA-Studie 

Den Schwerpunkt der Habilitationsschrift bildet die multizentrische prospektiv-

randomisierte SVASONA-Studie. Basierend auf den geschilderten Vorarbeiten sollte 

mit dieser Studie die Hypothese bewiesen werden, dass es durch den Einsatz 

Niederdruckventilen mit Gravitationseinheiten möglich ist, ein sehr gutes 

krankheitsspezifisches Outcome zu erzielen, ohne die Patienten der Gefahr einer 

Überdrainagekomplikation auszusetzen.  

Dazu wurde der bisherige Standard of care – programmierbare Differenzdruckventile 

– mit programmierbaren Gravitationsventilen verglichen. Aufgrund einer 

hochsignifikanten Differenz der Auftretenswahrscheinlichkeit von 

Überdrainagekomplikationen zugunsten der experimentellen Therapiegruppe konnte 

die Studie bereits nach der protokollgemäß geplanten Interimsanalyse mit 145 

eingeschlossenen Patienten beendet werden. Die Risikodifferenz betrug 33% 

(p<0,01). 

 

Damit bestand eine Klasse-I-Evidenz für die zukünftige Anwendung von 

Gravitationsventilen bei Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrozephalus. 

Das Dilemma der Dutch-Hydrocephalus-Study konnte als aufgelöst betrachtet 

werden. 
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Die Studie dokumentiert die gemeinsamen Bemühungen aller teilnehmenden 

Arbeitsgruppen evidente Erkenntnisse mit direkter klinischer Umsetzbarkeit in einem 

Arbeitsfeld zu erbringen, das nicht im Mittelpunkt des Fachgebietes steht.  

Eine methodische Limitation in der Studienplanung war die Definition der 

Überdrainage. Zum einen existiert keine allgemein gültige Kriteriensammlung, die 

eine Überdrainage definiert. (129-133) Zum anderen wurden in der Studie u.a. aus 

Gründen der Patientensicherheit bewusst programmierbare Ventile in beiden 

Therapiegruppen eingesetzt. Dies hat den Vorteil, dass kritische Situationen einer 

drohenden Überdrainage oder nicht revisionsbedürftiger Frühformen einer 

Überdrainage durch eine Umstellung des Ventils abgewendet werden können. 

Gleichzeitig ergibt sich die Notwendigkeit, derartige technischen Manöver zur 

Abwendung einer Überdrainage – die sich bei fortwährender Einstellung des Ventils 

im Niederdruckbereich zwangsläufig ergeben würde – als Studienendpunkt zu 

definieren. Durch eine Erhöhung des Ventilöffnungsdruckes kann zwar eine 

unmittelbar bevorstehende Überdrainagekomplikation abgewendet werden, 

gleichzeitig wird jedoch die Grunderkrankung mit der neuen Einstellung nicht mehr 

adäquat therapiert. Das Problem der möglichen Diskrepanz zwischen der 

therapeutisch wirksamen und der zur Vermeidung von Überdrainagekomplikationen 

erforderlichen Ventileinstellung bei programmierbaren Ventilen wurde bereits 2002 

von Zemack und Romner diskutiert.(129) Vor diesem Hintergrund wurde der 

Endpunkt Überdrainage als Kompositparameter aus klinischen Symptome, 

radiologischen Zeichen oder einer Umstellung des Ventils aus dem 

Niederdruckbereich heraus definiert.  

In der Sekundäranalyse der Daten konnte gezeigt werden, dass sich auch bei 

isolierter Wertung der Einzelparameter ein signifikanter Vorteil für die experimentelle 

Therapiegruppe ergeben hätte. (90) 

Darüber hinaus wurden in der Sekundäranaylse nach weiteren Prädiktoren gesucht, 

die eine Vorhersage des Behandlungserfolges ermöglichen.  

Bisher sind in der Literatur ein jüngeres Lebensalter und eine kürzere 

Erkrankungsdauer als Prädiktoren eines günstigen Outcomes beschrieben.(134) 

McGirt (135) beobachtete darüber hinaus bessere Ergebnisse bei Patienten, bei 

denen die Gangstörung das dominante Symptom war. Kiefer wies den negativen 

Einfluss von Komorbiditäten und stark ausgeprägten Symptomen der 
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Grunderkrankung nach. (136) Kazui beobachtete, dass Patienten, deren kognitive 

Funktionen sich postoperativ besserten, präoperativ bei visuokonstruktiven Tests 

besser abgeschnitten hatten. (137, 138)  
Anhand der Daten der SVASONA-Studie konnte ein höheres Lebensalter ebenfalls 

als leichtes Risiko für eine geringere Besserung der krankheitsspezifischen 

Symptome identifiziert werden. Das größte Risiko für ein schlechteres Outcome ging 

in unserem Patientengut jedoch von der Manifestation einer 

Überdrainagekomplikation aus. Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von einem 

Jahr konnte dieser Nachteil auch durch die Nachrüstung eines Gravitationsventils 

nicht kompensiert werden. Bisher lagen nur Daten über die Behandlung von 

Überdrainagekomplikationen bei pädiatrischen Patienten durch die Nachrüstung von  

hydrostatischen Devices vor, die für die meisten Patienten einen Rückgang der 

Symptome innerhalb eines Jahres beschrieben.(139, 140) 

Eine Darstellung von ventilunabhängigen Prädiktoren einer 

Überdrainagekomplikation lag in der Literatur bisher nicht vor. In den SVASONA-

Daten konnten sowohl die Operationsdauer als auch das Geschlecht als 

Risikofaktoren identifiziert werden. Für beide Parameter bleiben die Gründen für 

deren Einfluss auf das Überdrainagerisiko spekulativ. Insbesondere ein 

Zusammenhang mit dem Geschlecht wurde in der Literatur bisher nicht dargestellt. 

Die zentrale Erkenntnis aus der Sekundäranalyse der SVASONA-Studie ist, dass 

eine ausbleibende klinische Besserung als Folge einer Überdrainagekomplikation 

auch durch die nachträgliche Implantation einer Gravitationseinheit innerhalb eines 

Jahres nicht kompensiert werden konnte.  

3.5 Gravitationsventile im mittelfristigen Verlauf 

Der zentrale Anspruch der neurochirurgischen Therapie des iNPH ist die 

Vermeidung der Pflegebedürftigkeit eines Patienten und der Erhalt der körperlichen 

Autonomie über möglichst viele Jahre. In der mittelfristigen Nachuntersuchung des 

eigenen Patientengutes sechs Jahre nach Shuntimplantation zeigte sich eine 

Responder-Rate von 74%. In der jüngeren Literatur werden bei 
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Nachuntersuchungszeiträumen von zwei Jahren und mehr Responder-Raten 

zwischen 56% und 87% angegeben.(82, 88, 141-144)  

Im eigenen Patientengut fiel zum Einen eine zunehmende Spreizung der Ergebnisse 

mit zunehmender Nachuntersuchungsdauer auf. Nach sechs Jahren nahm der Anteil 

der Patienten mit sehr gutem und sehr schlechtem Verlauf zu. Dabei war ein im 

Verlauf stärker werdenden Einfluss der bei Implantation registrierten Komorbidität 

nachweisbar. Ein solcher Effekt wurde in der Literatur bisher nicht für mittelfristige 

Verläufe beschrieben. 

Zum anderen konnten etwa drei Jahre nach Shuntimplantation die günstigsten 

Ergebnisse beobachtet werden. Anschließend nahm der durchschnittliche Kiefer-

Score aller Patienten wieder leicht zu. Eine Steigerung der Responder-Rate 

innerhalb der ersten drei Jahre beschreiben auch andere Autoren. So berichtet 

McGirt (141) eine Responde-Rate von 33% nach 3 Monaten, 60% nach 6 Monaten 

und 75% nach 24 Monaten. Der Effekt scheint unabhängig vom verwendeten 

Ventiltyp zu bestehen. Allerdings kommen durch den Einsatz von 

Niederdruckventilen schneller höhere Responder-Raten zustande als durch die im 

amerikanischen Raum eingesetzten Mitteldruckventile.(145) 
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4 Zusammenfassung 

Der idiopathische Normaldruckhydrozephalus ist die einzige neurochirurgisch 

therapierbare Erkrankung des neurodegenerativen Formenkreises. Die 

Standardtherapie ist die Implantation ventrikuloperitonealer Shunts. Die häufigste 

und schwerwiegendste Komplikation dieser Therapie ist die Überdrainage.  

Die Entwicklung von Gravitationsventilen zielte auf die Beherrschung dieser 

Komplikation ab. Der klinische Nachweis der Effektivität von Gravitationsventilen in 

der Therapie der Grunderkrankung und der Vermeidung von 

Überdrainagekomplikationen stand bisher aus. 

Nach retrospektiven und prospektiven Voruntersuchungen wurde eine prospektiv-

randomisierte Multicenter-Studie geplant und durchgeführt in der Gravitationsventile 

mit dem Standard of care verglichen wurden.  

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Vorteil für die Therapiegruppe mit 

Gravitationsventilen im Sinne einer zehnfach gesenkten Komplikationsrate bei 

gleichwertiger Besserung der krankheitsspezifischen Symptomatik. 
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