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Abkurzungsverzeichnis

-BSID - Bayley Scale of Infant Development

- Cl - Konfidenzintervall

- DPU - Differential Pressure Unit = Differentialdruckeinheit

-ETV - Endoscopic Third Ventriculostomy = Endoskopische
Ventrikulozisternostomie

- EVD - Extraventrikulare Drainage

- FOHR - Frontal and Occipital Horn Ratio

- GMFCS - Gross Motor Function Classification System

-GU - Gravitational Unit = Gravitationseinheit

-HC - Hydrocephalus = Hydrozephalus

- HOQ - Hydrocephalus Outcome Questionnaire

- HUI - Health Utility Index

-ICP - Intracranial Pressure = Intrakranieller Druck

- IVH - Intraventrikulare Hamorrhagie

-LM - Liliquist'sche Membran

-LP - Lumbalpunktion

- MMC - Myelomeningocele

- NEL - Neuroendoskopische Lavage

-PH - Posthamorrhagischer Hydrozephalus

- Pl - Postinfektioser Hydrozephalus

- SOP - Standard Operating Procedure

-SSR - Shunt Survival Rate = Shuntiberlebensrate

- VAD - Ventricular Access Device

- VAS - Ventrikuloartrialer Shunt

- VPS - Ventrikuloperitonealer Shunt

- VSGS - Ventrikularer Subgalealer Shunt

- VSR - Valve Survival Rate = Ventiliberlebensrate
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Abstrakt Deutsch

Objekt

Die neurochirurgische Therapie des Hydrozephalus im Kindesalter richtet sich stark nach der
Pathophysiologie der zu Grunde liegenden Erkrankung. In zwei retrospektiven Studien wurde
jeweils der ventrikuloperitoneale Shunt (VPS) und die endoskopische Ventrikulozisternostomie
(ETV) an unterschiedlichen Entitaten hinsichtlich verschiedener Outcomeparameter
untersucht. Anhand eines multizentrischen-prospektiven Registers sollen die verschiedenen,
aktuellen temporaren Therapieformen mit der neuroendoskopischen Lavage (NEL) bei
Kindern mit einem posthamorrhagischen Hydrozephalus (PH) verglichen werden.

Methoden

Die Shunttherapie mit einem gravitationsassistierten, verstellbaren Differentialdruckventil
(proGAV) und die Anwendung der ETV sind anhand von zwei Patientenkohorten der
Padiatrischen Neurochirurgie der Charité-Berlin klinisch untersucht worden. Dabei sind in der
~Shunt-Studie“ (1) 160 Patienten eingeschlossen worden, wobei die Patienten mit einer
Myelomeningocele (MMC) (n=44) mit der restlichen Kohorte (Kontrollgruppe) verglichen
worden sind. In der ,ETV-Studie® (2) ist eine neuroradiologische Analyse von 21 Patienten mit
einem sichtbaren Druckgradienten im 3. Ventrikel bei gleichzeitig offenen ventrikularen
Abfllissen erfolgt. Der optimale Therapieansatz bei einem PH soll mit Hilfe eines prospektiven,
online Registers ermittelt werden (,TROPHY-Register” (3)).

Ergebnisse

Unter den 160 mit Shunt versorgten Patienten befanden sich 44 MMC Patienten, die wahrend
einer durchschnittlichen Follow-Up Zeit von 48,7+19,2 Monaten eine Shuntliberlebensrate
(SSR) von 49% nach 60 Monaten zeigten (Kontrollgruppe: 39% nach 60 Monaten). Eine
signifikant hdhere Ventiliberlebensrate (VSR) von 69% nach 60 Monaten konnte in der
Gruppe der MMC im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet werden (51% nach 60 Monaten;
p<0,05) (,Shunt-Studie®) (1). Die ,ETV-Studie“ zeigte eine Shuntunabhangigkeit nach der ETV
von 100% bei Uber 12 Monate alten Kindern. Alle jingeren Kinder (n=6) mussten im Laufe des
Follow-Up mit einem VPS versorgt werden. Die Ventrikelweite, gemessen mittels ,frontal and
occipital horn ratio“ (FOHR), zeigte einen signifikanten Rlckgang direkt nach der ETV
(0,5£0,08, n=19) und einen hochsignifikanten Rickgang (0,47+0,05, n=13; p<0,001) bei den
Patienten, die bis zum Ende des Follow-Up keinen VPS bendtigten. Um die unterschiedlichen
operativen Therapiemdglichkeiten des PH zu evaluieren, ist im Rahmen des ,TROPHY-
Register” eine online Datenbank erstellt worden (3).

Schlussfolgerung

Bei VPS versorgten Kindern, konnten wir geringere Revisionsraten in der Gruppe der MMC
nachweisen bei nach wie vor hohen Revisionsraten, insbesondere in der Gruppe der PH. Dies
unterstreicht die Bedeutung der ETV-Therapie bei einem nicht kommunizierenden
Hydrozephalus und riickt die neuroradiologische Diagnostik dessen in den Vordergrund, um
die richtige Indikation fur die jeweilige operative Therapie stellen zu kénnen. Zukunftige
Studien sollten versuchen, die Entwicklung von Sekundarschaden zu minimieren, indem das
Outcome der Therapie verbessert wird. Dies soll anhand des ,TROPHY-Registers® ermittelt
werden.



Abstract English

Objective

The neurosurgical therapy of pediatric hydrocephalus depends on its pathophysiology and
requires an accurate consideration of the different interventions. In two retrospective studies,
the ventriculoperitoneal shunt (VPS) and the endoscopic third ventriculocisternostomy (ETV)
are evaluated on different etiologies regarding various outcome parameters. On the basis of a
prospective multicenter registry, the current temporary therapy options are compared with the
neuroendoscopic lavage (NEL) in infants with posthemorrhagic hydrocephalus (PH).

Methods

Shunt therapy with an adjustable differential pressure valve assisted by a gravitational unit
(proGAV) and the ETV were evaluated on two different patient cohorts at Pediatric
Neurosurgery of Charité-Berlin. The “Shunt Study” includes 160 patients, in which the patients
with a myelomeningocele (MMC) (n=44) are compared with the remaining cohort (control
group). A neuroradiological analysis of 21 patients with a visible pressure gradient of the 3™
ventricle but open ventricular outlets treated with an ETV was undertaken in the “ETV Study’.
The beneficial therapy regimen in infants with PH shall be identified with a prospective, online
registry (“TROPHY Registry”).

Results

Among the 160 infants treated with a shunt, 44 MMC patients were identified, who showed a
shunt survival rate (SSR) of 49% after 60 months during a mean follow—up of 48.7+£19.2
months (control group: 39% after 60 months). A significant higher valve survival rate (VSR) of
69% after 60 months was observed in the MMC group in comparison to the control group (51%
after 60 months; p<0.05) (1). The “ETV Study” showed a shunt-free survival of 100% after ETV
in patients older than 12 months of age. All infants younger than one year of age (n=6) received
a VPS during follow-up. The ventricular width showed a significant decrease after ETV of
0.5+0.08 (n=19) and was significantly reduced at last follow—up in shunt independent patients
(0.47+0.05; n=13, p<0.001) (2). A prospective online registry is established, to enable a
prospective data collection. The “TROPHY Registry” aims to evaluate the different surgical
therapy options in infants with PH (3).

Conclusion

Improved revision free survival rates in infants with MMC-related hydrocephalus were
presented in comparison to other etiologies as the PH. This underlines the ETV as an important
intervention in non-communicating hydrocephalus. For this reason, the radiological diagnosis
of hydrocephalus plays an important role for determining the exact etiology and ensuring the
optimal therapy. Future clinical studies shall target the outcome of the therapy to minimize
secondary damage. The registry of the “TROPHY Study” shall enable this.



1. EinfUhrung

Mit einer Pravalenz von 1,1 zu 1000 gehort der Hydrozephalus zu einen der haufigsten
Erkrankungen, die zu neurologischen Symptomen bei Kindern und Jugendlichen fihrt (4).
Definiert als einen Anstieg des intrakraniellen Druckes (ICP) aufgrund eines pathologischen
Liquorflusses, kann der Hydrozephalus bei Kindern im Vergleich zum Erwachsenen zu einer
unphysiologischen Zunahme des Kopfumfanges, einer Dehiszenz der Schadelnahte und zu
neurologischen Ausfallen fiihren, wenn dieser unbehandelt bleibt. Wenn einer Steigerung des
ICP nicht entgegengewirkt wird, so fuhrt dies, entsprechend der Monroe-Kellie Doktrin, zu
einer Abnahme der zerebralen Perfusion, neurovaskularem Schaden, sekundarer
Inflammation des Hirnparenchyms, Hirnédem und schlie8lich zu irreversiblem Schaden der
Nervenzellen (5, 6). Daher ist eine Wiederherstellung der normalen zerebralen
Druckverhaltnisse, durch Entlastung des Liquors und Rekonstitution der Liquorzirkulation, von

hoher Wichtigkeit, um langfristige neurologische Folgen zu verhindern.

Die Behandlung des Hydrozephalus bei Kindern und Heranwachsenden ist abhangig von der
zu Grunde liegenden Ursache und stellt sich aufgrund des Wachstums mit den
einhergehenden anatomischen und physiologischen Veranderungen des Schadels komplexer
als beim Erwachsenen dar. Die Einteilung in kommunizierend und nicht-kommunizierend hat
relevante Konsequenzen fur die Therapie. Die kongenitalen Ursachen, wie beispielsweise eine
Chiari-Malformation oder eine Myelomeningocele (MMC) sind ebenso zu bertcksichtigen, wie
die erworbenen Ursachen, darunter vor allem die Meningitis und die intraventrikulare
Hamorrhagie (IVH), welche in sich eine eigene Pathophysiologie reprasentieren (4, 5). Die
Autoren um Oi beschreiben eine Hydrozephalus Einteilung mit 10 Kategorien und 54
Subtypen, was die Komplexitdt der ursachlichen Erkrankungen und dem damit
einhergehenden Symptom des Hydrozephalus verdeutlicht (7). Somit macht die Heterogenitat
des Hydrozephalus bei diesem jungen Patientenkollektiv unterschiedliche Therapieansatze
notig, vor allem, weil das weitere neurokognitive Entwicklungspotential relevant vom
Behandlungserfolg abhangt.

Eine Erhéhung des ICP kann vortbergehend durch eine extraventrikulare Drainage (EVD),
einem ventrikularen ,Access Device* (VAD) oder einem ventrikularen subgalealen Shunt
(VSGS) behoben werden (3). Ist eine ventrikulare Blutung ursachlich fur den Hydrozephalus,
so kann das Ventrikelsystem auch mit einer neuroendoskopischen Lavage (NEL) gespult
werden, um einen drohenden Hydrozephalus zu verhindern. Dies kann von grol3er Relevanz
sein, da vor allem Neugeborene mit einem posthamorrhagischen Hydrozephalus die hdchsten
Infektions- und Komplikationsraten aufweisen (8-11). Die permanente Behandlung des
Hydrozephalus besteht hingegen aus der endoskopischen Ventrikulozisternostomie (ETV)

oder dem ventrikuloperitonealem Shunt (VPS). Beide Interventionen sind gut erprobte



Standardverfahren in der Neurochirurgie, die jeweils mit unterschiedlichen Vor- und Nachteilen
einhergehen (12-18). Bei der ETV wird der Boden des dritten Ventrikels perforiert. Hierbei wird
eine Stenose umgangen, wenn das Aquadukt beispielweise verschlossen ist oder die
Foramina Monroi und/oder Luschkae und Magendii durch einen Tumor verlegt sind. Ein
Hydrozephalus okklusiver Genese ist hier somit die Indikation. Der Vorteil bei einer ETV
besteht darin, dass eine Shunttherapie verhindert wird, die ein lebenslanges Implantat
darstellt, das eine unphysiologische, extrakranielle Verlagerung des Liquors beinhaltet und
dadurch wahrscheinlicher mit Komplikationen verbunden ist, die nicht selten mit Revisionen,
vor allem bei Neonaten und Sauglingen, einhergehen (18-22). Da aber ein kommunizierender
Hydrozephalus in der Regel nicht mit einer ETV therapiert werden kann und oft eine langfristige
Liquordrainage notwendig ist, erfolgt auch bei Kindern die permanente Therapie des
Hydrozephalus mithilfe eines VPS oder seltener einem ventrikuloartrialem Shunt (VAS).
Hierbei wird der Liquor in das Peritoneum oder das rechte Atrium des Herzens drainiert, wo er
dann resorbiert werden kann. Zahlreiche Ventile mit unterschiedlichen Funktionsweisen
existieren auf dem Markt, in dieser Arbeit wird der Ubersicht halber nur auf das in unserem
Hause verwendete programmierbare, verstellbare Differentialdruckventil, assistiert mit einer
Gravitationseinheit (proGAV, Miethke, Potsdam/ Aesculap, Tuttlingen, Deutschland),
eingegangen. Um den &uBeren Umstanden einer Uber- oder Unterdrainage entgegenzuwirken
wird zwischen Ventrikel und Peritoneum das proGAV implantiert, um die unterschiedlichen
Druckverhaltnisse zu steuern und gegebenenfalls auch postoperativ regulieren zu kénnen.
Dieses Ventil wird mit einer Gravitationseinheit (GU) kombiniert, welche zusatzlichen
Widerstand hinzuaddiert, wenn der Patient eine aufrechte Koérperlage einnimmt. Die
Verwendung von verstellbaren, gravitationsassistierten Ventilen ist sowohl fur den Patienten
als auch fir den behandelnden Arzt von Vorteil, als dass eine Verstellbarkeit des Druckes

ohne weitere chirurgische Intervention erfolgen kann (23, 24).

2. Fragestellung

Die Heterogenitat des padiatrischen Hydrozephalus macht verschiedene Ansatzpunkte und
Analysen notwendig und stellt noch zahlreiche diagnostische und therapeutische
Herausforderungen dar. In der folgenden Dissertation soll die Effektivitat und Erfolgsrate der
unterschiedlichen chirurgischen Interventionen beim kindlichen Hydrozephalus anhand von
verschiedenen Entitdten untersucht werden.

Dabei wurde die VPS Therapie (Publikation | — ,Shunt-Studie® (1)) und die ETV Therapie
(Publikation 1l — ,ETV-Studie* (2)) anhand von zwei verschiedenen Patientenkollektiven mit
unterschiedlichen Entitaten retrospektiv betrachtet. Ziel der ,Shunt-Studie“ war es, das
revisionsfreie Intervall von MMC Patienten gegeniiber anderen Atiologien des Hydrozephalus

im  Kindesalter in Abhangigkeit verschiedener Variablen (Alter des Patienten,



Frihgeburtlichkeit, Ursache des Hydrozephalus) zu ermitteln. In der ,ETV-Studie® sind
Patienten mit einer seltenen anatomischen Voraussetzung erfasst worden, die
neuroradiologisch einen Druckgradienten im dritten Ventrikel bei gleichzeitig offenen
ventrikularen Ausgangen zeigten und mit einer ETV behandelt worden sind, um das Outcome
dieser Intervention bei dieser Hydrozephalus-Variante zu evaluieren.

Die temporaren Interventionen und die NEL werden in Form einer multizentrischen,
prospektiven Registerstudie bis dato an Neugeborenen mit einer IVH untersucht. Im Rahmen
dieser Dissertation, soll das Studiendesign inklusive der Methodik dieser Registerstudie
vorgestellt werden (Publikation Il — ,TROPHY-Register” (3)).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden vorab in folgenden drei Publikationen
veroffentlicht:

Publikation | —im Folgenden ,,Shunt-Studie“ genannt: Al-Hakim S, Schaumann A, Schneider
J, Schulz M, Thomale UW. Experience in shunt management on revision free survival in infants
with myelomeningocele. Childs Nerv Syst. 2018. 1375-1382 (2018).10.1007/s00381-018-
3781-2. (1).

Publikation Il — im Folgenden ,,ETV-Studie“ genannt: Al-Hakim S, Schaumann A, Tietze A,
Schulz M, Thomale UW. Endoscopic third ventriculostomy in children with third ventricular
pressure gradient and open ventricular outlets on MRI. Childs Nerv Syst. 2019. 2319-2326
(2019).10.1007/s00381-019-04383-x. (2).

Publikation Ill — im Folgenden ,Trophy-Register” genannt: Thomale UW, Cinalli G, Kulkarni
AV, Al-Hakim S, Roth J, Schaumann A, Buhrer C, Cavalheiro S, Sgouros S, Constantini S,
Bock HC. TROPHY registry study design: a prospective, international multicenter study for the
surgical treatment of posthemorrhagic hydrocephalus in neonates. Childs Nerv Syst.
2019;35(4):613-9. (3).

3. Methodik

Im Folgenden wird kurz auf die chirurgischen Interventionen eingegangen, die in dieser Arbeit
untersucht worden sind. Dann werden die Studiendesigns samt statistischer Auswertung

vorgestellt.

3.1 Temporare Interventionen

Bei einer Erhohung des intrakraniellen Druckes kann versucht werden durch temporar
wirkende Interventionen den unphysiologischen Anstieg des ICP zu therapieren. Dies erfolgt
haufig bei neugeborenen Patienten mit Hydrozephalus. Ist der Hydrozephalus kontrolliert, so
kénnen diese Implantate entweder nach Normalisierung des ICP entfernt werden oder sie

mussen durch ein dauerhaftes Implantat ersetzt werden.



3.1.1 Ventrikulares “Access Device” (VAD), Ventrikularer Subgalealer Shunt (VSGS),
Extraventrikulare Drainage (EVD)

Beim VAD wird ein Ventrikelkatheter in das Vorderhorn eines Seitenventrikels implantiert.
Dieser wird mit einem Bohrlochreservoir verbunden, welches subkutan auf dem Knochen
fixiert liegt. Dieses Reservoir kann dann bei Bedarf zur Liquordrainage durch die Haut punktiert
werden. Beim VSGS wird ebenso ein Ventrikelkatheter in das Vorderhorn eines
Seitenventrikels implantiert, welches mit einem Reservoir verbunden wird, das auf der Kalotte
fixiert wird. Dieses wird allerdings mit einem Katheter verbunden, der in einer subkutanen
Tasche mindet, welche als Erweiterung des Liquorresorptionsraumes dienen soll. Der Liquor
wird dann Uber die Galea in das Blut aufgenommen und kann subkutan ebenfalls punktiert
werden, bei nicht ausreichender Liquordiversion. Bei der EVD wird ein Ventrikelkatheter in das
Vorderhorn eines Seitenventrikels implantiert, welcher dann subkutan nach parietal getunnelt
wird und mit einem extern lokalisierten Abtropfgefall verbunden wird, um eine kontinuierliche
Ausleitung des Liquors zu ermoglichen. Somit wird eine temporare Liquordrainage ermdglicht,

um den intrazerebralen Druck zu kontrollieren (25-27).

3.1.2 Neuroendoskopische Lavage (NEL)

Die NEL kann bei erhdhtem intraventrikularem Proteingehalt, insbesondere bei einer IVH,
angewendet werden, um einem posthamorrhagischen Hydrozephalus entgegenzuwirken oder
komplikationsarmer behandeln zu kénnen (11, 28). Bei der NEL werden die Ventrikel unter
Sicht mithilfe des Endoskops gespiilt und das Hamatom aspiriert. Dabei werden die Ventrikel
mit warmer (37°C), laktatfreier Ringer-Lésung gespdlt. Dies erfolgt so lange bis sich der Liquor
klar darstellt. Nach Entfernung der endoskopischen Einheit wird ein Ventrikelkatheter
eingefuhrt und mit einem Bohrloch Reservoir verbunden. Dieses liegt dann subkutan und kann

ggf. postoperativ punktiert werden, wenn weiterhin eine Erhéhung des ICP beobachtet wird.
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Abbildung 1: Darstellung der verschiedenen temporéren Interventionen und der neuroendoskopischen Lavage
(NEL). EVD Extraventrikulédre Drainage, VAD ventrikuldres “Access Device”, VSGS ventrikuldrer subgalealer
Shunt. [Abbildung von U.-W. Thomale, Pédiatrische Neurochirurgie, Charité-Universitdtsmedizin Berlin].
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3.2 Langzeitinterventionen

Ist bei einem Hydrozephalus eine Erhéhung des ICP trotz Anwendung von temporaren
Implantaten nicht zu kontrollieren oder ist von Beginn an eine chronische Problematik
absehbar, so muss eine dauerhafte Lésung angestrebt werden. Hierbei kommt die Anwendung

einer ETV in Frage oder die Implantation eines VPS.

3.2.1 Endoskopische Ventrikulozisternostomie (ETV)

Die primare Indikation einer ETV bildet der nicht-kommunizierende Hydrozephalus. Hierbei
wird sich nach Bohrlochtrepanation mittels eines Endoskops Zugang zu einem Seitenventrikel
verschafft. Dieses wird Uber das Foramen Monroi bis zum dritten Ventrikel geschoben, wo
dann der Boden des dritten Ventrikels perforiert wird, um eine Kommunikation zwischen den
inneren Liquorrdumen und den dulReren Zisternen herzustellen. Haufige Indikationen sind eine
Aquadukistenose oder Obstruktionen des Sylvischen Aquadukts oder der Ausgange des
vierten Ventrikels durch Zysten oder Tumore. Aber auch seltene, relativ unbekannte Formen
des nicht-kommunizierenden Hydrozephalus, die durch Liquorpassagestérungen aul3erhalb
des ventrikularen Systems auffallig werden, kénnen mit einer ETV erfolgreich behandelt
werden (2, 13).

3.2.2 Ventrikuloperitonealer Shunt (VPS)

Der VPS ist bis dato die Methode der Wahl bei Hydrozephalusformen, deren Ursache nicht
durch die oben genannten Interventionen behoben werden kann. Nach Bohrlochtrepanation
wird ein Ventrikelkatheter in einen Seitenventrikel eingefiihrt. Dieser wird mit einem Reservoir
verbunden, welches subkutan auf dem Bohrloch fixiert wird. Diese Einheit wird dann durch
einen subkutan gelegenen Katheter mit einem Ventil verbunden, welches retroaurikular
implantiert und mit einem distalen Katheter verbunden wird, um den Liquor in das Peritoneum
abzuleiten. In den vorliegenden Studien wurde das Ventil proGAV verwendet, das aus einer
verstellbaren Differentialdruckeinheit (DPU) und einer Gravitationseinheit (GU) besteht. Der
Eréffnungsdruck der DPU kann zwischen 0-20 cmHO eingestellt werden und ist dauerhaft, in
jeder Korperposition, aktiv. In aufrechter Position addiert sich der fixe Widerstand der GU
hinzu, der in Abhangigkeit der gewahlten Einheit meist 20-30 cmH20 betragt und somit einen
héheren Widerstand gewahrleistet, um einer méglichen Uberdrainage entgegenzuwirken (8,
16, 17).
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4. Studiendesigns und Statistik
4.1 Publikation [: ,Shunt-Studie®

In dieser Studie sind retrospektiv Daten von 160 Patienten ausgewertet worden, die

im Zeitraum von April 2007 bis Juli 2015 in der Padiatrischen Neurochirurgie der Charité mit
einem proGAV primar oder sekundar versorgt worden sind (und zum Zeitpunkt der Intervention
unter einem Jahr alt waren). Dabei wurde das Shunt- und Ventiliberleben bis Juli 2017 anhand
der Revisionen und Komplikationen ausgewertet. Aufgrund der in der Literatur unterschiedlich
hoch erwahnten Komplikationsraten unter den Kindern mit einer MMC, sind diese Kinder in
der Studie separat (n=44) ausgewertet und mit der restlichen Kohorte anderer Hydrozephalus-
Atiologien (n=116) verglichen worden. Das revisionsfreie Uberleben des Shunts und des

Ventils und entsprechende Ursachen der Revisionen wurden analysiert (1).

4.2 Publikation II: ,ETV-Studie®

Es wurden retrospektiv 137 MRT Aufnahmen von Patienten analysiert, die in der Padiatrischen
Neurochirurgie der Charité im Zeitraum von Juni 2010 bis Marz 2018 mit einer ETV versorgt
worden sind. Daraus wurden alle Kinder selektiert, die folgende Befunde in der Bildgebung
zeigten: 1) Offener Sylvischer Aquadukt, 2) Offene Ausgange des vierten Ventrikels, 3) Offener
Spinalkanal, 4) intra-/ extraventrikularer Druckgradient im dritten Ventrikel. Es erfullten 21
Kinder die Einschlusskriterien. Diese Kinder zeigten die typischen Befunde eines
Lextraventrikularen, nicht-kommunizierenden Hydrozephalus®. Die Evaluation der Therapie ist
durch die Analyse der Ventrikelweite zu verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf mit Hilfe der
sfrontal and occipital horn ratio* (FOHR) erfolgt (2). Die FOHR Werte wurden im zeitlichen
Verlauf miteinander verglichen. Zusétzlich sind das revisionsfreie ETV-Uberleben und weitere

Komplikationen und Revisionen analysiert worden (2).

4.3 Publikation IIl: ,TROPHY-Register*

Die Abklrzung ,TROPHY* steht fir ,Treatment of posthemorrhagic Hydrocephalus in
neonates” und beschreibt eine internationale, prospektiv-multizentrische Registerstudie.
Mehrere chirurgische Ansatze fur die Behandlung der intraventrikularen Hamorrhagie (IVH)
bei Neugeborenen werden in der Praxis angewandt. Dazu zahlen die EVD, das VAD, der
VSGS und NEL. Eine einheitliche Leitlinie zur Behandlung ist jedoch nicht existent, die
jeweiligen Kliniken behandeln unterschiedlich. Das Ziel der internationalen, prospektiv-
multizentrischen ,TROPHY*“-Registerstudie ist es alle Patienten einzuschliel3en, die an einer
symptomatischen IVH leiden und bei denen eine chirurgische Intervention notwendig ist. Dabei
sollen die oben genannten 4 chirurgischen Interventionen hinsichtlich Komplikationen,

Mortalitdt, Shuntabhangigkeit, Ventrikelgrofle und neurologischem Outcome ausgewertet
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werden. Geplantist der Vergleich der NEL gegentber den anderen temporaren Interventionen.
Eine erste Auswertung der Daten soll erfolgen, sobald 100 Patienten nach einer NEL in die
Datenbank eingetragen worden sind. Genauere Angaben bezuglich der statistischen Methodik

und Uberlegungen sind im Ergebnisteil dieser Arbeit nachzulesen (3).

4 .4 Statistische Auswertung

Die Datenerhebung, die deskriptive Statistik samt statistischer Analysen und die graphischen
Abbildungen sind sowohl in Studie I, als auch in Studie 1l mit Excel (Microsoft 2016), SPSS 25
(IBM) und Prism 7 (Graphpad Software) erfolgt. In Studie | ist das revisionsfreie Uberleben
des Shunts und des Ventils mittels Kaplan-Meier Kurven analysiert worden. In Studie Il sind
die FOHR Werte Uber den Beobachtungseitraum mittels Boxplot Graphen miteinander
verglichen worden. Das Uberleben der ETV ist mittels Kaplan-Meier Kurven analysiert worden,
dabei wurde der Zeitpunkt der VPS Insertion als Ereignis gewahlt. Kaplan-Meier Kurven
wurden mit dem Log-Rank-Test verglichen. Der p-Wert war signifikant, wenn er unter 5% lag.
Verteilungen sind in Studie | mit dem Chi-Quadrat Test analysiert worden. In Studie Il ist der
Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben angewandt worden, wahrend der Mann-Whitney
Test bei unabhangigen Stichproben angewandt wurde. Eine Varianzanalyse (ANOVA) samt

Post-Hoc Testung ist fur den Vergleich der FOHR Werte untereinander angewandt worden.

5. Ergebnisse
5.1 Publikation I: ,Shunt-Studie“

Die folgenden Ergebnisse wurden vorab verdffentlicht in Al-Hakim S, Schaumann A, Schneider
J, Schulz M, Thomale UW. Experience in shunt management on revision free survival in infants
with myelomeningocele. Childs Nerv Syst. 2018. 1375-1382 (2018).10.1007/s00381-018-
3781-2. (1).

Unter den 160 Patienten, die in dieser Studie eingeschlossen worden sind, befanden sich 44
Kinder mit einer MMC, darunter fiunf Fruhgeborene (Gestationsalter unter der 37.
Schwangerschaftswoche). Diese MMC Patienten sind mit der verbleibenden Kohorte von 116
Patienten verglichen worden, welche an anderen Atiologien litten. Zum Zeitpunkt der ersten
Operation waren die Patienten in der MMC Gruppe im Durchschnitt 50,6+80,6 Tage alt
(Altersspanne von 1-351 Tagen). Die durchschnittliche Follow-Up Zeit in dieser Gruppe betrug
46,2+23,5 Monate (Zeitspanne von 14-114 Monaten). In der MMC Gruppe wurde das proGAV
bei 39 Patienten primar implantiert und bei 5 sekundar (Revision nach bereits erfolgter
Shuntversorgung mit einem anderen Ventil). Drei Patienten erhielten noch wahrend der

Einschlusszeit eine Revision. Dies flihrte insgesamt zu 47 proGAV Fallen in dieser Gruppe.
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Die Kontrollgruppe (n=116, darunter 86 Frihgeborene) war zum Zeitpunkt der ersten
Intervention im Durchschnitt 135,7489,3 Tage alt. Hier betrug die Follow-Up Zeit
durchschnittlich 49,5+17,4 Monate (Zeitspanne von 7-85 Monaten). Aufgrund von 18
Revisionen innerhalb der Einschlusszeit, sind 134 proGAV Falle verzeichnet worden (85
Primarimplantate, 49 Sekundarimplantate). Die hé&ufigste Atiologie war der
posthadmorrhagische Hydrozephalus (PH) auf dem Boden einer IVH (vgl. S.32, Tabelle 1 der
Originalpublikation (1)).

Die ,Shunt-Survival Rate” (SSR) in der MMC Gruppe betrug 87% nach 12 Monaten und 49%
nach 60 Monaten (Kontrollgruppe: 68% nach 12 Monaten und 39% nach 60 Monaten;
p=0,113) (vgl. S.35, Abbildung 2 der Originalpublikation (1)). In der MMC Gruppe zeigte sich
eine signifikant héhere ,Valve-Survival Rate* (VSR) von 92% nach 12 Monaten und 69% nach
60 Monaten (Kontrollgruppe: 75% nach 12 Monaten und 51% nach 60 Monaten; p<0,05). Die
durchschnittliche Follow-Up Zeit betrug 48,7£19,2 Monate (Zeitspanne von 7-114) (siehe
Abbildung 2 dieser Arbeit bzw. S.35, Abbildung 1 der Originalpublikation (1)).

Abbildung 2: Kaplan- Meier Kurve der ,Valve-Survival Rate”. Es zeigt sich eine signifikant hbhere Rate in der MMC
Gruppe (obere Kurve) im Vergleich zur Kontrollgruppe (untere Kurve) wéhrend der gesamten Beobachtungszeit

(p<0,05) (1). [Fig.1 aus https.//doi.org/10.1007/s00381-018-3781-2]

Betrachtet man in der Gesamtkohorte der Studie nur die Patienten, die zum Zeitpunkt der
Intervention jlinger als 100 Tage alt waren, so zeigt sich eine signifikant bessere VSR
(p=0,032) in der MMC Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe bei nicht signifikantem
Unterschied der SSR (p=0,089). Bei den Frihgeborenen der Gesamtkohorte zeigte sich
sowohl in der MMC Gruppe als auch in der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied im
Verlauf der VSR (p=0,066), als auch der SSR (p=0,103). Eine Gegenuberstellung der MMC
Gruppe und den zwei haufigsten Atiologien der Kontrollgruppe (posthamorrhagischer (PH) und

postinfektioser (Pl) Hydrozephalus) zeigte einen signifikant besseren Verlauf der VSR in der
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MMC Gruppe. Alle Angaben zu den revisionsfreien Uberlebensraten sind der Tabelle 4 der
Originalpublikation zu entnehmen (S.34 dieser Arbeit) (1).

Die Revisionsraten in der MMC Gruppe lagen wahrend der Nachverfolgungszeit bei 37% (in
Bezug auf den Eingriff) bzw. 43% (in Bezug auf die Patienten) bei insgesamt 75 chirurgischen
Interventionen, worunter 28 Revisionen auf 19 Patienten kamen. In der Kontrollgruppe ergab
sich in Bezug auf die Anzahl der revidierten Patienten eine Revisionsrate von 63% und in
Bezug auf die Anzahl der erfolgten Eingriffe eine Rate von 40% bei insgesamt 224
chirurgischen Interventionen, darunter 90 Revisionen auf 73 Patienten (davon waren 54
frihgeboren). Jede chirurgische Intervention, bei der mindestens eine Komponente des
Shunts revidiert werden musste (Ventil, proximaler Katheter und distaler Katheter), ist als
Revision gewertet worden. Die Patienten der MMC Gruppe wiesen eine Infektionsrate von 4%
vor. Die Kontrollgruppe zeigte eine Infektionsrate von 9,4% (p=0,11) (vgl. S.33, Tabelle 2 und
3 der Originalpublikation (1)).

5.2 Publikation Il: ,ETV-Studie*

Die folgenden Ergebnisse wurden vorab veréffentlicht in Al-Hakim S, Schaumann A, Tietze A,
Schulz M, Thomale UW. Endoscopic third ventriculostomy in children with third ventricular
pressure gradient and open ventricular outlets on MRI. Childs Nerv Syst. 2019. 2319-2326
(2019).10.1007/s00381-019-04383-x. (2).

Die in dieser Studie eingeschlossenen 21 Patienten, bestehend aus 11 Jungen und 10
Madchen, waren im Durchschnitt 3,2+3,1 Jahre alt zum Zeitpunkt der ersten ETV. Die
durchschnittliche Follow-Up Zeit betrug 40,7+30 Monate (Zeitspanne von 5 bis 102 Monaten).
Unter den Patienten befanden sich 7 Frihgeborene und 13 Reifgeborene, wobei bei einem
Patienten diese Information nicht erfasst werden konnte. Neben dem isolierten Auftreten
dieser Hydrozephalus Variante bei einigen Patienten der Kohorte, fanden sich auch Patienten,
die sehr multimorbide waren (vgl. S.41, Tabelle 1 der Originalpublikation (2)). Eine
intrakranielle Hamorrhagie, Tumore oder Traumata waren bei keinem Patienten zuvor
nachweisbar. Primar waren die klinischen Symptome einer intrakraniellen Druckerhéhung bei
allen Patienten vordergriindig (Kopfschmerzen, Ubelkeit und ein vergroRerter Kopfumfang).
Eine  Makrozephalie zeigte sich bei elf Kindern, acht Kinder zeigten
Entwicklungsverzégerungen (motorisch oder neurokognitiv) und drei Kinder eine vorgewdlbte
Fontanelle. Eine spastische Diparese der Beine war bei zwei Kindern nachzuweisen. Die ETV
fuhrte bei allen Patienten zu einer Regredienz der intrakraniellen Druckerhdhung und den
damit einhergehenden Symptomen. Die Entscheidung um eine weitere ETV oder eine Shunt
Insertion war abhangig vom Wiederauftreten der Symptomatik im weiteren Verlauf. Im Laufe

der Follow-Up verstarb eine Patientin aufgrund ihrer zahlreichen Komorbiditaten, darunter u.a.
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die bronchopulmonale Dysplasie und das myelodysplastische Syndrom. Diese Erkrankungen

sind jedoch nicht mit dem Hydrozephalus assoziiert.

Auf paramedianen, sagittalen T2-gewichteten Sequenzen zeigten alle Patienten die
radiologischen Einschlusskriterien: 1) Offener Sylvischer Aquadukt, 2) Offene Ausgange des
vierten Ventrikels, 3) Offener Spinalkanal, 4) intra-/ extraventrikularer Druckgradient im dritten
Ventrikel (siehe S.40, Abbildung 1 und S.42, Tabelle 2 der Originalpublikation (2)). Zusatzlich
dazu zeigten 95,2% der Patienten einen vergroRerten 4. Ventrikel, 76,2% der Patienten
zeigten eine vergroflerte Cisterna magna. Die Zeichen des Druckgradienten zwischen den
intra- und extraventrikuldren Radumen zeigten sich bei 90,5% der Patienten als Vorwdlbung
des drittventrikularen Bodens. Jeweils 95,2% der Kohorte zeigten eine Vorwdlbung des
Lamina terminalis und des Recessus pinealis. Eine sichere ldentifikation der prapontinen
Membran gelang bei 38,1% der Patienten. Bei 14,3% konnte die Membran nicht gesehen
werden und bei 47,6% der Kohorte gelang keine sichere ldentifikation (vgl. S.42, Tabelle 2,
der Originalpublikation (2)).

Unter den 32 neurochirurgischen Interventionen, die an den Patienten erfolgt sind, befanden
sich 21 ETVs, 3 re-ETVs, 6 VPS, 1 Untethering und 1 SDV Shunt. Dies ergibt eine Shuntrate
von 28,6% in der Gesamtkohorte. Das shuntfreie Uberleben der ETV betrug nach 12 Monaten
73,8% und zum Ende des Follow-Up (8 Jahre und 6 Monate) 49,2%. Ist die ETV nach dem
ersten Lebensjahr des Patienten erfolgt, so betrug das shuntfreie Uberleben 100% wahrend
der ganzen Beobachtungszeit. Erfolgte die ETV vor dem ersten Lebensjahr, so musste im
Laufe des Follow-Up bei allen Kindern (n=6) ein Shunt implantiert werden. Dabei erfolgte die
Shunt Insertion bei finf der sechs Kinder innerhalb der ersten 12 Monate der Bobachtungszeit,
wahrend beim sechsten Patienten die Shunt Insertion nach 7 Jahren und 5 Monaten erfolgte
(siehe Abbildung 3 dieser Arbeit bzw. S.42, Abbildung 2 der Originalpublikation (2)).

Abbildung 3: Kaplan—Meier Kurve des shuntfreien Uberlebens der Gesamtkohorte (mittlere Kurve). Unter 12
Monate alte Patienten (untere Kurve) bendtigten im Laufe des Follow-Up einen Shunt. Patienten, die (ber 12
Monate alt waren (obere Kurve) bendtigten keinen Shunt im Verlauf (p<0,0001) (2). [Fig. 2 aus
https.//doi.org/10.1007/s00381-019-04383-x]
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Es wurden 3 re-ETVs an 2 Patienten wahrend der Follow-Up Zeit durchgefihrt. Hierbei erfolgte
bei einem Patienten die re-ETV 11 Monate nach der ersten. Beim anderen Patienten erfolgte
die erste re-ETV nach 6 Jahren und 4 Monaten und die zweite re-ETV nach weiteren 3

Monaten. Dieser Patient ist letztlich mit einem VPS versorgt worden.

Die Evaluation des postoperativen Verlaufs ist mittels bildmorphologischer Erfassung des
FOHR Wertes erfolgt. Dieser betrug fur alle verfligbaren MRT Sequenzen im Durchschnitt
0,5510,09 (Spannweite: 0,40-0,69; n=21), und nach ETV 0,5+0,08 (Spannweite 0,42-0,69;
n=19) nach einer durchschnittlichen Follow-Up Zeit von 7,87+5,8 Monaten. Zum Ende des
Follow-Up hin (43,22+30,43 Monate) betrug der durchschnittiche FOHR-Wert 0,48+0,05
(Spannweite: 0,41-0,58; n=18). Bei 19 Patienten konnte mittels der Evaluation des FOHR
Wertes die Auswirkung ausschlieBlich der ETV auf die Ventrikelweite ermittelt werden. Schon
nach einer durchschnittlichen Follow-Up Zeit von 7,87+5,8 Monaten zeigte sich ein
signifikanter Riickgang des FOHR Wertes bei einem durchschnittlichen Wert von 0,5410,08
(Spannweite: 0,4-0,68) vor ETV und einem durchschnittlichen Wert von 0,5+0,08 (Spannweite:
0,42-0,69) nach der ETV (p<0,01; Abbildung 3a, S.43 (2)). Die FOHR Werte der shuntfreien
Patienten zeigten praoperativ einen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den FOHR
Werten der Patienten, die im Laufe des Follow-Up einen Shunt bekamen (kein VPS 0,51+0,07
vs. Patienten mit VPS im Follow-Up 0,62+0,05; p<0,05). Auch zeigten die shuntfreien
Patienten einen signifikanten Rickgang des FOHR Wertes nach der ersten ETV (praOP
0,5110,07 versus postOP 0,4810,05; p<0,01), was nicht der Fall war bei den Patienten, die im
Laufe des Follow-Up einen VPS bekamen (praOP 0,62+0,05 versus postOP 0,55+0,11;
p=0,31; Abbildung 3b, S.43 (2)). Der Vergleich der FOHR Werte erfolgte bei allen genannten
Patienten nach einer durchschnittlichen Follow-Up Zeit von 7,87+5,8 Monaten, als noch bei
keinem der Patienten eine Shunt Insertion vorgenommen worden war. Der Langzeiteffekt der
ETV auf die Ventrikelweite ist ausschlie3lich bei 13 Kindern evaluiert worden, die keinen Shunt
bendtigten (siehe Abbildung 4 dieser Arbeit bzw. S.43, Abbildung 4 der Originalpublikation (2)).
Der FOHR Wert vor der ETV betrug hier 0,52+0,07 (Spannweite: 0,44-0,66), zeigte einen
Rickgang von 0,49+0,05 (Spannweite: 0,42-0,55, 10,41+8,7 Monate; p<0,01) und war
signifikant rickgangig nach einem Follow-Up von 43,15+31,67 Monaten und betrug hierbei
0,47+0,05 (Spannweite: 0,41-0,55; p<0,001).
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Abbildung 4: Langzeitverlauf der FOHR Werte, gemessen an shuntfreien Patienten mit vorhandener Bildgebung
(n=13). Der FOHR betrug préoperativ vor ETV 0,52+0,07 (Spannweite: 0,44-0,66), nach der ETV 0,49+0,05
(Spannweite: 0,42-0,55; 10,4+8,7 Monate) und war signifikant verringert nach einer Follow-Up Zeit von
43,15+31,67 Monaten und betrug 0,47+0,05 (Spannweite: 0,41-0,55). *p<0,01; ***p<0,001 vs. préoperativem
FOHR (2). [Fig. 4 aus https.//doi.org/10.1007/500381-019-04383-x].

5.3 Publikation Ill: ,TROPHY-Register*

Die folgenden Teilergebnisse wurden vorab veroéffentlicht in Thomale UW, Cinalli G, Kulkarni
AV, Al-Hakim S, Roth J, Schaumann A, Buhrer C, Cavalheiro S, Sgouros S, Constantini S,
Bock HC. TROPHY registry study design: a prospective, international multicenter study for the
surgical treatment of posthemorrhagic hydrocephalus in neonates. Childs Nerv Syst.
2019;35(4):613-9. (3).

Es wurde eine passwortgeschutzte online Datenbank erstellt, die einen Zugang fiur alle
international potentiell teilnehmenden Kliniken ermdglicht. Der Zugang zum Register ist Gber

folgenden Link zu erreichen: http://trophy-registry.org.

Die Datenbank erlaubt die Erfassung der initial durchgeflhrten Interventionen (NEL, EVD,
VAD oder VSGS) in den jeweiligen Kliniken und erméglicht die Eingabe des praoperativen
Status, der Patientencharakteristika, der radiologischen Befunde, der Komplikationen und
Revisionen. Zusatzlich dazu erlaubt das Register die Eingabe der Follow-Up Zeit von 6, 12,
24, 36 und 60 Monaten, welche zur Erfassung der Shuntabhangigkeit, der Shuntrevisionsrate
und des neurologischen Outcomes dient (siehe S.48, Abbildung 1 der Originalpublikation (3)).
Der neurokognitive Entwicklungsstand des Patienten zu seinem 5. Lebensjahr bildet den
primaren Outcome Parameter. Die sekundaren Outcome Parameter ergeben sich aus der
Dauer der intensivmedizinischen Behandlungszeit, der Morbiditat und Mortalitat, der
Revisionen wahrend des Follow-Up, der radiologischen Befunde, und den Komplikationen
(sekundare Hamorrhagien, Infektionen, epileptische Anfalle und daflir nétige Medikation). Die
neurokognitive Entwicklung des Kindes wird im Laufe der Studie anhand von standardisierten

und objektiven Testbatterien analysiert. Sobald 100 Patienten in die Studie eingeschlossen
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sind, sollen folgende Testungen erfolgen: Bayley Scale of Infant Development (BSID) und
Gross Motor Function Classification System (GMFCS) jeweils nach 24 und 36 Monaten. Nach
60 Monaten soll neben dem GMFCS zusatzlich der Health Utility Index (HUI) und der
Hydrocephalus Outcome Questionnaire (HOQ) erhoben werden. Aufgrund des prospektiven
Designs der Datenbank, wurde kein spezifischer Endpunkt definiert. Geplant sind folgende
Analysen: Eine Wahrscheinlichkeitsrechnung fur die Inzidenz (mit einem Konfidenzintervall
(Cl) von 95%) folgender Komplikationsereignisse nachdem 139 Patienten nach NEL ein
Follow-Up von 6 Monaten erreicht haben (mit der Annahme, dass jede dieser Komplikationen
keinen gréReren Wahrscheinlichkeitswert als 0,1 vorweist und mit dem Ziel einen Schatzer
von +/-0,05 (95% Konfidenzintervall) zu erreichen): Infektion, Wundheilungsstérung,
subkutane CSF Ansammlung/Hygrome, CSF Fistel, Hamorrhagie, Re-Operationsrate oder
Tod. Eine Schatzung der Inzidenz (95% CI) von Patienten, die einen Shunt bendtigen wird
ebenso durchgefiihrt. Diese erfolgt nachdem 100 Patienten ein Follow—Up von 12 Monaten
nach NEL nachweisen kénnen (mit der Annahme, dass die Inzidenz der Shunt Abhangigkeit
ungefahr bei 0,6 liegt und einen Schatzer von +/-0,1 hat (95% CI)) (3).

6. Diskussion

Der Hydrozephalus im Kindes- und Jugendalter ist eine heterogene Erkrankung, die mit
unterschiedlichen chirurgischen Interventionen angegangen werden kann. Anhand der zwei
vorgestellten retrospektiven Arbeiten sehen wir zum einen, dass wir reduzierte Revisionsraten
bei der Shunttherapie des MMC assoziierten Hydrozephalus unter den gegebenen
Behandlungsstrategien nachweisen konnten (im Vergleich zu anderen Entitaten) und zum
anderen, dass die ETV eine erfolgreiche Intervention bei einem ,extraventrikularen, nicht-
kommunizierenden Hydrozephalus® sein kann, eine Entitat, die sich auf dem ersten Blick wie
ein kommunizierender Hydrozephalus darstellt und daher einer exakten neuroradiologischen
Diagnose bedarf.

Das Ergebnis der ,Shunt-Studie” ist bemerkenswert, da Kinder mit einer MMC oft als
Hochrisikogruppe unter den mit Shunt versorgten hydrozephalen Patienten gelten (29). Die zu
erwartenden hoheren Revisionsraten sind am ehesten mit dem jungen Alter der Patienten, der
Frihgeburtlichkeit und der damit zusammenhangenden Fragilitat der Patienten
zurickzufuhren (22, 30). Unseres Wissens nach, gehort die ,Shunt-Studie“ zu den wenigen
Arbeiten, die signifikant verbesserte Uberlebensraten des Shunts bei MMC Kindern im
Vergleich zu Kindern mit anderen Entitaten derselben Kohorte nachweist. Wir ermittelten eine
signifikant hdhere VSR (92% zu 75% nach 12 Monaten) und ein Trend in Richtung héherer
SSR (87% zu 68% nach 12 Monaten) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die oben genannten
Hochrisikofaktoren schienen die VSR und SSR nicht negativ zu beeinflussen. Dies liegt zum

einen daran, dass das verwendete proGAV (im Vergleich zu anderen Ventilen) mit hdheren
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Widerstanden einstellbar ist und somit die Entstehung von Uberdrainage vorbeugt und zum
anderen, dass ein striktes Hygieneprotokoll an der Charité befolgt wird, welches unter
anderem auch die Implantation von antibiotisch beschichteten Kathetern vorgibt (31). Dies ist
auch an den niedrigen Infektionsraten zu erkennen (4% bei MMC und 9,4% bei der
Kontrollgruppe), die im Vergleich zu anderen Kohorten erheblich niedriger sind (30, 32). Unser
Therapiekonzept bei hydrozephalen MMC Patienten fokussiert sich primar auf eine
konsequente CSF Ableitung, um den sekundaren Hirnparenchymschaden, der durch einen
dauerhaft erhéhten ICP zu Stande kommen kann, zu vermeiden. Daher weist unsere Studie
eine Shuntrate von 88% in der MMC Gruppe vor und liegt damit im héheren Bereich, verglichen
mit den Raten der Literatur, die sich bei Werten zwischen 52-91% erstrecken (33-36). Andere
Therapiekonzepte fokussieren sich auf ,watch-and-wait“ Strategien oder auf die Anwendung
einer ETV, um die Implantation eines VPS zu vermeiden und die Shuntrate bei MMC Patienten
so gering wie moglich zu halten (34, 37). Dieses Vorgehen flhrt konsequenterweise zu
niedrigeren Revisionen in dieser Subgruppe, muss aber nicht zwangslaufig zu einer optimalen
neurokognitiven Entwicklung fuhren. Limitiert ist diese Studie durch das retrospektive,
monozentrische Design, wodurch der unmittelbare Vergleich zu anderen Kohorten und
anderen Ventilen erschwert ist. Wir konnten allerdings anhand der ,Shunt-Studie“ niedrigere
Revisionsraten bei Kindern mit einer MMC nachweisen im Gegensatz zu unserer
Vergleichsgruppe, die zum groten Teil aus Kindern mit einem posthamorrhagischen
Hydrozephalus (PH) bestand (72 von 116) (1). Anzumerken ist hier allerdings, dass sich die
Rate der revisionsfreien Patienten der beiden Gruppen zum Ende der Beobachtungszeit hin
annahern und letztendlich nahezu identisch werden, sodass davon auszugehen ist, dass sich
die Ursachen flr Revisionen im Verlauf unabhangig von der zu Grunde liegenden Diagnose
angleichen (siehe S.35, Abb.1 und Abb.2 der Originalpublikation) (1).

Aufgrund dieser Tatsache, dass Komplikationen in der Shunt Therapie nach wie vor haufig
sind, erscheint die Anwendung einer implantatfreien Therapie im padiatrischen
Patientenkollektiv attraktiv. Hier ist die ETV von grof3er Bedeutung, die allerdings nur bei nicht-
kommunizierenden Formen des Hydrozephalus erfolgreich ist. Die definitive Entscheidung fur
die richtige Therapie ist von der individuellen Ursache des Hydrozephalus abhangig und bedarf
somit einer genauen Diagnostik, wobei der Neuroradiologie einen hohen Stellenwert
bemessen wird. Die L,ETV-Studie® macht deutlich, dass nicht-kommunizierende
Hydrozephalusformen leicht bersehen werden kénnen, wenn die Ursache der Obstruktion
aulBerhalb des ventrikularen Systems liegt. Richtungsweisend ist hier vor allem der
Druckgradient zwischen den intra- und extraventrikuldren Liquorrdumen (2). Wenn bei den
Patienten in der Bildgebung die genannten typischen Befunde eines ,extraventrikularen, nicht-
kommunizierenden Hydrozephalus“ erfasst werden, so sollte die Indikation fir eine ETV

gestellt werden. Die Ergebnisse unserer Studie unterstiitzen dies und zeigen nicht nur einen
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signifikanten Rickgang der Ventrikelweite, gemessen anhand des FOHR Wertes direkt nach
Intervention und im Verlauf, sondern auch eine erhdhte revisionsfreie Rate nach der ETV
(revisionsfreie Rate von 100% bei Kindern tber einem Jahr). Die ETV zeigt keinen langfristigen
Erfolg, wenn der Patient zum Zeitpunkt der Intervention junger als 12 Monate alt war. Kehler
et al. beschrieben ansatzweise diese seltene Form des Hydrozephalus an 5 Kindern gemischt
mit angeborener und erworbener Variante und unterscheiden eine distale und eine proximale
Variante in Abhangigkeit der Lokalisation der Liquor-Kommunikationsblockade (38). Auch
Kageyama et al. beschreiben eine Kohorte von 28 Patienten (darunter 5 Kinder) mit denselben
Befunden und nannten diese Entitat ,Panventrikulomegaly“ (39). Die Autoren intervenierten
hier in Abhangigkeit des vorhandenen Druckgradienten entweder mit einem Shunt oder einer
ETV.

Es ist anzunehmen, dass bei dieser HC Variante der Liquorfluss zwischen den inneren
Ventrikeln, der Cisterna Magna und dem Spinalkanal vorhanden ist, allerdings nur bis zur
prapontinen Zisterne, wobei der weitere Fluss zum supratentoriellen Subarachnoidalraum
blockiert ist und dies somit zu dem sichtbaren Druckgradienten fuhrt. Diese Variante muss von
postinfektidsen und posthamorrhagischen HC Formen unterschieden werden, die durch eine
Malresorption des Liquors zu Stande kommen und in der Bildgebung keine Zeichen eines
Druckgradienten zeigen. Der Subarachnoidalraum ist physiologischerweise durch
arachnoidale Membranen durchzogen, die ihn in mehrere Kompartimente einteilen. Eine in
zahlreichen Kadaverstudien anatomisch gut beschriebene Struktur innerhalb des
subarachnoidalen Netzwerkes ist die Liliquist'sche Membran (LM). Unmittelbar unter dem
Boden des 3. Ventrikels gelegen, macht sie fuir den Neurochirurgen einen wichtigen
Orientierungspunkt bei endoskopischen Eingriffen aus. Die frihzeitige Insuffizienz der ETV
wird auf die eventuell nicht ausreichend eréffnete LM zuriickgefuhrt (40-42). Auch wird die
Entstehung von Arachnoidalzysten in den basalen Zisternen vor allem auf den heterogenen
Aufbau der LM zurlickgeflhrt (43, 44). Analog zur Pathophysiologie der Arachnoidalzysten,
nehmen wir bei dieser HC Variante an, dass eine Malformation bzw. anatomische Variante
dieser arachnoidalen Membranen zu einer Obstruktion auf Hohe der prapontinen Zisterne
fuhrt. Somit sprechen wir vom ,prapontin, okklusivem Hydrozephalus“, wenn sich ein
bildmorphologisches Korrelat (arachnoidale Membranen in der préapontinen Zisterne) sicher
identifizieren lasst. Folglich lasst sich diese Diagnose anhand der neuroradiologischen
Befunde definitiv bei 38,1% der untersuchten Patienten stellen. Wir nehmen allerdings an,
dass bei verbesserter Bildqualitat die gleiche Diagnose bei 85,7% der Kohorte vorliegt (vgl.
S.42, Tabelle 2 der Originalpublikation) (2). Wir konnten anhand unserer Studie bei einer
erweiterten padiatrischen Kohorte eine systematische Charakterisierung dieser Entitat
durchfiihren und die damit verbundenen chirurgischen und radiologischen Ergebnisse

widergeben. Unseres Wissens nach ist dies die erste Studie, die diese seltene Entitat an einer
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grélieren Kohorte von Kindern beschreibt und hierbei die Erfolgsrate der ETV unterstreicht,
welche als Intervention der Wahl bei Kindern Uber einem Jahr zu sein scheint. Sicherlich sind
weitere Studien notwendig, um zum einen die Pathophysiologie dieser Entitdt zu verstehen
und zum anderen Chirurgen als auch Radiologen auf diese seltene Variante aufmerksam zu
machen, um sie sicher diagnostizieren zu kénnen und dem Patienten die optimale Therapie
anbieten zu kénnen.

Wie wir anhand der beiden retrospektiven Arbeiten sehen koénnen, gestaltet sich die
Behandlung des kindlichen Hydrozephalus als anspruchsvoll. Von der Diagnostik bis zur
Therapie und der weiteren Nachbehandlung, muss ein individueller Therapieplan erstellt
werden, um die beste patientenorientierte Entscheidung treffen zu kdnnen. Das Ziel
zuklnftiger Studien sollte daher die Ursachenbehandlung und die Erprobung von praventiven
Ansatzen sein, um die Entstehung des Hydrozephalus zu verhindern oder zumindest zu

minimieren.

Als Risikogruppe verbleiben nach wie vor die Kinder mit einem PH, deren Behandlung bis dato
als schwierig gilt und sich anhand unserer ,Shunt-Studie“ bestatigt (1). Dies beruht auf
zahlreichen Risikofaktoren, die diese Patienten mit sich bringen, darunter Frihgeburtlichkeit,
niedriges Geburtsgewicht, Komorbiditaten und eine erhdhte Proteinkonzentration des Liquors
(45). Daher werden oft die bereits erwahnten temporaren Behandlungen durchgefihrt, bevor
ein Shunt implantiert werden kann bzw. auch um die Implantation eines Shunts zu verzogern.
Dennoch ist zu beachten, dass auch die temporaren Interventionen mit weiteren
perioperativen Komplikationen einhergehen kdnnen (46). Bis dato existiert weder eine Leitlinie
zu dieser Entitat, noch herrscht ein Konsens uber die optimale Therapie des PH. Mazzola et
al. konnten bei ihrer Metaanalyse limitierte Empfehlungen aussprechen, die sich primar nach
der Klinik des Patienten richten. Anhand derer solle eine der gangigen temporaren
Interventionen erfolgen, um den Hydrozephalus zu kontrollieren bevor eine dauerhafte Losung
angewandt werden kann. Hierbei zéhlen die Autoren auch die Lumbalpunktion (LP) dazu. Die
LP gehort allerdings nicht zwangslaufig zu den chirurgischen Interventionen und ist nicht
empfohlen als Standardtherapie zur Senkung des ICP, da eine Kommunikation des spinalen
Liquorraumes mit dem intrakraniellen Liquorraum nicht sicher erscheint. Weiterhin senke der
VSGS die Anzahl an den taglichen Punktionen im Vergleich zum VAD, wohingegen dieser die
Morbiditat und die Mortalitét im Vergleich zur EVD senke. All diese Empfehlungen sind jedoch
stark limitiert, da sie nur mit einer geringen klinischen Sicherheit verbunden sind und wenig
wegweisend erscheinen (45). Eine weitere Metaanalyse zur Behandlung des PH mit einer EVD
zeigte erhdhte Mortalitatsraten und Revisionsraten bei zeitgleich erniedrigter Shuntrate (68%)
(46). Vielversprechend erscheint dahingegen die Anwendung einer NEL, wenn diese als

primare Intervention bei PH angewandt wird. Schulz et al. behandelten 19 Kinder mit einer
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NEL und konnten eine erniedrigte Shuntrate von 58% nachweisen im Vergleich zu der nicht
lavagierten Kontrollgruppe, die zu 100% einen Shunt bendtigte. Auch die Infektionsrate in der
Gruppe der lavagierten Kinder war signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (11). Eine
weitere Studie vergleicht die Erfahrungen bei einer NEL von zwei verschiedenen Zentren und
bestatigt auch hier eine dhnlich niedrige Shuntrate von 57% (28). Allerdings sind auch hier
weitere Analysen an grof3eren Kohorten notwendig, um die Lavage besser evaluieren und
vergleichen zu kdnnen. Hier setzt das ,TROPHY-Register an. Das priméare Ziel des Registers
ist die Etablierung einer Leitlinie, die im optimalen Falle, die beste Therapieform bei einem PH
vorgeben und die Wahrscheinlichkeit der Entstehung eines HC bei IVH vermindern soll. Die
verschiedenen chirurgischen Ansatze zur Behandlung der IVH sind in Bezug auf
Komplikationsraten und Effektivitat nie miteinander verglichen worden. Dies soll nun durch das
Register erfolgen. Es wurde bewusst auf eine Randomisierung verzichtet, um die Compliance
der Eltern zu erhéhen und um die bestmdgliche Behandlung vor Ort gemal der aktuell
durchgefiihrten Standardtherapie und die gréRtmadgliche Teilnahme an unterschiedlichen
Zentren zu gewabhrleisten. Mit der Einfliihrung dieses multizentrischen, prospektiven Registers,
erhoffen wir uns die Etablierung eines standardisierten Vorgehens (SOP) bei dieser

herausfordernden Risikogruppe unter hydrozephalen Neugeborenen.

Die Studien der vorliegenden Dissertation unterstreichen die Komplexitat des Hydrozephalus
im padiatrischen Patientenkollektiv. und die damit verbundenen therapeutischen
Konsequenzen. Trotz des monozentrischen Studiendesigns bei Studie | und Il, konnten wir
neue Erkenntnisse zur VPS Therapie mit dem proGAV beziiglich der SSR und der VSR in
Abhangigkeit der Entitat, als auch zur ETV Therapie bezuglich des Anwendungsspektrums
und der Indikation erzielen. Dies verdeutlicht die Wichtigkeit der Diagnostik und der damit
verbundenen richtigen Einordnung des Hydrozephalus. Zukinftige Studien sollten versuchen,
praventive Ansatze zur Therapie der Erkrankung zu adressieren. Dies soll anhand des
Registers der ,TROPHY-Studie” erreicht werden.
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