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7 EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Problematik

,» The history of CSF shunts has been one of innovation, initial success, and then a dampening of
enthusiasm as the unexpected complications became apparent. This is still true today. The quest
for the perfect shunt continues.” {Die Geschichte des Liquorshunts ist eine Geschichte der
Innovation, des anfdnglichen Erfolgs und schlieBlich eines Nachlassens der Begeisterung, als die
unerwarteten Komplikationen ans Licht kamen. Das gilt auch heute noch. Die Suche nach dem
perfekten Shunt geht weiter.} 1!

Dieses Zitat von James M. Drake aus dem Jahre 1995 gilt leider nach wie vor.

Seit sich 1956 die Therapie des Hydrozephalus mit Liquorshunts durchgesetzt hat, sind
zahlreiche Versuche unternommen worden, den Hirninnendruck von an Hydrozephalus
erkrankten Menschen durch eine kiinstliche Ableitung des Liquors in physiologischen Grenzen
zu halten. Und obwohl bis heute ungefihr 50, teilweise sehr unterschiedliche,
Ventilkonstruktionen mit vielen Subtypen entwickelt wurden, sind die auftretenden
Komplikationen noch immer mannigfaltig.

Ein viel zitierter Satz von McLaurin besagt, dass die Geschichte der ventrikuldren Shunttherapie
des Hydrozephalus weitestgehend eine Geschichte der Verhinderung ihrer Komplikationen
ist.[>’]

Ein groBes Problem bei dieser Privention der Komplikationen ist, dass die Atiologie der
verschiedenen Komplikationen und auch die Pathophysiologie des Hydrozephalus noch lange
nicht detailliert genug erforscht sind, sodass auch eine passgenaue Komplikationstherapie noch
nicht moglich ist.

In einigen Bereichen allerdings sind die Ursachen der Komplikationen groftenteils geklért,
sodass in den letzten Jahren immer wieder neuartige Ventilkonstruktionen auf den Markt
gekommen sind, die den Hauptkomplikationen entgegenwirken sollen.

Neben dem Infektionsrisiko, dem letztlich alle chirurgischen Patienten ausgesetzt sind, sind die
Hauptkomplikationen der Shunttherapie die Uber- und die Unterdrainage.

Bei der Uberdrainage, die vor allem bei erwachsenen Patienten eine groBe Rolle spielt, kommt
es zu unphysiologisch hohen Mengen von abgeleitetem Liquor. Verantwortlich dafiir kann zum
einen eine zu gering gewdhlte Druckstufe des Ventils sein, d.h. das Ventil l4sst auch im Liegen
zu viel Liquor abflieBen, zum anderen die Anderung des hydrostatischen Drucks beim Wechsel

der Position im Raum vom Liegen zum Stehen, der so genannte Siphon-Effekt.
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Durch Uberdrainage kommt es zu Phinomenen wie subduralen Ergiissen (Hygromen oder
Himatomen), zum Schlitzventrikelsyndrom und zu Symptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Schwindel, die charakteristischerweise besonders stark nur nach dem Aufstehen auftreten
und sich nach dem Hinlegen wieder bessern.

Bei der Unterdrainage kommt es entweder durch eine zu hoch gewahlte Druckstufe oder durch
eine Blockade in der Liquorableitung zu einem mangelnden Abfluss an Liquor, andererseits kann
auch ein erhohter Druck im Bereich des Auslasses des distalen Katheters (atrial oder peritoneal)
zu einer Drainagebehinderung fiihren. Dies zeigt sich durch ein Weiterbestehen oder sogar eine
Verschlimmerung der klinischen Symptomatik des Patienten.

Die nidchste Generation neuerer Ventilkonstruktionen begegnete nur einer dieser beiden
Komplikationsarten, entweder der zu hoch oder zu niedrig eingestellten Druckstufe durch eine
Verstellbarkeit des Ventiloffnungsdrucks (z.B. Medos-Ventil) oder aber der durch den Siphon-
Effekt bzw. den hydrostatischen Druck in stehender Position bedingten Uberdrainage durch
hydrostatische oder Gravitationseinheiten (z.B. Dual-Switch-Ventil. GAV, Delta-Ventil). Durch
diese Einseitigkeit konnte auch immer nur eine Komponente der Komplikationen behoben
werden.

Das neue hydrostatische, verstellbare Gravitationsventil proGAV will diesen zwei
Hauptkomplikationen auf zwei unterschiedlichen Wegen gleichzeitig begegnen:

durch die prioperativ wihlbare, fixierte Gravitationseinheit wird die Offnungscharakteristik des
Ventils der Kérperhaltung des Patienten angepasst und so einer lagebedingten Uberdrainage
vorgebeugt und durch die Verstellbarkeit des Ventiloffnungsdrucks wird auch postoperativ ein
nicht-invasives Erh6hen oder Senken der Druckstufe moglich.

Eine weitere Neuheit des proGAYV besteht darin, dass es im Gegensatz zu anderen verstellbaren
Ventilen Magnetfeld-resistent ist, d.h. ein versehentliches Verstellen der Druckstufe z.B. durch
eine MRT-Untersuchung ist bei dem proGAV nicht méglich.”?! °)

In dieser Studie wurde das proGAV an einer Patientengruppe mit unterschiedlichen
Hydrozephalusétiologien getestet, einerseits, um den theoretisch erwarteten Therapievorteil des
proGAV gegeniiber anderen Ventilen zu iiberpriifen und andererseits, um gewisse tendenzielle

Unterschiede im Erfolg der Therapie bei einzelnen Atiologiegruppen herauszuarbeiten.
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1.2 Die Liquorzirkulation

1.2.1 Der Liquorraum

Der Liquor cerebrospinalis (die Gehirn-Riickenmarks-Fliissigkeit) befindet sich zum einen im
Subarachnoidalraum (duferer Liquorraum), der das Gehirn und das Riickenmark umgibt, und
zum anderen in den Hirnventrikeln (innerer Liquorraum) innerhalb des Gehirns. Dieses
Ventrikelsystem besteht aus zwei Seitenventrikeln, die in den Endhirnhemisphéren liegen, einem
dritten Ventrikel zwischen den beiden Thalami und einem vierten Ventrikel im
Rhombenzephalon. Die paarigen Seitenventrikel werden nach kranial-medial von den
querverlaufenden Fasern des Balkens und nach kaudal vom Thalamus begrenzt. Medial befindet
sich das Septum pellucidum und lateral der Nucleus caudatus. Sie kommunizieren durch jeweils
ein Foramen interventriculare (Monroi) mit dem unpaaren dritten Ventrikel. Der dritte Ventrikel
ist lateral von den beiden Thalami begrenzt, die sich an einer Stelle beriihren (Adhesio
interthalamica). Sein Boden wird vom Hypothalamus gebildet, sein Dach durch die den Plexus
choroideus tragende Tela choroidea. Uber den Aquaeductus mesencephali besteht hier eine
Verbindung zum ebenfalls unpaaren vierten Ventrikel, der nach ventral von der Medulla
oblongata und dem Pons (der Rautengrube), nach kranial vom Cerebellum und nach lateral durch
die Kleinhirnstiele begrenzt wird. Der vierte Ventrikel 6ffnet sich schlieBlich durch die Apertura
mediana (Magendie) und die Aperturae laterales (Luschkae) in den Subarachnoidalraum, sodass
der innere Liquorraum mit dem duferen kommuniziert. Der &ulere Liquorraum - der
Subarachnoidalraum - erweitert sich lokal zu so genannten Zisternen. Die Cisterna magna, auch
Cisterna cerebellomedullaris genannt, befindet sich zwischen Kleinhirn und Medulla oblongata,
die Cisterna ambiens zwischen Kleinhirn und Mittelhirn an der Spitze des Tentoriums, die
Cisterna interpeduncularis zwischen den beiden Hirnschenkeln und die Cisterna chiasmatica um

das Chiasma opticum herum.
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Seitenventrikel

Pars centralis

Vorderhorn

Hinterhorn

Temporalhorn

I . .
Dritter Ventrikel %$ 

Vierter Ventrikel

Abbildung 1: Ausgussmodell des Ventrikelsystems, modifiziert nach T. Schiebler, K. Zilles, Anatomie,
Zentralnervensystem, Springer, 8. Auflage, 1999

1.2.2 Die Liquorproduktion

Taglich werden beim Erwachsenen mit einer Produktionsrate von etwa 0,35 ml/min ca. 500 ml
Liquor produziert, wobei der innere und duBere Liquorraum zusammen nur etwa 140 ml fassen,
sodass der Liquor mindestens dreimal tiglich ausgetauscht wird. %!

Der Liquor cerebrospinalis wird zu 80-90 % von den Plexus choroidei produziert, welche in
allen vier Ventrikeln zu finden sind. Der Plexus der Seitenventrikel reicht vom Unterhorn {iber
den Cella-media-Bereich bis nach oben zum Beginn des Vorderhorns und ist dann iiber die
Foramina Monroi mit dem Plexus choroideus des dritten Ventrikels verbunden. Hier befindet er
sich am Dach und wird von der Tela choroidea getragen. Vorder- und Hinterhorn der
Seitenventrikel besitzen keinen eigenstiandigen Plexus choroideus. Der vierte Ventrikel hat einen
isolierten Plexus, der am unteren Kleinhirnsegel befestigt ist. Er dehnt sich nach lateral bis zu
den Aperturae laterales aus, durch die er in Form der so genannten Bochdalek’schen
Blumenkorbchen in die Cisterna magna austritt.

Neben der Liquorproduktion durch den Plexus choroideus besteht in gewissem Umfang auch
eine Produktion durch das Hirnparenchym und die Ependymzellen, die die Ventrikel auskleiden.
Mikroskopisch besteht der Plexus choroideus aus einem einreihigen kubischen Epithel, das
ringféormig um eine zentrale Kapillare angeordnet ist. Er entsteht durch die Einstiilpung des
Ependyms in die Ventrikelhohle durch die Blutgefdfle der Pia mater. Demnach besteht eine
Kontinuitit zwischen dem Plexusepithel und der ependymalen Auskleidung der Ventrikel. Die

ventrikulédre Seite dieser spezialisierten Ependymzellen des Plexus choroideus trigt einen
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Biirstensaum aus Mikrovilli. Die basale und laterale Seite der Zellen weisen ein durch
Einfaltungen entstandenes Labyrinth auf, das eine strukturelle Ahnlichkeit zu anderen
fliissigkeitstransportierenden Epithelien aufzeigt. **)
Durch die villose Auffaltung der ventrikuldren Seite bildet die ventrikuldre Plexusoberfliche
60 % der gesamten inneren Gehirnoberfldche, das iibrige, den Ventrikel auskleidende Ependym
nur 40 %. Die Wiénde der Plexuskapillaren bestehen aus fenestriertem Endothel, das im
Gegensatz zu den Kapillarwénden der Blut-Hirn-Schranke keine tight junctions enthélt. Anstatt
dessen weist das Epithel des Plexus choroideus an der apikalen Seite diese tight junctions auf, es
wird hier also die Blut-Hirn-Schranke durch das Plexusepithel und nicht durch die Kapillarwand
gebildet. !
Liquor entsteht durch Abpressen eines Ultrafiltrats, was durch den von den Kapillaren
ausgehenden hydrostatischen Druck gewihrleistet wird. Es folgt der aktive Transport von Na"
und CI, und schlieBlich passives Nachstromen von Wasser entlang des osmotischen Gradienten
in den Ventrikel hinein. Der aktive Ionentransport erfolgt iiber zwei Wege:

1. iber die tight junctions der apikalen Plexusepithelzellen in den Ventrikel hinein und

2. durch intrazelluldren Transport und den Transport iiber die Plasmamembran.
Beide Transportwege sind vermutlich von Ionenpumpen abhingig. *”
Durch diese komplizierten aktiven Transportmechanismen entsteht eine gegeniiber dem

Blutplasma veridnderte Konzentration von lonen und Proteinen. (s. Tabelle 1)

Na" | K' |ca® [ Mg | cCr Phosphat | Lactat | HCO3" | Protein (g/l)
i 1430 (40 |25 |08 1050 | 0,9 1,0 26,0 70,0
(mmol/l)
Liquor
sl 550) 149,0 | 3,0 | 1,0 1,0 128,0 | 0,6 1,3 26,0 0,2

Tabelle 1: Ionen- und Proteinkonzentration in Plasma und Liquor (modifiziert nach Klinke R. Lehrbuch der
Physiologie, 3. Auflage, Stuttgart, Thieme, 2001)

1.2.3 Der Liquorfluss

Von seinem Produktionsort in den Ventrikeln fliet der Liquor iiber das o0.g. Foramen Monroi,
den dritten Ventrikel, den Aquaedukt und die Ausgénge des vierten Ventrikels (die paarigen
Aperturae laterales Luschkae und die median gelegene Apertura mediana Magendie) in den

Subarachnoidalraum, wie Abbildung 2 zum Ausdruck bringt:
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Abbildung 2: Liquorfluss, modifiziert nach Fishman R. Cerebrospinal Fluid in Diseases of the Nervous System,
2. Auflage, Philadelphia, W.B. Saunders Company, 1992

Hier umflieB3t er nun Gehirn und Riickenmark und fungiert als ein Fliissigkeitskissen mit
Pufferfunktion, das das tatsdchliche Gewicht des Gehirns von ca. 1500 g auf ein physikalisches
Effektivgewicht von etwa 50 g, mit dem es dem Knochen aufliegt, reduziert. Daneben ist seit
langerem eine Beteiligung des Liquors an der Regulation des Atemzentrums bekannt, indem er

den Plasma-CO,-Spiegel an die Medulla oblongata vermittelt.

1.2.4 Die Liquorresorption

Vom Subarachnoidalraum muss der Liquor wieder in die Blutbahn riickresorbiert werden, da das
Fassungsvermogen des inneren und dufleren Liquorraums, wie schon erwéhnt, nur 140 ml
betrdgt und téglich ca. 500 ml Liquor produziert werden.

Im Schidelbereich erfolgt diese Resorption hauptséchlich iiber die Arachnoidalzotten, die durch
kleine gefalifreie Arachnoidalausstiilpungen in den Sinus sagittalis superior und andere vendse
Strukturen hinein entstehen, dort biumchenartig auswuchern und als Paccioni-Granulationen

(Granulationes arachnoidales) bezeichnet werden.
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Im Wirbelkanal wird der Liquor an den Austrittsstellen der Spinalnerven von einem Venen- und
Lymphplexus resorbiert.

In physiologischen Verhéltnissen halten sich Liquorproduktion und -resorption das
Gleichgewicht. Sobald der Liquordruck den vendsen Druck um 2 - 8 cm H,O iibersteigt, beginnt
der passive Ubertritt von Fliissigkeit in die vendsen Sinus. Dieser passive Ubertritt steigt linear
mit dem Liquordruck an. 7

Die Granulationes arachnoidales sind im Bereich des Sinuslumens liickenlos mit tight junctions
bedeckt, sodass hier ein aktiver Transport insbesondere fiir Makromolekiile angenommen
werden muss. Heute geht man von einer dynamischen transendothelialen Vakuolisierung aus, bei
der temporér ein offener Kanal erzeugt wird, durch den die Makromolekiile in das vendse Blut
abflieBen konnen. Auch die Entstehung dieser Vakuolen ist von einem Druckgradienten
zwischen dem Subarachnoidalraum und den vendsen Sinus abhingig. ' 4

Neben diesem Hauptresorptionsweg iiber die Granulationes arachnoidales, tiber den 80 % des
Liquors resorbiert werden, gibt es noch fiinf weitere Wege, die unter pathologischen
Bedingungen hinzugezogen werden konnen: die Lymphbahnen, den Plexus choroideus, die

Nervenscheiden entlang der Hirn- und Spinalnerven, den spinalen Zentralkanal und schlieBlich

das Hirnparenchym selbst. |’

1.2.5 Atiologie und Einteilung des Hydrozephalus

Ein Hydrozephalus besteht immer dann, wenn ein Missverhéltnis zwischen der Liquorproduktion
und der Liquorresorption vorhanden ist. In sehr seltenen Féllen ist die Ursache eines
Hydrozephalus auf der Seite der Liquorproduktion zu finden, ndmlich in einem Plexuspapillom,
das unverhéltnisméBig viel Liquor produziert. In den meisten Fillen beruht der Hydrozephalus
auf einem gestorten Abfluss (Okklusivhydrozephalus bzw. nicht-kommunizierender
Hydrozephalus) oder einer gestorten Resorption des Liquors im Bereich der Arachnoidalzotten
(sog. kommunizierender Hydrozephalus).
Hinzu kommen folgende Gesichtspunkte, die bei der Einteilung beriicksichtigt werden miissen,
die allerdings eine international einheitliche Hydrozephalusklassifizierung bisher beinahe
unmoglich machen:
e Art der Liquorzirkulationsstorung: Okklusivhydrozephalus (nicht-kommunizierender),
kommunizierender Hydrozephalus oder Hydrozephalus malresorptivus
e unbekannte oder bekannte Ursache des Hydrozephalus: idiopathischer oder sekundarer
Hydrozephalus

e Beginn der Hydrozephaluserkrankung: akut oder chronisch
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e Hohe des Hirndrucks: normal oder erhoht, dauerhaft oder intermittierend ¥

1.2.5.1 Nicht-kommunizierender oder kommunizierender Hydrozephalus

Dem nicht-kommunizierenden (frither: Verschluss- oder Okklusiv-) Hydrozephalus liegt eine
Abflussbehinderung innerhalb der Hirnwasserkammern zugrunde, wodurch der physiologische
Abfluss des Liquors in die externen Liquorrdume, wie in Kap. 1.2.3 beschrieben, nicht mehr
stattfinden kann. Dies ist z.B. der Fall bei Aquéduktstenosen, Chiari- oder Dandy-Walker-
Malformationen.

Dagegen ist beim kommunizierenden Hydrozephalus der Abfluss des Liquors nicht behindert, er
kann frei durch alle Ventrikel flieBen und auch unbehindert im Bereich des IV. Ventrikels in die
duBeren Liquorrdume austreten. Allerdings ist hier entweder der Abfluss des Liquors innerhalb
des duBeren Liquorraums behindert, z.B. durch Verklebungen nach Hirnhautentziindungen,
sodass der Weg zu den Granulationes arachnoidales, wo er resorbiert werden soll, verlegt ist,
oder die Granulationes arachnoidales konnen ihre Funktion als Resorptionsorgane nicht mehr
erfiillen.

Ein anderes typisches Beispiel fiir einen kommunizierenden Hydrozephalus ist der so genannte
Normaldruckhydrozephalus (s. Kap. 1.2.5.4). Bei diesem Krankheitsbild bleibt allerdings oft
unklar, ob eine Abflussbehinderung in den dulleren Liquorrdumen oder eine mangelhafte
Funktion der liquorresorbierenden Strukturen besteht oder ob es sich um ein Mischbild aus

beidem handelt.

1.2.5.2 Idiopathischer oder sekundirer Hydrozephalus

Idiopathisch wird der Hydrozephalus dann genannt, wenn man den Ausldser fiir den
Hydrozephalus nicht kennt. Haufig gibt es dies beim Normaldruckhydrozephalus

(s. Kap. 1.2.5.4). Beim sekundiren Hydrozephalus kennt man den Ausloser des Hydrozephalus,
z.B. stattgehabte Subarachnoidalblutungen, intrazerebrale Blutungen, Schadel-Hirn-Traumata

oder Meningitiden.

1.2.5.3 AKkuter oder chronischer Hydrozephalus

Unter chronischem Hydrozephalus versteht man alle Formen des Hydrozephalus, dessen
Symptome seit mehr als 3 - 6 Monaten bestehen oder dessen Ausloser mehr als 3 - 6 Monate

zuriickliegt. Alle kiirzer bestehenden Hydrozephali werden als akut bezeichnet.
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1.2.5.4 Einteilung gemif3 Hirndruck

Hier sind vor allem folgende géngigen Krankheitsentitdten voneinander zu unterscheiden:

e high pressure hydrocephalus / Hochdruckhydrozephalus / hypertensiver Hydrozephalus

e Normaldruckhydrozephalus (normal pressure hydrocephalus / NPH)
Nach heutigem Wissen miisste man den so genannten Normaldruckhydrozephalus eigentlich als
intermittierenden Hochdruckhydrozephalus bezeichnen, da sich bei diesen Patienten Phasen mit
normalem Hirndruck mit Phasen mit erh6htem Hirndruck abwechseln.
Als S. Hakim das Krankheitsbild des Normaldruckhydrozephalus 1965 beschrieb, gab es noch
keine Moglichkeiten der mehrtdgigen kontinuierlichen Hirndruckmessung. Der Hirndruck bei
Hydrozephaluspatienten wurde damals durch wiederholte Lumbalpunktionen ermittelt und dabei
wurden stets im Normbereich liegende Liquordruckwerte gemessen. Daher gab er dem
Krankheitsbild den Namen Normaldruckhydrozephalus. %!
Der Normaldruckhydrozephalus wird von Hakim durch die Trias folgender Symptome
charakterisiert (sog. Hakim-Trias):

e (Gangstorung

e Inkontinenz

e Demenz ¥
Man unterscheidet heute den idiopathischen (INPH) vom sekundiren NPH (SNPH). Der
sekundédre kommt nach verschiedenen Hirnerkrankungen vor wie Schidel-Hirn-Trauma,
intracerebraler oder Subarachnoidalblutung oder Meningitiden.
Der NPH gilt als kommunizierender Hydrozephalus, ob er allerdings durch eine Malresorption
des Liquors alleine oder durch Passagestorungen des Liquors in den dufleren Liquorrdumen
bedingt ist, ist meist nicht zu klédren.
Der INPH stellt den eigentlichen Symptomenkomplex dar, der von Hakim 1965 gemeint war:
Es handelt sich um eine Erkrankung &lterer Menschen, die normalerweise zwischen dem 50. -
80. Lebensjahr beginnt. Typischerweise beginnt das Krankheitsbild mit Gangstérungen, erst
spiter folgen Inkontinenz und Demenz. **
Daneben gibt es zahlreiche weitere Symptome, die bei einem INPH auftreten kdnnen, die aber
weniger charakteristisch sind:

e parkinsonoide Symptome

e psychiatrische Erkrankungen
e Anfallsleiden
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e Kopfschmerzen (eigentlich kennzeichnend fiir einen Hochdruck- und
Okklusivhydrozephalus)

e Apathie

e unsystematischer Schwindel
Bei der Inkontinenz finden sich alle Spielarten: von kompletter Harn- und Stuhlinkontinenz bis
zur Dranginkontinenz.
Die Demenz beginnt mit zunichst kaum merkbarer Vergesslichkeit und Konzentrationsstorungen
und kann dann alle Zwischenstadien bis hin zur volligen Hilflosigkeit und Pflegebediirftigkeit
annehmen.
Die bekanntesten Ursachen fiir eine pathologische Hirnatrophie mit einem vergleichbaren
Krankheitsbild sind Morbus Alzheimer, Creutzfeld-Jakob-Erkrankung oder
Hirndurchblutungsstérungen. Die meisten dieser zur Demenz fithrenden Erkrankungen sind
unheilbar, man kann heute bestenfalls ihr Fortschreiten etwas verlangsamen.
Hier stellt der Normaldruckhydrozephalus ein Ausnahme dar, denn es existiert mit der
Shuntoperation eine sehr effektive Behandlungsoption, die das Fortschreiten der Erkrankung
anzuhalten, die klinischen Symptome zu bessern oder sogar eine Restitutio ad integrum

herbeizufiihren vermag.

1.2.5.5 Pseudotumor cerebri

Das Syndrom des Pseudotumor cerebri ist definiert als eine Liquordrucksteigerung ohne
Nachweis einer intrakraniellen Raumforderung und ohne Nachweis eines Hydrozephalus. Die
klinischen Symptome entsprechen dabei denen des gesteigerten Hirndrucks: Kopfschmerz,
Stauungspapille (ein- oder beidseitig), Affektion des N. opticus (Visusminderungen bis zur
Erblindung) und ein- oder doppelseitige Abduzensparesen.

Auch hier unterscheidet man eine idiopatische Form (engl.: Idiopathic Intracranial Hypertension:
ITH) von sekundiren Formen des Pseudotumor-cerebri-Syndroms (z.B. bei
Sinusvenenthrombose oder medikamentos bedingt). Sowohl bei der Sinusvenenthrombose als
auch bei der idiopathischen Form gilt ein erhdhter vendser Druck im Bereich der abfiihrenden
Sinus im Sinne eines Abflusswiderstands als pathogenetische Erklarung.

Wihrend die o.g. klinischen Leitsymptome das Syndrom identifizieren, dient die weitergehende
Diagnostik dem Ausschluss bzw. der Identifikation von Ursachen einer sekunddren Form des
Pseudotumor-cerebri-Syndroms. Diagnostische Kriterien fiir die idiopathische Variante (ITH)

sind:
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e dokumentierter erhdhter Liquordruck (> 250 mmH,O in Seitenlage, Bezug auf Foramen
Monroi, Grenzbereich liegt zwischen 200-250 mmH,0)

e normaler (biochemisch, zellulédrer) Liquorbefund

e Ausschluss eines Hydrozephalus internus, eines Tumors oder einer anderen strukturellen
oder vaskuliren Lision '

Bei schweren Formen des IIH kann eine interne Liquorableitung (Shunt) erwogen werden. Die

frithere Bevorzugung des lumboperitonealen Shunts gegeniiber ventrikuléren Ableitungen ist

unter anderem durch die beim Pseudotumor meist engen Ventrikel und dadurch bedingte relativ

hiufige Katheterfehlplatzierungen zu erkldren. Mit heute verbesserter Technik (Neuronavigation,

Stereotaxie) verliert dieses Argument an Bedeutung. 7!

1.2.5.6 Andere Formen

Aquiduktstenose

Die Aquéduktstenose ist eine Ursache des Okklusivhydrozephalus. Hierbei ist die Passage des
Liquors vom dritten Ventrikel zum vierten Ventrikel behindert. Die Ursachen sind vielfiltig: In
10 % der Fille handelt es sich um eine genetisch vererbte Erkrankung. Der normalerweise

0,75 mm durchmessende Aquéidukt fillt bei der genetischen Form enger aus als normal. Dariiber
hinaus konnen Hirnhautentziindungen, Hirnblutungen und Tumoren eine Aquéduktstenose
verursachen.

Dabei kann der Hirndruck zwischen intermittierend erhdht und dauerhaft deutlich erhoht alle
AusmaBe annehmen und dementsprechend auch das klinische Bild sehr unterschiedlich
ausfallen: bei nur intermittierender Druckerhdhung entsprechen die Symptome denen des
Normaldruckhydrozephalus, daneben konnen aber auch Zeichen der akuten Hirndrucksteigerung
wie Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Sehstérungen, Krampfanfille bis zu Veriinderungen der

Bewusstseinslage auftreten.

LOVA = Long standing Overt Ventriculomegaly in Adults

Dieses Krankheitsbild wurde erstmals im Jahre 2000 von Oi et al. in der medizinischen Literatur
beschrieben. ¢

Dabei ist ein charakteristisches Merkmal, dass bereits in der Kindheit ein Hydrozephalus (mit
einer Schidelgrofe iiber der Norm) bestand, dieser aber bis ins Erwachsenenalter nicht
symptomatisch wurde.

Die LOVA ist meist ein Okklusivhydrozephalus, der auf dem Boden einer Aquéiduktstenose

entstanden ist. Der Hirndruck ist dabei méBig bis deutlich erhoht.
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Uberraschend ist die Diskrepanz zwischen klinischem Bild und der Bildgebung.

Betrachtet man das CT / MRT alleine, so meint man, man miisse einen mehr oder weniger
pflegebediirftigen Patienten vorfinden, denn oft verbleibt nur ein relativ diinner Resthirnmantel
iber den Seitenventrikeln, und dennoch sind diese Patienten klinisch oft gar nicht oder nur
minimal beeintrachtigt.

Aufgrund der Tatsache, dass bei der LOVA eine extreme Diskrepanz zwischen
Schidelinnenvolumen und Hirnvolumen besteht, ist die Gefahr der Uberdrainage bei
Shuntanlage extrem hoch. Inzwischen gibt es Erfahrungen mit Gravitationsventilen, bei denen

bisher keine wesentlichen Uberdrainagen auftraten. 1+

1.2.5.7 Einteilung in dieser Studie

In unserer Studie wurde eine Einteilung in fiinf verschiedene Atiologiegruppen vorgenommen:

e Idiopathischer Normaldruckhydrozephalus (INPH)

e Sekundirer Normaldruckhydrozephalus (SNPH)

e Hydrozephalus malresorptivus (HCM)

e Hypertensiver Hydrozephalus (HHC)

e Pseudotumor cerebri

Nach dem Vorbild der Dutch-NPH-Study !"® haben wir eine Unterscheidung vorgenommen in
den (s. Kap. 2.2):

a) sekunddren Normaldruckhydrozephalus (SNPH), bei dem die Ursache fiir den
Hydrozephalus (Subarachnoidalblutung, intracerebrale Blutung, Trauma, Meningitis)
mehr als 3 Monate zuriickliegt, die Klinik primér durch die typische Trias Gangstérung,
Inkontinenz und Demenz geprégt ist, der Evans Index groBer als 0,3 und der
intraventrikuldre Druck kleiner als 20 cm H,O ist, und andererseits den

b) sekundédren Hydrozephalus malresorptivus (HCM), bei dem die Ursache fiir den
Hydrozephalus weniger als 3 Monate zuriickliegt, die Klinik primér durch die Ursache
des Hydrozephalus (Subarachnoidalblutung, intracerebrale Blutung, Trauma, Meningitis)
bedingt ist und eine zusdtzliche Hydrozephalus-Symptomatik hinzukommt, der Evans

Index ebenfalls groBer als 0,3 ist; der intraventrikuldre Druck kann variieren.
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1.3 Historische Aspekte der Anatomie und Therapie des Hydrozephalus

Schon Hippokrates (466 - 377 v. Chr.) beschrieb ein Krankheitsbild, bei dem er einen
Symptomenkomplex aus Kopfschmerzen, Erbrechen und Sehstérungen auf eine
Fliissigkeitsansammlung im Gehirn zurtickfiihrte. Diese Fliissigkeitsansammlung war seiner
Ansicht nach eine Verfliissigung des Gehirns durch wiederholte Krampfanfille. Allerdings ist
unklar, ob er damit wirklich Fliissigkeitsansammlungen im Gehirn meinte oder eher Hygrome
oder Arachnoidalzysten. Ob Hippokrates schon versuchte, das Krankheitsbild zu behandeln, ist
umstritten. *

Claudius Galen von Pergamon (130 — 200 v. Chr.) pragte den bis heute gebrduchlichen Begriff
Hydrozephalus (griech.: 1dmp - hydor - Wasser und xepaAn - kephalé - Kopf). Auch die
Ventrikelanatomie wurde von ihm als erstes beschrieben. Er vermutete bereits, dass der Plexus
choroideus fiir die Liquorproduktion zustindig sein kénnte. '

Leonardo da Vinci zeichnete 1510 als erster das menschliche Ventrikelsystem, nachdem die
Obduktion menschlicher Kérper legalisiert worden war. 2

Durch die Entdeckung des Aquadukts 1515 wurden diese Zeichnungen von Jakobus Sylvius
erginzt.

Vesalius beschrieb den Hydrozephalus 1551 bei der Obduktion eines Kindes als eine den Kopf
vergroflernde Krankheit, wobei sich das Wasser nur intraventrikuldr befand. Auch beschrieb er
als erster, dass eine Vermehrung dieses Wassers in mildem Ausmal} mit einer beinahe normalen
Entwicklung des Kindes vereinbar ist.

1701 entdeckte Paccioni die - heute nach thm benannten - Granulationes arachnoidales, wobei er
jedoch davon ausging, dass diese fiir die Produktion des Liquors verantwortlich seien.

1738 beschrieb dann Fanconi die Funktion der Granulationes arachnoidales richtig mit der
Resorption des Liquors in die vendsen Sinus des Gehirns.

1747 wurde durch von Haller zum ersten Mal die Zirkulation des Liquors richtig beschrieben %
und Magendie vermutete 1769 als Erster, das die Ursache eines Hydrozephalus in einem
mechanischen Hindernis in den Ventrikeln oder im Subarachnoidalraum begriindet sein konnte.
(6]

Die ersten klinischen Untersuchungen von Hydrozephaluspatienten wurden von Robert Whytt of
Edinburgh durchgefiihrt. Dieser beschrieb erstmals 1768 auch Unterschiede in der Entwicklung

und im klinischen Verlauf des Krankheitsbildes vor und nach dem physiologischen Verschluss

der Schidelnihte.
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Zu dieser Zeit und auch in den folgenden Jahrzehnten bestand eines der wenigen therapeutisch
angewandten Verfahren aus Schidelkompressionsverbédnden und Gipsschalen, die ein
iberschiissiges Schiadelwachstum bei den erkrankten Kindern einddmmen sollte. Bruns
berichtete 1854 iiber diese Therapiemoglichkeiten und vor allem iiber die zum Teil letalen
Konsequenzen, die sich daraus ergaben. Andere Therapiemallnahmen bestanden in Didten oder
Medikamenten, von denen man annahm, dass sie die Liquorproduktion insgesamt herabsetzen
wiirden wie Diuretika, Quecksilberpriparaten oder Laxantien. Allein die Wirkung von

Acetazolamid war letztlich zur zeitweiligen Reduktion der Liquorproduktion geeignet.

Als Durchbruch in der operativen Therapiegeschichte des Hydrozephalus wird die erste
dokumentierte Ventrikelpunktion angesehen, die im Jahr 1744 von Le Cat durchgefiihrt wurde.
Le Cat legte sogentwickelnde Dochte in die Ventrikel ein und entwarf damit die erste externe
Ventrikeldrainage, durch die eine symptomatische Behandlung des Hydrozephalus gewéhrt
werden konnte. Dies war jedoch von katastrophalen Infektionskomplikationen begleitet, sodass
erst mit der Entwicklung der Asepsis wirkliche Erfolge erzielt werden konnten.

Wernicke fiihrte 1881 die erste Ventrikelpunktion mit einer Trokarnadel unter aseptischen
Kautelen durch und entwickelte spiter sogar kontinuierliche externe Drainage-Systeme. *)
1891 fiihrte Quincke die serielle Lumbalpunktion und die Liquordruckmessung iiber ein
Steigrohr ein und konnte damit bei transientem Hydrozephalus gute Erfolge erzielen. F. Krause
gelang es schlieBlich 1911, externe Ventrikeldrainagen iiber acht Wochen liegen zu lassen. %
Allerdings kam es auch hier durch das offene System friiher oder spater unweigerlich zu
Infektionen.

Dem Namen Mikulicz kommt in diesem Rahmen ein besondere Bedeutung zu, da er als erster
eine permanente Liquordrainage in Form eines geschlossenen Systems entwickelte, indem er
1893 einen Glaswolledocht entwickelte, der die Seitenventrikel mit dem Subarachnoidalraum
und dem subgalealen Raum verband.

1895 schlug Gértner zum ersten Mal ein System vor, das in der Theorie dem heute verwendeten
sehr nahe kommt: die Liquordrainage in ein Niederdruck-System, wie das vendse oder
lymphatische System oder die Bauchhohle.

Nach diesem System leitete Kausch 1908 Liquor in die Peritonealhdhle ab, allerdings war dies
selten von Erfolg gekront, da es sehr hiufig zur Uberdrainage kam, die fatale Folgen hatte.

Auch Heiles Versuche mit Liquorableitungen in den Pleuraspalt oder die Peritonealhdhle

scheiterten 1914 aus Uberdrainagegriinden.
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Payr verwendete 1908 als erster ein unidirektionales System, indem er sich Venenklappen
zunutze machte und hetero- oder autologe Venen mit intakten Venenklappen zur Vermeidung
eines Refluxes implantierte und so den Liquor vom Seitenventrikel in den subarachnoidal
gelegenen Interhemisphérenspalt ableitete.

Ebenfalls 1908 fiihrten Anton und Bramann zum ersten Mal den so genannten ,,Balkenstich*
durch, bei dem durch das Corpus callosum hindurch eine Verbindung zwischen drittem Ventrikel
und Interhemisphédrenspalt geschaffen wurde.

Mit der ,,posterior ventriculostomy* entwickelte Dandy 1922 das erste Ventrikulostomie-
Verfahren, das auch heute noch bei Aquaeduktstenosen durchfiihrt wird, allerdings opferte
Dandy dafiir noch den Nervus opticus. "

Mixter fiithrte schon 1923 Ventrikulostomien mittels einer Art Endoskop durch, Scarff und
Stookey kombinierten die Perforation des Bodens des dritten Ventrikels mit einer Fenestrierung
der Lamina terminalis und benutzten dafiir einen transfrontalen Zugang (,,anterior
ventriculostomy*).

McNickle entwickelte schlieBlich 1947 das noch heute giiltig Verfahren der ,,third
ventriculostomy*®, bei dem man {iber ein priakoronares Bohrloch und iiber das Foramen Monroi
zum Boden des dritten Ventrikels gelangt und dann durch eine Perforation desselben eine
Liquorableitung in die prapontine Zisterne erreicht.

Mit der Kenntnis, dass der Ort der Liquorproduktion der Plexus choroideus ist, entwickelt Dandy
1918 ein neues, bis in die 50er Jahre angewandtes Therapieverfahren, indem er eine Exstirpation
des Plexus choroideus vornahm. Putnam konnte mit diesem Verfahren in Tierversuchen auch
durchaus Erfolge aufweisen, allerdings kam es sehr hdufig zu einem Rezidiv des Hydrozephalus
und auch die Letalitit des Verfahrens war im Verlauf nicht zu vermindern, weshalb es
schlieBlich nicht mehr verwendet wurde. %!

1920 war es wiederum Dandy, der ein neuartiges Verfahren erprobte, indem er versuchte, den
Aquaedukt bei Aquaeduktstenosen zu rekanalisieren und nannte es ,,third-fourth-
interventriculostomy*. 1949 versuchte Leksell, diese Rekanalisation mithilfe von Kunststoft-
und Metallréhrchen vorzunehmen. %!

Andere Verfahren wurden 1953 von Lazorthe (,,anteriorer ventriculo-callosaler Shunt* oder
»transcallosal ventriculocisternostomy*) und 1959 von Burmeister mit einer Katheterverbindung
zwischen Ventrikel und suprachiasmatischer Zisterne entwickelt. ©*!

1938 kam Torkildsen als erster auf die Idee, den internen Liquorraum (Seitenventrikel) mit dem

externen (Zisterna magna) mittels eines Schlauches zu verbinden und konnte dieses Verfahren
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erfolgreich an einer gro3en Patientenanzahl reproduzieren. Diese ,,Torkildsen-Drainage* kam bis
in die 60er Jahre zur Anwendung. ' %]

Die moderne Therapie des Hydrozephalus mit Shunts wurde 1949 von Frank Nulsen initiiert. Er
erfand ein Kugel-Konus-Ventil, das mit einer Pumpkammer verbunden war. Eugen Spitz
implantierte dieses Ventil noch im selben Jahr und verband es iiber einen Polyethylen-Katheter
mit der Vena cava superior. ")

1955 entwickelten Pudenz und Heyer ein teflonbeschichtetes Ventil, das mit transversalen
Schlitzen versehen war und am distalen Ende des Katheters implantiert wurde, um einer
retrograden Fiillung des Katheters vorzubeugen. [ (zur Funktionsweise der verschiedenen
Ventiltypen s. Kap. 1.4.2)

1956 konstruierte John Holter ein Mehrfach-Schlitz-Ventil aus Silikon und konnte durch
Verwendung dieses Stoffes flir die breite Akzeptanz der Shunt-Therapie des Hydrozephalus
sorgen. %!

Eugen Spitz implantierte dieses Ventil erstmals 1956 und darauthin begann die industrielle
Produktion des ,,Spitz-Holter-Ventils*, das bis heute im Wesentlichen unverdndert hergestellt
wird.

Das praktisch zeitgleich in Europa (Groningen, Niederlande) von Engelsman entwickelte Kugel-
Konus-Ventil mit distalen Schlitzen wurde dagegen nur sechsmal von Sikkens implantiert. !
1958 entwickelte Schulte das von Pudenz und Heyer erfundene distal-slit-Ventil weiter, indem er
es mit multiplen ldngsgerichteten Schlitzen versah. 1960 erfand Schulte dann das erste
Membran-Ventil (zur Funktion s. Kap. 1.4.2.3).

Nachdem es bei der prikardialen Implantation in die obere Hohlvene immer wieder zu
Komplikationen durch okkludierende Blutkoagel kam, wurde 1958 von Ames ein distal-slit-
Ventil vorgestellt, das zur ventrikuloperitonealen Implantation vorgesehen war. [

Raimondi optimierte dieses Ventil in den 70er Jahren und machte es unter dem Namen
,,Raimondi-Uni-Shunt* bekannt.

Letztlich wurden also alle Grundlagen der auch heute noch géngigen Ventilarten innerhalb
weniger Jahre entwickelt und der Durchbruch der Shunt-Therapie in den 50er und 60er Jahren
lie} andere Verfahren in Vergessenheit geraten.

Dies dnderte sich erst wieder, als neue endoskopische Gerite entwickelt wurden, die auch in der
Neurochirurgie Verwendung finden konnten. Den ersten Schritt zur Entwicklung moderner
Endoskope machte 1959 Hopkins und Guiot bereitete 1963 den intraventrikuldren

endoskopischen Verfahren den Weg. 1*°!
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1973 wurden von Fukushima die Fiberendoskope entwickelt, allerdings dauerte es noch weitere
20 Jahre, bis die Endoskopie iiber einen adéquaten technischen Standard fiir neurochirurgische
Verwendungszwecke verfiigte. ['°!)

Dann aber konnten die 1947 von McNickle entwickelte ,,third ventriculostomy* und auch die
von Dandy 1920 und Leksell 1949 eingefiihrte Aquaeduktoplastie auf minimal-invasivem Wege
durchgefiihrt werden und stellen bis heute in machen Fillen des Okklusivhydrozephalus eine
Alternative zum Shunt dar. Bei diesen Verfahren liegt die Rate schwerer Komplikationen dhnlich
hoch wie bei der Shunt-Therapie, und auch bei der Shunt-Therapie ist man trotz

[74]

Weiterentwicklung der Ventilgrunddesigns in Form von Anti-Siphon-Devices ' oder des

Orbis-Sigma-Ventils

und schlieBlich modernster Ventildesigns wie gravitationsgestiitzten
oder programmierbaren Ventilen noch weit davon entfernt, von einer komplikationsarmen

Therapie reden zu konnen.
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1.4 Grundlagen der Ventilfunktion

1.4.1 Hydrodynamische Grundlagen

Da Liquorshunts letztlich auf einer rein physikalisch-mechanischen Wirkung beruhen, ist das
Verstindnis einiger physikalischer Grundlagen zum Verstdndnis der Shuntfunktion unabdingbar.
So spielen vor allem Druck, Fluss und Widerstand eine iibergeordnete Rolle und miissen bei der
Herstellung neuer Ventile in jeder Hinsicht miteinbezogen werden.

Die wichtigsten Parameter sollen in diesem Kapitel erldautert und, wo es moglich ist, der Bezug

zur Hydrozephalustherapie mit Shunts hergestellt werden.

1.4.1.1 Druck

Die Definition des Drucks P ist die Kraft F pro Flache A. Die Kraft F wiederum wird definiert
durch die Masse m mal der Erdbeschleunigung g. Die Masse einer Fliissigkeit errechnet sich
durch ihr Volumen V mal ihrer Dichte p.
Wenn Fliissigkeit Inhalt eines zylindrischen Gefales ist, ist ihr Volumen V das Produkt aus der
Bodenfliche A des Zylinders mal seiner Hohe h, woraus fiir den Druck P das Produkt der Hohe
h, der Dichte p und der Erdbeschleunigung g resultiert.
P=F/A

=(mxg)/A

=(Vxpxg)/A

=(Axhxpxg)/A

=(thxpxg)
Da die Dichte von Wasser (1 g/ml) und die Erdbeschleunigung konstant sind, ist der Druck der
Wassersédule direkt proportional zu ihrer Hohe. Liquor von physiologischer Zusammensetzung
hat die gleiche Dichte wie Wasser.
Dem hydrostatischen Druck kommt in der Shunttherapie eine besondere Bedeutung zu. Unter
normalen Bedingungen, d.h. ohne Hydrozephalus und ohne Shunt, liegt der physiologische
intraventrikuldre Druck (IVP) im Liegen beim Menschen bei +5 bis +10 cm H,O. Im Stehen
betrigt er normalerweise 0 bis -10 cm H,O.
Bei einem ventrikuloperitonealen Shunt ergibt sich zwischen liegender und stehender Position
des Patienten eine jeweils unterschiedliche Hohe der Fliissigkeitssdule. Daraus resultiert auch
eine Druckverdnderung. In liegender Position liegen Ventrikelsystem (Einlasséffnung des

Ventrikelkatheters) und Peritonealhohle (Auslassoffnung des Peritonealkatheters) idealerweise
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auf einer Hohe, sodass sich die Druckdifferenz nur aus dem unterschiedlichen Druck im
Ventrikelsystem und der Peritonealhéhle ergibt.

Dagegen entsteht in aufrechter Position zusétzlich ein hydrostatischer Druck der
Fliissigkeitssiule des Liquors im Katheter zwischen Bauchraum und Ventrikelsystem. Der
resultierende Differenzdruck ist in aufrechter Position deutlich hoher als im Liegen, also flie3t
im Stehen mehr Liquor ab als unter physiologischen Bedingungen und es entsteht ein
intrakranieller Unterdruck. (s. Abbildung 3)

Aus diesem Pathomechanismus ergibt sich die viel diskutierte und komplikationsimplizierende
,,Uberdrainage*. Eine Uberdrainage tritt dann auf, wenn z.B. durch den hydrostatischen Druck

zu viel Liquor abflieBt und so ein negativer intrakranieller Druck entsteht.
A) B)

P=0 P=0 P = -pgh

Allgemein: IVP=OPV - HP - IAP
Horizontal: TVP=10 -0 -0 =+ 10 cm H,O
Vertikal: IVP=10 -50 -0 =-40 cm H,O P= ()

IVP = Intraventricular Pressure
OPV = Opening Pressure Valve
HP = Hydrostatic Pressure

IAP = Intraabdominal Pressure )
IVP = - 40 cm H,O

IVP =10 cm H,O IAP =0 cm H,0 |
. HP =50 cm H,O

OVP =10 cm H,O

HP =0 cm H,O
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liegender Patient stehender Patient

Intraabdomineller Druck: 0 cm H,O Intraabdomineller Druck: 0 cm H,O
Ventil6ffnungsdruck: 10 cm H,O Ventiloffnungsdruck: 10 cm H,O
Hydrostatischer Druck: 0 cm H,O Hydrostatischer Druck: 50 cm H,O
resultierender Hirndruck: 10 cm H,O resultierender Hirndruck: - 40 cm H,O

Abbildung 3: Berechnung des resultierenden Hirndrucks in verschiedenen Korperpositionen

1.4.1.2 Fluss

Der Fluss ist die Menge an Fliissigkeit, die einen bestimmten Punkt pro Zeiteinheit passiert,
definiert als Volumen pro Zeiteinheit, z.B. ml/min. Der Fluss kann laminar oder turbulent sein.
In einem Shunt-Katheter besteht ein Unterschied zwischen dem katheterwandnahen und dem
katheterzentralen Fluss. In der Mitte des Lumens ist die Flussgeschwindigkeit am hochsten, am
Rand am langsamsten. Um die Flussgeschwindigkeit zu bestimmen, werden diese
unterschiedlichen Geschwindigkeiten gemittelt.

An Engstellen, wie zum Beispiel dem Ventil in einem Shunt, ist die Strdmung turbulent, was

wesentlich zu dem Gesamtwiderstand eines Shunts beitréagt.

1.4.1.3 Widerstand

Widerstand ist definiert als Druck pro Volumen pro Zeiteinheit, z.B. mmHg/ml/min.

Ein Widerstand setzt sich aus vielen Teilkomponenten zusammen, dem Durchmesser des
Katheters, der Geometrie des Ventils, dem Vorhandensein von turbulenten Stromungen, der
Viskositét der Fliissigkeit usw.

Druck, Fluss und Widerstand sind alle in einer Gleichung zusammengefasst und somit
unmittelbar voneinander abhéngig: Q = AP / R (Q = Fluss, AP = Druckdifferenz, R =
Widerstand). Je groBer die Druckdifferenz und je geringer der Widerstand, desto grofer ist der
Fluss. Die Flussstéirke in einem Shuntkatheter ist im Grunde die Flussstirke in einem Rohr fiir
eine laminare Stromung, wie es im Hagen-Poiseuille-Gesetz festgelegt ist:

Q = nr*AP/8In oder R = 8In/nr* (1 = Linge des Rohrs, n = Viskositit, r = Radius des Rohrs).
Hieraus ldsst sich erkennen: je grofer der Radius und je kiirzer der Katheter, desto grof3er ist die
Flussstérke in dem Katheter.

So lasst sich der Widerstand eines Shunt am ehesten in einer Differenzdruck-Fluss-Kurve

ausdriicken: Der Widerstand ist jeweils die Steigung an jedem Punkt der Geraden.
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R hoch

R niedrig

Differenzdruck

Flussrate

Abbildung 4: Abhéngigkeit des Widerstands von Druck und Fluss
1.4.1.4 Viskositit

Viskositit ist der Widerstand, den eine Fliissigkeit gegeniiber Scherkréften bietet. Sie ist ein Mal3
fiir die Zahfliissigkeit einer Fliissigkeit. Fiir Liquorshunts ist die Viskositdt in zweierlei Hinsicht
wichtig:
a) sie ist temperaturabhéngig: je hoher die Temperatur, desto diinnfliissiger wird eine
Fliissigkeit.
b) sie ist als Widerstandsmal} (im Hagen-Poiseuille-Gesetz ist die Viskositdt n dem
Widerstand R linear) besonders zu beachten an den Engstellen eines Ventils.
Man sollte also, um Ventile in vitro zu testen, dies in jedem Fall bei Korpertemperatur tun, denn
allein die Temperaturerhohung von 20 auf 37 °C bringt eine Erhéhung der Flussrate um 30 %

mit sich. ¥/

1.4.1.5 Compliance

Als MaB fiir die Dehnbarkeit eines Gewebes C (= Compliance) gilt die durch eine
Volumenzunahme ausgeloste Drucksteigerung:

C=AV /AP

Besonders dehnbare Strukturen besitzen eine hohe Compliance, besonders steife Strukturen
zeigen niedrige Werte.

Bezogen auf das Hirngewebe verlduft die Druck-Volumen-Kurve am Anfang flach, selbst grof3e
Volumenzunahmen fiihren nur zu einem geringen Anstieg des Hirndrucks, die Compliance ist

hoch.
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»
»

Druck

Geringe Compliance:
kleine Volumenzunahme
bewirkt grofe

Drucksteigerung

Hohe Compliance:
grofle Volumenzunahme
bewirkt geringe

Drucksteigerung

v

Volumen

Abbildung 5: Abhéngigkeit der Compliance von Druck und Volumen

Ab einem bestimmten Wendepunkt kann das Gehirn Volumenzunahmen nicht mehr gut

tolerieren, die Compliance wird geringer und es entsteht eine typische Hirndrucksymptomatik.

1.4.1.6 Besonderheiten der Liquorstromungsdynamik im menschlichen Korper

Der Druck des Liquors ist mittelbar abhéngig vom atmosphérischen Druck und betrédgt in der
liegenden Position bezogen auf die Hohe des Foramen Monroi 12 - 18 cm H,O fiir den
Erwachsenen.

Der intrakranielle Druck ist vom arteriellen Puls und der Atmung abhéngig. Die wellenformige
Druckkurve folgt dem arteriellen Puls, allerdings mit sehr viel kleineren Amplituden und ist von
den Atemexkursionen iiberlagert.

Der konstante Fluss vom Ort der Produktion im Plexus choroideus zu den Resorptionsstellen in
den Granulationes arachnoidales betrdgt ca. 3 ml/min. Dieser konstante Fluss wird ebenfalls vom

arteriellen Puls im Sinne einer Vorwérts-Riickwirts-Bewegung iiberlagert.

1.4.2 Verschiedene Ventilmechanismen

Ein ventrikuloperitonealer Liquorshunt schafft eine Verbindung zwischen dem internen
Liquorraum und der Peritonealhdhle. Der Shuntkatheter besteht meistens aus einem
Silikonschlauch. Zwischengeschaltet ist ein Ventil, das den Liquorfluss so regulieren soll, dass
nur bei pathologisch erh6htem Druck Liquor abflief3t.

Hierfiir gibt es zwei Kontrollmechanismen: Druckregulation und Flussregulation.
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1.4.2.1 Druckregulation

Ein druckregulierender Mechanismus versucht definitionsgemif3, unabhédngig von der Flussrate,

standig denselben Druck aufrecht zu erhalten.

Differenzdruck

»

»
Flussrate

Abbildung 6: Druckregulation

Diese Funktion wird durch viele Ventilarten erreicht: Schlitzventile, Schnabelventile,
Membranventile und Kugel-Konus-Ventile (s. Kap. 1.4.2.3). Obwohl die Mechanismen
physikalisch durchaus unterschiedlich sind, ist der Effekt der gleiche: Wenn der Differenzdruck
iiber dem Shunt gréBer wird, dffnet sich der Mechanismus, und der Querschnitt der Offnung,
durch die der Liquor flie3t, wird groBer, sodass letztlich nur die Flussrate, aber nicht der

Differenzdruck, verdandert wird. [26]

1.4.2.2 Flussregulation

Der Mechanismus der Flussregulation funktioniert genau gegensitzlich zum
Druckregulationsmechanismus. Je groBer der Differenzdruck iiber der Offnungsfliche ist, desto

kleiner wird diese, um einen konstanten Fluss aufrecht zu erhalten. (s. Abbildung 7)
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Differenzdruck

»

L
Flussrate

Abbildung 7: Flussregulation

Haufig werden verschiedene Mechanismen in einem Ventil kombiniert. Dabei muss man sich
immer vor Augen halten, dass auch der Ventrikelkatheter, der Peritonealkatheter bzw.
zwischengeschaltete Katheterstiicke mit ihren Offnungs- und Austrittsflichen einen eigenen
Widerstand bilden, sodass sich der Offnungsdruck des Gesamtsystems aus der Summe der

hintereinander geschalteten Widerstdnde errechnet.

1.4.2.3 Standard-Differenzdruck-Ventile

Schlitz Schnabel Membran Kugel-Konus
, * E ﬂ geschlossen
— —
F .—‘ .u“ offen
P r -\-l—

Abbildung 8: Verschiedene Ventilmechanismen

Basierend auf den zwischen 1949 und 1960 entwickelten Grundtypen von Hydrozephalusshunts

wurden bis heute tiber 200 verschiedene Ventilkonstruktionen entwickelt.
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Schlitzventile (proximal / distal) und Schnabelventile

Der Unterschied "proximal - distal" gibt lediglich an, wo im Gesamtverlauf des Shunts der
eigentliche Ventilmechanismus sitzt. Mit proximal meint man eine im oberen Teil des Shunts
gelegene Lokalisation der Schlitze, mit distal eine am unmittelbaren Ende des Shunts.

Das distale Schlitzventil wird durch einen Silikon-Schlauch gebildet, bei dem sich kurz vor dem
unteren Ende in der Seite des Schlauchs Einschnitte im Silikon befinden. Liegt kein hoher Druck
an, so sind die Lippen dieses Silikonschlitzes fest aneinander liegend: das Ventil ist geschlossen.
Bei einer Druckerhohung 6ffnet sich der Schlitz. Die Lippen des Silikonschlitzes treten
auseinander und geben damit eine Offnung frei, durch die der Liquor austreten kann.

Das proximale Schlitzventil hat als wesentliche Funktionseinheit eine vorgewolbte
Silikonmembran, die ebenfalls wieder einen Schlitz aufweist. Die Funktionsweise ist analog der
des distalen Schlitzventils.

Bei den Schlitzventilen gibt es eine Unterscheidung gemall der Bauart des Schlitzes: es gibt
einfache (lineare Schlitze) oder Kreuzschlitze sowie einen schnabelartigen Aufbau. Hinsichtlich

der eigentlichen Funktion und der Bewertung dieser Ventile ist dies jedoch unerheblich.

Membranventile

Die Membran besteht aus Silikon und ist sehr flexibel und leicht zu deformieren. Im
geschlossenen Zustand des Ventils liegt die Membran der Ventiloffnung an. Durch diese
Position der Membran wird der Liquordurchfluss gestoppt. Wird jedoch auf diese Membran ein
bestimmter Druck ausgeiibt, so deformiert sie sich und ldsst den Liquor passieren. Damit sind die
Flexibilitit und die Vorspannung der Membran verantwortlich fiir den Offnungsdruck des

Ventils.

Kugel-Konus-Ventil

Bei diesem Ventil verschlieB3t eine Kugel die Liquorpassage durch das Ventil. Die Kugel wird
dabei von einer Feder in einen Metallkonus gepresst. Die Kraft, mit der die Feder die Kugel in
den Konus presst, bestimmt den Offnungsdruck des Ventils. Ist die Druckdifferenz iiber den
Ventilenden hoher als der Anpressdruck der Feder, so 6ffnet sich das Ventil. Diese

Ventilkonstruktionen arbeiten in der Regel sehr prizise.
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Probleme der vorgestellten Ventile

Bereits sehr frith war klar, dass mit diesen Ventilen dem Hydrozephalus zwar der Schrecken der
Untherapierbarkeit genommen war, da erstmals eine effektive Behandlung moglich wurde.
Genauso frith war aber auch klar, dass die Arbeitsweise dieser einfachen Differenzdruckventile
keine Riicksicht darauf nahm, wie der Korper im Raum ausgerichtet war. So fiihren all diese
Ventile bei aufrechter Haltung des Patienten durch den hydrostatischen Druck (s.o.)
zwangsliufig zu einer iiberschieBenden Liquordrainage (Uberdrainage). Werden diese Ventile
jedoch zusammen mit einem die Uberdrainage verhindernden Zusatzventil kombiniert, so
konnen sie auch heute noch verwendet werden.

Neben diesen vorgenannten vier Grundtypen von Ventilen wurden seit den 70er Jahren
zunehmend weitere Shunttechnologien entwickelt. Priméres Ziel dieser Entwicklung war es, das
Problem der Uberdrainage in den Griff zu bekommen. Es wurden hierbei verschiedene Wege

beschritten.

1.4.2.4 Hydrostatische Ventile

Als hydrostatisches Ventil bezeichnet man jedes Ventil, das seine physikalischen Kenngréf3en
(Offnungsdruck etc.) in Abhingigkeit von der Lage des Korpers verindert. Man unterscheidet
zwei Untergruppen der hydrostatischen Ventile: Anti-Siphon-Ventile und Schwerkraftventile.
Bei den Schwerkraftventilen (s. Kap. 1.4.2.4.1) benutzt man die Folgen des Einflusses der
Schwerkraft auf ein bestimmtes mechanisches, frei bewegliches Bauteil des Ventils, um die
Eigenschaften des Ventils zu dndern. Bei den Anti-Siphon Ventilen verfolgt man die Idee, dass
eine elastische Membran bei drohender Uberdrainage durch den dadurch entstehenden Sog in
threr Form so verdndert wird, dass der weitere Liquorfluss gebremst wird bzw. erst moglich ist,

wenn jeglicher Sog im Shunt fehlt.

1.4.2.4.1 Antisiphon-Ventile

Das Anti-Siphon-Device (ASD) ist der Prototyp aller Antisiphon-Ventile. Das Funktionsprinzip
beruht darauf, dass beim aufrecht stehenden Menschen ein Sog im Schlauchsystem des Shunts
entsteht. Eine elastische Membran wird durch den Sog nach innen gesogen und kommt dabei an
einem nicht elastischen Bauteil zu liegen. Dadurch wird der Durchfluss durch das Shuntsystem
unmdglich. Erst wenn kein Sog mehr im Schlauchsystem vorliegt, z.B. in liegender Position oder
wenn der intraventrikuldre Druck den hydrostatischen liberwiegt, bewegt sich die dulerst
elastische Membran in ihren Ausgangszustand zuriick und gibt den Liquorabflussweg wieder

frei.
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Antisiphon Device

P = atmospheric P = atmospheric
Vv iy

—_— e

'

P pos

Abbildung 9: Funktionsweise von Anti-Siphon-Devices

1.4.2.4.2 Schwerkraftventile (Gravitationsventile)

Die Schwerkraftventile werden in 2 Untergruppen eingeteilt: den Switcher Typ und den

Counterbalancer Typ.

Switcher

Dem Switcher-Ventil-Typ liegt der Gedanke zu Grunde, dass ein Patient im Stehen einen vollig
anderen Ventiloffnungsdruck bendtigt als im Liegen. Man konnte auch sagen, dass ein Patient, je
nachdem in welcher Lage sich sein Korper befindet, ein anderes Ventil bendtigt. Dieser Gedanke
wird mit dem Switcher-Typ realisiert. In einem Gehduse befinden sich 2 Ventile mit einem
unterschiedlichen Offnungsdruck. Je nachdem, in welcher Position sich der Kérper befindet,

wird das fiir die jeweilige Position richtige Ventil aktiviert.

Liegen:

oben: geschlossen

unten: offen

e
\' l Stehen:
L 2

links: geschlossen

‘.j rechts: offen

Abbildung 10: Das Miethke Dual-Switch-Ventil
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Beim Miethke Dual-Switch-Ventil (DSV) zum Beispiel sind 2 Ventile, - ein Hochdruckventil fiir
die stehende Position und ein Niederdruckventil fiir die liegende Position -, in einem Gehduse
untergebracht. Zwischen beiden Ventilen schaltet eine Tantalkugel (griin dargestellt) um. Im
Liegen ist, sobald der Differenzdruck die Federkraft der diinnen (roten) Feder iberwindet, nur
das Niederdruckventil mit der schwicheren diinnen Feder (rot) aktiviert, da das
Hochdrucksystem durch die stirkere schwarz Feder verschlossen bleibt. Im Liegen verschlief3t
die Tantalkugel den Konus nicht und bietet dem flieBenden Liquor keinen Widerstand.

Im Stehen dagegen folgt die Tantalkugel der Schwerkraft und verschliet den Abflusskanal des
Liquors aus dem Niederdruckventil. Nur die Seite des Hochdruckventils bleibt dem Liquor, um
flieBen zu konnen. Dieses ist moglich, sobald durch die Summe aus intraventrikularem und
hydrostatischem Druck die Federkraft (schwarz dargestellt) des Hochdruckventils iiberwunden
wird.

Bewegt sich der Patient von der liegenden in die aufrechte Position, kippt bei ca. 70 © die
Tantalkugel und verschlieBBt den Ausgang des Niederdrucksystems. Begibt sich der Patient von
der aufrechten in die liegenden Position, kippt die Tantalkugel wiederum bei 70 © aus dem

Konus heraus und gibt den Weg fiir das Niederdrucksystem frei.

Counterbalancer

Das Gravitationsventil vom Counterbalancer-Typ (s. Abbildung 11) ist ein Ventil, das in Serie zu
einem Hauptventil (Kugel-Konus-Ventil) geschaltet wird.

Liegt der Patient, so gibt die Kugel die Liquorpassage frei und der Liquorfluss wird nur vom
Hauptventil gesteuert (s. Abbildung 11). Steht der Patient auf, so féllt die Kugel in den Konus.
Damit ist der Konus fiir die Liquorpassage verschlossen. Das Gewicht der Kugel entspricht dem
Gewicht der Wasserséule, die im proximalen Shunt steht, wenn ein Patient sich vollstindig
aufrichtet. Ist der Differenzdruck iiber den Ventilenden jedoch gréfer als das Gewicht der Kugel
und als die Federkraft am Hauptventil, so wird die Kugel aus dem Konus gehoben und es kann
Liquor auch im Stehen flieBen. Diese Konstruktion kennt nicht nur zwei Zusténde (aufrecht
stehend / flach liegend), sondern kompensiert den hydrostatischen Druck, egal in welchem
Winkel zur Senkrechten sich der Patient befindet. Dies geschieht dadurch, dass die als
Gegengewicht dienende Gewichtskugel nicht vollstandig aus dem Konus fallen, sondern auch
nur in begrenztem Umfang aus dem Konus kippen kann. Damit erlangt man eine analog

funktionierende Kompensation des hydrostatischen Drucks.
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Funktion stehend Funktion liegend

Abbildung 11: Counterbalancer: das Miethke-GAV
1.4.2.5 Verstellbare Differenzdruckventile
Bei diesen Ventilen kann der Offnungsdruck, d.h. die Druckdifferenz, die iiberschritten werden

muss, um einen Liquorfluss zuzulassen, durch ein extern auf die Haut aufgebrachtes

magnetisches Steuergerit verdandert werden.

Abbildung 12: Verstellbare Differenzdruckventile: Codman-Hakim-Ventil

Abbildung 12 stellt den Aufbau des verstellbaren Codman-Hakim-Ventils dar. Auf einer
wendeltreppenartigen Helix, die um ihr eigenes Zentrum rotiert, liegt eine Blattfeder auf. Durch
ein perkutan aufgebrachtes rotierendes Magnetfeld kann die Vorspannung der Blattfeder, die
wiederum einen Kugel-Konus Mechanismus bedient, und damit der Ventiloffnungsdruck variiert

werden.
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Ein Hauptproblem der einstellbaren Ventile vom Codman-Hakim-Typ besteht darin, dass sie
sich auch durch externe Magnetfelder (z.B. MRT) unbeabsichtigt verstellen, sodass nach jedem
MRT eine erneute Kontrolle der Ventileinstellung erfolgen muss.

Ein weiteres damit verbundenes Problem sind die meist nur durch ein konventionelles Schédel-
Rontgenbild durchfiihrbaren Kontrollen des Ventiloffnungsdrucks. So muss jedem MRT eine
Rontgen-Kontrolle folgen, was zu einer nicht unerheblichen Strahlenbelastung des Patienten

fiihrt.

1.4.2.6 Flussgesteuerte Ventile

Im Gegensatz zu den Differenzdruckventilen existieren, wie in Kap. 1.4.2.2 angedeutet, ebenfalls
Ventile, die flussgesteuert sind. Dieser Typ wird auch als "selbst-regulierende" Ventile

bezeichnet.

l E Stadium 1
f‘:“’_ ’_; —

Stadium 2

Stadium 3

Abbildung 13: Funktionsweise flussgesteuerter Ventile (Orbis-Sigma-Ventil)

Flussgesteuert bedeutet, dass, unabhingig vom Differentialdruck {iber den Shunt-Enden, die pro
Zeiteinheit drainierte Liquormenge konstant gehalten wird. Dies wird dadurch erreicht, dass die
Offnung in einer elastischen Membran durch einen StoBel (lila) mehr oder weniger eingeengt
wird. Bei niedrigem Differentialdruck (Stadium 1, s. Abbildung 13) befindet sich die Membran
(griin dargestellt) in einer Position, wo der Durchmesser des Stof3els sehr schmal ist. Der
Abflusswiderstand des Ventils ist damit gering. Richtet sich der Patient auf, so steigt der
Differentialdruck {iber den Shunt-Enden um den Betrag des hydrostatischen Drucks an.

Hierdurch wird die Membran nach unten ausgelenkt. Sie steht dann in einer Hohe, wo der StoBel
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seinen maximalen Durchmesser hat. Das Lumen, das dem Liquor (blau dargestellt) zum
Durchfluss dient, wird dadurch deutlich verringert. Damit steigt der Abflusswiderstand des
Ventils deutlich an (Stadium 2, s. Abbildung 13). Hieraus ergibt sich dann, dass, trotz des
Anliegens eines hoheren Differentialdrucks, die Liquormenge pro Zeiteinheit, die durch den
Shunt flieBen kann, praktisch unverdndert ist im Vergleich zu einer Situation, in der ein
geringerer Differentialdruck vorliegt.

Bei einer weiteren Steigerung des Differenzdrucks durch z.B. eine Hirndrucksteigerung tritt
Stadium 3 (s. Abbildung 13) als so genanntes Notfall-Stadium in Kraft, in dem die Membran
noch weiter nach unten ausgelenkt wird und den Weg fiir die Liquorpassage in

lebensbedrohlichen Hirndrucksituationen wieder vollstindig freigibt.

1.4.3 Komplikationen einer Shunttherapie

Die meisten Studien berichten bei langer Nachbeobachtung tiber eine absolute Anzahl von
Komplikationen von wenigstens 15 - 20 %. !'IPIDje drei Komplikationen, die im
Wesentlichen fiir diese hohen Komplikationsraten verantwortlich sind, sind Infektionen und die

Unter- oder Uberdrainage.

1.4.3.1 Unterdrainage

Ausdruck der unterdrainagebedingten Fehlfunktion des Shunts ist die fehlende oder mangelhafte
klinische Verbesserung des Patienten. Es kann sogar eine Verschlechterung des
Beschwerdebildes auftreten. Parallel zeigt sich in der CT-Kontrolle keine bzw. eine
ungeniigende Riickbildung oder sogar eine Zunahme der Ventrikelweite. Die Ursache der
Unterdrainage z.B. eine Okklusion aufgrund eines Blutclots oder Zelldetritus, eine
Fehlplatzierung des Ventrikel- oder Peritonealkatheters oder eine Knickbildung (Kinking) des
Katheters sein. Die Ursache kann aber auch ,,funktionell”“ sein, z.B. durch die Wahl einer zu
hoch gewihlten Druckstufe des Ventils, jedoch sollte auch eine abdominelle Druckerhéhung z.B.

bei adipdsen Menschen in Erwédgung gezogen werden.

1.4.3.2 Uberdrainage

Wie in Kap. 1.4.1.1 beschrieben, ben6tigt man, abhiangig von der Position des Korpers, einen
jeweils um den Betrag des hydrostatischen Drucks hoheren Offnungsdruck im Ventil. Ist dies
nicht der Fall, kommt es zu einer Uberdrainage, also dem unphysiologisch vermehrten Abfluss

von Liquor.
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Folgen der Uberdrainage sind das sog. Uberdrainage-Syndrom, subdurale Ergiisse (Hygrome),
subdurale Himatome und das Schlitzventrikel-Syndrom.

Beim Uberdrainage-Syndrom leiden die Patienten in aufrechter Kdrperposition unter
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schwindel und anderen Beschwerden, die z.T. denen bei einer
Hirndrucksteigerung auftretenden Symptomen &hnlich sind. Die Tatsache, dass diese
Beschwerden charakteristischerweise nur beim Aufstehen einsetzen und, wenn die Patienten sich
hinlegen, wieder nachlassen, also orthostatisch bedingt sind, ermdglicht die Abgrenzung zur
Hirndrucksteigerung.

Subdurale Ergiisse oder Himatome entstehen im Rahmen einer Uberdrainage dadurch, dass ein
Unterdruck im Gehirn entsteht und sich konsekutiv der subdurale Raum vergrofert. Dieser wird
dann mit Liquor (Hygrom) oder, wenn im Rahmen des "Kollapses" des Gehirns bei der
Verringerung des Ventrikelvolumens Briickenvenen einrei3en, auch mit Blut angefiillt

(Hamatom).

Abbildung 14: Cranielles Computertomogramm mit dem Bild eines Hygroms bei Uberdrainage

Das Schlitzventrikel-Syndrom kommt eher bei Kindern als bei Erwachsenen vor.

Ein Patient entwickelt im Stehen eine Uberdrainage, es entsteht ein Sog im Ventrikelkatheter mit
konsekutiv engen, schlitzformigen Ventrikeln. Das Gewebe, das die Ventrikelwand auskleidet,
wird in die Locher des Ventrikelkatheters eingesogen und verschlief3t sie. Es kann also kein
Liquor mehr iiber den Shunt abflieen. Nach einer gewissen Zeit steigt der intrakranielle Druck,
die Ventrikel erweitern sich und durch den erhéhten Druck 6ffnen sich die Locher im
Ventrikelkatheter wieder. Dabei gibt das Gewebe der Ventrikelwand die Locher des
Ventrikelkatheters wieder frei. Im letzten Stadium des Schlitzventrikelsyndroms sind die
Gewebeanteile in den Lochern des Ventrikelkatheters so fest eingesogen, dass sie sich auch bei
einer Hirndruckerhdhung nicht mehr heraus bewegen. Der Shunt ist nun irreversibel verstopft.

Hirndruck mit all seinen Folgen entsteht.
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Im CT oder MRT sieht man jedoch meist vollig normale Verhiltnisse, die Ventrikel erscheinen
also eher zu eng oder normalweit, da die Ventrikelwidnde durch verschiedene Faktoren so sehr
versteift sind, dass sich auch bei einem sehr hohen Hirndruck die Hirnkammern nicht mehr
erweitern.

Meist kann man chronische oder manifeste Uberdrainageprobleme nur dadurch beherrschen,
dass man Schwerkraftventile oder auch eine zusétzliche Anti-Siphon-Einheit einsetzt. Ist bereits
ein konventionelles Differenzdruckventil implantiert, so kann dazu eine zusétzliche
Gravitationseinheit verwendet werden. In anderen Féllen kann es notwendig werden, das

existierende Ventil durch ein Schwerkraftventil zu ersetzen.

1.4.3.3 Shuntinfektion

Infektionen treten durchschnittlich in 5 % der Félle auf. Die Rolle der prophylaktischen
Antibiotikagabe zur Vermeidung von Infektionen ist noch nicht endgiiltig geklart.

Die Konsequenzen einer Shuntinfektion kénnen sehr unterschiedlich sein. Am schlimmsten ist
die Fortleitung der Infektion mit Entziindung der Meningen oder innerer Organe. Dies geschieht
in der Regel nicht unmittelbar, sondern kann sich im Verlauf eines lingeren Bestehens einer
solchen Infektion ausbilden. Ein infizierter Shunt muss daher explantiert, und ein neues Ventil
bzw. eine neue Drainage kann erst wieder implantiert werden, wenn die Infektion génzlich
ausgeheilt ist.

Eine typische Folge einer Infektion eines Shunts kann auch sein, dass sich in der Bauchhdhle
Pseudozysten ausbilden. Dabei verklebt die Aulenhaut einiger Darmschlingen miteinander und
bildet dann um das Ende des Peritonealkatheters eine Art Hohlraum, aus dem der Liquor mit der
Zeit nicht mehr abflieBen kann. Der Shunt ist funktionell verstopft. Es bleibt nur die
Revisionsoperation, bei der man meist den peritonealen Katheter durch einen atrialen Katheter

ersetzen muss.

1.4.3.4 Andere Komplikationen

Grundsatzlich handelt es sich bei einem Shunt um ein mechanisches Bauteil, das einer
Materialermiidung unterliegt. Dariiber hinaus kdnnen Shunts verstopfen, da die Katheter meist
nur einen inneren Durchmesser von durchschnittlich 1,1 — 1,2 mm haben ®lund auch in den
Ventilen selbst gibt es Stellen, in denen das der Liquordrainage dienende Lumen nur wenigen
Mikrometern entspricht. Hier konnen sich Eiweif3e, die sich im Liquor befinden, oder auch
andere Gewebeanteile ablagern. In diesen Fillen muss dann das verstopfte Teil ausgetauscht

werden. Sind die Katheter an zwei Punkten sehr fest fixiert, so konnen sie auch an
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Schwachstellen des Shunts auseinander reiflen (Diskonnektion). Solche Schwachstellen sind
immer Konnektoren, die der Verbindung von zwei Schlduchen eines Shunts dienen.

Selten kann es auch unmittelbar nach Implantation des Shunts zur Fehllage von Katheteranteilen
kommen. Zum Beispiel kann ein Bauchschlauch durch heftige Hustenattacken in der Zeit
unmittelbar nach Implantation aus der Bauchhohle herausgepresst werden und liegt dann im
Unterhautfettgewebe.

Silikon ist ein in der Medizin sehr hdufig verwendeter Stoff, da er sich normalerweise inert
verhélt. Allerdings kann es dennoch zu lokalen Hautirritationen bis hin zur Hautnekrose an der
Haut iiber den Implantaten kommen. Auch Reizungen innerer Organe kommen als Reaktion auf

das Fremdmaterial vor.

1.4.4 Anforderungen an einen Shunt

Idealerweise sollte ein Liquorshunt die physiologische Liquorzirkulation aufrechterhalten. Die
Menge an abgeleitetem Liquor sollte anndhernd proportional der positiven Druckdifferenz
zwischen dem intraventrikuldren Druck und dem Druck im Sinus sagittalis sein. Bei einer
negativen Druckdifferenz sollte der Fluss sistieren. Eine vollstdndige Imitierung dieses
Mechanismus ist unrealistisch, schon allein deshalb, weil die meisten Liquorshunts den Liquor in
die Peritonealhdhle oder in den rechten Herzvorhof drainieren und nicht in den Sinus sagittalis.
Dabher ist die Druckdifferenz bestimmt durch den Druck am Einlass (Ventrikel) und dem Druck
am Auslass (peritoneal oder atrial) des Shunts.

Andere Anforderungen an einen Shunt sind:

e Der Widerstand eines offenen Shunts zusammen mit dem natiirlichen Abflusswiderstand
des Liquors, der beim Hydrozephalus normalerweise erhoht ist, sollte insgesamt nahe am
physiologischen Abflusswiderstand sein.

e Der Fluss sollte unter konstanten Druckverhéltnissen ebenfalls konstant bleiben.

e Der Fluss durch den Shunt sollte nicht von der Korperposition im Raum, von der
Koérpertemperatur, vom externen Umgebungsdruck oder der pulsatilen Liquordruck-
Komponente abhingig sein. (s. Kap. 1.4.1.6)

e Unter den oben genannten Bedingungen sollten der Offnungs- und der Verschlussdruck,
also der Druck, wo der Fluss beginnt bzw. sistiert, konstant bleiben.

o Entgegengesetzter Fluss durch den Shunt sollte unméglich sein. ™
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1.4.5 Das proGAV

Das proGAYV ist ein kombiniertes Ventil aus einem verstellbaren Differenzdruckventil mit
Kugel-Konus-Mechanismus und einem in Serie geschalteten Gravitationsventil vom
Counterbalancer-Typ, dem sog. Shuntassistenten (s. Abbildung 15). In der Verstelleinheit kann
die Spannung der die Kugel haltenden Feder durch einen exzentrischen Rotor veréndert werden.
Durch einen integrierten Bremsmechanismus kann der Offnungsdruck nicht versehentlich durch
externe Magnetfelder verstellt werden. °>) Wenn der Rotor nach Losen der Bremse durch
Magnete gedreht wird, ist eine Verstellung des Offnungsdrucks dieser Einheit von

0 bis 20 cm H,O mdglich.

In die Gravitationseinheit sind eine Tantal- und eine Saphirkugel integriert. Durch die Schwere
der Tantalkugel wird der Offnungsdruck dieser Einheit bestimmt. Sie kann in verschiedenen
fixierten Druckstufen von 10 - 35 cm H,0 implantiert werden, die Wahl richtet sich nach der
GroBe des Patienten (dem zu erwartenden hydrostatischen Druck).

Jallin
cone"

Rotor Brerrse Saphirkugel

mmp [ ) ‘ Ty —
Zufluss e A Abfluss
Feder agnete
Verstelleinheit Gravitationseinheit

Abbildung 15: Das proGAV

In horizontaler Kérperposition muss nur der Offnungsdruck der Verstelleinheit (Differenzdruck-
Ventil) tiberwunden werden, da die Gravitationseinheit in horizontaler Position vollstindig
geoffnet ist. Bewegt sich der Patient in eine aufrechte Korperhaltung, verschlieB3t die Tantalkugel
zunchmend die Gravitationseinheit. In vertikaler Position 6ffnet sich das Ventil erst, wenn der
intraventrikulire Druck und der hydrostatische Druck groBer sind als die Offnungsdrucke beider

Einheiten zusammen. (s. Abbildung 16)
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Abbildung 16: Der Ventilmechanismus des proGAV in horizontaler und vertikaler Koérperposition

Als Zubehor zur Verstellung des Offnungsdrucks gibt es zwei Instrumente, zum einen das
Priifinstrument (Abbildung 17), das den aktuell eingestellten Offnungsdruck der Verstelleinheit
misst, und zum anderen das Verstellinstrument (Abbildung 18) selbst, das, nachdem der
Bremsmechanismus durch epikutanen Druck auf den Deckel der Verstelleinheit geldst ist, eine

magnetische Verstellung der Federspannung und damit des Offnungsdrucks ermdglicht.

Abbildung 17: Das Priifinstrument Abbildung 18: Das Verstellinstrument
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2 Methoden und Patienten
2.1 Methoden

2.1.1 Operation

Bei insgesamt 40 Patienten wurden ein proGAV, bestehend aus der Verstelleinheit und dem
Shuntassistenten implantiert. Der Zugang fiir den Ventrikelkatheter erfolgte in allen Féllen {iber
ein frontales Bohrloch, in welches ein Sprung-Reservoir (pumpbares flushing-Reservoir)
zwischengeschaltet wurde. Der Ventrikelkatheter liegt im Vorderhorn des Seitenventrikels, das
proGAYV selbst wurde bei 39 Patienten hinter dem Ohr, bei einer Patientin (Pat. 31, s. Kap. 8.1)
thorakal in eine subkutane Tasche implantiert, und das distale Ende des Katheters wurde bei

39 Patienten in die Peritonealhohle gelegt, bei einer Patientin erfolgte eine ventrikulo-atriale
Ableitung. Wichtig bei der Implantation ist die Gewéhrleistung, dass die Gravitationseinheit in
aufrechter Position des Patienten auch vertikal ausgerichtet ist, die Hohe der Implantation ist

beliebig.

2.1.2 Klinische Untersuchung

Aufgrund der vielen unterschiedlichen Atiologien des Erwachsenenhydrozephalus wurden in der
Vergangenheit ebenso viele unterschiedliche Einteilungen fiir die klinische Entwicklung der
Patienten vor und nach der Operation entworfen. Alle 40 Patienten dieser Studie wurden nach
denselben Kriterien beurteilt, einmal vor der Operation, in der ersten Woche postoperativ und

drei Monate postoperativ. Es wurden folgende Einteilungen verwendet:

2.1.2.1 Skala nach Stein & Langfitt

Bei der Skala nach Stein & Langfitt werden die Patienten sowohl pré- als auch postoperativ nach

ihren Restfahigkeiten beurteilt. *”!
Grad Klinischer Zustand
0 Kein neurologisches Defizit, in der Lage zu arbeiten.
1 Geringes neurologisches Defizit, kommt zuhause allein zurecht.
2 Zeitweise Betreuung zuhause notwendig.
3 Hausliche Betreuung trotz verbliebener Restfdahigkeiten notwendig.
4 Patient nicht in der Lage, sich allein zu versorgen.

Tabelle 2: Skala nach Stein & Langfitt

2.1.2.2 Einteilung nach Black

Die Einteilung nach Black ist eine Verlaufsbeurteilung, die Patienten werden einmalig nach der

Operation beurteilt, hier ist es moglich, eine Verschlechterung des klinischen Zustandes zu
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erfassen, allerdings wird der praoperative Zustand des Patienten nicht gesondert beriicksichtigt.
[16]

Sehr gut erreicht Aktivititsgrad wie vor der Erkrankung ohne Einschréinkungen
Gut erreicht Aktivititsgrad wie vor der Erkrankung mit Einschrinkungen
Moderat Besserung, keine Berufsausiibung mehr moglich
MaiBig/Voriibergehend voriibergehende Verbesserung

Schlecht keine Besserung oder schlechter

Tod Gestorben innerhalb 6 Wochen nach OP oder wegen der OP

Tabelle 3: Skala nach Black

2.1.2.3 Kiefer-Score

Der Kiefer-Score wurde speziell fiir Patienten mit Normaldruckhydrozephalus entwickelt und
beriicksichtigt dementsprechend vor allem die Hauptsymptome des Normaldruckhydrozephalus:
Demenz, Inkontinenz und Gangunsicherheit. Zusétzlich werden Kopfschmerz und Schwindel
beriicksichtigt, da diese nicht selten die Erstsymptome des Normaldruckhydrozephalus
ausmachen. (¥

Die Einteilung erfolgt pri- und postoperativ in Graden, die einem bestimmten Score entsprechen,
der eine Gewichtung nach der Belastung des Patienten vornimmt. Z.B. ist eine zeitweilige
Urininkontinenz fiir den Patienten belastender als es intermittierende Kopfschmerzen sind; daher

entspricht die zeitweilige Inkontinenz bei Grad 1 einem Score von 3, der intermittierende

Kopfschmerz bei Grad 1 einem Score von 1.

Symptomausprigung Grad | Score
Mental Keine klinisch apparente Beeintrachtigung 0 0
Vergesslichkeit, Konzentrationsstérungen | |
Apathie, teilorientiert und zusdtzlich Symptome Grad 1 2 3
Werkzeugstorung oder vollig desorientiert 3 5
Gangstorung Keine Gangstorung vorhanden 0 0
Keine Gangstoérung oder nur in speziellen Tests nachweisbar 1 0
Breitbeinig, ataktisches, in sich aber sicheres Gangbild 2 2
Beschwerliches Gehen nur mit Gehhilfe moglich 3 4
Nur wenige Schritte mit Unterstiitzung einer Person moglich 4 5
Gehunfahig 5 6
Inkontinenz Keine Inkontinenz 0 0
Zeitweilige Inkontinenz 1 3
Stiandige Urininkontinenz 2 4
Stuhl- und Urininkontinenz 3 6
Kopfschmerz Kein Kopfschmerz 0 0
Intermittierender Kopfschmerz | |
Dauerhafter geringer Kopfschmerz 2 1
Dauerhafter heftiger Kopfschmerz 3 4
Schwindel Kein Schwindel 0 0
Unter Belastung auftretender Schwindel 1 1
Intermittierender Schwindel 2 3
Dauerhafter Schwindel 3 4

Tabelle 4: Kiefer-Score
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2.1.2.4 NPH-Recovery-Rate

Die NPH-Recovery-Rate (NPH-RR) wurde aus dem Kiefer-Score entwickelt und stellt einen
objektiven Vergleichsparameter der verschiedenen Normaldruckhydrozephaluspatienten dar.
Sie berechnet sich folgendermalien:

NPH-RR = (Kiefer-Score praop. - Kiefer-Score postop.) : (Kiefer-Score priaop. x 10)

Die Graduierung wird vergleichbar mit der Black-Skala vorgenommen:

NPH-Recovery-Rate Klinische Besserung
(~ Black-Skala)

>7 Sehr gut
>5 Gut
>3 Moderat
> 2 MaiBig / Voriibergehend
<2 Schlecht

Patient stirbt Tod

Tabelle 5: NPH-Recovery-Rate

2.1.3 Radiologische Beurteilung

Zur radiologischen Beurteilung wurden bei allen 40 Patienten praoperativ, in der ersten Woche
postoperativ und drei Monate postoperativ ein cranielles Computertomogramm (cCT)
durchgefiihrt. Im cCT lassen sich einerseits die Anderung der Ventrikelweite und andererseits
die korrekte Lage des Ventrikelkatheters und eine eventuelle Entstehung von Nachblutungen

oder liberdrainagebedingten Hygromen beurteilen.

2.1.3.1 Evans Index

Der Evans Index (EI) wurde entwickelt, um einen von der Gréf3e des herangezogenen
Schichtbildes unabhingigen Wert fiir die Weite der Seitenventrikel zu erhalten. **!

Er berechnet sich folgendermalien (s. Abbildung 19 und Tabelle 6):

Evans Index = grofiter Durchmesser der Vorderhorner (a) : grof3ter Hirndurchmesser (b)

Der Evans Index wird pri- und postoperativ gemessen, aus der Differenz der beiden Werte (AEI)

kann nun die Graduierung der Riickbildung der Ventrikelweite beurteilt werden.

Abbildung 19: Berechnung der Evans-Differenz
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AEI Graduierung der Riickbildung
AEI <0,02 keine bis minimale Riickbildung
0,02 < AEI <0,05 moderate Riickbildung

AEI > 0,05 signifikante Riickbildung

Tabelle 6: Graduierung der Evans-Differenz

2.1.3.2 Evans Ratio

Da der Evans Index nur einen intraindividuellen Vergleich der Ventrikelweite vor und nach der

Operation bei einem Patienten zulésst, wurde ein weiterer Index hinzugezogen: die Evans Ratio.
Sie erlaubt unter besonderer Beriicksichtigung der Ausgangsposition eines Patienten auch einen
interindividuellen Vergleich der Patienten untereinander.

Evans Ratio = (Evans Index préop. - Evans Index postop.) : (Evans Index praop. x 100)

Evans Ratio (ER) Graduierung der Riickbildung
<10 % keine bis minimale

10 % <ER <20 % méBige

>20% deutliche

Tabelle 7: Graduierung der Evans Ratio

2.1.4 Nachsorge

In den Nachsorgeuntersuchungen, die allesamt in der Poliklinik der Klinik fiir Neurochirurgie,
Charité Universitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow, stattfanden, wurden zum einen die oben
genannten klinischen und radiologischen Beurteilungen durchgefiihrt und zum anderen die
Funktion des Ventils tiberpriift. Die richtige Lage des Ventils und der Katheter wurde in
Zweifelsfillen durch eine im Anschluss an die Operation durchgefiihrte Rontgenkontrolle
bestitigt. Durch das eingebaute Sprungreservoir werden verschiedene Funktionspriifungen in
einem moglich. Die Durchgingigkeit des proximalen Katheters (Reservoir fiillt sich nach
Eindriicken prompt) einerseits, und des distalen Katheters einschlieBlich des Ventils (Reservoir
leicht eindriickbar) andererseits, kann durch Pumpen des Reservoirs liberpriift werden, ebenso
wie durch das Reservoir eine Liquordruckmessung und eine Liquorentnahme bei Verdacht auf
Infektion des Systems mdglich ist.

Einen besonderen Platz nahmen selbstverstindlich die Verstellungen des Ventiloffnungsdrucks
bei den Nachsorgeuntersuchungen ein. Eine eventuelle Uber- oder Unterdrainage wurde durch
die klinische Symptomatik und durch ein Kontroll-CT diagnostiziert und bei Bedarf wurde der
Offnungsdruck verstellt.
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2.1.5 Komplikationen

Die aufgetretenen Komplikationen wurden dokumentiert und nach folgender Tabelle 8 eingeteilt:

Art der Komplikation .. . - c
Uberbegriff Ui Klinische Symptomatik mogliche Therapie
.. . , . , Uberdrainage-Syndrom .
Uberdrainage transiente Uberdrainage, Ventilverstellung oder
Druckstufe zu niedrig subdurales Hygrom Revision
subdurales Himatom
Fehllage Ventrikel- oder o Katheterrevision
Unterdrainage Peritonealkatheter fehi;r}dg khmsc}}llle Bhetsserung /
Druckstufe zu hoch tederversciechierung Ventilverstellung
Ficber Shuntexplantation,
Infektzeichen (und L Ableitung nach auf3en,
. fehlende klinische Besserung, o
Unterdrainage) Nachweis von Erresern neuer Shunt mit zeitlichem
Infektion & Abstand
Hautdehiszenz,
Wundheilungsstérungen Ausschluss Meningitis / Wundrevision
Shuntinfektion

Tabelle 8: Einteilung der Komplikationen
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2.2 Patientengut

Von Februar 2004 bis Juli 2005 wurde das proGAV bei 40 Patienten implantiert, 37,5 % der
Patienten und damit der grofite Teil hatten einen Idiopathischen Normaldruckhydrozephalus
(INPH), insgesamt 52,5 einen Normaldruckhydrozephalus.

Bei 33 Patienten wurde erstmals ein Shunt implantiert, und der Anteil der weiblichen Patienten
lag mit 65 deutlich iiber dem der ménnlichen Patienten. Die durchschnittliche Follow-Up-Zeit

lag bei 16,5 Monaten.

Atiologie Anzahl Anteil in %
Idiopathischer NPH 15 37,5
Sekunddrer NPH (Anamnese > 3 Monate) 6 15
Hydrozephalus malresorptivus (Anamnese < 3 Monate) 9 22,5
Hypertensiver Hydrozephalus 9 22,5
Pseudotumor cerebri 1 2,5

Total 40 100

Tabelle 9: Atiologie des gesamten Patientenguts

Anzahl Patienten Geschlecht Alter Follow-Up
40 m W 15-82 Jahre 2-25 Monate
Dl : Ly Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil | Durchschnitt | Durchschnitt
Implantation | Implantation

33 7 14 35% 26 65 % 58,97 Jahre 16,5 Monate

Tabelle 10: Das ProGAV-Patientengut

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 58,97 Jahren, wobei der gro3te Anteil mit 17 von
40 Patienten auf das 6. Lebensjahrzehnt fiel.

Altersverteilung des gesamten Patientenguts
20 A
15 A
10 A

5_
- = III.
0 | —

11-20 21-30 - 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Anzahl| Patienten

Abbildung 20: Altersverteilung des gesamten Patientenguts

Bei 22 von 40 Patienten wurde bei Implantation eine initiale Druckstufe der Verstelleinheit von

5 cm H,O gewdhlt, das Spektrum der verschiedenen Druckstufen reicht von 5 bis 15 cm H,O.
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Bei 38 Patienten wurde ein Shunt-Assistent mit einer Druckstufe von 20 cm H,O implantiert, bei

2 besonders groflen Patienten ein Shunt-Assistent mit 25 cm H,O.

Implantierte Druckstufe des einstellbaren Ventils Anzahl Anteil in %
5 cm H,O 22 55
6 cm H,O 4 10
7 cm H,O 8 20
8 cm H,O 2 5
10 cm H,O 1 2.5
12 cm H,O 1 2.5
15 cm H,O 2 5
Total 40 100

Tabelle 11: Implantierte Druckstufe des verstellbaren Ventils

Druckstufe des Gravitationsventils Anzahl Anteil in %
20 cm H,O 38 95
25 cm H,O 2 5

40 100

Tabelle 12: Druckstufe des Gravitationsventils

Die Ergebnisse wurden unterteilt einerseits in klinische und andererseits in radiologische
Ergebnisse sowie in die Auswertung der Komplikationen.

Bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse mussten einige Patienten ausgeschlossen
werden:

e Drei Patienten wurden fiir die Auswertung der klinischen Ergebnisse ausgeschlossen,
weil sie innerhalb des ersten halben Jahres nach der Operation ihrer Grunderkrankung
erlagen (s. Tabelle 14). Hier ist gesondert zu beriicksichtigen, dass eine Patientin bereits
eine Woche nach der Operation unabhingig von der Shunt-Anlage einer
Hirnaneurysmaruptur erlag und somit nach der Skala nach Black eigentlich in die
Auswertung mit eingehen miisste (gestorben innerhalb 6 Wochen nach OP oder wegen
der OP). Da aber der Tod weder bei Stein & Langfitt noch beim Kiefer-Index als
gesonderte Beurteilungsmoglichkeit existiert, wurde die Patientin, um eine einheitliche
Auswertung zu ermoglichen, ebenfalls von der Auswertung der klinischen Ergebnisse
ausgeschlossen.

e Sechs Patienten wurden fiir die Auswertung der radiologischen, nicht aber der klinischen
Ergebnisse ausgeschlossen, weil sich bei ihnen die Ventrikelweite postoperativ leicht
vergroferte, aber entweder keine Ventrikelreduktion erwiinscht war oder sie sich klinisch
trotz fehlender Ventrikelreduktion stark gebessert hatten, sodass es keinen Anlass gab,
eine Ventrikelreduktion durch Herabsetzen der Druckstufe herbeizufiihren. Bei vier
dieser Patienten mit HCM und SNPH war der préoperative Evans-Index bereits < 0,3,

sodass eine weitere Reduktion der Ventrikelweite nicht zu erwarten war. Die
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Ventilimplantation erfolgte hier bei nicht erweiterten Ventrikeln, da eine Entwéhnung
von einer externen Liquorableitung nicht mdglich war. Bei den anderen zwei Patienten
mit INPH kam es zu einer negativen AEI von -0,022 (Pat. 10) und -0,01 (Pat. 22). Bei
Pat. 10 war ein sehr gutes klinisches Outcome zu beobachten, so dass auf die minimale
Erweiterung der Ventrikelweite nicht eingegangen wurde, und bei Pat. 22 kam es im
ersten postoperativ durchgefiihrten cCT zunédchst zu einer Riickbildung der
Ventrikelweite und erst im Verlauf nach einer Verstellung des Ventiloffnungsdruckes im
Rahmen einer Unterdrainage zu der minimalen Zunahme der Ventrikelweite um 0,01.

e Fiir die Auswertung der Komplikationen fand im Gegensatz zur klinischen Auswertung
ein Ausschluss von nur zwei der insgesamt drei verstorbenen Patienten statt, da der dritte
(Pat. 6) vor seinem Tod eine Shuntinfektion bekam und damit in die Auswertung der

Komplikationen mit eingeht.

Anzahl Patienten

| Gesamtes Patientengut 40
Einschluss Ausschluss Grund des Ausschlusses
Klinische Auswertung 37 3 Fehlende Nachuntersuchung, da
verstorben
Radiologische Auswertung 3 9 Ventrikelerweiterung oder Ausschluss
bei klinischer Auswertung
Komplikationen 38 ) Fehlende Nachuntersuchung, da

verstorben

Tabelle 13: Ubersicht der in die einzelnen Wertungen eingegangenen Patienten

Patient-Nr. | Atiologie OP-Datum Todeszeitpunkt Todesursache

3 Hypertensiver HC 02.03.2004 08.08.2004 Bronchialkarzinom

6 HC malresorptivus 07.042004 | 10.09.2004 Apallisches Syndrom,
Kreislaufversagen

9 HC malresorptivus 23.04.2004 29.04.2004 Hirnaneurysmaruptur

Tabelle 14: Ausschlusspatienten auf Grund von Tod

Zusétzlich zu den Ausschlusspatienten oben entfallen durch eine fehlende Ventrikelreduktion fiir

die radiologische Auswertung (s. Tabelle 15):

Patient-Nr. Atiologie EI prioperativ Begri'mdung Qer Ventrikelervyeiterung .
35 T R I
10 INPH 0,396 Préa- und postopeliﬁi;/s:ﬁeeist:ge Ventrikel, aber
19 HCM 0,277 bei prﬁope{?i:/tfirlilelli;;tg,;kzi::aizﬁuktion der
- P 0309 | e kinsche Besserung
: e || o e

Tabelle 15: Ausschlusspatienten mit pra- und postoperativer Ventrikelerweiterung



51 METHODEN UND PATIENTEN

2.3 Statistische Auswertung

Die deskriptive Statistik wurde mit SAS und MS Excel durchgefiihrt, die explorative Statistik
erfolgte unter SAS mit dem T-Test fiir verbundene Stichproben, mit dem Pearson-
Korrelationskoeffizient und dem Chi-Quadrat-Test. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit p <

0,05 angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinik

Durch das Wegfallen der drei Ausschlusspatienten fiir die klinische Auswertung éndert sich die

Zusammenstellung des Patientenguts nur geringfiigig (s. Tabelle 16).

Anzahl Patienten Geschlecht Alter Follow-Up
37 m W 15-82 Jahre 5-25 Monate
Erst- Zweit- Anteil Anteil . .
Implantation Implantation Anzahl (%) Anzahl (%) Durchschnitt | Durchschnitt
30 7 13 35,14 24 64,86 | 56,3 Jahre 16,5 Monate

Tabelle 16: ProGAV-Patientengut fiir die klinische Auswertung

Altersverteilung fur die klinische Auswertung

14
/ 6
6 5
2_
0_4- - || .

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Anzahl Patienten

Abbildung 21: Altersverteilung des Patientenguts fiir die klinische Auswertung

3.1.1 Quantitative Messdaten aller Patienten
Zunichst wurde eine Auswertung des gesamten Patientenguts beziiglich der klinischen
Ergebnisse vorgenommen. Spéter erfolgte eine gesonderte Auswertung nach den

unterschiedlichen Atiologiegruppen (s. Kap. 3.1.2).

3.1.1.1 Stein & Langfitt

An dem unten gezeigten Diagramm (Abbildung 22) ist zu erkennen, dass sich die meisten
Patienten (33 von 37) praoperativ auf der Skala nach Stein & Langfitt bei Grad II-IV befanden,
wihrend der iiberwiegende Teil (34 von 37) postoperativ bei Grad 0-II zu finden war.

Nur zwei Patienten (Pat. 14 und Pat. 20) verbesserten sich auf dieser Skala nicht.
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e 19

3
10 —”
*1
6 —>
3
2
5
3
préoperativ postoperativ

Abbildung 22: Klinische Verdnderung aller Patienten nach Stein & Langfitt

Grad 0
Grad |

Grad 111

* keine Besserung

Der Median der Verbesserungsgrade auf der Skala nach Stein & Langfitt betrug 1 Grad, der

Mittelwert lag bei 1,43, und die Differenz zwischen der pra- und der postoperativen Bewertung

ist signifikant unterschiedlich von 0 (p < 0,0001). Der T-Wert lag bei 12,65.

Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den klinischen

Ergebnissen von Mannern und Frauen (Signifikanz = 0,2959).
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Stein Differenz

3,5

2,5

1,5

1] Median: 1

0,5 1

Abbildung 23: Statistische Auswertung der klinischen Verédnderung nach Stein & Langfitt

3.1.1.2 Black

In der Einteilung nach Black zeigt sich, dass mehr als 75 % der Patienten nach der Operation
einen Aktivitdtsgrad wie vor der Erkrankung mit mifigen oder gar keinen Einschrinkungen
erreichten (Grad I und II).

Als schlechter als vor der Operation oder aufgrund der Operation gestorben wurde (wie in

Kap. 2.2 erldutert) kein Patient eingestuft.

Outcome nach Black

20 A
c
()
€ 15 1
Q2
& 10 1
<
N 51
c
< 0 0
O B T T 1
sehr gut moderat maRig schlecht Tod

Abbildung 24: Klinischer Verlauf aller Patienten nach Black
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Black sehr gut gut moderat miBig / voriibergehend schlecht tot
Anzahl 9 19 8 1 0 0
Anteil in % 24,32 51,35 21,62 2,70 0 0

Tabelle 17: Outcome nach Black

3.1.1.3 Differenz Kiefer-Score

Die pra- zu postoperative Differenz des Kiefer-Scores (klinische Besserung) bewegte sich in

einem Rahmen von 0 bis zu 15 Punkten.

16+
14+
12+
10+

Punktdifferenz

o N A O
T T A

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37

Patienten

Abbildung 25: Differenz Kiefer-Score (n = 37)

Der Median lag bei 6 Punkten Unterschied, der Mittelwert bei 6,32 Punkten, der t-Wert des T-
Tests betrug 11,54 und die Differenz des Kiefer-Scores war signifikant unterschiedlich

von 0 (p <0,0001).

Auch bei der Differenz des Kiefer-Scores wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den

Geschlechtern gefunden (Signifikanzniveau = 0,4964).
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16

Kiefer Differenz

14

12 1

10 A

Abbildung 26: Statistische Auswertung der Differenz des Kiefer-Score

3.1.1.4 NPH-Recovery-Rate

Median: 6

Ein sehr dhnliches Ergebnis wie die Skala nach Black liefern die Werte der NPH-Recovery-Rate.

Auch hier haben insgesamt iiber 75 % der Patienten ein sehr gutes oder gutes Ergebnis.

10+

Punkte

NPH-Recovery-Rate

Abbildung 27: Outcome nach der NPH-Recovery-Rate (n = 37)

NPH-Recovery-Rate sehr gut gut moderat mébig schlecht Exitus
Anzahl 18 10 3 1 0
Anteil in % 48,65 27,03 13,51 8,11 2,70 0

Tabelle 18: Outcome nach der NPH-Recovery-Rate
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NPH-Recovery-Rate Entspricht nach Black

>7 Sehr gut

=2 MaBig/ Voriibergehend

<2 Schlecht

Patient stirbt Exitus

Tabelle 19: Entsprechungen der NPH-Recovery-Rate und der Black-Outcome-Skala

3.1.2 Quantitative Messdaten der verschiedenen Atiologie-Untergruppen

Um tendenzielle Unterschiede in der Zusammensetzung des Patientenguts oder der klinischen

Ergebnisse zwischen den einzelnen Atiologiegruppen finden zu konnen, wurden alle Ergebnisse

nach Gruppen getrennt betrachtet.

Die meisten in die klinische Auswertung eingehenden Patienten unserer Studie hatten mit einem

Anteil von 40,54 % einen Idiopathischen Normaldruckhydrozephalus.

Atiologie Anzahl Anteil in %
Idiopathischer NPH 15 40,54
Sekundérer NPH > 3 Monate 6 16,22
Hydrozephalus malresorptivus < 3 Monate 7 18,92
Hypertensiver Hydrozephalus 8 21,62
Pseudotumor cerebri 1 2,70

Total 37 100,00

Tabelle 20: Atiologie-Verteilung des in die klinische Auswertung eingehenden Patientenguts

Altersverteilung

Schon bei der Altersverteilung fallen bestimmte Unterschiede zwischen den Gruppen auf. So ist
das Auftreten eines INPH oder SNPH bei unserem Patientengut eher auf die zweite Lebenshaélfte
begrenzt, wihrend das Manifestationsalter eines HHC durchaus schon in der ersten Lebenshilfte

liegen kann.

a) Altersverteilung INPH

6
5

5-
4 1 3
3_
27 1
11 o 0 0 0
0 I

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Anzahl Patienten
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b) Altersverteilung SNPH

Anzahl Patienten

3
1 1 I 1
11 o 0 0 0
0 H B [

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

c) Altersverteilung HCM

Anzahl Patienten

- l H »
19 o 0 0 0
0 [ | |

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

d) Altersverteilung HHC

Anzahl Patienten

2 2
s = m m 0B
1 -
1l I I , 0 %

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Abbildung 28 a-d: Altersverteilungen der unterschiedlichen Atiologiegruppen
3.1.2.1 Stein & Langfitt

Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich fiir die Differenz der Einteilung nach Stein & Langfitt ein
signifikanter Unterschied zwischen den Atiologiegruppen (Signifikanzniveau = 0,0293). Dieser

Unterschied duBerte sich vor allem darin, dass der grofte Anteil der Patienten mit HHC, INPH
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und SNPH eine Verbesserung um 1 Grad zeigten, wéihrend alle Patienten mit HCM sich um 2

Grad verbesserten.

Diff. Stein praop. | INPH SNPH HCM HHC Pseudotumor | Total
- postop. n (%) n (%) n (%) n (%) (%) n

0 2 (13,33) 0 0 0 0 2

1 10 (66,67) 3 (50,00) 0 6 (75,00) 0 19

2 3 (20,00) 2 (33,33) 7 (100,00) 1 (12,50) 1 (100,00) 14

3 0 1 (16,67) 0 1 (12,50) 0 2
Total n 15 6 7 8 1 37

Tabelle 21: Differenz Stein pré- und postoperativ

Bei der genauen Betrachtung der Ergebnisse nach Stein & Langfitt in der INPH-Gruppe zeigt

sich, dass beide in Kap. 3.1.1.1 erwédhnten Patienten, die sich gar nicht verbesserten, aus der

INPH-Gruppe stammen.

a) INPH

b) SNPH

10

Grad 0
Grad I

Grad II
Grad IV

* keine klinische Verbesserung
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¢) HCM

2 —P

d) HHC

_.
N

B

o

=]
e) Pseudotumor cerebri
1 i

Abbildung 29 a-e: Outcome der unterschiedlichen Atiologiegruppen nach Stein & Langfitt

3.1.2.2 Black

Auch bei differenzierter Betrachtung der Ergebnisse nach Black zeigt sich wieder eine
Besonderheit bei den Patienten der HCM-Gruppe, die allesamt eine gute Verbesserung
aufzeigten, wihrend die Ergebnisse in den anderen Gruppen durchaus gemischter Natur waren.
In der INPH- und in der HHC-Gruppe haben die sehr guten und guten Ergebnisse den gréfiten
Anteil, wihrend in der SNPH-Gruppe sich die sehr guten und mafigen Ergebnisse die Waage
halten.
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Sehr gut
Gut

Voriibergehend

Schlecht
7
5
3
1
INPH SNPH HCM HHC Pseudotumor

Abbildung 30: Outcome der unterschiedlichen Atiologiegruppen nach Black

3.1.2.3 Differenz Kiefer-Score

Bei genauer Betrachtung der Differenz des Kiefer-Score fallt auf, dass sich in fast allen
Atiologiegruppen die Verbesserung im Bereich von 4-7 Differenzpunkten bewegte, doch auch
hier bildete die HCM-Gruppe wieder eine Ausnahme: liber die Hilfte der HCM-Patienten
verbesserte sich um 8-11 Differenzpunkte. Jeweils 1 Patient der HCM- und der HHC-Gruppe
fanden sich im Differenzbereich von mehr als 12 Punkten, dieses Verbesserungsniveau
erreichten sonst weder die INPH- noch die SNPH-Gruppe.

Allerdings waren diese Auffilligkeiten im Chi-Quadrat-Test statistisch nicht signifikant
(Signifikanzniveau = 0,2270).

Diff. Kiefer HCM HHC INPH Pseudotumor | SNPH Total
préop. - postop. n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n

0-3 0 1 (12,5) 4 (26,67) 0 2 (33,33) 7

4-7 2 (28,57) 4 (50.00) 10 (66,67) 1 (100,00) 1(16,67) 18
8-11 4 (57,14) 2 (25,00) 1(6,67) 0 3 (50,00) 10
12-15 1 (14,29) 1 (12,50) 0 0 0 s2
Total n 7 8 15 1 6 37

Tabelle 22: Outcome nach Kiefer-Score
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3.1.2.4 NPH-Recovery-Rate

Bei der NPH-Recovery-Rate lésst sich beobachten, dass wiederum die HCM-Gruppe mit beinahe
drei Vierteln aller Patienten im sehr guten Bereich liegt, wihrend die SNPH- und auch die
INPH-Gruppe nur mit einem Anteil von weniger als der Hilfte der Patienten im sehr guten

Bereich zu finden sind.

NPH-RR HCM HHC INPH Pseudotumor | SNPH Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n

>7 5 (71,43) 4 (50,00) 6 (40,00) 1 (100,00) 2 (33,33) 18

5-7 1 (14,29) 3 (37,50) 4 (26,67) 0 2 (33,33) 10

3-5 1 (14,29) 1 (12,50) 3 (20,00) 0 0 5

>2 0 0 2 (13,33) 0 1 (16,66) 3

<2 0 0 0 0 1 (16,66) 1

Patient stirbt 0 0 0 0 0 0

Total n 7 8 15 1 6 37

Tabelle 23: Outcome nach NPH-Recovery-Rate
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3.2 Radiologie

Wie in Kapitel 2.2 beschrieben entfielen bei der radiologischen Auswertung weitere sechs
Patienten aus oben genannten Griinden, sodass bei insgesamt 31 Patienten eine radiologische
Auswertung erfolgen konnte.

Patienten, bei denen eine postoperative Verstellung des Ventils vorgenommen wurde (insgesamt
16 Patienten), wurden zunéchst anhand des jlingsten CTs ausgewertet, auf die einzelnen
radiologischen Begebenheiten der Umstellungspatienten wird in Kapitel 3.5 noch niher

eingegangen werden.

Trotz des Wegfallens der neun Ausschlusspatienten fiir die radiologische Auswertung dnderte

sich die prozentuale Verteilung des Patientenguts nur geringfiigig:

Anzahl Patienten Geschlecht Alter Follow-Up
31 m w 24-82 Jahre 8-25 Monate
i Ll Anzahl Anteil Anzahl Anteil Durchschnitt Durchschnitt
Implant. Implant.

26 5 12 38,71 19 61,29 55 Jahre 16,5 Monate

Tabelle 24: Altersverteilung der Patienten fiir die radiologische Auswertung

Anzahl Patienten

11
6
6 - 5 5
2,
0 0 T . T - T T T T T -_I

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Abbildung 31: Altersverteilung fiir die radiologische Auswertung

3.2.1 Quantitative Messdaten aller Patienten

Zundchst wurde eine Auswertung des gesamten Patientenguts beziiglich der radiologischen
Ergebnisse vorgenommen. Spiter erfolgte eine gesonderte Auswertung nach den

unterschiedlichen Atiologiegruppen (Kap. 3.2.2).
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3.2.1.1 Evans Index pri- und postoperativ

An dem unten dargestellten Diagramm wird deutlich, dass 25 von 31 Patienten prdoperativ einen
Evans Index zwischen 0,3 und 0,5 hatten, wihrend postoperativ 23 von 31 Patienten einen Evans
Index zwischen 0,2 und 0,4 aufwiesen. Dabei fillt auf, dass sich vor allem Patienten, die
prdoperativ einen Evans Index zwischen 0,4 und 0,5 hatten, teilweise um zwei Stufen
verbesserten, wiahrend sich Patienten aus den anderen Stufen jeweils nur innerhalb ihrer Stufe

oder um nur eine Stufe entsprechend unserer Einteilung in Tab. 6 verbesserten.

* keine Besserung

El pra EI post

Abbildung 32: Radiologische Verdnderung aller Patienten anhand des Evans Index

3.2.1.2 Evans Differenz

Wenn man die Differenz des Evans Index betrachtet, die die Verbesserung von préoperativ zu
postoperativ ausdriickt, 1dsst sich feststellen, dass sich zwar ein gewisser Trend zugunsten einer
nur geringen Reduktion der Ventrikelweite zeigt (Evans Differenz zwischen 0,0 und 0,05 in

64,5 %). Dieser lésst sich aber statistisch nicht beweisen. (Abbildung 33)
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Evans Differenz alle Patienten

0-0,01

0,01-0,02 0,02-0,03 0,03-0,05 0,05-0,07 0,07-0,1 0,1-0,25

Abbildung 33: Evans Differenz aller Patienten

Im T-Test der Differenz des Evans Index liegt der Mittelwert bei 0,055 und ist statistisch

signifikant (p < 0,0001) unterschiedlich von 0. Der Median betrigt 0,0302 und liegt damit in der

Einteilung bei einer mifigen Riickbildung der Ventrikelweite (Abbildung 34).

Auch bei der Evans Differenz zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Ergebnissen bei Ménnern und denen bei Frauen (Signifikanzniveau = 0,1978).

n

Mittelwert

Standardfehler

t-Wert

Pr > (t)

31

0,05537085

0,0112165

4,94

<0,0001

Tabelle 25: Ergebnisse Evans-Differenz



66

ERGEBNISSE

0,26

Evans Differenz

0,25
0,24 1
0,23
0,22
0,21

0,2 1
0,19
0,18
0,17
0,16
0,15
0,14
0,13
0,12 1
0,11

0,1
0,09
0,08 -

0,07 1
0,06
0,05 1
0,04 1
0,08
0,02 1
0,01

Abbildung 34: Statistische Auswertung der Evans Differenz

3.2.1.3 Evans Ratio

Median: 0,0302

Bei Betrachtung der Evans Ratio zeigt sich besonders bei Gegeniiberstellung mit der Evans

Differenz noch deutlicher, dass mehr als die Hilfte der Patienten (19 von 31) nur eine geringe

Riickbildung der Ventrikelweite aufwiesen (s. Abbildung 35). Die Korrelation der Riickbildung

der Ventrikelweite mit den klinischen Ergebnissen wird in Kap. 3.3 erldutert.
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0,02 und < 0,05

> 10 und < 20%

Evans Ratio Evans Differenz

Abbildung 35: Gegeniiberstellung der Evans Ratio und der Evans Differenz

3.2.2 Quantitative Messdaten der verschiedenen Atiologie-Untergruppen

Die Zusammensetzung der verschiedenen Atiologiegruppen énderte sich nach Wegfallen der

sechs Ausschlusspatienten fiir die radiologische Auswertung nur wenig:

Atiologie Anzahl Anteil in %
Idiopathischer NPH 13 41,94
Sekundérer NPH > 3 Monate 5 16,13
Hydrozephalus malresorptivus < 3 Monate 5 16,13
Hypertensiver Hydrozephalus 7 22,58
Pseudotumor cerebri 1 3,23

Total 31 100

Tabelle 26: Atiologieverteilung der Patienten zur radiologischen Auswertung

3.2.2.1 Evans Index pri- und postoperativ

Bei genauerer Betrachtung der radiologischen Ergebnisse der einzelnen Atiologiegruppen fallt
zunéchst auf, dass nur in der INPH- und der HHC-Gruppe Evans Indices iiber 0,5 und

gleichermalflen praoperativ in diesen beiden Gruppen keine Werte unter 0,3 auftraten.
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a) INPH
*1
: >0,5
3 04105
1> 0,31-0,4
N <03
) * keine Besserung
EI post
b) SNPH
1
*2
2
El prda EI post
¢) HCM

El pra

e) Pseudotumor cerebri

= -

Abbildung 36: Radiologisches Outcome der unterschiedlichen Atiologiegruppen anhand des Evans Index
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3.2.2.2 Evans Differenz

Die Analyse der Evans Differenz in den einzelnen Atiologiegruppen zeigt, dass die Patienten mit
INPH nur eine minimale Reduktion der Ventrikelweite aufwiesen, wahrend die Patienten der

HCM-Gruppe eher im méBigen bis deutlichen Bereich lagen. Die Patienten der HHC-Gruppe

zeigen eine gleichméfBige Verteilung in allen Stufen.

Evans Differenz INPH SNPH HCM HHC Pseudo- Total
n (%) n (%) n (%) n (%) tumor (%) n
0,00-0,02 6 (46,15) 2 (40,00) 0 2 (28,57) 1 (100,00) 11
0,02-0,05 4 (30,77) 0 3 (60,00) 2 (28,57) 0 9
0,05-0,25 3 (23,08) 3 (60,00) 2 (40,00) 3 (42,86) 0 11
Total n 13 5 5 7 1 31

Tabelle 27: Evans-Differenz der verschiedenen Atiologiegruppen

Dies wird noch deutlicher durch die Trendlinien in den folgenden Diagrammen.

Bei der INPH-Gruppe zeigt die Trendlinie eindeutig ein Uberwiegen der minimalen

Riickbildung, die Trendlinien in den anderen Atiologiegruppen sind nicht so eindeutig zu

beurteilen.

Im Chi-Quadrat-Test zeigten sich allerdings keine signifikanten Unterschiede zwischen der

Evans Differenz der verschiedenen Atiologiegruppen (Signifikanzniveau = 0,3597).

a) INPH
Evans Differenz in INPH-Gruppe
3
\\
\ 2
— SN
1 1 1
I~
0-0,01 0,01-0,02 0,02-0,03 0,03-0,05 0,05-0,07 0,07-0,1 0,1-0,25
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b) SNPH

Evans Differenz SNPH-Gruppe

0-0,00 0,01-0,02 0,02-0,03 0,03-0,05 0,05-0,07 0,07-0,1 0,1-0,25

¢) HCM

Evans Differenz HCM-Gruppe

0-0,00 0,01-0,02 0,02-0,03 0,03-0,05 0,05-0,07 0,07-0,1 0,1-0,25

d) HHC

Evans Differenz HHC-Gruppe

0-0,00 0,01-0,02 0,02-0,03 0,03-0,05 0,05-0,07 0,07-0,1 0,1-0,25

Abbildung 37 a-d: Tendenzen der Riickbildung der Ventrikelweite
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3.2.2.3 Evans Ratio

Bei Zuteilung der Evans Ratio zu den einzelnen Gruppen fallen keine groflen Unterschiede auf,

vielmehr zeigte sich in allen Gruppen eine Tendenz zur minimalen Riickbildung der

Ventrikelweite.

Evans Ratio INPH SNPH HCM HHC Pseudotumor | Total
préop. - postop. n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n
<10 % 9 (69,23) 2 (40,00) 3 (60,00) 4 (57,14) 1 (100,00) 19
>10 und <20 % 3 (23,08) 1 (20,00) 0 2 (28,57) 0 6
>20 % 1(7,69) 2 (40,00) 2 (40,00) 1 (14,29) 0 6
Total n 13 5 5 7 1 31

Tabelle 28: Evans-Ratio der unterschiedlichen Atiologiegruppen
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3.3 Korrelation Klinik - Radiologie

Mittels des Pearson-Korrelationskoeffizienten wurde statistisch herausgearbeitet, ob eine

signifikante Korrelation zwischen einzelnen Parametern bestand.

Hierbei stellte sich heraus, dass zwar die Differenz des Kiefer Score nicht mit der Differenz des
Evans Index korrelierte (Korrelationskoeftizient = 0,148, p = 0,427), dafiir aber

tiberraschenderweise die Differenz des Stein-Wertes, wenn auch nur in geringem Mal3e, mit der

Differenz des Evans Index (Korrelationskoeffizient = 0,361, p = 0,0459).

Korrelation Evans Stein

Differenz Evans Index
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Abbildung 38: Korrelation der Differenz des Evans Index mit dem Outcome nach Stein

Wie zu erwarten war, korrelierten die Werte der Differenz des Kiefer-Scores signifikant mit

denen nach Stein & Langfitt (Korrelationskoeffizient = 0,590, p = 0,0001).
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Abbildung 39: Korrelation der Differenz des Kiefer Score mit dem Outcome nach Stein
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3.4 Komplikationen

Von der Auswertung der Komplikationen wurden insgesamt nur zwei der drei verstorbenen

Patienten ausgeschlossen, da einer der Patienten Monate vor seinem Tod eine Shuntinfektion

bekam und somit in die Auswertung der Komplikationen mit eingeht. Insgesamt wurden also

38 Patienten bei der Auswertung der Komplikationen berticksichtigt.

Art der Komplikation Klinische Fole Anzahl Therapie Anzahl
Uberbegriff Untergruppe 8¢ | Ppatienten P Patienten
transiente Himatom 1 keine, da transient 1
Uberdrainage Uberdrainage, Hverom 4 Ventilverstellung 3
Druckstufe zu niedrig e keine, da transient 1
Fehllage Ventrikelkatheter-
. Ventrikelkatheter fe.hI'e nde ! wechsel !
Unterdrainage - klinische
Funktionelle oder .
Druckstufe zu hoch Besserung 14 Ventilverstellung 14
Fieber, .
Infektzeichen und fehlende Shuntexplantatlgn,
. . 2 neuer Shunt mit 2
Unterdrainage klinische Lo
Infektion Besserung zeitlichem Abstand
Wundheilungsstorungen Haut_criggii;enz / 3 Wundversorgung 3
Tabelle 29: Komplikationen absolut
Komplikation n % bezogen p % bezogen % bezogen
= Pat auf das . n Pat. auf alle auf das
Uberbegriff Untergruppe Gesamtkollektiy | Ms8esamt Komplikationen | Gesamtkollektiv
Uberdrainage ggg&‘;ﬂfge 5 13,16% 5 20,00% 13,16%
Fehllage o
Ventrikelkatheter ! 2,63%
Unterdrainage | Funktionelle 15 60,00% 39,47%
oder Druckstufe 14 36,84%
zu hoch
Infektzeichen
und 2 5,26%
Infektion Unterdrainage 5 20,00% 13,16%
W}Jndhellungs— 3 7.89%
storungen
TOTAL 25 100% 65,79%

Tabelle 30: Komplikationen relativ

3.4.1

Uberdrainage

Bei insgesamt fiinf Patienten (13,16 %), darunter ein HCM-, ein HHC- und drei INPH-Patienten,
kam es zur Uberdrainage (Pat. 8, 16, 19, 22 und 29). Bei einem dieser fiinf Patienten (INPH) trat

ein asymptomatisches subdurales Himatom (Pat. 8) auf, bei den vier anderen ein Hygrom. Bei

drei Patienten (zwei INPH-Patienten und ein HHC-Patient) war eine Intervention im Sinne einer

Erhohung des Ventiloffnungsdrucks notig, diese Patienten profitierten eindeutig von der
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Verstellung; sie besserten sich klinisch und die Hygrome hatten sich in den Kontroll-CTs wenige
Wochen spiter vollstindig zuriickgebildet. Bei den anderen zwei Patienten, inklusive des Falles
mit subduralem Himatom, war die Erscheinung transient und bedurfte keiner Behandlung. Diese
Patienten erholten sich eigenstindig sehr gut, und auch auf den Kontroll-CTs wenige Wochen
nach Erstfeststellung der Uberdrainage war der Befund unauffillig.

Fiir die Entscheidung zur Verstellung des Offnungsdrucks war in erster Linie die klinische
Symptomatik des Patienten und nur sekundir das Ergebnis der Bildgebung maBgeblich.

Eine INPH-Patientin mit Hygrom (Pat. 22), bei der in diesem Zusammenhang eine abwartende
Haltung ohne Erhohung des Ventil6ffnungsdrucks eingenommen wurde, entwickelte ein Jahr
nach Auftreten des Hygroms eine Unterdrainage, was schlie8lich wieder zur Verminderung des

Offnungsdrucks fiihrte.

3.4.2 Unterdrainage

15 Patienten entwickelten Symptome einer Unterdrainage (39,47 %). Dies ist mehr als die Hilfte
(60 %) aller aufgetretenen Komplikationen. Bei einer Patientin entstand die Unterdrainage durch
eine Fehllage des Ventrikelkatheters, bei den tibrigen 14 Patienten durch eine zu hohe

Einstellung des Ventil6ffnungsdrucks.

3.4.2.1 Unterdrainage durch Fehllage des Ventrikelkatheters

Bei der Patientin (HHC) mit der aufgrund einer Fehllage des Ventrikelkatheters entstandenen
Unterdrainage (Pat. 1) wurde bereits am zweiten postoperativen Tag nach Implantation des
Shunts eine Revision im Sinne einer Korrektur der Lage des Ventrikelkatheters vorgenommen.
Auch diese Patientin entwickelte - allerdings vier Monate spéter - eine erneute, wahrscheinlich
druckstufenbedingte, Unterdrainage, die durch eine Verminderung des Offnungsdrucks von

7 auf 4 cm H,O behoben wurde.

3.4.2.2 Funktionelle Unterdrainage oder Unterdrainage durch einen zu hohen

Ventiloffnungsdruck

Ein zu hoch eingestellter Ventil6ffnungsdruck wurde dann angenommen, wenn ein Besserung
der klinischen Symptomatik ausblieb, sich der klinische Zustand nach anfanglicher Besserung
wéhrend der Follow-Up-Zeit wieder verschlechterte und wenn es radiologisch nicht oder nur

minimal zur Riickbildung der Ventrikelweite kam. Auch hier galt, dass fiir die Verstellung des

Offnungsdrucks die klinische Symptomatik ausschlaggebend war, d.h. bei einem Patienten mit
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fehlender Ventrikelriickbildung, der sich aber klinisch zufriedenstellend gebessert hatte, wurde
eine Verstellung des Offnungsdrucks nicht in Betracht gezogen.

Den 14 Patienten mit einer Unterdrainage, davon acht INPH-, drei HHC-, zwei SNPH-Patienten
und ein HCM-Patient, konnte durch eine Verminderung des Ventiloffnungsdrucks addquat
geholfen werden, allerdings profitierten nur 7 dieser 14 Patienten klinisch signifikant von der
Verstellung des Offnungsdrucks.

Unsere jlingste Patientin, die zum Operationszeitpunkt vierzehn Jahre alt war (Pat. 40) und an
einem frithkindlichen Hydrozephalus occlusus litt, entwickelte bei einem priméren
Ventiloffnungsdruck von 12 cm H,O ebenfalls eine Unterdrainage, die sich nach Verstellung des
Offnungdrucks auf 4 cm H,O zunichst besserte. Im Laufe der Follow-Up-Zeit entwickelte die
Patientin allerdings ein Schlitzventrikel-Syndrom, das eine sukzessive Erhohung des
Offnungsdrucks iiber 6 auf 9 cm H,O notwendig machte. Mit diesem Ventiloffnungsdruck kam
die Patientin im weiteren Verlauf sehr gut zurecht und die Schlitzventrikel bildeten sich leicht

zurick.

3.4.3 Infektion

Unter dem Begriff Infektion wurden sowohl Shuntinfektionen als auch Wundinfektionen und
Wundheilungsstérungen subsummiert. Insgesamt erlitten fiinf Patienten eine solche Infektion im

weiteren Sinn, zwei davon eine Shuntinfektion und drei eine Wundheilungsstorung.

3.4.3.1 Shuntinfektion

Eine Patientin (Pat. 2) mit einem sekundédren Normaldruckhydrozephalus nach
Subarachnoidalblutung bei einem Aneurysma der Arteria communicans anterior bekam einen
Monat nach der Shuntimplantation eine Shuntinfektion, die sich zunichst durch eine
Wundheilungsstérung und dann zunehmend durch Fieber und Zeichen der Unterdrainage
bemerkbar machte.

Die Patientin wurde 5 Wochen nach Erstimplantation reoperiert und der Shunt wurde entfernt.
Ohne Shunt ging es der Patientin aber gleichbleibend schlecht, sodass erneut die Indikation zur
Shuntimplantation gestellt wurde. Die Patientin erhielt acht Monate nach Shuntexplantation ein
neues Shunt-System (proGAV, Verstelleinheit bei 7 cm H,O eingestellt, Shunt-Assistent mit
20 cm H,O gewihlt), mit dem sie sich sowohl klinisch als auch radiologisch gut besserte und mit
dem sie bis heute sehr gut zurechtkommt.

Ein anderer Patient (Pat. 6) mit Hydrozephalus malresorptivus nach Stammganglienblutung mit

Einbruch in das Ventrikelsystem und apallischem Syndrom erlitt zwei Monate nach
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Shuntimplantation eine Shuntinfektion, die sich gleichermaflen duBerte wie bei der ersten
Patientin. Der Shunt wurde 9 Wochen nach Erstimplantation explantiert. Im weiteren Verlauf
stellte sich eine weiterhin bestehende Shuntpflichtigkeit des im Wachkoma befindlichen
Patienten bei erneuter Erweiterung des Ventrikelsystems heraus. Der Patient erhielt einen Monat
spater ein neues Shuntsystem, unter dem er sich stabilisierte.

Dennoch verstarb der Patient fiinf Monate nach dem Stammganglienblutungsereignis an Herz-
Lungen-Versagen unabhéngig vom therapierten Hydrozephalus.

Dieser Patient geht in die Auswertung der Komplikationen mit ein, da er wenige Monate vor
seinem Tod eine Shuntinfektion erlitt, nicht aber in die Auswertung der klinischen und
radiologischen Ergebnisse.

Die Shuntinfektionsrate betrdgt demnach 5,26 %.

3.4.3.2 Wundheilungsstorungen

Drei Patienten (ein HHC-Patient, eine INPH- und eine HCM-Patientin) entwickelten im
postoperativen Verlauf eine Wundheilungsstorung ohne Anhalt fiir eine Shuntinfektion oder
Meningitis, die beim ersten Patienten vier Wochen, bei der zweiten Patientin zwei Wochen und
bei der dritten Patientin drei Monate nach der Shuntimplantation durch eine Wundrevision
behandelt wurde. Bei der Patientin mit dem Hydrozephalus malresorptivus (Pat. 35) wurde im
Rahmen der Wundrevision auch der Ventiloffnungsdruck von 6 auf 4 cm H,O herabgesetzt, um
eine weitere Besserung der klinischen Symptomatik herbeizufiihren. Da der Shunt bei allen drei
Patienten in keiner Weise affektiert war und auch nicht revidiert wurde, gehen diese drei

Patienten nicht in die Shuntinfektionsrate mit ein.
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3.5 Verstellungen des Ventiloffnungsdrucks

Da ein besonderer Vorteil des proGAV seine Verstellbarkeit ist, soll hier ndher auf die Patienten
eingegangen werden, bei denen eine solche Verstellung des Ventiloffnungsdrucks vorgenommen
wurde.

Die primér implantierte Druckstufe aller Patienten bei der Operation ist Abbildung 40 zu

entnehmen:
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Abbildung 40: Primér implantierte Druckstufe aller Patienten

Bei mehr als der Hélfte der Patienten (56,76 %) wurde ein Ventiloffnungsdruck von 5 cm H,O
gewdhlt, bei mehr als 80 % der Patienten lag der primér eingestellte Ventiloéffnungsdruck
zwischen 5 und 7 cm H,O. Bei genauer Betrachtung der Daten fillt hier auf, dass bei den ersten
Operationen ein Offnungsdruck von 7 cm H,O eingestellt wurde, die Erfahrung mit dem Ventil
mit der Zeit aber zu einer priméren Einstellung bei 5 cm H,O gefiihrt hat. Der Shunt-Assistent
wurde bei 35 Patienten als 0/20-Shunt-Assistent implantiert, bei zwei besonders grof3en
Patienten wurde ein 0/25-Shunt-Assistent gewéhlt (s. Kap. 2.2).

Bei 18 Patienten (45,95 %) wurde im postoperativen Verlauf eine Verstellung des
Ventiloffnungsdrucks vorgenommen, davon bei 3 Patienten (8,11 %) zweimal und bei weiteren
drei Patienten dreimal. Bei fast allen Patienten wurde das Ventil um eine Differenz von 1 -

3 cm H,O verstellt; nur bei einer Patientin (Pat. 40) mit einem friihkindlichen Hydrozephalus
und einer langen Shunt-Vorgeschichte (s. Kap. 3.4.2.2) wurde bei postoperativer Unterdrainage
ein groBerer Sprung von 12 auf 4 cm H,O gewagt, worauthin die Unterdrainage sich zunéchst
besserte. Allerdings entwickelte die Patientin im Laufe der Follow-Up-Zeit ein Schlitzventrikel-

Syndrom. Der Ventiloffnungsdruck wurde deshalb durch sukzessive Erhdhung iiber
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6 auf 9 cm H,O eingestellt, bis die Patientin im weiteren Verlauf sehr gut damit zurecht kam und

sich die Schlitzventrikel zurtickbildeten.

Aus Abbildung 41 geht hervor, dass in drei Fillen von Uberdrainage eine Verstellung des

Offnungsdrucks nach oben und in allen anderen Fillen bei Unterdrainage eine Verstellung nach

unten erfolgte.
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Abbildung 41: Verstellungszeitpunkt postoperativ, Verstellungsausmaf} und -richtung

Anzahl der Patienten

Anzahl der Ventildruckumstellungen

19 0
12 1
3 2
3 3
37 27 (entspricht 0,73 Verstellungen pro Patient bezogen auf das

Gesamtkollektiv)

Tabelle 31: Anzahl der Verstellungen des Ventiloffnungsdrucks

Anzahl Patienten

Druckdifferenz vor und nach den Umstellungen

5 5 cm H,0O (an zwei Verstellungsterminen)
8 3 cm H,O
3 2 cm H,O
2 1 cm H,O

Tabelle 32: Druckdifferenz vor und nach Verstellung des Offnungsdrucks

Wenn man das Augenmerk auf den Zeitpunkt der Verstellung richtet, bemerkt man, dass zwei

Drittel der Offnungsdruckverstellungen in den ersten vier postoperativen Monaten vorgenommen

wurden, was darauf hindeutet, dass hier von vorneherein ein zu hoher bzw. zu niedriger
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Ventil6ffnungsdruck gewéhlt wurde. Die anderen Verstellungen, die zu spéteren Zeitpunkten
stattfanden, sind vermutlich dadurch zu erkléren, dass der primire Offnungsdruck richtig
gewdhlt wurde, die intrazerebralen Druckverhiltnisse sich aber durch die neuen

Abflussbedingungen im Laufe der Zeit gedndert haben.
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Abbildung 42: Zeitpunkt der Offnungsdruckverstellungen postoperativ

Auch hinsichtlich der unterschiedlichen Atiologiegruppen lassen sich einige Besonderheiten
herausarbeiten. Hier fillt besonders auf, dass sowohl die INPH- als auch die HHC-Gruppe eine
Umstellungsrate von ca. 60 % aufweist, wihrend diese Rate bei den anderen Gruppen deutlich

geringer ausfillt.

Atiologie Anzahl davon Relative
Patienten Umstellungen Haufigkeit

INPH 15 9 60,00%
SNPH 6 2 33,33%
HCM 7 2 28,57%
HHC 8 5 62,50%
Pseudotumor 1 0 0,00%
gesamt 37 18 48,65%

Tabelle 33: Umstellungshiufigkeiten der verschiedenen Atiologiegruppen

Beziiglich der klinischen Ergebnisse fillt auf, dass die Patienten, bei denen gar keine Verstellung
des Ventiloffnungsdrucks ndtig war, klinisch deutlich bessere Ergebnisse vorwiesen (84,2 % all
dieser Patienten im sehr guten und guten Bereich) als die Patienten mit Verstellung des
Offnungsdrucks (94,44 % der Patienten im guten bis miBigen Bereich). Die Unterdrainage-
Symptomatik besserte sich nur in 7 Fillen signifikant. Andererseits bildeten sich die drei
Hygrome nach der Erhéhung des Offnungdrucks vollstindig zuriick, sodass es den Patienten mit

Uberdrainage deutlich besser ging. Einer der beiden Patienten, bei denen sich die Uberdrainage
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zunéchst selbststindig zuriickbildete, entwickelte im Verlauf eine Unterdrainage, sodass auch bei
ihm, einem zunichst als Uberdrainage-Patienten gezihlten Fall, eine Verstellung des
Offnungsdrucks nach unten erfolgte (Pat. 22).

In den meisten Fillen 1l4sst sich der Unterschied im klinischen Outcome dadurch erkléren, dass
bei den Patienten, die sich postoperativ klinisch nicht oder nur leicht verbesserten, von einer
funktionellen Unterdrainage ausgegangen wurde und man daher eine Herabsetzung des
Ventil6ffnungsdrucks vornahm. Wenn allerdings die fehlende klinische Besserung nicht in der
zundchst angenommenen funktionellen Unterdrainage begriindet lag, sondern in einem
teilweisen Non-Responding dieser Patienten auf die Shuntanlage, so erkldrt sich auch der

Unterschied im klinischen Ergebnis der beiden Patientengruppen mit und ohne Verstellungen des

Offnungsdrucks.
Klinisches Ergebnis von Klinisches Ergebnis von
Patienten ohne Verstellung n=19 Patienten mit Verstellung n=18
(Black) (Black)
sehr gut 8 sehr gut 1
gut 8 gut 11
méiBig 2 méaBig 6
voriibergehend 0 voriibergehend 1
schlecht 0 schlecht 0
tot 0 tot 0

Tabelle 34: Klinisches Outcome der Patienten ohne und mit Verstellung des Offnungsdrucks

Die radiologischen Ergebnisse in Form der Evans Differenz vor und nach der Verstellung des
Ventil6ffnungsdrucks zeigen sowohl im Median (0,006) als auch im Mittelwert (0,012) eine
allenfalls minimale Besserung beziiglich der Ventrikelweite, sodass bei allen
Umstellungspatienten die klinische Besserung der Symptomatik sehr viel deutlicher war als die
radiologisch feststellbare Anderung der Ventrikelweite.

Auf das Gesamtkollektiv bezogen fanden insgesamt 27 Verstellungen, also 0,73 Verstellungen
des Offnungsdrucks pro Patient statt und anders betrachtet 1,5 Verstellungen pro Patient, dessen

Ventiloffnungsdruck mindestens einmal verstellt wurde.
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4 Diskussion

4.1 Gegeniiberstellung verschiedener programmierbarer Ventile

Da die Therapie des Hydrozephalus bis heute von zahlreichen Komplikationen begleitet ist und
es bisher noch nicht gelungen ist, ein Shuntsystem zu entwickeln, das alle
Komplikationsmoglichkeiten zu beseitigen vermag, geht die Suche nach dem perfekten Ventil
weiter.

In diesem Zusammenhang wurde mit dem proGAV versucht, ein verstellbares
Differenzdruckventil mit einer hydrostatischen Einheit zu kombinieren, welches MRT-
kompatibel ist, und damit die zwei bzw. drei vielversprechendsten Ventiltechniken der letzten
Jahre in einem System zu vereinigen.

Zur besseren Vergleichbarkeit soll zunéchst eine Darstellung der bisherigen auf dem Markt

erschienenen verstellbaren Ventile erfolgen.

4.1.1 Die Sophysa-Ventile

Das erste seit 1984 auf dem Markt erhéltliche verstellbare Ventil war das Sophy SU3.

Das Prinzip des Sophy-Ventils beruht auf einem Kugel-Konus-Mechanismus (s. Kap. 1.4.2.3),
wobei wie beim proGAV der Offnungsdruck durch einen magnetischen Rotor, der mit einer
Feder verbunden ist, von auflen und damit nicht-invasiv verstellt werden kann. Beim Sophy SU3
gibt es drei Stufen: high (170 mm H,0), medium (110 mm H,0) und low (50 mm H,O).

Das daraufhin folgende Sophy SUS erlaubt die Verstellung in acht verschiedenen
Offnungsdruckstufen zwischen 50 und 170 mm H,O.

Aschoff et al. sowie andere Autoren unternahmen In-vitro-Testungen an Sophy SU3- und SU8-
Ventilen und zeigten, dass der gemessene Offnungsdruck zwischen 35 und 100 % von dem
eingestellten Offnungsdruck abwich. Zusétzlich wurde von Korrosionen der kleinen Magnete im
Ventil selbst berichtet, 1 101 [121193]

Kurz nach der Einfithrung des programmierbaren Sophy-Ventils wurden erste Fille berichtet, in
denen es gelang, durch Uberdrainage entstandene chronisch-subdurale Himatome allein durch
Erhéhen des Offnungsdrucks erfolgreich zu behandeln. 24 %1 1841

Seit 1991 sind Ergebnisse groflerer Studien verdffentlicht worden.

Sindou et al. implantierten das Sophy SU8-Ventil bei 75 Erwachsenen. Der Offnungsdruck
wurde in 36 % der Fille wegen Uber- oder Unterdrainage-Symptomen verstellt und damit eine

Revisionsoperation in diesen Fillen verhindert. In dieser Studie wurden keine ventilabhingigen

Komplikationen beobachtet, da Uber- und Unterdrainage durch die Verstellbarkeit des
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Offnungsdrucks zu behebbaren Problemen wurden und dadurch nicht als Komplikationen
gezihlt wurden. ¢!

Ahnliche Ergebnisse wurden von Lumenta et al. berichtet.”*®

Katano et al. allerdings berichteten von 4 spontanen Verstellungen des Offnungsdrucks bei
102 Patienten. 4"’

Ebenfalls weniger gute Ergebnisse ergab eine Studie an 198 Patienten mit dem Sophy SUS-
Ventil von Will et al. Spontane Verstellungen des Offnungsdrucks wurden in 15 % der Fille
beobachtet. !

Krihling und Maasjosthusmann explantierten das Sophy SUS8 in 7 von 32 Féllen aufgrund des
inkonstanten Offnungsdrucks und der spontanen Verstellung des Offnungsdrucks. ! O'Reilly
und Williams stellten die Funktionalitit des Sophy-Ventils in Frage, da sie in 4 von 16 Fillen
eine Fehlfunktion des Ventils beobachteten. !

Die erfolgreiche Behandlung komplizierend auftretender Uber- und Unterdrainagesymptome bei
Hydrozephaluspatienten mit dem Sophy SU3 und SUS, die von einigen Autoren berichtet wurde,
betont den Wert programmierbarer Ventile, allerdings zeigten die hohe Fehlerquote in einigen
klinischen Studien sowie die ungiinstigen Ergebnisse der in-vitro-Tests die technologische
Unreife der Sophy-Ventile auf.

Die Weiterentwicklung des Sophy-Ventils, das Polaris-Ventil, ist mit einem magnetischen Rotor
versehen, der - dhnlich wie das proGAYV - mit einem Sperrmechanismus ausgestattet ist, um so
ein versehentliches Verstellen oder Verstellungen durch magnetische Felder, besonders durch
eine MRT-Untersuchung verhindert zu konnen.

In einer Studie von Inoue wurde der Effekt eines 3-Tesla-Magnetfeldes auf verschiedene
Ventilsysteme verglichen (Sophy Polaris, Sophy SU8, Codman-Hakim und Strata). Bis auf das

Polaris-Ventil wurde bei allen Ventilen eine deutliche Verstellung des Offnungsdrucks

festgestellt. *”

4.1.2 Das Codman-Hakim-Ventil

Seit 1989 ist in Europa das ,,programmierbare* oder besser ,,verstellbare® Codman-Hakim-Ventil
erhiltlich. Der Offnungsdruck dieses Ventils wird ebenfalls magnetisch verstellt, allerdings ist
hier ein spezifisches magnetisches Feld fiir die Verstellung ausschlaggebend. Der
Federmechanismus sitzt hier auf einer rotierenden Spirale, die einen Schrittmotor enthilt.

Wenn man ein spezifisches magnetisches Feld appliziert, rotiert die Spirale und steigert oder

vermindert die Spannung der Feder und damit auch den Offnungsdruck des Ventils.
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Der Offnungsdruck kann in achtzehn Stufen zwischen 30 und 200 mm H,O verstellt werden.
Auch bei diesem Ventil fiihrten Aschoff et al. in-vitro-Testungen durch. Diese ergaben eine
Abweichung des gemessenen Offnungsdrucks vom eingestellten Offnungsdruck um 17 %, was
signifikant weniger ist als die Abweichung bei den Ventilen Sophy SU3 und SUS. !

Der prinzipielle Nachteil verstellbarer Ventile von diesem Typ (ohne zusétzliche
Gravitationseinheit oder Anti-Siphon-Device) ist, dass, um eine Uberdrainage im Stehen zu
vermeiden, ein verhdltnisméBig hoher Ventiloffnungsdruck gewéhlt wird, der dann konsekutiv
eine Unterdrainage im Liegen mit sich bringt. so dass hier immer nur ein Kompromiss in der
Einstellung des Offnungsdrucks erzielt werden kann.

Black et al. untersuchten 12 Erwachsene und ein Kind mit dem Codman-Hakim-Ventil. In vier
von fiinf Fillen wurden klinische Uber- und Unterdrainagesymptome durch Verstellen des
Offnungsdrucks erfolgreich behandelt, allerdings gelang es ihnen nicht, wie beim Sophy-Ventil
berichtet, ein chronisch-subdurales Himatom allein durch Verstellen des Offnungsdrucks zu
beheben.

Uber ventilabhingige Komplikationen wurde nicht berichtet. "

Reinprecht et al. implantierten das Codman-Hakim-Ventil bei 78 Kindern. In zehn
Uberdrainage-Fillen konnte die klinische Symptomatik bei allen Patienten durch Erhdhen des
Offnungsdrucks beseitigt werden.[””)

Belliard et al. implantierten das Codman-Hakim-Ventil bei 53 Patienten. Insgesamt wurden in
12 Fillen Verstellungen des Offnungsdrucks vorgenommen, in drei Féllen zur Shunt-
Entwohnung und in neun Fillen (16,98 %) aufgrund post-MRT- oder spontaner Verstellungen
des Offnungsdrucks. Eine Verbesserung der klinischen Symptomatik wurde in 84 % der Fille
erreicht. In einem Fall wurde eine Fehlfunktion eines Ventils beobachtet, die eine
Revisionsoperation notig machte. '/

Rohde et al. beobachteten in threr Studie 60 Kinder mit dem Codman-Hakim-Ventil. In 66,7 %
war der primir eingestellte Offnungsdruck richtig gewihlt und es stellte sich eine Verbesserung
der klinischen Symptomatik ohne Verstellen des Offnungsdrucks ein. Bei 16 Kindern zeigten
sich Zeichen der Uberdrainage, davon konnten in 14 Fillen die Symptome durch Heraufsetzen
des Offnungsdrucks beseitigt werden. Drei Kinder entwickelten Symptome der Unterdrainage,
und auch hier konnte in allen Fillen die Symptomatik durch Verstellen des Offnungsdrucks
verbessert werden. Dadurch wurde die primére Besserungsrate von 66,7 % postoperativ auf
96,7 % nach den Verstellungen des Offnungsdrucks angehoben. ™!

Pollack et al. untersuchten 194 Patienten mit dem Codman-Hakim-Ventil und

183 Kontrollpatienten (konventionelles Ventil nach Wahl des Operateurs) und berichteten in



84 DISKUSSION

22 Fillen von Problemen mit der Verstellbarkeit. In einer Befragung der behandelnden Arzte, die
an der Studie teilnahmen, wurde angegeben, dass insgesamt 61 Patienten durch die
Verstellbarkeit des Offnungsdrucks nicht reoperiert werden mussten. In der Kontrollgruppe hiitte
nach Angaben der befragten Arzte in 31 Fillen eine Ventilexplantation und in 6 Fillen eine
andersartige Revisionsoperation vermieden werden konnen, wenn ein verstellbares Ventil
implantiert worden wire. |

Zemack et al. berichten in einer Studie mit 583 Patienten von Verstellproblemen in 15 Féllen
und von drei Féllen, in denen sich das Ventil spontan verstellte. Bei 11 von 41 Patienten

(26,8 %), die postoperativ eine MRT-Untersuchung erhielten, wurde im Anschluss ein durch das
magnetische Feld verstellter Offnungsdruck festgestellt. Auch in dieser Studie wird angegeben,
dass ungeféhr bei einem Viertel der Félle eine Revisionsoperation nétig gewesen wire, wire ein
nicht-verstellbares Ventil implantiert gewesen. [104]

Arnell et al. untersuchten 122 Kinder mit einem Codman-Hakim-Ventil. Hier wurden in 73 %
der Fille Verstellungen des Offnungsdrucks vorgenommen. Bei 6 % kam es zu spontanen

Verstellungen und bei 16 von 42 Patienten (38 %), die ein MRT erhielten, wurden im Anschluss

an das MRT Verstellungen des Offnungsdrucks beobachtet. !

4.1.3 Das PS-Medical-Strata-Ventil

Seit 2001 ist ein neues verstellbares Ventil auf dem Markt, das PS-Medical-Strata-Ventil.

Auch dieses Ventil funktioniert mit einem Kugel-Konus-Mechanismus, der durch eine
magnetisch verstellbare Feder beeinflusst werden kann. Auch mit diesem Ventil wurden
ausfiihrliche Tests durchgefiihrt, um die Beeinflussung durch ein magnetisches Feld zu
untersuchen. Diese Tests ergaben, dass das Strata-Ventil zwar MRT-sicher ist, dies allerdings in
dem Sinne, dass das Ventil durch ein MRT von 1,5 Tesla keinen Schaden nimmt, trotzdem aber
durch ein 1,5-Tesla-MRT der Offnungsdruck verstellt werden kann, sodass nach jedem MRT
eine Kontrolle und evtl. erneute Verstellung des Offnungsdrucks nétig ist. [

Von prinzipiellem Nachteil bei diesem Ventil ist, dass die Funktion durch das integrierte Siphon-
Control-Device (SCD) von der Implantationshohe in Relation zu dem 0-Punkt in Hoéhe des
Foramen Monroi abhédngt, und dass das Ventil aufgrund der Lage der Membran der integrierten
Anti-Siphon-Einheit wesentlich durch subkutanen Druck beeinflusst werden kann, so dass dieses
Ventil besonders bei Narbenbildung tiber der Membran zur Unterdrainage neigt.

Kestle et al. untersuchten das Strata-Ventil in einer Multicenter-Studie an 315 Patienten.
Insgesamt wurden 256 Verstellungen vorgenommen. Bei 26 % der Patienten, bei denen der

Offnungsdruck verstellt wurde, wurde die klinische Symptomatik dadurch beseitigt. Bei weiteren
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37 % besserte sich die klinische Symptomatik. Bei 89 % der Patienten, bei denen durch die
Verstellung eine Besserung eintrat, wurde diese innerhalb der ersten 24 Stunden deutlich.
Der mit dem dafiir vorgesehenen Geriit abgelesene Offnungsdruck stimmte in 234 von

238 Fillen mit dem im Rontgenbild abgelesenen Offnungsdruck iiberein. 1*

Ahn et al. untersuchten 53 Kinder mit dem Strata-Ventil und auch hier wurde in 16 von

30 Fillen (53,33 %), in denen eine Verstellung des Offnungsdrucks vorgenommen wurde, eine

Verbesserung der klinischen Symptomatik erzielt.

4.1.4 Das proGAV

Es stellt sich die Frage, warum es ndtig war, noch eine neue Ventilkonstruktion auf den Markt zu
bringen. In den oben genannten Studien wurden mehrere Nachteile deutlich, die einer
Optimierung zugénglich sind.

Zum einen ist dies die stindige Gefahr der Uberdrainage, die zwar durch die Verstellbarkeit
eines Ventils leichter behandelbar ist, die aber auch bei verstellbaren Differenzdruckventilen
immer noch in hohem Mafe auftritt. Hierflir wurde beim proGAYV das verstellbare
Differenzdruckventil mit dem Shunt-Assistenten, einer Gravitationseinheit, kombiniert.

(s. Kap. 1.4.5)

Kiefer et al. untersuchten sozusagen eine Vorform des proGAV, indem sie ein Codman-Hakim-
Ventil mit einem Miethke-Shuntassistenten kombinierten, um die Auswirkungen eines
Gravitationsventils auf die Uberdrainage-Rate zu beobachten und kamen zu dem Ergebnis, dass
ein gravitationsunterstiitztes Ventil die Rate der Uberdrainage-Komplikationen durchaus
verringern kann. ¢’

Zum anderen konnen alle verstellbaren Ventile bis auf das Polaris-Ventil durch ein MRT
versehentlich verstellt werden und miissen deshalb danach kontrolliert und ggf. erneut verstellt
werden. In die Verstelleinheit des proGAV wurde deshalb zusétzlich eine ,,Bremse* integriert,
die eine versehentliche Verstellung durch MRT oder andere magnetische Felder unmoglich
macht.

In einer In-vitro-Studie von Lindner et al. wird gezeigt, dass eine versehentliche Verstellung des
proGAYV bei korrekt sitzendem Bremsmechanismus selbst durch ein 3-Tesla-MRT nicht moglich
ist. %

Dariiber hinaus ist beim proGAV keine Réntgen-Kontrolle nach Verstellen des Offnungsdrucks
notwendig, da ein Priifgerit, das wie ein Kompass funktioniert, diese Kontrollfunktion
iibernimmt. Die Zuverldssigkeit dieses Priifgerdtes wurde in einer In-vitro-Studie von Allin et al.

untersucht. Der Offnungsdruck war korrekt angegeben in mehr als 95 % der Fille, und auch der
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in-vitro gemessene Offnungsdruck stimmte in mehr als 95 % der Fille mit dem eingestellten
Offnungsdruck iiberein. Auch in dieser Studie wurde der Offnungsdruck durch ein 3-Tesla-MRT

nicht verstellt. ©*!

4.1.5 Die Diskussion um die Verstellbarkeit

Die theoretischen Vorteile der Verstellbarkeit des Offnungsdrucks liegen auf der Hand:

Es besteht die Moglichkeit, komplizierend auftretende Unter- und Uberdrainagen einfach durch
Verstellen des Offnungsdrucks zu behandeln und damit eine Revisionsoperation zu verhindern,
zumal es gerade bei Normaldruckhydrozephaluspatienten sehr schwierig ist, pra- oder
intraoperativ den richtigen Offnungsdruck fiir den jeweiligen Patienten vorherzusagen. Fiir die
Wabhl des richtigen Offnungsdrucks gibt es keine allgemein giiltigen und verbindlichen Kriterien,
weswegen es auch meist von der Erfahrung des Chirurgen abhéngt, ob die Wahl richtig ist oder
nicht.

Dartiber hinaus ist bei Kindern immer wieder ein Problem, dass durch das Kérperwachstum auch
der hydrostatische Druck steigt, weshalb bei vielen Kindern mit konventionellen Ventilen ein
Wechsel des Ventils notwendig ist. Diese Reoperation kann durch die Verstellbarkeit des
Offnungsdrucks vermieden werden.

Die theoretischen Nachteile der Verstellbarkeit sind aber nicht von der Hand zu weisen:

Eine komplexere Konstruktion des Ventilmechanismus ist auch anfalliger fiir Obstruktionen

des Ventils. Daneben stellt die Moglichkeit der Verstellbarkeit auch immer einen Anreiz fiir
Patienten und Arzte dar, diese Mdglichkeit wahrzunehmen und unnétigerweise zu verstellen

bzw. verstellen zu lassen.

In verschiedenen Studien mit verstellbaren Ventilen wurde dariiber berichtet, ob nach Meinung
des Autors die Verstellbarkeit einen Vorteil gegeniiber konventionellen Differenzdruckventilen
darstellt.

So schreiben Reinprecht et al. in einer Studie mit 75 Erwachsenen und 15 Kindern {iber das
Codman-Hakim-Ventil, dass die Verstellbarkeit eines Ventils durchaus einen groflen Benefit
bringen kann, da, wie oben erwihnt, die Vorhersage des passenden Offnungsdrucks fiir den
individuellen Patienten sehr schwierig und erfahrungsabhingig ist. I’

Rohde et al. beschreiben in einer Studie mit 60 Kindern {iber das Codman-Hakim-Ventil
erfolgreiche Behandlungen von Komplikationen wie Uber- und Unterdrainage durch die

Verstellung des Offnungsdrucks und sprechen sich damit ebenfalls fiir die Verstellbarkeit aus.
[79]
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Sprung et al. berichten in einer Studie tiber das Dual-Switch-Ventil an 202 Patienten, dass
diejenigen Patienten, bei denen eine funktionelle Unterdrainage auftrat, von einem Austausch
des Ventils gegen ein Ventil mit niedrigerem Offnungsdruck im Niederdruckventil klinisch
deutlich profitierten. Daraus wird die Schlussfolgerung gezogen, dass eine Revisionsoperation in
diesen Fillen nicht nétig gewesen wire, wire ein verstellbares Ventil implantiert gewesen. ©**
Bret et al. schreiben von einer Untersuchung an 129 Erwachsenen mit dem Sophy-Ventil, dass in
20-25 % der Félle eine Reoperation dadurch vermieden werden konnte, weil die Moglichkeit der
Verstellbarkeit des Offnungsdrucks gegeben war. 2!/

Auch Zemack et al. sprechen sich in einer Studie iiber das Codman-Hakim-Ventil an

421 Erwachsenen und 162 Kindern fiir die Verstellbarkeit und die grundsitzliche Verwendung
von verstellbaren Ventilen aus, da man préoperativ nur schwer bis gar nicht einschitzen kann,
welcher Patient im Verlauf Komplikationen entwickeln wiirde. !'*

Carmel et al. zeigten in einer vergleichenden Studie liber insgesamt 377 Patienten mit

194 verstellbaren Ventilen und 183 konventionellen Differenzdruckventilen, dass es bezogen auf
subdurale Fliissigkeitsansammlungen zwar keinen Unterschied in deren Inzidenz gab, jedoch die
Verstellbarkeit einen groBen Vorteil in der Behandlung dieser Komplikation darstellt. (!

Pollack et al. berichten von einer Befragung der behandelnden Arzte, die an einer Studie mit

194 Codman-Hakim-Patienten und 183 Kontrollpatienten teilnahmen. In dieser Befragung wurde
angegeben, dass insgesamt 61 Patienten durch die Verstellbarkeit des Offnungsdrucks nicht
reoperiert werden mussten. In der Kontrollgruppe hiitte nach Angaben der befragten Arzte in

31 Fillen eine Ventilexplantation und in 6 Féllen eine andersartige Revisionsoperation

vermieden werden kénnen, wenn ein verstellbares Ventil implantiert gewesen wire. L)

Mangano et al. kommen zu anderen Ergebnissen. Sie untersuchten 100 Kinder mit verstellbaren
Ventilen und 89 Kinder mit nicht-verstellbaren Ventilen. In der Gruppe der verstellbaren Ventile
ergab sich eine jihrliche Fehlfunktionsrate dieser Ventile von 11,1 %, wohingegen in der Gruppe
der nicht-verstellbaren Ventile keine Fehlfunktion des Ventils auftrat. Die Autoren betonen, dass
die Hohe des Proteinanteils im Liquor nicht mit der Fehlfunktionsrate korrelierte. In dieser
Studie konnte keine Uberlegenheit der verstellbaren Ventile gegeniiber den konventionellen
nachgewiesen werden. "

Eine vergleichende Studie von Ringel et al. liber das verstellbare Codman-Hakim-Ventil

(247 Erwachsene) und das konventionelle Hakim-Ventil (160 Erwachsene) ergab, dass sich die

Gesamtkomplikationsrate und die Rate der Revisionsoperationen aufgrund von Infektionen und

katheter- und ventilabhéngigen Komplikationen in den beiden Gruppen nicht signifikant
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unterschied. Zudem war in dieser Studie der Anteil nichttraumatischer subduraler Himatome
und Hygrome in der Codman-Hakim-Gruppe deutlich hoher als in der Hakim-Gruppe mit den
konventionellen Ventilen, allerdings unterschied sich hier letztlich nicht der Anteil der
operativen Dekompressionen. Die Schlussfolgerung, die die Autoren aus diesen Ergebnissen
ziehen, ist, dass es nach wie vor gerechtfertigt ist, Standard-Hakim-Ventile bei erwachsenen
Patienten mit kommunizierendem Hydrozephalus zu implantieren, da sich kein Unterschied in
der Revisionsrate zeigte. '™

Kestle et al. verglichen in einer Multicenter-Studie mit 315 Patienten das Strata-Ventil mit
konventionellen Ventilen und fanden keinen statistisch signifikanten Unterschied in der

Uberlebensrate zwischen den verschiedenen Ventilen. Allerdings wird auch in dieser Studie von

einer Verbesserungsrate von 63 % nach der Verstellung des Ventiloffnungsdrucks berichtet. **!

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass ein verstellbares Ventil nur eine Verbesserung
darstellen kann, wenn es die Vorteile konventioneller Ventile in sich vereinigt und die Nachteile

anderer verstellbarer Ventile vermieden werden.
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4.2 Probleme bei der Vergleichbarkeit klinischer Studien

In der Vergangenheit wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt, anhand derer die Zuverldssigkeit
verschiedener verstellbarer und nicht-verstellbarer Ventile untersucht wurde.

[51 [19] [40] [41] [42] [46] [62] [66] [73] [78] [79] [104]

Wie jedoch von Aschoff kritisch beschrieben, lassen viele dieser Studien eine tatsédchliche
Zuverldssigkeit, Ausfiihrlichkeit und Exaktheit in der Auswertung und auch in der Durchfithrung
vermissen. "

Bei einem Vergleichsversuch der Studien untereinander zeigt sich die Problematik bereits an den
sich deutlich voneinander unterscheidenden Kriterien, die diesen Untersuchungen zugrunde
liegen. Bisher existiert weder ein einheitliches, standardisiertes Studiendesign noch eine
allgemein anerkannte Klassifikation der unterschiedlichen Hydrozephalusformen. [*!

Selbst bei den wenigen umfangreich angelegten kontrollierten Studien differieren somit schon
vor Beginn der Studie die Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten. Ebenso fehlt haufig die
Dokumentation einer klinischen Standarduntersuchung, die den pré- und postoperativen Zustand
des Patienten eindeutig erfasst und somit eine Gegeniiberstellung und Vergleichbarkeit
ermoglicht.

Ein weiteres Problem ist die unterschiedliche Erfassung der Komplikationen, die zu erheblichen
Unterschieden bei den Komplikationsraten flihrt. Eine Begriindung liegt sicherlich in der
Divergenz der Definition und Einteilung der Komplikationen. So unterscheiden sich schon die
Begrifflichkeiten ,,Uberdrainage und ,,Unterdrainage* mitunter erheblich: Wihrend Sainte-Rose
die Unterdrainage von einer Obstruktion unterscheidet, und an weiteren drainagerelevanten
Komplikationen subdurale Effusionen, Schlitzventrikel und isolierte Ventrikel erwahnt [80],
definiert Di Rocco sowohl Unter- als auch Uberdrainage zusammenfassend als ,,inadiquate
Drainage*. 1!

Drake erfasst Obstruktionen zusammen mit Unterdrainage, wéhrend er unter dem Begriff
Uberdrainage ebenso wie Sainte-Rose subdurale Effusionen, Schlitzventrikel und isolierte
Ventrikel differenziert. *”! Boon erwihnt die Unterdrainage iiberhaupt nicht und die
Uberdrainage nur als ,,subdurale Effusionen®. (19]

Pollack definiert die Unterdrainage als ,,persistierende Ventrikulomegalie* und die Uberdrainage
als ,,extraaxiale Effusionen‘ und Schlitzventrikelsyndrom. (73]

Hanlo schlieBlich spricht im Rahmen der Uberdrainage von ,,symptomatischer Uberdrainage mit

Schlitzventrikeln® und benennt die Unterdrainage verallgemeinernd als ,,Ventilhydrodynamik®.
[35]
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In der hier vorgestellten Studie wird differenziert zwischen Unterdrainage aufgrund einer
Obstruktion und der sogenannten ,,funktionellen* Unterdrainage, definiert als ,,persistierende
Ventrikelgrofe einhergehend mit fehlender klinischer Verbesserung trotz funktionierenden
Shunts*. *7!

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich die Definitionen des Begriffs ,,Unterdrainage* zum
Teil erheblich voneinander unterscheiden, wihrend die Uberdrainage-Komplikationen noch

einigermallen kongruent definiert werden.

Bei dem Patientengut der hier vorliegenden proGAV-Studie wurde besonderer Wert auf eine
Unterteilung der verschiedenen Hydrozephalusformen gelegt. Es liegt auf der Hand, dass bei

B4 mit der

dem klassischen Normaldruckhydrozephalus, der durch Adams und Hakim !
typischen Trias Gangstorungen, Harninkontinenz und progrediente Demenz definiert wurde, zu
unterscheiden ist zwischen einem idiopathischen und einem sekundiren Hydrozephalus, dem ein
kausales Primérereignis vorausgegangen ist. Bei dieser Form ist es zusétzlich interessant,
inwieweit ein direkter Zusammenhang zwischen dem Primérereignis und dem zeitlichen
Auftreten der Hydrozephalussymptomatik besteht. Dabei ist vor allem von Interesse, ob sich eine
Diskrepanz im Outcome der Patienten der verschiedenen Gruppen zeigt.

Nach dem Vorbild der Dutch-NPH-Study !'* haben wir fiir das vorliegende Patientengut eine
Einteilung unternommen:

1. in den sekundéren Normaldruckhydrozephalus, bei dem die Ursache fiir den Hydrozephalus
(Subarachnoidalblutung, intracerebrale Blutung, Trauma, Meningitis) mehr als 3 Monate
zuriickliegt, die Klinik primér durch die typische Trias Gangstorung, Inkontinenz und Demenz
gepragt ist, der Evans Index groBer als 0,3 und der intraventrikuldre Druck kleiner als 20 cmH,0
ist, und

2. den sekundéren Hydrozephalus malresorptivus, bei dem die Ursache fiir den Hydrozephalus
weniger als 3 Monate zuriickliegt, die Klinik primér durch die Ursache des Hydrozephalus
(Subarachnoidalblutung, intracerebrale Blutung, Trauma, Meningitis) bedingt ist und eine
zusitzliche Hydrozephalus-Symptomatik hinzukommt. Der Evans Index ist ebenfalls groB3er als

0,3 und der intraventrikulire Druck kann variieren. ['®!

Ebenso wie die Einteilungskriterien zu verschiedenen Untergruppen im Patientengut nicht
einheitlich definiert sind, existiert auch keine einheitliche Leitlinie fiir die Vor- und
Nachuntersuchung der Patienten sowie fiir die darauf folgende Zuteilung zu definierten

Outcome-Skalen. Fir das klinische Outcome existieren zahlreiche unterschiedliche
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Untersuchungsverfahren und Einteilungskriterien. In dieser Studie wurde darauf geachtet, die
klinische Symptomatik sowohl pré- als auch postoperativ mit mehreren standardisierten
Verfahren genau zu erfassen, um evtl. Atiologieabhingigkeiten zu erkennen und die Ergebnisse
ggf. leicht mit anderen Studien vergleichbar zu machen.

Daher kamen unterschiedliche standardisierte klinische Untersuchungen zur Anwendung.

Der Test nach Stein & Langfitt ™, Black ') sowie die NPH-Recovery-Rate nach Kiefer 1*°
wurde fiir Patienten mit Normaldruckhydrozephalus entwickelt. Da es sich bei dem vorliegenden
Patientengut mit 52,5 % iiberwiegend um Normaldruckhydrozephaluspatienten handelt, konnten
diese Tests gut angewendet werden.

In vielen anderen Studien wird auf das klinische Outcome nur in dem Sinn Bezug genommen,

dass erwihnt wird, wie viele Patienten eine , klinische Verbesserung® zeigten. [°1 1401 [731 [78]

Um solche Zahlen vergleichbar zu machen, ist es dringend notwendig, einheitliche
Bewertungskriterien zu schaffen. Zemack verlangt sogar zusétzliche neuropsychologische und
Funktionalitétstests, um speziell bei verstellbaren Ventilen eine einheitliche Auswertungsbasis

zu schaffen. 1%

Schlussfolgernd lésst sich also postulieren, dass fiir die Gegeniiberstellung von Serien mit
Ventilen, die einen fixierten Offnungsdruck haben und solchen mit verstellbaren Ventilen ein
vergleichbares Patientengut sowie einheitliche Definitionen der Komplikationen und des

klinischen Outcomes unabdingbar sind.
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4.3 Klinische Ergebnisse

Eine Gegeniiberstellung der drei in dieser Studie verwendeten klinischen Tests zeigt, dass sie
durch die ihnen zugrunde liegenden Kriterien getrennt voneinander betrachtet werden miissen:
Die NPH-Recovery-Rate mit ihren fiinf Untergruppen ,,mentaler Zustand®, ,,Gangstorung®,
»Inkontinenz®, ,,Kopfschmerz* und ,,Schwindel* gibt im Vergleich zum Test nach Stein &
Langfitt ein genaueres Bild der Klinik des Patienten wieder. Neben der typischen Trias des
Normaldruckhydrozephalus Harninkontinenz, Gangstdrung und progrediente Demenz zeigen
sich gerade am Beginn der klinischen Symptomatik hdufig Kopfschmerzen und Schwindel.
Ebenso treten diese beiden Symptome bei postoperativen Komplikationen zuerst auf. Daher sind
diese beiden wichtigen Kriterien im Gegensatz zu Stein & Langfitt und der Black-Skala mit dem
Kiefer-Index sowohl pré- als auch postoperativ erfasst.

Die Ergebnisse der NPH-Recovery-Rate belegen, dass insgesamt 89,2 % der Patienten von der
Shunt-Therapie profitiert haben (sehr gutes, gutes und moderates Ergebnis). Es zeigen 75,7 %
einen sehr guten bis guten postoperativen klinischen Verlauf. Die NPH-Recovery-Rate stellt
einen relativen Bezug zwischen dem klinischen Ergebnis der Nachuntersuchung und der
préoperativen Symptomatik her. Somit geht die prdoperative Symptomatik in die Beobachtung
mit ein, der individuelle Zustand des Patienten vor der Operation wird beriicksichtigt und mit
den Ergebnissen der Nachuntersuchung in Relation gesetzt.

Bei dem Test nach Stein & Langfitt wurde der klinische Zustand des Patienten pra-und
postoperativ untersucht, jedoch nicht in Relation gestellt. Lediglich eine Anderung bzw.
Stagnation der Klinik kann beobachtet werden. Dieser Test gibt Auskunft iiber den tatsdchlichen
Zustand des Patienten bei der jeweiligen Untersuchung.

Prioperativ befanden sich 89,2 % der Patienten auf der Skala nach Stein & Langfitt bei Grad II-
IV, postoperativ 91,9 % der Patienten bei Grad 0-II. Nur zwei Patienten verbesserten sich auch
nach Verstellung des Offnungsdrucks gar nicht (Pat. 14 und Pat. 20). Kamen vor der Operation
nur 10,8 % der Patienten zuhause alleine zurecht, waren dies nach der Operation 67,6 %.

Der Test nach Black ist dhnlich zu werten wie der Test nach Stein & Langfitt, jedoch mit dem
Unterschied, dass lediglich der postoperative Zustand des Patienten erfasst und nur indirekt eine
Relation zur prédoperativen Situation hergestellt wird. Zusétzlich wird auch eine
Verschlechterung des Patienten als Unterkategorie einbezogen. Nach dieser Skala wiesen 97,3 %
insgesamt eine Besserung auf, wobei 75,7 % einen sehr guten bis guten postoperativen Verlauf

aufzeigten.
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Die Anzahl der Non-Responder nach Stein & Langfitt war unter den INPH-Patienten mit

2 Patienten (5,4 %) niedrig, obwohl gerade bei dem chronischen Verlauf eines idiopathischen
Normaldruckhydrozephalus mit langer Anamnese vielfach ein schlechtes Ansprechen auf eine
Shunttherapie im Vergleich zu einem sekundéren Hydrozephalus beobachtet wird. !

In einer vergleichenden Betrachtung der verschiedenen Atiologiegruppen weisen jedoch in
unserer Studien nicht die SNPH, sondern die HCM-Patienten die besten klinischen Ergebnisse
auf (s. Kap. 3.1.2.1 bis 3.1.2.4).

Diese unterschiedlichen Ergebnisse sind allerdings aufgrund unterschiedlicher
Atiologieeinteilungen nicht direkt miteinander vergleichbar. So kann es durchaus sein, dass Oi et
al. die Unterscheidung zwischen den in unserer Studie HCM und SNPH genannten Entitdten
nicht durchgefiihrt haben. Danach wiirde das in dieser Studie bessere Abschneiden der HCM-
Gruppe vor allem im Vergleich zur INPH-Gruppe durchaus mit den Ergebnissen von Oi et al.
korrelieren.

Die generelle Verbesserungsrate fiir Normaldruckhydrozephaluspatienten, wie sie in der
Literatur angegeben wird, variiert zwischen 31 und 96 % mit einem Durchschnittswert von

53 %. "*! Einer Metaanalyse zufolge finden Vanneste et al. eine Verbesserungsrate von nur 30-
50 % fiir INPH-Patienten. °® In anderen Metaanalysen beschreiben Hebb et al. eine
Verbesserungsrate von 59 % bei INPH-Patienten. ¢

All diesen Werten liegt allerdings, wie oben beschrieben, eine uneinheitliche Ausgangssituation
zugrunde, sodass ein genauer Vergleich der klinischen Ergebnisse verschiedener Serien nicht

zuverldssig durchfiihrbar ist.
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4.4 Korrelation der radiologischen mit den klinischen Ergebnissen

Ein wichtiger Parameter bei der Frage der Korrelation der radiologischen und der klinischen
Ergebnisse ist mit Sicherheit der Typ des implantierten Ventils. Bei konventionellen
Differenzdruck-Ventilen ist mit einer stirkeren Riickbildung der Ventrikelweite bis hin zur
Uberdrainage zu rechnen. Demgegeniiber ist bei hydrostatischen Ventilen und
Gravitationsventilen oder Anti-Siphon-Einheiten bereits durch das Konstruktionsprinzip davon

auszugehen, dass sie Riickbildung der Ventrikelweite geringer ausfallen wird.

Weltweit wird heute der von Evans eingefiihrte Evans Index verwendet, der eine einfache und
reproduzierbare Methode der Ventrikelausmessung darstellt. **!

Die Differenz zwischen dem pri- und dem postoperativen Wert beschreibt die Verdnderung des
Ventrikelvolumens nach der Shunttherapie. Da der Evans Index nur einen intraindividuellen
Vergleich der Ventrikelweite vor und nach der Operation zuldsst, wurde ein weiterer Index
hinzugezogen: die Evans Ratio. Sie erlaubt unter besonderer Berticksichtigung der
Ausgangsposition eines Patienten auch einen interindividuellen Vergleich.

Insgesamt zeigt sich in dieser Studie, dass sich zwar ein gewisser Trend zu einer nur geringen
Riickbildung der Ventrikelweite feststellen lésst, dieser lasst sich jedoch statistisch nicht
nachweisen.

Auch im Vergleich der unterschiedlichen Atiologiegruppen fallen keine nennenswerten
Unterschiede auf. Allein auffillig ist eine deutliche Tendenz zur nur minimalen Riickbildung in
der INPH-Gruppe, die sich in den anderen Atiologiegruppen nicht nachweisen lisst.

(s. Kap. 3.2.2.2)

Einen genaueren Vergleich der Ergebnisse zwischen den einzelnen Atiologiegruppen
durchzufiihren ist allerdings nur sinnvoll, wenn ein ausreichend groferes Patientengut als in

dieser proGAV-Studie mit 40 Patienten vorhanden ist.

In der Literatur werden verschiedene Shunt-Studien angefiihrt, in denen ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Reduktion der Ventrikelweite und der Besserung der klinischen
Symptomatik besteht, in anderen wiederum konnte diese Korrelation nicht nachgewiesen
werden.

Es ist davon auszugehen, dass die Riickbildungstendenz der Ventrikel zundchst von der
Elastizitit des Hirngewebes abhéngt, - sie beim kindlichen und akuten Hydrozephalus also

groBer sein wird - und andererseits auch von der Art des Ventils. Ein einfaches
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Differenzdruckventil mit der Tendenz zur Uberdrainage wird also eher zu einer Reduzierung der

VentrikelgroBe fiihren als ein hydrostatisches Ventil.

Bei einer Untersuchung von 45 Erwachsenen {iber einen Zeitraum von 16 Jahren und einer
durchschnittlichen Follow-Up-Zeit von 13 Jahren kamen Petersen et al. 1985 zu dem Ergebnis,
dass die pridoperativen radiologischen Aufnahmen zwar eine wichtige Rolle in der
Diagnosestellung sowie der Verlaufskontrolle spielen, jedoch keine Korrelation zwischen der

VentrikelgroBe und dem klinischen Outcome zu finden sei. [’

Dagegen stellte Pang 1994 in einer Untersuchung mit 12 Patienten die einzige deutliche
Korrelation zwischen der klinischen Symptomatik und der VentrikelgroB3e fest. Alle 12 Patienten
wurden erfolgreich therapiert. "

Ebenso zeigte sich 1993 in einer Studie mit 10 Patienten von Tanaka et al., dass eine leichte
Reduktion der VentrikelgroBe mit einer erfolgreichen Shunttherapie einherging.

Dagegen untersuchten Tuli et al. 1999 in einer randomisierten Multicenterstudie anhand von

344 Kindern drei verschiedene Ventiltypen (Standard-, Anti-Siphon- und flussregulierte Ventile)
auf urspriinglich erwartete Unterschiede in der Ventrikelriickbildung. Es kam bei allen drei
Ventiltypen zu einer Reduktion der VentrikelgroBe, es fand sich jedoch kein Unterschied

zwischen den Ventiltypen. ¢

Kiefer et al. konnten in einer Studie mit 30 Patienten, dhnlich wie in unserer Studie, keine
signifikante Korrelation der klinischen mit den radiologischen Ergebnissen feststellen. [*]
Dagegen fanden Meier et al. in einer Studie mit 60 Normaldruckhydrozephalus-Patienten {iber
das Dual-Switch-Ventil, dass die Patienten, deren Ventrikelweite sich nur minimal bzw. gar
nicht dnderte, die besten klinischen Ergebnisse zeigten. [**!

McConnell et al. untersuchten an 51 Patienten mit verstellbaren Ventilen speziell, ob es eine
Korrelation zwischen der Reduktion der Ventrikelweite und der klinischen Verbesserung nach
einer Verstellung des Offnungsdrucks gibt und kamen hierbei zu einem positiven Ergebnis.
AuBerdem stellten sie die These auf, dass klinisch eindeutige Responder demnach mehr

parenchymale Elastizitit aufweisen als Non-Responder. ™

Um dies zu bestétigen oder zu widerlegen, ist unser Patientengut noch zu klein. Mit Sicherheit ist
auch von grofler Relevanz, dass unser Patientengut ganz vorwiegend aus Erwachsenen besteht,

die bei mangelnder Elastizitit eine geringere Fahigkeit zur Riickbildung der Ventrikel haben.
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Unsere Studie zeigt jedoch eine geringe Korrelation der Differenz des Stein-Wertes mit der
Differenz des Evans Index. Allerdings findet sich keinerlei Korrelation der Differenz des Kiefer
Score mit der Differenz des Evans Index. Woran dies liegt, ist schwer zu beurteilen und miisste

zundchst anhand einer groBeren Fallzahl verifiziert werden.
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4.5 Komplikationen

Wie in Kapitel 4.2 dargestellt, ist auch ein ernst zu nehmender Vergleich der Komplikationen
aufgrund der uneinheitlichen Definition kaum moglich. Einige Zahlen lassen sich jedoch aus den
einzelnen Studien herausfiltern und direkt mit anderen vergleichen.

Wiinschenswert wire es, ein international anerkanntes einheitliches Studiendesign zu
entwickeln, das festlegt, welche Werte verglichen werden sollen und in welchen Maf3einheiten
dies geschehen soll.

Dazu sollte bei der Betrachtung der Komplikationen zundchst unterschieden werden zwischen
Komplikationen, die unabhéngig von dem untersuchten Ventil sind, wie z.B. Infektionen,
Diskonnektionen, Obstruktionen oder Fehllagen des intraventrikuldren oder peritonealen
Katheters einerseits, und zum anderen Komplikationen, die direkt mit der Funktion des Ventils
zusammenhingen, wie z.B. Uberdrainage mit der Folge eines Schlitzventrikelsyndroms,
subduralen Hygromen bzw. Himatomen oder Unterdrainage, die durch eine Obstruktion des
Ventils selbst oder durch einen zu hohen Offnungsdruck entsteht. Im Zeitalter der verstellbaren
Ventile konnte anstelle der Begrifflichkeiten ,,ventilunabhéngig und ventilabhidngig* auch von
ventilunabhingigen und von ventilbehebbaren Komplikationen gesprochen werden.

Di Rocco et al. nehmen eine solche Einteilung ebenfalls vor und benennen die hier
ventilunabhingigen Komplikationen mit Ausnahme der Infektionen als ,,mechanische
Komplikationen®, die ventilabhingigen als “funktionelle Komplikationen* und behandelt

zusitzlich als dritte Sparte die ,,Infektionskomplikationen"‘[23]

4.5.1 Ventilunabhingige Komplikationen

4.5.1.1 Infektion

Insgesamt traten bei unserem Patientengut 2 Shuntinfektionen auf, das entspricht 5,3 %. Auch
hier ist ein Vergleich der Studienergebnisse untereinander schwierig, da selten klar genannt wird,
ob es sich bei der genannten Infektionsrate nur um reine Shuntinfektionen handelt oder ob auch
Wundinfektionen oder Wundheilungsstorungen inbegriffen sind.

Ein Vergleich der Komplikationsraten von Studien, in denen eindeutig nur die
Shuntinfektionsrate genannt wird, ergibt sehr unterschiedliche Ergebnisse:

So berichten Meier et al. in einer Studie mit 30 Erwachsenen mit Normaldruckhydrozephalus

iiber das proGAV von einer Infektionsrate von 0 %. 1!
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Arnell et al. nennen in ihrer Studie an 122 Kindern iiber das Codman-Hakim-Ventil bei einem
Follow-Up von durchschnittlich 7 Jahren eine vermutete Infektionsrate von 22 % und eine
mikrobiologisch bewiesene Rate von 12 %. 1!

Kay et al. fanden unter 139 erwachsenen Patienten bei 21 Fallen (15 %) mit dem Codman-
Hakim-Ventil eine Shuntinfektion, wobei die Infektion bei 15 Patienten (71,4 %) innerhalb des
ersten Jahres post operationem auftrat. Andere Studien weisen Infektionsraten von 8,5 % 1'%,
3,9 % "7 oder 10,8 % ) auf.

Es sollte hier zwischen Studien mit vorwiegend erwachsenen Patienten gegeniiber solchen mit
Kindern differenziert werden, da in Kinderserien wegen des Kdrperwachstums und aufgrund der
grofBeren Empfindlichkeit gegeniiber Hautkomplikationen mit insgesamt mehr

Infektionskomplikationen zu rechnen ist.

4.5.1.2 Katheterfehllagen, Diskonnektionen, Katheterobstruktionen

In unserer Studie kam es bei einer Patientin zu einer revisionspflichtigen Fehllage des
Ventrikelkatheters (Pat. 1). Die Korrektur der Lage des Ventrikelkatheters fand zwei Tage nach
der urspriinglichen Shuntoperation statt, weshalb wir die Patientin in das laufende Follow-Up mit
einschlossen.

Des Weiteren berichten viele Studien tiber Diskonnektionen der Katheter vom Ventil oder iiber
Obstruktionen der Katheter, wobei auch hier nicht eindeutig differenziert wurde, ob es sich um
eine Ventil- oder um eine Katheterobstruktion handelt.

In unserer Studie kam es bei keinem Patienten zu einer Diskonnektion oder Obstruktion des
Ventrikel- oder Peritonealkatheters, und auch Meier et al. erwidhnen in ihrer Studie iiber das
proGAYV diesbeziiglich keine Komplikationen. [

Zemack et al. berichten in einer umfangreichen Studie mit 583 Patienten mit dem Codman-
Hakim-Ventil iiber 37 proximale (6,3 %) und 27 distale (4,6 %) Obstruktionen sowie einer
Diskonnektion des Katheters in 16 Fallen (2,7 %). Auch viele andere Studien iiber dieses Ventil
berichten von Problemen vor allem mit der Obstruktion der Katheter. Dies ist sicherlich durch
die bei diesem Ventil gesteigerte Gefahr der Uberdrainage mit der Folge enger Ventrikel zu

erklaren, was die Wahrscheinlichkeit einer Okklusion des Ventrikelkatheters erhoht. (80]
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4.5.2 Ventilabhingige Komplikationen

4.5.2.1 Uberdrainage

Die Griinde fiir eine Uberdrainage kénnen verschieden sein. Zunéchst kommt natiirlich ein
primér zu niedrig gewahlter Ventiloffnungsdruck in Frage. Bei Kindern spielt zusdtzlich das
Wachstum eine grof3e Rolle, da mit steigender Korpergrofle auch der hydrostatische Druck steigt
und so eine Uberdrainage bedingt. Andere Griinde fiir eine Uberdrainage kénnen aber auch ein
intermittierend gesteigerter intracranieller Druck wihrend der REM-Schlafphasen oder beim
Weinen oder Schreien sein. Als letzte Erklirung fiir eine Uberdrainage kommt natiirlich ein
insuffizient arbeitendes Ventil in Frage.

Die Uberdrainage ist, wie oben beschrieben, bei genauem Hinsehen die einzige Komplikation,
die in den meisten verglichenen Studien noch einigermallen kongruent definiert wird.

Bei den Patienten unserer Studie trat in fiinf Fillen (13,2 %) eine Uberdrainage auf, darunter ein
HCM- (12,5 % aller HCM-Patienten), ein HHC- (12,5 % aller HHC-Patienten) und drei INPH-
Patienten (20 % aller INPH-Patienten). Bei einem dieser fiinf Patienten (INPH) trat ein
transientes subdurales Himatom auf, bei den vier anderen ein Hygrom (s. Kap. 8.1).

Zemack beschreibt eine Uberdrainage-Rate von 35,4 % (n = 250) bei einer Gesamtzahl von

583 Patienten, davon wurde die Diagnose bei 61 Patienten (8,6 %) durch das CT gestellt, bei

38 Patienten wurde ein Hygrom gesehen. Wenn man sich diese Zahlen genauer anschaut, ist
davon auszugehen, dass bei 23 Patienten andere radiologische Zeichen einer Uberdrainage zu
Tage traten, bei 189 Patienten wurde die Diagnose der Uberdrainage demnach klinisch gestellt.
[104]

Kay et al. schreiben in ihrer Studie an 139 Erwachsenen von 37 Hygromen (27 %) und

5 Patienten mit Schlitzventrikelsyndromen (3,6 %). [41]

Dahingegen sprechen Katano et al. in einer Studie an 102 Erwachsenen mit dem Polaris-Ventil
von 4 Patienten mit Uberdrainage, berechnen diese vier Patienten allerdings nicht in die
Komplikationsrate mit ein, da das Phinomen der Uberdrainage durch die Verstellbarkeit des
Ventils behebbar ist. [*”

Rohde et al. fanden in einer Studie mit 60 Kindern iiber das Codman-Hakim-Ventil 13 klinische
Uberdrainagen (21,7 %), 2 Schlitzventrikelsyndrome (3,3 %) und ein Hygrom (1,7 %),
wohingegen Arnell in einer Studie mit 122 Kindern und dem gleichen Ventil nur in 1 % der Fille

von einer Uberdrainage spricht. Ob dies mit unterschiedlich gewihlten priméren
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Offnungsdriicken in dem Sinne, dass Arnell et al. eher hoch eingestellte Offnungsdriicke
bevorzugten, zu erkldren ist, ldsst sich anhand der berichteten Daten nicht nachvollziehen. (791 151
Pollack et al. erwdhnen in einer grofl angelegten randomisierten und kontrollierten Studie mit
194 Patienten in der Codman-Hakim-Gruppe ein Rate schwerer Uberdrainagekomplikationen

(Schlitzventrikel oder subdurale Effusionen) von 5 %. [!

4.5.2.2 Unterdrainage

Die Griinde fiir eine Unterdrainage sind ebenfalls vielseitig. Zundchst kann unterschieden
werden zwischen Unterdrainageursachen, die durch eine Verstellung des Offnungsdrucks
behandelbar sind, und solchen, die dadurch nicht in den Griff zu bekommen sind. Die Ursachen
fiir eine Unterdrainage, die durch Verstellung des Offnungsdrucks nicht beseitigt werden
konnen, sind Obstruktionen des Ventrikel- oder Peritonealkatheters durch Fehllage,
Knickbildung oder Ablagerungen im Katheter, wobei diese zu den ventilunabhéngigen
Komplikationen gezdhlt werden sollten, die Obstruktion des Ventils selbst durch Ablagerungen
von Blut oder Proteinen, die Komprimierung mancher Ventiltypen durch kontraktes
Narbengewebe oder die insuffiziente peritoneale Resorption des Liquors durch intraperitoneale
Adhésionen, Pseudozysten oder Aszites.

Die durch eine Verstellung des Offnungsdrucks behebbare Ursache fiir eine Unterdrainage ist die
funktionelle Unterdrainage, die in der vorliegenden proGAV-Studie definiert ist als fehlende
Riickbildung der Ventrikelweite einhergehend mit einer insuffizienten klinischen Besserung trotz
funktionierenden Shunts. Die Griinde dafiir konnen zum einen ein primér zu hoch gewihlter
Ventildffnungsdruck oder eine fehlerhafte Ubereinstimmung zwischen dem angezeigten und
dem tatsichlichen Offnungsdruck sein, zum anderen kommt ein gesteigerter intraperitonealer
Druck durch Adipositas, Obstipation oder Schwangerschaft in Frage.

Bei dem Versuch eines direkten Vergleichs der Studien untereinander féllt auf, dass ein solches
Vorhaben beinahe unmoglich ist. Zum einen sind die Definitionen der Unterdrainage, wie in
Kap. 4.2 beschrieben, so unterschiedlich, dass eine Zuordnung zu bestimmten Symptomen oder
Definitionen sehr schwierig ist. Und zum anderen wird die Unterdrainage in vielen Studien gar
nicht als solche erwéhnt oder allenfalls unter Obstruktionen subsummiert.

Von einer direkten Ventilobstruktion berichtet Zemack in der oben bereits erwédhnten Studie tiber
das Codman-Hakim-Ventil in 13 Fillen (2,2 %) und in einer 2002 verdffentlichten Studie mit
218 Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrozephalus und sekundérem
Normaldruckhydrozephalus iiber das Codman-Hakim-Ventil in 2 Fillen (0,9 %). ['° [104]

Auch Rohde spricht in der oben genannten Studie von einer Ventilobstruktion (1,7 %). !
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Pollack wiederum erwihnt 4 Ventilobstruktionen bei 194 Patienten (2,1 %) mit dem Codman-
Hakim-Ventil und spricht gleichzeitig davon, dass 56 % aller operativen Revisionen aufgrund
einer nicht néher bezeichneten Obstruktion stattfanden. "

In unserer Studie kam es in keinem Fall zu einer Obstruktion des Ventils selbst, allerdings in
36,8 % der Fille zu einer funktionellen Unterdrainage. Zemack beschreibt eine Unterdrainage-
Rate von 27,6 %, zihlt diese jedoch nicht zu den Komplikationen, da es sich um Patienten mit
verstellbaren Ventilen handelte. '

Arnell et al. subsummiert die Unterdrainage-Falle unter die Obstruktionen und teilt diese auf in
proximale und distale Obstruktionen, erwdhnt jedoch keine Obstruktion des Ventils selbst.
Kiefer et al. berichten in einer Studie mit 18 LOV A-Patienten (s. Kap. 1.2.5.6) mit dem Codman-
Hakim-Ventil von einer Unterdrainage in 5,6 % der Fille '* und Rohde erwihnt

3 Unterdrainage-Komplikationen (5 %). [’*!

Insgesamt gesehen ist ein Vergleich also nahezu unmoglich und auch die sog. ,,overall-
complication-rate* variiert natiirlich deutlich, je nachdem, ob man die Unter- und auch die
Uberdrainagerate mit einberechnet oder nicht.

So liegt diese ,,overall-complication-rate* in unserer Studie mit den Unterdrainageféllen bei
65,8 %, ohne diese Fille allerdings nur bei 28,9 % und damit durchaus im vergleichbaren
Bereich der anderen Studien, die eine solche ,,overall-complication-rate berechnen (38,3 % [40],

12 % #1255 94 U781 19,7 04 1030y,

4.5.2.3 MRT-bedingte und spontane Verstellungen, Probleme bei der Verstellbarkeit

Ein letzter Komplikationspunkt, der hier verglichen werden soll, ist die Rate der spontanen und
MRT-bedingten Verstellungen sowie etwaige Probleme bei der Verstellung des Offnungsdrucks.
Entsprechend dem Konzept, in die Verstelleinheit des proGAV eine ,,Bremse* zu integrieren, die
eine versehentliche Verstellung durch MRT oder andere magnetische Felder unmoglich machen
soll, traten solche spontanen oder ungewollten Verstellungen in unserer Studie mit 40 Patienten
und 9 postoperativen MRT-Kontrollen auch nicht auf. In einer In-vitro-Studie von Lindner et al.
wird gezeigt, dass eine versehentliche Verstellung des proGAV bei korrekt sitzendem
Bremsmechanismus selbst durch ein 3-Tesla-MRT nicht moglich ist. [53]

Auch Allin et al. konnten in ihrer In-vitro-Studie liber das proGAV die Bestindigkeit gegeniiber
einem 3-Tesla-Magnetfeld beweisen.!

Bei unseren Patienten traten keine Probleme bei der Verstellung des Offnungsdrucks auf, der

Verstellmechanismus ist zuverldssig und einfach zu handhaben.
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Auch Meier et al. berichteten in ihrer Studie {iber das proGAV nicht von ungewollten
Verstellungen, jedoch von einer gewissen Schwierigkeit bei der Verstellung des Offnungsdrucks
in den ersten 10 postoperativen Tagen aufgrund des geschwollenen Wundareals bei 6 Patienten
(20 %) und von einer einen Monat anhaltenden Blockade des Verstellmechanismus in einem Fall
(3,3 %). 1%

Pollack beschreibt in seiner randomisierten Studie {iber das Codman-Hakim-Ventil in 22 Féllen
Probleme bei der Verstellung des Offnungsdrucks (11,3 %). Insgesamt wurden 10 % aller
vorgenommenen Verstellungen des Offnungsdrucks infolge einer versehentlichen Verstellung
durch ein MRT durchgefiihrt. "]

Arnell berichtet von einer MRT-bedingten Verstellung in 38 % aller durchgefiihrten MRTs und
von spontanen, nicht-MRT-bedingten Verstellungen in 4 % der Félle. Ebenso ist von Problemen
bei der Verstellbarkeit in 6 % der Fille die Rede. I

Zemack et al. schreiben von 26,8 % relevanten MRT-bedingten Verstellungen bezogen auf alle
durchgefiihrten MRTs sowie spontanen Verstellungen in 3 Féllen und von Problemen bei der

Verstellbarkeit in 15 Fillen (2,6 %). !'*!!
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4.6 Evaluation der Verstellbarkeit

Um die Verstellungen des Offnungsdrucks zwischen den einzelnen Studien zu vergleichen,
sollten hier ebenfalls einheitliche Bedingungen geschaffen werden. Am aussagekréftigsten sollte
hier die Verbesserung des klinischen Outcome nach der Verstellung sein.

Dies wird allerdings nur in wenigen Studien erldutert. Auch in unserer Studie ist diese
Auswertung noch nicht suffizient aussagekriftig, da eine Verstellung des Ventil6ffnungsdrucks
nur bei 18 der 40 Patienten erfolgte. Um wirklich aussagekréftige Resultate zu erhalten, muss
zunéchst eine hohere Fallzahl in die Studie mit eingehen.

Die theoretischen Vorteile der Verstellbarkeit des Offnungsdrucks liegen auf der Hand:

Es besteht die Moglichkeit, Unter- und Uberdrainagen einfach durch Verstellen des
Offnungsdrucks zu behandeln und damit eine Revisionsoperation zu verhindern, zumal es gerade
bei Normaldruckhydrozephaluspatienten sehr schwierig ist, pra- oder intraoperativ den
optimalen Offnungsdruck fiir den jeweiligen Patienten vorherzusagen. Dariiber hinaus ist bei
Kindern immer wieder ein Problem, dass durch das Kérperwachstum auch der hydrostatische
Druck steigt, weshalb bei vielen Kindern mit konventionellen Ventilen ein Wechsel des Ventils
notwendig ist. Diese Reoperation kann durch die Verstellbarkeit des Offnungsdrucks vermieden
werden.

In der vorliegenden Studie wurde bei 18 Patienten (45,95 %) im postoperativen Verlauf eine
Verstellung des Ventiloffnungsdrucks vorgenommen, davon bei 3 Patienten (8,11%) zweimal
und bei weiteren 3 Patienten dreimal. Bei den meisten Patienten wurde das Ventil um eine
Differenz von 1 - 3 cm H,O verstellt. In der Mehrzahl der Fille fanden die Verstellungen in den
ersten vier Monaten post operationem statt.

Hinsichtlich der Atiologiegruppen in unserer Studie fallt auf, dass sowohl die INPH- als auch die
HHC-Gruppe eine Umstellungsrate von ca. 60 % aufweist, wihrend diese Rate bei den anderen
Gruppen deutlich geringer ausfallt. Auch hier miissen zunéchst grofer angelegte Studien
hinterfragen, ob es einen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Atiologie und dem Bedarf
nach Verstellbarkeit gibt.

Beziiglich der klinischen Ergebnisse fallt auf, dass die Patienten, bei denen gar keine Verstellung
des Ventiloffnungsdrucks ndtig war, klinisch deutlich bessere Ergebnisse vorwiesen (84,2 % all
dieser Patienten im sehr guten und guten Bereich) als die Patienten mit Verstellung des
Offnungsdrucks (94,44 % der Patienten im guten bis miBigen Bereich). In allen

14 Unterdrainage-Féllen besserte sich die klinische Symptomatik, davon allerdings nur in sieben
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Fillen deutlich. Bei den drei Patienten mit Uberdrainage, bei denen eine Verstellung des
Offnungsdrucks nétig wurde, kam es zu einer restitutio ad integrum.

Hier stellt sich die Frage, ob es eine grundsitzliche Annahme sein kann, dass Patienten, die keine
Verstellung des Offnungsdrucks bendtigen, von vornherein diejenigen sind, die ein besseres
Outcome versprechen. Dafiir miissten, wie Kiefer et al. es bereits versuchten, Outcome-
Pridiktoren geschaffen werden, die auf komplikationstrichtige Fille hinweisen konnen. *)
Auch ist zu hinterfragen, ob die Verstellbarkeit des proGAV eine hohere Besserungsrate bei
Uberdrainagekomplikationen als bei Unterdrainage-Fillen aufweist. Zur Klirung dieser Frage
sind jedoch grofere Fallzahlen notig.

Insgesamt gesehen hatten 43,2 % unserer Patienten ein direkt postoperativ gutes bis sehr gutes
Ergebnis nach Black, nach den Verstellungen waren es 75,7 % (gut bis sehr gut nach Black).
Somit profitierten 66,7 % der Patienten, bei denen eine Verstellung des Offnungsdrucks
vorgenommen wurde, deutlich von dieser Moglichkeit.

Auf unser Gesamtkollektiv bezogen fanden 0,73 Verstellungen des Offnungsdrucks pro Patient
statt und - in einer anderen Betrachtungsweise - 1,5 Verstellungen pro Patient, dessen
Ventiloffnungsdruck mindestens einmal verstellt wurde.

Auch Katano et al. beschreiben eine Verstellungsrate von 0,74/Patient. Die mittlere Zeit bis zur
endgiiltigen Einstellung betrug 135,9 Tage, auch hier fanden also die meisten Verstellungen
innerhalb der ersten 4-5 Monate statt. Es werden allerdings keine Angaben zur Besserung der
klinischen Symptomatik gemacht.!*"’

Kay et al. berichten von 66 Patienten, die vor der Shuntoperation Kopfschmerzen hatten, davon
waren 28 (42,4 %) direkt postoperativ kopfschmerzfrei. Von den verbleibenden 38 Patienten
wurden 27 durch Verstellung des Offnungsdrucks von ihren Kopfschmerzen befreit (71 %). Hier
waren bei mehreren Patienten mehr als drei Verstellungen des Offnungsdrucks notwendig.
Weiter wird von 6 Patienten berichtet, die eine Uberdrainage entwickelten. Vier dieser Patienten
konnte durch die Erhohung des Offnungsdrucks geholfen werden. *!!

Ringel et al. nahmen in 39 % der Fille Verstellungen vor, es wird eine Verstellungsrate von nur
0,58/Patient genannt und 1,44 Verstellungen pro Patient, dessen Ventiloffnungsdruck mindestens
einmal verstellt wurde. Hier werden keine Angaben zur Besserung der klinischen Symptomatik
gemacht. Allerdings sieht Ringel keinen Anhalt fiir eine Reduktion der Revisionsrate durch die
Verstellbarkeit des Ventils. "™

Rohde et al. beschreiben eine primére postoperative Verbesserung der klinischen Symptomatik

in 66,7 % der Fille; nach Offnungsdruckverstellungen bei den Patienten, die sich postoperativ
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nicht suffizient verbesserten, konnte eine klinische Gesamtverbesserungsrate von 96,7 %
festgestellt werden. )

Ahn et al. implantierten 61 Strata-Ventile bei 53 Kindern. Bei 30 Kindern wurden Verstellungen
des Offnungdrucks vorgenommen, davon resultierte in 53 % eine Besserung der klinischen
Symptomatik. %

Auch Kestle et al. berichten in einer Studie {iber das Strata-Ventil mit 315 Patienten, in der

256 Verstellungen des Offnungsdrucks vorgenommen wurden (Verstellungsrate 0,81/Patient)
von einer klinischen Besserung in 63 % der Fille. Es wird auBBerdem erwéhnt, dass die
Verbesserung der Symptomatik in 89 % der Fille innerhalb von 24 Stunden nach der Verstellung
auftrat.[*’!

Zemack et al. beschreiben eine klinische Verbesserung nach Verstellung des Offnungsdrucks in
64,6 %, wobei es keinen Unterschied zu geben scheint, mit welcher Indikation - ob geplant,
aufgrund klinischer oder aufgrund radiologischer Begebenheiten - die Verstellung durchgefiihrt
wird. Dariiber hinaus wird angegeben, dass eine in neun Féllen durchgefiihrte Feinjustierung des
Offnungsdrucks in kleinen Verstellschritten keine signifikante Besserung ergab. ['*¥
Gegensitzlich dazu befinden allerdings Katano et al. in einer vergleichenden Studie iiber die
beiden Sophy-Ventile (SU3 und SUS8) und das Codman-Hakim-Ventil, dass die kleineren
Druckstufenintervalle des Codman-Hakim-Ventils zum besseren Abschneiden desselben
verglichen mit dem Sophy-SU3-Ventil beitrugen. 1’

Zemack et al. erwdhnen dartiber hinaus, dass eine hydrostatische Komponente im
Ventilmechanismus, wie sie im proGAV integriert ist, wesentlich zur Reduktion der
Uberdrainage-Raten auch bei Patienten mit verstellbaren Ventilen beitragen diirfte. ! Dies
kann in unserer Studie anhand der vergleichsweise niedrigen Uberdrainage-Rate von 13,16 %
zundchst teilweise nachvollzogen werden, allerdings miissen auch hier héhere Fallzahlen
ausgewertet werden.

Ahnlich wie Zemack et al. in einer weiteren 2002 durchgefiihrten Studie zeigten, dass in der
INPH-Gruppe dieser Studie eine Verstellungsrate von 0.94/INPH-Patient, in der SNPH-Gruppe
allerdings nur von 0,69/SNPH-Patient vorlag, deuten auch unsere Ergebnisse allerdings in
anderen Ausmalflen auf diesen Unterschied hin: 0,6/INPH-Patient und 0,3/SNPH-Patient.

Wie in unserer Studie profitierten bei Zemack des Weiteren die Patienten, bei denen wegen einer
komplizierenden Uberdrainage der Offnungsdruck verstellt wurde, mehr als die Patienten mit
Unterdrainage.

Auch besserte sich hier nach der Verstellung des Ventiloffnungsdrucks die Gangstérung mehr

als die Demenz und die Inkontinenz. ['® Um diese Verinderungen jedoch zuverlissig auswerten
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zu konnen, miissen zunichst wiederum einheitliche Definitionen der klinischen Bewertung der

Symptome, deren Klassifikation und Verdnderungsskalen entwickelt oder festgelegt werden.
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4.7 Neuland: ein verstellbarer Shunt-Assistent

Die konsequente Weiterfiihrung des Gedankens der Verstellbarkeit ist nun - in Anbetracht der
persistierend hohen Uber- und Unterdrainage-Raten - in die Entwicklung einer verstellbaren
Gravitationseinheit gemiindet. So soll demnéchst ein Ventilsystem erhéltlich sein, in denen
sowohl die normale Verstelleinheit wie beim proGAV integriert ist als auch eine verstellbare
Gravitationseinheit wie der Shunt-Assistent (proSA), die im Bereich von 0 - 40 cm H,O
stufenlos verstellbar ist. [

Die Vorteile dieses neuen Systems sind vor allem bei Kindern nicht von der Hand zu weisen, da
eine stufenlose Anpassung an das individuelle Wachstum der Kinder mdglich ist. Dariiber hinaus
kdnnte mit einem solchen neuen System auch Patienten mit signifikanter Uberdrainage geholfen
werden, weil durch das Prinzip des proGAV zwar auch eine Verhinderung der Uberdrainage in
vertikaler Korperposition zu erreichen ist, jedoch immer auch eine gleichzeitige komplizierende
Unterdrainage im Liegen moglich ist.

Der Nachteil dieses neuen Systems liegt vor allem darin, dass bei Einfiihrung eines kombinierten
Systems mit verstellbarem Differenzdruckventil und verstellbarer Gravitationseinheit die
Verstellung des Offnungsdrucks nur noch von hochspezialisierten Personen durchgefiihrt werden
kann, da ein solcher Synergismus der beiden gekoppelten Systeme leicht uniibersichtlich zu

werden droht.
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5  Schlussfolgerungen

Mit der vorliegenden Studie wird belegt, dass der Einsatz des proGAV unabhéngig von der
Atiologie des Hydrozephalus einen Benefit fiir den Patienten bringt. Es konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied im Benefit fiir eine einzelne Atiologiegruppe aufgezeigt werden, somit
kommt das proGAV fiir die Therapie aller Hydrozephalusformen in Frage.

Durch die Verstellbarkeit des Ventiloffnungsdrucks kdnnen tiber- oder unterdrainagebedingte
Revisionsoperationen vermieden sowie eine Wachstumsadaptation bei Kindern ohne
Revisionsoperation vorgenommen werden.

Insofern stellen verstellbare Ventile keinen Luxus, sondern sicher einen Fortschritt und die
Weiterentwicklung eine Notwendigkeit dar.

Die Uberlegenheit des proGAV gegeniiber anderen verstellbaren Ventilen liegt zudem in seiner
MRT-Unempfindlichkeit und darin, dass keine wiederholte Rontgenaufnahmen zur Kontrolle
des Offnungsdrucks notig sind und damit die Strahlenbelastung fiir den Patienten minimiert
wird.

Fiir eine zuverldssige Gegeniiberstellung verschiedener verstellbarer Ventile oder auch fiir einen
Vergleich von Ventilen mit fixiertem Offnungsdruck und verstellbaren Ventilen ist allerdings ein
international einheitliches Studiendesign, ein vergleichbares Patientengut und vor allem eine

einheitliche Definition der verschiedenen Komplikationen unabdingbar.
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6 Zusammenfassung

In der hier vorliegenden Studie werden erste klinische Erfahrungen mit dem neuen Ventil
proGAYV - einem verstellbaren hydrostatischen gravitationsunterstiitzten Ventil - vorgestellt, das
bei 40 erwachsenen Patienten mit kommunizierendem Hydrozephalus unterschiedlicher
Atiologie implantiert wurde.

Die Atiologie verteilte sich auf 15 INPH-Patienten, jeweils 9 HCM- und 9 HHC-Patienten,

6 SNPH-Patienten und einen Patienten mit Pseudotumor cerebri.

Der primir gewihlte Offnungsdruck variierte zwischen 5 und 8 cm H,O, die Gravitationseinheit
wurde abhingig von der Korpergrofie des Patienten gewéhlt.

Das klinische Outcome nach der NPH-Recovery-Rate belegt, dass insgesamt 89,3 % der
Patienten von der Shunttherapie profitieren konnten.

Nach Stein & Langfitt kamen vor der Operation nur 10,8 % der Patienten zuhause alleine
zurecht, nach der Operation waren dies 67,6 %.

Nach der Black-Skala wiesen 97,3 % insgesamt eine Besserung auf, wobei 75,7 % einen sehr
guten bis guten postoperativen Verlauf aufzeigten.

Insgesamt zeigte sich in der Bildgebung eine Tendenz zur nur minimalen Riickbildung der
Ventrikelweite.

Es fand sich eine Korrelation zwischen der radiologisch festgestellten Reduktion der
Ventrikelweite und dem klinischen Outcome nach Stein, jedoch keine Korrelation zwischen der
Reduktion der Ventrikelweite und dem klinischen Outcome in Form des Kiefer-Scores.

An ventilunabhingigen Komplikationen trat eine Fehllage des Ventrikelkatheters sowie zwei
Shuntinfektionen (5,3 %) auf. Es kam zu keiner Obstruktionen des Ventils.

Wihrend der Durchfiihrung der Studie erlagen drei Patienten unabhingig von der Shunttherapie
ihrer Grunderkrankung.

An ventilabhiingigen Komplikationen beobachteten wir in 5 Fillen (13,16 %) eine Uberdrainage
(vier Hygrome und ein subdurales Himatom), davon waren zwei spontan riickldufig, und den
anderen drei Patienten konnte durch eine Verstellung des Offnungsdrucks geholfen werden.
Weiterhin kam es in 14 Fillen (36,8 %) zu einer funktionellen Unterdrainage. Von diesen 14
konnte bei 7 Patienten durch die Verstellung des Offnungsdrucks eine deutliche Besserung der
Symptomatik erzielt werden.

Insgesamt fanden 0,73 Verstellungen des Offnungsdrucks pro Patient statt und - anders
betrachtet - 1,5 Verstellungen pro Patient, dessen Ventiloffnungsdruck mindestens einmal

verstellt wurde.
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Im klinischen Outcome einbeziiglich der Offnungsdruckverstellungen hatten 43,2 % unserer
Patienten ein direkt postoperativ gutes bis sehr gutes Ergebnis nach Black, nach den
Verstellungen waren es 75,7 % (gut bis sehr gut nach Black). Somit profitierten 66,7 % der
Patienten, bei denen eine Verstellung des Offnungsdrucks vorgenommen wurde, deutlich von
dieser Moglichkeit.

Das Losen der Bremse, die Messungen und Verstellungen des Offnungsdrucks waren
unproblematisch und sicher. Es kam zu keinen spontanen oder MRT-bedingten Verstellungen
des Offnungsdrucks.

Insgesamt deuten die klinischen und radiologischen Ergebnisse auf eine Uberlegenheit des
proGAYV gegeniiber anderen Ventilen hin und rechtfertigen seinen Einsatz bei
Hydrozephaluserkrankungen aller untersuchten Atiologien. Allerdings ist ein genauer Vergleich
zum einen aufgrund der noch niedrigen Fallzahl und zum anderen wegen des international
uneinheitlichen Studiendesigns und der unterschiedlichen Definitionen bisher noch nicht
moglich.

Ob eine verstellbare Gravitationseinheit einen zusétzlichen Benefit bringen kann, wird sich in

weiteren Studien zeigen miissen.
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8 Anhang
8.1 Patientendaten
Nr. | Alter | Einteilung | Offnungsdruck | Umstellung | A Stein | A Evans Komplikationen
Fehllage Ventrikelkatheter und
1 64 | HHC 7 ja 3] 0,037894737 | Unterdrainage
2 62 | SNPH 7 nein 1| 0,00149328 | Shuntinfektion
3 65 | HHC 5 nein 2| 0,063442768 | keine
4 57 | INPH 7 ja 1| 0,055555556 | Unterdrainage
5 41 |HHC 6 nein 1] 0,005698006 | Wundheilungsstdrung
6 67 | HCM 7 nein 0| 0,027709461 | Shuntinfektion
7 77 | INPH 6 ja 1| 0,013333333 | Unterdrainage
8 74 | INPH 6 nein 2| 0,045833333 | Himatom
9 70 | HCM 6 nein 0| 0,118055556 | keine
10 67 | INPH 7 nein 21-0,021642395 | Wundheilungsstorung
11 41 | HCM 7 nein 2| 0,142533937 | keine
12 64 | SNPH 7 nein 2| 0,015503876 | keine
13 39 | HHC 7 ja 1| 0,002347842 | Unterdrainage
14 54 | INPH 5 ja 0] 0,021335807 | Unterdrainage
15 24 | HCM 5 nein 2| 0,027410389 | keine
16 63 | INPH 5 ja 1| 0,085433962 | Hygrom
17 68 | INPH 5 nein 1| 0,011836735 | keine
18 62 | INPH 5 ja 2| 0,008756449 | Unterdrainage
19 60 | HCM 5 nein 21-0,009118541 | Hygrom
20 73 | INPH 5 ja 0] 0,022727273 | Unterdrainage
21 74 | SNPH 5 ja 1-0,009826153 | Unterdrainage
22 64 | INPH 5 ja 1|-0,009708738 | Hygrom und Unterdrainage
23 65| HHC 8 nein 2| 0,144897959 | keine
24 69 | SNPH 5 nein 3| 0,246190476 | keine
25 53 | INPH 5 nein 1| 0,204444444 | keine
26 75 | INPH 8 nein 1| 0,017045455 | keine
27 67 | HCM 15 nein 2| 0,033771107 | keine
28 70 | HCM 5 nein 2| 0,030234316 | keine
29 60 | HHC 5 ja 1| 0,09155241 | Hygrom
30 82 | INPH 5 ja 1| 0,030743802 | Unterdrainage
31 63 | INPH 5 nein 1| 0,006130545 | keine
32 50 | HCM 5 nein 2| 0,078147382 | keine
33 56 | HHC 5 ja 1| 0,069444444 | Unterdrainage
34 53 | SNPH 5 nein 2| 0,150854701 | keine
Wundheilungsstérung und
35 63 | HCM 5 ja 2| -0,06092437 | Unterdrainage
36 41 | Pseudotumor 15 nein 2| 0,004889179 | keine
37 30 | HHC 10 nein 1| 0,024230769 | keine
38 71 | INPH 5 nein 1| 0,00931677 | keine
39 46 | SNPH 5 ja 1| 0,076908062 | Unterdrainage
40 15 |HHC 12 ja 1| -0,04587156 | Unterdrainage
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