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Abkurzungsverzeichnis
B2M: Beta 2 Mikroglobulin

B2T: Beta 2 Transferrin

BEZ: Blutentnahmezeitpunkt

BMI: Body-Mass-Index

CSF: engl. cerebrospinal fluid, zerebrospinale Flissigkeit
CT: Computertomografie

FGF: fibroblast growth factor

GFR: glomerulare Filtrationsrate

Kir: K+-Kanal inward rectifier

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

MRT: Magnetresonanztomografie

NPH: engl. normal pressure hydrocephalus, Normaldruckhydrozephalus
OP: Operation

PDGFB: Platelet-derived growth factor subunit B

TNF: Tumor necrosis factor

VA: ventrikuloatrial

VEGF: Vascular endothelial growth factor

VP: ventrikuloperitoneal

ZNS: Zentrales Nervensystem



1 Einleitung

Die zerebrospinale Flissigkeit (CSF) und das Blutserum im menschlichen Korper
sind durch unterschiedliche Zusammensetzungen und Konzentrationen in Bezug auf
ihre Proteine charakterisiert. Dies wird von der Barrierefunktion der Blut-Liquor-

Schranke aufrechterhalten.

Beim Hydrozephalus kommt es zu einer pathologischen Ansammlung der CSF aus
den unterschiedlichsten Grinden. Die Behandlung besteht im Anlegen von Shunts,
die eine Ableitung des Uberschissigen Liquors aus den Ventrikeln gewahrleisten.
Das distale Ende dieser Drainagen liegt in der Peritonealhdhle oder im rechten

Atrium. Die Proteine des Liquorsystems werden dem Blutkreislauf zugefuhrt.

Die vorliegende Untersuchung hatte das Ziel, Auswirkungen eines
ventrikuloperitonealen (VP) bzw. ventrikuloatrialen (VA) Shunts auf Eisen- und
Nierenparameter und liquorspezifische Proteine im Blut zu finden.

1.1 Blut-Liquor-Schranke

Die CSF ist ein Ultrafiltrat des Blutplasmas und dient dem mechanischen Schutz des
Gehirns sowie zum Stofftransport. Die Produktionsrate betragt im Durchschnitt 0,3 -
0,6 ml/min. Das entspricht einem taglichen Volumen von 500 - 600 ml bei einem

Erwachsenen. Die Flussigkeit wird 3 — 4-mal pro Tag ausgetauscht [1].

Der normale Hirndruck eines Erwachsenen betragt 5 - 15 mmHg im Liegen, wobei
dieser abhangig von Koérperlage oder Belastung schwankt. Die CSF- Produktion

findet vorwiegend in den Plexus choroideus und in den Ependymzellen statt.

Resorbiert wird die CSF in die Sinus durae mater hauptsachlich Giber Pacchionische
Granulationen aufgrund der hydrostatischen Druckdifferenz von 5 mmHg. Die
Proteinkonzentration liegt zwischen 10 - 45 mg/dl und schwankt je nach Lokalisation:

in den Ventrikeln ist sie geringer, lumbal ist sie hoher [2].

Bei Neugeborenen geht der Abtransport des Liquors wegen der Unreife der
Pacchionischen Granulationen nur langsam voran. Es ergeben sich hohe
Proteinkonzentrationen in der CSF. Bis zum flinften Monat ist das System ausgereift

und die Proteinkonzentration im Liquor ist auf dem tiefsten Stand. Im héheren



Lebensalter sinkt die Abflussgeschwindigkeit und die Konzentration der

Liquorproteine steigt wieder an [3].

Die CSF-Flussrate éndert sich mit dem Alter. In der Kindheit ist der Transport
schneller und die Proteine werden kaum in der CSF akkumuliert. Im Alter
verlangsamt sich die Zirkulation der CSF wegen der Ansammlung an Proteinen. Die
Pathomechanismen der Schrankenstérung sind ein vermehrtes Eindringen der

Blutproteine (Leckage Modell) und ein Stagnieren des Liquorflusses [4].

Die Proteinkonzentration im Liquor besteht zu 2/3 aus Serumproteinen und zu 20 %
aus liquorspezifischen Proteinen. Der Proteintransport findet Uber transzellulare
Diffusion und einem endoplasmatischen Transport im Plexus choroideus statt.
Serumproteine werden abhangig von der Grol3e in den Liquorraum transportiert. Die
daflr n6tige Barriere wird durch unterschiedliche Mechanismen gewahrleistet [5].

Die Endothelzellen der Blutgefal3e im Gehirn sind mit tight junctions ausgekleidet.
Diese bestehen aus Proteineinheiten wie Claudin-3 und -5, Occludin, Tricellulin,
Junctional adhesion molecule 1 oder intrazellular verankerten Zonula occludens-1, -2
und -3. Die néchste Einheit der Barrierefunktion tibernimmt die Basalmembran der
Endothelzellen. Sie besteht aus Kollagen Typ IV und sorgt fir eine weitere Stabilitat

der Schranke.

Die an die Basalmembran anschlieBende Zellschicht besteht aus Perizyten. Diese
ummanteln die Basalmembran von auf3en. Sie kénnen mit verschiedenen Faktoren
wie Tumor necrosis factor (TNF) beta oder Platelet-derived growth factor subunit B
(PDGFB) die Endothelzellintegritat beeinflussen. In grol3en Gefalien tbernehmen

glatte Muskelzellen diese Funktion.

Die anschlieRende Umhdillung stellen die Endplatten der Astrozyten dar. Die
Auslaufer regulieren den Wasser- und Elektrolyttransport durch Kanale wie
Aquaporin 4 und K*-Kanal inward rectifier (Kir) 4.1. Durch unterschiedliche Hormone
haben die Astrozyten weiteren Einfluss auf die Blut-Liquor-Schranke wie TNF beta,
Vascular endothelial growth factor (VEGF), Fibroblast growth factor (FGF) und
Angiopoetin [6].



1.2 Hydrozephalus

1.2.1 Definition

Der Begriff bezeichnet keine spezifische Krankheit, sondern den Zustand des
pathologischen Ungleichgewichts zwischen Produktion und Resorption der CSF und
des damit verbundenen Anstiegs des intrakraniellen Drucks. Dieser Zustand kann
primar bzw. angeboren sein oder sekundar aufgrund von unterschiedlichen Ursachen

wie z. B. einer Hirnblutung, Tumorerkrankung oder Infektion entstehen [7].

1.2.2 Einteilung

Es gibt etliche Einteilungsmdglichkeiten des Hydrozephalus. Eine der ausfiihrlichsten
gelang Oi in seiner Klassifikation (vgl. Tabelle 1). Dabei unterscheidet er drei
Gruppen, auf die sich die restlichen Parameter aufteilen: Patient, Pathophysiologie
des Hydrozephalus und Therapiemdglichkeit.

Entitat Parameter Untergruppen \
Patient Beginn Kongenital/erworben
Fetal/neonatal/kindlich/erwachsen/senil
akut/subakut/chronisch
Ursachen Priméar/sekundar/idiopathisch

Zugrundeliegende Dysgenetisch/posthamorrhagisch/nach

Ursachen Subarachnoidalblutung/nach intraventrikular
Blutung/beim Vorliegen von
Gehirntumor/Ruckenmarkstumor/
Gehirnabszess/Arachnoidalzyste/Zystizerkose, etc.

Symptombezogen Makrozephalisch/mikrozephalisch/normozephalisch
okkult/symptomatisch
Koma/Stupor/Demenz/Parkinsonismus

Hydrozephalus Pathophysiologie = Kommunizierend/nicht kommunizierend

ZSF Zirkulation Nicht obstruktiv/obstruktiv
Extern/intern/interstitiell
mit Bildung von isolierten Kompartimenten

Dynamik des Hoch/normal

intrakraniellen

Drucks

Chronologie Langsam progredient/progredient/schleichend/

zum Stillstand gekommen

Behandlung Nach dem Shunt  Shunt abhangig/unabhangig
Slit ventrikel Syndrom etc.

Tabelle 1: Klassifikationsmdglichkeiten des Hydrozephalus nach Oi [8].
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1.2.3 Pathologie

Die Monro-Kellie-Doktrin besagt, dass der geschlossene Schadel aus drei
Komponenten besteht: Hirngewebe, Liquor und die intravasale Flissigkeit. Beim
Anstieg des Volumens einer der Komponenten wird sich automatisch das Volumen

der zwei anderen Komponenten reduzieren [9].

Der Stau der CSF fuihrt zu einer Volumenzunahme der Ventrikel. Die Kompression
des Hirngewebes verursacht eine Ausdinnung der Hirnrinde bis hin zu Extremen von
2 - 3 mm. Der herrschende Druck kompromittiert die Blutversorgung des Gehirns,
was zu einer Minderperfusion des Hirnmantels mit Glukose und Sauerstoff flihrt.
AuRerdem entwickelt sich ein periventrikulares Odem, das weiteren Druck auf die
graue Hirnsubstanz ausibt. Insgesamt kommt es aufgrund solcher Prozesse zu

einem Rickgang der Neurone [10].

1.2.4 Klinik

Die Symptome unterscheiden sich je nach Alter des Patienten. Sind die Fontanellen
noch offen, so auf3ert sich die intrakranielle Hypertension in einer
Umfangsvermehrung des Schadels, dem Hervortreten der Kopfvenen, gespaltenen
Suturen und der unter dem Oberlid sichtbaren Sklera
(,Sonnenuntergangsphdnomen®). Unspezifische Symptome der Kleinkinder kénnen

Quengelei, Nahrungsverweigerung und Entwicklungsverzdégerung sein.

Bei alteren Kindern und Erwachsenen sind andere Symptome des erhéhten
intrakraniellen Drucks zu finden. Dies sind Kopfschmerzen, Erbrechen, Unwohlsein
und kognitive Stérungen bis hin zu Verhaltensanderungen. Durch die Fortleitung des
intrakraniellen Drucks kommt es zum Papillenddem und zur Verschlechterung des

Visus.

Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern sind Bradykardie, Hypertonie und
Dyspnoe Zeichen der akuten Verschlechterung. Es besteht die Gefahr der unteren
Einklemmung. Dabei werden Kleinhirntonsillen ins Foramen magnum des Schéadels
gedrickt [11].
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1.2.5 Diagnostik
Das Mittel der Wahl bei unter 18 Monate alten Kindern fur die Beobachtung des
Krankheitsverlaufs ist der Ultraschall. Durch die noch offenen Fontanellen kann man

die Seitenventrikel beurteilen.

Fur eine ausfuhrliche Erstdiagnose braucht man die Computertomografie (CT) oder
die Magnetresonanztomografie (MRT). Dabei werden die Verhaltnisse von
Ventrikeldurchmesser zu Schadelinnendurchmesser gemessen. Eine MRT ist bei
Kindern und bei der vorgeburtlichen Untersuchung die bevorzugte

Bildgebungsmethode wegen der fehlenden Rontgenstrahlen [12].

VergroRRerte Ventrikel in der Bildgebung alleine bedeuten nicht automatisch
Hydrozephalus. Zu unterscheiden ist die Hirnatrophie, bei der die Ventrikelgrél3e e
vacuo zunimmt. Bei Kindern ist der vergré3erte Kopfumfang fur die
Differenzialdiagnose wertvoll: Bei einer Hirnatrophie liegt der Kopfumfang im unteren

Bereich der Perzentile.

1.2.6 Posthamorrhagischer Hydrozephalus der Frihgeborenen

Veranderungen des Blutdrucks oder des Blutflusses bei Frihgeborenen kdnnen
Blutgefal3e zum Platzen bringen und zum Blutaustritt filhren, da kompensatorische
Regulationsmechanismen fehlen. Diese Blutung findet meist in der germinalen Matrix
statt. Das ist eine Ansammlung der subependymalen pluripotenten Stammzellen in

der Nahe des Kopfes von Nucleus caudatus oder in den Plexus choroideus.

Als Folge der Zerstérung der germinalen Matrix kommt es zur zystischen
Degeneration des Hirngewebes. Blutprodukte und zellulares Debridement gelangen
in das Ventrikelsystem und verursachen chemische Arachnoiditis und eine Fibrose
der Arachnoidalzysten. Die spétere Vernarbung verursacht Abflussstérungen und

den Hydrozephalus [13].

Das Einteilungssystem nach Papile wurde urspringlich fur die CT-Untersuchung
entwickelt und wird heute auch fir die sonografische Beurteilung des
posthdmorrhagischen Hydrozephalus verwendet. Man unterscheidet dabei vier
Grade. Grad 1: kleine Blutung begrenzt auf germinale Matrix, Grad 2: Blutung ins
Ventrikelsystem Ubergreifend, Grad 3: Blutung mit Dilatation des Ventrikelsystems

und Grad 4: Ventrikelmegalie und periventrikulares Odem. Diese Einteilung ist
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bedeutend fur die Prognostik der Blutung und wird zur Entscheidung tber die

Therapie herangezogen [14].

1.2.7 Normaldruckhydrozephalus (NPH)

Die klinische Trias dieser Erkrankung wurde 1965 von Hakim mit Gangunsicherheit,
Harninkontinenz und Demenz beschrieben [15]. Klinisch erscheinen bei den
Patienten ab der 6. Lebensdekade das Hirnvolumen verkleinert und die Liquorraume
vergrol3ert, wobei der gemessene Liquordruck normal ist. Die Pathogenese ist

multifunktional.

Die gangige Erklarung fur den Pathomechanismus geht von einer
Resorptionsstérung aus. Das Liguorvolumen steigt und die Hirnvenen nehmen
kleinere Mengen von CSF auf. Der gesteigerte intrakranielle Druck verursacht einen
Durchtritt des Liguors in die weil3e Substanz. Dies fuhrt zu verminderter Perfusion
und weiterer Affektion der periventrikularen Raume und der Corona radiata. Die

Folge daraus ist die Gangunsicherheit [16].

Die Diagnose wird neben den klinischen Kriterien mithilfe von Kopf-MRT oder Kopf-
CT mit unterschiedlichen Indices gestellt. Unter diesen Indices ist der Evans-Index zu
erwdhnen. Es wird das Verhaltnis von transversalem Durchmesser des anterioren
Teils der Seitenventrikel zum grof3ten Innendurchmesser des Schadels gemessen.
Der dringende Verdacht auf idiopathischen NPH besteht bei einem Evans-Index von
0,3 und gréRRer [17].

Weitere diagnostische Mdglichkeiten beinhalten die Ventrikelvolumetrie, die
Liquorausflussresistenz und die Lumbalpunktion. Dabei wird ein hohes Volumen an

CSF drainiert (30 - 50 ml) und der Symptomriickgang verfolgt [18].

1.3 Therapie

1.3.1 Medikamenttse Therapie
Acetazolamid ist ein Carboanhydrase-Hemmer, der im Plexus choroideus auf die dort
vorhandenen Transporterproteine wirkt und die Produktion der CSF vermindert. Es

wird bei einem Pseudotumor cerebri und zur Zeitiberbrickung bei
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posthamorrhagischem Hydrozephalus eingesetzt. So wird das Risiko der

Verstopfung des Shunts durch die Liquorproteine reduziert.

1.3.2 Chirurgische Therapie

Bei einem Plexuspapillom oder einer Plexus choroideus-Hyperplasie kommt es zur
Uberproduktion der CSF. Dies ist eine seltene Ursache des Hydrozephalus. Die
Behandlung besteht in der Resektion der Neubildung und fuhrt zur Heilung des

Hydrozephalus [19].

Wenn es durch einen Tumor zu einem obstruktiven Hydrozephalus im Bereich der
Liguorwege kommt, ist eine der operativen Moglichkeiten die endoskopische
Ventrikulostomie [20]. Pradestiniert ist der Ubergang in den 3. Ventrikel und die damit

verbundene Aquaduktstenose.

1.3.3 Shunts

Als eine der besten Therapiemethoden fur die Liquorableitung hat sich der
ventrikuloperitoneale (VP) Shunt bewéhrt. Das Ziel des Shunts ist es, die CSF an
einen Ort zu bringen, wo sie resorbiert werden kann. Es ist eine der am haufigsten
angewandten und, je nach Hydrozephalusatiologie, die wirksamste Methode. Dabei
wird ein proximaler Katheter in den Ventrikelraum gebracht. Seltener ist die
Lokalisation im lumbalen Bereich. Das distale Katheterende liegt in der
Peritonealhdhle. Die beiden Enden werden miteinander innerhalb des Korpers

verbunden und durch ein Ventilsystem reguliert.

Um eine Komplikation mdglichst friih zu erkennen, sind nach dem Shunteingriff
engmaschige Kontrollen notwendig. Heutzutage gibt es unterschiedliche
Mdoglichkeiten, den Druckunterschied zwischen einem liegenden und stehenden

Patienten auszugleichen.

Bei der Resistance kontrollierten Ventilart wird die durchschnittliche Flussrate der
CSF vom Ventrikel in die Peritonealhdhle geregelt. Durch ein sehr enges
Ventilsystem kann man zwischen den unterschiedlichen Flussraten pro Stunde

wahlen. Nachteilig ist, dass diese Ventilart zum Verengen und Verstopfen neigt [21].



14

Das Risiko der Uberdrainage in aufrechter Position ist bei Gravitationsventilen
geringer. Der Mechanismus besteht darin, dass sich eine Kugel vor die potenzielle
Offnung rollt, sobald die aufrechte Position erreicht ist. In liegender Position rollt sich
die Kugel weg und erméglich so eine kontinuierliche Drainage. Problematisch ist der

Einbau der Ventile, die in strikt aufrechter Position implantiert werden missen.

Fur die nachste Generation der Ventile gibt es die Mdglichkeit, die Liquorabflussrate
von aufRen anzupassen. Dabei wird tber einen Magneten die Abflussgeschwindigkeit

im Ventil verstellt. Nach einem MRT muss es erneut adjustiert werden.

1.3.4 Prognose

Der kongenitale Hydrozephalus internus kommt mit einer Haufigkeit von 0,72 bis 1,5
pro 1000 Neugeborenen vor [22]. Ohne Therapie hat der kindliche Hydrozephalus
eine fatale Prognose. Aus frilheren Untersuchungen weil3 man, dass nur 20 - 23 %

der Kinder das Erwachsenenalter erreichen [23].

Die 10-Jahres-Uberlebensrate nach einer Shunt-Operation betragt 85 - 95 %.
Trotzdem werden die meisten Patienten neurologische Ausfalle vorweisen, im
motorischen System zu 60 % und im sensorischen System zu 25 %. Die Halfte der
mit Shunt versorgten Kinder erreichen einen Intelligenzquotienten von 80 und mehr
[24]. Bei 3 - 9 % der Patienten kann spater eine Unabhangigkeit vom Shunt erreicht
werden [25].

1.3.5 Komplikationen
Shuntinfektionen unmittelbar nach der OP treten in ca. 5 - 8 % der Falle auf. Spater

im Verlauf kdnnen noch 15 - 30 % der Patienten eine Infektion erleiden.

Mechanische Probleme und Infektionen sind hauptverantwortlich fur ein
Shuntversagen. Eine Katheterobstruktion auf der proximalen Seite des Shunts
kommt durch Plexus-Choroideus-Anteile, Hirngewebe und Zelldetruitus zustande. In
diesem Fall sind klinische Zeichen des gesteigerten Hirndrucks wie Ubelkeit,

Kopfschmerzen und Schlafrigkeit zu finden.

Trotz verschiedener Einrichtungen zur Druckkontrolle konnen Klappen und Ventile
die naturliche Physiologie des Flusses der CSF nicht vollstdndig wiederherstellen. Es
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kann also zur Uberdrainage kommen, was die gleichen Symptome zeigen kann wie
der hohe Hirndruck. Im schlimmsten Fall kann es zum unterdruckbedingten,
behandlungswirdigen subduralen Hamatom kommen. Bei Kindern kann dies zum

vorzeitigen Schluss der Suturen fiihren.

Am distalen Ende des Shunts kommende Komplikationen betreffen Organperforation
und Dislokation. Je nachdem, welches Organ betroffen ist, unterscheiden sich die
Symptome. So sind in der Literatur Magen-, Dinndarm-, Dickdarm- und
Vaginalperforationen beschrieben worden. Bemerkbar machen sich diese durch
erhohte Entziindungsparameter bis hin zur Sepsis oder durch das Hervorstehen der
Katheterspitze im Bauchnabel, Anus oder in der Vagina.

Der distale Katheter kann sich von der restlichen Shunteinheit |dsen und in der
Bauchhdohle verloren gehen. Intraabdominale Probleme kommen gehéauft vor, wenn

es bereits zuvor Probleme wie eine Infektion oder eine vorhergehende OP gab.

Ein anderes Problem kann die intraabdominale Zyste mit Liguoransammlung sein.
Bauchschmerzen und eine Resistenz bei der Palpation kdnnen dessen Symptome

sein. Diese lassen sich am einfachsten mit dem Ultraschall diagnostizieren.

Shuntinfektionen sind die am meist gefurchteten Komplikationen des Shunts. Die
Ursache ist am infizierten Shuntmaterial zu suchen. Die chirurgische Technik, die
Zeit, in der der Shunt offen lag oder ein unhygienisches operatives Umfeld sind
hierfir die méglichen Ursachen. Symptome sind Fieber, Meningismus und
Gereiztheit. Sie treten in der Regel innerhalb der ersten 6 Monate nach der Shunt OP
auf. Chronische Anzeichen sind subfebrile Temperatur und Anédmie. Die
diagnostischen Hinweise gibt eine Liquoruntersuchung, die man vom Shuntreservoir

entnimmt.

Shuntnephritis ist eine immunkomplexvermittelte Nephritis, welche zum
Nierenversagen fuhren kann. Rickenschmerzen, Hamaturie und Hypertonie sind

Symptome dieser Komplikation.

Seltene, aber beschriebene Komplikationen sind Epilepsie bei einer Fehlimplantation
des proximalen Katheters durch das Frontalhirn, Verschleppung von Hirnmetastasen
auf dem kanalikularen Weg um den Katheter herum, unstillbare Blutungen durch die

Katheterimplantation und Silikonallergie [26].
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1.4 Peritoneum

Beim VP-Shunt wird das distale Ende des Katheters in den Peritonealraum gelegt.
Bei Kindern wird darauf geachtet, eine fur das Koérperwachstum ausreichende Lange

einzubringen. Die CSF wird im Peritoneum absorbiert.

Der peritoneale Raum ist die Umgebung der inneren Organe und des Beckens. Er ist
ausgekleidet mit einer Einzelschicht aus Mesothel und darunter von einem
mehrschichtigen Verbund aus Extrazelluar-Matrix umgeben. Die Gesamtbreite
betragt 90 um und die ersten Kapillaren liegen in der Tiefe bei 40 um [27]. Diese
Membran ist als mdglicher Stoffaustauschort bekannt. Die erste Erwdhnung von
peritonealer Dialyse erfolgte 1946 [28]. Dieser Raum wird zur
Medikamentenapplikation von Antibiotika und Chemotherapeutika genutzt. In Fallen
von peritonealer Carcinomatosis ist das als palliative Moglichkeit etabliert [29]. Die

peritoneale Applikation monoklonaler Antikorper ist beschrieben.

Das Peritoneum ist fir Wasser und fiir kleine Molekiile < 1000 D frei durchgangig.
Makromolekile und Proteine gelangen in die Blutzirkulation durch den lymphatischen
Transport. In gesunden Probanden korreliert der Abtransport der Peritonealfliissigkeit
mit dem hydrostatischen Druck in der Peritonealhdhle und entspricht bei 2 |
Flussigkeit ca. 60 - 100 mi/h [30].

1.5 Laborwerte

Bei Hydrozephaluspatienten ist die Kontrolle der Blutparameter wichtig. So werden
Eisenparameter zum Ausschluss einer Anamie oder einer moglichen Shuntinfektion
Uberprift. Die Nierenwerte werden zum Ausschluss einer Shuntnephritis oder einer

Autoimmunreakton des Korpers bestimmt.

1.5.1 Anamieparameter

Der prozentuale Anteil der Erythrozyten im Blut wird in Hamatokrit ausgedruck.
Hamoglobin ist fir die Sauerstoffbindung und dessen Transport im Blut
verantwortlich. Es ist das Hauptprotein der Erythrozyten. Die Verminderung seiner

Konzentration im Blut wird als Anamie bezeichnet [31].
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1.5.1.1 Ferritin

Ferritin ist ein aus 4 Untereinheiten bestehendes grol3es Protein: Zwei H fir heavy
21 kDa und zwei L fur light mit 19 kDa mit der Hauptaufgabe, Eisen intrazellular zu
speichern. Um das Eisen zu detoxifizieren wird Fe (Il) in der H-Kette zu Fe (lll)
oxidiert und an das Ferritin in der L-Einheit gebunden. Nach Hamoglobin ist Ferritin
der zweitgro3te Eisenspeicher im menschlichen Korper. Im Serum befindet sich ein
Teil des Ferritins. Der Grof3teil ist in Zytoplasma und Mitochondrien der Zellen der
Organe wie Leber, Milz, Herz und Niere zu finden. Es ist eines der
Akutphaseproteine und wird bei Entziindung, Infektion, Krebs oder als Antwort auf

oxidativen Stress erhoht [32].

Bei wenig Ferritin im Blut kann man Ruckschlisse auf den Eisenhaushalt des
Korpers ziehen. Werte unter 12 ug/l sprechen fir eine Eisenmangelanamie. Bei
Entziindungsvorgangen im Koérper konnen Serumferritinspiegel bis 260 pg/l
auftreten. Im Liquor betragt die Ferritinkonzentration normalerweise 6 pg/l [33].

1.5.1.2 Eisen

Eisen ist ein Spurenelement, das dem Korper zugefuhrt wird. Es ist mit der
Redoxreaktion am Sauerstofftransport im Hamoglobin und Myoglobin beteiligt. Es
liegt im Kdrper in proteingebundener Form vor. Um im Serum oder Liquor freies
Eisen bestimmen zu kénnen, werden zunachst gebundene Eisenionen von
Transferrin, Hamoglobin, Ferritin und in anderen Komplexen vorkommende

Eisenione gelost [34].

Exzessives Eisen kann zur Bildung von reaktiven freien Radikalen fuhren. Das ZNS
kann bei Blutungen durch Hamoglobinabbau mit Eisen Uberladen werden. Als

Kompensation steigt das Ferritin H an [35].

1.5.2 Nierenparameter

Nierenwerte wie Kreatinin, Harnstoff und Cystatin C sind schnell und kostengunstig
Uberall auf der Welt zuganglich. Um die Funktion der Niere zu Uberprufen, wird die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) angewandt. Dabei wird mithilfe der Serumproteine
die Filtrationsrate der funktionierenden Nephrone abgeschétzt. Kreatinin hat bei

starker und moderater Einschrankung der GFR die beste Aussagekraft. Bei milden
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Einschrankungen ist Kreatinin nicht sensitiv, da es andere Storfaktoren wie Diat,

Muskelmasse und Geschlecht gibt [36].

1.5.2.1 Cystatin C

Cystatin C ist ein 13 kDa schweres Protein, das in allen kernhaltigen Zellen im
menschlichen Gewebe produziert wird. Urspringlich wurde es in der CSF entdeckt
und Gamma-Trace-Protein benannt. Seine Aufgabe im Korper ist die Inhibition der
Cysteinpeptidase. Neben seinem Einfluss auf die extrazellulare Proteinolyse hat es

immunmodulatorische und antibakterielle Effekte.

Es wird wegen seiner Grof3e unveréndert im proximalen Tubulus ultrafiltriert. Im
distalen Tubulus der Glomeruli wird das Cystatin C riickresorbiert. Aus diesem
Gleichgewicht kann die GFR abgeschéatzt werden. Anders als Kreatinin ist dieses
Protein nicht von Kérperbau und Geschlecht abhangig, da es unabhangig von der

Muskelmasse in allen kernhaltigen Zellen produziert wird.

Die Konzentration im Serum betragt normalerweise 0,8 - 1,2 mg/l. In der CSF wird
das Cystatin C sehr schnell von Serinproteasen abgebaut. Dies kann durch schnelles
Beifligen von Serinproteaseinhibitoren verhindert werden. Es liegt normalerweise in

einer Konzentration von 5,8 mg/l in der CSF vor [37].

1.5.2.2 Albumin

Albumin ist das haufigste im Serum frei vorhandene Protein und ist ein
Transportprotein. Aul3erdem reguliert es zum grof3ten Teil den kolloidosmotischen
Druck des Korpers. Albumin ist ein 66,5 kDa schweres Protein. Es wird
ausschlief3lich von der Leber produziert und verteilt sich im Liquor tGber den Plexus

choroideus [38].

Mithilfe des Serum-Liquor-Albumin-Quotienten werden Blut-Hirn-
Schrankenstdrungen diagnostiziert. Der Alouminquotient ist altersabhangig und liegt

bei gesunden Erwachsenen bei <8 x103 [39].
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1.5.3 Beta-Trace-Protein

Nach dem Albumin ist das Beta-Trace-Protein das haufigste im CSF vorkommende
Protein. Es hat eine Masse von 23,5 - 31 kDa. Es ist unter dem zweiten Namen
Lipocalintyp Prostaglandin D Synthase bekannt. Neben dem Vorkommen im CSF
wird das Beta-Trace-Protein in Serum, in Spermienflissigkeit und in Urin sezerniert
[40]. Es hat im Korper zwei Funktionen: zum einen die Synthese von Prostaglandin D

und zum anderen den Transport lipophiler Stoffe.

Die Konzentration im Liquor betragt 15 mg/l und im Serum 0,5 mg/l. Im Gehirn wird
es von Arachnoidea und Pia-mater-Zellen gebildet. Beta-Trace-Protein hat das
hochste CSF/Serum-Verhaltnis von bis zu 33. Deshalb wird dieses Protein als
Marker zur Diagnostik einer moglichen CSF-Fistel nach Traumata oder nach

neurochirurgischen OPs verwendet [41].

1.5.4 Auswahl der Blutparameter
Die Entscheidung fur die getesteten Blutwerte wurde aufgrund der Haufigkeit, der

Kosten und der gréRtmaoglichen Aussagekraft getroffen.

Eisenparameter werden besonders im Hinblick auf chronische Infektionen (haufig bei
Hydrozephaluspatienten) kontrolliert. Auch die Atiologie des posthamorrhagischen
Hydrozephalus stellt den engen Zusammenhang zum Eisenhaushalt dar.
Nierenwerte sind zum Ausschluss der Shuntnephritis interessant. Bei den
liquorspezifischen Proteinen wurde das Beta-Trace-Protein aufgrund des hohen
Liquors/Serumquotienten gewabhilt.

1.6 Hypothesen

|. Blutparameter entwickeln sich bei Patienten nach Shunt anders als bei Patienten

ohne Shunt.

Nach der Shunt-OP verandern sich die Werte des Eisen- und Nierenhaushalts. Dies
hangt nicht nur mit der vorliegenden Erkrankung und den Komorbiditdten zusammen,

sondern mit der Einlage des Shunts selbst.

Il. Die Konzentration der Serumproteine entwickelt sich Uber die Zeit unterschiedlich

bei den Gruppen mit und ohne Shunt.



20

Die getroffenen Annahmen waren, dass sich tber die Zeit der Shunt-Liegedauer die
Konzentration der Proteine im Serum bis zu einem Steady State verandert. Die
Ableitung des Liquors durch den Shunt verandert die Konzentration der im Liquor

vorkommenden Proteine im Serum im Laufe der Zeit.
[ll. Bei den Patienten mit Shunt gibt es Korrelationen zwischen Serum- und Liquor.

An der Studie ist insbesondere interessant, ob die Serumkonzentrationen der
gepriuften Proteine abhangig vom Ausgangswert im Liquor sind. Je nach Erkrankung,
Alter und anderen Faktoren werden in der CSF unterschiedliche Konzentrationen bei

den Entnahmen nachweisbar sein.

V. Beta-Trace-Protein im Serum entwickelt sich unterschiedlich in den beiden

Beobachtungsgruppen.

Das liquorspezifische Beta-Trace-Protein hat einen so gro3en Quotienten im
Vergleich zum Serum, dass es moglich scheint, dieses durch die Ableitung ins

Peritoneum und die Aufnahme in die Lymphflissigkeit im Serum nachzuweisen.

Die Zielsetzung ist es, nach neuen Parametern zur Diagnose der Shuntfunktion zu
suchen. Neben den klassischen Zeichen wie klinische Hirndruckerh6hung oder
Erweiterung der Liquorraume in der Bildgebung kénnten zukinftig auch

Veranderungen im Blut oder im Liquor Aussagen Uber die Shuntfunktion erlauben.
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2 Materialien und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie war als prospektive Kohortenstudie angelegt und fand im Zeitraum von elf
Monaten statt. Beteiligt waren die Klinik und Poliklinik fir Kinderchirurgie der
Universitatsmedizin Greifswald, die Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie der
Universitadtsmedizin Greifswald und das Institut fir klinische Chemie und

Laboratoriumsmedizin der Universitatsmedizin Greifswald.

Studienbeginn war der 01.10.2010 und Studienende war der 31.08.2011. Zu diesem
Zeitpunkt wurden die Patienten der kinderchirurgischen und neurochirurgischen

Kliniken in die Studie eingeschlossen.

Die klinische Studie bestand in der Analyse von Blut- und Liquorproben und der
Erfassung der klinischen Daten der Patienten, die in dem Zeitraum mit der Diagnose
des Hydrozephalus in den beteiligten Kliniken behandelt worden sind. Die
Liquorproben wurden wéhrend der Shunt OP bzw. wéhrend der diagnostischen
Lumbalpunktion akquiriert, sodass keine Lumbalpunktion nur aufgrund der Studie

notig war.

Die Blutentnahmen bei den Erwachsenen fanden wéhrend des stationéren
Aufenthalts und nach Mdglichkeit bei den ambulanten Kontrollen statt. Bei Kindern
wurden keine speziellen Blutentnahmen fur die klinische Studie durchgefihrt. Es
wurden die Uberschissigen Seren verwendet, die wahrend der diagnostischen

Blutentnahmen als sogenannte Restseren im Labor archiviert worden waren.

Die Blut- und Liquorproben wurden am gleichen Tag im Institut fir klinische Chemie
zentrifugiert, bis zur Analyse bei -20°C eingefroren und fur die Dauer der Studie
gesammelt. Nach Ablauf der Studie wurden diese Proben verworfen.

Die Daten wurden pseudonymisiert. Der Studie wurde unter der
Registrierungsnummer BB 131/10 von der Ethikkomission der Universitatsmedizin

Greifswald zugestimmt.

2.2 Patienten

Es wurden Patienten eingeschlossen, die sich in der Zeitspanne zwischen Oktober

2010 und August 2011 stationar in den Kliniken der Neurochirurgie und der
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Kinderchirurgie befanden. Diese hatten in der Bildgebung einen gesicherten
Hydrozephalus und eine Shunteinlage als in Frage kommende Therapieoption. Die
Patienten oder Eltern waren einwilligungsfahig und wurden spétestens einen Tag vor
dem geplanten Eingriff Uber das Studiendesign informiert. Sie gaben das schriftliche

Einverstandnis zur Teilnahme.

Definition Shuntgruppe: Patienten mit einem behandlungsbedirftigen

Hydrozephalus, mit internem Shunt und der Entnahme des Liquors intraoperativ.

Definition Kontrollgruppe: Patienten mit einem behandlungsbeddrftigen

Hydrozephalus und einer Liquorprobe, ohne internen Shunt.

Ausschlusskriterien waren das fehlende Einverstandnis an der Teilnahme der Studie
und die fehlende Liquorprobe aus der Lumbalpunktion oder den Ventrikeln.
Patienten, bei denen aufgrund von klinischen Kriterien keine Shunteinlage erfolgte,
wurden der Kontrollgruppe zugeordnet. Bei einer Revision des bereits vorhandenen

Shunts wurden die Patienten der Shuntgruppe zugeteilt.

Um unerwinschte Interaktionen im Metabolismus auszuschlieRen, wurde bei den
Patienten auf Fieber, Leukozytose und GFR geachtet. Erfasst wurden
Patientengré3e und Gewicht, Grunderkrankung und Nebendiagnosen sowie zum
Zeitpunkt der Blutentnahme eingenommene Medikamente. Es wurde eine
Kurzanamnese erhoben. Auf Anzeichen einer Shuntfehlfunktion in dem Zeitraum

zwischen den Blutentnahmen wurde geachtet.

2.3 Operationstechnik

Fur die Punktion der Ventrikel wird der frontale Zugang der nicht dominanten
Hirnhemisphare gewahlt. Die Punktion erfolgt 1 cm anterior der Koronarsutur und

2 - 3 cm lateral der Mittelllinie ins frontale Horn des Seitenventrikels. Der Katheter
wird mit einem Ventil und dann mit dem proximalen Teil des Shunts verbunden. Der
proximale Teil fuhrte subcutan bei einem in der OP sitzenden und den Kopf nach

kontralateral gedrehten Patienten nach kaudal.

Bei dem VP-Shunt wird das distale Ende durch die Rectusmuskulatur

hindurchgeschoben und in die Peritonealhéhle gelegt. Bei Kindern wird eine
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ausreichende Lange des Katheters im Peritoneum belassen, um ihr Wachstum zu

bertucksichtigen.

Fur das Anbringen des distalen Endes des VA-Shunts wird die Seldinger Technik
benutzt. Dabei punktiert man eine grof3ere Halsvene, wie die Vena jugularis externa,
und schiebt den Katheter mit einem Draht bis Uber die Vena cava superior in das

rechte Atrium vor.

Die implantierten Ventile in dieser Studie waren pro GAV und PaediGAV der Firma
Miethke Aesculap Neurosurgery. Dabei handelt es sich um verstellbare

Gravitationsventile.

2.4 Entnahmeschema

Die metabolischen Veranderungen im Blut wurden durch engmaschige
Blutuntersuchungen erfasst. Da nicht alle Patienten die gleiche Anzahl an
Blutuntersuchungen in einem bestimmten Zeitfenster bekommen haben, wurden

Blutentnahmezeitpunkte (BEZ) gebildet.

Im frihen BEZ befand sich die erste Blutentnahme in der Regel am Operationstag
bzw. am Tag der Lumbalpunktion. Die folgende Blutentnahme - also BEZ mittel -
bestand aus der ersten Blutprobe nach der OP bzw. Lumbalpunktion. Es waren
Zeitpunkte zwischen dem ersten und vierten postoperativen Tag. Wurden zwei
Blutentnahmen bei einem Patienten in diesem Zeitraum durchgefihrt, so verwendete
man fUr die Statistik das arithmetische Mittel. Im BEZ spat wurden die
Folgeblutentnahmen gesammelt und deren Mittelwert fur die Analyse verwendet (vgl.
Tabelle 2).

BEZ fruh BEZ mittel BEZ spat
Shuntgruppe 13 (13) 10 (13) 9 (27)
Kontrollgruppe 9(9 6 (8) 2(5

Tabelle 2: Verteilung der einzelnen BEZ auf Shunt- und Kontrollgruppe:

Anzahl der Patienten (Anzahl der durchgefihrten Blutentnahmen).

Da die Liquorproteinzusammensetzung - abgesehen von pathologischen Umstanden
wie Meningitis, Blutung oder malignes Geschehen - konstant ist, wurde einmalig der
Liquor entnommen. Am OP-Tag wurden bei der Anlage des Shunts 1 ml CSF
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zusatzlich zu den geplanten mikrobiologischen Untersuchungen aus dem

Seitenventrikel abgenommen.

2.5 Parameter

Die erfragten bzw. aus der Aktenstudie entnommenen Parameter waren
Geburtsdatum, Hauptdiagnose, Grof3e, Gewicht, OP-Termin und die Medikation zum
Blutentnahmezeitpunkt. Die im Serum untersuchten Werte waren Leukozyten,
Albumin, Hamatokrit, Eisen, Ferritin, Kreatinin, Cystatin C und Beta-Trace-Protein. Im
Liquor wurden folgende Parameter untersucht: Ferritin, Eisen, Albumin, Cystatin C

und Beta-Trace-Protein.

Urspriunglich waren Messungen von Liquor- und Serumkonzentrationen von Beta 2
Transferrin (B2T) und Beta 2 Mikroglobulin (B2M) angedacht. Diese erwiesen sich im
Verlauf als nicht kosteneffektiv. Wahrend bei den ersten 4 Patienten der
Shuntgruppe B2M gemessen werden konnte, wurde B2T von Beginn an nicht

realisiert.

Zur Abschatzung der GFR wurde Serumkreatinin bestimmt. Fur die Berechnung der
GFR der Erwachsenen wurde die ,Modification of Diet in Renal Disease” Formel
(MDRD) angewendet.

ml 5
GFR (— pro 1,73m )
min

0,742 falls weiblich

_ ) .. 1,154 , -0,203 ,
= 186 - Serumkreatinin Alter { 1 falls mannlich

Fur die Kinder wurde die Schwartz-Formel angewendet.

0,45 falls Alter < 2
Grofie - { 0,7 falls mannlich > 13
0,55 sonst
Serumkreatinin - 0,0113

ml 5
GFR (— pro 1,73m ) =
min

2.6 Analytik
Die Analyse der Serum- und Liquorproben erfolgte im Labor des Instituts der

klinischen Chemie. Es wurden Dimension Vista System und N-Latex Systeme von
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Siemens Healthcare Diagnostics Producis GmbH verwendet. Alle Empfehlungen des

Herstellers zur Qualitatskontrolle wurden beachtet.

2.6.1 Probenentnahme

Bei erwachsenen Probanden entnahm man mittels einer Venenpunktion 3 ml
Vollblut. Bei Kindern wurde altersabhangig eine Einmalpunktion oder
Venenverweilkanile zur Blutbeschaffung von 0,5 ml genutzt. Es wurde auf die
Préaanalytik geachtet. Die angewendeten Serumrdéhrchen waren Unterdruck-Systeme
mit Trenngelschicht. Es folgte die Auftrennung des Serums durch das Zentrifugieren
fur 5 min bei 3000 Umdrehungen pro min, Analytik und anschlie3ende Verwahrung
der Restseren bei -20 °C. Den Liguor gewann man bei der intraoperativen Anlage
des Ventrikelkatheters direkt aus einem der Ventriculi laterales. Der Transport
erfolgte in unbeschichteten sterilen Liquorréhrchen, anschlieRend folgten Analytik

und Aufbewahren von Resten bei -20 °C.

2.6.2 Eisenbestimmung

Die quantitative Messung des Eisens im Serum erfolgte mittels IRON-Methode fir
das Dimension Vista System von Siemens. Dabei wird zun&chst das an Transferrin
gebundene Eisen im sauren pH als Fe3+ freigesetzt und Fe3+ mit Ascorbinséaure zu
Fe2+ reduziert. Fe2+ bildet einen Komplex mit Ferene. Es entsteht ein blauer
Farbstoff, welcher mit Photometrie bei 600 nm maximaler Absorbtion messbar ist.
Die Extinktion spiegelt das quantitative Verhaltnis zum Eisen wider. Die Einheit ist
pmol/l. Die analytische Sensitivitat betrug bei diesem Verfahren 0,9 umol/l -

179,0 pmol/l.

2.6.3 Ferritinbestimmung

Die quantitative Messung von Ferritin erfolgte mittels N-Latex-Ferritin fiir BN-
Systeme der Firma Siemens. Die Losung besteht aus Antikdrper vom Kaninchen
gegen das menschliche Ferritin, die an Polystyrol-Partikel befestigt sind. Durch die
Antikorper-Antigen-Reaktion kommt es zur Aggregat-Bildung, die als gesteigerte
Tribung in dem Reagenz durch die Immun-Nephelometrie sichtbar wird. Die Einheit

ist pg/l.
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Diese Methode ist nicht spezifisch fir humanes Serum Ferritin, sondern es zeigt
Kreuzreaktivitat zu humanem Milz-, Leber-, Plazenta- und Herz-Ferritin. Fir Serum
vom Hersteller angegebene Referenzbereiche lauten: Manner: 20 - 290 pg/l, Frauen

pramenopausal: 4,5 - 170 pg/l und Frauen postmenopausal: 24 - 260 ug/l.

2.6.4 Beta-Trace-Protein-Bestimmung

Die quantitative Messung von Beta-Trace-Protein erfolgte mittels N-Latex-BetaTP
Testkit fir BN-Systeme der Firma Siemens. Es kommt zur AntikGrper-Antigen-
Reaktion und zu Aggregat-Bildung, die als gesteigerte Trilbung in dem Reagenz
durch die Immun-Nephelometrie sichtbar wird. Die Einheit ist mg/l. Das Reagenz ist
spezifisch fur die Bestimmung von humanem Beta-Trace-Protein. Der Messbereich
betrug bei diesem Verfahren 0,25 bis 15,8 mg/I.

2.6.5 Kreatininbestimmung

Die quantitative In-vitro-Kreatininbestimmung wurde mit dem Dimension Vista
System der Firma Siemens durchgefiihrt. Dabei bildet Kreatinin mit beigesetztem
Piktrat im stark alkalischen Medium ein rotes Chromophor, welches direkt
proportional zur Kreatininkonzentration ist. Das kann dann mittels dichromatischer
Kinetik gemessen werden. Der analytische Messbereich lag zwischen 0,1 und

20 mg/dl und zwischen 9 - 1768 pmol/l.

2.6.6 Cystatin-C-Bestimmung

Die quantitative In-vitro-Cystatin-C Messung wurde mit dem Dimension Vista System
der Firma Siemens durchgefuhrt. Dabei bildet Cystatin C mit den im Reagenz
vorhandenen Antikdrpern ein Aggregat, welches das eingestrahlte Licht streut. Die
Intensitat des Streulichtes ist proportional zur Konzentration des Proteins der Probe
und wird nephelometrisch gemessen. Der analytische Messbereich lag zwischen
0,23 und 8 mg/I.

2.6.7 Albuminbestimmung
Die quantitative In-vitro-Albuminbestimmung wurde mit dem Dimension Vista System

der Firma Siemens durchgefuihrt. Dabei bildet Kreatinin mit beigesetztem
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Bromkresolpurpur im sauren Medium bei pH von 4,9 einen Albumin-BKP-Komplex,
der direkt proportional zur Alouminkonzentration ist. Das kann dann mittels
polychromatischer Endpunktmessung bei 600 nm gemessen werden. Der analytische

Messbereich lag zwischen 0 und 80 g/l.

2.7 Auswertung

Diese Studie dient mithilfe der deskriptiven und explorativen Analysen zur
Generierung zukunftiger Hypothesen und Durchflihrung weiterer Studien. Da es bis
jetzt keine Studien in diese Richtung gab, dient die Arbeit der initialen Evaluation und
Prufung der klinischen Relevanz. Deshalb wurde vor der Durchfiihrung auf eine
Berechnung der Alpha-Fehlerkumulierung bei multiplen Vergleichen verzichtet.

2.7.1 Umgang mit fehlenden Werten

Wie im Abschnitt 2.5 beschrieben, wurde bei 4 der Patienten der Shuntgruppe zu
Beginn B2M getestet. Dies hat man im Verlauf der Studie aufgrund des Kostendrucks
verworfen. Stattdessen wurde ein kostenguinstiger Parameter in der Studie

abgenommen: Eisen im Liquor.

Die Proteinkonzentration unterhalb der Nachweisgrenze wurde als Null in den
Berechnungen bericksichtigt.

2.7.2 Durchfuhrung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests

Eine der Auswertungen erfolgte mit dem Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben.
Es wurde untersucht, ob es im zeitlichen Verlauf, also im Vergleich der BEZ (siehe
Kapitel 2.4) der einzelnen Patienten, zu einer Veranderung der Parameter kommt.
Die Stichproben sind verbunden, da man den ersten Messwert eines Probanden mit
dem zweiten Messwert des gleichen Probanden vergleicht. Die Nullhypothese dazu

lautet, dass die Mediane der Blutentnahmen sich im Zeitablauf nicht unterscheiden.

Des Weiteren wurde mit dem Wilcoxon-Test fur unverbundene Stichproben (Mann-
Whitney-U-Test) Uberpruft, ob sich die BEZ der Shuntgruppe und der Kontrollgruppe

unterscheiden. Die Stichproben sind unverbunden, da man unterschiedliche
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Probanden miteinander vergleicht. Die Nullhypothese ist: Die Mediane der BEZ der

zwei Gruppen sind gleich.

Die statistische Signifikanz wurde bei dem P-Wert Alpha = 0,05 angenommen. Bei
diesem Signifikanzniveau wurde die Nullhypothese verworfen und die jeweilige

Alternativhypothese angenommen.

Der Wilcoxon-Test wurde gewahlt, weil nicht von einer Normalverteilung der
Messwerte ausgegangen werden kann. Da man keine Richtung der Abweichungen
der Messwerte erwartete, wurde ein zweiseitiger Test gewahlt und der zweiseitige P-

Wert errechnet.

Beim verbundenen Test wird die Differenz aus den Messwertpaaren errechnet. Die
Absolutbetrage der Differenzen werden sortiert und Rangen zugeordnet, wobei
hoéheren Werten hohere Range zugeordnet werden. Im nachsten Schritt wird die
positive Rangsumme berechnet, indem die Range der positiven Werte addiert
werden. Das Gleiche wird mit den Rangen der negativen Werte gemacht, um die
negative Rangsumme zu berechnen. Das Minimum dieser Rangsummen vergleicht
man mit den kritischen Werten. Ist dieses Minimum kleiner als der kritische Wert,

kann man die Nullhypothese ablehnen.

2.7.3 Durchfuhrung des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman

Um Wechselbeziehungen der einzelnen Parameter untereinander zu finden, wurde
der Korrelationstest nach Spearman durchgefuhrt. Dabei werden zwei metrische
Parameter auf einen Zusammenhang miteinander verglichen. Aus den vorhandenen
Werten werden Range gebildet. Diese Range werden miteinander in Relation

gesetzt. Es wurde ein zweiseitiger Test durchgefihrt.

Das Vorzeichen der Korrelation gibt die Richtung eines linearen Zusammenhanges
an. So bedeutet eine negative Korrelation einen Gegenlauf der Variablen. Ist die eine
Variable grof3, dann ist die andere Variable tendenziell klein. Umgekehrt verhélt es

sich bei positiven Korrelationen.

Nach dem Durchfiihren des Tests ergibt sich ein Koeffizient, der von -1 bis 1 reicht.
Ist der Wert Null, so gibt es zwischen den beiden Variablen keinen linearen

statistischen Zusammenhang bzw. er ist nicht mit diesem Test messbar. Je starker
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sich die Korrelation von 0 unterscheidet, umso starker ist die lineare Beziehung

zwischen den Variablen.

Das Signifikanzniveau wurde bei einem P = 0,05 gesetzt. Bei einer kleineren Zahl

wurde die Nullhypothese abgelehnt.

Ein Vorteil an diesem Test ist, dass man Range anstatt realer Zahlen benutzt und

somit nicht normalverteilte Daten verwendet werden kdnnen.

2.7.4 Prasentation der Ergebnisse

Fur die Auswertung der Ergebnisse wurde das Programm IBM SPSS Statistic 24
verwendet. Fur die Sammlung und Sortierung der Daten und die deskriptive Statistik
wurde das Programm Microsoft Excel Professional Plus 2016 verwendet. Fur das

Schreiben wurde das Programm Microsoft Word 2016 verwendet.

Die erhobenen Daten wurden in der deskriptiven Statistik aufgearbeitet. Es wurden
der arithmetische Mittelwert, der Median sowie das 25- und 75-Quartil der Mittelwerte
der einzelnen Blutparameter der Patienten aus den Kohorten dargestellt. Um die
Streuung zu verdeutlichen, wurden je der hochste und der niedrigste Wert der

Gruppe genannt.



3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv
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Waéhrend der Studienlaufzeit lieRen sich in der Zusammenarbeit zwischen den

Kliniken der Kinderchirurgie und Neurochirurgie 22 Probanden fir die

Studienteilnahme rekrutieren. Dabei waren elf Kinder im Alter von einem Monat bis

15 Jahre eingeschlossen; das mittlere Alter betrug 3,35 Jahre. AuRerdem waren elf

erwachsene Probanden im Alter von 31 bis 85 - im Mittel 65,60 Jahre - in der Studie.

Insgesamt waren es 13 mannliche und 9 weibliche Patienten (vgl. Tabelle 3).

Erwachsene Kinder Gesamt

Gruppe

Therapien

Shuntgruppe VP Shunt

VA Shunt

Diagnosen

NPH

Posthamor-
rhagisch

Shuntfehlfunktion

Ependymom

Kranielle
Hypertonie

Posthamor-
rhagisch

VACTERL

Durchschnittsalter Shuntgruppe

Externe
Drainage

Ventrikulo-
stome

Kontrollgruppe

Keine OP

NPH
Aquaduktstenose

NPH

Durchschnittsalter Kontrollgruppe

2 2

3 1 4

3 3

1 1

1 1

1 1

1 1

72,14 70 5,18 0,17 19,36
1 1

1 2 1 4

2 2 4
54,23 72,47 0,08 56,32

Tabelle 3: Verteilung der Patienten nach Diagnose und Therapie in den

einzelnen Gruppen mit Durchschnittsalter (M: mannlich; W: weiblich).
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3.1.1 Shuntgruppe

In der Shuntgruppe waren 13 Patienten mit shuntversorgtem Hydrozephalus
eingeschlossen. Die Diagnoseverteilung der Patienten mit einem VP-Shunt war:
viermal ein posthdmorrhagischer Hydrozephalus, dreimal Revision aufgrund von
Malfunktion des Shunts, zweimal NPH, einmal Ependymom und einmal kranielle
benigne Hypertension. Von den zwei Patienten mit einem VA-Shunt hatte ein Patient
die VACTERL-Anomalie (Akronym fir vertebrale Anomalie, Analatresie, Herzfehler,
tracheo-tsophageale Fistel, Osophagusatresie, renale Fehlbildung und Fehlbildung
der Extremitaten) und der andere einen posthamorrhagischen Hydrozephalus mit

Peritonitis in der Vorgeschichte.

In der Shuntgruppe waren drei Erwachsene und zehn Kinder. Das Alter der Patienten
in der Shuntgruppe schwankte zwischen knapp einem Monat und 73 Jahren. Das

Durchschnittsalter betrug 19,36 Jahre.

Von den 13 Patienten der Shuntgruppe hatten zehn die zweite Blutentnahme in den
ersten vier postoperativen Tagen. Drei der zehn Patienten hatten zwei
Blutentnahmen in diesem Zeitfenster - eine am ersten und eine am dritten
postoperativen Tag. Bei zwei Patienten konnte die erste postoperative Blutentnahme
erst zu einem spateren Zeitpunkt rekrutiert werden (16. und 27. postoperativer Tag).
Ein Patient wurde wegen der Verschlechterung des Allgemeinzustandes nach der
Operation in eine andere Abteilung verlegt, sodass keine Folgeblutentnahmen

vorgenommen wurden.

Es fanden durchschnittlich 4,08 Blutentnahmen in der Shuntgruppe statt. Davon
hatte ein Patient mit VA-Shunt neun Blutentnahmen. Ein Patient mit VP-Shunt hatte
8 Blutentnahmen. Die wenigsten Blutenthahmen hatte ein Patient mit VA-Shunt mit
einer praoperativen Blutentnahme und zwei Patienten mit VP-Shunt mit je zwel

Blutentnahmen (vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Verteilung der Blutentnahmen in der Shuntgruppe.

Die durchschnittliche Beobachtungszeit in der Shuntgruppe betrug 80 postoperative
Tage. Dabei wurde ein Patient mit dem VA-Shunt mit 299 Tagen am langsten
nachkontrolliert. Die héchste Nachkontrollzeit eines VP-Patienten lag bei 196 Tagen.
Die kurzeste Nachbeobachtungszeit war ein Tag.

Zwei der 13 Patienten der Shuntgruppe hatten zwei Liquorentnahmen. Die zweite
Liqguorentnahme fand bei einem Patienten am 96. postoperativen Tag und bei dem
anderen am dritten postoperativen Tag statt. Alle 13 Patienten der Shuntgruppe

erhielten ihre erste Liguorentnahme intraoperativ aus den Ventrikeln.

3.1.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe mit neun Patienten bestand aus vier Patienten mit
Ventrikulostomien bei Aquaduktstenose, vier Patienten mit konservativer Therapie
bei NPH und einem Patienten mit externer Liquordrainage bei NPH. In der
Kontrollgruppe war ein Kind (1 Monat alt) und acht Erwachsene, von denen der

alteste 84 Jahre war. Das Durchschnittsalter in der Kontollgrupe betrug 56,32 Jahre.

Von neun Patienten der Kontrollgruppe hatten sechs eine Blutentnahme in den
ersten vier postoperativen Tagen. Zwei der sechs Patienten hatten zwei

Blutentnahmen in diesem Zeitfenster - eine am ersten und eine am dritten



33

postoperativen Tag. Drei der neun Patienten der Kontrollgruppe erhielten keine

Folgeblutentnahme.

Patienten in der Kontrollgruppe hatten durchschnittlich 2,44 Blutentnahmen. Davon
hatten drei Patienten nach einer Lumbalpunktion nur eine Blutentnahme am
Punktionstag. Die meisten Blutentnahmen der Kontrollgruppe erhielt ein Patient mit

sechs Blutentnahmen (vgl. Abbildung 2).
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Abbildung 2: Verteilung der Blutentnahmen in der Kontrollgruppe.

Durchschnittlich wurden Patienten aus der Kontrollgruppe 14,2 postoperative Tage
beobachtet. Die langste Nachkontrollzeit eines Patienten waren 90 Tage. Die

kurzeste Nachbeobachtungszeit betrug zwei Tage.

Einer der neun Patienten aus der Kontrollgruppe hatte eine zweite Liquorentnahme
am 39. postoperativen Tag. Die Liquorproben in der Kontrollgruppe stammen bei finf
Patienten aus dem Lumbalraum. Vier Liquorproben kamen aus den Ventrikeln

wahrend der Ventrikulostomie.

3.2 Auswertung der Medikamente
Wahrend der Beobachtungszeit wurden von den Patienten am haufigsten Antibiotika,
insbesondere Cephalosporine der Il. Generation, genommen. Diese haben neben

dem Risiko der Allergie auch Magen-Darm-Beschwerden als mdgliche
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Nebenwirkung. Bei einem Patienten wurde das Antibiotikum Cotrimoxazol verwendet.
Dieses hat schwere Hautsymptome und Magen-Darm-Beschwerden als mégliche
Nebenwirkungen. Ein Patient erhielt Vancomycin, mit der méglichen Nebenwirkung

Agranulozytose.

Die zweithaufigste Medikamentengruppe waren Antikonvulsiva. Das Phenobarbital
kann unerwinschte Nebenwirkungen im Bereich des Nervensystems mit Ataxie und
Somnolenz verursachen. Ein Patient erhielt das Medikament Phenytoin, welches
neben Herzrhythmusstérungen eine megaloblastische Anamie als mdgliche

Nebenwirkung aufweist.

Einigen Patienten wurden zwischenzeitig Cortisonpraparate gegeben. Aul3erdem
erhielten die Patienten Schmerzmittel, unter denen Novalgin als potenziell

nierenschadigend zu erwahnen ist. Andere Medikamente, die genommen wurden
und die den Nieren- oder Eisenstoffwechsel nicht beeinflusst haben, waren Beta-

Blocker und ACE-Hemmer.

Ein Patient bekam eine Chemotherapie mit Cisplatin und litt an der Nebenwirkung
der Anadmie. Diese wurde mit mehrmaligen Erythrozytentransfusionen behandelt. Des

Weiteren bestand das Risiko des mdglichen Nierenversagens.

3.3 Auswertung der Eisenstoffwechselparameter

Zu den im Blut gemessenen Werten des Eisenstoffwechsels gehdrten Hamatokrit,
Hamoglobin, Eisen und Ferritin. Von den 13 Patienten der Shuntgruppe hatten funf
der Patienten zeitweise ein Hamatokrit, der unter die Referenzwerte gesunken war.
Im Mittelwert hatten die Patienten der Shuntgruppe ein Hamatokrit von 0,34. Der
hdchste Wert war 0,51 und der tiefste Wert war 0,17. Ein Patient erhielt wahrend des
Studienverlaufs die Chemotherapie mit Cisplatin und erhielt bei
Knochenmarksupression mehrere Bluttransfusionen. In der Kontrollgruppe lag bei
einem Patienten das Hamatokrit unterhalb der Grenze. Im Mittelwert lag der
Hamatokritwert der Kontrollgruppe bei 0,38, der niedrigste Wert war 0,29 und der
hochste 0,49 (vgl. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Konzentration des Hamatokrits in der Kontroll- und der

Shuntgruppe sortiert nach BEZ. Median und Interquartilsabstand sind

dargestellt.

Vier der Patienten der Shuntgruppe hatten ein Hamoglobin unterhalb der Norm. Im
Mittelwert hatten die Patienten der Gruppe einen Hamoglobinwert von 6,93 mmol/l.
Der hdchste Wert war 9,90 mmol/l und der tiefste Hamoglobinwert war 3,90 mmol/I
(vgl. Abbildung 4). Bei einem Patienten wurde weder Hamoglobin noch Hamatokrit
bestimmt. Kein gemessener Hamoglobinwert in der Kontrollgruppe war unterhalb der
Norm. Im Mittel lag die Hamoglobinkonzentration bei 8,03 mmol/l mit dem niedrigsten

Wert bei 6,10 mmol/l und dem hochsten Wert bei 10,50 mmol/l (vgl. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Hamoglobinkonzentration in der Shunt- und der
Kontrollgruppe im Verlauf der BEZ. Median und Interquartilsabstand sind
dargestellt. *p < 0,05

Zwei der Patienten hatten Eisen im Serum unterhalb des Referenzwertes, ein Patient
zeitweise zwischen den Transfusionen und einer dauerhaft, ohne dass es dabei
gleichzeitig zu Hamatokrit- oder Hamoglobinverdnderungen kam. Im Mittel hatten die
Patienten der Shuntgruppe einen Eisenwert im Serum von 13,97 umol/l. Der héchste
Eisenwert lag bei 45 pmol/l, der niedrigste bei 2,40 umol/l. Alle gemessenen
Eisenwerte der Kontrollgruppe waren im Normbereich. Der Mittelwert lag bei

14,71 umol/l, der niedrigste Wert bei 5,70 umol/l und der hdchste bei 37 pumol/l (vgl.
Abbildung 5).
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Abbildung 5: Eisenkonzentration im Serum in der Kontroll- und der

Shuntgruppe in den unterschiedlichen BEZ. Median und

Interquartilsabstand sind dargestellt.

Der durchschnittliche Serumferritinwert in der Shuntgruppe lag bei 259,16 ug/l. Der

tiefste Serumferritinwert war 9,00 pg/l, der hochste Serumferritinwert lag bei 779 pg/l.

Die durchschnittliche Kontrolle des Serumferritins belief sich in der Shuntgruppe auf

4,08 Blutentnahmen und in der Kontrollgruppe lag der Wert bei 265,1 ug/l. Vier

Patienten erhielten eine Blutentnahme. Der tiefste Serumferritinwert war 34 pg/l und

der hochste Serumferritinwert war 669 ug/l. Die durchschnittliche Kontrolle des

Serumferritins belief sich in der gesamten Kontrollgruppe auf 2,22 Blutentnahmen
(vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Serumkonzentration des Ferritins in den unterschiedlichen
BEZ in der Shunt- und der Kontrollgruppe. Median und

Interquartilsabstand sind dargestellt. *p < 0,05

Es wurde in der Shuntgruppe bei 8 von 13 Patienten Eisen im Liquor gemessen. Der
Mittelwert lag bei 2,18 pmol/l, der tiefste Wert war 0,00 pmol/l und der héchste Wert
war 8,90 umol/l. In der Kontrollgruppe wurde bei neun Patienten Eisen im Liquor
gemessen. Dabei befand sich der Mittelwert bei 0,68 umol/l, der kleinste Wert war
0,00 pmol/l und der hochste Wert war 2,30 pmol/l (vgl. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Eisenkonzentration im Liquor. Median und
Interquartilsabstand sind dargestellt.

Bei 13 Patienten der Shuntgruppe wurde Ferritin im Liquor bestimmt. Dabei lag der
Mittelwert bei 503,05 ug/l, der hochste Wert war 2686,65 pg/l, der kleinste Wert war
0,00 pg/l. In der Kontrollgruppe wurde bei neun Patienten das Liquorferritin
gemessen. Dabei zeigte sich der Mittelwert bei 264,78 ug/l, der hochste Wert war
2420,00 pg/l und der niedrigste Wert lag bei 3,94 ug/l (vgl. Abbildung 8).
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Abbildung 8: Ferritin im Liquor. Median und Interquartilsabstand sind

dargestellt.



40

3.4 Auswertung der Nierenparameter

Zu den im Serum gemessenen Werten gehorten Aloumin, Kreatinin, Cystatin C und
aus der MDRD fur Erwachsene oder der Schwartz-Formel fur Kinder mithilfe des

Serumkreatinins errechnete GFR.

Uber den gesamten Zeitraum war der durchschnittliche Serumalbuminwert der
Shuntgruppe 32,86 g/I. Der hochste Wert der Gruppe war 43,00 g/l und der
niedrigste Albuminwert war 18,00 g/l. Es fanden durchschnittlich vier Blutentnahmen
zur Kontrolle des Albuminwertes statt. Bei der Kontrollgruppe lag der Mittelwert des
Albumins bei 31,05 g/l. Der niedrigste Wert lag bei 20,00 g/l und der hochste bei
42,00 g/l. Es fanden durchschnittlich 2,33 Messungen des Albumins in der
Kontrollgruppe statt (vgl. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Albuminkonzentration im Serum. Verteilung in den Shunt- und
Kontrollgruppen in den BEZ. Median und Interquartilsabstand sind

dargestellt. *p < 0,05

Es wurde der Liguor/Serum-Quotient des Albumins bestimmt. In der Shuntgruppe lag
dieser durchschnittlich bei 12,07 x103. Der tiefste Wert lag bei 0,00 x102 und der
hdchste bei 35,59 x103. In der Kontrollgruppe war der durchschnittliche
Albuminquotient 60,96 x103, der tiefste Wert war 0,00 x102 und der héchste Wert
war 507,14 x1073.
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Von den 13 Patienten der Shuntgruppe wurde bei zw6lf das Albumin im Liquor
gemessen. Dabei war im Mittel das Liquoralbumin bei 387,64 mg/l, der niedrigste
Wert war 0,00 mg/l und der hochste bei 1091 mg/l. In der Kontrollgruppe wurde bei
allen neun Patienten das Albumin im Liquor bestimmt. Der Mittelwert lag bei

1635,7 mg/l, der niedrigste Wert lag bei 0,00 mg/l und der hochste bei 14200,00 mg/l
(vgl. Abbildung 10).
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Abbildung 10: Liquoralbumin (in der Kontrollgruppe ist der Ausreil3er bei
14200 mg/l nicht abgebildet). Median und Interquartilsabstand sind

dargestellt.

Der durchschnittliche Serumkreatininmittelwert bei den 13 Patienten der Shuntgruppe
lag bei 46,05 pmol/l. Der tiefste Serumkreatininwert war 21 pumol/l. Der hdchste
Serumkreatininwert war 153 umol/l. Die durchschnittliche Kontrolle des
Serumkreatinins belief sich in der Shuntgruppe auf 3,92 Blutentnahmen. Der
durchschnittliche Serumkreatininwert bei den neun Patienten der Kontrollgruppe lag
bei 71,05 pumol/l. Vier Patienten erhielten eine Blutentnahme. Der tiefste
Serumkreatininwert war 29 umol/l. Der héchste Serumkreatininwert war 115 pmol/I.
Die durchschnittliche Kontrolle des Serumkreatinins belief sich in der gesamten
Kontrollgruppe auf 2,22 Blutentnahmen (vgl. Abbildung 11).
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Abbildung 11: Verteilung des Serumkreatinins in den Gruppen. Median und

Interquartilsabstand sind dargestellt. *p < 0,05

Die durchschnittliche GFR, berechnet aus dem Serumkreatininwert mit der MDRD-
Formel fur Gber 18-Jahrige und mit der Schwartz-Formel fir Kinder bei den 13
Patienten der Shuntgruppe, lag bei 95,69 ml/min/1,73m?2. Die tiefste GFR war

8,02 ml/min/1,73m?2. Die hochste GFR war 239,62 ml/min/1,73m?2. Die
durchschnittliche GFR, berechnet aus der Serumkreatininkonzentration bei den neun
Patienten der Kontrollgruppe lag bei 69,66 ml/min/1,73m?2. Die tiefste GFR war

42,04 ml/min/1,73m?2, die héchste errechnete GFR 100,07 ml/min/1,73m2.

Der durchschnittliche Serum-Cystatin-C-Wert bei den 13 Patienten der Shuntgruppe
lag bei 0,88 mg/l. Der tiefste Cystatin-C-Wert war 0,41 mg/l, der hdchste war

2,29 mg/l. Die durchschnittliche Kontrolle des Cystatin C belief sich in der
Shuntgruppe auf 4,07 Blutentnahmen. Der durchschnittliche Cystatin-C-Wert im
Serum bei den neun Patienten der Kontrollgruppe lag bei 0,74 mg/l. Vier Patienten
erhielten eine Blutentnahme. Der tiefste Cystatin-C-Wert der Patienten der
Kontrollgruppe war 0,56 mg/l, der hdchste Wert war 1,19 mg/l. Die durchschnittliche
Kontrolle des Cystatin-C-Wertes belief sich in der gesamten Kontrollgruppe auf 2,33
Blutentnahmen (vgl. Abbildung 12).



43

B BEZ Frih [ BEZ Mittel [ BEZ Spit

2,5

1,5

.

Shuntgruppe Kontrollgruppe

mg/l

[ |mE

Abbildung 12: Verteilung von Serum Cystatin C in den Gruppen. Median
und Interquartilsabstand sind dargestellt.

In der Shuntgruppe wurde bei 13 Patienten Cystatin C im Liquor bestimmt. Der
Mittelwert lag bei 4,64 mg/l, der héchste Wert war 14 mg/l und der tiefste Wert war
0,00 mg/l. In der Kontrollgruppe wurde Cystatin C bei neun Patienten im Liquor
bestimmt. Dabei lag der Mittelwert dort bei 3,33 mg/l, der hochste Wert war 7,52 mg/I
und der tiefste 0,25 mg/l (vgl. Abbildung 13).
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Abbildung 13: Cystatin C Konzentrationen im Liquor. Median und
Interquartilsabstand sind dargestellt.
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3.5 Auswertung des Beta-Trace-Proteins

In der Shuntgruppe wurden durchschnittlich 3,61 Untersuchungen des Beta-Trace-
Proteins pro Person gemacht. Der durchschnittliche Wert dieser Gruppe im Serum
war 0,80 mg/l. Der niedrigste Wert der Gruppe war bei 0,40 mg/l und der héchste
Wert lag bei 1,7 mg/l. In der Kontrollgruppe wurde durchschnittlich 2,22 Mal pro
Person das Beta-Trace-Protein im Serum tberpruft. Der durchschnittliche Serumwert
des Beta-Trace-Proteins der Kontrollgruppe war 0,58 mg/l. Der niedrigste Wert fur
Beta-Trace-Protein in dieser Gruppe war 0,30 mg/l und der hochste Wert war

1,00 mg/l (vgl. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Konzentration des Beta-Trace-Proteins im Serum in den
einzelnen Gruppen. Median und Interquartilsabstand sind dargestellt.
*p < 0,05

Das Beta-Trace-Protein im Liquor wurde bei 13 Patienten der Shuntgruppe
gemessen. Der Mittelwert lag bei 12,48 mg/l, der tiefste Wert war 0,97 mg/l und der
hochste Wert lag bei 27,20 mg/l. In der Kontrollgruppe wurde Beta-Trace-Protein bei
9 Patienten im Liquor gemessen. Dabei lag der Mittelwert bei 15,77 mg/l, der tiefste
Wert lag bei 1,10 mg/l und der hdchste Wert war 25,00 mg/l (vgl. Abbildung 15).
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Abbildung 15: Beta-Trace-Protein-im Liquor. Median und
Interquartilsabstand sind dargestellt.
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3.6 Auswertung im zeitlichen Verlauf

3.6.1 Préaoperative Blutentnahme

In den praoperativen Blutentnahmen war das Beta-Trace-Protein in der Shuntgruppe
signifikant hoher (0,021). HAmoglobin (0,028) und Kreatinin (0,004) waren in der
Shuntgruppe signifikant niedriger. Keinen Unterschied gab es bei Hamatokrit (0,08),
Eisen (0,357), Ferritin (0,512), Albumin (0,471) und Cystatin C (0,647) (vgl.
Abbildung 16).
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Abbildung 16: Box Plots der signifikanten Werte fur BEZ frih. *p < 0,05

Es wurde mithilfe des Spearman-Tests nach mdglichen Korrelationen zwischen den

Verlaufen der Blutparameter zu den Liquorparametern gesucht.

In der Shuntgruppe gab es im Vergleich der préoperativen Blutentnahme
Hamoglobin und Hamatokrit zu den Liquorparametern Albumin, Beta-Trace-Protein,
Ferritin und Cystatin C eine negative Korrelation. Auch das Serumalbumin war
negativ korreliert zu allen Parametern (Cystatin C, Albumin, Beta-Trace-Protein,

Ferritin und Eisen).

Die Cystatin-C-Werte im Serum waren positiv korreliert in der Shuntgruppe zu
Liquorcystatin C, Aloumin und Beta-Trace-Protein. Auch die Serum-Beta-Trace-
Proteine zeigten eine positive Korrelation zu den Werten Cystatin C, Beta-Trace-
Protein und Albumin (vgl. Tabelle 4).
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Liguorparameter

Cystatin C Eisen Ferritin B Trace Albumin
Korrelation -0,77 -0,73 -0,64 -0,60
Hkt.
p-Wert 0,00** 0,01** 0,0*3 0,05*
Korrelation -0,69 -0,62 -0,58 -0,60
Hb
p-Wert 0,01** 0,03* 0,04* 0,04*
Korrelation 0,62 0,69 0,77
Cystatin C
p-Wert 0,02* 0,01** 0,00**
i Korrelation
7 Eisen
S p-Wert
o
g Korrelation
= Ferritin
o0 p-Wert
Korrelation 0,61 0,56 0,75
B Trace
p-Wert 0,03* 0,05* 0,01**
Korrelation -0,67 -0,84 -0,82 -0,60 -0,59
Albumin
p-Wert 0,01** 0,01** 0,00** 0,03* 0,04*
Korrelation
Kreatinin
p-Wert

Tabelle 4: Darstellung der signifikanten Korrelationen nach Spearman zum
BEZ fruh in der Shuntgruppe. *p < 0,05, **p < 0,01

In der Kontrollgruppe zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen dem
Serumkreatinin und dem Liquorferritin in der praoperativen Blutentnahme. In der

Shuntgruppe gab es keine signifikante Korrelation in diesen Parametern.

In der ersten praoperativen Blutprobe hatten Eisen und Ferritin keine Korrelation zu
den Liquorwerten Ferritin, Aloumin, Beta-Trace-Protein, Cystatin C oder Eisen
sowohl in der Shunt- als auch in der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe wurden
zwischen den Liquorparametern und Hamoglobin, Hamatokrit, Serumalbumin,
Cystatin C und Beta-Trace-Protein keine signifikanten Korrelationen gefunden (vgl.
Tabelle 5).
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Liquorparameter

Cystatin C Eisen Ferritin B Trace Albumin
Korrelation -0,67 -0,76
Hkt.
p-Wert 0,05* 0,02*
Korrelation -0,74
Hb
p-Wert 0,02*
Korrelation
Cystatin C
p-Wert
i Korrelation
7 Eisen
(S p-Wert
=
g Korrelation
= Ferritin
o0 p-Wert
Korrelation
B Trace
p-Wert
Korrelation
Albumin
p-Wert
Korrelation -0,66
Kreatinin
p-Wert 0,05*

Tabelle 5: Darstellung der signifikanten Korrelationen nach Spearman zum
BEZ fruh in der Kontrollgruppe. *p < 0,05, **p < 0,01

3.6.2 Mittelfristige Blutentnahme

Sowohl in den Verlaufen der Shuntgruppe (0,017) als auch der Kontrollgruppe
(0,028) zeigte sich ein signifikanter Zuwachs von Serumferritin zwischen der ersten
praoperativen Blutentnahme und der zweiten Blutentnahme (vgl. Abbildung 17).
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Abbildung 17: Verlauf des Serumferritins zwischen den BEZ frih und mittel

in der Shunt- und Kontrollgruppe. *p < 0,05

Im Verlauf zwischen der friihen bzw. préoperativen Blutentnahme und der
mittelfristigen Blutentnahme waren in der Shuntgruppe folgende Blutparameter nicht
signifikant verandert: Hamatokrit (0,635), Eisen (0,208), Hamoglobin (0,066), Albumin
(0,681), Kreatinin (0,678), Cystatin C (0,444) und Beta-Trace-Protein (0,150).

In der Kontrollgruppe waren in dem Verlauf folgende Blutparameter nicht signifikant
verandert: Hamatokrit (0,673), Eisen (0,859), Hamoglobin (0,18), Albumin (0,462),
Kreatinin (0,075), Cystatin C (0,249) und Beta-Trace-Protein (0,753).

Vergleicht man die Parameter der mittelfristigen Blutenthnahmen der Shunt- und
Kontrollgruppe miteinander, so zeigten keine Werte (Hamatokrit, Hamoglobin, Eisen,
Ferritin, Albumin, Kreatinin, Cystatin C und Beta-Trace-Protein) einen signifikanten
Unterschied.

Im Vergleich der Blutparameter, die mittelfristig abgenommen wurden, zu den
Liquorparametern waren in der Shuntgruppe folgende Korrelationen zu finden:
Hamoglobin hat zu Liquoreisen eine signifikant negative Korrelation. Serumalbumin

hat zu Liquoreisen und -ferritin eine negative Korrelation.

Beim Vergleich der ersten postoperativen Serum-Beta-Trace-Konzentration mit
Liguor war eine positive signifikante Korrelation zu Albumin, Cystatin C und zu

Ferritin erkennbar. Das Serumeisen war positiv korreliert zu den Liquorwerten von
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Beta-Trace und Albumin. Der Cystatin-C-Wert im Serum war weiterhin statistisch
positiv zu den gleichen Liquorparametern korreliert (Cystatin C, Albumin, Beta-

Trace).

In der Shuntgruppe gab es keine signifikante Korrelation zwischen den im Serum
gemessenen Ferritin-, Kreatinin- und Hamatokritwerten und den Ligquorparametern

(Eisen, Ferritin, Albumin, Cystatin C und Beta-Trace-Protein) (vgl. Tabelle 6).

Liguorparameter

Cystatin C  Eisen Ferritin B Trace Albumin
Korrelation
Hkt.
p-Wert
Korrelation -0,76
Hb
p-Wert 0,03*
Korrelation 0,77 0,73 0,82
Cystatin C
p-Wert 0,01** 0,02* 0,00**
5 Korrelation 0,65 0,66
7 Eisen
% p-Wert 0,04~ 0,04~
g Korrelation
= Ferritin
o0 p-Wert
Korrelation 0,67 0,68 0,78
B Trace
p-Wert 0,05* 0,04* 0,01**
Korrelation -0,84 -0,79
Albumin
p-Wert 0,01** 0,01**
Korrelation
Kreatinin
p-Wert

Tabelle 6: Darstellung der signifikanten Korrelationen nach Spearman zum
BEZ mittel in der Shuntgruppe. *p < 0,05, **p < 0,01

In der Kontrollgruppe zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen dem
Serumkreatinin und dem Liquorferritin. Hamatokrit und Hamoglobin waren negativ
korreliert zu Liquorferritin. Hamatokrit alleine war negativ korreliert zu Liquoreisen.
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In der Kontrollgruppe zeigte sich bei dem Vergleich Serum-Cystatin-C, Albumin,
Beta-Trace-Protein, Ferritin, Eisen und den Liquorparametern (Eisen, Beta-Trace-
Protein, Cystatin C, Ferritin, Albumin) keine statistisch signifikante Korrelation in der

mittelfristigen Blutentnahme (vgl. Tabelle 7).

Liguorparameter

Cystatin C  Eisen Ferritin B Trace Albumin
Korrelation -0,84 -0,89
Hkt.
p-Wert 0,04* 0,01**
Korrelation -0,89
Hb
p-Wert 0,01**
Korrelation
Cystatin C
p-Wert
o Korrelation
7 Eisen
£ p-Wert
©
g Korrelation
= Ferritin
o p-Wert
Korrelation
B Trace
p-Wert
Korrelation
Albumin
p-Wert
Korrelation -0,82
Kreatinin
p-Wert 0,04*

Tabelle 7: Darstellung der signifikanten Korrelationen nach Spearman zum

BEZ mittel in der Kontrollgruppe. *p < 0,05, **p < 0,01

3.6.3 Spate Blutentnahme

Wegen der fehlenden spaten Nachbeobachtung bei sieben von neun Patienten der
Kontrollgruppe konnte keine abschlieRende Statistik in dieser Gruppe zum spaten
BEZ durchgefuhrt werden.

Der Vergleich der Albuminkonzentration zeigte eine steigende Tendenz zwischen
dem frihen und dem spaten BEZ in der Shuntgruppe (0,05) (vgl. Abbildung 18).
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Abbildung 18: Verlauf des Serumalbumins in der Shuntgruppe wahrend der
BEZ frih und spat

Im Vergleich BEZ mittel und BEZ spéat waren Hamatokrit (0,080), Hamoglobin (0,173)
und Eisen (0,612) nicht signifikant verandert. Zwischen den BEZ friih und spéat gab
es keine signifikante Tendenz fur Hamatokrit (0,463), Hamoglobin (0,779) und Eisen
(0,859). Im Vergleich von BEZ mittel zu spat (0,237) und BEZ frih zu spat (0,859)
zeigte der Ferritinwert in der Shuntgruppe keinen signifikanten Unterschied.

Serumalbumin veranderte sich im Vergleich mittel zu spéat (0,063) nicht signifikant.
Bei Kreatinin gab es tuber den gesamten Verlauf keinen signifikanten Unterschied
(0,345 und 0,401). Cystatin-C-Wert war wahrend des Beobachtungszeitraumes nicht
signifikant verandert (0,398 und 0,953). Und auch Beta-Trace-Protein im Serum war

zwischen den einzelnen BEZ nicht signifikant verandert (0,104 und 0,293).

Eine signifikante Korrelation in der Shuntgruppe zwischen den spaten
Blutentnahmen und den Liquorparametern gab es bei Serum Cystatin C und Serum
Beta-Trace-Protein. Beide waren positiv korreliert zu den Liquorwerten Cystatin C,

Beta-Trace-Protein und Albumin.

Andere Serumparameter der Patienten der Shuntgruppe zeigten keine Korrelation zu

den Liquorparametern zum spaten BEZ (vgl. Tabelle 8).
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Liguorparameter

Cystatin C Eisen Ferritin B Trace Albumin
Korrelation
Hkt.
p-Wert
Korrelation
Hb
p-Wert
Korrelation 0,78 0,85 0,85
Cystatin C
p-Wert 0,01** 0,00** 0,00**
T Korrelation
= Eisen
(S p-Wert
o
g Korrelation
= Ferritin
o0 p-Wert
Korrelation 0,83 0,74 0,88
B Trace
p-Wert 0,01** 0,04~ 0,00**
Korrelation
Albumin
p-Wert
Korrelation
Kreatinin
p-Wert

Tabelle 8: Darstellung der signifikanten Korrelationen nach Spearman zum

BEZ spéat in der Shuntgruppe. *p < 0,05, **p < 0,01




54

3.7 Zusammenfassung relevanter Ergebnisse

|. Blutparameter entwickeln sich bei Patienten nach Shunt anders als bei Patienten
ohne OP.

Bei der ersten Blutentnahme (BEZ friih) war Hamoglobin und Serumkreatinin in der

Kontrollgruppe signifikant héher als in der Shuntgruppe.

Il. Die Konzentration der Serumproteine tUber die Zeit entwickelt sich unterschiedlich

bei den Gruppen mit und ohne Shunt.

Sowohl in der Shunt- als auch in der Kontrollgruppe zeigte sich ein signifikanter
Anstieg des Serumferritins zwischen BEZ friih und BEZ mittel.

In der Shuntgruppe stieg das Albumin zwischen dem frithen und dem spéaten BEZ

an.

lll. Bei den Patienten mit Shunt gibt es Korrelationen zwischen den Serum- und
Liquorproteinen.

In der Kontrollgruppe zeigte das Serumkreatinin in allen BEZ eine negative
Korrelation zu Liquorferritin. In der Shuntgruppe zeigten Beta-Trace-Protein und
Cystatin C im Serum eine positive Korrelation in allen BEZ zu den Liquorwerten von

Cystatin C, Albumin und in fast allen BEZ zu Beta-Trace-Protein.

V. Beta-Trace-Protein im Serum entwickelt sich unterschiedlich in den beiden

Beobachtungsgruppen.

Das Beta-Trace-Protein im Serum der Shuntgruppe am Tag der OP (BEZ friih) war

signifikant héher als in der Kontrollgruppe.
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4 Diskussion

4.1 Relevanz der Studie

Diese Studie zeigt zum ersten Mal eine wechselseitige Beziehung zwischen einer
Shuntimplantation und den Veranderungen in den Eisen- und Nierenparametern.
AulRerdem wird zum ersten Mal die Korrelation des Beta-Trace-Proteins und des
Cystatin C im Blut und Liquor nach der Implantation eines Shunts bei Hydrozephalus

untersucht.

Das Studiendesign beinhaltete Blutentnahmen, die bei den Patienten aus
diagnostischen Grinden stattgefunden haben. Das Routinelabor gehort nach der
Anamnese und der kérperlichen Untersuchung zu den haufigsten diagnostischen
Malinahmen in der Medizin. Fur die Studie wurden typische Blutparameter
untersucht, die in den Kliniken kosteneffizient zur Verfiigung stehen.

Zu der Shuntgruppe gehérten Patienten, die in dem gemessenen Zeitraum eine
Versorgung des Hydrozephalus mit VP- oder VA-Shunt bekommen haben. Die
Kontrollgruppe bestand aus Patienten, die einen Hydrozephalus hatten und nicht mit
einem internen Shunt therapiert wurden. Bei den Patienten mit NPH ergab sich allein
aus der diagnostischen Lumbalpunktion eine deutliche Verbesserung der Symptome.

Im Falle einer Aquéaduktstenose wurde eine Ventrikulostomie durchgefuhrt.

Die gewonnenen Liguor- und Blutproben wurden nach der Entnahme zentrifugiert
und bis zur Analyse bei -20 °C aufbewahrt. Dem proteolytischen Abbau wurde so
entgegengewirkt.

Ziele dieser Studie waren die Zusammenhange zwischen einer Shuntimplantation
und Veranderungen im Blut zu finden und diese besser zu verstehen. Vor allem
sollte untersucht werden, wie sich die liquorspezifischen Proteine im Korper verhalten

und ob sie flr eine zukinftige Beurteilung der Shuntfunktion in Frage kommen.

Diese Studie untersuchte die anfangliche Entwicklung der Blutwerte nach der
Shuntimplantation. Selbst in dem kurzen Beobachtungszeitraum liel3en sich

Unterschiede in den Shunt- und Kontrollgruppen finden.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Blutparameter
Einzelne Blutparameter waren bereits vor der Operation bzw. Lumbalpunktion in

beiden Gruppen signifikant unterschiedlich.

Bei 5 Patienten der Shuntgruppe lagen das Hamoglobin und Hamatokrit unterhalb
der Norm. Zwei davon hatten eine Anamie tber den gesamten
Beobachtungszeitraum. Am ehesten ist das mit der Nebenwirkung ihrer
Medikamente zu erkléaren. Einer der Patienten erhielt monatelang eine

Chemotherapie und einer Phenytoin bei Krampfneigung.

Im direkten Vergleich der Werte Eisen, Hamatokrit und Hamoglobin zeigte sich keine
signifikante Veranderung, weder in der Shuntgruppe noch in der Kontrollgruppe. Es
gab sowohl in dem kurzen postoperativen Beobachtungszeitraum als auch in der
nachsten langeren Beobachtungsperiode keine relevanten Veranderungen in diesen
Parametern in den Gruppen. Am ehesten ist dies mit fehlenden postoperativen

Blutverlusten zu erklaren.

Im Vergleich des Serum Beta-Trace-Proteins zeigte sich der Ausgangswert in der
Shuntgruppe signifikant héher als in der Kontrollgruppe. Im Verlauf war der Serum-
Beta-Trace-Wert im Vergleich der zweiten Blutentnahme (1. - 3. Tag) zur dritten

Blutentnahme (5. - 289. Tag) in der Shuntgruppe nicht signifikant verandert.

Der praoperative Anstieg des Proteins in der Shuntgruppe ist mdglicherweise ein
Zeichen des Hydrationszustandes bzw. der herabgesenkten Funktion der Nieren. Da
das Beta-Trace-Protein vollstandig in der Niere filtriert wird, wird es immer wieder als
ein Parameter fur die Einschatzung der GFR erwogen [42]. Des Weiteren lasst sich
dies mit der physiologisch hoheren Konzentration des Beta-Trace-Proteins im Serum
im ersten Lebensjahr sowie mit dem reaktiven Anstieg nach einer intrazerebralen
Blutung erkléaren. Sowohl ein jingeres Alter als auch die intrazerebrale Blutung
waren in der Verteilung in der Shuntgruppe haufiger vertreten.

Das Beta-Trace-Protein hat den hdchsten Liquor/Serum-Quotienten. Bei langerer
Beobachtung der Patienten mit Shunt passte sich die Serumkonzentration des Beta-
Trace-Proteins der Kontrollgruppe an. Nach einem Zeitraum stellte sich ein neues

Gleichgewicht fir Serum-Beta-Trace-Protein ein.
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Zwischen der ersten und der spaten Blutentnahme steigt die Albouminkonzentration in
der Shuntgruppe an. Auch diese Proteinanderung ist am ehesten mit der
Verbesserung des Ernahrungszustandes bzw. mit dem Wachstum der Kinder

verbunden.

Was das Ferritin angeht, so ist es in der ersten Beobachtungszeit zwischen der
ersten praoperativen und der zweiten postoperativen Blutenthahme sowohl bei der
Kontroll- als auch in der Shuntgruppe signifikant angestiegen. Die weiteren Verlaufe
zeigten dann keine signifikante Verdnderung. Es ist bekannt, dass Ferritin im
Rahmen der Akuten-Phase-Reaktion ansteigt. Dies deutet auf einen
Entziindungsreaktion-aktivierenden Effekt der OP oder der Lumbalpunktion hin.

Es wurde erwartet, dass es im Verlauf der langerfristigen Beobachtung zu einem
weiteren Anstieg oder zu einem Gleichgewicht des Ferritins auf hdherem Niveau bei
den Patienten der Shuntgruppe kommt. Wenn das akkumulierte Ferritin aus den
Liguorraumen nach einer intrakraniellen Blutung durch den Shunt in den
Korperkreislauf kommt, so wirde es die Ferritinkonzentration im Serum erhdhen.
Maoglicherweise waren die Messdauer und die Anzahl der Probanden zu gering, um

dieses zeigen zu kénnen.

Im Vergleich der Nierenparameter zwischen den Gruppen war keine Veranderung zu
erwarten, mit der Ausnahme des Serum Cystatin-C-Werts. Da es auch im Liquor
vorkommt, héatten die Konzentrationen bei der Shuntgruppe im Falle einer
Vermischung der Liquor- und Serumproteine gréRer als in der Kontrollgruppe
ausfallen missen. Hatte sich die Erwartung mit der Vermischung des Liquorproteins
mit dem Serumprotein bestétigt, so hatte man in der allerletzten Blutentnahme
Veranderungen finden missen bzw. es hétte sich ein steady state eingestellt, der
unterschiedlich zum Kreatinin gewesen ware. Es gabe auch einen Unterschied

zwischen der Kontrollgruppe und der Shuntgruppe.

Da dieses nicht eingetreten ist, kann man davon ausgehen, dass die Proteinmenge,
die Uber den Shunt in den Kdrperkreislauf gelangt, sehr gering ist. Das lymphatische
System des Peritoneums nimmt die aus der Drainage stammenden Proteine auf und

verteilt sie ohne Unterschiede in der Zusammensetzung im Korper.

In der Kontrollgruppe sind die Hamoglobin- und Kreatininkonzentrationen in der

frihen Blutentnahme signifikant héher als in der Shuntgruppe. Einerseits kann die
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unterschiedliche Diagnoseverteilung und Altersstruktur in den Gruppen daftr
verantwortlich sein. Die Kontrollgruppe bestand tiberwiegend aus Erwachsenen mit
groRerem Blutvolumen und einer hoheren Muskelmasse. Andererseits sind die
gemessenen Blutparameter starken Schwankungen unterworfen und héangen von der
Infusionstherapie, vom Blutverlust und dem Flissigkeitshaushalt im einzelnen

Patienten ab.

Auch Kreatinin war in der Kontrollgruppe in der praoperativen Blutentnahme
signifikant hoher als in der Shuntgruppe. Im Verlauf gab es keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Das Serumalbumin stieg in der Shuntgruppe
zwischen den ersten beiden Blutentnahmen an. Im Verlauf gab es keine weiteren
signifikanten Unterschiede. Entweder sind diese Parameter unbeeinflusst oder die

Stichprobe war zu klein, um Veranderungen zu erfassen.

Bei der Messung des Albuminquotienten findet man bei der Kontrollgruppe einen
durchschnittlich héheren Wert. Zwar sind die physiologischen Referenzwerte des
Albuminquotienten sowohl bei Sauglingen bis zum sechsten Lebensmonat als auch
bei Patienten tber 60 Jahre physiologisch héher. Dennoch zeigte sich bei der
Kontrollgruppe ein héherer Quotient, welcher fiur das mogliche Vorliegen einer Blut-

Hirn-Schrankenstdrung spricht.

4.2.2 Liquorparameter

Wenn man die Mittelwerte des Liquoreisens der beiden Gruppen miteinander
vergleicht, findet man in der Shuntgruppe tendenziell héhere Werte. Dies konnte mit
den unterschiedlichen Diagnoseverteilungen innerhalb der Gruppen
zusammenhangen: In der Shuntgruppe war haufiger eine intrakranielle Hamorrhagie

als Ursache des Hydrozephalus zu finden.

Zu beachten ist auch, dass in der Shuntgruppe, wegen der anfanglichen Anderung
der Parameter im Liquor bei den ersten 5 Patienten (davon 3 mit Blutung als
Atiologie des Hydrozephalus), kein Liquoreisen gemessen wurde. Diese Proben
hatten bei stattgefundener Blutung wahrscheinlich eine erhéhte Eisenkonzentration

im Liquor gezeigt.

In der Kontrollgruppe lasst sich das Vorhandensein des Eisens im Liquor auch mit

einer moglichen Verunreinigung bei der Lumbalpunktion bzw. nach einer
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Ventrikulostomie erklaren. Bei der Punktion kann immer aus den Hautgefal3en etwas

Blutbeimengung in die Liquorprobe gekommen sein.

Beim Spearman-Test zeigte sich bei dem Vergleich Hamoglobin und Hamatokrit zu
Liquor sowohl in der Kontroll- als auch in der Shuntgruppe bei der ersten
Blutentnahme eine negative Korrelation mit Ferritin im Liquor, d. h. viel Ferritin im
Liquor korrelierte signifikant mit wenig Ferritin im Serum. Zusammenhangen koénnte

dies mit der Blutung in den Liquorraum und gleichzeitigem Eisenmangel im Serum.

Dieser lineare Zusammenhang zwischen viel Ferritin im Liquor und wenig
Hamoglobin/Hamatokrit im Blut hangt mit den Diagnosen in der Shuntgruppe
zusammen. Beim posthamorrhagischen Hydrozephalus des Frihgeborenen haben
die Patienten ein geringeres Gewicht und Blutvolumen. Das spiegelt sich in den
Anamieparameter wider. Es ist zu bemerken, dass in der Shuntgruppe das

Liquorferritin sehr starken Schwankungen unterworfen war.

Ferritin als Serumparameter zeigte weder in der Kontroll- noch in der Shuntgruppe
eine signifikante Korrelation mit anderen Liquorparametern. Dies bedeutet entweder,
dass die Anzahl der Beobachtungen nicht ausreichte, um eine signifikante
Korrelation zu finden, oder es gibt keinen linearen Zusammenhang zwischen Ferritin

und den Liquorwerten.

Albumin, Beta Trace und Cystatin C im Liquor waren signifikant negativ korreliert mit
Hamoglobin und Hamatokrit im Serum der Shuntgruppe bei der praoperativen
Blutentnahme. Da es noch vor der Shunteinlage gemessen wurde, haben diese
Korrelationen nichts mit der spateren Liquorableitung zu tun. Am ehesten hangen

diese mit der Auswahl der Shuntgruppe zusammen.

Im Vergleich Serum und Liquor zeigte sich im gesamten Verlauf eine deutliche
positive Korrelation zwischen Beta-Trace und Cystatin C in der Shuntgruppe. Hohe
Konzentrationen dieser Proteine im Blut sind mit hohen Konzentrationen im Liquor
verbunden. Eine niedrige Konzentration im Blut ist mit einer niedrigen Konzentration
im Liquor verbunden. In der Kontrollgruppe ohne eine Shuntoperation wurde dieser
Zusammenhang nicht beobachtet. Folgende Erklarungsversuche kommen dafir in

Frage:

Wegen des bekannten rostro-kaudalen Gradienten werden im lumbalen Bereich

geringere Konzentrationen des Beta-Trace-Proteins in der CSF gemessen als



60

ventrikular. In der Kontrollgruppe wurden bei finf der neun Patienten lumbale
Liquorproben gewonnen, in der Shuntgruppe erfolgten alle Liguorenthahmen
ventrikular. In der hier durchgefuhrten Studie waren die Beta-Trace-Protein-

Mittelwerte bei der Shuntgruppe héher.

AulRerdem kommt es nach einer Subarachnoidalblutung mit 2 Tagen Verspatung zu
einem Anstieg des CSF-Beta-Trace-Proteins, wobei die Serumwerte gleichbleiben.
Dies wird als Reaktion der Arachnoidalzysten auf Blutkontakt erklart [43]. In der
Shuntgruppe waren intrakranielle Blutungen als Ursache des Hydrozephalus haufiger

zu finden.

Des Weiteren ist die physiologische Beta-Trace-Konzentration im ersten Lebensjahr
ca. 3- bis 4-mal hoher als im Erwachsenenalter [44]. In der Shuntgruppe war das

Durchschnittsalter niedriger als in der Kontrollgruppe.

Zu beachten ist auch, dass bei Patienten mit NPH kleinere Beta-Trace-Proteinwerte
in der CSF gefunden werden als bei Gesunden und Patienten mit Demenz, sodass
es im Moment als Marker fur die Erkrankung diskutiert wird [45]. FUnf der neun

Patienten der Kontrollgruppe hatten NPH.

In der Shuntgruppe fand sich bei der ersten Blutentnahme des Serumalbumins eine
umgekehrte Korrelation zu allen Liquorproteinen. Im Verlauf 16st sich diese
Korrelation auf. Dies lasst sich mit der physiologisch héheren Proteinkonzentration im

Liguor bei Neugeborenen bzw. Friihgeborenen erklaren.

Vor dem flinften Monat sind die Mechanismen der Liquorzirkulation nicht komplett
ausgereift. Der Liquor-Serum-Quotient des Albumins ist wahrend dieser Zeit auf dem
tiefsten Stand [46]. Dies scheint eine Rolle in der Studie gespielt zu haben, da 6 von
13 Patienten bei der Liquorentnahme jiinger als finf Monate waren. Es gab bei
diesen Patienten im Verhaltnis zu viele Liquorproteine im Vergleich zu
Serumproteinen. Dies gilt jedoch nur fir aus dem Blut stammende und nicht thekal

produzierte Proteine.

Die Cystatin-C-Untersuchung der Korrelationen zu den Liquorparametern erbrachte
in der Shuntgruppe eine starke positive Korrelation mit den Liquorwerten Cystatin C,
Beta-Trace-Protein und Albumin. Die Kontrollgruppe zeigte keine dieser

Korrelationen.



61

Es ist beschrieben, dass es einen rostro-kaudalen Gradienten der Cystatin-C-
Liguorkonzentration gibt [33]. In der Shuntgruppe wurde Liquor ausschliel3lich aus
den Ventrikeln entnommen. In der Kontrollgruppe wurde bei 5 der 9 Patienten Liquor
aus dem Lumbalraum gewonnen, was evtl. zu den niedrigen Cystatin-C-

Konzentrationen im Liquor beigetragen hat.

4.3 Literaturvergleich

Anamieparameter und Ferritin sind keine geeigneten Biomarker, um Shuntfehler
aufzudecken. Diese werden von einer Vielzahl von Vorgéangen im Koérper beeinflusst,
sie andern sich zu unspezifisch und ihre Wechselwirkungen sind zu komplex. Nicht
nur Blutverlust und Eisenmangel spielen bei der Konzentration eine Rolle, sondern
auch Geschlecht, mégliche Entziindungsreaktionen und
Medikamentenwechselwirkungen. Einen zusatzlichen Effekt der Liquorableitung in
dem komplexen System wird man kaum von all den anderen Effekten unterscheiden

konnen.

Es gibt indirekte Zeichen im Blut fir eine Shuntfunktionsstérung. Bei einer
Shuntinfektion sind erhdhte Entziindungsparameter wie das C-reaktive Protein,
Leukozytose oder eine erhdhte Blutsenkungsgeschwindigkeit zu finden. Aber auch
eine hypochrome Anamie im Rahmen einer chronischen Entziindung ist ein wichtiger

diagnostischer Parameter.

Man muss bedenken, dass allein die OP und die Implantation des Silikonschlauchs in
die Peritonealhdhle zu einer Peritonitis-ahnlichen Reaktion fihrt [47]. Dieses kann
einerseits den Transport der Molektle aus der Peritonealhthle in die Gefalie
zumindest verandern, wenn nicht sogar verschlechtern oder stagnieren lassen.
Andererseits ist die OP wahrscheinlich fir den starken Anstieg des Ferritins in seiner
Rolle als Akutphaseprotein in der Shuntgruppe in den ersten 4 postoperativen Tagen

verantwortlich.

Dieser Zusammenhang zwischen Eisenparametern im Serum und einer
intrazerebralen Blutung wurde bereits nachgewiesen [48]. Yang et al. zeigten eine
Korrelation zwischen einem erhdhten Serumferritin, einem erniedrigten Serumeisen

und dem Volumen des Odems um das intrazerebrale Hamatom. Die Autoren gehen
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davon aus, dass man anhand der Eisenparameter das Patientenoutcome nach einer

intrakraniellen Blutung vorhersagen kann.

Es gibt neben den mit dem Alter assozierten neurodegenerativen Entitaten wie
Demenz und Parkinson degenerative Erkrankungen, die diesen &hneln, aber friher
auftreten und mit Eisenablagerungen assoziiert sind [49]. Auch ohne eine
nachgewiesene intrazerebrale Blutung kdbnnen Eisenablagerungen im Gehirn fir

neurodegenerative Erkrankungen verantwortlich sein.

In der hier vorliegenden Shuntgruppe, &hnlich wie bei Liu [35], ist das Ferritin nach
Gehirnverletzung oder Blutung in der CSF hoch. Anders als in der hier aufgefuihrten
Studie wurde jedoch in der Studie von Liu das Eisen nicht mitgemessen. In Zukunft
konnten Eisen und Ferritin im Gehirn Zielorte fiir Therapieansatze bei intrakraniellen
Blutungen sein. So ist bei einem guten Ansprechen zu tberlegen, ob friihzeitig
eingesetzte Chelatoren Auswirkungen auf den Hydrozephalus bzw. seine

Entwicklung haben kdnnten.

Es gibt keine Standard-Liquor-/Serum-Albumin-Quotienten-Werte fur Hydrozephalus.
Fur NPH ist eine Erh6hung des Albumin-Quotienten beschrieben, was mit einer
Schrankenstérung assoziiert sein konnte [50]. Des Weiteren wurde in der Studie von
Brettschneider ein Zusammenhang zwischen dem hdéheren Body-Mass-Index (BMI)
und einer héheren Liquorproteinkonzentration beobachtet. Dieses wird mit der
reduzierten Umsatzgeschwindigkeit bei hoherem hydrostatischen Druck der Venen
erklart. Sowohl NPH als auch ein héheres BMI waren eher in der Kontrollgruppe

vertreten.

Mussap und Plebani [37] gehen auf ein Problem der Analytik des Cystatin-C-Proteins
ein. Anders als im Serum muss man Proben der CSF schnell genug Benzamidinium-
Chlorid zufiigen, um damit den Abbau von Cystatin C zu stoppen. Wenn dies nicht
geschieht, werden im Liquor zu niedrige Werte gemessen.

Im Gehirn ist bei einer Verletzung eine hohe Konzentration von Cystatin C zu finden.
Es wird diskutiert, ob Cystatin C dort eine protektive Rolle spielt oder als
Wachstumsfaktor fungiert [51].

Besonders beim VA-Shunt muss man auch Jahre spater eine Nephritis furchten. Bei
einer wenig aktiven Shuntinfektion werden Immunkomplexe gebildet, die sich in der

Basalmembran der Glomeruli der Nieren ablagern und dort zu einer
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Glomerulonephritis fliihren kénnen [52]. Kreatinin, Cystatin C und die GFR kénnen
noch im Normbereich sein. Dafiir kann die Konzentration der Komplementfaktoren

reduziert sein und es kommt zu Proteinurie.

Es zeigte sich eine starke positive Korrelation in der Shuntgruppe zwischen dem
Serum-Beta-Trace-Protein und den Liquorwerten Albumin, Cystatin C, Beta-Trace
und einmalig Ferritin. Beta-Trace-Protein scheint ein méglicher Parameter fir das

Funktionieren des Shunts zu sein.

In der Literatur wird die asialo-Form des Beta-Trace-Proteins als die CSF-spezifische
Form beschrieben. Diese ist wahrscheinlich fur die Integration der Blut-Liquor- und
Blut-Hirn-Schranke verantwortlich [42]. Man kénnte zukUinftig messen, wie viel der
asialo-Form sich im Serum der Patienten mit Shunt befindet und damit Ruckschliisse
auf das Funktionieren des Shunts ziehen.

Es gibt viele Studien [44, 49, 53], die das Level des Cystatin C, des Ferritins oder der
Beta-Trace-Proteine im Liquor bei neurodegenerativ Erkrankten messen und dort zu
einem pathologischen Befund kommen.

Bei Hydrozephaluspatienten ist die Blut-Liquor-Schranke u. a. durch einen erhéhten
hydrostatischen Druck gestort. Liquor-spezifische Proteine in der CSF sind bei ihnen
im Vergleich zur Normalbevélkerung zu hoch. So ist zu diskutieren, dass ein Shunt
nicht allein durch die Drucksenkung, sondern auch durch die Normalisierung der

Konzentration der Proteine in der CSF der Neurodegeneration entgegenwirkt.

Es ist interessant, wie sich Proteine entlang des Shunts durch ein iatrogen
geschaffenes Umgehungsnetzwerk in dem Koérperkreislauf verteilen - besonders,
wenn man Uber die einfache Proteinableitung aus dem Liquor Uber das Peritoneum
hinausschaut. Wie verteilen sich im Falle der Notwendigkeit intrathekal applizierte
Chemotherapeutika, Mikroorganismen bei einer Meningitis oder Metastasen tber das

Peritoneum?

In der Literatur sind Metastasierungen tber den Shunt beschrieben [54]. Als Risiko
fur die Metastasierung ins Peritoneum werden vom Autor das mannliche Geschlecht,
das hohere Alter bei Kindern und ein Germinom als Histologie des Primartumors
genannt. Die Empfehlung ist, bei Jungen mit ZNS-Germinom und VP-Shunt

besonders engmaschig nach peritonealen Metastasen zu suchen.
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In der Literatur sind Falle von hohem Proteingehalt im Liquor beschrieben, bei denen
entweder bei einem subduralen Hamatom [55], wegen eines Astrozytoms [56] oder
eines Glioms [57] eine Implantation des VP-Shunts nicht méglich bzw. nur mit hohen
Komplikationsraten méglich war. Beschrieben werden als Losung die mehrmalige
intrathekale Gabe von Urokinase, die intrathekale Gabe von tissue plasminogen

activator und die langgetunnelte externe Drainage.

Es ist bewiesen, dass die Proteinverteilung innerhalb der Liquorrdaume nicht
gleichmaliig ist. So finden sich Proteine, die von Nervenzellen produziert werden, mit
einer hoheren Konzentration bei einer aus den Ventrikeln entnommenen
Liquorprobe. Umgekehrt ist die Konzentration der Proteine, die durch die Pia-Mater-

und Arachnoidea-Zellen produziert werden, im Lumbalkanal am hdchsten [4].

In dieser Studie wurden nur liquor-spezifische Proteine untersucht, die von
Leptomeningen produziert werden (Beta-Trace-Protein und Cystatin C). Der rostro-
kaudale Gradient ist beim Beta-Trace-Protein hdher als beim Cystatin C, trotzdem

muss man es fur beide Proteine bedenken.

Neben dem Beta-Trace-Protein kommen noch weitere Parameter wegen der hohen
Liguorkonzentration fir kiinftige Untersuchungen in Frage: Einerseits das B2M, das
ursprunglich in dieser Studie mituntersucht werden sollte, was dann aber aus
Kostengrinden unterbrochen wurde. Das ist ein 12 kDa schweres Protein, welches
sowohl in allen kernhaltigen Zellen als auch in den meisten menschlichen
Flassigkeiten vorkommt. Die Serumkonzentration betragt 1,5 - 3 mg/l, die
Liguorkonzentration ist 1 mg/l. Es hat die Eigenschaft, Entziindungsmediatoren zu
beeinflussen und es wirkt auf Krebszellen sowohl als Wachstums- als auch als
Apoptosefaktor [58].

AulRerdem kommt noch B2T in Frage. Im ZNS gibt es zwei Formen des Transferrins:
Das B2T ist eine kohlenhydrat-defiziente Form oder asialo-Form des Transferrins.
Der Ursprung des Proteins liegt im Hirnparenchym [59]. Es ist ZNS-spezifisch, macht
aber nur 30 % des Transferrins im Gehirn aus. Das restliche Transferrin ist ein

80 kDa-Protein und repréasentiert die glykosierten Formen des im Serum
vorhandenen Transferrins. Da es diese Form von Transferrin normalerweise nicht im

Blut gibt, eignet sich dieses Protein besonders gut, um Liquorfisteln aufzudecken.
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Mit zukUnftig erhobenen empirischen Daten ist ein Beta-Trace-Quotient nach dem
Vorbild des Albuminquotienten zu Uberlegen. Dabei erwartet man bei Patienten mit
einem funktionierenden Shunt einen kleineren Normalwert des Liquors/Serum-

Verhaltnisses. Steigt der Wert an, so kann es an einer Shuntstérung liegen.

Wenn man zukunftig selbst wahrend der Routineblutentnahme Shuntversagen
feststellt, muss man tberlegen, wie man mit asymptomatischem Shuntversagen

umgeht. In der Literatur wird die abwartende Haltung empfohlen [60].

Es gibt nur wenige Studien, die sich mit Blutmarkern nach der Shuntanlage
beschaftigen. So konnte eine Studie die signifikante Verkleinerung des Thyreoidea-
stimulierendes Hormons und damit die Verbesserung des

Schilddriisenhormonhaushaltes nach der Liquordrainage zeigen [61].

4.4 Grenzen der Untersuchung

Die Anzahl der Studienteilnehmer sowohl in der Kontroll- als auch in der
Shuntgruppe war innerhalb des Beobachtungszeitraumes limitiert. Eine Verlangerung
des Beobachtungzeitraums hétte sowohl mehr Proben fiir einzelne Patienten als

auch eine groRere Probandenanzahl akquirieren kénnen.

Fir die einzelnen Blutentnahmen wurden selten die vorgegebenen Zeitraume
eingehalten. Dies lag unter anderem am Alter der Patienten, dem Fehlen von
standardisierten Kontrollintervallen und der schwierigen Koordination der
Zusammenarbeit von mehreren Abteilungen. Es war besonders bei minderjahrigen
Patienten angesichts ethischer Vorgaben nicht mdglich, Blutentnahmen nach einem
Schema zu vollziehen. Bei erwachsenen Patienten konnten nur Blutproben im
stationaren Bereich gesammelt werden, da die Folgeuntersuchungen zunachst in

den Hausarztpraxen durchgeftihrt wurden.

In den Kohorten waren gravierende Unterschiede zu finden, was Alter und Atiologie
des Hydrozephalus angeht. Bei einer weiteren Aufteilung nach der Diagnose wére
die Patientenzahl in den einzelnen Gruppen noch weiter gesunken. Statistische
Tests waren aufgrund der geringen Anzahl nur mit Vorbehalt mdglich. Bei einer
hoheren Anzahl der Patienten ist eine Parallelisierung oder Bildung von Subgruppen

erstrebenswert.
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In der Shuntgruppe wurde intraoperativ in allen Fallen der Liquor durch die
Ventrikeldrainage gewonnen. Bei der Kontrollgruppe wurde in den meisten Fallen der
Liquor durch die Lumbalpunktion gewonnen, was einen Vergleich schwierig macht.

Bei den Messwerten im Blut und Liquor handelte es sich um nicht-normalverteilte
Werte, sodass verteilungsfreie statistische Test durchgefuhrt wurden. Auf3erdem
waren die Stichproben mit 13 in der Shuntgruppe und neun in der Kontrollgruppe
gering ausgefallen. Auch eine Verzerrung der Ergebnisse durch die unterschiedliche
Anzahl der Blutentnahmen mit durchschnittlich 4,07 in der Shuntgruppe und 2,22 in
der Kontrollgruppe ist nicht auszuschlieen. Durch die fehlende Vorauswahl der
Patienten wurde der klinische Alltag starker bertcksichtigt.

Als StorgroRen, die wegen der geringen Anzahl der Patienten wenig Beachtung
fanden, sind auch Medikation und Nebendiagnosen zu nennen. Ein Patient erhielt
Vancomycin, welches zu schweren Nierenschadigungen fiihren kann und somit die
GFR und die Proteine zur Evaluation des Nierenhaushaltes in der Studie beeinflusst
haben konnte. Dieser Effekt konnte minimiert werden, wie am folgenden Beispiel
beschrieben.

Ein Patient der Shuntgruppe erhielt wahrend des Beobachtungszeitraumes eine
Chemotherapie mit Cisplatin. Die Knochenmarksuppression machte mehrere
Transfusionen notig. Dieser Patient erhielt wegen seines Allgemeinzustandes viele
Blutentnahmen. Wenn diese komplett in die Berechnung eingehen wirden, wére der

Eisenparameter stark verfalscht.

Manche Patienten brauchen mehr, andere weniger Blutentnahmen, und diese dann
miteinander zu vergleichen, ist schwierig. Durch die Bildung der BEZ wurde das
arithmetische Mittel der einzelnen Parameter im Blut genommen und einzelne hohe

Ausrei3er wurden nicht beachtet.

Durch die Beteiligung der kinder- und neurochirurgischen Abteilungen hat sich die
entsprechende Diagnoseverteilung in der Kontroll- und Shuntgruppe ergeben. So
waren alle Kinder, die einen posthamorrhagischen Hydrozephalus hatten, in der
Shuntgruppe, da sie einen VP-Shunt bekommen hatten. Und alle Giber 60-jahrigen
Patienten mit einem NPH, die eine diagnostische Lumbalpunktion erhielten, kamen in

die Kontrollgruppe.
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Des Weiteren wird bei der Ventrikulostomie die Blut-Hirn-Schranke umgangen.
Liquorproteine konnten so auch in den Korperkreislauf gelangen und die Werte der
Kontrollgruppe verfalschen.

Nachteilig war auch, dass die Erwachsenen eine deutlich geringere Zahl an
Blutentnahmen erhielten. Das lag am kirzeren stationaren Aufenthalt und an den

seltener ambulant durchgefuhrten Blutentnahmen.

Wenn man ein retrospektives Studiendesign gewahlt hatte, hatte das zwar mehr
Blutergebnisse erbracht, die Untersuchung der CSF-Proteine hatte aber gefehlt. Das

Problem mit den nicht standardisierten Zeitfenstern wiirde weiterhin bestehen.

4.5 Ausblick

Ist allein der Stimulus einer OP am Gehirn und in der Peritonealhdhle bzw. am
Herzvorhof verantwortlich fur eine Proteinverédnderung oder hat der Liquor trotz der

geringen Menge nach der Shuntableitung Effekte auf den gesamten Kreislauf?

Um die Zusammenhange zwischen Liquor- und Serumproteinen bei Shuntpatienten
besser verstehen zu kénnen, sind weitere Studien notwendig. Diese sollten
insbesondere eine langfristigere Beobachtung, das EinschlieRen von mehr
Probanden und eine Kohorten-Bildung nach Krankheit beinhalten. In der zuklnftigen
Studie kdnnte man auch den Einfluss von Shuntfehlfunktionen bzw. Veranderungen
des Beta-Trace-Proteins bei unterschiedlichen Shuntkomplikationen untersuchen, um

die Aussagekraft zu prufen.

Die Veréanderungen im Liguor-/Serum-Quotienten von Beta-Trace-Protein und
Cystatin C kdnnten moglicherweise auch eine Aussagekraft Gber den Verlauf der
anderen Erkrankungen geben, wie z. B. NPH oder Pseudotumor cerebri. Dies

musste jedoch weiter Uberprift werden.

In Nordamerika gibt es bereits grof3e Multicenterstudien, die sich mit der Frage des
Shunts bei Hydrozephalus beschéftigen. Das ,,Hydrocephalus clinic research
network® ist ein Verbund aus 7 Kliniken, welches zuletzt die Daten von 1184
Patienten tber 4 Jahre (2008 - 2012) vorgestellt hat [62]. In Zukunft ware eine solche

Studie deutschlandweit bzw. europaweit wiinschenswert.



68

Fur NPH-Patienten kbnnte man ggf. eine Vorhersage zum Ansprechen auf einen

Shunt machen.

Ein weiteres Verstehen der Zusammenhange zwischen den Liquorproteinen und
einem Shunt kdnnte neue Indikationen fur diese OP erdffnen. Man kdnnte sich
vorstellen, zukinftig VP-Shunts nicht nur zur Senkung des intrakraniellen Drucks
einzusetzen, sondern auch um z. B. Amyloidansammlungen vorzubeugen und damit

vor Demenz zu schitzen.
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5 Zusammenfassung

VP-Shunts stellen eine therapeutische Option bei intrakranieller Drucksteigerung dar.
Uber- und Unterdrainagen oder Infektionen fiihren haufig zu Revisionsoperationen.
Neben der Anamnese und der klinischen Untersuchung agieren die Lumbalpunktion
und die Bildgebung als wichtige diagnostische Parameter einer

Shuntfunktionsstérung.

Diese Arbeit beruht auf den Ergebnissen einer Studie mit 22 Patienten.
Eingeschlossen wurden Patienten mit Hydrozephalus unterschiedlicher Atiologie, die
in den Kliniken der Kinderchirurgie und der Neurochirurgie der Universitatsmedizin
Greifswald in den Monaten Oktober 2010 bis August 2011 behandelt wurden.
Analysiert wurden die Blut- und Liquorproben dieser Patienten im Hinblick auf die
Veranderung der Nieren- und Eisenparameter sowie die Verteilung des liquor-

spezifischen Beta-Trace-Proteins.

Es wurden retrospektiv zwei Kohorten gebildet. Eine Gruppe bestand aus 13
Patienten, die einen Shunt als Therapie bekommen hatten (2 VA- und 11 VP-
Shunts). Die Kontrollgruppe mit 9 Patienten wurde nach der initialen Lumbalpunktion
anders therapiert: konservative Therapie, Ventrikulostomie oder externe
Liquordrainage. Ziel dieser explorativen Studie war es, die weitgehend unbekannte
Interaktion des Shunts und des abgeleiteten Liquors mit den Parametern im Serum

ZU untersuchen.

Die Blutparameter Hamoglobin und Serumkreatinin waren bei Patienten mit Shunt
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Albumin und Ferritin stiegen wahrend
der Studienzeit bei Shuntpatienten signifikant an. Bei den Patienten mit Shunt gab es
eine positive Korrelation zwischen Cystatin C und Beta-Trace-Protein im Serum und
Liquor. Das Beta-Trace-Protein im Serum war am Tag der OP héher in der

Shuntgruppe als in der Kontrollgruppe.

Damit scheinen Beta-Trace-Protein und Cystatin-C-Bestimmungen mdgliche
Hinweise zur Funktionsfahigkeit eines Shunts geben zu kdnnen. In der Literatur sind
bis jetzt keine Studien zum Einfluss eines Shunts auf die Blutparameter beschrieben.
Grolere Patientenzahlen sollten in weiteren Studien bei besserer Randomisierung
untersucht werden. Auch die Evaluation eines Liquor-/Serum-Quotienten dieser

Parameter zur Einschatzung der Funktion des Shunts ist vorstellbar.
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Universitatskli nikun

Klinik und Poliklinik fur Kinderchirurgie - Klinik und Poliklinik fiur Neurochirurgie

Betr.: EiweiBbestimmung im Liquor und Blut nach Shuntanlage

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wird eine Ableitung von Hirnwasser in den Kérper (Bauchraum oder BlutgefaRsystem) angelegt,
ein so genanntes Shuntsystem. Durch den medizinisch-technischen Fortschritt werden immer bessere
Untersuchungsmethoden maoglich. Mittlerweile kénnen Stoffe im Hirnwasser nachgewiesen werden, die
sonst nicht oder in ganz anderer Konzentration im Korper vorkommen. Dies sind bekannte Stoffe, die z. B.
zur Beurteilung der Nierenfunktion oder des Eisenstoffwechsels schon lange bestimmt werden (Cystatin C,
Ferritin, 3-2-Transferrin, Beta-Trace-Protein, [3-2-Microglobulin). Das Verhalten dieser korpereigenen Stoffe
mochten wir weiter untersuchen. Auch um die medizinische Versorgung aller Patienten, die eine
Hirnwasserableitung tragen, zu verbessern.

Es ist fur viele Patienten sehr wichtig, von diesen Stoffen die genauen Blutwerte zu kennen. Sind diese
Werte erhoht, hat dies teilweise einen unmittelbaren Einfluss auf die Behandlung.

In dieser Studie soll Uberprift werden, ob die Ableitung des Liquors einen messbaren Einfluss auf diese
Werte hat.

Hierzu bendtigen wir lhre Unterstitzung!

Wir bitten Sie, uns die Bestimmung der Eiwei3werte im Blut und Hirnwasser zu gestatten. Bei der Einleitung
zur OP muss ein Tropf in ein Blutgefal3 gelegt werden. Dies wirden wir dazu nutzen, einige Tropfen Blut (4
- 10 Tropfen, weniger als 0,5 ml) zu gewinnen.

In der OP zur Anlage des Shuntsystems wird immer eine Liquoruntersuchung durchgefuihrt. Teile dieser
Probe mdchten wir zur Bestimmung nutzen (weniger als 1 ml). Weitere Bestimmungen von einzelnen
Blutwerten sind im Verlauf sinnvoll. Wenn bei lhnen aus anderen Griinden Blut abgenommen wird, wiirden
wir eine Probe zur Untersuchung mit abnehmen. Daruber hinaus mdchten wir, wenn Sie einverstanden
sind, kleinste Mengen Blut zu definierten Zeitpunkten in Absprache mit Ihnen entnehmen.

Nach dem derzeitigen Stand der Untersuchungen bendétigen wir keine weiteren Liquorproben. Sollte eine
erneute Liquorprobe in Betracht kommen, so kann diese Uber die an Ihrem Shuntsystem befindliche
Punktionskapsel annahernd schmerzfrei erfolgen, ahnlich wie eine Blutentnahme.

Bitte unterzeichnen Sie diesen Bogen, wenn Sie mit den Untersuchungen einverstanden sind. Sollten Sie
Zu einem spateren Zeitpunkt eine weitere Beteiligung an dieser Studie nicht mehr wiinschen, kénnen sie
dies jederzeit mitteilen.

Ihre personlichen Daten werden, wie alle medizinischen Daten, streng vertraulich behandelt. Ihre Blut- und
Liquorproben werden nach Entnahme umgehend auf die Messung vorbereitet und dazu pseudonymisiert.
Nur die Studienleitung hat Kenntnis von lhrer Probe, um spéter sinnvolle weitere Untersuchungen von lhnen
erbitten zu kdnnen und um eine Auswertung moglich zu machen. Nach Durchfihrung der letzten
Messungen der Studie werden alle Proben vernichtet.

Die Teilnahme ist in jedem Fall freiwillig und beeinflusst in keiner Weise lhre geplante medizinische
Behandlung.

Wir danken lhnen fir lhre Unterstiitzung.

Mit freundlichen Griissen

Dr. med. M. Domanetzki PD. Dr. med. M. Fritsch C. Spielhagen
Klinik und Poliklinik far Klinik und Poliklinik far Institut fur Klinische Chemie
Kinderchirurgie Neurochirurgie



Klinik und Poliklinik fur Kinderchirurgie - Klinik und Poliklinik fiur Neurochirurgie

Betr.: EiweilBbestimmung im Liquor und Blut nach Shuntanlage
Einwilligung in die Entnahme und Nutzung der Blut- bzw. Liquorprobe

Ich bin mit der Entnahme von Blut- bzw. Liquorproben einverstanden.

Ich Gbereigne die mir entnommene Blut- bzw. Liquorprobe hiermit an die oben genannte
Institution. Dabei bin ich mir bewusst, dass dies meine nachfolgend abgegebenen
Erklarungen hinsichtlich meines Persénlichkeitsrechts nicht einschrankt.

Unentgeltlichkeit

Ich bin mir bewusst, dass ich fir die Uberlassung meiner Blut- bzw. Liquorprobe kein
Entgelt erhalte.

Ich bin mir bewusst, keinerlei Anspriiche auf Vergutung, Tantieme oder sonstige
Beteiligung an finanziellen Vorteilen und Gewinnen zu haben, die méglicherweise auf der
Basis der Forschung mit meiner Blut- bzw. Liquorprobe erlangt werden.

Datenschutzrechtliche Einwilligungserklarung

Einwilligung in die Speicherung und Verarbeitung

Soweit die Untersuchung im Zusammenhang mit einer Erkrankung erfolgt:

€© Ich bin damit einverstanden, dass ein Mitarbeiter/-in der Institution Einblick in meine
Original-Krankenunterlagen nimmt.

€© Ich bin damit einverstanden, dass ich ggf. von der untersuchenden Institution, bzw.
einem Mitarbeiter/in kontaktiert werde, um meine Zustimmung zur Verwendung
meiner Daten in weiteren Studien zu erlauben.

Ich bin mir bewusst, dass die zustandigen Behorden im Rahmen ihrer gesetzlichen
Befugnisse ggf. Einblick in samtliche Unterlagen nehmen kénnen.

Widerruf der Zustimmung zur Datenverwendung

Ich weil3, dass ich meine Zustimmung jederzeit und ohne Angabe von Grinden widerrufen
kann und dass dies keinen Einfluss auf meine etwaige weitere &rztliche Behandlung hat.

Ich bin mir bewusst, dass im Falle einer anonymisierten Speicherung meiner Daten deren
Léschung auf meinen Wunsch nicht méglich ist.

Dr. med. M. Domanetzki PD. Dr. med. M. Fritsch C. Spielhagen
Klinik und Poliklinik far Klinik und Poliklinik far Institut fur Klinische Chemie
Kinderchirurgie Neurochirurgie
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Klinik und Poliklinik fur Kinderchirurgie - Klinik und Poliklinik fiur Neurochirurgie

Betr.: EiweiBbestimmung im Liquor und Blut nach Shuntanlage

Patientenklebchen

Ich bin mit den Liquor- und Serumuntersuchungen

im Rahmen der klinischen Studie einverstanden

Greifswald den

Datum Unterschrift

Den unterschriebenen Anteil dieses Formulars bitte an die Studienleitung geben, Dr. med. M. Domanetzki, Kinderchirurgie

Dr. med. M. Domanetzki PD. Dr. med. M. Fritsch C. Spielhagen
Klinik und Poliklinik far Klinik und Poliklinik far Institut fur Klinische Chemie
Kinderchirurgie Neurochirurgie
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