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Gender-Klausel

Aus Griinden des besseren Leseflusses und fiir ein hoheres Textverstindnis wird in dieser
Disputation hauptsédchlich die Sprachform des generischen Maskulinums angewendet. Es wird
an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Verwendung der maénnlichen Form

geschlechtsunabhéngig verstanden werden soll.
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1 Einleitung

1.1 Hydrozephalus (lat. Hydrocephalus)

Der Begriff des Hydrozephalus leitet sich von den beiden griechischen Wortern fiir Wasser
(,,hydro*) und Kopf (,,cephale*) ab und umfasst in der heutigen Definition eine pathologische
Erweiterung des Ventrikelsystems verursacht durch eine Stérung von Liquor-Produktion,
Liquor-Fluss und/ oder —Absorption [1]. Das Krankheitsbild des Hydrozephalus (umgangs-
sprachlich ,,Wasserkopf“ oder ,Gehirnwassersucht™) stellt mit seiner komplexen
Pathophysiologie eine Herausforderung in der Neurochirurgie dar. [2]

In den USA beispielsweise wird die Priavalenz des kongenitalen Hydrozephalus auf 3 pro 1.000
Lebendgeburten geschitzt [3]. Die Gesundheitsausgaben belaufen sich dort aufgrund von
Hydrozephalus auf etwa 2 Milliarden US-Dollar pro Jahr [4]. In Deutschland und Danemark
beispielsweise liegt die Pravalenz bei ca. 1 bzw. 1,1 pro 1.000 Geburten [5, 6].

Zu den klassischen Symptomen eines akuten Hydrozephalus zihlen Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen sowie Vigilanz-Verdanderungen bis hin zum Koma. Krampfanfille konnen
ebenfalls auftreten. Bei der chronischen Verlaufsform nehmen die Beschwerden {iber Monate
oder Jahre hinweg immer weiter zu. Hier dominieren Symptome wie Kopfschmerzen,
Gangstorungen, mnestische Defizite, Schwindel, Stauungspapillen, Verschwommensehen oder
Inkontinenz. Kinder oder Sduglinge hingegen zeigen vornehmlich Symptome wie Unruhe,
Schreien, Trinkschwiche, Fontanellen-Vorwolbungen und Kopfumfangs-Verdanderungen
sowie Augenmotilititsstorungen. Im Verlauf kann es zudem zu Entwicklungsstorungen
kommen. Wéhrend Séuglinge einen akuten Hirndruckanstieg aufgrund der noch offenen
Fontanellen teilweise kompensieren konnen, fiihrt dieser bei élteren Patienten schneller zu
klinischen Auffilligkeiten. Die Folgen dieses Krankheitsbildes konnen von leichten
Beschwerden, iiber schwere demenzielle Symptome bis hin zum vorzeitigen Tod reichen. Bei
einem Erloschen der Hirnstammreflexe (z.B. durch Hirnstamm-Einklemmung) koénnen
vegetative Komplikationen, wie eine Beeintrachtigung von Thermoregulation, Atemantrieb
oder Fliissigkeitshaushalt, auftreten. Diese konnen bis zum Tod des Patienten fiithren. [7]
Durch eine frithzeitige Behandlung kénnen die Symptome und das Risiko fiir Komplikationen
reduziert werden. Beispielsweise kann ein Verschlusshydrozephalus durch friihzeitige
Intervention (z.B. durch Entfernung einer Kolloidzyste) geheilt werden.

Erstmals Erwédhnung fand der Terminus des Hydrozephalus um 400 - 100 v. Chr. in den
Schriften von Hippokrates [2]. So soll dieser bereits erste Ventrikel-Punktionen durchgefiihrt
haben [8].
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130 - 200 n. Chr. beschrieb Galen von Pergamon den Plexus choroideus als Ursprungsort der
Liquorproduktion und bildete damit das Fundament der medizinischen Lehre bis ins 18.
Jahrhundert [2].

Mitte des 18. Jahrhunderts wurde der Hydrozephalus durch Robert Whytt erstmals als
Krankheit determiniert. Der Wissenszuwachs der folgenden zwei Jahrhunderte war vor allem
durch Studien der pathologisch-anatomischen Zusammenhinge geprdgt. Magendie beschrieb
1825 den Liquorfluss im Gehirn und illustrierte die Offnung des 4. Hirnventrikels (Foramen
Magendii/ Apertura mediana) in den Subarachnoidalraum. 1859 folgte die Beschreibung
zweier zusitzlicher Offnungen (Foramina Luschkae/ Aperturae laterales) durch Luschka.
Anfang des 20. Jahrhunderts konnte durch eine Enzyklopéddie mit hydrozephalen Proben durch
Russell eine wichtige Grundlage fiir konsekutive Therapien geschaffen werden. Ab 1914
fihrten Dandy und Blackfan vermehrt Experimente und Tierversuche durch, um die
Zusammenhdnge des Hydrozephalus besser beleuchten zu koénnen. Dabei kamen sie zu der
Erkenntnis, dass der Plexus choroideus den Bildungsort des Liquors darstellt und die
Resorption durch die Granulationes arachnoideales (Pacchionische Granulationen)
iibernommen wird. Dies fiihrte zu einem besseren Verstindnis der Pathogenese. 8]
Physiologischerweise werden téglich ca. 500 ml Liquor durch die Plexus der vier Hirnventrikel
gebildet [9]. Dariiber hinaus kann ein Anteil durch die Hirnhdute selbst oder durch die
dazwischen liegenden Blutgefdfle abgegeben werden [10].

Der Liquor flieBt iiber die Foramina interventriculares (Foramina Monroi) in den dritten
Hirnventrikel und iiber den Aquaeductus Sylvii in den vierten Hirnventrikel. Von hier zirkuliert
der Liquor weiter durch die Foramina Magendie und Luschkae in den Subarachnoidalraum (in
Abbildung 1 hellblau dargestellt). AnschlieBend wird der Liquor durch die Pacchionischen
Granulationen oder durch Lymphbahnen und vendse Plexus nahe der Spinalnerven resorbiert.
[9] Bei Storungen (z.B. durch Obstruktion) dieses komplexen Systems kann der intrakranielle

Druck steigen und damit dauerhaft Schidden im Gehirn hervorrufen.

Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung der Liquorzirkulation mit und ohne

Obstruktion innerhalb des Aquidukts.
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Abbildung 1: Liquorzirkulation in den Ventrikeln und Zisternen (links: physiologisch, rechts:
Aquédduktstenose rot dargestellt), Schema in Anlehnung an Abbildung aus Prometheus LernAtlas -
Kopf, Hals und Neuroanatomie 2. Auflage 2009 [9].

1.2 Formen des Hydrozephalus

1808 unterschied West erstmals zwischen akut und chronisch respektive angeboren und
erworben. Diese Unterscheidung wurde 1848 durch Cheyne erneut aufgegriffen. [8]

Es existieren verschiedene Klassifikations-Systeme zur Einteilung des Hydrozephalus. Die
grundlegende Unterscheidung beziiglich der Pathogenese muss zwischen einem
Hydrocephalus communicans und einem Hydrocephalus occlusus erfolgen. Zudem wird nach
der Ursache zwischen primér idiopathisch und sekundir sowie neoplastisch und nicht-
neoplastisch  differenziert. Nach dem betroffenen Kompartiment kann zwischen
Hydrocephalus internus und externus sowie der Kombination aus beiden unterschieden
werden. Nach dem Zeitpunkt des Hydrozephalus-Auftretens kann zudem in fetal, infantil oder
adult und in angeboren oder erworben unterschieden werden. Nach dem Einsetzen der
Symptomatik wird zudem in akut oder chronisch eingeteilt. Zusétzlich kann der Verlauf in
progressiv oder arretiert unterteilt werden. Aulerdem kdnnen die Druckverhéltnisse bewertet
und der Hydrozephalus als Tensionshydrozephalus oder Normaldruckhydrozephalus
eingeteilt werden. [11] Die angeborene (primire) Form ist typischerweise Folge einer
Entwicklungsstorung innerhalb des Liquorflusses oder der Absorption [10] und ist hdufig mit
komplexen Fehlbildungs-Syndromen assoziiert (Chiari-Malformation, Dandy-Walker-

Syndrom u.a.).
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Die Chiari-Malformation umfasst drei Subtypen (Typ 4 gilt als veraltet) mit verschiedenen
Deformititen des Rhombencephalons (Pons, Medulla oblongata, Cerebellum), die von einer
Kaudalverlagerung dieser Hirnanteile durch das Foramen magnum bis hin zur Hypo-/ Aplasie
reichen konnen [12]. Das Dandy-Walker-Syndrom ist die hdufigste zerebrale Fehlbildung und
ist gekennzeichnet durch zystische Verdnderungen des 4. Ventrikels, eine Hypoplasie und
Aufwirtsrotation des Vermis cerebelli sowie eine VergroBerung der hinteren Schéidelgrube
[13].

Erworbene (sekundire) Formen koénnen z.B. auf Blutungen, Tumore, Infektionen, Traumata
sowie Operationen zuriickzufilhren sein. Der Hydrocephalus occlusus (obstruktiver
Hydrozephalus/ Verschlusshydrozephalus) wird durch ein Passage-Hindernis innerhalb des
Liquorflusses verursacht. Mogliche Ausloser konnen Membranen (typischerweise angeborene
oder erworbene Aqudduktstenosen), neoplastische Raumforderungen, Blutungen/ Koagel,
Hirninfarkte mit konsekutiver Odembildung, Fehlbildungen sowie Zysten sein. Wihrend es
sich bei der intraventrikuliren Form um ein Hindernis innerhalb des Ventrikelsystems, z.B.
des Aquiduktes oder der Offnungen des 4. Ventrikels, handelt, liegt bei der
extraventrikuliren Form das Problem auBlerhalb des Ventrikelsystems. [14] Kontrdr dazu ist
die Liquorpassage beim Hydrocephalus communicans in den Hirnkammern uneingeschrénkt.
Haufig weist diese Form eine postentziindliche, posthdmorrhagische oder postoperative Genese
auf [11], wodurch Verklebungen der Granulationes arachnoideales resultieren.

Vom klassischen Bild des Hydrozephalus abzugrenzen sind einige Sonderformen wie der
Hydrocephalus e vacuo, welcher durch einen primdren Hirngewebsschwund, z.B. bei
degenerativen Erkrankungen, charakterisiert ist. Durch die Volumenabnahme des Gehirns
kommt es zwar zur Erweiterung der inneren und duferen Liquorrdume, jedoch nicht zu
steigendem intrakraniellem Druck. [11] Der ,, Longstanding overt ventriculomegaly in adults “
(kurz LOVA, Sonderform des Hydrocephalus occlusus) hat seinen Ursprung vermutlich
kongenital und wird gehéuft erst in der 5. oder 6. Lebensdekade symptomatisch. [2]
Chronische Verldufe und die intermittierende Klinik mancher Sonderformen
(Normaldruckhydrozephalus, LOVA u.a.) stellen eine diagnostische Herausforderung dar, da

dabei oft unspezifische und variable Symptome auftreten.

1.2.1 Unterformen des Hydrocephalus communicans
Der Hydrocephalus communicans differenziert sich in den primér idiopathischen

Normaldruckhydrozephalus und den sekundéir kommunizierenden Hydrozephalus.
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Hakim prégte ab 1963 den Begriff des Normaldruckhydrozephalus und beschrieb diesen als
Hydrozephalus mit normalen Druckverhéltnissen. [14] Die fiir diese Entitit typische Hakim-
Trias (Gedéchtnisstorungen, Inkontinenz, Gang-stérungen) bildet ein grundlegendes
Erkennungsmerkmal [14-19]. Diese tritt komplett nur in 50 — 75 % der Fille auf. Die
Kombination aus Gang- und Kognitionsstorungen findet sich in fritheren Studien in 80 — 95 %
der Fille und eine alleinige Urin-Inkontinenz in 50 — 75 % [15, 16].

Der idiopathische Normaldruckhydrozephalus ist durch einen zeitweise wiederkehrenden
Hirndruckanstieg mit erweiterten inneren Liquorrdumen gekennzeichnet. Derzeit wird
vermutet, dass ein Elastizititsverlust der GefaBBe (primér oder sekundér) die grundlegende
Ursache darstellt. Dadurch geht der urspriingliche ,,Windkessel-Effekt” verloren und es
resultieren hohere systolische Krifte im Ventrikelsystem. Diese konnen das Hirnparenchym
komprimieren und chronische Schiden verursachen (v.a. durch Scherkrifte). Der zerebrale
Blutfluss und der Perfusionsdruck nehmen ab, wodurch der intrakranielle Druck
kompensatorisch ansteigt. Der Aquadukt wird dadurch im Verhéltnis und in Funktion zu eng,
um einen suffizienten Liquorfluss aufrecht zu erhalten. [14] Der Abtransport von
Stoffwechselendprodukten (z.B. Laktat) wird erschwert, weshalb diese akkumulieren, was
zusitzlich das Hirnparenchym schidigen kann [14, 19, 20]. Vorrangig Patienten iiber dem 60.
Lebensjahr sind von diesem Krankheitsbild betroffen [15, 17]. Der idiopathische
Normaldruckhydrozephalus stellt eine der wenigen behandelbaren Demenz-Ursachen [15, 16,
19, 21, 22] bei bis zu 6 % aller Demenzkranken dar [15, 19]. Der sekundédr kommunizierende
Hydrozephalus, welcher durch Traumata, Blutungen, Hirninfarkte, Hirntumoren, Operationen
oder Infektionen bedingt sein kann, hat seinen Ursprung vermutlich in der Beeintrachtigung der

Liquorabsorption [14-17].

1.3 Hydrozephalus-Therapie im geschichtlichen Wandel

1891 konnte Quincke erste Behandlungserfolge des Hydrozephalus mittels Lumbalpunktion
erzielen. Spéter folgten erste Operationen mit ventrikuldren Drainagen durch Keen und
Miculicz sowie 1908 durch Payr. Im selben Jahr fiihrte Kausch erste Ableitungssysteme mittels
Gummileitung in die Bauchhohle ein. Ureterale Ablenkungsverfahren wurden durch Heile
entwickelt und spiter in einem Kinderkrankenhaus in Boston durch Matson erneut
aufgegriffen.[8] 1910 wurde in Chicago die erste endoskopische Hydrozephalus-Therapie
durch Verdden respektive Entfernen des Plexus choroideus eingefiihrt, welcher die Hauptquelle

der Liquorproduktion darstellt [23].
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Durch spétere Erkenntnisse von Dandy und Blackfan (1914) konnten zahlreiche
Operationsverfahren (z.B. die beidseitige Plexus-Entfernung) etabliert werden. Dieser Eingriff
bildete liber mehrere Jahrzehnte in den USA ein gingiges Verfahren bei angeborenem
Hydrozephalus. [8]

1923 beschrieb W. J. Mixter (in Boston) die erste endoskopische Ventrikulostomie (ETV =
endoscopic third ventriculostomy), durch welche eine Verbindung vom 3. Ventrikel zur
prapontinen Zisterne geschaffen werden konnte. Damit sollte ein zusétzlicher Liquorabfluss in
die duBleren Liquorrdume, zu den Liquorresorptionsregionen, gewihrleistet werden. [24-26]

In den 1930/40er Jahren verbreitete sich die endoskopische Plexus-Kauterisation durch Putnam
und Scarff. Dieses Verfahren wurde aufgrund mangelnden Erfolges in den 1950er Jahren
bereits wieder zunehmend aufgegeben. [8] Dandy wandte die offene Drittventrikulostomie
zunidchst bei Aquiduktstenosen an. Dessen Technik konnte durch Scarff und Stookey spéter
verfeinert werden. [8, 27] Im Laufe der Jahre wurden zahlreiche Versuche unternommen, den
Liquor tiiber verschiedenste Korperhohlen umzuleiten (Speichelginge, Gallenblase, Darm,
Eileiter, Venen, Herz, Brustkorb). Die heute noch géngigen Shunt-Platzierungen in die
Herzvorhofe und den Peritonealraum fanden in dieser Zeit ihren Ursprung. [8] Im Laufe der
Jahrzehnte konnte durch wachsende Erfahrungen das Verfahren der ETV langfristig technisch
perfektioniert werden. Einige Patienten mit Hydrozephalus konnten ihr restliches Leben ohne
weitere therapeutische Eingriffe auskommen [28]. Insbesondere beim Hydrocephalus occlusus
konnte ein Vorteil der ETV gegeniiber anderen Verfahren, wie beispielsweise einer
lebenslangen Shunt-Implantation, nachgewiesen werden [29]. Die ETV bewéhrte sich in
zahlreichen Studien [27, 30-34], aber aufgrund der damals hohen Mortalitét (bis zu 25 %) [35]
und des technisch anspruchsvollen Verfahrens waren zunichst viele Operateure zuriickhaltend.
Erst ab 1990 etablierte sich die ETV als Routine-Verfahren [29, 36]. Zuvor wurde oftmals auf
bewdhrte Drainagesysteme zuriickgegriffen [35]. Deren breite Anwendungsmdglichkeiten
bestirkten diesen Prozess. Aufgrund der lebenslangen Abhdngigkeit und zahlreichen
moglichen Komplikationen (Infektionen, Uber- und Unterdrainagen, Obstruktionen,
Diskonnektionen u.a.) eines Shuntsystems, kam die ETV mit der Renaissance der
Neuroendoskopie am Anfang der 90er Jahre als Alternative zunehmend ins Gesprach. 2019
konnte in einer umfassenden Studie die hohe Inzidenz von Komplikationen und die Mortalitét
durch Shunt-Systeme verdeutlicht sowie die ETV-Vorteile herausgestellt werden [29]. Bereits
zahlreiche Studien zuvor kritisierten die hohen Ausfall- und Komplikationsraten von Shunts

[37-42].
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Da ein Drainagesystem, als Fremdkorper in den eigenen Korper eingebracht, jederzeit ein
potentielles Risiko filir Infektionen oder Ausfille darstellt, kann man es somit als einen
dauerhaft anfilligen Storfaktor bezeichnen. Eine Studie aus dem Jahre 2014 beschrieb
diesbeziiglich Ausfallraten von 81 % und Infektionsraten von 10 % zwdlf Jahre nach Shunt-
Implantation [43]. Eine ETV hingegen ermdoglicht eine physiologische Reabsorption der
zerebrospinalen Fliissigkeit und stellt im Langzeitverlauf eine kostengiinstigere Methode dar,
welche zudem Shunt-Unabhingigkeit erméglichen kann. RegelméBige klinische und
bildmorphologische Verlaufskontrollen miissen jedoch bei beiden Verfahren erfolgen, da sich
eine Ventrikulostomie verschlieBen kann. Der obstruktive Hydrozephalus stellt heutzutage die
héufigste Indikation fiir eine ETV dar, deren Wirksamkeit in zahlreichen Studien belegt werden
konnte [30-32, 36, 44-47]. Dabei sind vor allem obstruktive tumordse Prozesse und die benigne
Aquiduktstenose geeignete Indikationen [10, 29, 37, 44, 48-53]. Da sich die bisher
verzeichneten Erfolgsraten der ETV bei obstruktiven Krankheitsbildern oft in Bereichen
zwischen 70 % und 90 % bewegen, wird eine Ausweitung dieses Verfahrens auf andere
Atiologien diskutiert [27, 30, 48, 54, 55]. Der Hydrocephalus communicans ist bis heute nicht
als eindeutige Indikation anerkannt und wird fortwéhrend oft primér mittels Shunt-Implantation
versorgt. In den letzten Jahren konnte die Technik der Neuroendoskopie jedoch zunehmend
verfeinert und weiterentwickelt werden, Bildgebungen wurden moderner und operative
Methoden optimiert.

Dadurch erscheint es lohnend, das Verfahren der ETV auf weitere Entitdten auszuweiten. Die
Liquorpassage kann minimal-invasiv wiederhergestellt werden und bietet gleichzeitig die
Moglichkeit, histologische Proben zu sichern. Zusammenfassend sind die aktuell bedeutendsten
Behandlungsmethoden fiir die unterschiedlichen Hydrozephalus-Formen die verschiedenen
Shunt-Systeme (v.a. mit Einmiindung in Bauchhdhle oder Herzvorhof) und die

Drittventrikulostomie, welche zunehmend an Akzeptanz gewinnt. [56]

1.3.1 OP-Verfahren der ETV

Das operative Verfahren der endoskopischen Drittventrikulostomie wird nachfolgend anhand
des standardisierten Vorgehens exemplarisch beschrieben. Es ergaben sich hinsichtlich der
Technik zwischen 1993 und 2016 keine wesentlichen Unterschiede, wobei auf einzelne
Besonderheiten in spéteren Abschnitten eingegangen wird.

Die Operation erfolgt in Allgemeinanidsthesie in Riickenlagerung des Patienten. Der Kopf ist
dabei gerade und leicht nach vorne geneigt (Anteflexion) fixiert. Dies verhindert einen

Liquorverlust und das Eindringen von Lutft.
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Nach lokaler Rasur, Desinfektion und steriler Abdeckung wird zunéchst ein gerader Schnitt
durch die Kopfschwarte und das Periost, kurz vor der Koronarnaht und 2 — 3 cm seitlich von
der Mittellinie entfernt, gesetzt. AnschlieBend erfolgt die Anlage eines Bohrloches
(Trepanation), welches meist rechtsseitig platziert wird. Nach Entfernung der Knochenlamelle
folgen die Koagulation der Dura mater, der kreuzférmige Einschnitt und die Koagulation der
Hirnrinde. Mittels Kaniile (v.a. Scott/ Cushing) kann anschlieBend eine Ventrikel-Punktion des
Vorderhorns des Seitenventrikels zur diagnostischen Liquorgewinnung erfolgen. Daraufhin
wird der Endoskopschaft mit Trokar ca. 5 — 6 cm ab Dura-Niveau in das Vorderhorn eingefiihrt.
Nach Entfernung des Trokars wird das Ventrikuloskop eingefiihrt und das Foramen Monroi
identifiziert. Dann wird das Endoskop durch das Foramen Monroi in den dritten Ventrikel bis
zum Ventrikelboden vorgeschoben — immer unter Beachtung anatomisch wichtiger Strukturen
(z.B. Fornix). Nach dortiger Identifikation des Dreiecks zwischen den Corpora mamillaria und
dem Recessus infundibuli wird mittels Zange (v.a. Decq) mittig der Ventrikelboden perforiert.
Im Anschluss daran kann die angelegte Stomie mittels Ballon (Fogarty-Katheter) auf ein
AusmaBl von 4- 6 mm geweitet werden. AnschlieBend erfolgt eine Inspektion des
Subarachnoidalraums mit den darunter liegenden GefiBen (Arteria basilaris und Aste). Nach
individuellen ~ Gegebenheiten konnen  zusédtzliche MaBnahmen (v.a. pridpontine
Membranfensterungen) notwendig sein. Dann wird das Endoskop unter Sicht aus dem 3.
Ventrikel entfernt und Fornix, Venen und Plexus choroideus werden inspiziert, um aktive
Blutungen auszuschlieBen. Ebenfalls unter Sicht wird das gesamte endoskopische System aus
dem kortikalen Punktionskanal entfernt. Dann wird Gelaspon in das Bohrloch gedriickt und die
Wunde schichtweise verschlossen. [2, 57]

Postoperative Komplikationen, z.B. Stoma-Verschliisse durch Verwachsungen/ Vernarbungen,
im klinischen Verlauf, nicht-perforierte Membranen (z. B. Liliequist-Membran) oder
Infektionen stellen noch heute ein Problem dar. Durch zunehmende, technische Fortschritte und
verbesserte Hygienestandards konnten jedoch bereits maligebliche Verbesserungen erreicht
werden. Die Komplikationsrate einer ETV variiert in dlteren Studien zwischen 0 und 20 % [16,

44, 49-53]. Verletzungen lebenswichtiger Gefdlle (z.B. Arteria basilaris) konnen letal enden.
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1.4 ETV bei kommunizierendem Hydrozephalus

Diese Dissertation bewertet die Langzeiteffektivitdt endoskopischer Drittventrikulostomien bei
verschiedenen Unterformen des Hydrocephalus communicans. Zudem erfolgt eine
Gegeniiberstellung zwischen Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrozephalus und
solchen mit sekundir kommunizierendem Hydrozephalus.

In der bisherigen Literatur werden die Erfolgsraten der ETV bei kommunizierendem
Hydrozephalus zwischen 21 % und 75 % [14, 54, 58-61] angegeben. Die Drittventrikulostomie
etablierte sich zur bevorzugten Therapieoption bei Hydrocephalus occlusus, wohingegen bei
Hydrocephalus communicans weiterhin die Shunt-Implantation als Methode der ersten Wahl
Bestand hat. ETV-Erfolge bei Hydrocephalus communicans wurden jedoch ebenfalls
beschrieben. Eine Studie durch Hailong et al. (2008) konnte beispielsweise eine hohe
Korrelation zwischen dem Patientenalter und dem ETV-Erfolg bei kommunizierendem
Hydrozephalus aufzeigen [62]. Dabei zeigte sich bei 88 % der Patienten unter 65 Jahren sowie
bei 59,3 % der Patienten mit leicht ausgeprigter Symptomatik ein giinstiger postoperativer
Verlauf. Eine andere Studie von Gangemi ef al. (2004) [63] mit 25 Patienten (Durchschnittsalter
69 Jahre) empfahl bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus bei kurzer Symptomdauer
(< 1 Jahr) sowie dem Vorherrschen von Gangstdrungen bei allenfalls gering ausgeprigten
kognitiven Defiziten die ETV dem Shunt vorzuziehen, da hier die intrakranielle Compliance
moglicherweise noch nicht oder nicht so stark beeintrachtigt ist. Die klinische Verbesserung
durch ETV lag bei 72% und bei Patienten, welche mit Shunt versorgt wurden betrug sie 66 %.
Alle drei Patienten ohne Gangstorungen verzeichneten ETV-Misserfolge. Auflerdem lag die
Komplikationsrate bei Shunt (38%) deutlich iiber der bei ETV (4%). [59]

Bis Anfang der 2000er Jahre wurde zum Teil erst bei Auspragung der vollstaindigen Hakim-
Trias interveniert, sodass die Patienten bereits eine erhebliche Beeintrdachtigung ihrer
Alltagskompetenz zeigten [19]. Von diesem Vorgehen wurde weitgehend Abstand genommen.
Im direkten Vergleich von ETV- und VP-Shunt-Erfolg fiel innerhalb der Literatur auf, dass ein
ETV-Misserfolg oft bereits frith postoperativ auftrat, die Versagensrate jedoch im
Langzeitverlauf oft abflachte und schlieBlich unterhalb der Misserfolgsrate eines VP-Shunts lag
[61, 64]. Daher stellen Studien mit betrachtlichem Langzeitverlauf einen Mehrgewinn in der
Literatur und Forschung dar, da diesbeziiglich bisher wenig Evidenz durch Langzeitstudien
vorliegt. Zudem existieren bislang wenige Studien zum kommunizierenden Hydrozephalus und
wenn dann meist nur mit geringen Fallzahlen oder bereits zu speziellen Subgruppen - in den

meisten Féllen zum idiopathischen Normaldruckhydrozephalus [58, 60, 65, 66].
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Etwa ein Drittel der Hydrozephalus-Patienten im Erwachsenenalter leidet an einem
Normaldruckhydrozephalus, wobei Gangstérungen ein erstes Indiz darstellen kdnnen [67].
0,2 - 5,5 Neuerkrankungen an Normaldruckhydrozephalus pro 100.000 Einwohner kénnen pro
Jahr verzeichnet werden, wobei eine steigende Inzidenz und Prévalenz beobachtet wird [19].
Bereits vorhergehende Studien konnten feststellen, dass bei einem Normaldruckhydrozephalus
ein deutlich erhohter Abflusswiderstand vorliegt [19, 20, 68].

Die dabei entstehende funktionelle Aquédduktstenose kann als geeignete ETV-Indikation
angesehen werden [68]. Grundlage fiir die Indikation der ETV als geeignete
Behandlungsmethode bei Hydrocephalus communicans bildet das ,hydrodynamische
Konzept“, welches besagt, dass eine Verbesserung von Liquorfluss und cerebraler Pulsatilitét
die intrakranielle Compliance verbessern kann [69].

In einem Review von Tudor ef al. wurde eine Symptomverbesserung durch Shunt-Implantation
beim sekundidr kommunizierenden Hydrozephalus mit Raten zwischen 50 % und 70 %
angegeben, wihrend die klinische Erfolgsrate beim idiopathischen Normaldruckhydrozephalus
mit 30 % bis 50 % geringer ausfiel [16]. In diesem Zusammenhang muss erwédhnt werden, dass
hiufig VP-Shunts (ventrikuloperitoneale Systeme) gemeint sind.

VA-Shunts (ventrikuloatriale Systeme) sind oftmals mit hohen Langzeitkomplikationen
verbunden und erfordern im Langzeitverlauf zusétzliche Laborparameter (CRP, D-Dimere)
zum Ausschluss einer Sepsis oder der Verschleppung eines Blutgerinnsels [19]. Eine Studie
von 2001 belegte, dass die Shunt-Implantation bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus
mit einer signifikant anhaltenden Erfolgsrate von 29 % verbunden ist, wobei deren
Komplikationsrate bei 38 % lag [37]. Eine weitere Studie von 2011 beschrieb Ausfallraten nach
Shunt-Implantation von 32 %, wobei 74 % innerhalb der ersten sechs Monate bereits revidiert
werden mussten [70]. Zum Teil konnte bei Normaldruckhydrozephalus mittels Shunt-
Implantation ein langfristiger Nutzen von 70-90 % erreicht werden, jedoch wurden
Komplikationsraten von bis zu 40 % verzeichnet [19]. Es stellt sich die Frage nach alternativen
Behandlungsmethoden mit dhnlichen Langzeiterfolgen und geringeren Komplikationsraten.
Der idiopathische Normaldruckhydrozephalus betrifft v. a. dltere Patienten, wohingegen die
sekundire Form in jeder Altersstufe auftreten kann. Bereits zu Beginn der Studie bestand in
Zusammenschau der bisherigen Literatur [ 14, 54, 60, 62, 71] der Verdacht, dass die Erfolgsrate
einer ETV bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus im Vergleich zur Erfolgsrate bei
sekundidr kommunizierendem Hydrozephalus geringer ausfdllt. Einige Studien stellten bei
idiopathischem Normaldruckhydrozephalus die Erfolgsraten nach ETV und Shunt-

Implantation gegeniiber und konnten den Shunt als favorisierte Methode definieren [64, 65].
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Zum Teil zeigte sich bei dieser Atiologie sogar eine hohere Komplikationsrate nach ETV im

Vergleich zum Verlauf nach Shunt-Implantation [72].
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1.5 Wiederholte ETV (Rezidiv-ETV)

Anhand dieser Studie sollte aulerdem die Effektivitdt und Sinnhaftigkeit einer Rezidiv-ETV
iberpriift und im Hinblick auf alternative Therapien kritisch analysiert sowie mogliche
Préadiktoren fiir einen Erfolg statistisch ausgewertet werden. Bislang wurde der Erfolg einer
Rezidiv-ETV in 15 verschiedenen Studien analysiert, wobei die Erfolgsrate zwischen 37,1 %
und 100 % lag [25, 33, 34, 53, 55, 73-82]. Hierbei unterschieden sich jedoch teilweise die
Erfolgskriterien. Die Evidenzlage ist insgesamt eher unzureichend, weshalb diese Studie einen
Beitrag zur Steigerung der gesamten weltweiten Expertise liefert. Hinzu kommt, dass die
meisten Studien keine groBen Langzeitverldufe betrachten, was deren Aussagekraft
einschrankt. Zundchst wurde in dieser Dissertation {iberpriift, ob sich anhand der
Misserfolgsgriinde (Stoma-Verschluss, Liliequist-Membran, basale Membranen u. a.)
innerhalb der pridoperativen Bildgebung oder bei deren intraoperativer Detektion
Prognosefaktoren ableiten lassen. Zwei Studien (2002) von Koch ef al. und Mohanty et al.
verzeichneten eine Erfolgsrate nach Rezidiv-ETV von 66 % respektive 60 % und verwiesen auf
bessere Erfolge bei eindeutigem Stoma-Verschluss [73, 82]. Zudem erfolgte bei Koch et al.
eine Gegeniiberstellung der Erfolgsraten bei Frith- und Spét-Rezidiven. Friihere Studien
konzentrierten sich insbesondere auf Spat-Rezidive, da hierbei bereits vermehrt Erfolge bei der
Behandlung verzeichnet werden konnten [34, 53, 55, 74, 75]. Oertel et al. untersuchten 2017
13 Patienten, von denen 62 % eine erfolgreiche Rezidiv-ETV erhielten, wobei 80 % der Spét-
Rezidive erfolgreich verliefen [53]. Moreira et al. verzeichneten 2016 sogar eine Erfolgsrate
von 83,3 % mit ausschlieBlich Spét-Rezidiven [34]. Marano ef al. (2015) beschrieben an 215
Patienten mit einer Erfolgsrate von 51 % eine bessere Prognose bei Spét-Rezidiven [75].
Mabhapatra ef al. (2011) stellten in einer Kohorte von 32 Patienten die Erfolgsrate von Friih-
und Spét-Rezidiven gegeniiber (55 % versus 78 %). Spit-Rezidive stellten sich hierbei als
bessere ETV-Indikation dar [74]. Siomin ef al. (2001) verzeichneten bei 20 Rezidiv-ETV eine
Erfolgsrate von 65 %, wobei vor allem Spit-Rezidive erfolgreich waren [55].

In Hinblick auf die hohen Komplikations- und Ausfallraten von Shuntsystemen ergab sich die
Frage, ob eine Rezidiv-ETV risikobehafteter im Vergleich zum initialen Eingriff ist. Trotz
scheinbar gleicher Rahmenbedingungen bewirkt die ETV nicht immer identische Erfolge. Die
umfassendste Problematik besteht in der Ursachenerforschung dieser Misserfolgsgriinde, um
hieraus Leitlinien fiir eine addquate Behandlungsstrategie entwickeln zu konnen.
Erfolgskriterien stellen dabei die Grundlage fiir eine bessere prdoperative Abschitzung des
Therapieerfolges dar und sollen in Zukunft das Fundament fiir eine individuellere

Behandlungsauswahl liefern.
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In einigen Studien wurde das Lebensalter als Prognoseparameter untersucht. Diesbeziiglich
stellten Oertel et al. 2017 fest, dass Kinder unterhalb des sechsten Lebensmonats keine
geeignete Patientengruppe umfassen [53]. Peretta et al. untersuchten 2009 40 Rezidiv-ETV
sowie zwel Rezidiv-Rezidiv-ETV und beschrieben eine schlechtere Erfolgsrate unterhalb des
zweiten Lebensjahres [80]. Demgegeniiber beschrieb Mahapatra et al. 2011 einen eher
positiven Effekt unterhalb dieser Altersgrenze [74]. Moreira et al. (2016) und Marano et al.
(2015) hingegen konnten keinen Einfluss des Lebensalters auf die Erfolgsrate identifizieren
[34, 75]. Breimer et al. (2017) beobachteten nur einen negativen Effekt bei niedrigem
Lebensalter, aber definierten keine Altersgrenze [76]. Zum Teil untersuchten Studien
ausschlieBlich Rezidiv-ETV bei padiatrischen Patienten [73, 76, 80].

Marano et al. (2015) beschrieben in einer Studie, dass sich zusitzlich bei postinfektioser Genese

und in Verbindung mit einer Choroid-Plexus-Kauterisation positive Effekte gezeigt hétten [75].
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2 Zielsetzung

Trotz zahlreicher Literaturbeitrdge der letzten drei Jahrzehnte bleiben einige Fragestellungen
zum Einsatz einer endoskopischen Drittventrikulostomie bei speziellen Patientengruppen
ungekldrt. Aus dem wissenschaftlichen Gesamtkontext wurden zu Beginn der Arbeit folgende

Hypothesen aufgestellt:

A) Die Erfolgsrate der ETV beim Hydrocephalus communicans ist geringer als beim
Hydrocephalus occlusus.

B) Die Erfolgsrate der ETV beim idiopathischen Normaldruckhydrozephalus ist geringer
als beim sekundiren kommunizierenden Hydrozephalus.

C) Die Erfolgsrate einer Rezidiv-ETV lédsst sich anhand des Misserfolgsgrundes der

initialen ETV bemessen.



3 Material und Methoden 15

3 Material und Methoden

3.1 Datengrundlage

Seit 1993 wird in der Klinik fiir Neurochirurgie der Universititsmedizin Greifswald eine
prospektive Datenbank aller neuroendoskopischen Operationen gefiihrt. Dabei werden vor
allem die Kerndaten, bestehend aus Diagnose und durchgefiihrter Operation, vollumfinglich

erfasst.

Aus dieser Datenbank wurden durch eine dreikopfige Arbeitsgruppe alle Patienten mit einer
ETV zwischen 1993 und 2016 extrahiert und weiterfithrend analysiert. In Hinblick aufrelevante
Studiendaten wurde ein Fragebogen entworfen (siche Anhang), nach dessen Vorlage sdmtliche
digitalen und analogen Akten der Patienten durchgearbeitet wurden. Der Fokus der Recherche
lag auf der Erhebung jener Daten, welche einen moglichen Einfluss auf Erfolg oder Misserfolg
einer ETV haben konnten. Dabei spielten vor allem Folgeeingriffe im Langzeitverlauf und

deren Ursachen sowie Symptomverdnderungen im Krankheitsverlauf eine entscheidende Rolle.
Die Daten, welche im Fragebogen erfasst wurden, umfassen:

1) Allgemeine Patientendaten (Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum,
Korpergrofle und -gewicht)

2) Daten zum operativen Eingriff (Datum, Art des Eingriffes (Ersteingriff oder Rezidiv),
Dauer der OP, verwendetes Endoskop, weitere Eingriffe neben der ETV,
Komplikationen)

3) Diagnose, welche zur ETV fiihrte

4) Dringlichkeit der ETV (Notfall: sofort nach Eintreffen im Krankenhaus; Akut:
innerhalb von 24 Stunden; Geplant: elektiv, nach langerfristiger Planung und
Vorbereitung)

5) Klinische Symptomatik (vor der OP, nach der OP, im Langzeitverlauf)

6) Postoperative Komplikationen (Blutung, Infarkt, Thrombose, Infektion u.a.)

7) Liquor-Laborwerte (Erythrozyten, Leukozyten, Protein, Laktat, Glucose)

8) Langzeitverlauf (weitere operative Eingriffe, Entwicklung der klinischen
Symptomatik)

9) Operationserfolg
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Dartiber hinaus wurden alle verfiigbaren Bildgebungsdaten der Patienten zusammen mit einem

Facharzt der Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie (Herr PD Dr. med. habil. Sascha Marx)

und zwei erfahrenen Neuroradiologen (Herr PD Dr. med. habil. Michael Kirsch und Herr
Professor Dr. med. Sonke Langner) analysiert. Dabei wurden der Boden des 3. Ventrikels, die
Lamina terminalis, der Aquddukt und mogliche Hirndruckzeichen (z.B. ,,Druckkappen®)

bewertet.

Zur Vervollstindigung der Daten und zur Aktualisierung des Langzeitverlaufes wurden

Telefoninterviews mit den Patienten und/ oder Angehorigen durchgefiihrt.

Aufgrund der limitierten Informationslage wurden Patienten, welche eine Rezidiv-ETV in
unserer Klinik, jedoch ihre initiale ETV in einer anderen Klinik hatten, nicht in die Studie

eingeschlossen (n = 10).

ETV-Eingriffe zwischen 1993 und 2007 wurden mit einem Gaab-Endoskop (Karl Storz GmbH
und Co. KG, Tuttlingen, Deutschland) durchgefiihrt. Zum Einsatz kamen starre Stablinsen-
Endoskope (Schaftdurchmesser: 6,5 mm) und halbstarre pédiatrische Endoskope
(Schaftdurchmesser: 3,8 mm). Ab 2008 erfolgte jede ETV mittels Lotta-System (Karl Storz SE
und Co. KG, Tuttlingen, Deutschland; Schaftdurchmesser: 6,8 mm). Seit 2011 kommt
zusitzlich das sogenannte Little-Lotta-System (Karl Storz SE und Co. KG, Tuttlingen,
Deutschland; Schaftdurchmesser: 4,5 mm) zum Einsatz. [83] Die endoskopischen Prozeduren

unterschieden sich dabei nicht voneinander.

3.2 Definition des Erfolges der ETV

Zentrales Ziel war die Evaluation des Erfolges und des Misserfolges der ETV. Die geldufigste
Definition des ETV-Misserfolges in der Literatur ist ein Hydrozephalus-bedingter Folgeeingriff
[33, 54, 73, 75, 84-87]. Da diese Betrachtung nicht die Entwicklung der prédoperativ
bestehenden klinischen Symptomatik bertlicksichtigt, wurde in dieser Arbeit eine zweite

Auswertung nach individuellen Erfolgskriterien vorgenommen.
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Die Erfolgsdefinitionen lauten:

1) konventionelle Erfolgskriterien:

Misserfolg = konsekutiver Hydrozephalus-bezogener Rezidiv-Eingriff, respektive
dessen Indikationsstellung, oder Versterben innerhalb von sechs Monaten postoperativ
infolge ETV- oder Hydrozephalus-assoziierter Komplikationen. Bei Indikationsstellung
eines Rezidiv-Eingriffs, aber fehlender Umsetzung aufgrund ablehnender
Patientenhaltung oder zu niedrigem Nutzen bei Multimorbiditét, werten wir die ETV

ebenfalls als Misserfolg.

2) individuelle Erfolgskriterien:

o Misserfolg = wenn kein Misserfolgsgrund nach 1) vorlag, sich die klinische
Symptomatik des Patienten nach der ETV jedoch dennoch nicht verbesserte.

o Sekundérer Therapie-Misserfolg = wenn eine mehrjdhrige Shunt- bzw.

Rezidivoperationsfreie Zeit nach ETV bei gebesserter Symptomatik vorlag und
eine unerwartete Verschlechterung dennoch zum Misserfolg flihrte. Diese
Patienten erhielten somit zwar einen weiteren Eingriff am liquorableitenden

System, konnten von der ETV aber zunéchst viele Jahre profitieren.

Die meisten Studien zur Erfolgsevaluation nach ETV betrachteten nur einen Zeitraum von sechs

Monaten bis drei Jahren [43, 45, 46, 54, 58, 64, 88-91].

Eine Stirke dieser Dissertation ist die analytische Auswertung des betridchtlichen
Langzeitverlaufs nach ETV. Auf dessen Grundlage konnte die Unterscheidung von Patienten
mit einem frithen und einem spiten ETV-Misserfolg nach den folgenden Definitionen

vorgenommen werden:

1) .frithe ETV-Misserfolge*:

Hydrozephalus-bezogener Rezidiv-Eingriff oder dessen Indikationsstellung

< 6 Monate nach ETV

2) .spite ETV-Misserfolge*:

Hydrozephalus-bezogener Rezidiv-Eingriff oder dessen Indikationsstellung

> 6 Monate nach ETV
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3.3 Aufteilung der Promotionsthemen

Die Gesamtzahl an n = 408 ETV bei 378 Patienten wurde von drei medizinischen
Doktorandinnen ausgewertet (Eva-Maria Lemke, Christin Maria Gasch, Victoria
Bogaczyk). Die  Datenerhebung  erfolgte  gleichberechtigt  zusammen.  Die
Analyseschwerpunkte waren unterschiedlich - Frau Bogaczyk betrachtete dabei die
Lebensqualitit der pédiatrischen Patienten und Frau Gasch die Erfolgs-Scores zur
Gesamtpopulation. Diese Dissertation konzentriert sich dabei auf die Auswertung aller ETV,
die bei Patienten mit kommunizierendem Hydrozephalus erfolgten und auf simtliche Patienten,
die eine Rezidiv-ETV erhielten. Nach Aufteilung der genauen Hypothesen-Schwerpunkte zu
Beginn des Jahres 2017 begann jede Doktorandin individuell mit der Auswertung der Daten

hinsichtlich der jeweiligen Fragestellung.

3.4 Analyse von Patienten mit kommunizierendem Hydrozephalus
Neben der reinen Evaluation der Erfolgsraten der durchgefiihrten ETV bei Hydrocephalus

communicans in der Greifswalder Patientenkohorte lag der Schwerpunkt auf folgenden

Fragen:

- Féllt die ETV-Erfolgsrate bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus hoher aus als
bei Patienten mit sekundir kommunizierendem Hydrozephalus?

- Gibt es Unterformen des kommunizierenden Hydrozephalus, die besonders von einer
ETV profitieren?

- Istdie ETV erfolgreicher, wenn vorher keine Shunt-Implantation erfolgt ist?

- Ist die ETV erfolgreicher als die in der Literatur berichtete Erfolgsrate der Shunt-
Operation?

- Wie hoch ist die Komplikationsrate?

3.5 Analyse von Patienten mit einer Rezidiv-ETV
Neben der reinen Evaluation der Erfolgsraten der durchgefiihrten Rezidiv-ETV in der

Greifswalder Patientenkohorte lag der Schwerpunkt auf folgenden Fragen:

- Welche Griinde lagen dem ETV-Versagen zugrunde?

- Hatten diese Griinde bereits bei der initialen ETV beseitigt werden konnen?
- Wie hoch ist die Erfolgsrate einer Rezidiv-ETV?

- @Gibt es Patientengruppen, die besonders von einer Rezidiv-ETV profitieren?

- Ist die Komplikationsrate bei Rezidiv-ETV hoher als bei initialer ETV?
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3.6 Statistische Analyse

Im Rahmen dieser Dissertation wurden alle Daten einer statistischen Analyse (Graph Pad 5.0)
unterzogen, sofern die zugrundeliegende Grofle der zu analysierenden (Sub-) Gruppe eine
solche als sinnvoll erachten lie. Kontinuierliche Daten wurden mit dem Mann—Whitney—U—
Test analysiert. Nominale Daten wurden mit dem Fisher-exact—Test oder dem Chi—Quadrat—

Test analysiert. Das statistische Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Greifswalder ETV-Patientenkohorte
Im Zeitraum von 1993 bis 2016 wurden in der Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie der

Universitédt Greifswald insgesamt 408 ETV bei 378 Patienten durchgefiihrt.

Davon erfolgten 119 ETV bei 107 padiatrischen (53 Maédchen, 54 Jungen, mittleres Alter
6,9 Jahre, Altersspanne 2 Tage - 17,7 Jahre) und 289 ETV bei 271 erwachsenen Patienten
(121 Frauen, 150 Minner, mittleres Alter 53,6 Jahre, Altersspanne 18,9 — 85 Jahre). Der Anteil
der Kinder betrug 28,0 % und der der Erwachsenen 72,0 %. Es folgt die tabellarische Ubersicht

der erfassten Studienpopulation in Tabelle 1.

Tabelle 1: Ubersicht aller Patienten mit ETV in der Klinik fiir Neurochirurgie zwischen
1993 und 2016.

ETV-Anzahl Patienten-Anzahl

Gesamt 408 378
Kommunizierend 29 29

Obstruktiv 379 349
Rezidiv-ETV 32 29

Kinder (< 18 Jahre) 119 107
Erwachsene (> 18 Jahre) 289 271
Weiblich 184 174
Miinnlich 224 204

Der Beobachtungsschwerpunkt dieser Dissertation liegt auf den Patienten mit einer ETV im

Rahmen eines kommunizierenden Hydrozephalus und den Patienten mit Rezidiv-ETV.
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4.2 ETV in der Behandlung von Patienten mit Hydrocephalus communicans

4.2.1 Charakterisierung der Patientenkohorte

Von allen untersuchten ETV wurden 29 (7,1 %) bei Patienten mit einem kommunizierenden
Hydrozephalus durchgefiihrt. Dabei wurden 25 Erwachsene (5 Frauen, 20 Ménner, mittleres
Alter 62,6 Jahre; Altersspanne 31 — 81 Jahre) und 4 pédiatrische Patienten (2 Maidchen,
2 Jungen, mittleres Alter 11,3 Jahre; Altersspanne 2 — 16 Jahre) behandelt.

Einen Gesamtiiberblick iiber die Verteilung der Subgruppen des kommunizierenden

Hydrozephalus sowie deren Altersverteilung geben die Abbildungen 2 und 3.

Atiologien
18 -
16 -
14 A
12
= 10 -
©
N
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6 -
4 -
2 -
0 I [ I I R
OiNDH O Zustand nach Tumor-OP
OPI Okongenitaler HZ
mPT @ Zustand nach MMC
OPI +PH BPH

Abbildung 2: Gesamtiiberblick der Atiologien bei kommunizierendem Hydrozephalus innerhalb der
Studie mit Staffelung nach Haufigkeit (n=29). n=Patientenzahl, PI= postinfektios,
PH = posthdmorrhagisch, PT = posttraumatisch, iNDH = idiopathischer Normaldruckhydrozephalus,
HZ = Hydrozephalus, MMC = Myelomeningocele
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Altersverteilung
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Abbildung 3: Altersverteilung des Patientengutes bei kommunizierendem Hydrozephalus (n = 29).
n = Patientenzahl

Das Durchschnittsalter in der groiten homogenen Gruppe, des idiopathischen

Normaldruckhydrozephalus (n = 17), lag bei 69 Jahren (Altersspanne 55 — 81 Jahre).

4.2.1.1 Eingriffe vor ETV

Insgesamt 16 Patienten (55,2 %) mit kommunizierendem Hydrozephalus unterzogen sich vor
der ETV einem anderen operativen Eingriff am zentralen Nervensystem.

Einen Uberblick iiber die jeweiligen Eingriffe vor ETV und deren Hiufigkeitsverteilung liefert
Abbildung 4.
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Eingriffe vor ETV

n-Zahl
S = N W B U N O
1

Hepidurale Hirndruckmesssonde E VP-Shunt
Eexterne Ventrikeldrainage @ Tumor-OP
O Blutungs-OP

Abbildung 4: Eingriffe vor ETV mit Staffelung nach Haufigkeit (n = 16). n = Patientenzahl

Vier Patienten (13,8 %) erhielten vor der ETV bereits einen ventrikuloperitonealen Shunt,
wobei alle im Verlauf entfernt wurden (vor ETV bei n = 2 Patienten, intraoperativ bei
n = 1 Patienten, nach ETV bei n = 1 Patienten). Vier Patienten (13,8 %) wurden vor der ETV
mit einer externen Ventrikeldrainage zur temporiren Ausleitung des Liquors nach
extrakraniell versorgt. Der Zeitraum zwischen der Anlage der initialen externen
Ventrikeldrainage und der ETV umfasste elf Tage — 61 Monate. Bei sieben Patienten (24,1 %)
erfolgte vor der ETV eine invasive epidurale Hirndruckmessung. Diese wurde
durchschnittlich 6,2 Wochen (Zeitspanne 3 Tage — 11,5 Wochen) vor ETV durchgefiihrt. Vier
Patienten (13,8 %) erhielten mit einer Zeitspanne von 1 Tag — 130,5 Monate vor ETV eine
Tumor-OP. Tabelle 2 liefert eine Ubersicht iiber die Tumor-Entitiit, deren Klassifizierung und

Lokalisation sowie den genauen zeitlichen Abstand zur ETV.
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Tabelle 2: Tumor-Patienten der Greifswalder Patientenkohorte mit einer ETV bei
kommunizierendem Hydrozephalus

Tumor-Entitait WHO

Tumor-Lokalisation

Zeitraum zwischen Tumor-OP

Tumor- und ETV

Grad
pilozytisches 1 Kleinhirn 2 Tumor-Eingriffe,
Astrozytom 8 Tage und 1 Tag vor ETV
Astrozytom 2 Kleinhirn 3 Monate vor ETV
Oligoastrozytom 2 links temporal-basal 2 Tumor-Eingriffe,

43 und 130,5 Monate vor ETV

Plexuspapillom 2 4. Ventrikel 34 Tage vor ETV

Das folgende Flussdiagramm in Abbildung 5 zeigt eine Ubersicht der klinischen Verldufe der

kommunizierenden Hydrozephalus — Patienten der Greifswalder Kohorte.
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4.2.1.2 Langzeitverlauf

Der Langzeitverlauf von 22 Patienten (75,9 %) lag im Mittel bei 84 Monaten (Zeitspanne
1 Monat — 286 Monate). Sieben Patienten (24,1 %) verstarben innerhalb von sechs Monaten
nach ETV, wobei keine der Todesursachen in direktem Zusammenhang mit der ETV stand. Ein
Patient verstarb drei Monate nach ETV an seinem Tumorleiden (Oligoastrozytom Grad 2), ein
weiterer zwoOlf Tage nach ETV aufgrund einer septischen Meningitis, die zuvor bereits
bestanden hatte. Ein 79-jdhriger Patient fand zehn Tage nach ETV im Rahmen eines
multimorbiden Organversagens, welches bereits vor ETV bestand (inklusive mehrerer
Karzinomleiden), ebenfalls den Tod. Vier weitere Patienten im Alter von 65 — 81 Jahren
verstarben zwischen drei und sechs Monaten nach ETV im Rahmen einer altersbedingten

Multimorbiditt.

4.2.2 Erfolgsanalyse der ETV bei Patienten mit kommunizierendem Hydrozephalus

Die Erfolgsrate bei allen ETV aufgrund von kommunizierendem Hydrozephalus lag bei 10,3 %
(n = 3), gemessen an den konventionellen Erfolgskriterien, und 0,0 %, gemessen an den
individuellen Erfolgskriterien.

Die drei Patienten mit einem ETV-Erfolg nach konventionellen Kriterien waren &tiologisch
verschieden (idiopathischer Normaldruckhydrozephalus, kongenitaler Hydrozephalus,
postinfektiose Genese). Zwei dieser Patienten verstarben 13 und 142 Monate nach ETV im
Rahmen einer altersbedingten Multimorbiditdt, wobei keine langfristige Verbesserung der
klinischen Symptomatik eintrat. Der dritte Patient zeigte innerhalb seines Langzeitverlaufes
von 251 Monaten nur eine kurzzeitig bestehende, postoperative Verbesserung der

Symptomatik.

Bei 26 Patienten (89,7 %, 7 weibliche und 19 ménnliche Patienten, mittleres Alter 55,6 Jahre)
muss nach individueller und konventioneller Erfolgseinschdtzung von einem Misserfolg
gesprochen werden. Der Misserfolg wurde definiert durch die Implantation eines VP/VA-
Shunts (n = 17; 65,4 %), dessen Indikationsstellung (ablehnende Patientenhaltung, n = 3) oder
einem Versterben (n = 6) innerhalb von sechs Monaten (Zeitspanne 10 Tage — < 6 Monate)
nach ETV. Bei Letzteren konnte ein Folgeeingriff nicht mehr umgesetzt werden.

Kein Patient mit kommunizierendem Hydrozephalus erhielt nach ETV eine Rezidiv-ETV.

Die durchschnittliche Dauer bis zur Shunt-Implantation/ respektive Indikationsstellung (n =20)

nach initialer ETV betrug 9,9 Monate (Zeitspanne 1 Tag — 57 Monate).
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13 Patienten (50,0 %) erhielten < 6 Monate nach ETV die Implantation/ Indikation und gelten
somit als frithe ETV-Misserfolge. Bei sieben Patienten (26,9 %) wurde > 6 Monate nach ETV
die Implantation/Indikation berichtet - sie entsprechen einem spiten ETV-Misserfolg.
Demnach ergaben sich insgesamt 19 friihe ETV-Misserfolge (73 %) und sieben spite ETV-
Misserfolge (27 %).

Wiirde man die Definition auf < 1 Monat verschieben, zeigte sich folgendes Ergebnis: Sechs
Patienten (23,1 %), erhielten <1 Monat (Zeitspanne 1 Tag — 27 Tage) nach ETV die
Implantation/Indikation und gelten somit als frithe ETV-Misserfolge. Dabei waren die vier
padiatrischen Patienten eingeschlossen. Zudem verstarben zwei Patienten innerhalb des ersten
Monats nach ETV. Bei 14 Patienten (53,9 %) wurde > 1 Monat (Zeitspanne 35 Tage — 57
Monate) nach ETV die Implantation/Indikation berichtet - sie gelten als spite ETV-
Misserfolge. Aullerdem verstarben vier weitere Patienten innerhalb von drei bis sechs Monaten
nach ETV. Demnach ergaben sich insgesamt acht frithe ETV-Misserfolge (30,8 %) und 18 spite
ETV-Misserfolge (69,2 %).

Abbildung 6 stellt eine Ubersicht der Erfolgsraten bei allen ETV mit kommunizierendem

Hydrozephalus dar.

Erfolgseinschitzung
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@ Erfolg @Misserfolg

Abbildung 6: Ubersicht der ETV-Erfolgseinschitzung bei kommunizierendem Hydrozephalus nach
konventionellen und individuellen Erfolgskriterien (n = 29). n = Patientenzahl
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4.2.3 Erfolgsanalyse der ETV bei Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrozephalus
Unter den Patienten mit kommunizierendem Hydrozephalus bildeten die grofite homogene

Gruppe jene mit idiopathischem Normaldruckhydrozephalus (n = 17; 58,6 %).

Die Erfolgsrate bei allen ETV aufgrund von idiopathischem Normaldruckhydrozephalus lag bei
5,9% (n=1) gemessen an konventionellen Erfolgskriterien und 0,0 % gemessen an
individuellen Erfolgskriterien. Der Patient mit konventionellem Erfolg verstarb 142 Monate
nach ETV, wobei die Hydrozephalus-bezogenen Symptome (Schwindel, Gangstorungen,
Gedidchtnisstorungen (v.a. Kurzzeitgedichtnis), Konzentrationsstorungen, psychomotorische

Verlangsamung) keine Verbesserung zeigten.

Bei 16/17 Patienten (94,1 %, 3 weibliche und 13 ménnliche Patienten, mittleres Alter
69,3 Jahre) muss nach individueller und konventioneller Definition von einem Misserfolg

ausgegangen werden (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Ubersicht der ETV-Erfolgseinschitzung bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus
nach konventionellen und individuellen Erfolgskriterien (n = 17). n = Patientenzahl

Der Misserfolg wurde definiert durch die Implantation eines VP/VA-Shunts (n = 9; 56,3 %),
durch dessen Indikationsstellung (ablehnende Patientenhaltung, n = 3) und durch ein
Versterben (n = 4) innerhalb von 6 Monaten (Zeitspanne zehn Tage — < 6 Monate) nach ETV.

Bei Letzteren konnte ein Folgeeingriff nicht mehr umgesetzt werden.
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Die durchschnittliche Dauer bis zur Shunt-Implantation/respektive Indikationsstellung (n = 12)

nach initialer ETV lag bei 11,4 Monaten (Zeitspanne 2 Monate — 45 Monate).

Sechs Patienten erhielten < 6 Monate nach ETV die Implantation/Indikation und gelten somit
als friihe ETV-Misserfolge. Bei sechs weiteren Patienten erfolgte > 6 Monate nach ETV die
Implantation/ Indikation, sodass diese spdten ETV-Misserfolgen entsprechen. Demnach
ergaben sich insgesamt 10 frithe ETV-Misserfolge (62,5 %) und sechs spite ETV-Misserfolge
(37,5 %).

Wiirde man die Definition auf < 1 Monat verschieben, zeigte sich folgendes Ergebnis: Kein
Patient (0,0 %) erhielt <1 Monat nach ETV die Implantation/Indikation und gilt somit als
frither ETV-Misserfolg. Zudem verstarb ein Patient innerhalb des ersten Monats nach ETV. Bei
12 Patienten (75,0 %) wurde > 1 Monat (Zeitspanne 2 Monate — 45 Monate) nach ETV die
Implantation/Indikation berichtet - sie gelten als spate ETV-Misserfolge. AuBBerdem verstarben
drei weitere Patienten innerhalb von 3-6 Monaten nach ETV. Demnach ergaben sich insgesamt

ein frither ETV-Misserfolg (6,3 %) und 15 spiate ETV-Misserfolge (93,7 %).

4.2.4 Erfolgsanalyse der ETV bei Patienten mit sekundidr kommunizierendem Hydrozephalus
Die restlichen Patienten mit kommunizierendem Hydrozephalus bildeten die Gruppe mit

sekundédr kommunizierendem Hydrozephalus (n = 12; 41,4 %).

Die Erfolgsrate bei allen ETV aufgrund von sekundédr kommunizierendem Hydrozephalus lag
bei 16,7 % (n=2) gemessen an konventionellen Erfolgskriterien und 0,0 % gemessen an
individuellen Erfolgskriterien. Die zwei Patienten mit Erfolg nach konventionellen Kriterien,
hatten nach der ETV bis zum letzten Langzeitverlauf keinen weiteren Hydrozephalus-
bezogenen Eingriff. Nach individuellen Kriterien mussten beide Patienten jedoch als
Misserfolge gewertet werden. Ein Patient mit kongenitalem Hydrozephalus klagte {iber
Gangstorungen, Inkontinenz, Krampfanfille sowie Sprach- und Konzentrationsstérungen. Er
verstarb 13 Monate nach ETV. Die Hydrozephalus-bezogenen Symptome verbesserten sich bis
dahin nicht. Der zweite Patient (postinfektiose Genese) gab Kopfschmerzen, Schwindel,
Konzentrationsstorungen, Gedéchtnisstorungen, Ohrgerdusche und psychomotorische
Verlangsamung an. Letzterer zeigte innerhalb seines Langzeitverlaufes von 251 Monaten nur
eine kurzzeitige postoperative Besserung der Symptomatik und klagte zum Zeitpunkt des

telefonischen Interviews iiber eine weiterhin bestehende eingeschrinkte Arbeitsfahigkeit.
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Bei 10/12 Patienten (83,3 %, 4 weibliche und 6 méannliche Patienten, mittleres Alter 33,8 Jahre)
muss nach individueller und konventioneller Definition von einem Misserfolg ausgegangen
werden. Der Misserfolg wurde definiert durch die Implantation eines VP/VA-Shunts (n = 8;
80,0 %) und einem Versterben (n = 2) innerhalb von sechs Monaten (Zeitspanne zwolf Tage —
drei Monate) nach ETV. Bei Letzterem konnte ein Folgeeingriff nicht mehr umgesetzt werden.
Die durchschnittliche Dauer bis zur VP/V A-Shunt-Implantation/respektive Indikationsstellung
(n = 8) nach initialer ETV betrug 8,6 Monate (Zeitspanne ein Tag — 57 Monate).

Sieben Patienten (70,0 %) erhielten < 6 Monate nach ETV die Implantation/Indikation und
gelten somit als friihe ETV-Misserfolge. Bei einem Patienten (10,0 %) wurde > 6 Monate nach
ETV die Implantation/Indikation berichtet — dieser gilt als spater ETV-Misserfolg. Ein Patient
(10,0 %) verstarb innerhalb von drei Monaten postoperativ im Rahmen seines Tumorleidens
und ein weiterer Patient (10,0 %) zwolf Tage postoperativ im Rahmen einer septischen
Meningitis, wobei diese bereits vor der ETV bestand. Demnach ergaben sich insgesamt neun

frithe ETV-Misserfolge (90 %) und ein spater ETV-Misserfolg (10 %).

Wiirde man die Definition auf < 1 Monat verschieben, zeigte sich folgendes Ergebnis: Sechs
Patienten (60,0 %) erhielten <1 Monat (Zeitspanne 1 Tag — 27 Tage) nach ETV die
Implantation/Indikation und gelten somit als frithe ETV-Misserfolge. Dabei waren die vier
padiatrischen Patienten eingeschlossen. Zudem verstarb ein Patient innerhalb des ersten Monats
nach ETV. Bei zwei Patienten (20,0 %) wurde > 1 Monat (Zeitspanne 35 Tage — 57 Monate)
nach ETV die Implantation/Indikation berichtet - sie gelten als spite ETV-Misserfolge.
AuBerdem verstarb ein weiterer Patient innerhalb von drei Monaten nach ETV. Demnach
ergaben sich insgesamt sieben frithe ETV-Misserfolge (70 %) und drei spiate ETV-Misserfolge
(30 %).
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4.2.5 Komplikationsraten nach ETV
In dieser Kohorte zeigten sich bei sechs Patienten (20,7 %) perioperative Komplikationen,

wobei keine davon zu einem permanenten Defizit fiihrten.

Bei zwei Patienten (6,9 %) wurde eine postoperative Meningitis nachgewiesen, welche
antibiotisch behandelt werden musste. Wundheilungsstérungen traten bei zwei Patienten

(6,9 %) auf und wurden im Verlauf operativ revidiert.

Bei einem weiteren Patienten (3,5 %) zeigte sich in der Kontroll-Bildgebung ein subdurales
Hygrom rechts fronto-parietal, welches keiner operativen Therapie bedurfte. Ein Patient

(3,5 %) entwickelte ein temporidres Liquorpolster, welches sich spontan zuriickbildete.

Bei zwei Patienten (6,9 %) wurde seitens der Anésthesie eine kurzzeitige Bradykardie
verzeichnet, als das ETV-Stoma angelegt wurde. Bei 24 Patienten wurde keine solche

Bradykardie notiert. Bei drei Patienten fehlte die entsprechende Dokumentation aus der OP.
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4.3 Rezidiv-ETV-Patienten

4.3.1 Charakterisierung der Patientenkohorte

Bei 29 Patienten wurde in unserer Klinik mehr als eine ETV durchgefiihrt. Dabei wurden
18 Erwachsene (62,1 %) und elf padiatrische Patienten (37,9 %) respektive elf weibliche
(37,9 %) und 18 (62,1 %) minnliche Patienten behandelt. Das durchschnittliche Alter bei
initialer ETV betrug 26 Jahre (Altersspanne 28 Tage - 67 Jahre) und bei Rezidiv-ETV 28 Jahre
(Altersspanne 52 Tage — 71 Jahre). Bei drei Patienten (10,3 %) wurden insgesamt jeweils drei
ETV durchgefiihrt. Bei allen 29 Patienten konnte in der prédoperativen MRT vor initialer ETV
oder intraoperativ eine obstruktive Komponente detektiert werden. Einen Gesamtiiberblick
iiber die Verteilung der Atiologien des Hydrozephalus bei der initialen ETV bietet die
Abbildung 8.

Atiologien bei initialer ETV
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Abbildung 8: Atiologien bei initialer ETV der Rezidiv-ETV-Patienten gestaffelt nach deren Hiufigkeit
(n = 29). n = Patientenzahl, AS = Aquéduktstenose, iAS = idiopathische Aquéduktstenose, HSG =
hintere Schédelgrube, EIVH = Extraventrikuldrer-intrazisternaler Verschlusshydrozephalus, PI =
postinfektids, PH = posthdmorrhagisch, fF = frithkindliche Fehlbildungen

Die groBte homogene Gruppe der Patienten mit Rezidiv-ETV wiesen einen tumorbedingten
okklusiven Liquoraufstau auf. Tabelle 3 liefert eine Ubersicht iiber die Tumor-Entitit, deren

Klassifizierung und Lokalisation sowie den genauen zeitlichen Abstand zur ETV.
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Tabelle 3: Ubersicht zu Entitit und Lokalisation des Tumors sowie Zeitraum zwischen
Tumor-OP und ETV.

Tumor-Entitait  WHO-Tumor- Tumor-Lokalisation Zeitraum zwischen
Grad Hintere Schidelgrube Tumor-OP und ETV
Pilozytisches 1 Mittelhirn und Kleinhirn- 1 Monat nach
Astrozytom briickenwinkel rechts Rezidiv-ETV
Pilozytisches 1 Kleinhirn, 4. Ventrikel, Keine
Astrozytom Neurofibromatose Typ 1
Grofles clivales 1 Petroclival links 6 Tage nach
Meningeom initialer ETV
Anaplastisches 2-3 Infratentoriell, 13 Monate nach
Ependymom 4. Ventrikel initialer ETV
Medulloblastom 4 Kleinhirn Keine
Metastase bei 4 Intracerebellér rechts 1 Tag nach
BROCA Rezidiv-ETV
Desmoplastisches 4 Kleinhirn-Wurm 5 Tage, 21 Monate und
Medulloblastom 105 Monate nach
initialer ETV

BROCA = Bronchial-Karzinom

4.3.1.1 Rezidiv-Rezidiv-ETV

Neben den Rezidiv-ETV fanden bei drei Patienten Rezidiv-Rezidiv-ETV statt. Der Zeitraum
zwischen Rezidiv-ETV und Rezidiv-Rezidiv-ETV betrug durchschnittlich 9,2 Monate
(Zeitspanne 3 Monate — 12 Monate). Die Rezidiv-Rezidiv-ETV war bei einem Patienten (33,3
%) ein Notfalleingriff und geplant bei zwei Patienten (66,7 %). Keine Rezidiv-Rezidiv-ETV
war ein eindeutiger Erfolg - bei zwei Patienten (66,7 %) trat ein Misserfolg ein und bei einer
Patientin (33,3 %) konnte keine Aussage zum Erfolg getroffen werden. Letztgenannte Patientin
(Frithgeburt mit intrazerebraler Blutung, chronischen Entziindungen/ Uberdrainagen/
Hématomen und Hygromen) verstarb wenige Jahre nach Rezidiv-Rezidiv-ETV an einer
floriden Ventrikulitis. Zwischen Rezidiv-Rezidiv-ETV und Todeszeitpunkt konnten keine

weiteren Daten ermittelt werden.

Bei einem Patienten zeigte sich ein komplexer Hydrozephalus (Z.n. Meningoencephalitis/

Ventrikulitis und intrakranieller Blutung Gr. I-11, Pyozephalus).
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Es fanden sich zahlreiche Membranen und multizystische Fehlbildungen; zusétzlich ergab sich

der Verdacht auf eine malresorptive Komponente. Daher erfolgten zahlreiche Shunt-Versuche.

Der dritte Patient imponierte durch multiple Shunt-Infektionen und postentziindliche
Septenbildungen mit Aquéduktstenose und membrandsem Stomieverschluss bei konnatalem

Hydrozephalus.

Da es sich bei den Rezidiv-Rezidiv-ETV nur um drei Patienten handelte, war eine

weiterfiihrende und tiefergehende Analyse nicht mdglich.

4.3.1.2 Eingriffe vor initialer ETV
Insgesamt wurde bei 17 Patienten (58,6 %) vor der initialen ETV ein anderer operativer Eingriff
am zentralen Nervensystem vorgenommen. Einen Uberblick iiber die Eingriffsarten und deren

Haufigkeitsverteilung liefert Abbildung 9.
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Abbildung 9: Eingriffsarten vor initialer ETV mit Staffelung nach Haufigkeit (n = 17). n = Patientenzahl,
VPSI = Ventrikuloperitoneale Shunt-Implantation, VASI = Ventrikuloatriale Shunt-Implantation,
EVD = externe Ventrikeldrainage
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Zehn Patienten (34,5 %) erhielten vor der initialen ETV bereits einen ventrikuloperitonealen
Shunt und einer dieser zehn Patienten (3,4 %) auBerdem einen ventrikuloatrialen Shunt, wobei
alle im Verlauf entfernt wurden (vor ETV bei n = 3 Patienten, intraoperativ bei n = 3 Patienten,
nach initialer ETV bei n = 4 Patienten). Bei allen zehn Patienten war die Shunt-Fehlfunktion
Grund fiir die ETV.

Fiinf Patienten (17,2 %) wurden vor der initialen ETV mit einer externen Ventrikeldrainage zur
temporiren Ausleitung des Liquors nach extrakraniell versorgt, wobei bei zwei dieser Patienten
die Anlage als initialer Eingriff stattfand. Zwei Patienten hatten bereits vorher eine Shunt-
Implantation und erhielten 1 Tag bzw. 3 Wochen vor ETV eine externe Ventrikeldrainage. Bei
einem weiteren Patienten erfolgten vor der Anlage der externen Ventrikeldrainage ein ETV-
Abbruch und eine Tumorbiopsie. Der Zeitraum zwischen der Anlage der initialen externen

Ventrikeldrainage und der ETV betrug 8 Tage bzw. 51 Monate.

Das folgende Flussdiagramm in Abbildung 10 zeigt eine Ubersicht der klinischen Verliufe der
Rezidiv-ETV-Patienten der Greifswalder Kohorte.
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4.3.1.3 Sekundéreingriffe

In der initialen ETV erfolgte bei sechs Patienten (20,7 %) eine Aquiduktoplastie, wobei bei
einem Patienten (3,4 %) zusédtzlich ein Aquiduktstent implantiert wurde. Bei drei Patienten
(10,3 %) wurde ein Rickham-Reservoir angelegt und bei einem weiteren Patienten (3,4 %) eine
externe Ventrikeldrainage. Dariiber hinaus erfolgte bei zwei Patienten (6,9 %) eine VP-Shunt-
Explantation und bei einem Patienten (3,4 %) eine Rickham-Reservoir-Explantation. In jeweils
einem Fall (3,4 %) wurde eine externe Ventrikeldrainage entfernt und eine Septostomie
durchgefiihrt. In drei Féllen (10,3 %) erfolgte eine Tumorbiopsie intraoperativ. Insgesamt fand

bei 13 Patienten (44,8 %) zusétzlich zur initialen ETV ein Sekundéreingriff statt.

Im Rahmen der Rezidiv-ETV wurde bei acht Patienten (27,6 %) eine Aquiduktoplastie
begonnen, welche jedoch nur bei sechs Patienten (20,7 %) erfolgreich durchgefiihrt werden
konnte. Bei einem dieser Patienten wurde zudem ein Aquédduktstent implantiert. Ein anderer
Patient (3,4 %) erhielt eine VP-Shunt-Implantation und ein weiterer Patient (3,4 %) eine
externe Ventrikeldrainage. Bei zwei Patienten (6,9 %) wurde die Anlage eines Rickham-
Reservoirs durchgefiihrt. In einem Fall (3,4 %) wurde ein Aquédduktstent entfernt. Zudem
erfolgte bei zwei Patienten (6,9 %) eine Shunt-Ligatur und bei drei weiteren Patienten (10,3 %)
eine Rickham-Explantation. Bei einem Patienten (3,4 %) wurde die Explantation einer externen
Ventrikeldrainage durchgefiihrt. In zwei Fillen (6,9 %) erfolgte eine Septostomie und in einem

Fall (3,4 %) eine Tumorbiopsie intraoperativ.

Tabelle 4 liefert einen genauen Uberblick iiber die Sekundireingriffe im Rahmen der ETV-
Eingriffe.
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Tabelle 4: Ubersicht zu Sekundireingriffen der initialen ETV und Rezidiv-ETV (n = 29).
Einige Patienten erhielten mehrere verschiedene Sekundiireingriffe.

Eingriffe Initiale ETV Rezidiv-ETV
n % n %
Gesamt: 13 44,8 19 65,5
AP 6 46,1 6 31,6
2 Versuche 10,5
ASt 1 7,7 1 53
ASt-Entfernung 0 0 1 53
VPSI 0 0 1 53
VPSE 2 15,4 2 Ligaturen 10,5
Rickham-Anlage 3 23,1 2 10,5
Rickham-Explantation 1 7,7 3 15,8
Externe Ventrikeldrainage 1 7,7 1 5,3
Entfernung externe 1 7,7 1 5,3
Ventrikeldrainage
Septostomie 1 7,7 2 10,5
TB 3 23,1 1 53

n = Patientenzahl, VPSI = Ventrikuloperitoneale Shunt-Implantation, VPSE = Ventrikuloperitoneale
Shunt-Explantation, TB = Tumorbiopsie, AP = Aquidduktoplastie, ASt = Aquéaduktstent

4.3.1.4 Langzeitverlauf

Der mittlere Langzeitverlauf von 23 Patienten (79,3 %) lag bei 93 Monaten (Zeitspanne 4
Monate — 272 Monate) nach der letzten ETV. Bei sechs Patienten (20,7 %) konnte nach der
letzten ETV nur noch ein Krankheitsverlauf von < 3 Monaten betrachtet werden. Zwei dieser
Patienten verstarben zwei und zweieinhalb Monate nach der letzten ETV an ihrem
Tumorleiden. Ein Patient (3,4 %) wurde in die palliativmedizinische Pflege entlassen. Bei zwei
weiteren Patienten waren keine Informationen aus dem Langzeitverlauf bekannt und es gelang
im Rahmen dieser Dissertation nicht, einen Kontakt zu den Patienten oder ihren Angehorigen
herzustellen. Einer dieser Patienten (3,4 %) erhielt innerhalb des kurzen Langzeitverlaufes
bereits einen Shunt und wurde als Misserfolg eingeordnet. Eine Patientin (3,4 %) verstarb
wenige Jahre nach Rezidiv-Rezidiv-ETV. Néhere Angaben zum postoperativen
Krankheitsverlauf dieser Patientin (Frithgeburt mit intrazerebraler Blutung, chronischen

Entziindungen/ Uberdrainagen/ Himatomen und Hygromen) konnten nicht evaluiert werden.
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Der Zeitraum zwischen ETV und Rezidiv-ETV betrug durchschnittlich 20,7 Monate
(Zeitspanne sechs Tage — 106 Monate). Bei einem Patienten (3,4 %) wurde innerhalb von sechs
Tagen nach initialer ETV die Rezidiv-ETV angeschlossen. In sechs Fillen (20,7 %) betrug der
Abstand zwischen initialer und Rezidiv-ETV weniger als einen Monat respektive in vier Féllen
(13,8 %) weniger als drei Monate. Sieben weitere Patienten (24,1 %) erhielten innerhalb von
drei bis zw6lf Monaten nach ETV den Rezidiv-Eingriff. Bei den verbliebenen elf Patienten
erfolgte der Eingriff nach einer mittleren Dauer von 50,1 Monaten (Zeitspanne 12,5 Monate —

106 Monate) nach der initialen ETV.

Einen Uberblick bietet die folgende Abbildung 11.

Zeitraum zwischen initialer ETV und Rezidiv-ETV

5
4
0

<1 Woche 1 Woche - 1 Monat - 3 Monate ->6 Monate 1 Jahr - <2 2 Jahre - >35 Jahre
<1 Monat <3 Monate <=6 - <1 Jahr Jahre <5 Jahre
Monate

n-Zahl
W

\]
1

B friihe Rezidiv-ETV (= < 6 Monate) B spite Rezidiv-ETV (> 6 Monate)

Abbildung 11: Ubersicht des zeitlichen Abstands zwischen initialer ETV und Rezidiv-ETV (n = 29). n
= Patientenzahl

Die Rezidiv-ETV war ein Notfalleingriff bei vier Patienten (13,8 %), erfolgte mit akuter
Indikation bei fiinf Patienten (17,2 %), und war geplant bei 20 Patienten (69,0 %).
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4.3.2 Erfolgsanalyse der Rezidiv-ETV

Bei 9/29 Patienten (31%, 9 minnliche Patienten, mittleres Alter 33 Jahre; Altersspanne
9 —67 Jahre) war die Rezidiv-ETV nach konventionellen und individuellen Kriterien
erfolgreich. Keiner dieser Patienten erhielt einen weiteren Eingriff in Bezug auf das
liquorableitende System und es zeigte sich eine gebesserte klinische Symptomatik.

Bei 19/29 Patienten (65,5 %, 8 mannliche und 11 weibliche Patienten, mittleres Alter 24 Jahre;
Altersspanne 0 — 67 Jahre) war die Rezidiv-ETV ein Misserfolg gemessen an konventionellen
und individuellen Kriterien. Davon erhielten 16 Patienten (84,2 %) im Mittel 7,1 Monate
(Zeitspanne von intraoperativ bis 69 Monate) nach Rezidiv-ETV einen weiteren Eingriff am
liquorableitenden System. Bei zwei Patienten (10,5 %) wurde die Indikation zur VP-Shunt-
Implantation gestellt, welche jedoch von Seiten der Patienten abgelehnt wurde. Ein weiterer
Patient (5,3 %) verstarb nach zweieinhalb Monaten an seinem Tumorleiden (Medulloblastom
Grad 4) und es zeigten sich keine Symptomverbesserungen bis zum Tod, sodass der Eingriff
als Misserfolg gewertet wurde.

Bei elf Patienten (57,9 %) trat der Misserfolg innerhalb der ersten sechs Monate nach Rezidiv-
ETV (frithe ETV-Misserfolge) und bei acht Patienten (42,1 %) erst nach sechs Monaten (spite
ETV- Misserfolge) auf (p = 0,69). Bei sechs Patienten (31,6 %) trat der Misserfolg innerhalb
des ersten Monats nach Rezidiv-ETV (friihe ETV-Misserfolge) und bei 13 Patienten (68,4 %)
erst nach einem Monat (spite ETV- Misserfolge) auf (p = 0,37).

Bei 1/29 Patienten (3,4 %) konnte keine Aussage zum Erfolg der Rezidiv-ETV getroffen

werden. Bei dieser Patientin lag ein relativ geringer und zudem nicht eindeutiger

Langzeitverlauf vor. Diese Patientin wurde in Tabelle 5 nicht weiter berticksichtigt.

Tabelle 5 vergleicht die Erfolge und Misserfolge der Rezidiv-ETV, wobei ergénzend eine
Priifung auf deren statistische Wertigkeit erfolgte.
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Tabelle 5: Vergleich zwischen den Erfolgen und Misserfolgen der Rezidiv-ETV (n = 28).
.Sonstige* sind jeweils ndher erldutert im entsprechenden Textabschnitt.
Erfolge Misserfolge P-
n % n % Wert
n 9 32 19 68 0,015
Alter (Jahre) bei initialer ETV 30,5 244 0,23
Alter (Jahre) bei Rezidiv-ETV 33 25,7 0,19
Altersspanne (Jahre) bei initialer ETV 9-67 0-675 -
Altersspanne (Jahre) bei Rezidiv-ETV 9-67 0-71,8 -
Weiblich 0 0 11 58 0,0039
Mainnlich 9 100 8 42
Kinder (< 18. Lebensjahr) 1 11,1 9 47 0,098
Erwachsene (> = 18. Lebensjahr) 8 88,8 10 52,6
Atiologie Tumor HSG 3 333 4 21 0,25
iAS 1 11,1 5 26
PIAS 3 333 2 10,5
AS (fF) 2 222 1 5,3
PH AS 0 0 4 21
EIVH 0 0 2 10,5
PI+PH 0 0 1 5,3
Komplikationen Meningitits 0 0 1 5,3 1
(initiale ETV) Liquorkissen 0 0 1 53 1
Sonstige 2 222 1 5,3 0,23
Gesamt 2 222 3 15,9 1
Komplikationen Meningitis 0 0 2 10,5 0,55
(Rezidiv-ETV) Liquorpolster 0 0 1 53 1
Sonstige 1 11,1 1 5,3 1
Gesamt 1 11,1 4 21 1
Voreingriffe vor initialer VPSI 2 222 7 37 0,67
ETV Externe 1 11,1 4 21 1
Ventrikeldrainage
AP 0 0 1 53 1
Sonstige 3 333 2 10,5 0,29
Gesamt 5 55,5 11 58 1
Sekundéreingriffe initiale ~ Aquéduktoplastie 4 444 2 10,5 0,06
ETV Aquéduktstent 1 11,1 0 0 0,32
VPSE 0 0 2 10,5 0,55
Rickham-Anlage 0 0 3 15,8 0,53
Rickham-Entfernung 0 0 1 53 1
Anlage/ Entfernung 1 11,1 1 5,3 1
externe Ventrikel-
drainage
Septostomie 0 0 1 5,3 1
Tumorbiopsie 2 222 1 53 0,23
Gesamt 6 66,6 7 37 0,23
Sekundareingriffe Aquéaduktoplastie/ 4 444 4 21 0,37
Rezidiv-ETV -Versuch
Aquéduktstent/ - 1 11,1 1 5,3 1
Entfernung
VPSI 0 0 1 5,3 1
VP-Shunt-Ligatur 0 0 1 5,3 1
Rickham-Anlage 0 0 2 10,5 0,55
Rickham-Entfernung 0 0 3 15,8 0,53
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Anlage/ Entfernung 0 0 2 10,5 0,55
externe Ventrikel-
drainage
Septostomie 0 0 2 10,5 0,55
Tumorbiopsie 1 11,1 O 0 0,32
Gesamt 5 55,5 13 68 0,68
Misserfolgsgriinde der Narbiger/ membranoser 4 444 5 26,3 041
initialen ETV Stoma-Verschluss
Stoma-Verschluss durch 0 0 2 10,5 1
Blutclot
Stoma-Verschluss durch 1 11,1 0 0 0,32
Zelldetritus
Liliequist-Membran 2 222 4 21 1
Membranen basale 1 11,1 2 10,5 1
Zisternen
Technische 1 11,1 0 0 0,32
Schwierigkeiten
(OP 1994)
Gesamt 9 100 13 68,4 0,136
DD malresorptive 0 0 6 31,6 0,14
Komponente
Langzeitverlauf (Monate)  Durchschnitt (Monate) 136 - 74,1 - 0,057
Zeitspanne (Monate) 26 - 12 - 201 -
272
< 6 Monate LZV 1 11,1 5 26,3 0,63
Frithe Rezidiv-ETV 4 444 11 58 0,69
(< 6 Monate)
Spéte Rezidiv-ETV 5 55,5 8 42
(> 6 Monate)
Frithe Rezidiv-ETV 1 11,1 6 31.6 0,37
(<1 Monat)
Spéte Rezidiv-ETV 8 88,8 13 68,4
(>_1 Monat)
n = Patientenzahl, HSG = hintere Schidelgrube, 1AS = idiopathische Aquéduktstenose,
PI = postinfektios, fF = friihkindliche Fehlbildungen, PH = posthdmorrhagisch,
EIVH = Extraventrikulérer-intrazisternaler Verschlusshydrozephalus, HNYV = Hirnnerv,
KS = Kopfschmerz, HO = Hirnédem, VPSI = ventrikuloperitoneale Shunt-Implantation,

AP = Aquéduktoplastie, LZV = Langzeitverlauf
Einige Patienten hatten mehrere verschiedene Voreingriffe oder Sekundireingriffe.

Ein statistisch signifikanter Unterschied im Lebensalter bei initialer ETV konnte zwischen der

Erfolgsgruppe (mittleres Alter 30,5 Jahre, Altersspanne 9 — 67 Jahre) und der
Misserfolgsgruppe (mittleres Alter 24,4 Jahre, Altersspanne 0 — 67,5 Jahre) der Rezidiv-ETV

nicht gezeigt werden (p = 0,23). Zudem konnte kein Unterschied im Lebensalter bei Rezidiv-

ETV zwischen der Gruppe der Patienten mit Erfolg der Rezidiv-ETV (mittleres Alter 33 Jahre,
Altersspanne 9 — 67 Jahre) und der Gruppe ohne Erfolg der Rezidiv-ETV (mittleres Alter
25,7 Jahre, Altersspanne 0 — 71,8 Jahre) beobachtet werden (p = 0,19).
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Bei dem Vergleich zwischen pédiatrischen und adulten Patienten ergab sich ein tendenzieller

Unterschied zwischen der Erfolgsgruppe (1 Kind, 8 Erwachsene) und der Misserfolgsgruppe
(9 Kinder, 10 Erwachsene) der Rezidiv-ETV (p = 0,098).

AuBlerdem zeigte sich ein signifikanter Unterschied beim Geschlecht in der Gruppe der Erfolge
der Rezidiv-ETV (9 ménnliche Patienten) und der Misserfolgsgruppe (elf weibliche und acht
méinnliche Patienten) (p = 0,0039). Es fand sich jedoch kein Unterschied in Hinblick auf die
Atiologie des Hydrozephalus (p = 0,25).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Komplikationen zwischen der

Erfolgs- und der Misserfolgsgruppe bei initialer ETV und bei Rezidiv-ETV (p=1und p=1).
Zudem ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Erfolgs- und der
Misserfolgsgruppe in Hinblick auf etwaige Voreingriffe wie einer VP-Shunt-Implantation

(p =0,67). Interessanterweise zeigte sich bei den Sekundéreingriffen der initialen ETV eine

tendenziell erhohte Rate an Aqudduktoplastien in der Erfolgsgruppe im Vergleich zur

Misserfolgsgruppe (p = 0,06). Bei den Sekundéreingriffen der Rezidiv ETV ergab sich kein

signifikanter Unterschied zwischen der Erfolgs- und der Misserfolgsgruppe (p = 0,68).
Aus Sicht des Operateurs ist insgesamt eine Rezidiv-ETV sinnvoll, wenn bildmorphologisch

vor der Rezidiv-ETV oder intraoperativ ein behebbarer Misserfolgsgrund detektiert wurde. In

dieser Kohorte konnte bei 23 Patienten ein konkreter Misserfolgsgrund erfasst werden
(Tabelle 6). Bei den restlichen sechs Patienten (20,7 %) zeigte sich in der Rezidiv-ETV kein
Grund fiir den Misserfolg der initialen ETV (ETV-Stoma war in der Rezidiv-ETV offen),
sodass hier von einer malresorptiven Komponente des Hydrozephalus ausgegangen werden
muss. Bei insgesamt sechs Patienten (20,7 %) hitte die Ursache fiir den Misserfolg der initialen
ETV bereits wihrend dieser behoben werden konnen. Bei fiinf Patienten (17,2 %) war die
Liliequist-Membran nicht perforiert worden und bei einem Patienten (3,4 %) hatten technische

Schwierigkeiten (OP im Jahre 1994) zum Abbruch der initialen ETV gefiihrt.

Eine Ubersicht der Misserfolgsgriinde der initialen ETV gestaffelt nach deren Hiufigkeit bietet
die Tabelle 6.
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Interessanterweise lieB3 sich kein signifikanter Unterschied in den Misserfolgsgriinden (n = 22)
der initialen ETV zwischen der Erfolgsgruppe (n = 9) und der Misserfolgsgruppe der Rezidiv-
ETV (n = 13) ermitteln (p = 0,136).

Zudem ergab die Analyse des Langzeitverlaufes einen tendenziellen Unterschied zwischen den
Patienten mit Erfolg (mittlerer Langzeitverlauf 136 Monate, Zeitspanne 26 — 272 Monate) und
der Gruppe ohne Erfolg der Rezidiv-ETV (mittlere Langzeitverlauf 74,1 Monate, Zeitspanne
zwoOlf — 201 Monate) (p = 0,057). Die Patienten mit einem Langzeitverlauf < 6 Monaten (n =
6) wurden gesondert betrachtet, wobei sich hier ebenfalls zwischen der Erfolgsgruppe (n=1)

und der Misserfolgsgruppe (n = 5) kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte (p = 0,63).

4.3.2.1 Vergleich der Erfolgsraten von friihen und spiten Rezidiv-ETV
15 Patienten (54,0 %) erhielten eine frilhe Rezidiv-ETV (< _6 Monate, Zeitspanne
6 Tage — 5 Monate, mittlere Dauer 1,7 Monate), wobei vier Erfolge und elf Misserfolge

verzeichnet wurden. 13 Patienten (46,0 %) erhielten eine spite Rezidiv-ETV (> 6 Monate

Zeitspanne sechs Monate — 106 Monate, mittlere Dauer 41 Monate) nach der initialen ETV.
Dabei wurden fiinf Erfolge und acht Misserfolge verzeichnet. Die Erfolgsrate bei frithen
Rezidiv-ETV (26,6 %) fiel damit tendenziell geringer aus im Vergleich zur Erfolgsrate bei
spiten Rezidiv-ETV (38,5 %). Es zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Erfolgsraten (p = 0,69 im Fisher-exact-Test).

Wiirde man die Definition auf < 1 Monat verschieben, sehe es fiir die frithen Rezidiv-ETV
folgendermal3en aus:

Hiernach erhielten sieben Patienten (25,0 %) eine frithe Rezidiv-ETV (Zeitspanne sechs Tage
— 29 Tage, mittlere Dauer 16 Tage), wobei ein Erfolg und sechs Misserfolge verzeichnet
wurden. Demnach erhielten 21 Patienten (75 %) eine spite Rezidiv-ETV (Zeitspanne 36 Tage
— 106 Monate, mittlere Dauer 27 Monate) nach der initialen ETV. Demnach wiirden acht
Erfolge und 13 Misserfolge verzeichnet werden. Die Erfolgsrate bei frithen Rezidiv-ETV
(14,3 %) fiel damit ebenfalls tendenziell geringer aus im Vergleich zur Erfolgsrate bei spiten
Rezidiv-ETV (38,1 %). Es zeigte sich hier ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Erfolgsraten (p = 0,37 im Fisher-exact-Test).
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4.3.4 Komplikationsraten der ETV und Rezidiv-ETV

Bei einem Patienten (3,4 %) wurde seitens der Anésthesie in der Rezidiv-ETV eine kurzzeitige
Bradykardie bemerkt, als das Stoma angelegt wurde. Bei jeweils 22 Patienten (75,9 %) wurde
eine solche in der initialen ETV oder der Rezidiv-ETV nicht beschrieben. Gleiches gilt fiir zwei
Patienten (6,9 %) der Rezidiv-Rezidiv-ETV. Bei sieben Patienten (24,1 %) fehlte die
entsprechende Dokumentation aus der initialen ETV, bei sechs Patienten (20,7 %) aus der

Rezidiv-ETV sowie bei einem Patienten (3,4 %) aus der Rezidiv-Rezidiv-ETV.

Die Komplikationsrate bei initialer ETV lag insgesamt mit 5/29 Patienten bei 17,2 %.

Bei einem Patienten (3,4 %) wurde eine postoperative Meningitis nachgewiesen, welche
antibiotisch behandelt werden musste. Bei diesem Patienten traten bereits zuvor seit sieben
Monaten rezidivierende Shunt-Infektionen auf, in deren Folge eine Shunt-Explantation
erfolgte. Dennoch fielen rezidivierende Meningitiden mit teilweise fieberhaften Temperaturen
auf. Nach Langzeitantibiose und nachdem der Patient im Rahmen der Shunt-Explantation einen
massiven Hydrozephalus mit Aquéduktstenose entwickelt hatte, wurde im fieberfreien Intervall
eine ETV durchgefiihrt. Postoperativ entwickelte der Patient rasch erneut erhohte Temperaturen
und zeigte einen komatdsen Vigilanzzustand. Daraufhin wurde am vierten postoperativen Tag

(nach Notfall-Ventrikelpunktionen) eine externe Ventrikeldrainage implantiert.

Ein Patient (3,4 %) zeigte ein tempordres Liquorkissen, welches konservativ behandelt wurde
und im Verlauf schnell regredient war. Ein weiterer Patient (3,4 %) erlitt postoperativ eine
linksseitige Affektion des Hirnnerven Il (Nervus oculomotorius), welche am ehesten auf eine
intraoperative Irritation des Nervens zuriickzufiihren war. Dieser Eingriff fand im Jahre 1994
statt. Die Paresen waren im Langzeitverlauf von 275 Monaten nur geringfligig regredient. Ein
weiterer Patient (3,4 %) zeigte beidseits Hygrome, welche konservativ versorgt werden
konnten. Ein Patient (3,4 %) litt nach ETV unter einem Diabetes insipidus. Aufgrund fehlender
aktueller Kontaktdaten konnte nur ein Langzeitverlauf von < 3 Monaten bei diesem Patienten

erhoben werden.

Insgesamt wurden bei ebenfalls 5/29 Patienten (17,2 %) intra- oder postoperative

Komplikationen in Bezug auf die Rezidiv-ETV verzeichnet.

Bei einem Patienten (3,4 %) trat postoperativ ein Liquorpolster auf, welches konservativ
versorgt wurde. Zwei Patienten erlitten eine postoperative Meningitis (6,8 %) und wurden

antibiotisch behandelt.
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Eine Patientin (3,4 %) wurde auffillig durch eine starke intraoperative venose Blutung unklarer
Genese, woraus sich postoperativ ein Hygrom mit Einblutung entwickelte, welches wiederum
eine spédtere Hirnddem-Bildung nach sich zog. Die gleiche Patientin zeigte zudem im spéteren
Verlauf erstmals epileptische Anfélle und erhielt letztlich einen Shunt. Ein Patient (3,4 %) litt
postoperativ nach Rezidiv-ETV unter einem permanenten Diabetes insipidus. In der initialen
ETV war es aufgrund intraoperativ technischer Schwierigkeiten zu einer Schéidigung des
Hirnnerven II (Nervus oculomotorius) links gekommen. Sowohl die initiale als auch die
Rezidiv-ETV hatten im Jahre 1994 stattgefunden. Aufgrund der narbigen Verhéltnisse wurde
sich in der Rezidiv-ETV drei Monate spiter zusitzlich fiir eine Lamina-terminalis-Fensterung

entschieden. Hieran anschlieBend zeigte sich postoperativ ein Diabetes insipidus.

Die Komplikationsrate bei initialer ETV und bei Rezidiv-ETV fiel damit gleich grof3 aus. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Komplikationsraten (p = 1

im Fisher-exact-Test).
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die Erfolgsrate einer ETV bei Patienten mit kommunizierendem Hydrozephalus (n = 29) lag in
dieser Dissertation bei 10,3 % (n=3) gemessen an konventionellen, und 0 % gemessen an
individuellen Kriterien. Der kommunizierende Hydrozephalus stellt somit keine geeignete
Indikation fiir eine ETV dar, unabhéngig davon, ob es sich dtiologisch um einen idiopathischen
Normaldruckhydrozephalus oder einen sekunddr kommunizierenden Hydrozephalus handelt.
Die perioperative Komplikationsrate betrug hier 20,7 % (n = 6), wobei keine permanenten
Defizite auftraten.

Die Gesamterfolgsrate bei Patienten mit Rezidiv-ETV (n = 29) betrug 31,0 % (n = 9). In der
weiterfilhrenden Analyse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten mit Erfolg und Misserfolg in Bezug auf die Atiologie und das Lebensalter,
wenngleich in der Misserfolgsgruppe tendenziell mehr Kinder auftraten. Zudem bestand die
Erfolgsgruppe mit neun Patienten ausschlielich aus ménnlichen Patienten — alle elf weiblichen
Patienten zeigten einen Misserfolg. Diese statistische Signifikanz muss jedoch hinsichtlich ihrer
Aussagekraft fiir die klinische Anwendung hinterfragt werden, da sie mutmaBlich durch die
kleine Kohorte bedingt ist. Die Erfolgsrate bei Patienten mit vorheriger VP-Shunt-Implantation
war leicht, jedoch nicht signifikant, reduziert (22,0 % versus 37,0 %, p = 0,67). In der Rezidiv-
ETV konnte bei 79,0 % (n = 23) intraoperativ ein Misserfolgsgrund der initialen ETV detektiert
werden, wobei der Grofiteil der Félle auf Verschliisse der alten Stomie zuriickzufithren war.
Allerdings lieB sich hieraus kein prognostischer Parameter in Bezug auf den Erfolg der Rezidiv-

ETV ableiten. Ein Langzeitverlauf von im Mittel 93 Monaten erlaubte die Analyse von frithen

und spaten ETV- Misserfolgen. Die Erfolgsrate bei frither Rezidiv-ETV (Definition < 6
Monate) fiel tendenziell, jedoch statistisch nicht signifikant, geringer aus als bei spéter Rezidiv-
ETV (27,0 % respektive n = 4/15 versus 39,0 % respektive n = 5/13; p = 0,69). Bei sehr friiher
Rezidiv-ETV (Definition < 1 Monat) fiel diese tendenziell, jedoch ebenfalls statistisch nicht

signifikant, noch geringer aus als bei spéter Rezidiv-ETV (14,3 % respektive n = 1/7 versus
38,1 % respektive n = 8/21; p = 0,37). Das perioperative Komplikationsprofil bei Rezidiv-ETV
war im Vergleich zur initialen ETV mit jeweils 17,2 % gleich hoch (p = 1).

In den beiden untersuchten Patientenkohorten zeigte sich kein wesentlicher Unterschied in der
Erfolgsklassifikation nach konventionellen und individuellen Kriterien, weshalb sich in der
nachfolgenden Diskussion ausschlielich auf die individuelle Erfolgsklassifikation bezogen

wird.
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5.2 Limitationen der Dissertation

Diese Dissertation stellt eine retrospektive Kohortenstudie dar, welche zudem ein heterogenes
Patientenkollektiv (u.a. beziiglich Alter, Krankheits-Atiologie etc.) als Grundlage hat. Dies ist
von der Wertigkeit nicht vergleichbar mit einer randomisiert-kontrollierten Studie. Aufgrund
der Seltenheit des untersuchten FEingriffsspektrums handelt es sich jedoch um eine
vergleichsweise grofle konsekutive Serie an Rezidiv-ETV sowie an ETV bei Patienten mit

kommunizierendem Hydrozephalus.

Insgesamt wurden Operationen aus 23 Jahren zusammengefasst. Diese wurden in derselben
Klinik, aber durch verschiedene Operateure durchgefiihrt. Andere Studien, wie bspw. Moreira
et al. 2016, konnten bessere Vergleichsmoglichkeiten schaffen, da dort samtliche ETV durch
denselben Chirurgen durchgefiihrt wurden [34].

Eine weitere Limitation in der Vergleichbarkeit mit anderen Studien ergibt sich aus der
Tatsache, dass Definitionen teilweise unterschiedlich gewahlt wurden. So wurde die Grenze fiir
eine frithe respektive spéte Rezidiv-ETV innerhalb dieser Studie bei 6 Monaten definiert und
zusitzlich ein Vergleich fiir die Grenze von 1 Monat umgesetzt. In &lteren Studien lag diese
Grenze beispielsweise bei 1 Monat [34, 55, 75] oder 1 Woche [74]. AuBBerdem wurde in dieser
Dissertation friithes Versterben, nach oben genannter Definition, als Misserfolg beriicksichtigt,
was in zahlreichen anderen Studien einen untergeordneten Stellenwert einnahm, wodurch deren
Erfolgsraten vergleichsweise hoher ausfielen [43, 55, 92-96]. Des Weiteren wurde eine
detailliertere Erfolgsanalyse vorgenommen. Dadurch erfolgte eine genauere Differenzierung

innerhalb der Misserfolgsgriinde.

Diese Dissertation betrachtet eine grofe Patientenkohorte mit einer langen
Nachbeobachtungszeit, welche deutlich tiber dem durchschnittlichen Nachbeobachtungs-
zeitraum bisher publizierter Studien liegt. Die meisten Studien beriicksichtigten lediglich einen
Langzeitverlauf von zwolf bis 36 Monaten [25, 43, 58, 59, 62, 64, 88, 89, 91, 94] nach der
letzten ETV, nur wenige umfassen einen Langzeitverlauf von 120 — 168 Monaten [33, 53, 96].
Der umfangreiche Langzeitverlauf dieser Dissertation erlaubt so einen Vergleich zwischen

frithen und spiaten ETV-Misserfolgen.

Einschrinkend ist jedoch zu sagen, dass durch den retrospektiven Ansatz einzelne Patienten
nicht mehr kontaktiert werden konnten und somit einige Daten zum Langzeitverlauf nicht

vollstandig vorliegen.
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5.3 ETV bei Patienten mit kommunizierendem Hydrozephalus

5.3.1 Allgemeines

Das Ziel in der Behandlung eines kommunizierenden Hydrozephalus liegt, nach heutigem
Kenntnisstand, am ehesten in der Wiederherstellung der intrakraniellen Compliance. Durch
Umleitung des cerebro-spinalen Flusses mittels ETV wird eine vendse Vasodilatation
ermdglicht. Dadurch steigen der Blutfluss und der Perfusionsdruck, wodurch sich der pulsatile
Stress und die Ventrikelweite verringern konnen [54]. Klassischerweise wird der
kommunizierende Hydrozephalus mittels Shunt therapiert. Dabei zeigten sich in friiheren
Studien jedoch oft hohe Ausfall- und Komplikationsraten [14, 37, 38, 97, 98]. Die ETV soll
demgegeniiber insbesondere im Langzeitverlauf mit weniger Komplikationen verbunden sein.
Interessanterweise konnte in dieser Dissertation bei keinem der 29 Patienten mit
kommunizierendem Hydrozephalus ein Erfolg der ETV verzeichnet werden. Andere Studien
hingegen wiesen Erfolgsraten zwischen 21 — 75 % auf [14, 43, 54, 58-61, 64]. Insgesamt ist
schwer erklédrbar, wie eine solche Differenz zwischen den Erfolgsraten dieser Dissertation und
beispielsweise derer von Gangemi et al. (69 %) zu Stande kommt. Zum einen kann der
Unterschied mitunter damit begriindet werden, dass in dieser Dissertation aufgrund des
umfangreichen Langzeitverlaufs spate ETV-Misserfolge eingeschlossen wurden. Diese wurden
in dlteren Studien mit kiirzeren Langzeitverldufen oft nicht einbezogen. Zum anderen
unterscheiden sich dltere Erfolgsdefinitionen von denen dieser Dissertation. Beispielsweise
bewerteten einzelne Studien die Erfolgsrate primér anhand der postoperativen Bildgebung [65,
88]. Zudem wurden in einigen fritheren Studien kleinere Patientenkohorten mit vier bis
14 Patienten sowie eng definierten Einschlusskriterien betrachtet, wobei oft spezifische
Subgruppen des  kommunizierenden = Hydrozephalus (z.B. der idiopathische
Normaldruckhydrozephalus) im Fokus der Betrachtung lagen [43, 58, 60, 65, 66]. Diese
Dissertation hingegen untersuchte eine Reihe unterschiedlicher Subgruppen und bildet damit
eine breitere Population ab.

In der élteren Literatur zeigte sich unter Shunt-Therapie bei kommunizierendem Hydrozephalus
eine Erfolgsrate von 29 % - 96 % [37, 98-104]. Dies kann auf variierenden Diagnosekriterien,
diagnostischen Verfahren oder verschiedenen Langzeitverldufen beruhen. Gangemi et al.
(2004) beispielsweise verglichen in einer Studie die Erfolgsraten von 25 ETV-Patienten bei
idiopathischem Normaldruckhydrozephalus mit 777 Shunt-Patienten aus 14 Serien und kamen
zu einem besseren Ergebnis bei ETV (72 % versus 66 %) [63]. Jedoch zeigten die ETV-
Patienten kiirzer als ein Jahr eine klinische Symptomatik, was eine hohere Erfolgsrate

mitbedingen kann und die Vergleichsgruppen waren sehr unterschiedlich in ihrer Grofe.
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Pujari ef al. (2008) analysierten 55 Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrozephalus
und betrachteten einen Langzeitverlauf von mindestens drei Jahren nach Shunt-Implantation
[105]. Dabei wurde vor allem die Symptomverbesserung als Erfolgskriterium genutzt, wobei
Gangstorungen die groffte Langzeitverbesserung mit 87 % nach sieben Jahren vorwiesen. 53 %
benotigten Shunt-Revisionen, von denen 74 % zur klinischen Verbesserung fiihrten. Black et
al. (1980) untersuchten 62 Patienten nach Shunt-Implantation bei idiopathischem
Normaldruckhydrozephalus, von denen 46,8 % postoperativ eine klinische Verbesserung
vorwiesen [99]; 27,4 % erreichten nahezu Beschwerdefreiheit. Raftopoulos et al. untersuchten
23 Erwachsene mit Verdacht auf Normaldruckhydrozephalus, von denen sich bei 96 % im
ersten Jahr nach Shunt-Anlage Verbesserungen zeigten [100, 102]. In einer Studie von Hebb e?
al. (2001) ergab sich eine Verbesserungsrate bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus
durch Shunt von 29 % sowie eine Komplikationsrate von 6 % [37]. Eine Studie von Meier et
al. (2008) untersuchte verschiedene Langzeitverlaufs-Zeitpunkte nach Shunt-Implantation
[104]. Dabei wurden 148 Patienten mit VP-Shunts und Gravitationsventilen versorgt. Es trat
eine 6 %ige ventilunabhédngige sowie eine 16 %ige ventilabhédngige Komplikationsrate auf. Die
Erfolgsrate lag nach zwei und drei Jahren bei 79 %, nach vier Jahren bei 64 % und nach fiinf
Jahren bei 60 %. Finf Jahre zuvor verzeichnete eine prospektive Studie von Meier ef al. bei
200 Normaldruckhydrozephalus-Patienten eine Erfolgsrate von 81 % durch Shunt [103]. Eine
Erfolgsrate von 42,8 % bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus ergab sich in einer
Studie von Greenberg et al. bei 73 Patienten nach etwa drei Jahren [101]. Jiingere Studien, wie
beispielsweise von Usami et al. (2021) berichten von nahezu gleichwertigen Erfolgsraten durch
ETV (67 %) und Shunt (60 %) bei kommunizierendem Hydrozephalus an 63 Kindern [106].

Die ETV beim Verschlusshydrozephalus etablierte sich in den letzten Jahren als zuverldssige,
wenig invasive, einfache und schnelle Therapieform, wobei vor allem tumordse Prozesse oder
benigne Aquéduktstenosen [14, 68, 92, 107, 108] als erfolgversprechende Indikationen
identifiziert wurden. Die Datenlage beziiglich des Langzeitverlaufs bei kommunizierendem
Hydrozephalus erwies sich demgegeniiber bisher nicht als eindeutig. Mdoglicherweise
beeinflusst ein irreversibler Verlust der Compliance (v.a. bei chronischen Verldufen) oder das
Auftreten dementieller Symptome die Eignung fiir eine ETV. Zusitzlich stellt der komplexe
Hydrozephalus, welcher sich durch eine Kombination aus obstruktiver und kommunizierender
Komponente auszeichnet [86], ebenfalls eine Atiologie dar, bei der sich eine Vorhersage
beziiglich des Langzeitverlaufs als schwierig erweist. Eine umfassende praoperative Analyse
solcher Kombinationen konnte dazu beitragen, dass die Erfolgsrate in neueren Studien weiter

gesteigert und Ausschlusskriterien einer ETV weitergehend prézisiert werden konnten.
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Die Literatur zur chirurgischen Therapie eines kommunizierenden Hydrozephalus umfasst
hauptséchlich monozentrische, retrospektive Kohortenstudien. Lediglich in einigen Féllen
wurde ein hoheres Evidenzniveau erreicht [61, 64, 66, 68, 72]. 2008 sorgte eine Studie durch
Gangemi et al., welche insgesamt 110 Patienten aus vier italienischen Zentren mit
idiopathischem Normaldruckhydrozephalus einschloss, fiir besonders viel Aufsehen und im
Nachhinein Kritik [59]. Wie bereits in Tabelle 10 ersichtlich, verzeichnete diese Studie eine
hohe Erfolgsrate von 69,1 %. Hierbei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass diese Studie erneut in
einer niedrigen Evidenzklasse (retrospektiv, Evidenzklasse III) anstelle einer randomisiert
kontrollierten Studienform erhoben wurde. AuBlerdem wurde keine klare Unterscheidung
zwischen idiopathischem und moglichem sekunddrem Normaldruckhydrozephalus
vorgenommen. Zudem kamen keine typischen funktionellen pradiktiven Testverfahren zum
Einsatz. Es erfolgte eine Hirndruckiiberwachung anstelle von Tap-Test, Lumbalinfusionstest
oder externer Lumbaldrainage. Die Erfolgsevaluation erfolgte zwei Jahre nach der ETV. Ein
Erfolg wurde anhand von einer Kombination aus Normalisierung der Gehirnpulsation, des
Bewegungsausmalles des dritten Ventrikelbodens sowie klinischer Symptomverbesserung
definiert. Dabei ergab sich kein Zusammenhang zwischen Erfolg und Patientenalter oder
Atiologie des Hydrozephalus. Zudem zeigte sich keine klinische Verbesserung bei chronischem
Hydrozephalus — mdglicherweise durch einen irreversiblen Verlust der intrakraniellen
Compliance. Insbesondere akute Verldufe und der Symptombeginn mit vordergriindigen
Gangstorungen wurden als positive Pradiktoren fiir einen ETV-Erfolg definiert.

Shunts zeigen oft im Kurzzeitverlauf gute Erfolge, aber im Langzeitverlauf hohe
Komplikations- und Ausfallraten, weshalb alle Versuche gerechtfertigt sind, nach Alternativen
zu streben und diese zu fordern [14, 16, 109, 110]. Beziiglich der Uberlegenheit eines der beiden
Verfahren (Shunt versus ETV) herrscht Uneinigkeit, was mittels dieser Dissertation und
zukiinftiger Studien weiter analysiert werden sollte. Ein allumfassender Vergleich mit Shunt-
Analysen, die oft nur eine Kurzzeitwirkung abbilden, kann in dieser Dissertation nur
eingeschréinkt erfolgen.

In sechs Féllen (n = 6/ 29; 20,7 %) trat innerhalb dieser Arbeit eine perioperative Komplikation
bei ETV auf, wobei keine zu einem permanenten Defizit fiihrte. In fritheren Studien variierten
die Komplikationsraten nach ETV-Verfahren zwischen 7 — 38 % [14, 37, 59, 108, 110, 111].
Demgegeniiber liegt die Shunt-Komplikationsrate in der bisherigen Literatur beispielsweise
beim idiopathischen Normaldruckhydrozephalus im Langzeitverlauf im Mittel bei 38 % (5-100
%) [37, 100, 101, 112-115].
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Bei im Mittel 22 % (0-47 %) der Shunt-Patienten wurden weitere chirurgische Interventionen
erforderlich [99, 112, 116-118] und bei im Mittel 6 % (0-35 %) ergaben sich permanente
neurologische Defizite bis hin zum Tod [37, 98-102, 118-120]. Gangemi et al. verzeichneten
2008 in einer Studie eine niedrige Komplikationsrate bei ETV von 6,4 % [59]. 2013 verglich
eine Studie von Chan et al. VP-Shunt und ETV miteinander und zeigte eine deutlich hohere
Kurzzeitkomplikationsrate von 17,9 % bei ETV, wohingegen diese bei VP-Shunt lediglich
11,8 % betrug [72]. Dabei wurden jedoch sowohl intra- als auch extrakranielle Komplikationen
eingeschlossen (z.B. Blutungen oder Infarkte, mechanische/ technische Schwierigkeiten,
Infektionen, Krampfanfille, Serome und Harnwegsinfektionen). Ebenfalls 2013 trat in einer
Studie von Pinto ef al. bei 19,0 % der Patienten mit Shunt eine Komplikation auf, wohingegen
bei ETV keine einzige verzeichnet wurde [64]. 2015 fiihrte eine Studie aus Mexiko von
Sandoval-Balanzario ef al. an, dass innerhalb von zwolf Jahren postoperativ bei etwa 10 % aller
Patienten mit Shunt-Therapie Infektionen aufgetreten waren [43]. Zusitzlich konnte in
letztgenannter Studie nach zwolf Jahren eine Fehlfunktionsrate von VP-Shunts von 81 %
ermittelt werden. Demgegeniiber zeigte sich innerhalb der Studie von Chan et al. aus dem Jahr
2013 eine hohere perioperative Mortalitdt durch ETV mit 3,2 % im Gegensatz zu derer bei VP-
Shunt mit 0,5% [72].

Wie in Tabelle 10 ersichtlich, konnten in fritheren Studien bereits einige mogliche positive und
negative Pradiktoren fiir Langzeitverlauf sowie Diagnostikverfahren ermittelt werden, mittels
derer eine individuellere prdoperative Therapiewahl erreicht werden soll. So konstatierten
Meier et al. im Jahr 2000, dass eine pathologisch erhohte Liquorresistenz im lumbalen
Infusionstest eher flir die Anwendung eines Shunts sprechen wiirde [68]. Kontrastierend dazu
legt eine erhohte Resistenz im ventrikuldren Infusionstest bei gleichzeitig physiologischen
Werten im lumbalen Test eine funktionelle Aquéduktstenose nahe und rechtfertigt daher eine
ETV [68, 121]. Laut Oliveira et al. (2015) kdnnen als mdgliche positive Pradiktoren fiir einen
ETV-Erfolg bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus eine kurze Symptomdauer (< 6
Monate) sowie primdr auftretende Gangstorungen angesehen werden [21]. Letztere stellen
einen prognostisch giinstigen Faktor dar, wenn sie vor der Manifestation kognitiver Defizite
auftreten [16]. Balevi ef al. (2017) bestdrkten ebenfalls die Theorie, dass am geeignetsten fiir
eine ETV eine kurze Symptomdauer mit gering ausgeprégten klinischen Auffilligkeiten wire
[14]. Nach Hailong ef al. (2008) ergab sich eine hohe Korrelation zwischen dem Lebensalter
und dem Langzeitverlauf, wobei sich ein Lebensalter unter 65 Jahren als giinstig erwies [62].
Durch Oliveira et al. (2015) wurden als prognostisch ungiinstig das Auftreten dementieller

Symptome, eine lange Symptomdauer sowie ein diffuser Hirngewebsschwund angesehen [21].
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Als weiterer moglicher Pradiktor wird zudem die Durchfiihrung oder sogar die Anzahl der vor
initialer ETV implantierten Shunts diskutiert. Eine Studie von Sandoval-Balanzario et al.
(2015) ermittelte, dass bei hdufiger vorhergehender Shunt-Fehlfunktion weniger ETV-Erfolge
zu verzeichnen waren [43]. Innerhalb dieser Studie zeigte sich bei allen vier Patienten mit
vorherigen Shunt-Implantationen ein ETV-Misserfolg. In der Literatur wird die Ansicht
vertreten, dass vorhergehende Shunt-Operationen die Aussicht auf eine erfolgreiche ETV
vermindern, unabhiingig von der Atiologie des Hydrozephalus [122, 123]. Diese Korrelation
konnte in dieser Dissertation nicht eindeutig bestitigt werden. In Zusammenschau der
Ergebnisse sind die prdoperative Analyse und die individuelle Therapie-Entscheidung
weiterhin essentiell. Aufgrund der hohen Misserfolgsrate einer ETV bei kommunizierendem
Hydrozephalus ist die Durchfiihrung einer solchen jedoch grundlegend bei dieser Atiologie in
Frage zu stellen. Positive Priddiktoren fiir einen ETV-Erfolg bei kommunizierendem

Hydrozephalus konnten daher nicht eindeutig abgeleitet oder bestétigt werden.

5.3.2 Idiopathischer Normaldruckhydrozephalus und sekundidr kommunizierender
Hydrozephalus

Die grofite homogene Gruppe innerhalb des kommunizierenden Hydrozephalus ist der
idiopathische Normaldruckhydrozephalus. Der idiopathische Normaldruckhydrozephalus
unterscheidet sich vom sekundir kommunizierenden Hydrozephalus dahingehend, dass er
keine (bekannte) dtiologische Grundlage hat. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung ist zu
erwarten, dass ein hiufigeres Auftreten des idiopathischen Normaldruckhydrozephalus zu
verzeichnen sein wird [16, 21], wodurch die klinische Relevanz der Thematik und damit die
Notwendigkeit zur weiterfiihrenden Erforschung der Therapieoptionen weiter steigen wird.
Vorherige Studien konnten zeigen, dass dieses Krankheitsbild besonders ab einem Alter von
iiber 60 Jahren gehéuft auftritt, was in dieser Studie ebenfalls bestétigt werden konnte [16, 18].
Die Privalenz in der Allgemeinbevolkerung betrdgt nach dem 65. Lebensjahr 1,3 % und steigt
auf bis zu 5,9 % nach dem 80. Lebensjahr [17]. Andere Studien fanden ebenfalls ein hoheres
Vorkommen iiber dem 80. Lebensjahr [124]. Hierbei muss vermutlich eine hohe Dunkelziffer
diskutiert werden, da nicht jeder Patient mit idiopathischem Normaldruckhydrozephalus
erkannt und behandelt wird. Kinder und junge Erwachsene sind insgesamt eher selten betroffen.
Andere Studien hingegen stellen eine generelle Altersbeziehung komplett in Frage und
kritisieren eine irrtiimliche Zuordnung der Symptomatik bei Kindern zu anderen Erkrankungen

[109].
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Innerhalb dieser Dissertation konnten keine Unterschiede zwischen der Erfolgsrate einer ETV
bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus und einem sekundir kommunizierenden
Hydrozephalus ermittelt werden, da insgesamt kein einziger Erfolg nach im Mittel 84 Monaten
verzeichnet wurde.

Insbesondere der idiopathische Normaldruckhydrozephalus stellt eine vielfach kontrovers
diskutierte Indikation fiir ETV und Shunt-Implantation dar. Aufgrund der bisher ungeklérten
Zusammenhinge der hierbei gestorten Liquordynamik handelt es sich um eine besondere Form
des Hydrozephalus. Einzelne Studien zeigten dhnliche Wirksamkeiten durch eine ETV bzw.
eine Shunt-Implantation bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus, wobei Erfolgsraten
um 70 % berichtet wurden [54, 58, 59, 61, 66]. Andere hingegen berichteten von einer
Uberlegenheit der Shunts, wobei deren Wirksamkeit zwischen 33 — 90 % variierte [14, 18, 21,
64, 65, 110].

Wie in Tabelle 10 ersichtlich, gibt es einige Studien, die sich v.a. mit dem idiopathischen
Normaldruckhydrozephalus beschéiftigten. Pinto ef al. (2013) untersuchten in einer
randomisiert kontrollierten Studie (Evidenzklasse I) 42 Patienten mit idiopathischem
Normaldruckhydrozephalus [64]. Hierbei konnte eine Uberlegenheit von VP-Shunts mit
76,9 % gegeniiber der ETV mit 50 % [64] ermittelt werden. Pinto ef al. verwendeten jedoch
nicht-programmierbare Ventile, welche nicht dem international etablierten Standardverfahren
entsprachen. Meier ef al. hingegen zeigten 2003 einen Vorteil von ETV gegeniiber Shunts
[121]. 2008 verzeichneten Gangemi et al. eine ETV-Erfolgsrate bei idiopathischem
Normaldruckhydrozephalus von 69,1 % [59]. Dabei war jedoch keine klare Unterscheidung
zwischen idiopathischen Féllen und moglicherweise sekundéren durchgefiihrt worden.

Die Erfolgsrate eines Shunts bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus variiert in der
Literatur zwischen 30 — 90 % [37, 64, 110, 125, 126], wobei aktuell programmierbare Shunts
den Goldstandard darstellen. Einige Autoren vermuten, dass stromungsgeregelte Ventile
gegeniiber denen, die allein auf Druckverdnderungen ausgerichtet sind, sinnvoller wiren [ 120,
127]. Erst als zweite Wahl stehen die ETV oder VP-Shunts mit Festdruckventil zur
Verfligung [21].

2012 stellte eine Studie von Rangel-Castilla et al. den ETV-Erfolg bei sekunddr
kommunizierendem und idiopathischem Normaldruckhydrozephalus gegeniiber, wobei bei
sekundidr kommunizierendem Hydrozephalus mehr Erfolge verzeichnet wurden [54]. Hierbei
war allerdings die Kohortengrof3e sehr unterschiedlich (29 versus 7 Patienten) und es wurde nur

ein kurzer Langzeitverlauf von drei Monaten betrachtet.
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Balevi et al. (2017) zeigten an Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrozephalus,
sekundir kommunizierendem Hydrozephalus und LOVA ebenfalls die grofite Erfolgsrate bei
der sekundédr kommunizierenden Gruppe [14]. Dabei waren die Kohortengrofen mit jeweils
drei Patienten jedoch wenig repriasentativ. Innerhalb eines Reviews von Tasiou et al. von 2016
konnte ermittelt werden, dass beim idiopathischen Normaldruckhydrozephalus hohe
Erfolgsraten bei vorheriger kritischer Indikationsstellung der ETV erreicht werden kdnnen [69].
Problematisch ist, wenn sich der Normaldruckhydrozephalus klinisch nicht eindeutig, atypisch
oder unvollstandig présentiert, was in 25 — 50 % der Félle zutrifft. Die mechanische
Uberdehnung der vergroBerten Ventrikel beeintrichtigt die Elimination neurotoxischer
Substanzen, die schlieBlich Alzheimer-dhnliche Symptome bewirken. Den Goldstandard der
Diagnostik (Ausschlussdiagnostik) bildet die Symptomverbesserung nach Shunt-Implantation,
da zahlreiche weitere Demenzbedingungen nicht sicher auszuschlieBen sind [15]. Dabei bildet
die Therapie also zugleich eine zusétzliche diagnostische Moglichkeit.

Im Gegensatz zu anderen Studien, welche fiir den idiopathischen Normaldruckhydrozephalus
eine Erfolgsrate durch ETV von 21 — 75 % [58-60, 64] verzeichneten, konnte innerhalb dieser
Dissertation kein einziger Erfolg bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus nach
durchschnittlich 16,8 Monaten erreicht werden. Lediglich bei der Differenzierung der
Erfolgskriterien zeigte sich bei 5,9 % ein konventioneller Erfolg.

Beziiglich des Vergleichs zwischen frithen und spdten ETV-Misserfolgen ergaben sich in dieser
Dissertation Unterschiede zwischen den beiden Gruppen des idiopathischen und des sekundér
kommunizierenden Hydrozephalus. Beim idiopathischen Normaldruckhydrozephalus
(Misserfolge n = 16) lag das Verhiltnis zwischen friihen (< 6 Monate) und spéiten ETV-
Misserfolgen (> 6 Monate) bei 62,5 % (n = 10/ 16) versus 37,5 % (n = 6/ 16) und bei sekundar
kommunizierender Atiologie (Misserfolge n = 10) bei 90,0 % (n = 9/ 10) versus 10,0 % (n =1/
10). Bei einem sekunddr kommunizierenden Hydrozephalus zeigte sich damit eine deutlich
hohere Rate an frilhen ETV-Misserfolgen. Wiirde man die Definition auf < 1 Monat
verschieben, zeigte sich folgendes Ergebnis: Beim idiopathischen Normaldruckhydrozephalus
(Misserfolge n = 16) lag das Verhéltnis zwischen frithen (< 1 Monat) und spiten ETV-
Misserfolgen (> 1 Monat) bei 6,25 % (n =1/ 16) versus 93,75 % (n =15/ 16) und bei sekundér
kommunizierender Atiologie (Misserfolge n = 10) bei 70 % (n= 7/ 10) versus 30 % (n =3/ 10).
Bei idiopathischem Normaldruckhydrozephalus zeigte sich damit eine deutlich hohere Rate an
spiaten ETV-Misserfolgen. Wie in Tabelle 10 ersichtlich, erfolgte in anderen Studien keine
direkte Unterscheidung nach frithen und spiten ETV-Misserfolgen bei kommunizierendem

Hydrozephalus.
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Sandoval-Balanzario et al. (2015) ermittelten in einer Studie, dass 68,9 % aller ETV-
Misserfolge innerhalb der ersten 180 Tage auftraten. Davon wiederum zeigten sich 82,4 % in

den ersten zwei Wochen nach ETV [43].

In Gegeniiberstellung der wichtigsten bislang publizierten Arbeiten zum Thema ETV beim

Hydrozephalus communicans folgt eine tabellarische Ubersicht (Tabelle 10).
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5 Diskussion 62

5.4 Rezidiv-ETV in der Hydrozephalus-Therapie

5.4.1 Allgemeines

Bei Eintreten der Situation, in der eine ETV als Misserfolg eingestuft werden muss, stehen die
behandelnden Arzte vor der Problematik, ob eine Rezidiv-ETV oder ein alternatives
Liquorableitungs-Verfahren durchgefiihrt werden sollte. Bereits in zahlreichen vorhergehenden
Studien wurde die Indikation einer Rezidiv-ETV auf obstruktive Hydrozephalusentititen
beschréankt [25, 33, 34, 53, 55, 75, 76, 80]. Dabei ergab sich eine weit gefasste Erfolgsrate von
44,3 — 87,5 % [25, 33, 34, 53, 55, 73-76, 80, 82]. In dieser Dissertation konnte lediglich eine
Erfolgsrate von 31,0 % erfasst werden. Dieser Unterschied resultiert mitunter daraus, dass
innerhalb dieser Dissertation aufgrund des umfangreichen Langzeitverlaufs ebenso spéate ETV-
Misserfolge eingeschlossen wurden. Diese wurden in vorhergehenden Studien oft unzureichend
erfasst oder vernachldssigt. Diese Tatsache reduziert die Aussagekraft der Erfolgsraten élterer
Studien. In dieser Studie wurden sechs Patienten mit einem sekundédren Therapie-Misserfolg
(nach durchschnittlich 76 Monaten) erfasst. Ein sekundérer Therapie-Misserfolg stellt eine
geeignete Indikation fiir eine Rezidiv-ETV dar, da die initiale ETV temporar suffizient war und
damit eine teilweise Wirksamkeit belegt ist. Sekundire Therapie-Misserfolge resultieren hiufig
aus einem Stoma-Verschluss, welcher ebenfalls als giinstige Indikation fiir eine Rezidiv-ETV
gilt [53, 85]. Innerhalb dieser Studie wurden drei Patienten erfasst, die nach einem sekundéren
Therapie-Misserfolg der initialen ETV eine Rezidiv-ETV erhielten und im Anschluss bis zum
Ende der Nachbeobachtungszeit keinen Shunt benétigten.

Eine weitere Erkldrung fiir die Variabilitit der Erfolgsrate von Rezidiv-ETV in der Literatur
liegt in den mitunter unterschiedlichen Erfolgsdefinitionen. Mahapatra et al. (2011)
beispielsweise definierten den Erfolg einer Rezidiv-ETV anhand der Symptomverbesserung
und der fehlenden Notwendigkeit fiir die Implantation eines Shuntsystems [74]. Eine neuere
Studie von Torres et al. (2022) beispielweise betrachtete zudem radiologische Kriterien, um
den Misserfolg zu definieren [78]. Wieder andere bezogen das Versterben in Folge ETV-
assoziierter Komplikationen in die Misserfolgsdefinition mit ein [76].

Des Weiteren wurde in vielen friiheren Studien eine kleinere Patientenkohorte mit vier —
13 Patienten betrachtet [25, 33, 34, 53, 73, 81, 82], wohingegen diese Studie 29 Patienten
umfasste.

In der Literatur gibt es keinen Konsens dariiber, wann eine Rezidiv-ETV und wann ein Shunt
sinnvoller ist, weshalb in der heutigen Zeit weitgehend die individuelle Préferenz des
Operateurs entscheidend ist. Die Wirksamkeit einer Rezidiv-ETV im Langzeitverlauf wurde

bisher nur wenig analysiert. Diese Studie liefert insofern einen wesentlichen Erkenntnisgewinn.
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Zusatzlich sollte sie einen Mehrgewinn bei der Analyse moglicher Pradiktoren auf deren
Erfolgsrate in Zusammenschau mit der aktuellen Literatur ermoglichen.

Manche Studien befiirworten Kombinationen aus Shunt und ETV als die Option der Wahl [33,
131]. Fukuhara et al. hingegen erkldrten, dass dies einen erneuten Stoma-Verschluss
begiinstige, da der Liquor leichter {iber Shunt-Systeme abflieSen konne als iiber ein Stoma [81].
Andere Autoren wie Mahapatra et al. geben bestimmte Handlungsempfehlungen fiir die
Koagulation der Stomierdnder, um die Wahrscheinlichkeit eines erneuten Verschlusses zu
senken [74]. Weitere Studien wiederum empfehlen eine Kombination aus ETV und Choroid-
Plexus-Kauterisation (CPC) [75-77, 132].

Die Komplikationsrate nach initialer ETV fiel im Vergleich zur Komplikationsrate bei Rezidiv-
ETV in dieser Studie gleich hoch aus (jeweils 17,2 %, p = 1 im Fisher-exact-Test). Die
Komplikationsrate innerhalb dieser Kohorte fiel im Vergleich zu élteren Studien verhiltnis-
mafBig hoch aus. Dies kann einerseits dadurch bedingt sein, dass die Patienten dieser Gruppe
meist bereits sehr komplexe Krankheitsverldufe (hiufig bereits nach friihkindlichem
Hirnschaden oder bei komplexen Fehlbildungssyndromen) vorwiesen, weshalb
Komplikationen leichter auftreten konnten. Hinzu kamen zahlreiche Einflussfaktoren, die
ebenfalls einen FEinfluss auf die Komplikationsraten haben konnen. Hierzu zéhlen
beispielsweise vorherige Shunts, Vorerkrankungen, das Lebensalter des Patienten sowie die
zahlreichen verschiedenen Atiologien dieser Studienpopulation. Dies unterstreicht die o.g.
Komplexitit, die in dlteren Studien moglicherweise eingegrenzter analysiert oder weniger in
den Fokus geriickt wurde. Die Hélfte der Komplikationsfélle dieser Studie betraf padiatrische
Patienten. Technisch schwierige Fille traten um 1994 auf und waren spiter nicht mehr so
relevant. Zudem zeigten sich die verschiedenen Komplikationen bei sehr unterschiedlichen
Atiologien. Vier Patienten zeigten auBerdem sowohl postoperative Komplikationen nach der

initialen, als auch nach der Rezidiv-ETV.

Oertel et al. (2017) beispielsweise verzeichneten in einer Studie bei insgesamt 13 Rezidiv-ETV
keine Komplikationen. In &lteren Studien wurden vereinzelt Komplikationen berichtet, wobei
der Grofteil nicht verfahrensbedingt war [33, 49, 53, 73-76, 80, 81, 133]. Koch et al. (2002)
erfassten in drei Féllen eine Meningitis, in deren Verlauf schlieBlich ein ETV-Misserfolg eintrat
und eine Shunt-Implantation notwendig wurde [82]. Hellwig et al. (2013) berichteten von
einem Patienten mit malresorptiver Komponente, der aus einer Ventrikulitis resultierte, was

schlieBlich zum Versagen der Rezidiv-ETV und zur Shunt-Implantation fiihrte [25].
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Siomin et al. beschrieben 2001 eine Komplikationsrate von 5 % bei 20 Rezidiv-ETV, wovon
ein Patient nach operativ erfolgreicher Rezidiv-ETV an Krampfanfillen, erhohtem
intrakraniellem Druck, Liquorleck, bilateralem Lungenddem und Herzrhythmusstorungen litt
[55]. Moreira et al. beobachteten 2016 an sechs Rezidiv-ETV-Fillen bei 66,7 % temporére
Komplikationen [34]. Dabei war in einem Fall eine Antibiotikatherapie bei Infektionsverdacht
und Liquoraustritt notwendig. Drei Patienten entwickelten Fieber, welches im Verlauf

selbstlimitierte. Ein Patient zeigte temporére subtile Gangstérungen.

Zusammenfassend ergibt sich nach den individuellen Erfahrungen und Fihigkeiten eines
Zentrums und Operateurs die darauf auftbauende Erfolgswahrscheinlichkeit des Verfahrens. In
fritheren Studien fand sich eine rasch ansteigende Lernkurve mit zunehmend routinierter
Umsetzung des operativen Verfahrens [ 134]. Bei korrekter Anwendung stellt eine Rezidiv-ETV
insofern eine einfache, sichere und gut wirksame Behandlungsform dar. Insgesamt konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen initialer und Rezidiv-ETV bezugnehmend auf die
Sicherheit gezeigt werden. Die Entscheidung fiir eine Rezidiv-ETV oder eine Shunt-
Implantation liegt insofern weiterhin im Ermessen des jeweiligen Operateurs. Eine Rezidiv-
ETV kann als ausreichende Therapieoption bei Dysfunktionalitit des alten Stomas angesehen

werden und zeigt hierbei selten schwerwiegende Komplikationen.

5.4.2 Pridiktoren fiir einen Misserfolg bei initialer und Rezidiv-ETV

Der GroBteil der Misserfolge initialer ETV innerhalb dieser Dissertation war auf einen
membrandsen/ narbigen Stoma-Verschluss zuriickzufiihren, wobei sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Erfolgs- und Misserfolgs-Gruppe ergab (p = 0,41). Hierbei muss
jedoch die Komplexitit der Krankheitsverldufe (Lebensalter, Geschlecht, Komorbidititen,
Voreingriffe, Sekundir-Eingriffe, malresorptive Komponenten, chronische Verldufe mit daraus
folgenden Umbauprozessen u.a.) der meisten Patienten mit Rezidiv-ETV berticksichtigt
werden. Entsprechend des jeweiligen Misserfolgsgrundes konnen zusitzlich unterschiedliche
intraoperative Besonderheiten bei Rezidiv-ETV auftreten. Beispielsweise werden bei
Narbenbildungen Werkzeuge zur Koagulation oder verschiedene Schneidevorrichtungen
angewandt. Bei verengtem Stoma kommen Ballonkatheter zur Dilatation sowie bei
persistierenden Membranen (z.B. Liliequist-Membran) verschiedene optische Vorrichtungen
zum Einsatz. Daher gab es teilweise erhebliche Abweichungen der Sekundér-Eingriffe. Anhand
dessen wird deutlich, dass eine individuelle Therapiewahl unter Beriicksichtigung zahlreicher

Faktoren essentiell ist.
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Die Mehrheit aller Studien, in denen eine Rezidiv-ETV durchgefiihrt wurde, bezieht sich auf
einen Stoma-Verschluss als Indikation [25, 33, 34, 53, 55, 73, 74, 80, 82]. Bei Nachweis einer
offenen Stomie wurde eher ein Shunt angestrebt [51, 73]. Moreira ef al. (2016) untersuchten in
einer retrospektiven Studie ausschlieBlich die Erfolgsraten von Rezidiv-ETV nach Stoma-
Verschluss der initialen ETV [34]. Dabei zeigte sich bei insgesamt sechs Patienten eine
Erfolgsrate von 83,3 % (n = 5). Der sechste Patient erhielt aufgrund eines Tumorprogresses
einen Shunt. Zahlreiche Autoren befiirworten eine Rezidiv-ETV bei nachgewiesenem Stoma-
Verschluss [25, 34, 53, 73, 81, 85]. Breimer ef al. ermittelten 2017 in einer Studie eine 3,4 Mal
hohere Erfolgsaussicht einer Rezidiv-ETV bei Stoma-Verschluss nach initialer ETV, als wenn
kein Verschluss gefunden wurde [76]. Oertel ef al. analysierten 2017 in einer Studie ebenfalls
ausschlieBlich Rezidiv-ETV nach Stoma-Verschluss, wobei vor allem die spiten Misserfolge
(> 3 Monate) mit 80 % Erfolgsrate deutlich von dem Folgeeingriff profitierten [53]. In &lteren
Studien konnten bei Stoma—Verschluss oder —Verengung Erfolgsraten von 60 — 83,3 % erreicht
werden [34, 53, 73, 82]. Diese Dissertation steht mit einer Erfolgsrate von 41,6 % bei Stoma-
Verschluss im Gegensatz zu bisherigen Studien.

In dieser Studie konnte kein signifikanter Unterschied der Misserfolgsgriinde (n = 22) nach
initialer ETV zwischen der Erfolgsgruppe und der Misserfolgsgruppe der Rezidiv-ETV (9
versus 13 Patienten, p = 0,136) konstatiert werden. Damit ergab sich kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Ursache flir den Misserfolg der initialen ETV und der spiteren
Erfolgswahrscheinlichkeit der Rezidiv-ETV.

Interessanterweise umfasste die Erfolgsgruppe ausschlieBlich minnliche Patienten (statistische
Signifikanz mit p = 0,0039; Fisher-exact-Test), wobei ein Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und dem Operationserfolg in Zusammenschau vorheriger Studien kritisch in Frage
gestellt werden sollte. Einzelne Studien verzeichneten beispielsweise ausschlieBlich bei
weiblichen Patienten Erfolge [34].

Beziiglich des Lebensalters herrscht seit einigen Jahren eine kontroverse Diskussion. Einige
Studien schlussfolgerten aus ihren Analysen schlechtere Langzeitverldufe im Zusammenhang
mit einem niedrigeren Lebensalter. Oertel et al. beispielsweise beschrieben 2017 in einer
Studie, dass Kinder unter sechs Lebensmonaten keine geeigneten Patienten fiir eine Rezidiv-
ETV seien [53]. Breimer et al. untersuchten 2017 ausschlieBlich padiatrische Patienten (93
Rezidiv-ETV und 5 Rezidiv-Rezidiv-ETV) und kamen zu dem Schluss, dass niedriges
Lebensalter generell einen schlechten Einfluss auf die Erfolgsrate einer Rezidiv-ETV habe [76].
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Peretta et al. wiederum untersuchten 2009 insgesamt 40 Rezidiv-ETV und zwei Rezidiv-
Rezidiv-ETV bei pddiatrischen Patienten und bewerteten ein Lebensalter von unter zwei Jahren
als einen negativen Prognosefaktor [80]. Zudem wurden innerhalb der letztgenannten Studie
starke subarachnoidale Adhédsionen ebenfalls als ungiinstig gewertet.

Die Zeitspanne bis zum Misserfolg der initialen ETV sowie das Lebensalter bei Rezidiv-ETV
wurden hingegen als irrelevant eingestuft [80]. Demgegeniiber beschrieben Mahapatra et al.
2011 bei 32 Patienten, dass ein Lebensalter von unter zwei Jahren sogar glinstig fiir eine
Rezidiv-ETV sei [74]. Moreira et al. und Marano et al. hingegen konnten, dhnlich wie in dieser
Dissertation, keinen Zusammenhang zwischen der Erfolgsrate und dem Lebensalter des
jeweiligen Patienten ermitteln [34, 75]. Moreira et al. und Salvador ef al. konstatierten, dass
niedriges Lebensalter sowie vorherige Shunt-Operationen keine Kontraindikation fiir eine
Rezidiv-ETV darstellen sollten [34, 135]. Dariiber hinaus ergab sich bei Marano et al. keine
Korrelation zwischen arachnoidalen Adhdsionen und dem Erfolg einer Rezidiv-ETV, was in
Kontrast zu den oben genannten Aussagen der Studie von Peretta et al. anzusehen ist [75].
Faggin et al. berichteten 2011 von einem ungiinstigen Verlauf bei Nachweis ausgeprigter
Arachnoidalmembranen in den Zisternen [136]. Eine Studie von Warfund Kulkarni et al. ergab
2010 den Verdacht, dass prépontine Zisternen-Narben das Risiko eines ETV-Misserfolges
sogar verdoppeln [137].

Ideale Voraussetzungen fiir eine Rezidiv-ETV seien laut Siomin ef al. eine Kombination aus
Lebensalter > 18 Jahren, Obstruktion und Wirksamkeit der initialen ETV fiir langer als einen
Monat sowie technische Probleme/ blutungsbedingte Atiologie/ Zelldetritus als ursichliche
Faktoren fiir das initiale Versagen [55]. Sduglinge zeigen aufgrund der Unreife der
Arachnoidalzotten eine zumeist erniedrigte Resorptionsfihigkeit sowie eine Neigung zur
Bildung sekundirer Arachnoidalmembranen, wodurch es leichter zu Stoma-Verschliissen
kommen kann [138, 139]. Koch und Wagner et al. schlussfolgerten, dass sehr junge Patienten
zu ETV-Misserfolg neigen, wobei die Erfolgswahrscheinlichkeit innerhalb der ersten drei
Lebensmonate ansteigt [138]. Urséchlich hierfiir konnen die physiologischen Unterschiede in
der Liquordynamik und die Verdnderung der viskoelastischen Eigenschaften des Gehirns sein.
Zudem spielt die Chronizitdt des Hydrozephalus eine wichtige Rolle. Daher sollten die
pathophysiologischen Zusammenhinge beriicksichtigt werden.

In dieser Studie zeigte sich zwischen padiatrischen und erwachsenen Patienten ein tendenzieller
Unterschied zwischen der Erfolgsgruppe (1 Kind, 8 Erwachsene) und der Misserfolgsgruppe (9
Kinder, 10 Erwachsene) der Rezidiv-ETV (p = 0,098), wobei sich keine statistische Signifikanz
ergab.
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Moglicherweise ist eine Rezidiv-ETV bei padiatrischen Patienten bereits zu Beginn mit
groferen Risiken behaftet. Dabei muss jedoch berticksichtigt werden, dass die Grenze zwischen
Kindern und Erwachsenen mit 18 Jahren eng beieinander liegt und die Krankheitsverldufe oft
grenziiberschreitend sind. Dies zeigt sich daran, dass sechs Patienten aus der Erfolgsgruppe im
jungen Erwachsenenalter zwischen 19 — 34 Jahren waren, deren Krankheitsbeginn jedoch
bereits im Sduglings- oder Kleinkindalter lag. Bei der Verteilung des Lebensalters féllt eine
grof3e Altersspanne von 9,4 - 67,6 Jahren bei initialer ETV auf, mit Hauptverteilung innerhalb
der dritten Lebensdekade. Zusitzlich wurde in dieser Dissertation bei sieben Kindern mit einem
Lebensalter von < 2 Jahren (Altersspanne 26 Tage — 20,5 Monate; mittleres Alter 11 Monate)
die initiale ETV durchgefiihrt, wobei keine Rezidiv-ETV bei diesen Kindern als Erfolg
eingestuft werden konnte.

Beziiglich der aussichtsreichsten Atiologie besteht ebenfalls Diskussions- und weiterer
Forschungsbedarf. Demzufolge sei laut Marano et al. eine postinfektiose Genese besonders
giinstig [75], wohingegen andere Studien eher Stoma-Verschliisse als solche in den Fokus der
favorisierten Indikationsstellung setzten [73, 82]. Der Stoma-Verschluss stellt einen hiufig
analysierten chirurgischen Befund dar [25, 33, 55, 74, 80, 82]. Je nach Auspragungsgrad wurde
in vergangenen Studien teilweise eingeschitzt, wann (offen/ eng/ geschlossen) die groBte
Wahrscheinlichkeit fiir den Erfolg einer Rezidiv-ETV besteht, wobei fiir einen vollstandigen
Verschluss die hochste Erfolgsrate ermittelt wurde [79, 82]. Innerhalb dieser Dissertation wurde
deutlich, dass die pridoperative Bildgebung nicht immer eindeutige Ergebnisse iiber den Zustand
des alten Stomas liefert und sich intraoperativ teilweise Differenzen ergaben. Ein offenes Stoma
trat elf Mal (9,0 % Erfolg, n = 1) auf, ein verengtes drei Mal (33,0 % Erfolg, n = 1), eine
,Verlegung (Zelldetritus/ Clot) zwei Mal sowie ein kompletter Verschluss elf Mal (54,0 %
Erfolg, n = 7). Einmal lag kein Bericht diesbeziiglich vor.

Die Atiologien der Erfolgsgruppe dieser Studie umfassten postinfektidse Aquiduktstenose
(n=3), Aquiduktstenose bei frithkindlichem Hirnschaden (n=2), idiopathische
Aquéduktstenose (n=1) sowie Verschlusshydrozephalus bei tumordser Raumforderung
(n=3). Dabei zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,25; Mann-
Whitney-U-Test).

Weiterfithrend konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Erfolgs- und der
Misserfolgsgruppe bei vorheriger VP-Shunt-Implantation (zwei Erfolge, sieben Misserfolge, p
= 0,67; Mann-Whitney-U-Test) erfasst werden. In der Literatur wird zum Teil die Ansicht
vertreten, dass vorherige Shunt-Operationen die Aussicht auf eine erfolgreiche ETV reduzieren.

Multiple Revisionen kénnen einen negativen Prognosefaktor darstellen.
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Kombogiorgas ef al. berichteten 2006 von einer Korrelation des ETV-Erfolges in Abhdngigkeit
von der StomiegroB3e ohne vorherige Stunt-Implantation und zudem iiber einen nachteiligen
Effekt auf die Erfolgsrate bei vorherigem Shunt [140]. Nur zwei Patienten aus der
Erfolgsgruppe dieser Studie hatten als Voreingriff bereits Shunt-Implantationen. Einer dieser
Patienten erhielt sogar multiple Revisionen, was als besonders ungiinstig angesehen wird.

Die Erfolgsrate mit einem vorherigen VP-Shunt lag damit bei 22,2 % (2/9 Patienten) und ohne
vorherigen VP-Shunt bei 36,8 % (7/19 Patienten). Nur 16,6 % (1/6 Patienten) mit
vorhergehenden multiplen Revisionen und Implantationen waren erfolgreich.
Interessanterweise zeigte sich eine tendenziell erh6hte Rate an Aquéduktoplastien im Rahmen
der initialen ETV in der Erfolgsgruppe der Rezidiv-ETV im Vergleich zur Misserfolgsgruppe
(vier Erfolge, zwei Misserfolge, p=0,06; Mann-Whitney-U-Test). Ein mdglicher
Zusammenhang sollte in weiterfithrenden Studien untersucht werden.

In Anlehnung an die komplexen Krankheitsverldufe ergibt sich der Verdacht, dass zukiinftig
eine geradlinige Therapieentscheidung beinahe unmoglich ist. Trotz scheinbar eindeutiger
Indikationsstellung konnen Misserfolge eintreten, da eine sichere Erfassung aller
Einflussfaktoren nicht immer moglich ist. Die eindeutige praoperative Indikationsstellung fiir
eine Rezidiv-ETV bildet weiterhin die wesentliche Grundlage. Dabei stellen Verschliisse durch
Koagel oder Detritus, technische Schwierigkeiten, Narbenbildungen nach postoperativer
Infektion oder eine zu geringe StomiegroBe nach der initialen ETV geeignete Indikationen dar.
Als ungiinstiger pradiktiver Marker wurde in der &lteren Literatur zudem die Dicke des dritten
Ventrikelbodens angegeben, wobei mit zunehmender Dicke ein negativer Einfluss auf den
ETV-Erfolg vermutet wird [141]. Diese Grofe wurde in dieser Dissertation nicht herangezogen

und sollte in zukiinftigen Studien weiter analysiert werden.

5.4.3 Friihe und spéte Rezidiv-ETV

Die meisten Studien berichten, dass sich der GroBteil der ETV-Misserfolge innerhalb der ersten
sechs Monate abzeichnet [30, 43, 137, 142, 143]. Andere Studien berichten von ETV-
Misserfolgen nach etlichen Jahren [33, 52, 55, 76, 82, 133, 144]. Frithe Ausfille konnen durch
schlechte Absorptionsverhéltnisse, technische Probleme oder sekunddre Membranen bedingt
sein. Demgegeniiber sind spite Ausfille meist auf Stoma-Verschliisse zuriickzufiihren, wobei
letzteres eine ideale Indikation fiir eine Rezidiv-ETV darstellt. Daher sollten frithe Ausfille
(Ausnahmen: Stoma-Verschluss durch Koagel/ Zelldetritus oder bei ausschlieBlich initialer

technischer Problematik) vorrangig mittels Shunt versorgt werden.
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Der ETV-Ausfall kann unmittelbar nach initialer ETV oder nach vielen Jahren postoperativ
erfolgen, weshalb kontinuierliche Verlaufskontrollen (Symptomatik und Bildgebung) dringend
empfohlen werden.

Je nach Definition kann eine Unterteilung in friihe und spite Rezidiv-ETV vorgenommen
werden. Mit sieben vorhergehenden Studien [33, 34, 53, 74, 75, 78, 82], die diese Unterteilung
definierten, besteht wenig Evidenz, nach welchem Zeitraum eine Rezidiv-ETV sinnvoller und
erfolgsversprechender ist. Die Grenzwerte zwischen einer frithen und spiten Rezidiv-ETV
variieren zwischen einer Woche, einem Monat, drei oder sechs Monaten. Manche Studien
berichten von spiten Rezidiv-ETV bereits nach dem ersten Monat [34, 55, 75], andere bereits
nach der ersten Woche [74]. Einige Studien wiederum geben keine eindeutige Aussage
diesbeziiglich [25, 55, 73, 76, 80-82]. Surash et al. untersuchten 2010 zehn Rezidiv-ETV und
klassifizierten zwei Gruppen mit drei frithen (< 3 Monaten) und sieben spéaten (> 3 Monaten)
Rezidiv-ETV. Oertel et al. fiihrten drei frithe (<3 Monate) und zehn spite (>3 Monate)
Rezidiv-ETV mit Erfolgsraten von 0 % respektive 80 % durch [53]. Moreira et al. untersuchten
2016 sechs spite (> 1 Monat) Rezidiv-ETV mit einer Erfolgsrate von 83,3 % [34].
Demgegeniiber zeigte Marano et al. an 20 frithen (< 1 Monat) Rezidiv-ETV eine Erfolgsrate
von 51 % [75].

In dieser Studie wurden 15 frithe (< 6 Monate) und 13 spite (> 6 Monate) Rezidiv-ETV erfasst.
Die Erfolgsrate bei frither Rezidiv-ETV fiel tendenziell geringer aus im Vergleich zur
Erfolgsrate bei spéter Rezidiv-ETV, jedoch ohne statistische Signifikanz (26,6 % versus 38,5
%, p = 0,69; Fisher-exact-Test). Bei einer Definition von > 1 Monat ergében sich sieben friihe
und 21 spéter Rezidiv-ETV. Die Erfolgsrate bei frither Rezidiv-ETV (< 1 Monat) fiele dann
tendenziell noch geringer aus im Vergleich zur Erfolgsrate bei spéter Rezidiv-ETV (> 1 Monat),
jedoch ebenfalls ohne statistische Signifikanz (14,3 % versus 38,1 %, p = 0,37; Fisher-exact-
Test).

Trotz fehlender Signifikanz bestétigten vorhergehende Studien ebenfalls hohere Erfolgsraten
bei spiten Rezidiv-ETV [33, 53, 74, 76, 82]. Die spiteste Rezidiv-ETV in dieser Dissertation
erfolgte nach 106 Monaten. Surash et al. betonten, dass die anfingliche Wirksamkeit nach
initialer ETV die essentielle Grundlage fiir den Erfolg einer Rezidiv-ETV bildet [33].
Demzufolge ist die prdoperative Analyse fundamental wichtig [53, 55].

Fiir die Gegeniiberstellung der wichtigsten bislang publizierten Arbeiten zum Thema Rezidiv-

ETV folgt eine tabellarische Ubersicht (Tabelle 11).
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5.5 Ausblick und Schlussfolgerungen

Aufgrund der zunehmenden Anwendung endoskopischer Verfahren in allen Bereichen der
Medizin und deren kontinuierlicher rasanter Weiterentwicklung ergeben sich zunehmend neue
Perspektiven, jedoch zudem Probleme. Dadurch steigt der Bedarf an neuen wissenschaftlichen
Erkenntnissen, insbesondere der Wunsch nach weniger invasiven oder schlicht schonenderen
Eingriffen, die wenn moglich eine dauerhafte Rekonvaleszenz ohne lebenslange Abhédngigkeit

gewihrleisten innerhalb dieser Verfahren stetig.

Beide Verfahren, ETV und Shunt-Implantation, haben sich mit der Zeit technisch deutlich
verbessert. In der Vergangenheit aufgetretene Komplikationen konnten zunehmend reduziert
und Rahmenbedingungen standardisiert werden. Dariiber hinaus stiegen das Wissen und die
Fertigkeiten hinsichtlich der Operationstechniken {iber die Jahre. Daher zeigen sich heute
bessere Erfolge als friiher, da verfeinerte Ventile und programmierbare Offnungsdriicke
glinstigere Verldufe fordern. Beide Therapieoptionen sollten daher unter dem aktuellen
Technikfortschritt, mit groBeren homogenen Patientengruppen, vorrangig prospektiv, mit
standardisierter Ergebnisbewertung und mit lingeren Langzeitverlaufen nochmals verglichen
werden. Insgesamt haben die Komorbiditéten und die frithzeitige Diagnostik einen erheblichen

Stellenwert fiir den Erfolg.

Da in dieser Dissertation kein Erfolg innerhalb der Kohorte des kommunizierenden
Hydrozephalus erreicht werden konnte, was durch den umfassenden Langzeitverlauf und die
damit einhergehende Detektion spéter ETV-Misserfolge mit bedingt ist, konnte kein Vergleich
zwischen den Subgruppen erfolgen. Dies steht im Kontrast zu &lteren Studien, in denen
teilweise hohe Erfolgsraten verzeichnet wurden. Nach dieser Studie sollten demnach keine ETV

bei kommunizierendem Hydrozephalus durchgefiihrt werden.

Hinsichtlich der Rezidiv-ETV sollte auch in Zukunft eine geeignete individuelle und strikte
Indikationsstellung erfolgen, sowie mdgliche Grenzen dieser Operationsverfahren bedacht
werden, um unndtige invasive Eingriffe ohne Nutzen fiir den Patienten zu vermeiden.

Unter Zusammenschau der individuellen Entscheidungsabwigung und unter Riicksichtnahme
auf Vorerfahrungen des jeweiligen Operateurs kann in Zukunft in Einzelfdllen eine Rezidiv-

ETYV sinnvoll sein und sollte nicht generell ausgeschlossen werden.
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6 Zusammenfassung

Das Krankheitsbild des Hydrozephalus stellt mit seiner komplexen Pathophysiologie eine
Herausforderung in der Neurochirurgie dar. Die Folgen dieser Erkrankung kénnen von leichten
Beschwerden, tliber schwere demenzielle Symptome bis hin zum vorzeitigen Tod reichen. [7]
Durch eine friihzeitige Behandlung konnen dessen Symptome und das Risiko fiir krankheits-
bedingte Komplikationen reduziert werden. Als Therapieformen stehen verschiedene
Shuntsysteme und die endoskopische Drittventrikulostomie (ETV) zur Verfligung, wobei sich
letztere insbesondere bei obstruktivem Hydrozephalus als bevorzugte Therapieoption etablierte
[14, 68, 92, 107]. In der bisherigen Literatur wurden die Erfolgsraten bei einem
kommunizierenden Hydrozephalus zwischen 21 % und 75 % angegeben [14, 43, 54, 58-61, 64].
Zudem konnen bei bestimmter Indikation mehrere ETV durchgefiihrt werden. Bislang wurden
diese sogenannten Rezidiv-ETV in 15 Studien analysiert, wobei die Erfolgsrate zwischen
37,1 % und 100% lag [25, 33, 34, 53, 55, 73-82].

Ziel dieser Arbeit war es die Effektivitdt und Sinnhaftigkeit einer ETV bei kommunizierendem
Hydrozephalus und einer Rezidiv-ETV zu iiberpriifen und im Hinblick auf Alternativtherapien
kritisch zu analysieren sowie mogliche Priadiktoren fiir einen Erfolg statistisch auszuwerten.
Fiir die vorliegende Dissertation wurden Daten von 378 Patienten mit insgesamt 408 ETV {iber
einen Langzeitverlauf von 294 Monaten ausgewertet, von denen jeweils 29 Patienten eine ETV
bei kommunizierendem Hydrozephalus oder mindestens eine Rezidiv-ETV erhielten. Dabei
konnten keine Erfolge bei kommunizierendem Hydrocephalus verzeichnet werden, weshalb
dieser keine geeignete ETV-Indikation darstellt und somit zukiinftig eine Shunt-Implantation
sinnhafter ist. Die Gesamterfolgsrate bei Patienten mit Rezidiv-ETV betrug 31%. In der
statistischen Analyse fiel auf, dass tendenziell mehr pédiatrische Patienten in der
Misserfolgsgruppe der Rezidiv-ETV vorkamen und die Erfolgsgruppe ausschlielich aus
mannlichen Patienten bestand. Trotzdessen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten mit Erfolg und Misserfolg der Rezidiv-ETV in Bezug auf Atiologie,
den Misserfolgsgrund der initialen ETV und das Lebensalter. Die statistische Signifikanz
hinsichtlich des Geschlechtes sollte kritisch hinterfragt werden. Eine VP-Shunt-Implantation
vor initialer ETV zeigte eine leichte, jedoch nicht signifikante, Reduktion der Erfolgsrate einer
Rezidiv-ETV. Der umfangreiche Langzeitverlaufs dieser Arbeit erlaubte einen Vergleich
zwischen frithem und spiatem Versagen einer Rezidiv-ETV, wobei die Erfolgsrate bei frithen

Rezidiv-ETV tendenziell geringer, jedoch ohne statistische Signifikanz, ausfiel.
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Summary

The clinical picture of hydrocephalus with its complex pathophysiology represents a challenge
in neurosurgery. The consequences of this condition can range from mild discomfort to severe
dementia symptoms to premature death. [7] Early treatment can reduce both symptoms and the
risk of disease-related complications. Various shunt systems and endoscopic third-
ventriculostomy (ETV) are available as forms of therapy, the latter establishing itself as the
preferred therapy option, especially in the case of obstructive hydrocephalus [14, 68, 92, 107].
In the previous literature, the success rates for a communicating hydrocephalus vary between
21 % and 75 % [14, 43, 54, 58-61, 64]. In addition, repeated ETV can be performed for certain
indications. So far, these so-called re-Do ETV (re-ETV) have been assessed in 15 studies, with
a success rate ranging from 37.1 % to 100 % [25, 33, 34, 53, 55, 73-82].

The aim of this thesis was to evaluate the effectiveness and meaningfulness of an ETV in
communicating hydrocephalus and re- ETV in general and to critically analyze it with regard
to alternative therapies, as well as to statistically evaluate possible predictors of success.
For the present dissertation, data from 378 patients with a total of 408 ETV over a long-term
course of 294 months were evaluated, of which 29 patients each received an ETV with
communicating hydrocephalus or at least one re-ETV. No successes could be shown with
communicating hydrocephalus, which is why this is not a suitable indication for ETV and a
shunt implantation is more meaningful. The overall success rate in patients with re-ETV was
31 %. In the statistical analysis, it was noticeable that there tended to be more children in the
failure group and the success group consisted exclusively of male patients. Despite this, there
was no statistically significant difference between the patients with success and failure in terms
of etiology, the reason for failure of the initial ETV and age. The statistical significance with
regard to gender should be critically questioned. A VP-shunt-implantation prior to initial ETV
showed a slight, but not significant, reduction in the success rate of re-ETV. The extensive long-
term course of this thesis allowed a comparison between early and late failure of re-ETV, with

the success rate in early re-ETV tending to be lower, but without statistical significance.
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ABT

AP

AS

ASt
BROCA
bzw.
CSF
CpPC

CT

DD
EHMS
EIVH
ETV

ETVSS
EVD

HI
HSG
HZ
1AS
ICP
iINDH
IVB

KO
LA
LOVA
LO
LP
LZ

Antibiotikatherapie

Aquiduktoplastie

Aquiduktstenose

Aquéduktstent

Bronchial-Karzinom

beziehungsweise

cerebro-spinaler Fluss (englisch: cerebrospinal fluid)
Choroid-Plexus-Kauterisation
Computertomographie

Tage

Differentialdiagnose

epidurale Hirndruckmesssonde
Extraventrikuldrer-intrazisternaler Verschlusshydrozephalus
Endoskopische Drittventikulostomie (englisch: endoscopic third
ventriculostomy)

englisch: endoscopic third ventriculostomy success-score
externe Ventrikeldrainage

frithkindliche Fehlbildungen

Herzinsuftizienz

hintere Schéadelgrube

Hydrozephalus

idiopathische Aquéduktstenose

intrakranieller Druck

idiopathischer Normaldruckhdyrozephalus
intraventrikuldre Blutung

Kleinhirn

kommunizierender Hydrozephalus

Lebensalter

Longstanding overt ventriculomegaly in adults
Lungenddem

Lumbalpunktion

Langzeit



8 Abkiirzungsverzeichnis

MMC Myelomeningocele

MMSE Mini-Mental-Status-Test (englisch: Mini-Mental State Examination)
MRT Magnetresonanztomographie

n Anzahl der Patienten

NDH Normaldruckhydrozephalus

NF Neurofibromatose

OB obstruktiver Hydrozephalus

P prospektiv

PH posthdmorrhagisch

PI postinfektios

p.o. postoperativ

PT posttraumatisch

R retrospektiv

RF Raumforderung

RiF Risikofaktoren

SAB Subarachnoidalblutung

sKO sekundir kommunizierender Hydrozephalus
sLOVA symptomatischer Longstanding overt ventriculomegaly in adults
sNDH sekundérer Normaldruckhydrozephalus

TB Tumorbiopsie

u.a. und andere

VA ventrikuloatrial

VASI VA-Shunt-Implantation

VH Verschlusshydrozephalus

VKU Verkehrsunfall

VP ventrikuloperitoneal

VPSI VP-Shunt-Implantation

VPSE VP-Shunt-Explantation

v.a. vor allem

z.B. zum Beispiel
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9.1 Fragebogen
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Studiennummer: ETV_

Name:
Geburtsdatum:
Datum der ETV:

Vorname:

GroBe:

Ersteingriff: []ja [] nein

Diagnose: Hydrozephalus...

Falls Revision / vorherige Eingriffe (Welche? Wann?):
Follow-up (klinisch): zuletzt am (Monat, Jahr):

Follow-up (Bildgebung): zuletzt am (Monat, Jahr):

Geschlecht: (Jw [ m
Gewicht: BMI:

in Monaten:

in Monaten:

[0 kommunizierend (] obstruktiv [] Rezidiveingriff
spezifische Diagnose:
Operation
[]  Notfall [] akut ] geplant
Dauer der Operation:
Endoskop: [] Lotta [] Gaab
Instrumente: [ ] Decg-Zange [] Bipolar
[] Ballon [] andere:
[l  Sekundareingriffe: __| Septostomie D EVD
[ ] Shunt [] Tumorbiopsie
|| weitere:

[ Intra-OP-Komplikationen:

vendse Blutung
andere:

] arterielle Blutung

[]  Herzfrequenz-
schwankungen

(Bradykardie) wahrend OP

ja

keine Dokumentation

[] nein

Klinische Symptomatik (Erwachsener)

[0 akut [ chronisch
vor OP nach OP
ja nein gebessert gleich verschlechtert
1. Kopfschmerz O O O O O
2. Ubelkeit U O O O O
3. Erbrechen O O O O O
4. Schwindel O O O O O
5. Gangstorung O O O O O
6. Vigilanzstérung ] g O O O
7. Inkontinenz O O O O O
8. Krampfanfall O O O O O
9. Stauungspapille 0 0 O O O
10. Demenz O O O O O
11. Fieber O | O O O

ETV-Datenbank Greifswald
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Klinische Symptomatik (Kind)

O akut [] chronisch
wvor OP nach OP
ja nein ja nein
1. Bewusstseinsstorung (| 0 O |
2. Schreien O O O [1]
3. Trinken t O O O
4, Fontanelle vorgewslbt O O O O
5. Kopfumfang > 90.Perzentile O O O O
Bildgebung
Vorhanden:
[ schriftlicher Bericht [] Bilder selbst (Server) [ Bilder auf CD
O andere:
vor OP nach OP
1. MRT O O
2. T O O
3. Sonografie O O

Postoperative Komplikationen

O Blutung [ Infarkt [[] Infektion/Meningitis
O Liquorfistel/-polster [ Thrombose (] andere:
Bei Entlassung
Operationserfolg
O ja [ nein
Liquorlabor
Erythrozyten Leukozyten Protein
Laktat Glukose

Follow-up (FU)

(weitere Operationen, Datum, Monate nach OP, Bildgebung, Gewichtsverlust)

ETV-Datenbank Greifswald

Seite 2 von 2
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