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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Der intraperitoneale Druck dient als Gegenkraft bei der Drainage des Liquor
cerebrospinalis aus den Liquorriumen ins Peritoneum, wie es bei der Anlage
ventrikuloperitonealer Shunts erfolgt. Aus tierexperimentellen Studien ldsst sich ableiten,
dass es sich dabei um einen intrinsischen intraperitonealen Druck handelt, welcher den
hydrostatischen Druck tibersteigt. Bisher lagen jedoch keine Daten beziiglich des intraperi-
tonealen Drucks mobiler Patienten vor, welche von hoher Relevanz beztglich der
Shunttherapie sind. Unsere Studie hat das Ziel diese Liicke zu schlieBen. Um dies zu errei-
chen und ausreichend verstiandlich darstellen zu konnen, ist zunichst ein Grundverstindnis
der Neuroanatomie notwendig, welches in den folgenden Abschnitten vermittelt werden
soll. Des Weiteren wird ein Uberblick iiber die grundlegenden physikalischen Zusammen-
hinge eines Shuntsystems gegeben sowie die Geschichte der Shunttherapie erldutert. Im
Anschluss an diese Einfithrung findet eine nihere Erlduterung der durchgefiihrten Studie

und der Ergebnisse statt.

1.1  Anatomische Grundlagen

1.1.1 Das Ventrikelsystem

Das Ventrikelsystem —auch innerer Liquorraum genannt— bezeichnet die mit Liquor
cerebrospinalis gefiillten intracerebralen Hohlrdume, welche tiber verschiedene Verbindun-
gen sowohl untereinander als auch mit den externen Liquorrdumen kommunizieren. Dabei
unterscheidet man zunichst die paarigen Seitenventrikel, die sich innerhalb der Grof3hirn-
hemisphiren befinden (erster und zweiter Ventrikel) und jeweils in Vorder-, Mittel- und
Hinterhorn unterteilt werden. Diese stehen mit dem mittelstindigen unpaarigen dritten
Ventrikel des Zwischenhirns Gber die Foramina Monroi (Foramina interventriculares) in
Verbindung. Der dritte Ventrikel wiederum drainiert tiber das Aquadukt in den kaudal da-
von im Rautenhirn gelegenen vierten Ventrikel. Der vierte Ventrikel kommuniziert Gber die
Foramina Luschkae (Aperturae laterales) und Magendii (Apertura mediana) mit den exter-
nen Liquorrdumen, welche sich bis in den Canalis spinalis erstrecken (Abbildung 1). Der
duflere Liquorraum entspricht hierbei dem Subarachnoidalraum. Allen inneren
Liquorrdumen ist gemein, dass sie von Ependymzellen ausgekleidet sind. Diese bilden das

spezialisierte Oberflichenepithel der Ventrikel. Zusitzlich beinhaltet jeder Ventrikel Ele-
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mente des Plexus choroideus. Dieser befindet sich innerhalb der Mittelh6rner der Seiten-
ventrikel und erstreckt sich anteilig bis in die Hinterh6érner hinein. Zusitzlich ist er in den
Dichern des dritten und vierten Ventrikels lokalisiert (Abbildung 1). Die verschiedenen
Anteile des Plexus kommunizieren untereinander tiber die Foramina Monroi. Zusitzlich
besteht tber die Ausdehnung bis in die Foramina Luschkae ein Kontakt zum externen
Liquorraum (Schulte et al. 2015; Adigun und Bhimji 2017; Aumtller et al. 2017; Kipp und
Radlanski 2017).

1.1.2 Die Liquorproduktion und -zirkulation

Die Liquorproduktion erfolgt grof3tenteils ( ca. 70-80 %) durch die Plexus choroidei, deren
Anteile sich auf alle vier Ventrikel verteilen (s. 0.) (Oreskovi¢ und Klarica 2010; Brinker et
al. 2014; Adigun und Bhimji 2017; Filis et al. 2017). Zusitzlich erfolgt ein Teil der
Liquorproduktion durch die Ependymzellen und das Hirnparenchym selbst (Brinker et al.
2014; Adigun und Bhimji 2017; Filis et al. 2017). Ependymzellen und Hirnparenchym ha-
ben dabei mit ca. 20-30 % jedoch den deutlich geringeren Anteil an der Gesamtproduktion
(Brinker et al. 2014; Filis et al. 2017). Insgesamt wird Uber dieses System eine tdgliche Men-
ge von ca. 500 ml Liquor produziert (Produktionsrate ca. 0,3-0,4 ml/min). Dabei besteht
ein komplexes Gleichgewicht zwischen Liquorproduktion und -abfluss bzw. -resorption.
Entscheidend ist dabei der Abfluss vom inneren ins duflere Liquorsystem tber multiple
Offnungen. Aus dem Subarachnoidalraum erfolgt die wesentliche Drainage des Liquors

uber die Granulationes arachnoideae.

Das System aus Ventrikeln und externen Liquorrdumen fasst insgesamt ca. 150 ml (100-
160 ml) Liquor auf einmal, sodass tiglich etwa dreimal das gesamte Volumen ausgetauscht
wird (Brinker et al. 2014; Adigun und Bhimji 2017; Aumiller et al. 2017; Filis et al. 2017).
Bei gesunden Erwachsenen befindet sich davon mit etwa 25-30 ml jedoch nur der kleinere
Anteil innerhalb der Ventrikel (Schulte et al. 2015; Aumiiller et al. 2017; Filis et al. 2017,
Kipp und Radlanski 2017). Der uberwiegende Anteil zirkuliert in den externen
Liquorrdumen. Funktionell hat die auf den ersten Blick gering erscheinende Menge inner-
halb der Ventrikel jedoch eine sehr grof3e Bedeutung, da sie das effektive Gewicht der
Hirnmasse von immerhin >1000 g durch den Auftrieb in der Flussigkeit deutlich verrin-
gert. Aullerdem dient der Liquor als mechanischer Schutz gegeniiber aulleren Krafteinflis-

sen (Brinker et al. 2014; Adigun und Bhimji 2017; Filis et al. 2017).

Chemisch entspricht der Liquor in seiner Zusammensetzung weitestgehend der interstitiel-

len Flissigkeit. Es handelt sich dabei um ein Ultrafiltrat des Blutes. Diese Zusammenset-
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zung ist unter anderem notwendig, um ein adidquates Milieu fiir das zentrale Nervensystem
zu schaffen. Die richtige Zusammensetzung des Liquors ist dringend erforderlich, um ein
Gleichgewicht beziiglich der osmotisch wirksamen Krifte zu erreichen. Anderungen der
Elektrolytzusammensetzung wiirden folglich fiir Anderungen der intrakraniellen Volumen-
verteilung sorgen, wodurch z. B. die Entstehung eines Hydrozephalus begtinstigt werden

konnte (Adigun und Bhimji 2017; Aumiiller et al. 2017).

Verinderungen in der Zusammensetzung des Liquors konnen als diagnostisches Mittel
laborchemisch erfasst werden und spielen in der Diagnostik z. B. entziindlicher oder dege-
nerativer Erkrankungen des zentralen Nervensystems eine Rolle. Die Gewinnung des Li-
quors kann hierfiir iber eine Lumbalpunktion erfolgen. Der normale Liquor ist in der Re-
gel farblos/durchsichtig, hat einen Glukosegehalt von 50-80 mg/dl (bzw. 2/3 der Blutglu-
kose), einen Proteingehalt von 15-45 mg/dl und beinhaltet maximal fiinf Zellen pro Ku-

bikmillimeter (Adigun und Bhimji 2017).

Ein Krankheitsbild, das auf Storungen des physiologischen Gleichgewichts von
Liquorproduktion und -abfluss zurtickzuftihren ist, ist der Hydrozephalus. Diese Erkran-
kung wurde bereits durch Hippokrates beschrieben und zeichnet sich z. B. durch Sympto-
me wie Kopfschmerzen und Ubelkeit aus, kann jedoch auch vollstindig asymptomatisch
verlaufen (Ring-Mrozik und Angerpointner 1986; Schulte et al. 2015; Aumdtiller et al. 2017;
Kipp und Radlanski 2017).
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Abbildung 1: Liquorraume und -zirkulation

(modifiziert nach OpenStax 2016
https://cnx.org/contents/ FPtK1zmh@8.25:fEI3C80t@10/Preface, CC  BY 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.phprcurid=30147960, Zugriff am 30.07.2018)

1.2 Hydrozephalus

1.2.1 Definition, Atiologie und Formen

Der Hydrozephalus, wortlich tbersetzt ,,Wasserkopf™, bezeichnet eine Erweiterung der
Liquotriume unterschiedlicher Atiologie. Diese Erweiterung fithrt zu einer vermehrten
Raumforderung, vornehmlich durch die Ventrikelrdume, in dem bei Erwachsenen durch
die Kalotte rigide begrenzten Schidelraum. Die duflere Kopfform an sich bleibt in diesem
Fall unverindert, weil eine entsprechende Drucksteigerung erst nach vollstindigem Ver-
schluss der Hirnnahte erfolgt. Im Gegensatz dazu kann ein kindlicher Hydrozephalus, wel-
cher sich vor dem abgeschlossenen Wachstum und der Verknocherung der Suturen entwi-

ckelt, auch zu einer VergroBerung und Formverinderung des dulleren Schidels fihren

(Adams et al. 1965).
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Die Entstehung eines Hydrozephalus kann, ebenso wie andere Erkrankungen, in akut und
chronisch eingeteilt werden. Je nach Atiologie wird ein Hydrozephalus als Hydrozephalus
communicans (Kommunikation der inneren und externen Liquorriume bleibt erhalten)
oder als Hydrozephalus occlusus mit einer Verlegung des Liquorzirkulationssystems be-
zeichnet. Ein Hydrozephalus occlusus entsteht z. B. durch eine Tumorobstruktion der ab-
leitenden Ventrikel6ffnungen. Eine der hédufigsten Ursachen stellt hierbei ein Tumor der
Hypophyse dar (Bergsneider et al. 2008). Der Gruppe des Hydrozephalus communicans
kann auBerdem der Hydrozephalus malresorptivus zugeordnet werden, bei welchem ein

gestorter Liqourabbau vorliegt.

Beiden oben genannten Formen ist gemein, dass sie mit einer Steigerung des intrakraniellen
Druckes (ICP) einhergehen (Diitzmann 2009; Schulte et al. 2015; Aumiiller et al. 2017). Im
Gegensatz dazu bezeichnet der Normaldruckhydrozephalus einen Zustand, bei dem es
nicht oder nur vorribergehend im zirkadianen Verlauf zu einer Erh6hung des intrakraniel-
len Druckes kommt. Der Normaldruckhydrozephalus unterteilt sich in eine idiopathische
(primidre) und eine sekundire Form. Der idiopathische Normaldruckhydrozephalus zeich-
net sich dadurch aus, dass kein Ausloser eruiert werden kann, wohingegen die sekundire
Form mit einem zeitlichen Abstand im Anschluss an eine auslésende Erkrankung beginnt

(z. B. Meningitis, Hirnblutung, etc.) (Adams et al. 1965).

Eine weitere Form stellt der kongenitale Hydrozephalus dar, welche wie der Name bereits

andeutet, von Geburt bzw. friher Kindheit an besteht.

Im Rahmen dieser Arbeit méchte ich auf eine weitere Erliuterung der vielfiltigen Atiologie
des Hydrozephalus verzichten. Es sei auf Lehrbiicher der Neurologie und Neurochirurgie
verwiesen. Trotzdem ist anzumerken, dass die Atiologie durchaus einen Einflussfaktor
beztiglich der Therapie und des Therapieerfolges bei Hydrozephaluspatienten darstellt und
dementsprechend pritherapeutisch bestmoglich abgeklirt werden sollte (Freimann und
Sprung 2012; Diesner et al. 2016). Insbesondere ist hierbei entscheidend, ob mit dem

Hydrozephalus eine Erhohung des ICP einhergeht oder nicht.

Als Symptome weisen vor allem Kopfschmerz, Ubelkeit und Erbrechen, Doppelbilder,
Vigilanzstérungen, Gangunsicherheit und Krampfanfille auf einen Hydrozephalus hin
(Bergsneider et al. 2008). Dabei kénnen sich die Symptome abhingig von der Atiologie des
Hydrozephalus unterscheiden. FEin (chronischer) kommunizierender Hydrozephalus
malresorptivus fuhrt beispielsweise durch den meist langsam progredienten Anstieg des
Hirndrucks eher zu chronischen Beschwerden. Symptome eines chronischen Hydrozepha-

lus sind dabei unter anderem Ubelkeit und (Niichtern-)Erbrechen. Eine chronische Verin-



1 Einleitung 6

derung des Hirndrucks kann in manchen Fillen allerdings auch vollkommen asymptoma-
tisch verlaufen, bis zu dem Zeitpunkt, an dem ein kritischer Hirndruck tberstiegen wird

(Adams et al. 1965; Schirmer 2004; Bergsneider et al. 2008; Dutzmann 2018).

Bei einigen Patienten zeigen sich als Besonderheit bei einem chronischen Hydrocephalus
occlusus teilweise dhnliche Symptome wie beim Normaldruckhydrozephalus (Hakim et al.
1976). Diese bestehen klassischerweise aus Gangunsicherheit, Harninkontinenz und De-
menz. Kopfschmerzen hingegen treten bei alteren Patienten eher selten auf (Bergsneider et
al.  2008). In Zusammenhang mit dem Normaldruckhydrozephalus wird der
Symptomkomplex aus Gangunsicherheit, Harninkontinenz und Demenz auch als ,,Hakim-
Trias* bezeichnet (Adams et al. 1965). Die Schwierigkeit besteht hdufig darin, den Normal-
druckhydrozephalus von neurodegenerativen Erkrankungen wie z. B. der Alzheimer-
Demenz abzugrenzen. Dies ist allerdings wichtig, weil die Alzheimer-Demenz nur sehr
begrenzt, die mit dem Normaldruckhydrozephalus einhergehende Demenz wiederum sehr

gut behandelt werden kann.

Zu einem akuten Hydrozephalus kann es z. B. im Rahmen einer Tumorobstruktion kom-
men. In diesem Fall dominieren auch akute Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Kopf-
schmerz und Schwindel. Je nach Hohe des intrakraniellen Drucks kénnen sich zudem Be-
wusstseinsstorungen bis hin zum Koma entwickeln (Schirmer 1998; Bergsneider et al. 2008;

Ditzmann 2009).

1.2.2 Geschichte der Hydrozephalustherapie

Die Geschichte der Hydrozephalus-Therapie ldsst sich mittlerweile tiber mehrere Jahrhun-
derte zuriickverfolgen. Auch Hippokrates kannte schon das Krankheitsbild des Hydroze-
phalus (Ring-Mrozik und Angerpointner 1986; Aschoff et al. 1999). Eine operative Versor-
gung des Hydrozephalus wurde allerdings erst im spaten 19. Jahrhundert moglich, als die
anatomischen und physiologischen Aspekte des Liquorsystems besser verstanden wurden
und die Grundlagen einer aseptischen Chirurgie geschaffen waren. Konservative Verfahren
erwiesen sich seither als ineffektiv (Ring-Mrozik und Angerpointner 1986). Im Bereich der
operativen neurochirurgischen Therapie hingegen werden seit 1881 kontinuierlich Fort-
schritte gemacht. Zunichst wurde mit einfachen Ventrikelpunktionen und externer
Liquordrainage begonnen. AnschlieBend folgten Lumbalpunktionen sowie der erste per-
manente Shunt durch Mikulicz im Jahr 1893 (Aschoff et al. 1999). Die Anlage des ersten
ventrikuloperitonealen Shunts erfolgte im Jahre 1909 durch Walter Kausch. Dieses Verfah-

ren wurde aufgrund der Uberdrainagebedingten hohen Mortalitit zunichst jedoch nicht
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weiter verfolgt (Kausch 1909; Pudenz 1981). In der Folge wurden bis 1925 unterschied-
lichste  Drainagewege versucht. HEs erfolgte die Anlage lumboperitonealer,
ventrikulopleuraler, -vendser und -urethraler Shunts (Abbildung 2). Diese Eingriffe waren
jedoch hiufig erfolglos und hatten zu Beginn ebenfalls sehr hohe Mortalititsraten, welche
vor allem aus infektiosen Komplikationen und aus ventilbedingten Komplikationen resul-
tierten (Aschoff 1999). An erster Stelle ist hier die Uberdrainage zu nennen, welche als
shuntspezifische Komplikation schon im Jahr 1932 durch Dandy Erwiahnung fand (zitiert
nach Ros et al. 2017). Durch die Entwicklung der ersten Shuntventile, z. B. des ,,Spitz-
Holter-Ventils* aus dem Jahr 1956, konnte sich die Liquordrainage mittels
ventrikuloperitonealer bzw. ventrikuloatrialer Shunts durchsetzen (Aschoff et al. 1999). In
den darauffolgenden Jahren wurden unterschiedliche Shuntventile weiterentwickelt, die die
Therapie optimieren sollten. Der derzeitige Therapiestandard wird in den folgenden Kapi-

teln naher erlautert.

Ventrikel

Ventrikelkatheter

/— Shuntventil

'l

a Katheter 13uft getunnelt
¥ unter der Haut

Katheter endet in
Pertitoneum bzw.
Atrium

Abbildung 2: Shuntsystem

(modifiziert nacht Cancer Research UK 2014 (Original email from CRUK) [CC BY-SA 4.0
(https:/ / creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0)], via Wikimedia Commons, Zugtiff am
11.09.2018)
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1.2.3 Die aktuelle Therapie des Hydrozephalus

Die verschiedenen Atiologien des Hydrozephalus (vgl. Abschnitt 1.2.1) erfordern aufgrund
ithrer Heterogenitit spezifische Therapieformen. Das Therapieziel liegt dabei grundsitzlich,
wie bei dem Grofiteil anderer Erkrankungen auch, in der Beseitigung der Ursachen (kausale

Therapie).

Der ventrikuloperitoneale Shunt ist das Therapieverfahren, welches sich im Laufe der Zeit
tir viele Indikationen als Standard durchgesetzt hat. Es wird insbesondere fiir die Behand-
lung des kommunizierenden, aber auch des kongenitalen Hydrozephalus angewandt. Bei
Kontraindikationen fiir eine Ableitung in den Bauchraum, z. B. bei ausgedehnten perito-

nealen Verwachsungen, kann alternativ die Ableitung in den Herzvorhof (ventrikuloatrialer

Shunt) erfolgen (Abbildung 2).

Beim Hydrozephalus occlusus hingegen kann alternativ primar eine kausale Therapie bei-
spielsweise durch die Beseitigung des Abflusshindernisses, z. B. eines Tumors, versucht
werden. Haufig ist eine kausale Therapie in Form einer solchen Beseitigung jedoch nicht
moglich, sodass durch operative Mallnahmen ein alternativer Liquorabfluss geschaffen
werden muss. Dabei gibt es jedoch auch Alternativen zum ventrikuloperitonealen Shunt.
Beispielsweise besteht die Moglichkeit zur Durchfithrung endoskopischer Verfahren ohne
das Einbringen eines dauerhaften Implantates. Dabei wird der Boden des dritten Ventrikels
gedffnet und so eine neue Abflussmoglichkeit fir den Liquor geschaffen (Zisternostomie)
(Schirmer 1998; Gangemi et al. 1999; Bergsneider et al. 2008; Diitzmann 2009; Kiefer 2012;
Rasul et al. 2013). Trotzdem besteht grundsitzlich auch bei okklusivem Hydrozephalus die

Moglichkeit einer externen Liquordrainage oder eines ventrikuloperitonealen Shunts.

Der ventrikuloperitoneale Shunt ist insbesondere bei Therapieversagen durch die
Zisternostomie auch immer in Erwigung zu ziehen (Bergsneider et al. 2008; Schulte et al.
2015; Aumiiller et al. 2017). Allgemein besteht bei der Zisternostomie im Vergleich zu ei-
nem ventrikuloperitonealen Shunt der Vorteil darin, dass weniger Langzeitkomplikationen
auftreten. Gleichzeitig ist die initiale Operation jedoch deutlich risikoreicher (Bergsneider et

al. 2008; Schulte et al. 2015; Aumdtiller et al. 2017).

1.2.3.1 Ventiltypen

Die heutige Qualitit der operativen Versorgung ist vor allem durch die Weiterentwicklung
der Technik der Shuntventile méglich geworden (Kiefer 2012). Aufgrund dessen wird im
Folgenden ein Uberblick tiber die Entwicklung der unterschiedlichen Ventilgenerationen

gegeben.
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In der ersten Generation der Ventilentwicklung entstanden einfache Differenzialdruckven-
tile, welche jedoch noch keinerlei Moglichkeit zur Anpassung an unterschiedliche Kérper-
positionen boten (Kiefer 2012). Das bedeutet, dass der Ventiloffnungsdruck bauartbedingt
festgelegt war oder einmalig intraoperativ eingestellt wurde (in der Regel bei 0-20 mmHg)
und im Anschluss nur durch eine Revisionsoperation verindert werden kann (Kiefer 2012).
Zu solchen Ventilen erster Generation zihlen Kugel-Konus-Ventile, das distale und das
proximale Schlitzventil sowie die sogenannten Membranventile (Abbildung 3). Eine Kom-
plikation solcher Ventile stellt der sogenannte Siphon-Effekt und eine daraus folgende
Uberdrainage dar (siche 1.2.3.2 Komplikationen der Shunttherapie). Der Siphon-Effekt
beschreibt das Bestreben einer Flissigkeit, in diesem Fall des Liquors, von einem héheren
(hier: intrakraniell) zu einem niedriger gelegenen Punkt (hier: intraperitoneal) zu flieBen.
Ursichlich hierfur ist der hydrostatische Druck (siehe Kapitel 1.3 Physikalische Grundlagen
der Shunttherapie) (Portnoy 1982; Bergsneider et al. 2008; Lemcke et al. 2013).

In der zweiten Generation kam es zu einer Verbesserung dieser Technik, indem unter an-
derem Ventile entwickelt wurden, welche sich an die Anderungen der Druckverhiltnisse
durch unterschiedliche Korperpositionen (Liegen vs. Stehen) anpassen konnten (Kiefer
2012). Zu den Ventilen der zweiten Generation gehoren u. a. die Antisiphonventile. Sie
sollen dem Siphon-Effekt bei Anderung der Kérperposition aus dem Liegen ins Sit-
zen/Stehen mithilfe einer Membran entgegenwirken, die den vermehrten Liquotfluss im
Stehen verhindert (Kiefer 2012). Aullerdem existieren flussgesteuerte Ventile. Bei diesen
Ventilen liegt das Bestreben darin, den Liquorabfluss unabhingig von der Kérperposition
auf einem konstanten der Liquorproduktion entsprechenden Level zu halten (Kiefer 2012).
Ein weiterer Ventiltyp ist das ,,programmierbare® Ventil, wobei der Name zunichst irre-
fihrend ist. Es handelt sich nicht um Ventile, die sich dhnlich wie Computer programmie-
ren lassen, sondern lediglich um Ventile, bei denen der Ventil6ffnungsdruck postoperativ
auch ohne eine erneute chirurgische Intervention verstellt werden kann (Kiefer 2012). Da-
bei ist zu beachten, dass auch diese Einstellungen nur in einem bestimmten, durch den

Ventiltyp vorgegebenen Rahmen erfolgen koénnen (Diesner et al. 2016).

Die aktuell neueste Entwicklung, die Ventile der dritten Generation, sind die sogenannten
Gravitationsventile (G-Ventile) (Kiefer 2012). Hierbei handelt es sich um Ventile, welche
ithren Ventil6ffnungsdruck mit Verinderung der Kérperposition dndern und sich so auf die
Verinderung der Druckverhiltnisse in unterschiedlichen Kérperpositionen anpassen (Kie-
fer 2012). Damit sind diese neueren Ventile denen der vorherigen Generationen tberlegen
(Kiefer 2012). Beispielsweise hat die Haufigkeit mechanischer und infektioser Komplikati-

onen abgenommen, und auch die Hiufigkeit von Problemen mit Uber- und Unterdrainage
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konnte laut Studien reduziert werden (Chapman et al. 1990; Weinzierl et al. 2008; Lee et al.
2010; Freimann und Sprung 2012; Kiefer 2012; Lemcke et al. 2013; Freimann et al. 2014c;
Bozhkov et al. 2017). Dennoch: Die Uberdrainage stellt nach wie vor eine wesentliche und
gefihrliche Komplikation der Verwendung von Ventilen im Kontext der
Hydrozephalustherapie dar (siche 1.2.3.2 Komplikationen der Shunttherapie) (Kausch
1909; Pudenz 1981; Ring-Mrozik und Angerpointner 1986; Hirsch 1992; Aschoff et al.
1999).

Membranvantil Kugel-Konus Ventd

Alf
iy

emfaches Schiitzwentil

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Aufbaus einfacher Shuntventile der ersten Ge-

neration bei jeweils ge6ffnetem und geschlossenem Ventil

1.2.3.2 Komplikationen der Shunttherapie

Bei den Komplikationen der Shunttherapie muss zunichst zwischen den allgemeinen ope-
rativen und den ventilspezifischen Komplikationen unterschieden werden (Abbildung 4)

(Browd et al. 2006a; Browd et al. 2006b).

Von allgemein chirurgischen Komplikationen spricht man etwa bei postoperativen Blutun-
gen und Infektionen. Letztere entstehen aufgrund der verbesserten Hygienestandards in-
zwischen bereits deutlich seltener. Hier haben z. B. antibiotikaimprignierte Katheter einen
wesentlichen Beitrag zur Verringerung der postoperativen Shuntinfektion geleistet
(Eymann et al. 2008). Ein Restrisiko fiir postinterventionelle Infektionen besteht bei Shunt-
Operationen jedoch weiterhin, genau wie bei allen anderen operativen Eingriffen (Zemack

und Romner 2002; Eymann et al. 2008; Arslan et al. 2018).
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Ebenfalls 2zu den allgemein chirurgischen gehoren Komplikationen wie ein
Shuntverschluss, Katheterdislokation oder auch eine Fehlpositionierung des Katheters.
Letztere sind zwar als shunt-, nicht jedoch als ventilspezifische Komplikationen zu be-

zeichnen (Abbildung 4).

Diese Komplikationen treten i .d. R. zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf. Die Fehlpositi-
on sowie die Katheterdislokation zdhlen zu den operationsbedingten Frithkomplikationen.
Auf der anderen Seite zidhlen abdominelle Komplikationen sowie ein Katheterbruch meist
zu den Spitkomplikationen. Die Katheterobstruktion wiederum kann sowohl direkt posto-
perativ als auch nach einem lingeren Intervall auftreten (Drake et al. 1998; Browd et al.
2006a; Browd et al. 2006b). Am héufigsten kommt es dabei postoperativ zu mechanischen
Komplikationen oder einer Obstruktion des Shuntsystems (Browd et al. 2006a; Browd et
al. 2006b). Allgemein ist es jedoch schwierig einheitliche Angaben beziiglich der Haufigkeit
einzelner allgemein chirurgischen Komplikationen anzugeben, da verschiedene Studien zu
jeweils unterschiedlichen Ergebnissen kommen (Drake et al. 1998; Browd et al. 20006a;

Browd et al. 2006b).

Die wichtigsten und tatsichlich ventilspezifischen Komplikationen sind die Uber- bzw. die
Unterdrainage im Anschluss an eine ventrikuloperitoneale Shunt-Operation (Browd et al.
2000b; Freimann et al. 2014b). Beide sollen aufgrund ihrer Bedeutung fir die vorliegende

Arbeit im Folgenden niher dargestellt werden.

Komplikationen der Shunttherapie

chirugisch shuntspezitisch ventilspezifisch
Infektion Blutung  Katheterbruch | Katheterdislokation Uberdrainage Unterdrainage
Wundinfektion Katheterobstruktion

Abbildung 4: Komplikationen der Shunttherapie.
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1.2.3.3 Uber- und Unterdrainage

Im folgenden Abschnitt wird niher auf die Komplikation der Uber- bzw. Unterdrainage

eingegangen und die jeweilige Komplikation niher erliutert.

Die Uberdrainage bezeichnet beim ventrikuloperitonealen Shunt den iibermiBigen
Liquorabfluss in das Peritoneum und dementsprechend einen intrakraniellen Unterdruck.
Dieser verminderte intrakranielle Druck kann bis hin zum Kollaps der Ventrikel fithren.
Diese Uberdrainage entsteht wie im folgenden Kapitel 1.3 beschrieben durch eine vermeht-
ten hydrostatischen Druck in der stehenden Korperposition (Siphon-Effekt, sieche 1.3 Phy-
sikalische Grundlagen der Shunttherapie) (Portnoy 1982; Bergsneider et al. 2008; Lemcke
et al. 2013). Jedoch vermuten Bergsneider et al. (2008), dass dem Siphon-Effekt letztend-
lich zu viel Aufmerksamkeit beziiglich der Ursache der Uberdrainage zugesprochen wird.
Sie sehen eine mal3gebliche Ursache in der Einstellung eines zu geringen Ventil6ffnungs-
druckes der implantierten Shuntsysteme (Bergsneider et al. 2008). Insgesamt ldsst sich der
Effekt der vermehrten Uberdrainage im Stehen nicht allein auf den erhéhten hydrostati-
schen Druck zurtickfithren. In verschiedenen Studien lieBBen sich unterschiedliche Risiko-
faktoren bzw. Ursachen identifizieren. Dazu gehéren unter anderem ein junges Patientenal-
ter (Freimann et al. 2014b; Diesner et al. 2016), eine lange Operationsdauer (Meier et al.
2013), sowie der okklusive, der kongenitale und der malresorptive Hydrozephalus
(Bergsneider et al. 2008; Freimann und Sprung 2012; Diesner et al. 2016). Im Rahmen die-
ser Studie untersuchen wir zusitzlich die lageabhingige Variabilitit des intraperitonealen
Drucks als einzige Gegenkraft zum hydrostatischen Druck neben dem Ventil6fftnungs-

druck und moglichen Einflussfaktor auf die Uberdrainage.

Eine Uberdrainage kann sowohl akut postoperativ, im Anschluss an Anpassungen des
Ventil6ftnungdruckes, als auch chronisch nach zunichst asymptomatischem Verlauf auf-

treten.

Klinisch prisentiert sich die Uberdrainage unter anderem durch Verwirrtheit, Ubelkeit,
Erbrechen, orthostatischen Kopfschmerz, subdurale Hygrome oder auch subdurale Hima-

tome.

Zusitzlich besteht die Gefahr der Entwicklung des ,,Slit-Ventricle-Syndrome®, bei welchem
die Ventrikel bildmorphologisch nur noch als Schlitze imponieren (Schirmer 1998; Browd

et al. 2006b; Freimann und Sprung 2012; Ros et al. 2017).

In Teilen konnte die Hiufigkeit von Uberdrainagen durch den Einsatz von Anti-Siphon-

Einheiten bzw. Gravitationsventilen gegentiber normalen Differenzialdruckventilen bereits
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reduziert werden. Dennoch stellt diese Komplikation nach wie vor eine wesentliche Kom-
plikation bei Einsatz von ventrikuloperitonealen Shuntsystemen dar (Kistner et al. 2009;
Weinzietl et al. 2012; Freimann et al. 2013a; Lemcke et al. 2013; Meier et al. 2013; Bozhkov
et al. 2017; Ros et al. 2017).

Die Uberdrainage wird von Freimann et al. (2013b) mit einer Hiufigkeit von 20% angege-
ben. Zemack und Romner (2002) geben wiederum einen Wert von 25,7% an, Freimann
und Sprung (2012) berichten von einer Uberdrainagerate von 15,6% und Freimann et al.
(2014b) beschreiben eine Hiufigkeit von 10,9%. Deutlich niedrigere Uberdrainageraten
werden wiederum von Drake et al. (1998) mit 3,5% und Kiefer et al. (2002) mit 4% ange-
geben. Dabei ist anzumerken, dass jeweils unterschiedliche Patientenkollektive und Ventil-
typen untersucht wurden, weshalb sich die voneinander abweichenden Werte erkliren las-
sen. So untersuchten beispielweise Freimann et al. (2013b) Patienten mit Normaldruck-
hydrozephalus, welche entweder ein Codman Hakim (verstellbares Differentialdruckventil
ohne Siphonschutz) oder ein Aesculap-Miethke proGAV Ventil (G-Ventil) erhalten hatten.
Zemack und Romner (2002) wiederum untersuchten zwar ebenfalls Patienten mit Normal-
druckhydrozephalus, jedoch unabhingig von einem spezifischen Ventil. Zudem wurden in
dieser Studie subdurale Himatome als eigenstindige Klassifikation dokumentiert und nicht
der Uberdrainage zugeordnet. Freimann und Sprung (2012) untersuchten Patienten mit
Hydrozephalus unterschiedlicher Atiologien, welche ein Aesculap-Miethke proGAV Ventil
erhalten hatten und erfassten dabei sowohl primire als auch sekundire Uberdrainageereig-
nisse. Diese exemplarischen Erlduterungen zeigen, dass die unterschiedlichen Angaben der
Haiufigkeit einer Uberdrainage sich also keinesfalls widersprechen, da der jeweilige Studien-

kontext berticksichtigt werden muss.

Die Unterdrainage bezeichnet eine weitere Komplikation der Shunttherapie (Freimann und
Sprung 2012). Hierbei ist quantitativ von einem unzureichenden Liquorabfluss auszugehen,
der in einer fehlenden bzw. mangelhaften Symptomverbesserung resultiert (Browd et al.
2006b). Um diesem Therapieversagen entgegenzuwirken koénnen zunichst, soweit die
technischen Voraussetzungen bestehen, niedrigere Ventiloffnungsdriicke programmiert
werden (Freimann und Sprung 2012). Diese niedrigeren Ventil6ffnungsdriicke erhéhen
gleichzeitig jedoch das Risiko einer Uberdrainage (Bergsneider et al. 2008). Neben einer
individuell zu hohen Einstellung des Ventiloffnungsdruckes sind auch ein héheres Patien-
tenalter sowie Bettligerigkeit bzw. Immobilitit der Patienten Risikofaktoren fir eine Un-
terdrainage (Lee et al. 2010; Freimann et al. 2014b; Diesner et al. 2016). Dabei ist zu be-

denken, dass sich die Faktoren in gewisser Weise gegenseitig bedingen.
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Da beide o. g. Komplikationen jedoch haufig bereits durch Rejustierung der modernen
Ventile behoben werden kénnen und nur noch in selteneren Fillen eine erneute operative
Intervention erfordern, wurde bereits der Vorschlag gemacht, eine postoperative Fehlein-
stellung bzw. Fehlfunktion nicht zwangslaufig als Komplikation, sondern vielmehr als ,,be-

hebbare Dysfunktion® zu bezeichnen (Freimann und Sprung 2012).

Auch fiir die durch Uberdrainage hervorgerufenen subduralen Himatome konnten Frei-
mann und Sprung (2012) an 250 Patienten zeigen, dass keine erneute Operation notwendig
ist, sofern die entsprechenden Gravitationsventile implantiert wurden. Grundsitzlich gilt:
lediglich jene klinischen Beschwerden, welche zu einer Revisionsoperation fiihren, sollten
als tatsdchliche Komplikation eingeordnet werden (Weinzierl et al. 2008; Freimann und
Sprung 2012). Ohne erneute Operation behandelbare Unterdrainagen und subduralen Hi-

matome zéhlen demnach nicht mehr zwangslaufig dazu.

Dem Effekt der Uber- und Unterdrainage bereits entgegen wirken die modernen Gravitati-
onsventile, indem sie lageabhingig den Ventil6ffnungsdruck verindern. Dadurch bedarf es
in stehender Korperposition eines hoheren intrakraniellen Drucks, um den entsprechenden
Offnungsdruck zu iberwinden (Lemcke et al. 2013). So kann bei initial niedrigeren
Ventilo6ffnungdriicken die Haufigkeit der Uberdrainage reduziert werden, ohne dass es
gleichzeitig zu einem Anstieg der Unterdrainage kommt (Freimann et al. 2013a). Im Ge-
genteil, die Therapie der funktionellen Unterdrainage wird durch den Einsatz von Gravita-
tionsventilen sogar ebenfalls verbessert (Kiefer et al. 2002; Lee et al. 2010; Weinzierl et al.
2012; Freimann et al. 2013a; Lemcke et al. 2013; Freimann et al. 2013b; Freimann et al.
2014b).

Hieraus ldsst sich ableiten, dass bei der Einstellung des Ventiloffnungsdrucks ein Abwei-
chen in beide Richtungen zu gravierenden Folgen fithren kann (Kistner et al. 2009; Wein-

zierl et al. 2012; Lemcke et al. 2013).

1.3 Physikalische Grundlagen der Shunttherapie

Die Drainage des Liquor cerebrospinalis erfolgt bei ventrikuloperitonealen Shunts aus der
intrakraniellen in die intraperitoneale Korperhohle. Den entscheidenden Einfluss auf die
Flussrate und somit auf die Menge des drainierten Liquors hat dabei der Druckgradient

zwischen den Ventrikeln und dem Abdomen.
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Dieser Druckgradient (AP) wird durch den Druck innerhalb des Neurokraniums (ICP), den
Offnungsdruck des Ventils (OPV), den hydrostatischen Druck (HF) sowie den intraperito-
nealen Druck (IPP) beeinflusst (Abbildung 5).

Daraus ergibt sich folgende Formel: AP = (ICP+HF) — (IPP+OPV) (Portnoy 1982)

Aus der Formel ldsst sich ableiten, dass der intrakranielle Druck und die hydrostatische
Kraft den Abfluss von Liquor iiber das Shuntsystem ermdglichen, wohingegen der Ventil-
offnungsdruck und der IPP, sofern dieser positiv ist, dem Abfluss entgegenwirken. Der
Ventiléffnungsdruck ist, je nach Ventiltyp, abhingig von der Bauart, der Einstellung und/
oder der Korperposition. Zudem ist er, mit Blick auf die Formel, die einzige durch den
Arzt beeinflussbare Variable. Eine Modifikation des Ventil6ffnungsdrucks kann bei Venti-
len der zweiten Generation auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen. Ventile der dritten
Generation bieten dabei die Mdéglichkeit mittels einer Anti-Siphon- bzw. Gravitationsein-
heit auf die Anderungen der Kérperposition des Patienten zu reagieren. Hierbei kommt es
im Stehen zu einem hoheren und im Liegen zu einem niedrigeren Ventiloffnungsdruck.
Zusitzlich bieten einzelne neue Ventile die Moglichkeit einer postoperativen Rejustierung,
sodass trotz des Eintretens einer Uber- bzw. Unterdrainage auf eine operative Intervention
verzichtet werden kann (Kiefer et al. 2002; Kurtom und Magram 2007; Freimann und

Sprung 2012; Kiefer 2012; Freimann et al. 2013b).

Der intraperitoneale Druck stellt die noch am wenigsten bekannte Variable in der oben
genannten Gleichung dar. Bisher durchgefithrte Studien beschiftigen sich primir mit dem
intraperitonealen Druck kritisch kranker und somit liegender und immobiler Patienten oder
mit dem intraperitonealen Druck als lageabhingigen Parameter im Tiermodell (Sanchez et
al. 2001; Malbrain et al. 2005; Malbrain et al. 2006; Freimann et al. 2013a). Eine positions-
abhingige Messung des intraperitonealen Drucks am mobilen Patienten hat bislang nicht
stattgefunden. Der intraperitoneale Druck stellt, sofern er positive Werte annimmt, neben
dem Ventiloffnungsdruck die einzige dem Liquorabfluss entgegenwirkende Kraft dar
(Portnoy 1982). Gerade beziiglich der postoperativen Uber- und Unterdrainage und ihrer
Ursachen liegt ein starker Einfluss des intraperitonealen Drucks nahe. Dieser wurde in den

vorangegangenen Studien und Forschungen jedoch hiufig vernachlissigt (Sahuquillo et al.

2008).
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Druckverhiltnisse bei ventrikuloperitonealen

Shunts.

1.4 Problemstellung

Im Laufe der Jahre ist eine Vielzahl an unterschiedlichen Shunt-Ventilen entwickelt wor-
den, welche unter anderem auf die unterschiedlichen Korperpositionen und damit auf Ver-
inderungen des hydrostatischen Drucks gezielt reagieren (Kiefer 2012). In vorangegange-
nen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die Gravitationsventile den normalen pro-
grammierbaren Ventilen dabei Gberlegen sind. Sie kénnen die Problematik der positions-
abhingigen Uberdrainage zumindest teilweise verringern (Chapman et al. 1990; Sanchez et
al. 2001; Zemack und Romner 2002; Cobb et al. 2005; Malbrain et al. 2006; Kurtom und
Magram 2007; Bergsneider et al. 2008; Weinzierl et al. 2008; Lee et al. 2010; Freimann und
Sprung 2012; Weinzierl et al. 2012; Freimann et al. 2013a; Lemcke et al. 2013; Meier et al.
2013; Freimann et al. 2013b; Freimann et al. 2014b; Bozhkov et al. 2017). Trotzdem treten
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Komplikationen in Form von Uber- bzw. Unterdrainagen bei Anderung der Korperpositi-
on noch immer auf. Die Drainage wird dabei von verschiedenen Druckverhiltnissen beein-
flusst. Dazu zihlen, wie beschrieben, der intrakranielle Druck, der Ventil6ffnungsdruck,
der hydrostatische Druck sowie der intraperitoneale Druck (Abbildung 5, s. 0.) (Portnoy
1982). Obwohl all diese Druckverhiltnisse also wichtig fiir die Behandlung bzw. Priventi-
on von Uber- oder Unterdrainage bei Hydrozephaluspatienten sind, besteht ein Ungleich-

gewicht hinsichtlich des jeweils verfiigbaren Wissens iiber Hohe und Beeinflussbarkeit.

Der Ventil6ffnungsdruck wird durch den behandelnden Arzt selbst (bzw. vorab durch den

Hersteller) eingestellt und ist somit bekannt.

Der normale intrakranielle Druck liegt der Literatur zufolge bei <15 mmHg bzw. bei 10-20
cmH,O im Liegen (Filis et al. 2017). Es ist jedoch zu bedenken, dass die Shuntanlage bei
Patienten erfolgt, bei denen kein normaler, sondern hiufig ein erhohter intrakranieller
Druck vorliegt. Das bedeutet, dass der intrakranielle Druck bei Shuntpatienten ebenfalls
starken interindividuellen Schwankungen unterliegt. Der intrakranielle Druck kann in kriti-
schen Fillen bei Bedarf jedoch schon nahezu lickenlos durch telemetrische ICP-Sonden

bestimmt und tberwacht werden (Freimann et al. 2014a; Antes et al. 2018).

Wiederum unterliegt der hydrostatische Druck als nachste Variable zwar Schwankungen,
diese sind jedoch durch gravitationsabhingige Ventile zumindest in Teilen kompensierbar.

Zudem ist der hydrostatische Druck leicht bestimmbar.

Der intraperitoneale Druck stellt im Gegensatz zu den zuvor genannten Druckverhiltnis-

sen eine noch weitgehend unbekannte und haufig vernachlissigte Variable dar.

Entsprechend liegen hierftr bisher keine einheitlichen Referenzwerte vor. Haufig wurde er
in der Vergangenheit pauschal mit Werten von 0 mmHg angenommen (Sahuquillo et al.
2008). Diese Annahme wurde bereits in friheren Untersuchungen widerlegt. In tierexperi-
mentellen Studien an Schweinen wurde beispielsweise ein durchschnittlicher IPP von ca. 5
cmH,O gemessen (Freimann et al. 2013a). Bei kritisch kranken (immobilen) Patienten wie-
derum geht man derzeit von einem normalen IPP von 5-7 mmHg aus (Malbrain et al.
20006). Eine andere Studie an hospitalisieren Patienten ergab hingegen einen Normalwert
von 6,5 mmHg, wobei die Messung unabhingig von einer Mobilisation erfolgte (Sanchez et
al. 2001). Ein einheitlicher Normwert, gerade an mobilen Patienten, konnte jedoch bis heu-
te nicht festgelegt werden. Eine Schwierigkeit besteht dabei darin, dass der intraperitoneale
Druck starken interindividuellen Schwankungen unterliegt und in Abhingigkeit von indivi-
duellen Kérperparametern wie z. B. dem BMI, dem Bauchumfang oder dem Gewicht un-

terschiedliche Werte anzunehmen scheint (Sugerman et al. 1997; Sanchez et al. 2001;
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Kurtom und Magram 2007; Sahuquillo et al. 2008). Zusitzlich geben einige Studien Hin-
weise auf einen geschlechtsspezifischen Unterschied beztglich der Werte des ,,normalen
IPP (Browd et al. 2006a; Kurtom und Magram 2007; Bergsneider et al. 2008; Toma et al.
2011; Freimann und Sprung 2012; Lemcke et al. 2013; Meier et al. 2013; Diesner et al.
2016).

1.41 Hypothesen und Zielsetzung

Vor dem Hintergrund der noch immer bestehenden Problematik von Uber- und Unter-
drainagen im Zusammenhang mit Hydrozephalustherapien soll im Rahmen unserer Studie
die Frage danach beantwortet werden, welche intraperitonealen Druckwerte bei mobilen
Patienten als normwertig gelten kénnen, und welche Kérperparameter wie Grole, Gewicht
und Geschlecht einen Riickschluss auf den intraperitonealen Druck zulassen. Unsere Er-
gebnisse sollen so maf3geblich dazu beitragen, zukiinftig den intraperitonealen Druck prio-
perativ abzuschitzen zu kénnen. Dies kann eine Entscheidungshilfe beztglich der Wahl
und Einstellung des Ventils bei ventrikuloperitonealen Shunts darstellen und entsprechen-
den ventilspezifischen Komplikationen, wie Uber- oder Unterdrainage vorbeugen. Zudem
wire eine aufwindige und teilweise invasive intraperitoneale Druckmessung nunmehr ver-
zichtbar (Sahuquillo et al. 2008). Somit wird ein wesentlicher Beitrag zur Patientenzufrie-

denheit sowie -sicherheit nach Anlage eines ventrikuloperitonelanen Shunts geleistet.

Zur Beantwortung unserer ibergeordneten Fragestellung sollen eine Reihe verschiedener
Hypothesen untersucht werden. Frithere Studien beziehen sich einzig auf kritisch kranke
Patienten unter intensivmedizinischen Bedingungen. Die Messungen erfolgten folglich
ausschlief3lich in liegender Korperposition. Positionsabhingige Messungen wurden bislang
einzig an tierexperimentellen Modellen durchgefithrt (Malbrain et al. 2005; Malbrain et al.
20006; Freimann et al. 2013a). Studien, welche an mobilen Patienten durchgefithrt wurden,
beschrinken sich in ihrer Untersuchung auf den lageabhingigen intrakraniellen Druck bzw.
Liquorfluss, wobei die lagebedingte Variabilitit des intraperitonealen Drucks vernachlissigt
wird (Chapman et al. 1990). Wie die tierexperimentellen Untersuchungen zeigen existiert
ein intrinsischer intraperitonealer Druck, welcher lageabhingig unterschiedliche Werte an-
nimmt (Freimann et al. 2013a). Die Ubertragbarkeit dieser Erkenntnisse auf den Menschen
soll im Rahmen der vorliegenden Studie untersucht werden. Dabei soll zunichst der intrin-
sische und lageabhingige intraperitoneale Druck spezifiziert werden. Dartiber hinaus beein-
flusst auch der positionsabhingig verdnderte hydrostatische Druck die Liquordrainage bei
ventrikuloperitonealen Shunts (Freimann et al. 2013a). Zusammengefasst nehmen wir da-

her Folgendes an:
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Hypothese 1: Es besteht ein intrinsischer und lageabhingiger intraperitonealer Druck.

Es ist auf Basis vorheriger Studien davon auszugehen, dass es sich bei dem intraperitonea-
len Druck nicht um einen fiir die Population einheitlichen Wert handelt, sondern dass er
einer interindividuellen Schwankungsbreite unterliegt. Diese individuelle Schwankungsbrei-
te ist dabei abhingig von unterschiedlichen Korperparametern (Sugerman et al. 1997; San-
chez et al. 2001; Cobb et al. 2005; Malbrain et al. 2005; Kurtom und Magram 2007;
Sahuquillo et al. 2008). Wir nehmen daher Folgendes an :

Hypothese 2: Der intraperitoneale Druck hingt positiv mit individuellen Kérperparametern

wie dem BMI und dem Bauchumfang zusammen.

Vorherige Studien lassen zudem auf eine geschlechtsspezifisch unterschiedliche Neigung
zur Uberdrainage schlieBen. Dabei tritt diese Komplikation insbesondere bei Frauen ge-
hiuft auf (Lemcke et al. 2013; Meier et al. 2013; Diesner et al. 2016). Darauf aufbauend

formulieren wir zusitzlich folgende Hypothese:

Hypothese 3: Das Geschlecht hat einen Einfluss auf den intraperitonealen Druck, wobei
Frauen einen insgesamt niedrigeren intrinsischen intraperitonealen Druck aufweisen als

Mainner.
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2 Patienten und Methoden

Es handelt sich bei der durchgefithrten Studie um eine experimentelle klinische Studie, bei
welcher zu zwei Messzeitpunkten verschiedene Patienten der neurochirurgischen Abteilung
der Universititsmedizin Goéttingen untersucht wurden. Hierbei erfolgte die Messung des
intraperitonealen Drucks in unterschiedlichen Kérperpositionen sowie die Erfassung von

allgemeinen Korperparametern. Niheres wird in den folgenden Unterabschnitten erlautert.

2.1 Ethikvotum

Die durchgefiihrte Studie wurde von der Ethikkommission der Universititsmedizin G6t-
tingen genehmigt (Antragsnummer 25/7/14) und entspricht sowohl nationalen als auch

internationalen Richtlinien.

2.2 Patientenrekrutierung

Insgesamt wurden 25 mobile Patienten (13 weiblich, 12 minnlich) in die Studie einge-
schlossen. Die Datenerhebung fand im Zeitraum von Oktober 2014 bis Juni 2015 statt. Die
Rekrutierung der Patienten erfolgte in der Klinik fir Neurochirurgie der Universititsmedi-

zin Gottingen.

2.2.1 Ein- und AusschluBlkriterien

Grundsitzlich wurden alle 18- bis 80-jahrigen Patienten zunichst unabhingig von ihrer
Grunderkrankung bzw. der geplanten neurochirurgischen Operation eingeschlossen.
Grundvoraussetzung war die Fahigkeit und Bereitschaft der Patienten zur ,informierten
Zustimmung* fir die Teilnahme an der Studie. Das bedeutet, dass die Patienten vollstindig
in der Lage sein mussten, den Umfang und die personlichen Konsequenzen der Studien-
teilnahme zu verstehen. Gleichzeitig musste das Einverstindnis der Patienten zur Studien-
teilnahme vorliegen und eine entsprechende Erklirung unterschrieben werden. Als Aus-
schluB3kriterien galten abdominal-chirurgische Eingriffe innerhalb der vergangenen 10 Jah-
re, da vorherige Studien auf einen Einfluss auf den gemessenen IPP durch vorherige Ope-
rationen hinweisen und eine Operation mogliche Bridenbildungen verursachen kénnte
(Sanchez et al. 2001). Damit waren auch Patienten mit Eingriffen an der Harnblase inner-

halb der vergangenen 10 Jahre aus der Studie ausgeschlossen. Zudem musste eine ausrei-
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chende Mobilisierbarkeit der Patienten, gewihrleistet sein, um die Messungen in verschie-
denen Korperpositionen durchfithren zu kénnen. Fir den Studieneinschluss war es dari-
ber hinaus notwendig, dass bei den Patienten ein Blasen-Dauerkatheter medizinisch indi-
ziert und gelegt war, da die Messungen tber diesen erfolgten. Es erfolgte keine Anlage ei-

nes Blasenkatheters einzig zur Durchfiihrung der Studienmessungen.

2.3 Allgemeine Koérperparameter

Bei den Patienten wurden allgemeine Daten wie das Alter (in Jahren) und das Geschlecht
(minnlich/ weiblich) sowie individuelle Kérpermalle wie die Korperhohe (in cm), das Ge-
wicht (in kg), der Bauchumfang (mit Referenz zum Bauchnabel; in cm) gemessen und do-
kumentiert. Der Body Mass Index (BMI; in kg/m?) und die Korperoberfliche (BSA; in m?)

wurden des Weiteren aus diesen gemessenen Werten berechnet (Mosteller 1987) (Tabelle

1.

2.4 Messung des intraperitonealen Drucks

Die Messung des intraperitonealen Drucks erfolgte indirekt und nicht-invasiv bei niichter-
nen Patienten mittels intravesikaler Druckmessung (Balogh et al. 2004; Malbrain 2004;
Freimann et al. 2013a; Chopra et al. 2015; Arslan et al. 2018). Dabei wurde ein konventio-
neller Druckaufnehmer an den bereits liegenden Blasen-Dauerkathetern der Patienten an-
geschlossen. Zunichst war eine vollstindige Entleerung der Blase notwendig. AnschlieBend
wurde die Blase mit einer definierten Menge von 25 ml isotoner Kochsalzlosung unter ste-
rilen Kautelen gefiillt. Uber dieses System bestand nun die Méglichkeit, den intravesikalen
und so indirekt auch den intraperitonealen Druck zu messen. Die Messung erfolgte dabei
tber einen gesamten Atemzyklus hinweg (Chopra et al. 2015). Die Messungen des intrinsi-
schen IPP wurden jeweils in liegender und stehender Kérperposition am héchstgelegenen
Punkt der Bauchhéhle durchgefithrt, um den hydrostatischen Druck innerhalb des Perito-
neums nicht in den Messwert des intrinsischen intraperitonealen Drucks einflieBen zu las-
sen. Dabei diente zum einen der Bauchnabel (liegend), zum anderen das Xiphoid (stehend)
als Referenzpunkt. Zusitzlich erfolgte in beiden Koérperpositionen eine Messung 10 cm
unterhalb (vertikal) des jeweiligen Referenzpunktes, um die einzelnen Messwerte auf ihre
Reproduzierbarkeit (+ 10 cmH,O hydrostatischer Druck) zu kontrollieren (Abbildung 6,
Abbildung 7).

Da in liegender Position abhingig vom Volumen des dazwischenliegenden Gewebes (Fett,

Muskel, Haut) noch eine Differenz zwischen der Hohe des Bauchnabels und dem hochsten
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Punkt der Bauchhohle vorliegt, wurde diese Distanz mittels Ultraschall gemessen (Acuson
X300, Siemens, Germany) (Abbildung 6). Diese Distanz entspricht einem hydrostatischen
Druckunterschied in cmH,O zwischen dem Referenzpunkt am Bauchnabel und dem
hoéchsten Punkt innerhalb der Bauchhohle. Damit konnte im Anschluss der gemessene
Druckwert dahingehend korrigiert werden, dass dem gemessenen Druckwert die durch die
Distanz zwischen Referenzpunkt und hochstem Punkt des Peritoneums entstandene
hydrostatische Kraft in cmH,O addiert wurde. So konnte der tatsichliche intrinsische
Druck intraperitoneal berechnet werden. Diese Korrektur ist notwendig, da der Referenz-
punkt der Messung um den im Ultraschall gemessenen Abstand an Bauchfett hoher liegt
als der hochste Punkt innerhalb der Bauchhohle, und andernfalls der IPP somit unter-
schitzt wirde (Malbrain 2004). Die Messungen wurden zur Qualititssicherung zweimal
durchgefiihrt: zunachst am Abend der Operation und zusitzlich am Morgen des Folgeta-
ges. Letztendlich ermittelten wir aus den zwei gewonnen Messwerten pro Patienten einen
Mittelwert, sodass die weiteren statistischen Untersuchungen mit einem Wert pro Patienten

erfolgten.

Abbildung 6: Messungen des IPP an den jeweils hochsten Punkten der Bauchhohle: auf-
rechte Postion am Xiphoid (A), liegende Position auf Héhe des Bauchnabels (B) und korri-

giert mit der Differenz zwischen Bauchnabel und héchstem Punkt der Bauchhéhle (C).

2.5 Statistische Analyse

Die Messungen des intraperitonealen Drucks erfolgten bei jedem Patienten zweifach. Die
zwel gewonnenen Messwerte pro Patient wurden miteinander gemittelt, sodass letztendlich

pro Patienten ein Druckwert fiir die folgenden Analysen verwendet wird.
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Die weiteren gewonnenen Messwerte werden als Mittelwerte (£ Standartabweichung) an-
gegeben. Die intraperitonealen Driicke werden in emH,O angegeben. Die statistische Aus-
wertung erfolgte mittels STATISTICA 13 (StatSoft Europe, Hamburg, Germany). Es er-
folgte die Priifung der ermittelten Daten im Shapiro-Wilk-Test. Da sich letztendlich jedoch
nicht fir alle Werte eine Normalverteilung nachweisen lie3, erfolgte die weitere Auswer-

tung mittels nicht-parametrischer Testverfahren (Hemmerich 2019a).

Die Korrelationen wurden dabei entsprechend mittels Spearman‘s Korrelationskoeffizien-
ten berechnet. Der geschlechtsspezifische Unterschied wurde mittels Mann-Whitney-U-
Test geprift und die lageabhingigen Verinderungen wurden mittels Wilcoxon-
Rangsummentest bestimmt. Dabei wurden p-Werte <0,05 als signifikant angenommen.
Aufgrund der multiplen Testungen erfolgte im Anschluss zusitzlich eine Bonferroni Kor-
rektur der p-Werte um die Ergebnisse auf ihre tatsichliche Signifikanz zu tberpriifen
(Hemmerich 2019b). Hierbei ist zu beachten, dass zwar falsch-positive Korrelationen aus-
geschlossen werden, auf der anderen Seite jedoch die Gefahr besteht, dass durch die Kor-
rektur tatsichlich vorhandene Effekte statistisch nicht mehr signifikant werden. Deshalb
erfolgt die anschlieBende Diskussion teilweise unter Berticksichtigung der unkorrigierten p-

Werte (Hemmerich 2019b).
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3  Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten und Koérpermalle

Die klinische Studie umfasst insgesamt 25 Patienten, darunter 12 mannliche (48%) und 13

weibliche (52%). Innerhalb der Studiengruppe gibt es aufgrund der Ausschlusskriterien

keine Teilnehmer mit abdominal-chirurgischen Eingriffen in den vergangenen 10 Jahren.

Bei acht (62%) der weiblichen Studienteilnehmerinnen hatte in der Vorgeschichte eine oder

mehr Schwangerschaften vorgelegen. Das durchschnittliche Alter der Patienten und Patien-
tinnen lag bei 60,2 (* 15,6) Jahren, die durchschnittliche Kérperhohe bet 169,7 (£ 8,3) cm.
Durchschnittlich lag das Gewicht bei 85,5 (£ 17) kg und der Body Mass Index (BMI) bei 29,7
( 6,1) kg/m? Die durchschnittliche Korperoberfliche (BSA) ergab einen Wert von 2 (£
0,2) m? und der mittlere Bauchumfang lag bei 109,3 (£ 15,9) cm (Tabelle 1).

Tabelle 1: Allgemeine Korpermalle der Studiengruppe sowie der geschlechtsspezifischen

Untergruppen.
Anzahl | Alter Kérperhdhe | Gewicht | BMI BSA | Bauchumfang | Bauchfett(cm)

(Jahre) | (cm) (kg) (kg/m?) | (m?) | (cm)

Weiblich | 13 56,1 164,8 81,1 30 1.9 107,2 42
(* @7 *184) | *73) | (& (174 * 15
15,9) 0.2)

Minnlich | 12 65,6 175,4 90,6 29,4 2.1 111,7 4,7
(* (*59) (x143) | (49 | & (14,4 (1,4
13,9) 0.2)

Gesamt | 25 60,2 169,7 85,5 29,7 2 109,3 4,4
(£ (*8,3) (*17) *o6l) | (& (x 15,9 (x 1,5
15,6) 0.2)
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3.2 Intraperitonealer Druck

Die Ergebnisse der Messung des intraperitonealen Drucks in verschiedenen Korperpositi-
onen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Der durchschnittliche intraperitoneale Druck gemessen in liegender Position und mit Refe-
renz zur Hoéhe des Bauchnabels lag bei 0,3 (£ 3,7) cmH,O (Abbildung 6, Abbildung 7,
Tabelle 2).

Durchschnittlich lag ein Abstand von 4,4 (* 1,5) cm zwischen dem Bauchnabel und dem
héchsten mittels Ultraschall bestimmten Punkt der Bauchhdhle (Tabelle 2). Aus den ge-
messenen Werten lief3 sich der intrinsische intraperitoneale Druck im ILiegen berechnen,
indem der urspriinglich referenzierte Druck mittels der aus der gemessenen Distanz zwi-
schen Bauchdecke (in Position des Bauchnabels) und Peritoneum berechneten hydrostati-
schen Kraft korrigiert wurde. Daraus ergab sich ein Wert von 4,3 (£ 4,5) cmH,O (Abbil-
dung 6, Abbildung 7, Tabelle 2).

Der durchschnittliche intraperitoneale Druck, welcher in aufrechter Position auf Héhe des
Xiphoids referenziert wurde, betrug 1,6 (£ 7,8) cmH,O (Abbildung 6, Abbildung 7, Tabelle
2). Die durchschnittlichen Werte mit Referenz 10 cm unterhalb des Xiphoids lagen bei 11,1
(% 8,9) cmH,O (Tabelle 2). Es ergab sich eine Differenz von 9,0 (£ 4,2) cmH,O zwischen
den Werten auf Hohe des Xiphoids und jenen 10 cm unterhalb der referenzierten Werten
(Abbildung 6, Abbildung 7, Tabelle 2).

Der intrinsische (korrigierte) intraperitoneale Druck in liegender Korperposition war laut
Wilcoxon-Rangsummentest signifikant hoher als der intraperitoneale Druck in aufrechter

Position (4,3 cmH,O vs. 1,6 cmH,0, p=0,023).
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Tabelle 2: Ergebnisse der IPP-Messungen der Studiengruppe sowie der geschlechtsspezifi-

schen Untergruppen.

IPP lie- | Abstand vom IPP  lie- Differenz IPP stehend IPP  ste- Differenz
gend, mit| Bauchnabel gend, zwischen IPP | mit Referenz hend zwischen dem
Referenz ~ zum héchsten  korrigiert | im Liegen mit zum Xiphoid 10cm IPP  stehend
zum Punkt der | (cmH>O) | Referenz (cmH>0) unterhalb 'mit Referenz
Bauchnabel | Bauchhoéhle zum Bauch- des zum  Xiphoid
(cm H2O) | (cm) nabel und 10 Xiphoids |und 10cm
cm unterhalb (cmH20) | unterhalb des
des  Bauch- Xiphoids
nabels (cmH;0)
(cmH0)
Weiblich | 0 (+3,6) 4,2(£1,5) 43 (39 88 (x2]1) 0,8 (£ 9,6) 9,2 (*18,33 (£ 54)
10,6)
Minnlich | 0,7 (x4) 4,7 (x14) 45 (£ 5,22) 9,6 (*1,8) 2,4 (£ 5,7) 13,5 (10,1 (£ 0,8)
5,7)
Gesamt | 0,3 (£3,7) 44 (15 43 (45 912 1,6 (£ 7,8) 11,1 (*9,0(+42)

8,9)
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Abbildung 7: IPP-Werte in liegender Korperposition mit Referenz zur Héhe des Bauchna-
bels (A), korrigiert mit der hydrostatischen Differenz zwischen Bauchnabel und hochstem
Punkt der Bauchhohle (B), in aufrechter Position mit Referenz zur Hohe des Xiphoids (C)
und 10 cm unterhalb des Xiphoids (D).)

3.2.1 Geschlechtsspezifische Untergruppen

Der intraperitoneale Druck der minnlichen Untergruppe lag bei 4,5 (£ 5,2) cmH,O in lie-
gender Position (korrigiert), sowie bei 2,4 (£ 5,7) cmH,O im Stehen (Tabelle 2). Der intra-
peritoneale Druck der weiblichen Untergruppe lag bei 4,3 (+ 3,9) cmH,O im Liegen (korti-
giert) und bei 0,8 (£ 9,6) cmH,O in aufrechter Korperposition (Tabelle 2).

Zwischen den beiden geschlechtsspezifischen Untergruppen wurde im Mann-Whitney-U-
Test weder im Liegen (p = 0,85), noch im Stehen (p = 0,98) ein signifikanter Unterschied

gefunden.
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3.3 Korrelationen mit allgemeinen Kérperparametern

Mit Blick auf Hypothese 2 ergab sich eine positive Korrelation zwischen dem intraperito-
nealen Druck und dem BMI in liegender Korperposition (korrigiert) (R= 0,65, p= 0,0004)
sowie in aufrechter Korperposition (R= 0,51, p= 0,0078). Nach Bonferroni-Korrektur lisst
sich jedoch lediglich eine Korrelation zwischen dem BMI und dem intraperitonealen Druck
in liegender Korperposition (korrigiert) nachweisen (p(korrigiert)= 0,0028) (Abbildung 7,
Abbildung 8, Tabelle 3). Ebenso lag eine positive Korrelation zwischen dem intraperitonea-
len Druck und dem Bauchumfang vor (liegende Koérperposition (korrigiert), R= 0,64, p=
0,0008, p(korrigiert)= 0,0056).

In den weiteren Messungen lieBen sich die Signifikanzen nach Bonferroni-Korrektur nicht

mehr nachweisen.

Eine positive Korrelation ergab sich zwischen dem intraperitonealen Druck und der Dis-
tanz zwischen Bauchnabel und dem hochsten Punkt der Bauchhohle in liegender Korper-
position (korrigiert) (R= 0,50, p= 0,014), nicht jedoch in aufrechter Kérperposition (R=
0,35, p= 0,09) (Abbildung 7, Tabelle 3). Zusitzlich konnte eine positive Korrelation zwi-
schen dem intraperitonealen Druck und dem Gewicht festgestellt werden (liegende Kor-
perposition (korrigiert), R= 0,46, p= 0,023) (Tabelle 3). Eine negative Korrelation wurde
zwischen dem intraperitonealen Druck und der Kérperhéhe gefunden (liegende Korperpo-
sition (korrigiert), R= -0,41, p= 0,049). Es wurden keine signifikanten Korrelationen zwi-
schen intraperitonealem Druck (weder im Liegen, noch im Stehen) und dem Alter oder der

Korperoberfliche nachgewiesen (Tabelle 3).



3 Ergebnisse

29

Tabelle 3: Korrelation der IPP-Messungen mit allgemeinen Korperparametern (*=

p<0.05).
Korrelationskoeffi- p nach Kortrelationskoeffi- p nach
zient Bonferroni | zient Bonferroni
-Korrektur -Korrektur
IPP liegend, korrigiert IPP stehend mit Refe-
(IPP lie- renz zum Xiphoid (IPP ste-
gend, kot- hend)
rigiert)
Alter (Jahre) | -0,05 (p= 0,82) 1 -0,2 (p= 0,35) 1
Korperhéhe | -0,41 (p= 0,049) * 0,343 -0,26 (p= 0,22) 1
(cm)
Gewicht (kg) | 0,46 (p= 0,023) * 0,161 0,32 (p=0,12) 0,84
BMI (kg/m?) | 0,65 (p= 0,0004) * 0,0028* 0,51 (p=0,0078) * 0,546
BSA (m?) 0,36 (p= 0,08) 0,56 0,27 (p=0,2) 1
Bauchum- 0,64 (p= 0,0008) * 0,0056* 0,35 (p= 0,09) 0,63
fang (cm)
Bauch- 0,50 (p=0,014) * 0,098 0,40 (p= 0,00) 0,42

fett(cm)

b
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Abbildung 8: Spearman- Korrelation des intraperitonealen Drucks mit dem BMI in liegen-

der (R = 0,65; korrigiert) und aufrechter Korperposition (R = 0,51).
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4 Diskussion

41 Der ,normale* intraperitoneale Druck

Ventrikuloperitoneale Shunts sind ein sicheres und schon seit vielen Jahren durchgefiihrtes
Verfahren zur operativen Therapie des Hydrozephalus, unabhingig von seiner Atiologie.
Nichtsdestotrotz stellen die ventilspezifischen Komplikationen, die hiufig mit diesem Ein-
griff einhergehen, ein noch immer ungeléstes Problem in der Medizin dar. Insbesondere zu
nennen sind dabei die Probleme der Uber- und Unterdrainage (Drake et al. 1998; Zemack
und Romner 2002; Bergsneider et al. 2008; Lee et al. 2010; Freimann und Sprung 2012;
Kiefer 2012; Weinziet] et al. 2012; Lemcke et al. 2013; Meier et al. 2013; Freimann et al.
2014b; Diesner et al. 20106)). Ursdchlich hierfiir sind verschiedene Faktoren.

Die tatsichlichen Druckverhiltnisse innerhalb des Shunt-Systems sind noch immer unvor-
hersehbare Werte. Der Liquorfluss ist allerdings von dem letztendlich entstehenden
Druckgradienten abhingig. Dieser Druckgradient berechnet sich, wie in Abschnitt 1.3 be-

reits erlautert, wie folgt:
AP = (ICP+HF) —IPP+OPYV) (Portnoy 1982).

Insbesondere der intraperitoneale Druck stellt in dieser Formel eine unbekannte und bisher

weitgehend unverstandene Variable dar.

In einer tierexperimentellen Studie an Schweinen konnte bereits ein durch die Korperposi-
tion beeinflusster intrinsischer intraperitonealer Druck nachgewiesen werden. Dabei ergab
sich ein durchschnittlicher Wert von ca. 5 cmH,O. Die Messung erfolgte hierbei am hochs-
ten Punkt der Bauchhéhle (Freimann et al. 2013a). Insgesamt sind die Ergebnisse vorheri-
ger Studien beztiglich eines Richtwertes fiir den intraperitonealen Druck eher heterogen. So
wird dieser von Sanchez et al. (2001) mit 6,5 mmHg, von Cobb et al. (2005) mit 16,7
mmHg sitzend und 20 mmHg stehend und von Sahuquillo et al. (2008) mit 1,4 cmH,O bei
Normalgewicht und 5,4 cmH,O bei Fettleibigkeit angegeben.

Andere vorangegangene Studien, welche sich mit dem Bauchdruck beim Menschen be-
schiftigten, setzten den Fokus zudem bislang auf immobilisierte Patienten, hiufig unter
intensivmedizinischen Bedingungen. Dementsprechend erfolgten Messungen ausschlief3lich
in liegender Korperposition (Malbrain et al. 2005). Die Messungen erfolgten mit Referenz

zur mittleren axilliren Linie, und nicht mit Referenz zum hdéchsten Punkt der Bauchhéhle.
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Unsere Studie fiillt somit eine Liicke, indem die Messungen an mobilen menschlichen Stu-
dienteilnehmern durchgefihrt wurden. Aulerdem wihlten wir als Referenzpunkte den
Bauchnabel in liegender Korperposition und das Xiphoid im Stehen, um den jeweils héchs-

ten Punkt der Bauchhohle zu erfassen.

Der normale intraperitoneale Druck wird beim kritisch kranken Patienten derzeit mit 5-7
mmHg angegeben und dient insbesondere dem Detektieren des intraabdominellen
Kompartmentsyndroms (Malbrain et al. 2006). Als Expertenkonsens wurde die
intraabdominale Hypertonie ab Werten >12 mmHg (entspricht >16,3 cmH,O) und das
abdominelle Kompartmentsyndrom ab Werten >20 mmHg (entspricht >27,2 cmH,O)
definiert (Malbrain et al. 2006). Tierexperimentelle Studien lassen aktuell jedoch vermuten,
dass der tatsichliche physiologische intraperitoneale Druck <7 cmH,O liegt (Freimann et
al. 2013a). Ohnehin bezieht sich die Bezeichnung ,,normal* hier lediglich auf die Tatsache,
dass es nicht zu der Komplikation eines abdominellen Kompartmentsyndroms kam
(Malbrain et al. 2006). Zudem ist nur eine fragliche Vergleichbarkeit mit unserem Studien-
kollektiv gegeben. Bei unserem Patientenkollektiv handelt es sich nicht um kritisch kranke
Patienten unter Intensivbedingungen und in den zugrundeliegenden Studien wurden Pati-
enten ohne Risikofaktoren fir eine abdominelle Hypertonie von vornerein ausgeschlossen.
Dementsprechend ist es schwierig, in Bezug auf den Expertenkonsens von einem ,,norma-
len* intraperitonealen Druck zu sprechen (Malbrain et al. 2005). Entsprechend ist davon
auszugehen, dass diese Studien den IPP eher Gberschitzen. Zusitzlich konnen auch andere
Komorbidititen den intraperitonealen Druck beeinflusst haben. Auch die im tierexperi-
mentellen Modell angenommenen Werte des intraperitonealen Drucks tberschitzen den
intraperitonealen Druck im Vergleich zu unseren Studienergebnissen (Freimann et al.
2013a). Als mégliche Ursache fur die Divergenz der Ergebnisse konnen die anatomischen
Unterschiede zwischen Menschen und den verwendeten Schweinen genannt werden. Oh-
nehin besteht allgemein eine eingeschrinkte Ubertragbarkeit tierexperimenteller und im
Labor gewonnener Daten auf den Menschen im klinischen Setting. Noch dazu wurden die
Schweine zunichst sediert und fixiert, was beides ebenfalls einen Einfluss auf die gewon-
nen Ergebnisse haben konnte (Freimann et al. 2013a). Zudem wurde der Bauchdruck di-
rekt durch intraperitoneale Sonden und nicht tber eine intravesikale Messung bestimmit,

wodurch methodenbedingte Unterschiede entstehen kénnen (Freimann et al. 2013a).

Wie in den Tierexperimenten konnten wir jedoch zeigen, dass ein intrinsischer intraperito-
nealer Druck existiert, welcher auch als vom hydrostatischen Druck unabhingige Variable

der Liquordrainage bei ventrikuloperitonealen Shunts entgegensteht.
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Mit Werten von 4,3 (£ 4,5) cmH,O im Liegen sind die von uns als intrinsischer IPP be-
stimmten Werte unterhalb der oben genannten ,,Normalwerte“. Im Stehen konnten wir
noch signifikant niedrigere Werte von 1,6 (* 7,8) cmH,O messen (p= 0,023). Dieser Un-
terschied verdeutlicht die Notwendigkeit der Berticksichtigung der unterschiedlichen Kor-
perpositionen und somit die Untersuchung an mobilen Patienten. Auch vorherige Studien
zeigten bereits ein erhohtes Risiko der Unterdrainage bei alteren und bettlagerigen Patien-
ten, was mit einem hoéheren IPP im Liegen und somit einer héheren Gegenkraft fiir den
Liquor-Abfluss zu erkliren ist (Lee et al. 2010; Freimann et al. 2014b). Auf der anderen
Seite neigen vor allem jiingere —dementsprechend vermutlich aktivere— Patienten zu einer
Uberdrainage (Bergsneider et al. 2008; Freimann et al. 2014b; Diesner et al. 2016). Dies
lisst sich auf einen niedrigeren IPP im Stehen zurtickfiihren. Das Phinomen des niedrige-
ren IPP in aufrechter Korperposition lisst sich moglicherweise mit dem Beckenboden als
anatomische Schwachstelle im Stehen erkliren (Lemcke et al. 2013; Meier et al. 2013; Dies-
ner et al. 2016). Zusitzlich kénnte das subkutane Fettewebe und das Omentum einen Ein-
fluss auf den intraperitonealen Druck nehmen (Sugerman et al. 1997; Diesner et al. 2016).
Dementsprechend wire ein hoherer intraperitonealer Druck beim mannlichen Geschlecht
aufgrund der eher abdominellen Fettverteilung plausibel (Sugerman et al. 1997; Diesner et
al. 2016). Des Weiteren kénnte die Spannung der Rumpfmuskulatur, welche sich ebenfalls
in Abhingigkeit von der Korperposition verindert, einen Einfluss auf den intraperitonea-
len Druck haben. Dieser ist aktuell jedoch noch nicht niher untersucht und dementspre-

chend nicht einzuschitzen.

Unsere Messwerte lassen darauf schlieSen, dass der intraperitoneale Druck (insbesondere in
liegender Position) dem Liquorfluss durch den ventrikuloperitonealen Shunt entgegenwirkt
und ihn insbesondere bei niedrigen bzw. normalen intrakraniellen Driicken, wie im Falle
eines Normaldruckhydrozephalus, sogar unterbinden kann. Auflerdem ist anzunehmen,
dass der geringe intraperitoneale Druck im Stehen eine geringere Gegenkraft zum
Liquorfluss darstellt, sodass dies, zusitzlich zum Siphon-Effekt, einen Faktor fiir einen
vermehrten Liquorfluss im Stehen darstellt. In einzelnen Fillen entsteht sogar ein negativer
intraperitonealer Druck im Stehen, sodass der Bauchdruck synchron mit dem Siphon-
Effekt eine Uberdrainage begiinstigen kann. Dementsprechend ist der intraperitoneale
Druck eine wichtige Variable in Bezug auf die Entstehung teils schwerwiegender Shunt-
Komplikationen wie Uber- bzw. Unterdrainage. Die gewonnenen Erkenntnisse tiber nied-
rige intraperitoneale Driicke im Stehen sind gut vereinbar mit aus fritheren Studien gewon-

nen Ergebnissen, die eine Uberdrainage vor allem in stehender Kérperposition beschreiben
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(Hirsch et al. 1991; Aschoff et al. 1995; Czosnyka et al. 1998; Kistner et al. 2009; Ros et al.
2017).

Der hydrostatische Charakter des intraperitonealen Drucks wurde bereits in tierexperimen-
tellen Studien demonstriert (Freimann et al. 2013a). Dementsprechend gehen wir davon
aus, dass die Position der Katheterspitze des ventrikuloperitonealen Shuntsystems inner-
halb des Ventrikels keinen Einfluss auf den entstehenden Liquorfluss hat. Der hydrostati-
sche Druck steigt in Verbindung mit der tieferen Lage der Katheterspitze gleichermal3en an
und kompensiert so den steigenden Siphon-Effekt (Freimann et al. 2013a; Freimann et al.

2014b).

4.2 Korrelation mit allgemeinen Koérperparametern

In der Literatur ergeben sich Hinweise auf die Korrelation zwischen dem Gewicht bzw.
dem BMI eines Patienten und dem intraperitonealen Druck, welche wir mit unseren Unter-
suchungen unterstiitzen konnten (Sugerman et al. 1997; Sanchez et al. 2001; Cobb et al.
2005; Malbrain et al. 2005; Sahuquillo et al. 2008; Arslan et al. 2018). Zusitzlich konnten
wir ebenfalls eine Korrelation zwischen dem Bauchumfang sowie —unabhingig von der
Bonferroni-Korrektur- der Menge an subkutanem Fettgewebe mit dem intraperitonealen
Druck feststellen. All diese Korrelationen erlauben den Rickschluss, dass Ubergewicht
einen pradisponierenden Faktor fiir einen hoheren intraperitonealen Druck darstellt
(Sugerman et al. 1997; Sanchez et al. 2001; Kurtom und Magram 2007; Sahuquillo et al.
2008). Die Korrelation des intraperitonealen Drucks in den verschiedenen Kérperpositio-
nen mit individuellen Koérpermallen eroffnet uns die Moglichkeit, den intraperitonealen
Druck eines Patienten anhand einfacher nicht-invasiver Messungen bzw. Berechnungen
wie dem BMI abzuschitzen. Der BMI scheint uns diesbeziiglich der am besten geeignete
Parameter, da ein Zusammenhang zwischen ithm und dem IPP zusitzlich zu unseren Er-
gebnissen schon in vorherigen Studien mehrfach nachgewiesen werden konnte (Sugerman
et al. 1997; Sanchez et al. 2001; Cobb et al. 2005; Malbrain et al. 2005; Sahuquillo et al.
2008; Arslan et al. 2018). Diesbeziiglich wurde in friheren Untersuchungen jedoch die
Korperposition als Einflussfaktor auBler Acht gelassen, sodass wir mit unserer Studie eine
bis dahin bestehende Liicke fillen konnten. Eine Darstellung der Korrelation von BMI
und IPP sowohl in liegender als auch in stehender Position zeigt Abbildung 8. Die Be-
stimmung des intraperitonealen Druckes kénnte zukiinftig eine Hilfestellung beztiglich der

Auswahl des optimalen Ventils und Ventil6ffnungsdrucks bei ventrikuloperitonealen
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Shunts darstellen, ohne dass komplizierte Messungen notwendig wiren. Entsprechend
konnte die Hiufigkeit der postoperativen Druckregulierungen und dementsprechend der
initialen Uberdrainageereignisse weiter reduziert werden (Kiefer 2002; Lee et al. 2010;
Freimann und Sprung 2012; Lemcke et al. 2013; Meier et al. 2013). Nichtsdestotrotz wer-
den IPP-Messungen auch in Zukunft teilweise unumginglich sein. Hiervon sind zum Bei-
spiel extrem ibergewichtige Patienten oder Patienten mit einem extrem niedrigen intraze-
rebralen Druck und einem hohen Risiko der Unterdrainage betroffen. Ebenso ist es im
Rahmen von Schwangerschaften weiterhin notwendig, die Verdnderungen des IPP im Ver-
lauf zu bestimmen, um ein abdominelles Kompartmentsyndrom frithzeitig zu erkennen

(Chun und Kirkpatrick 2012).

4.3 Geschlechtsspezifische Untergruppen

Wir konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Pati-
enten hinsichtlich der Héhe des intraperitonealen Drucks feststellen. Somit konnten wir
Hypothese 3 mit unseren Ergebnissen nicht bestitigen. Auch die vorangegangenen
Schwangerschaften bei acht der Studienteilnehmerinnen haben diesbeziglich keinen weite-
ren Einfluss genommen. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist allerdings zu beachten,
dass die Stichprobengrofie in unserer Studie sehr gering ist. Folgt man ihnen dennoch, so
konnten sie auch ein Hinweis darauf sein, dass die geschlechtsspezifischen Unterschiede
zuvor uberschitzt wurden. Allerdings zeigten auch unsere Ergebnisse mit einem IPP (ste-
hend) von 0,8 (£9,6) cmH,O der weiblichen und einem IPP (stehend) von 2,4 (£5,7)
cmH,O der minnlichen Probanden durchaus eine Tendenz zu niedrigeren Driicken bei
den Frauen. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant und bleibt deshalb zunichst
deskriptiv. Auch andere Studien konnten zum Teil keinen signifikanten Unterschied der
Geschlechter beziiglich des intraperitonealen Druckes feststellen (Cobb et al. 2005;
Sahuquillo et al. 2008; Freimann und Sprung 2012; Freimann et al. 2013b). Diese Ergebnis-
se sind insofern Uberraschend, da es naheliegend ist, dass geschlechtsspezifische Unter-
schiede, insbesondere in der Anatomie des Beckens, aber auch der Korperfettverteilung,
einen Finfluss auf den intraperitonealen Druck haben. Diese Hypothese lisst sich dadurch
bestirken, dass vorherige Studien eine erhéhte Rate von durch Uberdrainage hervorgerufe-
nen Beschwerden bei weiblichen Shunt-Patienten nachweisen konnten (Sugerman et al.
1997; Lemcke et al. 2013; Meier et al. 2013; Diesner et al. 2016). Es ist méglich, dass diese
Uberdrainage durch einen geringeren IPP der weiblichen Population provoziert werden

konnte. Fraglich ist jedoch, ob nicht andere Faktoren, wie ein allgemein haufigeres Auftre-
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ten von Kopfschmerzen bei Frauen (welche ggf. filschlicherweise als Symptom einer
Uberdrainage interpretiert wurden) oder auch die unterschiedliche Atiologie des Hydroze-
phalus (bei Frauen und Minnern, sowie in den verschiedenen Altersgruppen sehr inhomo-
gen) vorherige Studienergebnisse verfalscht haben (Freimann und Sprung 2012; Lemcke et
al. 2013; Meier et al. 2013; Diesner et al. 2016). So gibt es Hinweise aus vorangegangenen
Studien, dass sowohl der kongenitale Hydrozephalus, der obstruktive Hydrozephalus als
auch der malresorptive Hydrozephalus Risikofaktoren fiir eine Uberdrainage darstellen
(Bergsneider et al. 2008; Freimann und Sprung 2012; Diesner et al. 2016). Zusitzlich stellt
sich die Frage ob Schwangerschaften, welche wiederum die Anatomie des Beckenbodens
und der Bauchwand verindern, einen weiteren Faktor beziiglich der Variabilitit des intra-
peritonealen Druckes darstellen. Dieser Zusammenhang wurde in unserer Studie jedoch
nicht nidher untersucht. Insgesamt muss der Einfluss vom Geschlecht auf den intraperito-

nealen Druck in folgenden Studien weiter untersucht werden.

4.4 Messung des intraperitonealen Drucks

Unsere Messungen erfolgten indirekte tiber die Bestimmung des intravesikalen Drucks.
Dieses Verfahren ist sehr gut geeignet, da es nicht-invasiv ist und keinerlei zusitzliche Un-
annehmlichkeiten fir den Patienten bedeutet. Dementsprechend war ein bereits vorliegen-
der Blasen-Dauerkatheter Voraussetzung fir den Studieneinschluss. Dieses Verfahren hat
sich auch in anderen Studien bereits als Standard etabliert, da die gemessenen Werte sehr
nah an den invasiv gemessenen intraperitonealen Driicken liegen (Balogh et al. 2004;
Malbrain 2004; Freimann et al. 2013a; Chopra et al. 2015; Arslan et al. 2018). Eine invasive
Messung hitte daher keine relevanten Vorteile gegeniiber den indirekten, tber den
intravesikalen Druck gemessenen Werten (Malbrain 2004; Freimann et al. 2013a; Chopra et
al. 2015). Trotzdem bringt auch dieses nicht-invasive Verfahren Nachteile mit sich. Zum
einen besteht durch den Blasenkatheter an sich schon ein erhéhtes Risiko fur Infektionen
des ableitenden Harntrakts (Stamm und Coutinho 1999). Dieses Risiko wird durch die Ma-
nipulation an dem System noch zusitzlich erhéht. Fir jede Messung muss das an sich steri-
le System unterbrochen werden, sodass Eintrittsstellen fiir Keime entstehen kénnen. Um
das Risiko zu minimieren, wurde streng auf ein steriles Vorgehen bei jeder durchgefithrten
Messung geachtet. AuBBerdem muss bei der Messung iiber die eingebrachte Wassersdule
stets streng darauf geachtet werden, dass es zu keinerlei Lufteinschliissen im System
kommt, welche die Messwerte verfilschen wiirden (Malbrain 2004). Ein weiterer Nachteil

unseres Verfahrens liegt darin, dass nur punktuelle Werte gewonnen werden. Mdégliche
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tageszeitliche Schwankungen des intraperitonealen Drucks konnen somit nicht erfasst wer-
den (Balogh et al. 2004; Malbrain 2004). Allerdings wurde eine abendliche und eine moz-
gendliche Messung durchgefuhrt, anhand derer keine gravierenden tageszeitlichen Unter-
schiede festgestellt werden konnten. Die Messung an zwei aufeinanderfolgenden Tagen war
zudem eine Eigenkontrolle, um eine Reproduzierbarkeit der gemessenen Werte zu gewihr-
leisten. Um auch den Finflussfaktor der Untersucherabhingigkeit bei den Messungen zu
eliminieren, wurden die Messungen stets von derselben Person durchgefiihrt (Malbrain
2004). Eine weitere Limitation unserer Messungen ergibt sich daraus, dass die Messungen
alle an nuichternen Patienten durchgefihrt wurden. Dementsprechend koénnen nahrungs-
abhingige Schwankungen ebenfalls nicht beurteilt werden. Andererseits kann dieser Faktor
auch als Vorteil gesehen werden, da die Messungen standardisiert in niichternem Zustand
eine bessere intra- und interindividuelle Vergleichbarkeit erméglichen. Zu bedenken ist bei
der intravesikalen Messung weiterhin der mégliche Einfluss von vorangegangenen Blasen-
traumata, neurogenen Blasenentleerungsstérungen, einer Obstruktion der unteren Harnwe-
ge sowie moglicher Pathologien im Bereich des Beckens (Balogh et al. 2004; Chopra et al.
2015).

Alternativ zu unserer Technik bestiinde die Mdglichkeit den intraperitonealen Druck mit-
tels Palpation der Bauchdecke abzuschitzen bzw. eine Bauchdeckenperimetrie durchzuftih-
ren. Diese Verfahren erwiesen sich jedoch als sehr untersucherabhingig und invalide
(Malbrain 2004). Insbesondere, da eine intraperitoneale Drucksteigerung nicht zwangslaufig
mit einem gespannten Abdomen einhergeht (Malbrain 2004; Chopra et al. 2015). Eine wei-
tere nicht-invasive Methode wire die Messung iiber eine gastrale Sonde (Malbrain 2004;
Freimann et al. 2013a). Hierbeti ist zu bedenken, dass die gemessenen Werte, verglichen mit
der intravesikalen Methode, eine groflere Abweichung zum tatsidchlichen intraperitonealen
Druck ergeben (Malbrain 2004; Chopra et al. 2015). Gerade in Bezug auf ein abdominelles
Kompartmentsyndrom zeigte sich die intragastrale Druckmessung als ungeeignet, da sie
dazu neigt den intraperitonealen Druck zu unterschitzen. Dementsprechend kénnten kri-

tisch hohe intraperitoneale Driicke tibersehen werden (Chopra et al. 2015).

Weitere alternative Messmethoden, welche jedoch aufgrund ihrer komplizierten Handha-
bung bzw. Stéranfilligkeit nicht in Erwiagung gezogen wurden, sind die rektale sowie die

intrauterine Messung (Malbrain 2004).

Wir kontrollierten unsere Messwerte selbst, indem wir die gleiche Messung an einem Punkt
10 cm unterhalb des priméren Messpunktes (Xiphoid bzw. Bauchnabel) wiederholten. Ent-

sprechend war eine Erh6hung der zuvor gemessenen Werte um 10 cmH,O zu erwarten.
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Unsere Messungen erwiesen sich als valide, weil die gemessenen Druckunterschiede mit 9,1
(* 2) cmH,O liegend und 9,0 (* 4,2) cmH,O stehend der Héhendifferenz zum primiéren
Messpunkt in cm entsprechen (Tabelle 2).

4.5 Limitationen der Studie

Unsere Studie umfasst mit insgesamt 25 Patienten ein relativ kleines Patientenkollektiv.
Hierbei wird jedoch ein ausgewogenes Geschlechterverhiltnis mit 12 Minnern (48%) und
13 Frauen (52%) abgebildet, sowie Patienten unterschiedlichen Alters, unterschiedlicher
GroBe und unterschiedlichen Gewichts (Tabelle 1). Berticksichtigt werden muss, dass in-
nerhalb der Studie keine Kinder untersucht wurden, sodass die Moglichkeit besteht, dass
altersabhingige Unterschiede vorliegen, die wir mit unserer Studie nicht erfassen konnten.
Noch dazu haben wir die Studie durch den Ausschluss von Patienten mit abdominalen
Voroperationen in den vergangenen 10 Jahren auf Patienten mit vermutlich ,,normalen®
intraperitonealen Verhiltnissen beschrinkt. Die Ergebnisse sind somit moglicherweise
nicht auf Patienten nach chirurgischen Eingriffen des Bauchraumes oder mit anderen ab-
dominalen Pathologien ohne Restitutio ad intregrum tbertragbar. Vorherige Studien wei-
sen diesbeziglich explizit auf einen Einfluss abdominal-chirurgischer Eingriffe auf den

intraperitonealen Druck hin (Sanchez et al. 2001).

Eine weitere Limitation ergibt sich durch die Durchfiihrung unserer Studie an mit Blick auf
ihren intrakraniellen Druck gesunden Probanden. Daher war es uns weder moglich, invasi-
ve Messungen des intraperitonealen Druckes durchzufihren, noch mittels invasiver Tech-
nik den intrakraniellen Druck zu bestimmen und eventuell ebenfalls mit dem intraperito-
nealen Druck zu korrelieren. Diese invasiven Verfahren sollten nicht allein zu Studienzwe-
cken durchgefiihrt werden. Hierzu bedirfe es demnach eines anderen Patientenkollektivs,
bei welchem eine medizinische Indikation zur Uberwachung des intrakraniellen bzw. intra-
peritonealen Druckes besteht. Eben diese Patienten sind unter Umstinden jedoch nicht
ausreichend mobil, um die Messungen in unterschiedlichen Korperpositionen durchfihren
zu koénnen. Eine Aussage zum Zusammenhang zwischen ICP und IPP in verschiedenen
Positionen wire also winschenswert, war aber aus den genannten Griinden nicht zu reali-

sieren.

4.6 Schlussfolgerung

Auch wenn die Shunttherapie ein sicheres Verfahren darstellt und im Alltag der Neurochi-

rurgie bereits als Routine bezeichnet werden kann, kénnen die operationsbedingten Risiken
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und Probleme bisher nicht vollstindig kontrolliert werden. Vor allem die Uber- und Unter-
drainage durch ventrikuloperitoneale Shunts sind noch relativ hiufige und potentiell ge-
tihrliche Komplikationen, welche auf Basis des aktuellen Wissensstandes nicht zuverldssig
verhindert werden kénnen. Nachdem das operative Verfahren der ventrikuloperitonealen
Shunts sich in den vergangenen Jahren nicht gravierend verindert hat, gab es zunehmend
Bemitihungen neue Ventilsysteme zu entwickeln, um der genannten Problematik entgegen-
zuwirken. Besonders die positionsbedingte Uberdrainage konnte durch den Einsatz von
Gravitationsventilen bzw. Anti-Siphon-Einheiten bedeutend reduziert werden (Chapman et
al. 1990; Kiefer et al. 2002; Zemack und Romner 2002; Lee et al. 2010; Freimann und
Sprung 2012; Weinzietl et al. 2012; Lemcke et al. 2013; Freimann et al. 2013b; Freimann et
al. 2014b; Bozhkov et al. 2017).

Mit der aktuellen Studie haben wir das Ziel verfolgt, den intrinsischen intraperitonealen
Druck auch in Abhingigkeit vom hydrostatischen Druck im Shunt-System (Siphon-Effekt)
darzustellen, weshalb die Messungen in verschiedenen Koérperpositionen durchgefihrt
wurden. Wie aufgrund tierexperimenteller Vorarbeiten erwartet, konnten wir dabei signifi-
kante Unterschiede der intraperitonealen Driicke im Stehen und im Liegen feststellen
(Freimann et al. 2013b). Eine Korrelation mit allgemeinen Patientenmallen konnte eben-
falls gezeigt werden. Damit ist die Moglichkeit gegeben, anhand dieser Daten die zukiinfti-
ge Shunttherapie noch gezielter individuell anzupassen, um mégliche Uber- oder Unter-
drainagekomplikationen zu vermeiden.

Unsere Ergebnisse bestitigen, dass ein intrinsischer intraperitonealer Druck bei mobilen

Patienten existiert. Dabei liegen keine geschlechtsspezifischen Unterschiede vor.

Die Messung in unterschiedlichen Kérperpositionen an mobilen Patienten hat eine starke
klinische Relevanz. Sie spiegelt die alltiglichen Belastungen eines Shunt-Systems verbessert
wider, zumal die Komplikation der Uberdrainage vor allem beim Wechsel der Korperposi-
tion provoziert wird (Hirsch et al. 1991; Aschoff et al. 1995; Czosnyka et al. 1998; Kistner
et al. 2009; Ros et al. 2017). Die Ergebnisse kénnen somit gerade fiir Shunt-Patienten im
Alltag von groBler Bedeutung sein. Ebenso koénnen sie im klinischen Alltag die Auswahl
eines individuell geeigneten Ventilsystems und Ventil6ffnungsdrucks —erleichtern

(Sahuquillo et al. 2008; Lemcke et al. 2013; Meier et al. 2013; Diesner et al. 2010).
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5 Zusammenfassung

Der intraperitoneale Druck dient als Gegenkraft bei der Drainage des Liquor
cerebrospinalis aus den Liquorrdumen ins Peritoneum, wie es bei der Anlage
ventrikuloperitonealer Shunts erfolgt. Aus tierexperimentellen Studien ldsst sich ableiten,
dass es sich dabei um einen intrinsischen intraperitonealen Druck handelt, welcher den
hydrostatischen Druck tibersteigt. Bisher lagen jedoch keine Daten beztiglich des intraperi-
tonealen Drucks mobiler Pateinten vor, welche eigentlich von hoher Relevanz beztiglich

der Shunttherapie sind.

Im Rahmen der Studie erfolgte die Messung des intraperitonealen Drucks indirekt iiber den
Blasendruck an mobilen Patienten. Die Messungen erfolgten sowohl in liegender als auch
in stehender Korperposition an der jeweils angenommenen héchsten Stelle der Bauchhéhle
(Bauchnabel bzw. Xiphoid). Die gemessenen Werte wurden im Anschluss mit allgemeinen

Korpermalen korreliert.

In die Studie waren insgesamt 25 Patienten (12 mannlich, 13 weiblich) eingeschlossen. Der
korrigierte durchschnittliche intraperitoneale Druck in liegender Korperposition lag bei 4,3
(* 4,5 cmH20, wohingegen sich im Stehen ein durchschnittlicher intraperitonealer Druck
von 1,6 (£ 7,8) cmH,O ergab (p= 0,0023). Eine signifikante positive Korrelation fand sich
zwischen BMI und dem intraperitonealen Druck in liegender Korperposition (R= 0,65)

sowie zwischen dem Bauchumfang und dem intraperitonealen Druck im Liegen (R= 0,64).

Unsere Ergebnisse zeigen einen intrinsischen intraperitonealen Druck bei mobilen Patien-
ten, welcher den hydrostatischen intraperitonealen Druck tbersteigt. Dementsprechend
wirkt dieser intraperitoneale Druck als unabhingige Variable der Drainage des Liquor
cerebrospinalis bei ventrikuloperitonealen Shunts in die Bauchhohle entgegen. Es lassen
sich Korrelationen fir den intrinsischen intraperitonealen Druck mit allgemeinen Korper-

mallen nachweisen.
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