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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Uberdrainage ist eine signifikante Komplikation bei der Behandlung von Hydrocephalus-Pati-
enten mit ventrikulo-peritonealen Shunt-Systemen (Lemcke et al. 2013). Obwohl es mittlerweile
durch moderne verstellbare Differenzdruckventile (DDV) gelungen ist, die Inzidenz der Uber-
drainage zu senken, ist der hydrostatische Siphoneffekt als Hauptursache fiir Uberdrainage mit
Hilfe dieser Ventile bislang nicht vollends kontrollierbar (Portnoy et al. 1973; Lemcke et al.
2010). Dieser Siphoneffekt entsteht durch einen ansteigenden hydrostatischen Druckgradienten
beim Wechsel von der horizontalen Korperposition in die aufrechte Korperposition mit einem
verstirkten Liquorfluss durch ein implantiertes Shunt-System (Ros et al. 2018; Sainz et al. 2018).
Daraus entstehende lingerfristige Folgen sind Uberdrainage-assoziiert und umfassen das
Schlitz-Ventrikel-Syndrom (SVS) oder subdurale Himatome (Kraemer et al. 2017). Um diesem
Effekt entgegenzuwirken und damit das Outcome nach Shunt-Implantation zu revolutionieren,
wurden verschiedene Anti-Siphon-Devices (ASD) entwickelt. Die Funktionsprinzipien der
ASDs lassen sich in eine flussregulierte und gravitationsabhingige Funktionsweise einteilen.
Flussregulierte ASDs begrenzen die Liquordrainage in Abhangigkeit vom anliegenden Diffe-
renzdruck (DD). Gravitationsabhingige ASDs erhéhen in aufrechter Korperposition den Off-
nungsdruck (OD) des Ventils, um eine iibermiBige Liquordrainage zu verhindern (Kiefer et al.

2002a; Freimann et al. 2014).

In Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die Kombination aus verstellbarem Differenz-
druckventil mit einem Anti-Siphon-Device zu einer Reduktion der Inzidenzrate der Uber-
drainage fihrt (Kiefer et al. 2002a, S. 2; Rohde et al. 2009; Toma et al. 2011b; Lemcke et al.
2013; Bozhkov et al. 2017). Weiterhin ist bekannt, dass sich die Druck-Fluss-Charakteristik von
gravitationsabhingigen und flussregulierten ASDs 7 vitro unterscheidet, sodass es zu nun zu
kldren gilt, welches ASD sich fiir ein spezielles Patientenspektrum am ehesten eignet (Czosnyka
et al. 1999; Freimann et al. 2014; Kimura et al. 20106). In dieser experimentellen In-vitro-Studie
erfolgte eine Analyse der Druck-Fluss-Beziehungen verschiedener Ventil-Kombinationen, um

Einblicke in deren Flusscharakteristik zu erhalten.

Insgesamt wurden sechs Kombinationen aus Differenzdruckventil und Anti-Siphon-Device et-

stellt:
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Tabelle 1: Kombinationen aus Differenzdruckventil und Anti-Siphon-Device

| DDV | ASD
Miethke proGAV 2.0®-Ventil (PG) Miethke ShuntAssistant® (SA)
Miethke proGAV 2.0®-Ventil Codman SiphonGuard® (SG)
Codman Certas®Plus-Ventil (CP) Miethke ShuntAssistant®
Codman Certas®Plus-Ventil (CP Codman SiphonGuard®
Codman Hakim®Medos-Ventil (HM) Miethke ShuntAssistant®
Codman Hakim®Medos-Ventil Codman SiphonGuard®

Im Detail wurde folgenden drei Fragestellungen nachgegangen: 1) Bestehen signifikante Unter-
schiede zwischen den Differenzdruckventilen in Kombination mit den Anti-Siphon-Devices im
Vergleich zu einer Baselinemessung ohne Ventile? 2) Wie verhalten sich die beiden Anti-Siphon-
Devices in Kombination mit dem gleichen Differenzdruckventil? 3) Wie verhalten sich die un-

terschiedlichen Differenzdruckventile in Kombination mit gleichem Anti-Siphon-Device?
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1.1  Liquorriume

Das Ventrikelsystem, als innerer Liquorraum, besteht aus vier kommunizierenden mit Liquor
gefillten Hohlrdumen. Es gibt zwei Seitenventrikel, einen dritten Ventrikel und einen vierten
Ventrikel (Mortazavi et al. 2014; Korzh 2018). Weiterhin befindet sich Liquor im Subarachnoi-
dalraum, dem duf3eren Liquorraum. Der Subarachnoidalraum liegt zwischen Arachnoidea mater
und Pia mater und umgibt das Gehirn und Riickenmark vollstindig. Die beiden Seitenventrikel
bestehen je aus einem Cornu frontale, einem Cornu temporale und einem Cornu occipitale und
kommunizieren iiber das Foramen Monroi mit dem dritten Ventrikel (Mortazavi et al. 2014;

Stratchko et al. 2016; Korzh 2018) (s. Abb. 1).

Paariger Seitenventrikel

Vorderhorn (Cornu frontale)

Dritter Ventrikel Foramen interventriculare (Monroi)

Adhaesio interthalamica

Hinterhorn

Cornu occipitale
( ety Aqueductus mesencephali

Vierter Ventrikel
Paariges Unterhorn (Cornu temporale)

Aperaturae laterales
(Foramen Luschkae)

(Manson et al. 2015)

Abbildung 1: Ventrikelsystem. Genehmigung von BMC Med Imaging, veréffentlicht unter einer CC-BY-4.0-
Lizenz (https://www.ncbinlm.nih.gov/pmc/articles/ PMC4617484/), hier in modifizierter Form abgebildet.

Der dritte Ventrikel wird tiber den Aqueductus mesencephali mit dem vierten Ventrikel ver-
bunden. Die Begrenzung des vierten Ventrikels nach ventral bildet die Medulla oblongata und
der Pons. Das Dach wird von den Kleinhirnsegeln gebildet. Hier liegen auch die paarigen Re-
cessus lateralis, die an beiden Enden geéffnet sind. Uber die Aperaturae laterales (Formanina
Luschkae) und Aperatura mediana (Foramen Magendii) kommuniziert der innere Liquorraum
mit dem duBeren Liquorraum (Mortazavi et al. 2014; Bradley 2015; Stratchko et al. 2016). Be-
sonders aufgeweitete Stellen des dulleren Liquorraums bezeichnet man als Liquor-Zisternen.
Die Cisterna cerebellomedullaris (Cisterna magna) liegt zwischen Kleinhirn und Medulla ob-

longata (Trepel 2012; Ramos et al. 2019). Kranial des Kleinhirns befindet sich die Cisterna
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ambiens. Die Cisterna interpeduncularis und Cisterna chiasmatica werden als Cisterna basalis

zusammengefasst (Trepel 2012).

1.2 Liquorproduktion

Die Produktionsrate des proteinarmen Liquor cerebrospinalis betrigt circa 500 ml pro Tag und
unterliegt einer zirkadianen Rhythmik und einem mehrzeitigen Austausch (Haberl et al. 2007;
Czosnyka et al. 2013; Bradley 2015). Insgesamt fassen der innere und duflere Liquorraum mit
individueller Variation 150 ml, von denen sich 125 ml im Subarachnoidalraum befinden. Der
restliche Anteil von 25 ml sammelt sich im Ventrikelsystem (Sakka et al. 2011; Filis et al. 2017).
Der Liquor cerebrospinalis ist ein klares Ultrafiltrat des Blutes, dessen hauptsichliche Produk-
tion in den Plexus choroideii stattfindet (Bradley 2015; Tumani et al. 2018). Diese Gefil3kon-
vulute sind sowohl in den beiden Seitenventrikeln als auch in dem dritten Ventrikel und vierten
Ventrikel vorhanden (Jessen et al. 2015; Filis et al. 2017; Tumani et al. 2018). Es gibt weiterhin
eine extrachoroidale Liquorproduktion, die durch Filtration von Flissigkeit aus den Kapillaren
iniziiert wird. Auch durch das Ependym wird eine geringe Menge Liquor produziert (Brinker et
al. 2014). Die Produktionsmenge ist altersabhingig, mit Abnahme der Liquor-Produktion mit
zunehmendem Alter (Zettl et al. 2005).

Der Liquor gelangt von den beiden Seitenventrikeln aus tiber das Foramen Monroi zum dritten
Ventrikel und von dort tiber den Aqueductus mesencephali in den vierten Ventrikel. Er verldsst
hier tber die Aperatura mediana und Aperaturae laterales den inneren Liquorraum, um in den
Subarachnoidalraum zu strémen (Filis et al. 2017). Seine Absorption findet hauptsichlich iiber
die Arachnoidalzotten im Sinus sagitalis superior statt. Daneben gibt es auch weitere Strukturen,
die fir die erginzende Absorption zustindig sind. So wird weiterhin tber die Adventitia der
zerebralen Arterien, der spinalen Arachnoidalzotten in der Nihe der epiduralen spinalen Venen,
tber Lymphgefil3e und Gber die meningealen Hiillen der Spinal- und Hirnnerven Liquor resor-

biert (Sakka et al. 2011; Brinker et al. 2014; Filis et al. 2017).

Der Liquorfluss wird tber die systolische Pulswelle der choroidalen Arterien induziert, die vom
Herzen ausgehend, das Gehirn in 1-Hertz-Zyklen erreicht (Sakka et al. 2011; Kiviniemi et al.
2016). Weiterhin gibt es sowohl periodische respiratorische 0,3 Hertz-Pulsationen als auch nie-
derfrequente Pulsationen (0,023-0,73 Hertz) und sehr niederfrequente Pulsationen (0,001-0,023
Hertz) (Kiviniemi et al. 2016). Mittels Echtzeit-Magnetresonanztomographie konnte gezeigt
werden, dass jede forcierte Einatmung einen ausgeprigten Liquorfluss nach kranial innerhalb
der Schidelkalotte induziert und hier gleichzeitig den vensen Abfluss verstirkt. Es bestehen

entgegengesetzte Stromungsrichtungen von subduralem Liquor und epidural venésem Blut
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(Dreha-Kulaczewski et al. 2017). Uber konvektive Flussimpulse wird Liquor in den perivendsen
Raum geleitet, wo Stoffwechselabfallprodukte aus dem Gehirn in das Lymphsystem transpor-
tiert werden (Kiviniemi et al. 2016). Neuere Studien berichten tber funktionelle Lymphgefil3e
dem sogenannten ghymphatic system, welche molekulare Kennzeichen von Lymphendothelzellen
exprimieren und in der Lage sind, sowohl Flissigkeit als auch Immunzellen aus dem Liquor zu
transportieren (Jessen et al. 2015; Bradley 2016). Sie kleiden die DuralhShlen aus und sind mit

den tiefen zervikalen Lymphknoten verbunden (Louveau et al. 2015).

1.3 Historische Aspekte

Die in der Mitte des 20. Jahrhunderts entwickelten Shunt-Systeme mit verbesserten Material-
komponenten brachten einen enormen Erfolg in der operativen Behandlungsgeschichte des

Hydrocephalus.

Nulsen entwickelte 1949 das erste Kugel-Konus-Ventil, welches noch im selben Jahr von Spitz
implantiert wurde (Aschoff et al. 1999) . Sechs Jahre spater entwickelte Pudenz in Zusammen-
arbeit mit Heyer ein distales teflonbeschichtetes Ventil, das mit transversalen Schlitzen versehen
wurde und als ventrikulo-atrialer Shunt zwei Jahre lang funktionsfihig war (Pudenz et al. 1957).
Im Jahr 1958 verbesserte Schulz das von Pudenz und Heyer entwickelte distale Schlitzventil,

indem er es durch mehrere Lingsschlitze erginzte.

Der Durchbruch in der operativen Therapie des Hydrocephalus gelang jedoch erst 1960 mit der
Einfithrung des Silikons als biovertragliches Material (Aschoff et al. 1999). Bis heute werden
Silikonschliuche verwendet, um die einzelnen Shunt-Bestandteile untereinander zu verbinden
und eine addquate Liquor-ableitende Verbindung zwischen Ventrikelsystem und hauptsichlich

der Peritonealhohle herzustellen.

Ein weiterer wichtiger Schritt in der Entwicklung der modernen Shunt-Ventile stellte die Ent-
wicklung der verstellbaren Ventile im Jahre 1969 dar. Kuffer und Strub entwickelten in diesem
Jahr das erste, durch einen Schraubendreher verstellbares Ventil (Aschoff et al. 1999). Im Jahr
1989 erschien das programmierbare Medos-Hakim-Ventil, welches zwischen 18 verschiedenen
Druckstufen verstellt werden konnte. Diese bedeutsame Weiterentwicklung der Ventile ermog-
lichte es, die Liquordrainage auch postoperativ an die individuellen Bedtirfnisse des Patienten

anzupassen.

Zu den modernsten und heutzutage am hiufigsten implantierten Shunt-Systemen zihlen die
verstellbaren Differenzdruckventile proGAV 2.0 (Aesculap-Miethke, Potsdam, Deutschland),
CertasPlus (Codman Specialty Surgery, Integra LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA) und
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HakimMedos (Codman Specialty Surgery, Integra LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA) (Nowak
et al. 2018; Uchida et al. 2018).

1.4 Das Krankheitsbild Hydrocephalus

1.4.1 Definition

Als Hydrocephalus bezeichnet man eine aktive Ausdehnung des Ventrikelsystems, die auf einen
unzureichenden Liquorfluss von seinem Produktionsort in den Hirnventrikeln bis zu seinem
Absorptionsort im systemischen Kreislauf zuriickzufithren ist (Rekate 2008) (s. Abb. 2). Grund-
satzlich besteht also ein Ungleichgewicht zwischen den Aspekten Synthese, Zirkulation und

Resorption des Liquors, welches auch seine verschiedenen Unterformen definiert.

Selbst nach langer Erforschung dieses Krankheitsbildes, bereitet sein gesamtheitliches Ver-
stindnis immer noch Schwierigkeiten (Oliveira et al. 2019). Mittlerweile konnten auch geneti-
sche Faktoren im Zusammenhang mit dem Hydrocephalus identifiziert werden (Zhang et al.

2006).

Epidemiologische Daten zeigen eine jahrliche Inzidenz von 102 im Zeitraum von 2004 — 2015
bei Erwachsenen und eine Privalenz des kindlichen Hydrocephalus von 1,1 pro 1000 Geburten

(Tully und Dobyns 2014; Bir et al. 20106).

Neben bildgebenden Verfahren und klinischer Diagnostik kann dem intrakraniellen Druck
(ICP) als weiteren wichtigen diagnostischen Parameter eine wichtige Rolle zugesprochen wer-
den. Auch in der Therapie und Nachsorge von Hydrocephalus-Patienten ist der ICP ein rich-
tungsweisender Parameter (Reith 2012). Physiologische ICP-Werte fiir einen Erwachsenen sind
-5 £ 5 mmHgim Stehen und 10 mmHg = 5 mmHg im Liegen (Sakka et al. 2011; Aschoff 2017).
Er variiert in Abhédngigkeit von der systolischen Pulswelle, dem Atemzyklus, dem intraabdomi-
nellen Druck, dem Jugularvenendruck, der korperlichen Aktivitit und der Kérperhaltung. Maf3-
geblich fir seine Konstanthaltung ist ein Gleichgewicht zwischen den drei intrakraniellen Kom-
ponenten Liquor, Blut und Hirnparenchym. Hirndruckentgleisungen werden durch deren Vo-

lumenzunahme induziert (Knapp 2005; Kim et al. 2012).



1 Einleitung 7

(Eigene Abbildung in modifizierter Form von Herrn Dr. med. 1. Fiss)

Abbildung 2: Kranielle Computertomographie-Aufnahmen im Vergleich. Links: kranielles CT-Bild eines Ge-
sunden. Die Ventrikel sind schlank konfiguriert (schwarz). Rechts: kranielles CT-Bild eines Hydrocephalus-Patien-

ten mit deutlich erweitertem Liquorsystem.

1.4.2 Klassifizierung der Hydrocephalus-Formen

Es gibt verschiedene Moglichkeiten die Einteilung des Hydrozephalus vorzunehmen. Dabei ist
zu berticksichtigen, dass die Hydrozephalus-Formen unterschiedlichen klassifiziert werden kon-
nen. Allgemein unterscheidet man den Hydrocephalus externus vom Hydrocephalus internus.
Dem Hydrocephalus internus unterteilt man in die Untergruppen communicating und noncommuni-
cating. Weiterhin gibt es Hydrocephalus-Formen unterschiedlicher Pathogenese. Dazu zihlt der
Normaldruckhydrocephalus, der Pseudotumor cerebri und die Long standing overt ventriculomegaly

in adults LOVA).

1.4.2.1 Der Hydrocephalus internus

Dem Hydrocephalus internus ordnet man den Hydrocephalus occlusus (noncommunicating Hyd-
rocephalus) und den Hydrocephalus malresorptivus (communicating Hydrocephalus) unter (Agar-
wal et al. 2016). Dementsprechend definiert sich auch seine Pathophysiologie, welche sich ent-
weder auf eine Ventrikelerweiterung infolge eines gestorten Liquor-Abflusses oder auf eine ge-

storte Liquorresorption bezieht.
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Beim Hydrocephalus occlusus bedingt eine Liquor-Abflussstorung einen Liquor-Aufstau
(Cheng et al. 2015; Maller und Gray 2016). Die Ursachen der Obstruktion betreffen hauptsich-
lich spezifische Engstellen des Liquorsystems, wie im Bereich des Foramen Monroi, des Aqua-
dukts oder des vierten Ventrikels. Sie konnen entweder angeboren oder durch virale Infektio-
nen, Synechien durch Blutungen, Raumforderungen oder Zysten bedingt sein (Maller und Gray

2016).

Der Hydrocephalus malresoptivus entsteht durch eine relative Liquorzunahme infolge einer Li-
quor-Resorptionsstorung, die durch Meninigtiden unterschiedlicher Genese (septisch oder as-
petisch), Subarachnoidalblutungen oder eine Meningitis carcinomatosa verursacht werden kon-
nen (Agarwal et al. 2016; Xu 2016). Weiterhin trigt auch eine Liquor-Uberproduktion im Rah-
men von Plexuspapillomen oder Plexuskarzinomen zu einer unzureichenden Liquorresorption

bei (Reith 2012; Filis et al. 2017).

1.4.2.2 Hydrocephalus externus

Der Subtyp des externen Hydrozephalus definiert sich als rasche VergréBerung des Kopfum-
fangs in Kombination mit vergroBerten Subarachnoidalriumen insbesondere iiber den Fron-
tallappen und normalen oder nur miBig vergroBerten Ventrikeln (Kumar 2006; Muenchberger
etal. 2006; Zahl et al. 2011). Er tritt hauptsachlich im Sduglingsalter auf, wobei die Vergroflerung
des Subarachnoidalraums in den folgenden Lebensjahren allmahlich abnimmt und schlieflich
komplett verschwindet. Die bislang gingigste Theorie seiner Pathophysiologie besagt, dass un-
reife Arachnoidalzotten den kontinuierlich produzierten Liquor nicht absorbieren kénnen.
Durch den zuriickbleibenden Liquor kommt es zur Ventrikel- und Subarachnoidalraum-Erwei-
terung und gleichzeitig zur Expansion des kindlichen Schidels ohne ansteigenden Hirndruck.
Im Alter von 18 Monaten sind die Arachnoidalzotten vollstindig ausgebildet und determinieren

damit den fortschreitenden Krankheitsprozess (Zahl et al. 2011; Bradley 2016).

1.4.2.3 Der Normaldruckhydrocephalus

Der idiopathische Normaldruckhydrocephalus (iNPH) ist die haufigste Form des Hydrocepha-
lus bei Erwachsenen, bei dem der mittlere intrakranielle Druck meist im Normalbereich (< 15

mmHg) liegt, jedoch durch intermittierende Druckspitzen in Form von B-Wellen erh6hte Werte

erreicht werden (Williams und Malm 2016; DGN 2018).

Klinisch imponiert dieses Krankheitsbild in Form von vergréBerten cerebralen Ventrikeln, kog-

nitiven Beeintrichtigungen, einer Gangapraxie und Harninkontinenz (Oliveira et al. 2019).
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Jaraj et al. (2014) geben die Pravalenz (iNPH) in der Altersgruppe 70 — 79 mit 0,2 % an und
konnten die Pravalenz der = 80-jdhrigen Patienten auf bis zu 5,9 % beziffern (Jaraj et al. 2014).
Die Pravalenzrate des NPH nimmt mit steigendem Lebensalter exponentiell zu und zeigt wei-
terhin keinen Geschlechterunterschied (Kiefer und Unterberg 2012; Jaraj et al. 2014). Der NPH
lisst sich in einen primaren oder idiopathischen NPH und einen sekundiren Normaldruckhyd-
rocephalus (sNPH) unterteilen. Wahrend sich der iNPH typerweise ab dem 60. Lebensjahr ma-

nifestiert, kann der sSNPH in jedem Lebensalter auftreten (Oliveira et al. 2019).

Klinisch duflert sich der NPH durch den sogenannten Hakim-Trias mit einem typischen Symp-
tomkomplex aus Gangstérung, Demenz und Inkontinenz, die insgesamt bei 44 % der Patienten
auftreten (Meier et al. 1998; G6lz et al. 2013; van Hoof und Persoons 2017; Grasso et al. 2019).
Als erste klinische Manifestation prisentiert sich die Gangstérung, die auch gleichzeitig eines
der bedeutsamsten Symptome in diesem Zusammenhang darstellt (Lee et al. 2005; Bradley
2015). Diese wird vor allem durch ein hypokinetisches, verlangsamtes Gangbild mit verringerter

Schrittlinge und verringerter Schritthéhe charakterisiert (Lee et al. 2005; Lieb et al. 2015).

Erste Defizite der Hirnleistung resultieren aus einer subkortikalen Frontalhirnstérung mit
psychomotorischer Verlangsamung, die mitunter Aufmerksamkeits- und Konzentrationssto-
rungen umfasst. Zusitzlich bestehen Kurzzeitgedichtnisstdrungen, sodass neue Informationen

registriert, aber nicht reproduziert werden kénnen (Kiefer und Unterberg 2012).

Blasenfunktionsstérungen im Rahmen des NPH sind Folge einer Uberaktivitit und einer feh-
lenden Hemmung des Musuclus detrusor vesicae. Eine sich zunichst prisentierende Pollakisurie

geht in spater in eine Dranginkontinenz tber (Kiefer und Unterberg 2012; Lieb et al. 2015).

Die exakte Pathophysiologie konnte bislang auch nach jahrelanger Erforschung des NPHs noch
nicht abschlieBend geklirt werden und ist auch gegenwirtig Kontext kontroverser Diskussionen
(Lieb et al. 2015; Stieglitz et al. 2016; Eidsvaag et al. 2017; Oliveira et al. 2019). In den Rahmen
der gesamtheitlichen Betrachtungen miissen verschiedene Aspekte Anklang finden und fiir Er-
klarungsprozess der Pathophysiologie herangezogen werden (Briautigam et al. 2019). Die wohl
wichtigsten Komponenten beziiglich umfassen unter anderem eine verdnderte Liquor-Fluss-

Dynamik, die Gefif3itiologie und den Stoffwechsel des Gehirns.

Eine eingeschrinkte systolische Herzfunktion fihrt zu Verdnderungen der cerebralen Perfusion
und zu gestorten Liquor-Pulsationsmustern in Form von verringerter Gefa3-Compliance, wel-
che wiederum eine schlecht angepasste Liquor-Produktion- und Resorption bedingen (Greitz
2004; Qvarlander et al. 2013; Stieglitz et al. 2016; Brautigam et al. 2019). Diese gestérte Dynamik
verursacht eine Liquordiapedese mit einer periventrikuliren Odembildung, dariiber hinaus zu

einer gestorten Homoostase und folglich zu einer lokalen Minderperfusion der Fasern der
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Corona radiata im periventrikuliren Marklager, im linken mesiotemporalen Kortex sowie im
Thalamus und den Basalganglien (Momyjian et al. 2004; Owler et al. 2004; Dumarey et al. 2005;
Malm und Eklund 20006; Stieglitz et al. 2016). Ferner sind vaskulire Erkrankungen, wie die ar-
terielle Hypertonie, mit dem Krankheitsbild des NPH assoziiert (Krauss et al. 1996). Die ver-
ringerte intrakranielle Compliance bedingt einen ineffizienten glymphatischen Fluss mit Akku-
mulation von vaso- und neurotoxischen Metaboliten (Momjian et al. 2004; Eide und Sorteberg
2010; Yang et al. 2015; Ringstad et al. 2017). Auch Verinderungen des Hirnstoffwechsels tragen
zur Vervollstindigung der pathophysiologischen Prozesse bei. Diesbeziiglich fand sich bei
NPH-Patienten ein erhohter Insulin-like growth factor 1, ein Polypeptid und Wachstumsfaktor,
welchem eine hirnprotektive Rolle zugeschrieben werden kann und dariiber hinaus die Zelltei-
lung initiiert (Gluckman et al. 1992). Eine Erh6hung dessen konnte eine endogene Reaktion auf
neuronale Schidigungen beim NPH sein (Yang et al. 2015). Bislang wurden keine spezifischen

genetischen Risikofaktoren identifiziert (Brautigam et al. 2019).

1.4.2.4 Der Pseudotumor cerebri

Der Pseudotumor cerebri wird auch als idiopathische intrakranielle Hypertension bezeichnet
und betrifft besonders tbergewichtige Frauen im gebirfihigen Alter mit einer Inzidenz von 20
pro 100,000 (Béuetle et al. 2017). Zum Symptomkomplex des Pseudotumor cerebri zihlen in
absteigender Reihenfolge beispielsweise Kopfschmerzen, passageres Schleiersehen, Ricken-

schmerzen, pulsatiler Tinnitus und Schwindel (Wall et al. 2014).

Generell bleibt festzuhalten, dass das hier vorliegende klinische Bild sehr variabel ist und ein-
zelne Symptome unspezifisch sind (Bauerle et al. 2017). Genaue Ursachen daftr sind bisher
ungeklirt, aber die Einnahme von verschiedenen Medikamente, besonders Wachstumshor-
mone, Retinoide und Tetrazykline werden mit seiner Pathophysiologie in Verbindung gebracht
(Bauerle et al. 2017; Filis et al. 2017). Auch Hypothesen tiber den Zusammenhang mit iiber-
schieBender Liquorproduktion, verminderter Liquorresorption und erhéhtem zerebralen veno-

sen Druck sind noch nicht abschlieSend geklirt (Biousse et al. 2012; Markey et al. 2016).

1.4.2.5 LOVA

Als LOVA bezeichnet man eine Form des chronischen Hydrocephalus occlusus, die sich im
Kindesalter entwickelt, aber erst im Erwachsenenalter symptomatisch wird (O1 et al. 2000; Kie-

fer et al. 2002b).

Man nimmt an, dass es zu einer teilweise oder vollstindigen Obstruktion des Aquidukts im
Kindesalter kommt. Im asymptomatischen Stadium dieser Erkrankung wird der Liquorfluss

wahrscheinlich durch eine Kombination aus Rekanalisierung des Aquidukts, Nutzung



1 Einleitung 11

alternativer Liquorfluss-Wege und Modifikation der Liquorproduktion oder -absorption auf-

rechterhalten (Ved et al. 2017).

Im spateren Verlauf versagen jedoch diese Kompensationsprozesse, wodurch sich eine Symp-
tomatik aus Gedichtnisverlust, Aufmerksamkeits- und Sprachstérungen sowie Depressionen

und Angststorungen manifestieren kann (Ved et al. 2017).

1.5 Diagnostik

Als diagnostische Méglichkeiten fur den NPH stehen neben der klinisch-neurologischen Un-
tersuchung auch die Computertomographie und Magnetresonanztomographie (MRT) zur Ver-
figung (Damasceno 2015). Die Diagnosestellung des NPH basiert auf dem Vorhandensein des
Hakim-T'rias, der Diagnosestellung eines Hydrocephalus in bildgebenden Verfahren mit einem

Evans Index > 0,3 und einem ICP von < 24 cmH,O (Damasceno 2015).

1.5.1 Besonderheiten bei der klinisch-neurologischen Untersuchung

Der klinisch-neurologische Untersuchungsbefund bei NPH-Patienten dhnelt dem von Parkin-
sonpatienten, da die untere Extremitit auffillig brady- bis hypokinetisch erscheint (Molde et al.
2017). Weiterhin kennzeichnend sind eine posturale Instabilitit mit Starthemmung beim Lau-
fenmit einem breitbasigen Gangbild mit aulenrotierten Fulen die wie ,,magnetisch im Boden
zu haften scheinen (Ghosh und Lippa 2014). Drehungen um die eigene Achse erscheinen er-
schwert und werden mit Hilfe von vielen kleinen Schritten bewaltigt (Kiefer und Unterberg
2012). Start- und Schreithemmungen bis zur maximalen Auspragung als freezzng wurde bei bis
zu 56 % der Patienten mit fortgeschrittenem NPH beschrieben (Giladi et al. 1997; Williams und
Malm 2016). Weiterhin berichten die Patienten tiber Instabilitit mit Fallneigung nach Hinten

(Selge et al. 20106).

Psychometrische Tests wie der Stroop-Test, der Grooved-Pegboard- Test und der Rey Auditory

Verbal Learning Test eignen sich zur Testung der kognitiven Funktionen (Hellstrém et al. 2012).

1.5.2 Radiologische Diagnosestellung

Zur radiologischen Diagnosestellung sind bildgebende Untersuchungsmethoden wie eine CT-
Bildgebung oder eine MRT-Bildgebung erforderlich. Das Hauptkennzeichen in neuroradiologi-
schen bildgebenden Verfahren ist die Erweiterung des Ventrikelsystems, die nicht vollstindig
auf eine zerebrale Atrophie oder angeborene Vergréf3erung zurtickzufithren ist (Ishii et al. 2013;

Damasceno 2015; Stieglitz et al. 2016; Oliveira et al. 2019). Der Evans-Index betrigt
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typischerweise > 0,3 und definiert sich dabei als das Verhiltnis des Querdurchmessers der Vor-

derhorner der Seitenventrikel zum groB3ten Innendurchmesser des Schidels (Toma et al. 2011a).

Bildgebende Verfahren zeigen als weitere Kennzeichen eine ventrikulidre Vergrolerung, die
tberproportional zur zerebralen Atrophie ist mit einer damit verbundenen Ballonbildung der
Frontalhorner, periventrikuliren Hyperintensititen und einer Erweiterung der temporalen Hor-
ner ohne Anzeichen einer Hippocampus-Atrophie (Kiefer und Unterberg 2012; Damasceno

2015; Lieb et al. 2015; Oliveira et al. 2019).

Als weiteres Diagnosekriterium gilt ein Corpus-Callosum-Winkel von 50° bis 80°, welcher phy-
siologischerweise 100° — 120° betrdgt (Ishii et al. 2008). Weiterhin sollten zur Diagnosestellung
keine Hinweise fiir eine makroskopische Behinderung des Liquor-Abflusses in seiner Stro-
mungsbahn vorliegen. Auch die zusitzliche iiberproportionale Erweiterung der dul3eren Suba-
rachnoidalrdume, vor allem der Sylvischen Fissur mit engen, hochkonvexen Subarachnoidalriu-
men, bekannt als disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus“ definiert sich ebenfalls
als radiologisches Zeichen des iNPH (Kitagaki et al. 1998; Hashimoto et al. 2010).

1.5.3 Invasive Diagnostik

1.5.3.1 Spinal-Tap-Test und lumbale Dauerdrainage

Der Spinal-Tap-Test und die lumbale Dauerdrainage zdhlen zu den invasiven Diagnostikmog-
lichkeiten (Haan und Thomeer 1988; Chen et al. 1994; Marmarou Anthony et al. 2005; McGirt
et al. 2005; Gallia et al. 2006; Santiago-Dieppa und Levy 2019). Der Spinal-Tap-Test ist der
diagnostische Standardtest bei dem eine Lumbalpunktion mit der Entnahme von 30 — 50 ml
Liquor erfolgt (Williams und Malm 2016; DGN 2018). AnschlieBend wird nach 1-72 wiederholt
evaluiert, ob die typischen Gangsymptome der NPH-Patienten postinterventionell regredient
sind und inwiefern andere Differentialdiagnosen gegentiber dem NPH abgegrenzt werden mus-
sen (Marmarou A. et al. 2005; Gallia et al. 2006; Schniepp et al. 2017; Wolfsegger und Topakian
2017; Yamada et al. 2017). Nach 24 — 48 Stunden postpunktionell ist mit der gravierendsten
Gangverbesserung zu rechnen (Schniepp et al. 2017).

Bei der lumbalen Dauerdrainage werden 150-200 ml Liquor pro Tag bei maximal sieben Tagen
Behandlungsdauer entnommen. AnschlieSend wird untersucht, ob sich die Schrittzahl und Zeit-
dauer im 10-m-Gangtest um mindestens 20-30 % reduzieren oder sich bei psychometrischen

Tests Verbesserungen um 10 % verzeichnen lassen (Kiefer und Unterberg 2012).
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1.5.4 Konservative medikamentdse Therapie

Zum gegenwartigen Zeitpunkt existiert keine effiziente Pharmakotherapie zur Langzeitbehand-

lung des Hydrocephalus inklusive seiner Unterformen (Kiefer 2012; DGN 2018).

1.5.5 Operative Therapieformen

Operative Verfahren ermoglichen eine langfristige und effektive Behandlung des Hydrocepha-

lus.
1.5.5.1 Permanent operative Verfahren

1.5.5.1.1 Liquor-Shunt

Die operative Shunt-Anlage gilt nach wie vor als Therapie der Wahl im Rahmen der Hydroce-
phalus-Behandlung (Go6lz et al. 2013; Reddy et al. 2014; Suchorska et al. 2015; Williams und
Malm 2016; Hung et al. 2017; Tervonen et al. 2017). Sie beruht auf der Liquorableitung in eine

priformierte KérperhShle im Sinne eines Niederdruckkompartiments.

Hauptsichlich werden ventrikulo-peritoneale Shunts implantiert, die eine Einheit aus einem
proximalen Ventrikelkatheter, einem zwischengeschalteten Ventil und einem distalen Peritone-
alkatheter bilden (Rinker et al. 2015; Aschoff 2017) (s. Abb.3). Prinzipiell eignet sich jeder der
vier Hirnventrikel fur die Shunt-Implantation, allerdings werden die Shunts primir in den rech-

ten Seitenventrikel implantiert (Turner 1995).
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(Eigene Abbildung in modifizierter Form von Herrn Dr. med. 1. Fiss)

Abbildung 3: Rontgenbild des Schidels mit implantiertem Shunt-System. 1: proximaler Ventrikelkatheter,
2: Sensor Reservoir, 3: Control Reservoir, 4: Ventil, 5: distaler Peritonealkatheter.

Bei der ventrikulo-peritonealen Ableitung wird tiberschiissiger Liquor cerebrospinalis in die Pe-
ritonealhdhle geleitet und dort durch das Peritoneum resorbiert (Wells und Allen 2013; Williams

und Malm 2016).

Neben dieser Ableitungsméglichkeiten gibt es weiterhin die ventrikulo-atriale, ventrikulo-
pleurale und lumbo-peritoneale Ableitungsform. Wenn die ventrikulo-peritoneale Ableitung
nicht als primire Behandlungsform infrage kommt, stehen diese Alternativen zur Verfiigung
(Torres Lanzas et al. 2002; Poca und Sahuquillo 2005; Suchorska et al. 2015; Miyake 2016; A-
schoff 2017). Abdominelle Operationen, leberzirrhoseassosziierter Aszites, peritoneale Infekti-
onen oder vorhandene Pseudozysten kénnen hierfir als Indikationen aufgezihlt werden (Ha-
berl et al. 2007; Nowostawska et al. 2014; Alam und Manjunath 2015; Hung et al. 2017). Abb.
4 veranschaulicht sowohl prioperative als auch postoperative kranielle CT-Befunde bei einem

NPH-Patienten.
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(Kiefer und Unterberg 2012)

Abbildung 4: Kranielle Computertomographie bei Normaldruckhydrocephalus. Genehmigung/Lizenz vom
Deutschen Arzteblatt, Deutscher Arzteverlag GmbH, erhalten (https://www.aerzteblatt.de/archiv/118067/Dif-
ferenzialdiagnose-und-Therapie-des-Normaldruckhydrozephalus). ,, Iz der oberen Reibe ist der préioperative, in der unteren
Reibe der postaperative Befund nach Shuntanlage dargestellt. Gelbe Pfeile: Eine Anderung der Ventrikelweite ist kanm erkennbar.
Sie kann gering oder prima vista gar nicht erkennbar sein. Blane Pfeile: Sie zeigen die nach Shuntanlage besser abgrenzbaren dufSeren
Zisternen an der vertex-nahen Konvexitit als eingiges verldssliches Zeichen einer suffizienten Shuntdrainage. Rote Pfeile: Sie deuten

anf den Ventrikelkatheter im rechten Vorderhorn. “ (Kiefer und Unterberg 2012)

Obwohl die Shunt-Ableitung heutzutage das Mittel der Wahl darstellt, ist sind selbst die aktuel-
len Therapieprinzipien noch mit funktionellen Komplikationen verbunden, weshalb es einer

stetig technischen Weiterentwicklung der einzelnen Shunt-Komponenten bedarf.

1.5.5.1.2 Endoskopische Verfahren

Endoskopische Verfahren, wie die endoskopische Drittventrikulostomie oder die endoskopi-
sche Aquiduktoplastie nehmen als Therapiemdglichkeiten alternativ zur Shunt-Chirurgie bei
der Behandlung des Verschlusshydrocephalus eine nur untergeordnete Rolle ein (Schroeder et

al. 2004; Faggin et al. 2009; Kulkarni et al. 2014; Demerdash et al. 2017).

Bei ersterer wird tber ein Endoskop der Boden des dritten Ventrikels perforiert und anschlie-
Bend dilatiert, um eine Verbindung in die Cisterna interpenducularis zu schaffen (Tudor et al.
2015). Allerdings betrigt die Reokklusionsrate bei diesem Verfahren mitunter bis zu 77 % und

es konnten schlechtere klinische Resultate im Vergleich zur Shunt-Therapie nachgewiesen
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werden, sodass die Drittventrikulostomie bei Patienten mit iNPH primir nicht indiziert ist

(Pitskhelauri et al. 2012; Pinto et al. 2013; Tudor et al. 2015).
1.5.5.2 Temporir operative Verfahren

1.5.5.2.1 Externe Ventrikeldrainage

Die externe Ventrikeldrainage wird zur Notfallbehandlung des Verschlusshydrocephalus ange-
wendet, bei der iiber eine Bohrlochtrepanation ein Katheter in das Vorderhorn des Seitenventri-
kels geschoben und dort positioniert wird (Li et al. 2013). Uber diesen Katheter wird Liquor in
einen externen Auffangbehilter geleitet. Diese Methode bietet unter anderem die Moglichkeit,

Druckmessungen fiir diagnostische Zwecke durchzufithren (Dey et al. 2012).

1.5.5.2.2 Lumbale Dauerdrainage

Ein weiteres Verfahren zur temporiren invasiven Therapie des Hydrocephalus ist die lumbale
Dauerdrainage, deren Anwendung nur sinnvoll ist, wenn ein das Vorliegen eines Verschluss-
hydrocephalus ausgeschlossen wurde. Das Vorgehen gleicht dem einer Lumbalpunktion, wobei
zusitzlich ein 10-15 cm langer Katheter intradural implantiert (Chee et al. 2015). Die lumbale

Dauerdrainage ermdoglicht aulerdem Druckmessungen zur Diagnostik des Hydrocephalus.

1.6  Ventiltypen

Ventilsysteme kénnen anhand ihrer Funktionsweise in vier Gruppen eingeteilt werden. Es gibt
die einfachen Differenzdruckventile, verstellbare Ventile, flussgesteuerte Ventile und Anti-Si-

phon-Devices (Gallia et al. 2006; Kiefer 2012)

1.6.1 Einfache Differenzdruckventile

Zu den einfachen Differenzdruckventilen zahlen Kugel-Konus-Ventile, Membranventile und

Schlitzventile.

1.6.1.1 Kugel-Konus-Ventile

Kugel-Konus-Ventile sind lageunabhingige Ventile, die sich 6ffnen, sobald der Differenzdruck
im System hoher ist als die Federkraft der Feder im Ventil (Kiefer 2012). Um eine Liquord-
rainage zu ermoglichen, muss der Liquordruck so hoch sein, dass eine kleine Verschluss-Kugel
gegen den zu ihr passenden Metallkonus gepresst wird und so den Liquorflussweg frei gibt.
Diesem Funktionsprinzip wird das Miethke MiniNav oder auch das Integra Cordis Hakim Valve
Standard zugeordnet (Aschoff 2017)
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1.6.1.2 Membranventile

Membranventilen enthalten eine flexible Silikonmembran, welche durch Vorspannung den Off-
nungsdruck des Ventils bestimmt. Bei hohen anliegenden Driicken wird die Membran gegen
eine unflexible Ringoffnung gedriickt, sodass der Liquorfluss blockiert wird. Beispiele fiir
Membranventile sind das Codman Flushing Device, das Integra NeuroCare Heyer-Schulte Pu-

denz CSF Flushing Valve oder auch das Medtronic CSF Flow Control Valve (Aschoff 2017)

1.6.1.2.1 Proximale und distale Schlitzventile

Schlitzventile lassen sich in proximale und distale Schlitzventile einteilen. Beim distalen Schlitz-
ventil sind endstindig lingliche Schlitze am geschlossenen Silikonschlauch eingelassen. Bei nied-
rigen Druckwerten schlieBen die Enden der Silikonschlitze die Offnung, sodass auch das Ventil
geschlossen wird. Bei Druckerh6hung 6ffnen sich die Schlitze und die Liquorpassage wird frei-
gegeben. Durch instabile hydraulische Eigenschaften, welche beispielsweise durch progrediente
Lumen-Okklusion verursacht werden, sind diese Ventile im Rahmen der Langzeitbehandlung
fiir NPH-Patienten ungeeignet (Aschoff 2014; Aschoff 2017). Distale Schlitzventile verursachen
weiterhin Uberdrainage, wihrend bei proximalen Schlitzventilen sogar von Uber- und Untet-

drainage berichtet wird (Aschoff 2017).

Zu den proximalen Schlitzventilen werden beispielsweise das Integra Heyer-Schulte UltraVS
Standard und das BMI Medica! CSF Flow Control VValve zugeordnet. Als Vertreter der distalen
Schlitzventile kénnen der Codman Unishunt Raimondi und die Heyer-Schulte one-piece shunts

gelistet werden (Aschoff 2017).

1.6.2 Probleme der einfachen Differenzdruckventile

Einfache Differenzdruckventile werden heutzutage nicht mehr implantiert. Diese Ventile pas-
sen sich nicht auf die variierenden hydrostatischen Driicken bei Lagewechseln an, weshalb
Uberdrainage-Situationen nicht effizient vermieden werden kénnen (Kiefer und Eymann 2010,
Suchorska et al. 2015). Modernste Ventilkonstruktionen versuchen diesem Problem mit diver-
gierenden Funktionsmechanismen zu begegnen. Hierzu zihlen moderne verstellbare Ventile

oder Anti-Siphon-Devices.

1.6.3 Verstellbare Ventile

Als erstes verstellbares Ventil wurde das Kolben-Ventil im Jahr 1969 von Kuffer und Strub
entwickelt, welches mit Hilfe eines Schraubendrehers verstellbar war. Obwohl die Ergebnisse

der Ventilimplantation vielversprechend waren, konnte sich diese Ventilkonstruktion auf dem



1 Einleitung 18

Markt nicht durchsetzen (Aschoff et al. 1999). Exrst vier Jahre spiter entwickelte Portnoy einen
perkutanen Ein/Aus-Mechanismus fiir Ventile. Im selben Jahr veroffentlichte Hakim ein Ven-
tildesign, welches perkutan magnetisch verstellbar war (Hakim 1973). Basierend auf Hakims
Arbeit entwickelte Marion im Jahr 1983 das zwischen drei Druckstufen verstellbare Sophy SU3-
Ventil (Aschoff et al. 1999). Das programmierbare Hakim®Medos-Ventil wurde im Jahr 1984
von Hakim entwickelt und konnte auf 18 Druckstufen von 30 — 200 mmH,O eingestellt werden.
Die ersten klinischen Tests fanden im Jahr 1984 statt, sodass das Ventil schlieBlich 1989 auf
dem Markt erschien und sogar heute noch als modernes, verstellbares Differenzdruckventil

Codman Hakim programmable valve implantiert wird (Aschoff et al. 1999; Aschoff 2017).

Zu den derzeit modernsten verstellbaren DDVs zihlen beispielsweise das Miethke proGAV
2.0-Ventil, das Codman Certas®Plus programmable valve (Codman Specialty Surgery, Integra
LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA) und das Codman®-Hakim® programmable valve (Codman
Specialty Surgery, Integra LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA). Abb.5 veranschaulicht exempla-
risch den Aufbau des proGAV 2.0"-Ventils, mit verstellbarer Differenzdruck-Einheit und nach-

geschalteter Gravitations-Einheit.

(Christoph Miethke GmbH & Co. KG, www.miethke.com)

Abbildung 5: Funktionsgrafik des proGAV 2.0"-Ventils mit verstellbarer Differenzdruck-Einheit und

nachgeschalteter Gravitations-Einheit. Genechmigung/Lizenz erhalten von der Christoph Miethke GmbH &
Co. KG (https://www.miethke.com/fileadmin/user_upload/user_upload/01_Produkte/01_Verstellbare_Ven-
tile/03_proGav2.0___proGAV/Downloads_proGAV2.0/csm_Patientenhandbuch.pdf).

1.6.4 Flussgesteuerte Ventile

Auch mit flussgesteuerten Ventilen lassen sich keine langfristig befriedigenden Ergebnisse im
Rahmen der Hydrocephalus-Therapie erzielen. Sie weisen dhnliche Probleme wie die einfachen

Differenzdruckventile auf (Kiefer et al. 2000; Kiefer 2012). Das Orbis-Sigma Valve und das
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Orbis Sigma Valve II Smart Valve System sind Produkte, die diesem Funktionsprinzip zugeord-

net werden konnen (Serlo 1995; Hanlo et al. 2003).

1.6.5 Anti-Siphon-Devices

Anti-Siphon-Devices versuchen auf drei unterschiedlichen Wegen dem hydrostatischen Sipho-
neffekt im Shunt-System in aufrechter Korperposition entgegenzuwirken. Es gibt gravitations-
abhingige, membran-kontrollierte und flussregulierte ASDs (Freimann et al. 2014; Scholz et al.
2018). Beispiele fiir gravitationsabhingige ASDs sind der Miethke ShuntAssistant®, das Gravity
Compensating Accessory (Integra) und das SiphonX (Sophysa). Zu den membran-kontrollier-
ten ASD zihlen die Delta Chamber (Medtronic) und das Anti-Siphon Device (Integra). Ein
flussreguliertes ASD ist beispielsweise der Codman SiphonGuard® (Freimann et al. 2014). Die
membran-kontrollierten ASD funktionieren mit Hilfe von flexiblen Membranen, die den Li-
quortfluss verhindern wenn hydrostatischer Sog entsteht (Portnoy et al. 1973). Erst wenn der
hydrostatische Siphoneffekt in liegender Korperpositionen sistiert, wird der Liquor-Flussweg
durch eine sich nach auflen bewegende Membran freigegeben. Nach einem anderen Prinzip
funktionieren die gravitationsabhingigen und flussregulierten ASDs, deren Mechanismen im

Folgenden noch dargestellt werden.

1.7 Probleme der Shunt-Therapie

Implantierte Fremdkorper kénnen zu funktionellen, mechanischen oder infektiésen Komplika-
tionen fithren (Gallia et al. 2006; Hung et al. 2017). Die langfristige Komplikationsrate betragt
11-15 % (Eymann et al. 2008; Richards et al. 2009; Kiefer und Eymann 2010; Sprung et al. 2010;
Kiefer und Unterberg 2012; Klinge et al. 2012)

1.7.1 Funktionelle Ursachen

1.7.1.1 Uberdrainage

In liegender Koérperposition erfolgt die Liquorableitung durch die Druckdifferenz zwischen
dem hoéheren intrakraniellen Druck und dem niedrigeren intraperitonealen Druck (IPP). Beim
Aufrichten in die stehende Position addiert sich zusitzlich der sich bildende hydrostatische
Druck zwischen beiden Kompartimenten. Im Shunt-Katheter selbst entsteht ein Sog (hydrosta-
tischer Siphoneffekt). Es bildet sich durch die ibermiBige Liquordrainage ein Unterdrucks im
Ventrikelsystem mit resultierendem Kollaps der Ventrikel (Czosnyka und Czosnyka 2017; Ros

et al. 2018). Dieses Phinomen bezeichnet man als Schlitz-Ventrikel-Syndrom, welches sich in
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Form von Ubelkeit, Erbrechen und Sehverschlechterung meist bei Kindern etabliert (Kamikawa
et al. 1998; Zheng et al. 2017). Beim SVS werden die Ventrikel in Folge des hydrostatischen
Siphoneffekts teilweise stark komprimiert, dass die Ventrikelwinde die proximale Shunt-Spitze
verschliefen und sogar in den Shunt eindringen und ihn so verschlieBen kénnen (Drake 2005;
Ryoo et al. 2014). In der horizontalen LLage nimmt der hydrostatische Siphoneffekt ab, sodass
sich die Ventrikel ausdehnen und die Ventil6ttnung wieder freigeben. Eine langfristige mogliche
Komplikation ist die Verwachsung des Ventrikelgewebes mit dem Shunt. Der Shunt wird irre-
versibel verstopft und die Liquorableitung ist behindert mit Folge einer Hirndrucksteigerung.
Die Symptome der chronischen Uberdrainage sind vielfiltig und kénnen in Form von Blutun-
gen, Herniationen, Kopfschmerzen, Ubelkeit oder subduralen Himatomen imponieren (Rekate

2004; Czosnyka und Czosnyka 2017; Smith et al. 2017; Sainz et al. 2018).

1.7.1.2 Unterdrainage

Mechanische Komplikationen im Rahmen der Shunt-Therapie konnen eine Unterdrainage ver-
ursachen. Durch Abknicken des Katheters, Fehlplatzierungen, Diskonnektion oder Ventilblo-
ckierungen wird eine suffiziente Liquordrainage vermieden, sodass Unterdrainage entsteht.
Wird der OD des implantierten Ventils zu hoch eingestellt, sodass die Liquordrainage nicht
stattfinden kann, spricht man von funktioneller Unterdrainage (Sprung et al. 2005; Krauss et al.
2018). Innerhalb eines ventrikuloperitonealen Shunts wirkt der IPP der Ableitung von Liquor
aus dem Ventrikelsystem in die Bauchhoéhle entgegen, weshalb auch intraperitoneale Drucker-
héhungen im Rahmen von Adipositas oder Schwangerschaften als Ursache fir Unterdrainage
in Betracht gezogen werden sollten (Aschoff 2017; Bése et al. 2017). Im Rahmen der Einddm-
mung funktioneller Komplikationen kann den verstellbaren Differenzdruckventile in Kombi-
nation mit ASDs eine bedeutende Rolle zugesprochen werden. Der OD kann hier individuell
an die jeweilige Differenzdruck-Situation angepasst werden und diese Ventile adaptieren sich

gleichzeitig an Anderungen der Kérperposition.

1.7.2 Mechanische Ursachen

Eine mégliche mechanische Komplikation ist die Obstruktion des ventrikuldren Shunt-Kathe-
ters durch Einwachsen des Plexus choroideus, die Obstruktion des Shunt-Ventils an sich oder
eine Obstruktion des distalen Shunt-Katheters (Hanak et al. 2017). Blut und andere Ablagerun-
gen konnen das Ventillumen verstopfen und ursichlich fir peritoneale Obstruktionen, peri-
toneale Vernarbungen und Adhisionen sein (Collins et al. 1978; Browd et al. 2006a). Weiterhin
koénnen Shunts in das Hirnparenchym, den Plexus choroideus oder ins subkutane Fettgewebe

tehlplatziert werden. Es ist moglich, dass die einzelnen Shuntkomponenten diskonnektieren
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oder Materialbriiche entstehen (Rinker et al. 2015; Hanak et al. 2017). In 0,7-4,0 % der Fille
entwickeln sich Pseudozysten im Abdomen, die die Liquorresorption des Peritoneums behin-
dern (Pernas und Catala 2004; Chick et al. 2013; Bober et al. 2016). Sehr selten bilden sich
Kalkablagerungen im Shunt (Rinker et al. 2015; Salim et al. 2015).

1.7.3 Infektiose Ursachen

Die Inzidenzrate fiir Infektionen durch Implantation eines Shunts betrdgt 0,17-27 % und in der
Hochrisikogruppe der Frithgeborenen werden teilweise Werte bis zu 71 % postuliert (Choux et
al. 1992; Beez et al. 2014; Sorar et al. 2014; Raffa et al. 2015). Die bakteriellen Erreger wie
Staphylococcus aurens, Staphylococcus epidermidis und seltener auch Escherichia coli , Klebsiella pnenmoniae
und Pseumonas aeruginosa zihlen zu denen am hiufigsten den Shunt besiedelnden Bakterien (Rin-
ker et al. 2015; Hussain et al. 2016; Hanak et al. 2017). Shunt-Infektionen duflern sich unter
anderem durch Fieber, Anidmien, Meningitiden und Ventrikulitiden. Im Rahmen einer Shunt-
Infektion sollte das gesamte Shunt-System explantiert, und nach Infekt-Sanierung durch ein
neues System ersetzt werden. Mittlerweile wurde nachgewiesen, dass antibiotic-impregnated catheters
Shunt-Infektionen in Risikogruppen effektiv senken (Eymann et al. 2008; Richards et al. 2009;
Kiefer und Eymann 2010; Sorar et al. 2014; Raffa et al. 2015; Jaeger et al. 2017).
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2 Material und Methoden

2.1 Materialien und Hersteller

In Tab. 2 sind alle in dieser Arbeit verwendeten Materialen mit Herstellerinformationen und

Eigenschaften aufgelistet.

Tabelle 2: Verwendete Materialien mit Herstellerangaben

| Ventile und Verstellinstrumente Hersteller, Stadt, Land Eigenschaft
proGAV 2.0®-Ventil Aesculap-Miethke, Potsdam, DDV
Deutschland
Certas®Plus-Ventil Codman Specialty Surgery, Integra DDV
LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA
Hakim®Medos-Ventil Codman Specialty Surgery, Integra DDV
LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA
ShuntAssistant® Aesculap-Miethke, Potsdam, ASD
Deutschland
SiphonGuard® Codman Specialty Surgery, Integra ASD
LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA
proGAYV Instrumenten-Set Aesculap-Miethke, Potsdam, Verstellinstrument
Deutschland
Codman Certas®- Verstelleinheit Codman Specialty Surgery, Integra Verstellinstrument
LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA
VPV-Gerit zum Shunt-Ventil Ha- Codman Specialty Surgery, Integra Verstellinstrument
kim® LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA
| Utensilien Hersteller, Stadt, Land Eigenschaft |

Peritonealkatheter A

Peritonealkatheter B

Absaugkatheter
Absaugkatheter
Absaugkatheter

BD™ R 87 P Infusionsgerite fur
Druck- und Schwerkraftinfusionen

BD Connecta ™ 3-Wege-Hahn

Einmalspritze

Digital-Thermometer
Linien-Laser PLL 360

Steckverbinder

RS-232-Datenkabel
Prizisions-Waage
Infusionslésung
Intrafix Primeline
Perfusorspritze

Titanium Connectors

Aesculap-Miethke, Potsdam, Deutsch-
land

Aesculap-Miethke, Potsdam, Deutsch-
land

B. Braun, Melsungen, Deutschland

B. Braun, Melsungen, Deutschland

B. Braun, Melsungen, Deutschland
Becton Dickinson Infusion Therapy

AB, Helingborg, Schweden

Becton Dickinson Infusion Therapy
AB, Helingborg, Schweden
BD Discardit I, Fraga, Spanien

dealX Limited Company, Guangzhou,
China

Robert Bosch GmbH, Gerlingen-
Schillerhohe, Deutschland

A&D Company, Tokio, Japan

A&D Company, Tokio, Japan

A&D Company, Tokio, Japan

B. Braun, Melsungen, Deutschland

B. Braun, Melsungen, Deutschland

B. Braun, Melsungen, Deutschland

Aesculap-Miethke, Potsdam, Deutsch-
land

Linge: 12,5 cm, Innen-
durchmesser (ID) 1,2 mm,
AufBlendurchmesser (AD)
2,5 mm

Linge: 9,5 cm, ID 1,2 mm,
AD 2,5 mm

Linge: 72,9 cm

Linge: 4,1cm

Linge: 72 cm

Volumen: 5 ml

Model KTJ TA-268
selbstnivellierend, 360°

Typ DEIF auf DE9F

Linge: 180 cm

Typ A&D EJ-610
Sterofundin 1000 ml
Linge: 150 cm
Volumen: 50 ml

gerader Verlauf, ID 0,9
mm, AD 1,9 mm
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2.2 Elektronische Datenverarbeitung

In Tab. 3 sind alle in dieser Arbeit verwendeten Softwares mit Herstellerinformationen aufge-

listet.

Tabelle 3: Verwendete Software mit Herstellerangaben

| Software | Hersteller, Stadt, Land
Microsoft Office 2010 Microsoft Corporation, Redmond, USA
GraphPad Prism 6 GraphPad Software, la Jolla, USA
RsCom Ver. 5.11 A&D Company Limited, Tokio, Japan

Inkscape 0.92.2 Free Software Foundation, Inc., Boston, USA
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2.3  Versuchsaufbau und experimentelles Setup

Der In-vitro-Versuchsaufbau simuliert die Druckverhiltnisse und Flussbedingungen eines ventri-
kuloperitonealen Shunt-Systems. Im Versuchsaufbau wurden zwei Kompartimente nachge-

stellt, welche die intrakranielle und die intraperitoneale Komponente darstellten (s. Abb. 06).

Der ICP des intrakraniellen Teils wurde durch ein stufenlos verstellbares 50 ml Uberlaufreser-
voir reprisentiert, welches mit Hilfe eines vertikalen Verschiebeteils zwischen 0-20 cmH,O ver-
stellt werden konnte. Flussdaten wurden auf 0 cmH,O, 4 cmH,O, 6 cmH,O, 8 cmH,O,

10 cmH>0O und 20 cmH,>O Hohe erfasst.

Isotonische Kochsalzlésung wurde kontinuierlich mit Hilfe einer 150 cm langen Intrafix Prime-
line dem Uberlaufreservoir zugefiihrt und anschlieBend durch einen Absaugkatheter zum Ventil
geleitet. Das zu testende DDV wurde jeweils mit einem ASD kombiniert, der horizontal an
einer drehbaren Verstell-Scheibe montiert war. Diese Konstruktion erméglichte somit eine Ein-

stellung der riumlichen Positionen des Anti-Siphon-Devices auf 0°, 30°, 60° und 90°.

Der ASD war iiber einen weiteren Absaugkatheter mit einem zweiten Uberlaufreservoir ver-
bunden, welches das intraperitoneale Kompartiment reprisentierte. Die Flissigkeit wurde in
einen Auffangbehilter auf einer darunter befindlichen Waage geleitet. Die Hohe des intraperi-
tonealen Kompartiments wurde mit Hilfe von acht jeweils exakt 5 cm hohen Styropor-Blocken
zwischen 0 cmH>O und -40 cmH,O eingestellt, wodurch ein hydrostatischer Gesamtdifferenz-
druck zwischen 0 und 60 cm H,O erzeugt werden konnte. Die exakte raumliche Ausrichtung
der Ventile sowie die Hohen-Einstellungen der Kompattimente wurde mit einem 360° -Nivel-
lierlaser mit drei Ebenen (Bosch PLL 360, Robert Bosch GmbH, Stuttgart, Deutschland) kon-

trolliert.

Der Systemdurchfluss im Ir-vitro-Shunt-System wurde durch die Gewichtsinderung im zweiten
Ubetlaufreservoir in g/ml pro Minute mit Hilfe der Prizisionswaage A&D EJ-610 (A&D Com-
pany, Tokyo, Japan) aufgezeichnet und tGber ein RS232C serial interface mit einem Computer
verbunden, auf welchen die Gewichtsinderung pro Minute durch das Programm RsCom Ver.
5.11 (A&D Company Limited, Tokio, Japan) automatisch tibertragen wurde. Die gemessenen
Flussdaten sind in ml/min umgewandelt worden, in der Annahme, dass 1 g Infusionslésung
(Sterofundin, B. Braun, Melsungen, Deutschland) 1 ml entspricht und das selbe spezifische Ge-

wicht (1,006) wie Liquor cerebrospinalis (1,005-1,007) besitzt (Kimura et al. 2010).

Da Luftblasen die Messwerte verfilschen kénnen, wurde zur vollstindigen Entliftung des
Shunt-Systems vor jeder Messung mit einer 5 ml Einmalspritze am Zugang zum Ausfluss-Re-

servoir aspiriert (Aschoff et al. 1993). Die Messungen wurden bei einer Raumtemperatur von
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21 °C durchgefiihrt. Fur jedes Set-Up aus DDV-ASD-Kombination wurden jeweils drei Mo-
delle jedes Ventils auf deren Flusseigenschaften tberprift, weshalb insgesamt sechs verschie-
dene Kombinationen von DDV mit ASD konzipiert worden. (s. Tab. 1). Als Referenzmessung
wurde anstelle eines Ventils ein Titanium-Konnektor eingesetzt, um den Durchfluss im System
ohne den Widerstand der Ventile aufzuzeichnen (s. Abb. 7). Die DDV-Komponente des
proGAV2.0-Ventils und das HakimMedos-Ventil sind auf den ODs 4, 8, 12, und 16 cmH-O
untersucht worden. Flusswerte wurden fiir das CertasPlus-Ventil auf den Druckstufen 2, 3, 4
und 5 ermittelt (s. Tab. 4). Zur Verbindung der DDVs und ASDs an die interponierten Schlau-

che wurden Titanium-Konnektoren (Aesculap-Miethke, Potsdam, Deutschland) verwendet.

— — Flussrichtung
| , __ -~ Gradeinstellung 0-90°

: \ | Fout
\
|
|
|

(Eigene Abbildung)

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus mit DDV und ASD. 1: hohenverstellbares
Uberlaufreservoir (intrakranielles Kompartiment), 2: DDV 3: frei rotierbares ASD, 4: zweites héhenverstellbares
Ubetlaufreservoir (intraperitoneales Kompartiment), 5: Waage, Fi;: Hohe der ICP-Komponente, Fou: Hohe der

IP-Komponente.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus mit Titanium-Konnektor. 1: héhenverstell-
bares Uberlaufreservoir (intrakranielles Kompartiment), 2: Titanium-Konnektor (Aesculap-Miethke, Potsdam,
Deutschland), 3: zweites hohenverstellbares Uberlaufreservoir (intraperitoneales Kompartiment), 4: Waage, Fiq:

Hohe der ICP-Komponente, Fou: Hohe der IP-Komponente.

2.4 Ventiltypen

2.4.1 Differenzdruckventile

2.4.1.1 Das proGAV 2.0 Ventil

Die verstellbare Differenzdruck-Einheit des proGAV 2.0-Ventils (Aesculap-Miethke, Potsdam,
Deutschland) besteht aus einem Kugel-Konus-DDV, welches zwischen einem OD von 0-
20 cmH>O verstellt werden kann (s. Abb. 10, Bild A). Die Differenzdruck-Komponente besteht
aus einem festen Titankorper, in welchem proximal das Ventil integriert ist. Eine Bogenfeder
definiert den OD des Kugel-Konus-DDVs. Die Vorspannung der Feder und damit der Ventil-
Offnungsdruck kann durch Drehen eines Rotors mit einem externen proGAV Instrumenten—
Set (Aesculap-Miethke, Potsdam, Deutschland) eingestellt werden. Das Ventil enthilt weiterhin
einen Bremsmechanismus, der eine unbeabsichtigte Offnungsdruck-Verstellung durch magne-
tische Felder verhindert (Allin et al. 2006). Fur die durchgefihrten Messungen wurde es vom

standardmafig integrierten Inline-ASD getrennt.

2.4.1.2 Das Codman Certas“Plus programmable valve

Das verstellbare CertasPlus-Ventil (Codman Specialty Surgery, Integra LifeSciences, Plainsboro,
NJ, USA) funktioniert ebenfalls nach dem Kugel-Konus-Prinzip (s. Abb. 10, Bild B). Liquor

flie3t durch den Ventileinlass, der von einem Kugel-Konus-Mechanismus verschlossen wird
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und von einer Feder getragen wird. Wenn der Einstrém-Druck ansteigt, wird die Kugel aus dem
Kegel bewegt und die so die Liquordrainage ermdéglicht. Die Spannung der Feder kann nichtin-
vasiv mithilfe des im Certas Therapy Management System enthaltenen externen Magneten eingestellt
werden. Im Gegensatz zum getesteten PG- und HM-Ventil, deren Widerstand in ,,cmH,O*
definiert ist, wird das Widerstandsniveau des CP anhand von sieben Druckstufen gemessen, die
einen Widerstandsbereich von 2,5-21,5 cmH>O entsprechen (s. Tab. 4) (Fiss et al. 2020b). Die
achte Ventil-Einstellung verhindert mit einem Widerstand von 49,4 * 3,4 cmH>O den Liquor-
Durchfluss (Eklund et al. 2012; Czosnyka et al. 2013). In dieser Studie wurden fiir die Messrei-
hen die Druckstufen 2-5 verwendet, die einem Offnungsdruck von 5-14,5 cmH,O entsprechen
und am ehesten vergleichbar mit den Offnungsdriicken 4-16 cmH,O der Ventile PG und HM

sind.

Tabelle 4: Certas®Plus-Ventil-Einstellung mit entsprechender Offnungsdruck-Stufe.

Certas®Plus-Ventil-Einstellung Offnungsdruck [mmH,O]

25+ 20
50 £20
80 + 20
110 + 25
145 £ 35
180 £ 35
215+ 35
400

(o eI e I L R A N

Modifizierte Darstellung basierend auf dem Inhalt der Produktinformation des Codman CERTASTM Plus Pro-
grammable Valve. Die Druckstufen des CP-Ventils entsprechen Offnungsdriicken, die sich als Durchschnittswerte

in einem Toleranzbereich definieren.

2.4.1.3 Das Codman® Hakim® programmable valve

Das HakimMedos-Ventil (Codman Specialty Surgery, Integra LifeSciences, Plainsboro, NJ,
USA) funktioniert ebenfalls nach dem Kugel-Konus-Prinzip (s. Abb. 10, Bild C) (Aschoff 2017).
Der Offnungsdruck des Hakim-Ventils wird durch ein extern angelegtes, kodiertes Magnetfeld
gedndert. Die Feder in dem implementierten Kugelfeder-Mechanismus des Ventils befindet sich
auf einem rotierenden Spiralnocken, der einen Schrittmotor innerhalb des Silikongehduses ent-
hilt. Durch Anlegen eines bestimmten Magnetfeldes an den Schrittmotor, wird die Nocke leicht
gedreht, wodurch sich die Federspannung erhéht oder verringert und so der Offnungsdruck

(30-200 mmH-0O) des Ventils stufenweise geindert wird.
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2.4.2 Anti-Siphon-Devices

2.4.2.1 Der ShuntAssistant®
Der Shuntassistant (Aesculap-Miethke, Potsdam, Deutschland) ist gravitationsabhingiges ASD,
welches in ein zylindrisches Titangehduse eingebettet ist (s. auch Abb. 10, Bild D).

(Christoph Miethke GmbH & Co. KG, www.miethke.com)

Abbildung 8: Funktionsprinzip des ShuntAssistant®. Auf der linken Abbildung witd eine freigegebene Liquo-
Passage durch den gedffneten Durchfluss im Shuntassistant dargestellt. Der Offnungsdruck wird hier ausschlief3-
lich durch den Offnungsdruck des Differenzdruckventils kontrolliert. Beim Wechsel in die vertikale Kérperposi-
tion ist in Abb. a) der anliegende Differenzdruck noch nicht hoch genug, um den Offnungsdruck des Ventils und
des Shuntassistant zu tibersteigen. Folglich wird keine Liquorpassage ermdglicht. In Abb. b) tbersteigt der Diffe-
renzdruck den Offnungsdruck des Ventils und Shuntassistant, was den Liquordurchfluss mit freigegebener Passage
induziert. Genchmigung/Lizenz ethalten von der Chtistoph Miethke GmbH & Co. KG
(https:/ /www.miethke.com/fileadmin/user_upload/user_upload/01_Produkte/02_Voreingestellte_Ven-
tile/02_SA_2.0_SA/SA/Downloads/csm_Prospekt_SA.pdf)

Eine Tantal-Kugel im Inneren des Anti-Siphon-Devices verschiebt sich in Abhingigkeit von
der K6rperhaltung allmihlich auf eine Saphir-Kugel gegen den Liquoreinlass, wodurch der OD
des Ventils in der vertikalen Position erhéht wird (s. Abb. 8). Die gravitationsabhingigen ASDs
wurden auf variablen ODs zwischen 0-25 cmH,O getestet, was sich auf seine raumliche Posi-
tion von horizontal nach vertikal bezieht. Um Mechanismus-bedingte Fehlfunktionen des SA
zu vermeiden, sollte dieser entlang der Korperachse implantiert werden (Czosnyka und Czos-

nyka 2017).
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2.4.2.2 Der SiphonGuard®

Der SiphonGuard (Codman Specialty Surgery, Integra LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA) ist
ein flussreguliertes ASD, basierend auf einem Kugel-Feder-Mechanismus in einem Po-

lyethersulfon-Gehiuse (s. auch Abb. 10, E) (Aschoff 2017).
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(Codman Specialty Surgery, Integra LifeSciences)

Abbildung 9: Funktionsprinzip des SiphonGuard®. In der linken Abbildung ist der Liquorfluss durch den
SiphonGuard in horizontaler Kérperposition bei niedrigen anliegenden Differenzdriicken dargestellt. Die Liquor-
Passage erfolgt hauptsichlich tber den gedffneten Hauptkanal (gelbe Pfeile), weil der Differenzdruck hier nicht
ausreichend ist, um die Rubinkugel auf ihren dazugehérigen Kegel zu driicken. Bei Anderungen der Kérperposition
in die Vertikale mit hohem Differenzdruck nimmt der Liquorfluss zu. Um die exzessive Liquordrainage in Assozi-
ation mit Uberdrainage zu vermeiden, Ubt der Liquordruck seinerseits Druck auf die Rubinkugel aus. Diese wird
auf den Kegel gepresst, wodurch der Flussweg durch den Hauptkanal geschlossen wird. Liquor flie3t stattdessen
durch den spiralférmigen Nebenkanal. Ein erhéhter intrinsischer Widerstand begrenzt bei diesem Flussweg die
Liquordrainage. Modifizierte Darstellung von Codman Specialty Surgery, Integra LifeSciences, Plainsboro, NJ,
USA. Copyright ©2018 Integra LifeSciences.

Der SiphonGuard besteht aus einem zentralen Hauptkanal und einem ihn umgebenden spiral-
féormigen Nebenkanal. Bei niedrigen anliegenden Differenzdriicken flieBt der meiste Teil des
Liquors durch den Hauptkanal mit ge6ffnetem Rubin-Kugelkegelventil (s. Abb. 9 linke Darstel-
lung). In Situationen, mit hohen anliegenden Differenzdriicken, wird die Rubinkugel auf ihren
Kegel gedriickt und verschlie3t somit den Hauptkanal, sodass der Liquor stattdessen durch den

lingeren spiralférmigen Nebenkanal mit geringerem Durchmesser geleitet wird, was zu einer
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intrinsischen Widerstandserh6hung um das 10-fache fihrt (Freimann et al. 2014; Gehlen et al.
2017).

=¥

(Eigene Abbildung)

Abbildung 10: Die verwendeten DDVs und ASDs. A: Differenzdruck-Komponente des proGAV2.0-Ventils,
B: CertasPlus-Ventil, C: HakimMedos-Ventil, D: gravitationsabhingiges ASD (SA), E: flussreguliertes ASD (SG).
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2.5 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden mit der Statistik-Software GraphPad Prism 6 (GraphPad Soft-
ware, La Jolla, USA) ausgewertet. Die Messergebnisse werden als Mittelwert + Standardabwei-
chung (SD) angeben. Unterschiede im Flussverhalten zwischen den Ventil-Kombinationen bei
unterschiedlichen Differenzdruck-Stufen wurden mittels einfacher Varianzanalyse (one-way A-
NOVA), gefolgt vom Tukey’s multiple comparison Test erfasst. Ein p-Wert < 0,05 wird als statis-
tisch signifikant betrachtet. Tab. 5 stellt die Definition und Kennzeichnung des Signifikanzni-

veaus dat.

Tabelle 5: Signifikanzniveau und entsprechender Kennzeichnung

Signifikanz Kennzeichnung
p> 0,05 nicht signifikant (ns)
p = 0,05 *

p=0,01 ok

p = 0,001 ok

p = 0,0001 SRS
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3  Ergebnisse

In den nachfolgenden Darstellungen werden die Ergebnisse der durchgefiihrten Messungen so-

wie die statistischen Auswertungen tabellarisch und in Form von Diagrammen aufgefihrt.

3.1 Baseline-Messung

Der Fluss pro Zeit war abhingig vom gewahlten Differenzdruck (DD) und betrug minimal
1,25 + 0,02 ml/min bei einem DD [cmH,O] von 4 und maximal 16,43 + 0,04 ml/min bei einem
DD [ecmH;0O] von 60. Der Flussanstieg stand in linearer Abhéingigkeit zu ansteigenden Diffe-
renzdruckwerten (s. Abb. 11).

18 4
16
14
12

10

Fluss [ml/min]
oo

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
DD [cmH,0]

Abbildung 11: Druck-Fluss-Diagramm der Baseline-Messung.
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3.2 Betrachtungen zur Lageabhingigkeit der ASDs

3.2.1 Vergleichs-Messung mit SiphonGuard bei 0° und 90°

PG (OD 8 cmH,0) mit SG

2 ——0 —|—90°

Fluss [ml/min]

0 ‘t0 20 s 4 50 60
DD [cmH,0]

Abbildung 12: Druck-Fluss-Diagramm fiir das proGAV2.0-Ventil mit flussreguliertem ASD. Rote Kurven-
darstellung auf der Inklinations-Einstellung von 0° und blaue Kurvendatstellung auf der Inklinations-Einstellung

von 90°. Die Kurvenverliufe unterschieden sich nicht signifikant (p > 0,05).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Flusskurven des flussregulierten
Anti-Siphon-Devices bei rdumlichen Positionswechseln zwischen 0° und 90° (s. Abb. 12;
p > 0,05). Die Vergleichs-Messung wurde mit der DD-Komponente des proGAV2.0-Ventils
durchgefiithrt. Die Flussraten bei Kombinationen mit dem flussregulierten ASD sind unabhin-
gig von dessen Inklinations-Einstellung. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wurden die weiter-

fihrenden Messungen ausschlieBlich in der vertikalen ASD-Position durchgefihrt.

Tabelle 6: Flussdaten proGAV2.0-Ventil (OD 8 cmH,0)

Winkel [°] DD [cmH,0]

4 6 8 10 20 24 26 28 30 40 50 60

0° 0 0 0,16 0,63 0,13 0,16 0,20 023 023 0,36 0,53 0,68
&0 | &0 | 005 | (£005 | 005 | 005 | 00 | *005 | *005 | (005 | (005 | (0,02

90° 0 0 0,18 0,59 0,13 0,16 0,20 0,23 0,23 0,40 0,57 0,70
0 | @0 | @002 | 001 | E005) | *005) | 00 | *005 | *005 | *00) | (£006) | (*00)

p-Wert >099 | >099 | >095 0,15 >099 | >09 | >09 | >09 | >09 0,79 0,16 0,76

Die Angabe der Werte etfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].
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3.2.2 Winkel-Fluss-Kurven proGAV-Ventil, CertasPlus-Ventil und HakimMedos-

Ventil jeweils mit gravitationsabhingigem ASD

In den folgenden Tab. 7-9 sind die Flussraten fiir die drei DDVs in Kombination mit dem
gravitationsabhingigen ASD auf den Inklinationen 0°, 30°, 60° und 90° aufgefithrt. Im statisti-
schen Vergleich zeigten sich iberwiegend signifikante Unterschiede zwischen den Flussraten
auf unterschiedlichen raumlichen Positionen (p = 0,0001). Abweichende Flussraten konnten in
den dargestellten Fluss-Winkelkurven bei den drei Ventil-Kombinationen mit gravitationsab-
hingigen ASD beim Vergleich 60° vs. 90° auf den DD [cmH,O] 20 und 10 erfasst werden (rot
hinterlegt). Ausschlaggebend fiir diese nicht signifikanten Messergebnisse waren sehr niedrige
Flusswerte oder ein sistierender Systemdurchfluss auf den oben genannten Einstellungen in-

folge des zu niedrig anliegenden Differenzdrucks.

PG (OD 4 cmH,0) mit SA

——20/-20 —M—10/-20 —A—20/0 —*—10/0

Fluss [ml/min]

Grad [°]

Abbildung 13: Winkel-Fluss-Kurven fiir das proGAV-Ventil (OD 4 cmH;0) mit gravitationsabhingigem
ASD. Die Inklinationen waren 0°, 30°, 60° bei DD [emH2O] von 40, 30, 20 und 10.
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Tabelle 7: Flussdaten fiir das proGAV-Ventil (OD 4 cmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD.

PG (OD 4 cmH,0) mit SA
DD [cmH,0] Winkel [°]
0 vs. 30 30 vs. 60 60 vs. 90

40 8,56 vs. 6,53 6,53 vs. 3,94 3,94 vs. 3,07

(+ 0,06 vs. £ 0,25) *rkx (£ 0,25 vs. £ 0,17) *¥kx (£ 0,17 vs. £ 0,10) *x*
30 6,40 vs. 4,65 4,65 vs. 1,36 1,36 vs. 0,95

(£ 0,09 vs. £ 0,15) ##¥* (% 0,15 vs. £ 0,09) *#k* (0,09 vs. £ 0,19) *#kx
20 415 vs. 3,11 311vs. 0 0vs. 0

(+ 0,20 vs. £ 0,14) *wkx (+ 0,14 vs. £ 0) *wx (£ 0vs. £ 0) ns
10 1,77 vs. 1,34 1,34 vs. 0 0vs. 0

(£ 0,07 vs. & 0,24) *¥kx (+ 0,24 vs. £ 0) *wex (x 0vs. £ 0) ns

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

=
o

Fluss [ml/min]

CP (DS 2) mit SA

——20/-20 —=—10/-20

—&—20/0 —%—10/0

o P N W bk~ 01O N 00 ©

20 30 40

50 60 70

Abbildung 14: Winkel-Fluss-Kurven fiir das CertasPlus-Ventil (DS 2) mit gravitationsabhingigem ASD.
Die Inklinationen waten 0°, 30°, 60° und 90° bei DD [cmH,O] von 40, 30, 20 und 10.
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Tabelle 8: Flussdaten fiir CertasPlus das -Ventil (DS 2) mit gravitationsabhingigem ASD.

CP (DS 2) mit SA
DD [cmH,0] Winkel [°]
0 vs. 30 30 vs. 60 60 vs. 90

40 9,19 vs. 7,40 7,40 vs. 5,11 5,11 vs. 3,94

(+ 0,08 vs. £ 0,42) *rk* (£ 0,42 vs. £ 0,54) *¥kx (£ 0,54 vs. £ 0,48) *rxx
30 6,34 vs. 491 491 vs. 2,28 228 vs. 1,32

(£ 0,24 vs. £ 0,39) ##¥* (% 0,39 vs. £ 0,34) *H** (% 0,34 vs. £ 0,38) *#k*
20 4,17 vs. 3,05 3,05 vs. 0,22 0,22 vs. 0,01

(+ 0,16 vs. £ 0,32) *wk* (+ 0,32 vs. & 0,34) *rkx (£ 0,34 vs. £ 0,02) ns.
10 1,34 vs. 1,17 1,17 vs. 0 0vs. 0

(+ 0,08 vs. £ 0,07) *w¥* (+ 0,07 vs. £ 0) *wkx (x 0vs. £ 0) ns.

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

HM (OD 40 mmH,O) mit SA

——20/-20 —m—10/-20 —A—20/0 —%—10/0
10
9
8
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Grad [°]

Abbildung 15: Fluss-Winkel-Kurve des HakimMedos-Ventils (OD 40 mmH;0) mit gravitationsabhingi-
gem ASD. Die Inklinationen waren 0°, 30°, 60° und 90° bei DD [cmH0] von 40, 30, 20 und 10.
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Tabelle 9: Flussdaten fiir das HakimMedos-Ventils (OD 40 mmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD.

HM (OD 40 mmH,0) mit SA
DD [cmH,0] Winkel [°]
0vs. 30 30 vs. 60 60 vs. 90

40 8,18 vs. 6,43 6,43 vs. 3,58 3,58 vs. 2,72

(£ 0,10 vs. £ 0,19) 0% (£ 0,19 vs. £ 0,36) *0ex (+ 0,36 vs. £ 0,17) e
30 5,96 vs. 4,64 4,64 vs. 1,43 1,43 vs. 0,76

(+ 0,07 vs. £ 0,03) #wrx (0,03 vs. £ 0,22) #wrx (+ 0,22 vs. £ 0,19) ik
20 3,77 vs. 2,91 291 vs. 0 0vs. 0

(+ 0,07 vs. £ 0,17) #wrx (+ 0,17 vs. £ 0) wrx (+ 0vs. £ 0) n.s.
10 1,32 vs. 1,17 1,17 vs. 0 0vs. 0

(£ 0,05 vs. £ 0,05) k% (0,05 vs. £ 0) ek (£ 0vs. £ 0) ns.

Die Angabe der Werte etfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

3.3 Deskriptive Darstellung: DDVs in Kombination mit dem

gravitationsabhingigen ASD

Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der Flusswerte fiir jede Kombination aus DDV und

gravitationsabhingigen ASD. In folgenden Tab. (Tab. 10-21) wurde der minimale Flusswert

(grine Markierung) und der maximale Flusswert (rote Markierung) farbig hervorgehoben. Die

blaue Hinterlegung einzelner Flusswerte kennzeichnet, dass der System-Durchfluss durch-

schnittlich Giber 0 ml/min erreichte.




3 Ergebnisse 38

3.3.1 proGAV-Ventil (OD 4 cmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD

PG (OD 4 cmH,0) mit SA

—6—0° ——30° —A—60° —¢—90°

14 -

12

o0}
Ll

Fluss [ml/min]

0
0 10 20 30 40 50 60

DD [cmH,0]

Abbildung 16: Druck-Fluss-Kurven fiir das proGAV-Ventil (OD 4 cmH,0) mit gravitationsabhingigem

ASD. Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p < 0,0001).

Tabelle 10: Flussdaten fiir das proGAV-Ventil (OD 4 cmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0,37 0,75 1,22 1,77 415 6,40 8,56 9,98 11,81

(009 | (022 | (£027) | (£007) | (0200 | (£0,09 | (£006) | (0,16 | (*0,09

30° 0,09 0,64 0,98 134 3,11 4,65 6,53 8,64 10,92
E011) | (£028) | (0,19 | (£024) | (£0,14) | (0,15 | (£025 | (£0,17) | (+0,22)

60° 0 0 0 0 0 1,36 3,94 6,88 9,50
(* 0) (£ 0) (£ 0) (£ 0) 0 | *009 | 017 | (025 | (0,12

90° 0 0 0 0 0 0,95 3,07 5,65 8,64
(£ 0) (+0) (+0) (+0) 0 | 0,19 | (£0,10) | (035 | (+0,16)

Die Angabe der Werte etfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination aus proGAV-Ventil (OD 4 cmH,O) und gravitationsab-
hingigen ASD minimal 0£0 ml/min bei 60° und 90° bei den DDs [cmH>O] 4-20 (s. Tab. 10).
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Der maximal gemessene Flusswert betrug 11,81 + 0,09 ml/min bei 0° bei einem DD [cmH,O)]

von 60 (s. Tab. 10).

3.3.2 proGAV-Ventil (OD 8 cmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD

PG (OD 8 cmH,0) mit SA

——0° ——30° —&—60° ——090°

Fluss [ml/min]
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DD [cmH,0]

Abbildung 17: Druck-Fluss-Kurven fiir das proGAV-Ventil (OD 8 cmH,0) mit gravitationsabhingigem

ASD. Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p < 0,0001).

Tabelle 11: Flussdaten fiir das proGAV-Ventil (OD 8 cmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0 0 0,19 0,71 3,19 5,49 7,86 9,63 11,53
(*0) (+0) 0,15 | (#0415 | (0,15 | (£0,12) | (£0,06) | (£020) | (+0.21)
30° 0 0 0 0 2,44 4,05 5,25 7,64 10,50
(*0) (+0) (+0) *0) | (£020) | (£031) | (£034) | (£0,18) | (+0,26)
60° 0 0 0 0 0 0,42 2,72 5,68 8,63
(£ 0) (+0) (+0) (+0) 0 | 016 | (022 | (+023) | (0,07
90° 0 0 0 0 0 0,14 2,13 3,93 7,86
(*0) (£ 0) (£ 0) (£ 0) 0 | *020) | (£0,16) | (*016) | (0,22

Die Angabe der Werte etfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination aus proGAV-Ventil (OD 8 cmH,O) und gravitationsab-
hingigen ASD minimal 0 £ 0 ml/min bei 0° bei den DDs [cmH:0] 4 und 6, bei 30° bei den
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DDs [emH20] 4-10, und bei 30° und 60° mit DDs [cmH2O] 4-20 (s. Tab. 11). Der maximal

gemessene Flusswert betrug 11,53 + 0,21 ml/min bei 0° bei einem DD [cmH>O] von 60 (s. Tab

11).

3.3.3 proGAV-Ventil (OD 12 cmH;0) mit gravitationsabhingigem ASD

14

Fluss [ml/min]
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10 ]

[ee)

PG (OD 12 cmH,0) mit SA

——0° ——30° —A—60° —¢—90°

0 10 20 30 40 50 60
DD [cmH,0]

Abbildung 18: Druck-Fluss-Kurven fiir das proGAV-Ventil (OD 12 cmH,0) mit gravitationsabhingigem

ASD. Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p < 0,0001).

Tabelle 12: Flussdaten fiir das proGAV-Ventil (OD 12 cmH;0) mit gravitationsabhingigem ASD.
Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0 0 0 0 2,54 4,78 7,31 9,02 11,42
*0) (*0) (*0) *0) | *019 | *016) | *0,17) | (*£030) | (+0,09)
30° 0 0 0 0 1,92 3,63 5,62 7,06 9,56
(£ 0) (*0) (*0) *0) | *019 | *030) | 0,09 | (£0,16) | (+043)
60° 0 0 0 0 0 0,01 2,09 4,33 7,68
(*0) (*0) *0) (*0) 0 | (£002 | (£020) | (025 | (£0,12)
90° 0 0 0 0 0 0 1,46 3,35 7,42
(£ 0) (*0) (*0) (£ 0) (£ 0) *0) | 021 | *011) | (£0.21)

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min].
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Der Fluss betrug fiir die Kombination aus proGAV-Ventil (OD 12 cmH,O) und gravitations-
abhingigen ASD minimal 0£0 ml/min bei 0° und 30° mit DDs [cmH,O] 4-10, bei 60° mit den
DDs [cmH,0] 4-20, und 90° mit DDs [cmH,O] 4-30. Der maximal gemessene Flusswert betrug
11,42 £ 0,09 ml/min bei 0° bei einem DD [cmH:O] von 60 (s. Tab. 12).

3.3.4 proGAV-Ventil (OD 16 cmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD

PG (OD 16 cmH,0) mit SA

——0° ——30° —A—60° —¢—90°
14 -

Fluss [ml/min]
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DD [cmH,0]

Abbildung 19: Druck-Fluss-Kurven fiir das proGAV-Ventil (OD 16 cmH,0) mit gravitationsabhingigem

ASD. Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p < 0,0001).

Tabelle 13: Flussdaten des proGAV-Ventils (OD 16 cmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0 0 0 0 1,49 3,83 6,60 8,79 11,12
(*0) (*0) (*0) *0) | (*£014) | 0,10 | (£0,13) | (£005 | (+003)
30° 0 0 0 0 1,23 2,66 443 6,54 9,44
(*0) (*0) (*0) E0) | *007) | (019 | (£024) | (0,15 | (+0,16)
60° 0 0 0 0 0 0 1,52 3,70 7,42
(£ 0) (*0) 0 | 00 | 0 *0) | *016) | *0,12) | (021
90° 0 0 0 0 0 0 1,07 2,74 6,99
(*0) (*0) (*0) (£ 0) (*0) *0) | *0,10) | (034 | (£022

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min)].
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Der Fluss betrug fiir die Kombination aus proGAV-Ventil (OD 16 cmH,O) und gravitations-
abhingigen ASD minimal 0 £ 0 ml/min bei 0° und 30° bei den DDs [cmH>O] 4-10, bei 60°
und 90° bei den DDs [cmH,O] 4-30 (s. Tab. 13). Der maximal gemessene Flusswert betrug
11,12 £ 0,03 ml/min bei 0° bei einem DD [cmHO] von 60 (s. Tab 13).

Die Ergebnisse der Flussmessungen fiir die Kombination aus proGAV-Ventil und gravitations-
abhingigen ASD zeigten, dass eine signifikante Reduktion des Systemdurchflusses durch das -
vitro-Shunt-System erreicht werden konnte (p = 0,0001 vs. Baselinemessung). Abb. 20 gibt einen
zusammenfassenden Uberblick tiber die Flusskurven.

PG-SA-0° PG-SA-30°

——4cmH20  —m—BcmH20 —4—4cmH20  —m— BcmH20

14 3 —a—12ecmHI0 —se 16cmH2O 14 —a—12cmH20  —e— 16cmH20
12 3 12
— 10 3 10
R E6
EE £4
P =,
0 T T T T T 1]
0 10 20 30 40 50 60
DD [emH,0] DD [cmH,0]
PG-SA-60° PG-SA-90°
——4acmH20  —8—8cmH20 ——4cmH20  —8— BcmH20
14 5 —k— 12cmH20 —¢— 16cmH20 14 —k— 12cmH20  —se— 16cmH20
123 12
10 3 10
£ 8] £
= .7 =
s 64 E 6
RE Z4
=29 =2
0 ' . 0 : .
10 20 50 60 0 10 20 50 60

30 40 30 40
DD [emH,0] DD [emH,0]

Abbildung 20: Charakterisierung der rdumlichen Abhingigkeit fiir die Kombination aus proGAV-Ventil

mit gravitationsabhingigen ASD.
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3.3.5 CertasPlus-Ventil (DS 2) mit gravitationsabhingigem ASD

CP (DS 2) mit SA
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Abbildung 21: Druck-Fluss-Kurven fiir das CertasPlus-Ventil (DS 2) mit gravitationsabhingigem ASD.

Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p < 0,0001).

Tabelle 14: Flussdaten fiir das CertasPlus-Ventil (DS 2) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0,04 0,43 0,95 1,34 417 6,34 9,19 11,11 12,77

(0,06 | (£010) | (£0,10) | (0,08 | (£0,16) | (x024) | (£0,08) | (£0,07) | (£033)

30° 0,03 0,36 0,83 1,17 3,05 491 7,40 9,70 11,82
(£004) | (2005 | (*£005 | (007 | (£032) | (*039) | (£042) | (+0,11) | (+0,18)

60° 0 0 0 0 0,22 2,28 5,11 7,88 10,52
(*0) (*0) (*0) *0) | (£034) | (£034) | (£0,54) | (£020) | (£0,19

90° 0 0 0 0 0,01 132 3,94 7,32 9,75
(*0) (*0) (*0) (E0) | (*002 | (£038) | (£048) | (£0,17) | (+0,05)

Die Angabe der Werte etfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination aus CertasPlus (DS 2) und gravitationsabhingigen ASD
minimal 0 £ 0 ml/min bei 60° und 90° bei den DDs [cmH,0O] 4-10 (s. Tab. 14). Der maximal
gemessene Flusswert betrug 12,77 + 0,33 ml/min bei 0° bei einem DD [cmH-O] von 60 (s.
Tab. 14).
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3.3.6 CertasPlus-Ventil (DS 3) mit gravitationsabhingigem ASD

CP (DS 3) mit SA
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Abbildung 22: Druck-Fluss-Kurven fiir das CertasPlus-Ventil (DS 3) mit gravitationsabhingigem ASD.

Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p < 0,0001).

Tabelle 15: Flussdaten fiir das CertasPlus-Ventil (DS 3) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0 0 0,16 0,64 3,49 5,89 8,46 10,40 12,45
(£ 0) (£ 0) *0,09 | *011) | (0,14 | (0,18 | (*021) | (*013) | (0,09
30° 0 0 0 0,34 2,82 434 5,83 8,64 11,26
(* 0) (£ 0) *0) | (018 | (018 | (£022) | (£024) | (£026) | (F044)
60° 0 0 0 0 0 1,07 3,65 7,09 9,45
(*0) (*0) (*0) (*0) 0 | *009 | *012) | *0,17) | (£0298)
90° 0 0 0 0 0 0,37 2,74 6,18 8,86
(£ 0) (£ 0) (£ 0) (£ 0) E0) | 011 | (0,12 | (028 | (+0,14)

Die Angabe der Werte etfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination aus CertasPlus (DS 3) und gravitationsabhingigen ASD
minimal 0 = 0 ml/min bei 0° bei den DDs [cmH,0O] 4 und 6, bei 30° bei den DDs [cmH-O] 4-
8, bei 60° und 90° bei den DDs [cmH,0] 4-20 (s. Tab. 15). Der maximal gemessene Flusswert
betrug 12,45 + 0,09 ml/min bei 0° bei einem DD [cmH,O] von 60 (s. Tab. 15).
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3.3.7 CertasPlus-Ventil (DS 4) mit gravitationsabhingigem ASD

CP (DS 4) mit SA
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Abbildung 23: Druck-Fluss-Kurven fiir das CertasPlus-Ventil (DS 4) mit gravitationsabhingigem ASD.

Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p < 0,0001).

Tabelle 16: Flussdaten fiir das CertasPlus-Ventil (DS 4) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0 0 0 0,03 2,72 5,31 7,98 10,06 12,09

(*0) *001) | (001) | 0,04 | *0,15) | (0,15 | (£0,12) | (022 | (£021)

30° 0 0 0 0,01 1,98 3,70 5,23 7,80 10,30
(*0,01) (*0) 0 | *002 | *021) | (*025 | (£031) | (£012) | (£0,06)

60° 0 0 0 0 0 0,66 3,08 6,68 9,29
(£ 0) (*0) (*0) (+0) *0) | *012) | *0,14) | (*021) | (£024)

90° 0 0 0 0 0 0,11 2,20 474 8,60
(£ 0) (*0) (*0) (£ 0) *0) | 016 | 0,14 | (+0,16) | (*017)

Die Angabe der Werte etfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination aus CertasPlus (DS 4) und gravitationsabhingigen ASD
minimal 0 = 0 ml/min bei 0° und 30° bei den DDs [cmH:0] 4-8, bei 60° und 90° bei den DDs
[cmH0] 4-20 (s. Tab. 16). Der maximal gemessene Flusswert betrug 12,09 + 0,21 ml/min bei
0° bei einem DD [ecmH,O] von 60 (s. Tab. 16).
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3.3.8 CertasPlus-Ventil (DS 5) mit gravitationsabhingigem ASD
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Abbildung 24: Druck-Fluss-Kurven fiir das CertasPlus-Ventil (DS 5) mit gravitationsabhingigem ASD.

Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p < 0,0001).

Tabelle 17: Flussdaten fiir das CertasPlus-Ventil (DS 5) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0 0 0 0 148 3,45 5,85 7,55 9,37
(£ 0) (*0) (£ 0) *0) | *009 | 006 | (£0,10) | (£024) | (+0,36)
30° 0 0 0 0 1,20 2,52 417 5,85 8,08
(*0) (*0) (*0) *0) | *010) | (£030) | (£023) | (£0,10) | (+0,08)
60° 0 0 0 0 0 0 1,61 3,72 6,85
(£ 0) (*0) (*0) (+0) (*0) E0) | (£036) | (£023) | (*005
90° 0 0 0 0 0 0 1,04 3,05 6,49
(£ 0) (£ 0) (£ 0) (£ 0) (£ 0) *0) | E016) | *023) | (£024)

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination aus CertasPlus (DS 5) und gravitationsabhingigen ASD
minimal 0 £ 0 ml/min bei 0° und 30° bei den DDs [cmH2O] 4-8 und 10, bei 60° und 90° bei

den DDs [emH,O] 4-30 (s. Tab. 17). Der maximal gemessene Flusswert betrug 9,37 + 0,36
ml/min bei 0° bei einem DD [cmH,O] von 60 (s. Tab.17).
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Die Ergebnisse der Flussmessungen fir die Kombination aus CertasPlus-Ventil und gravitati-
onsabhingigen ASD zeigten, dass eine signifikante Reduktion der Flussraten im zz-vitro-Shunt-
System erreicht werden konnte (p = 0,0001 vs. Baselinemessung). Abb. 25 gibt einen zusam-

menfassenden Uberblick iiber die Flusskurven.
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Abbildung 25: Charakterisierung der raumlichen Abhingigkeit fiir die Kombination aus CertasPlus-Ven-

til mit gravitationsabhingigem ASD.
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3.3.9 HakimMedos-Ventil (OD 40 mmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD

HM (OD 40 mmH,0) mit SA
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Abbildung 26: Druck-Fluss-Kurven fiir das HakimMedos-Ventil (OD 40 mmH,0) mit gravitationsab-
hiangigem ASD. Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p <

0,0001).

Tabelle 18: Flussdaten fiir das HakimMedos-Ventil (OD 40 mmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0,13 0,48 0,89 1,32 3,77 5,96 8,18 10,05 11,74

(*0,08) | (£005 | (003 | (005 | (*007) | (007 | (£0,10) | (0,19 | (£0,10)

30° 0,06 0,45 0,84 1,17 291 464 6,43 9,00 10,71

>

0,09 | *007) | *0,04) | *005 | *0,17) | *0,03) | *0,19) | *028) | (£0,15)

60° 0 0 0 0 0 143 3,58 6,99 9,01
*0) (*0) (*0) (£ 0) *0) | *022) | (£036) | (+022) | (*027)

90° 0 0 0 0 0 0,76 2,72 5,02 8,48
(£ 0) (*0) (*0) (£ 0) 0 | 019 | 017 | (*0,16) | (*032)

Die Angabe der Werte etfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination HakimMedos-Ventil (OD 40 mmH,O) und gravitations-
abhingigen ASD minimal 0 = 0 ml/min bei 60° und 90° bei den DDs [cmH,O] 4-20 (s. Tab.
18). Der maximal gemessene Flusswert betrug 11,74 £ 0,10 ml/min bei 0° bei einem DD

[cmHO] von 60 (s. Tab. 18).
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3.3.10 HakimMedos-Ventil (OD 80 mmH,O) mit gravitationsabhingigem ASD
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Abbildung 27: Druck-Fluss-Kutven fiir das HakimMedos-Ventil (OD 80 mmH,0) mit gravitationsab-

hiangigem ASD. Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p <

0,0001).

Tabelle 19: Flussdaten fiir das HakimMedos-Ventil (OD 80 mmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60

0° 0 0,12 0,38 0,84 3,27 5,57 7,85 9,89 11,71
(£0,02) | (£013) | (028 | (£025 | (£026) | (£0,30) | (£0,28) | (£0,06) | (£0,12)

30° 0 0,07 0,17 0,45 2,58 4,37 5,68 8,02 10,37
(£ 0) *011) | (£026) | (038 | (£029 | (+0,03) | (£032) | (+021) | (£0,18)

60° 0 0 0 0 0 0,63 2,69 494 8,18
(£ 0) (*0) (*0) (£ 0) *0) | (011 | (£036) | (=017 | (£005)

90° 0 0 0 0 0 0,08 1,89 417 7,69
(£ 0) (*0) (*0) (+0) *0) | (0,12 | *021) | (£0,14) | (£0,18)

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination HakimMedos-Ventil (OD 80 mmH,O) und gravitations-
abhingigen ASD minimal 0 = 0 ml/min bei 0° und 30° bei dem DD [cmH-O] 4, bei 60° und

90° bei den DDs [cmH>O] 4-20 (s. Tab. 19). Der maximal gemessene Flusswert betrug
11,71 £ 0,12 ml/min bei 0° bei einem DD [cmH>O] von 60 (s. Tab. 19).
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3.3.1 HakimMedos-Ventil (OD 120 mmH,O) mit gravitationsabhingigem ASD

HM (OD 120 mmH,0) mit SA
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Abbildung 28: Druck-Fluss-Kurven fiir das HakimMedos-Ventil (OD 120 mmH,0) mit gravitationsab-
hingigem ASD. Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p <

0,0001).

Tabelle 20: Flussdaten fiir das HakimMedos-Ventil (OD 120 mmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0 0 0 0,01 2,41 4,80 7,26 9,48 11,48
(£ 0) (*0) 0 | *003) | *011) | (£006) | (0,05 | (£006) | (+0.26)
30° 0 0 0 0 1,83 323 4,50 7,45 9,56
(*0) (*0) (*0) (£0) | (*005 | (*£018) | (£013) | (£0,33) | (0,17
60° 0 0 0 0 0 0,08 2,15 445 7,97
(*0) (*0) 0 | 00D | *0 | *0,09 | *0,12) | *018) | (£0,11)
90° 0 0 0 0 0 0 1,34 3,50 7,26
(£ 0) (*0) *001) | (0 *0) | (001 | (009 | (+0,14) | (£030)

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination HakimMedos-Ventil (OD 120 mmH,O) und gravitati-
onsabhingigen ASD minimal 0 £ 0 ml/min bei 0° bei den DDs [cmH.O] 4-8, bei 30° bei den
DDs [emH20] 4-10, bei 60° und 90° bei den DDs [cmH2O] 4- 20 (s. Tab. 20). Der maximal
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gemessene Flusswert betrug 11,48 £ 0,26 ml/min bei 0° bei einem DD [cmH.O] von 60 (s.
Tab. 20).

3.3.12 HakimMedos-Ventil (OD 160 mmH,O) mit gravitationsabhingigem ASD

HM (OD 160 mmH,0) mit SA
——0° —m—30° —A—60° ——90°

Fluss [ml/min]

0 0 20 3 4 50 0
DD [cmH,0]

Abbildung 29: Druck-Fluss-Kurven fiir das HakimMedos-Ventil (OD 160 mmH,0) mit gravitationsab-
hiangigem ASD. Jeder Messwert unterschied sich signifikant zu den Messwerten der Baselinemessung (p <

0,0001).

Tabelle 21: Flussdaten fiir das HakimMedos-Ventil (OD 160 mmH,0) mit gravitationsabhingigem ASD.

Winkel [°] DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 30 40 50 60
0° 0 0 0 0 1,75 415 6,69 8,99 10,80

*0 (*0) *0,02) | 0 | @017 | *023) | *0,17) | (021) | (+043)

=

30° 0 0 0 0 1,40 3,02 4,20 6,65 8,57
(£ 0) (*0) E0) | *002 | (£022) | (*035 | (£0,05) | (£021) | (+039)

60° 0 0 0 0 0 0,01 1,75 3,75 7,36
(*0) (*0) 0 | 00D | *0 | *002 | 027 | (£032) | (*0,16)

90° 0 0 0 0 0 0 0,91 2,80 6,85
(*0) (*0) (*0) E0) | *001) | *0) | (0,19 | (£025 | (+0.23)

Die Angabe der Werte etfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination HakimMedos-Ventil (OD 160 mmH;O) und gravitati-
onsabhingigen ASD minimal 0 £ 0 ml/min bei 0° und 30° bei den DDs [cmH,O] 4-10, bei 60°
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bei den DDs [emH20] 4-20, und bei 90° bei den DDs [cmH2O] 4-30 (s. Tab. 21). Der maximal
gemessene Flusswert betrug 10,80 £ 0,43 ml/min bei 0° bei einem DD [cmH,O] von 60 (s.

Tab. 21).

Die Ergebnisse der Flussmessungen fur die Kombination HakimMedos-Ventil und gravitati-
onsabhingigen ASD zeigten, dass eine signifikante Reduktion der Flussraten im zz-vitro-Shun-
System erreicht werden konnte (p < 0,0001 vs. Baselinemessung). Abb. 30 gibt einen zusam-

menfassenden Uberblick iiber die Flusskurven.

HM-SA-0° HM-SA-30°
—a—A0mmH20 —a— B0mmH20 —— 40mmH20
14 —&—120mmH20  —3¢—160mmH20 14 3
12 12 ]
0]
8]
263
4]
=21
10 20 30 40 30 60 0 10 20 30 40 30 60
DD [cmH,0] DD [emH20]
HM-SA-60° HM-SA-90°
——40mmHZ0  —m—80mmH20 ——40mmH20 —m—B0mmH20
1 5 —&—120mmH20  —3¢— 160mmH20 14 ] —&—120mmH20 —x—160mmHZ0
12 4 12 3
f 10 3
] Es
é 5.
23 e
0 . : : 0 : : :
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
DD [cmH;0] DD [emH0]

Abbildung 30: Charakterisierung der rdumlichen Abhingigkeit fiir die Kombination aus HakimMedos-

Ventil mit gravitationsabhingigem ASD.

Fir die abschlieBende Zusammenfassung dieser Messreihen bleibt festzuhalten, dass sich die
Flusscharakteristik der drei verschiedenen DDVs in Kombination mit dem gravitationsabhin-
gigen ASD als eine lineare Bezichung zwischen Flussrate und DD definierte. In der vertikalen
ASD-Position war die Durchflussrate durch die Kombinationen eines der DD-Ventile mit dem
gravitationsabhingigen ASD null oder minimal, wenn ein tatsichlicher DD (DD minus Off-
nungsdruck des DD-Ventils) von weniger als 25 cmH>O angelegt wurde. Die schrittweise Ver-
ringerung des Inklinationswinkels des gravitationsabhingigen Anti-Siphon-Devices von der ver-
tikalen in die horizontale Position fihrte zu einer nicht linear ansteigenden Durchflussrate durch

die Kombinationen (s. Abb. 13-15).
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3.4 Deskriptive Darstellung der Flusskurven der DDVs in Kombination

mit flussreguliertem ASD

Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der Flusswerte fiir jede Kombination aus DDV und
flussreguliertem ASD. In folgenden Tab. 22-24 wurde der minimale Flusswert (griine Markie-

rung) und der maximale Flusswert (rote Markierung) jeweils farbig hervorgehoben.

3.4.1 proGAV-Ventil mit flussreguliertem ASD

PG mit SG
—&— 4cmH20 ——8cmH20
, —&— 12cmH20 —>—16cmH20
18
1,6
1,4

=
N

Fluss [ml/min]

0,8
0,6
0,4
0,2
0
0 10 20 30 40 50 60
DD [cmH,0]

Abbildung 31: Druck-Fluss-Kurven fiir das proGAV-Ventil mit flussreguliertem ASD.
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Tabelle 22: Flussdaten fiir das proGAV-Ventil mit flussreguliertem ASD.

OD DD [cmH:0]
[cmH:0] 4 6 8 10 20 24 26 28 30 40 50 60
4 0,37 0,73 1,07 1,41 0,23 0,28 0,34 0,36 0,34 0,48 0,62 0,82
(£0,14) | (£0,05) | (£0,08) | (£0,23) | (0,05 | (*0,13) | (£012) | (£0,1) | (£0,12) | (£0,19) | (+021) | (+0,26)
8 0 0,05 0,38 0,77 0,17 0,21 0,24 0,28 0,3 0,45 0,63 0,73
(+0) | (005 | (£0,20) | (£0,15) | (£0,08) | (x0,07) | (007 | (0,09 | (£0,11) | (£0,14) | (+0,18) | (+02)
12 0 0 0 0,06 0,12 0,15 0,15 0,22 0,23 0,35 0,44 0,56
(*+0) (£0) (£0) F0,1) | 0,04 | (£005 [ (£0,05 | (£0,04) | (005 | (£0,08) | (+0,12) | (+0,07)
16 0 0 0 0 0,05 0,13 0,17 0,2 0,15 0,35 0,45 0,56
(+0) (£0) (£0) (0) | (005 | (£005 | (£0,08) | (+0,07) | (£0,13) | (£0,08) | (£0,08) | (+0,1)

p = 0,0001 vs. Baselinemessung

Die Angabe der Werte etfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination proGAV-Ventil (OD 4 cmH;O) und flussreguliertem
ASD minimal 0,23 £ 0,05 ml/min bei dem DD [cmH,O] von 20. Der maximal gemessene
Flusswert fiir diesen OD betrug 1,41 £ 0,23 ml/min bei einem DD [cmH,O] von 10. Der Fluss
betrug fiir die selbige Ventil-Kombination (Ventil- OD 8 cmH,O) minimal 0+0 ml/min bei
dem DD [cmH,O] von 4. Der maximal gemessene Flusswert fiir diesen OD betrug 0,77 + 0,15
ml/min bei einem DD [cmH,O] von 10. Der Fluss betrug fiir die selbige Ventil-Kombination
(Ventil-OD 12 cmH,O) minimal 0 + 0 ml/min bei den DDs [cmH,O] 4-8. Der maximal ge-
messene Flusswert fiir diesen OD betrug 0,56 + 0,07 ml/min bei einem DD [emH,O] von 60.
Der Fluss betrug fiir die selbige Ventil-Kombination (Ventil-OD 16 cmH,O) minimal 010
ml/min bei den DDs [cmH,O] 4-10. Der maximal gemessene Flusswert fiir diesen OD betrug

0,56 = 0,1 ml/min bei einem DD [cmH-O] von 60 (s. Tab. 22).
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3.4.2 CertasPlus-Ventil mit flussreguliertem ASD

CP mit SG

——DS2 —W—-DS3 —A&—DS4 —%—DS5

Lot i
N R o N

Fluss [ml/min]
o
©

0,6
04
0,2

DD [cmH,0]

Abbildung 32: Druck-Fluss-Kurven fiir das CertasPlus-Ventil mit flussreguliertem ASD.

Tabelle 23: Flussdaten fiir das CertasPlus-Ventil mit flussreguliertem ASD.

DS DD [cmH,0]
4 6 8 10 20 24 26 28 30 40 50 60
2 0,13 0,54 0,96 1,14 0,16 0,18 0,23 0,26 0,3 0,42 0,6 0,71

(£0,05) | (*0,10) | (007 | (£005) | (£005) | (£0,03) | (+005 | (+005 | (005 | (£004) | (£008) | (*0,07)

3 0 0 0,21 0,52 0,12 0,2 0,21 025 0,26 0,41 0,52 0,65
(+0) E0 | 007 | E006) | 004 | (*0) | (*003) | (*005 | (£005 | *006) | (*004) | (+0,07)
4 0 0 0 0,02 0,06 0,16 0,17 02 0,21 0,36 0,51 0,63

(+0) *0) E0) | 004 | F005) | (£005 | F004 | *0 | (*F003) | *005 | *007) | (+005

5 0 0 0 0 0,02 0 0 0, 0,18 0,31 0,46 0,57
(*0) *0) *0) &0 | (*003 | (*0 (*0) 0 | 002 | (*003) | (002 | (+003)

p = 0,0001 vs. Baselinemessung

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].

Der Fluss betrug fiir die Kombination CertasPlus-Ventil (DS 2) und flussreguliertem ASD mi-
nimal 0,13 + 0,05 ml/min bei dem DD [cmH,O] 4. Der maximal gemessene Flusswert fiir diese
DS betrug 1,14 £ 0,05 ml/min bei einem DD [cmH,O] von 10. Der Fluss betrug fiir die selbige
Ventil-Kombination (Ventil-DS 3) minimal 0+0 ml/min bei den DDs [cmH2O] 4 und 6. Der
maximal gemessene Flusswert fiir diese DS betrug 0,65 + 0,07 ml/min bei einem DD [cmH,O]

von 60. Der Fluss betrug fir die selbige Ventil-Kombination (Ventil-DS 4) minimal 0 £ 0
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ml/min bei den DDs [cmH,O] 4-8. Der maximal gemessene Flusswert fir diese DS betrug
0,63 £ 0,05 ml/min bei einem DD [cmH,O] von 60. Der Fluss betrug fiir die selbige Ventil-
Kombination (Ventil-DS 5) minimal 0 & 0 ml/min bei den DDs [cmH0] 4-10. Der maximal
gemessene Flusswert fir diese DS betrug 0,57 + 0,03 ml/min bei einem DD [cmH>O] von 60
(s. Tab. 23).

3.4.3 HakimMedos-Ventil mit flussreguliertem ASD

HM mit SG
—&— 40mmH20 ——80mmH20
) —&— 120mmH20 —>%—160mmH20
18
1,6
1,4

=
N

Fluss [ml/min]
o o (=)
>N o o -

o
)

o

DD [cmH,0]

Abbildung 33: Druck-Fluss-Kurven fiir das HakimMedos-Ventil mit flussreguliertem ASD.

Tabelle 24: Flussdaten fiir das HakimMedos-Ventil mit flussreguliertem ASD.

OD DD [cmH0]
[mmH:O] 4 6 8 10 20 24 26 28 30 40 50 60
40 0,19 0,54 0,87 1,15 0,21 0,28 0,30 0,33 0,34 0,5 0,61 0,77

(0,05 | *005) | (£007) | (£005 | (£0,04) | (£004) | (£0,03) | (£004) | (0,04 | (£004) | (+0,04) | (+007

80 0 0 0,22 0,54 0,13 0,22 0,26 0,26 0,29 0,45 0,56 0,71
E001 | (0 | (006 | *006) | (£003) | (*£003) | (004 | (£004) | (0,04 | (E£001) | (+0,05) | (+0,006)

120 0 0 0 0 0,71 0,15 0,17 0,21 0,25 0,37 0,52 0,63
(£ 0) (*0) E0) | *001) | (£0,10) | (£003) | (0,06 | (£003) | (+0,04 | (004 | (+0,07) | (005

160 0 0 0 0 0,89 0,58 0,13 0,16 0,18 0,33 0,47 0,62
(£ 0) (& 0) (& 0) E0) | (024 | (£033) | (£001) | F0,02) | (£003) | *001) | (£001) | (*0,03)

p = 0,0001 vs. Baselinemessung

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert = SD [ml/min].
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Der Fluss betrug fiir die Kombination HakimMedos-Ventil (OD 40 mmH,O) und flussregu-
liertem ASD minimal 0,19 + 0,05 ml/min bei dem DD [cmH>O] von 4. Der maximal gemes-
sene Flusswert fiir diesen OD betrug 1,15 £ 0,05 ml/min bei einem DD [cmH-O] von 10. Der
Fluss betrug fiir die selbige Ventil-Kombination (Ventil-OD 80 mmH,O) minimal 0 + 0
ml/min bei den DDs [cmH-O] von 4 und 6. Der maximal gemessene Flusswert fiir diesen OD
betrug 0,71 £ 0,06 ml/min bei einem DD [cmH:O] von 60. Der Fluss betrug fir die selbige
Ventil-Kombination (Ventil-OD 120 mmH,O) minimal 0 £ 0 ml/min bei den DDs [cmH,O]
4-8. Der maximal gemessene Flusswert fiir diesen OD betrug 0,71 = 0,10 ml/min bei einem
DD [cmH:O] von 20. Der Fluss betrug fiir die selbige Ventil-Kombination (Ventil-OD
160 mmH,0O) minimal 0 = 0 ml/min bei den DDs [cmH,O] 4-10. Der maximal gemessene
Flusswert fiir diesen OD betrug 0,89 + 0,24 ml/min bei einem DD [cmH,O] von 20 (s. Tab
24).

Die Ergebnisse der Flussmessungen fiir die Kombination aus DDV und flussreguliertem ASD
zeigten jeweils eine signifikante Reduktion des System-Durchflusses im Ix-vitro-Versuchsaufbau

(p = 0,0001 vs. Baselinemessung).

Zusammenfassend fiir die Messreihen der Kombination aus den DDVs mit flussreguliertem

ASD zeigte sich ein charakteristischer biphasischer Kurvenverlauf.
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3.5 Vergleich: Differenzdruckventile mit gravitationsabhidngigen und

flussreguliertem ASD
A PG-SA vs. PG-SG B CP-SA vs. CP-SG
1 —— " —— 30 —— GF —— 00" —4—PG-5G 14 - ——0° —m—30° —a—60° —e—90° —4—CP-5G
DDV OD 4emH,0 DDV DS 2

o
ow
L

A
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Abbildung 34: Vergleich der Druck-Fluss-Kurven zwischen den Ventilen A) proGAV mit beiden ASDs,
B) CertasPlus mit beiden ASDs und C) HakimMedos mit beiden ASDs.

In Kapitel 3.5 galt es zu evaluieren, inwiefern sich die Flussdaten unterschieden, wenn den bei-
den ASDs ein DDV auf gleicher Offnungsdruck-Stufe vorgeschaltet war. Fiir einen tiberschau-
baren Abschnitt wurden die detaillierten statischen Vergleichstabellen fiir jede Kombination im
Anhang platziert (s. Anhang). Tab. 25 zeigt am Beispiel der Kombination mit dem Ventil Ha-

kimMedos die prinzipielle Darstellung der statistischen Auswertung.

Abb. 34 zeigt beispielhaft die Flusskurvenverlaufe fiir die DDVs mit beiden ASDs. Dabei wur-
den die Kurvenverliufe mit gravitationsabhingigen ASD schwarz dargestellt und jene, mit dem
flussregulierten ASD rot. In Situationen mit der Kombination aus DDV und gravitationsabhin-
gen ASD stiegen die Flusskurven linear in Abhingigkeit vom DD bei Uberschreitung des OD
der Kombination an. Die Druck-Fluss-Kurven bei den Kombinationen mit flussreguliertem
ASD verliefen im Gegensatz dazu biphasisch (s. Abb. 34). Bei niedrigen DDs zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede im Flussverhalten zwischen den Kurvenverlaufen der bei-

den ASDs. Bei hoheren DDs [cmH,O] ab ~20, waren die Druck-Fluss-Kurven der
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Kombinationen mit gravitationsabhingigem ASD weiterhin linear, wihrend die Druck-Fluss-
Kurven der Kombinationen mit flussreguliertem ASD rapide abnahmen, um im weiteren Ver-
lauf wieder allmahlich anzusteigen. Als grundsitzliche Erkenntnisse dieses Vergleichs sind die
tberwiegend signifikanten Unterschiede zwischen den ASDs unabhingig vom vorgeschalteten
DDV zu nennen. Insbesondere unter Flussbedingungen mit dem Einfluss des Siphoneffekts

(rote Hinterlegung), sind die Unterschiede im Flussverhalten ersichtlich (s. Tab. 25).

3.5.1 Flussdaten fiir das DDV HakimMedos mit den ASDs

Tabelle 25: Flusswerte-Ubersicht HakimMedos-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich bei der Inklina-

tions-Einstellung von 90°.

HM-SA (90°) vs. HM-SG

DD OD [mmH,0] und Flusswerte (Mittelwert + SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

[cmH,0]

40 80 120 160
4 * SA 0£0 ns SAO+0 ns SA0£0 ns SA0+0
SG 0,19 £ 0,05 SG 0 0,01 SG0O£0 SG0O£0
6 ootk SAD£0 ns SA0£0 ns SA0£0 ns SA0£0
SG 0,54 * 0,05 SG0+0 SG0O+0 SGO+0
8 ok SAD£0 ok SAO+0 ns SA 0 £ 0,01 ns SA0£0
SG 0,87 £ 0,07 SG 0,22 + 0,06 SGO£0 SGO£0
10 ootk SAD£0 ook SA0£0 ns SA0£0 ns SA0£0
SG 1,15 £ 0,05 SG 0,54 + 0,06 SG 0 £ 0,01 SG0O£0
20 o SAD£0 ns SAO+0 e SA0£0 ok SA 0 £ 0,01
SG 0,21 + 0,04 SG 0,13 + 0,03 SG 0,71 £ 0,10 SG 0,89 + 0,24
30 ootk SA 0,76 £ 0,19 ook SA 0,08 £ 0,12 ook SA 0 £ 0,01 ns SAO+0
SG 0,34 + 0,04 SG 0,29 + 0,04 SG 0,25 £ 0,04 SG 0,18 £ 0,03
40 ok SA 2,72 + 017 ok SA 1,89 + 0,21 ook SA 1,34 % 0,09 ok SA 0,91 % 0,19
SG 0,34 + 0,04 SG 0,45 + 0,01 SG 0,37 + 0,04 SG 0,33 + 0,01
50 ook SA 5,02 £ 0,16 ook SA 417 £ 0,14 okok SA 3,50 £ 0,14 ook SA 2,80 £ 0,25
SG 0,61 £ 0,04 SG 0,56 + 0,05 SG 0,26 £ 0,04 SG 0,47 £ 0,01
60 ook SA 848 £ 0,32 ook SA 7,69 £ 0,18 okok SA 7,26 £ 0,30 ook SA 6,85 % 0,23
SG 0,77 + 0,07 SG 0,71 + 0,06 SG 0,62 + 0,06 SG 0,62 * 0,03

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wutrde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ *, p =< 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p < 0,0001 £ *#k*
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3.6 Vergleich zwischen den DDVs mit gravitationsabhingigem ASD

3.6.1 Druck-Fluss-Kurven CertasPlus-Ventil (DS 2), HakimMedos-Ventil (OD
40 mmH,0) und proGAV-Ventil (OD 4 cmH,0) in Kombination mit

gravitationsabhingigem ASD

Die nachfolgenden Abbildungen 35-38 veranschaulichen die Druck-Fluss-Kurven der drei
DDVs mit gravitationsabhingigen ASD im Vergleich. Bestimmte signifikante Unterschiede
wurden mit den genannten Signifikanz-Kennzeichnungen hervorgehoben. Die Signifikanzni-
veaus zwischen den DDVs proGAV und HakimMedos wurden rot gekennzeichnet, um eine

tbersichtliche Darstellung zu unterstiitzen.

J ; o
A CP, HM und PG-5A 0 B CP, HM und PG-SA 30°
14 5 CertasPlus —i— HakimMedos 14 CertasFlus —m— HakimMedos
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Abbildung 35: Druck-Fluss-Kurven CP (DS 2), HM (OD 40 mmH,0) und PG (OD 4 cmH,0) in Kombi-
nation mit gravitationsabhidngigem ASD. Markierung: p < 0,05 2%, p < 0,01 £** p < 0,001 £ *** p < 0,0001

A kokk

In Abb. 35A siecht man einen linearen Flusskurven-Verlauf fir alle drei DDVs mit SA in Ab-
hingigkeit vom ansteigenden DD. Die Kombination CP-SA zeigte kontinuierlich héhere Fluss-
raten ab einem DD [cmH,O] von 40 (s. Markierung: *** bei CP-SA vs. PG-SA; s. Markierung:
##4% bei CP-SA vs. HM-SA). Die Kombination CP-SA unterschied sich signifikant bei den DDs
[cmH>O] von 50 und 60 von den anderen beiden Kombinationen (s. Markierung: ****). Zwi-

schen den Kombinationen HM-SA vs. PG-SA bestanden signifikante Unterschiede sowohl bei
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den DDs [emH;0] 4-10 (p < 0,0001), als auch bei den DDs [cmH,0] 20 (p < 0,001) und 30
(p < 0,01).

In Abb. 35B ist eine Differenz zwischen den_Flusskurven der Kombinationen PG-SA vs. HM-
SA bei den DDs [cmH,O] 6 (s. Markierung: *), 10 (s. Markierung: **) und 50 (s. Markierung: *)
zu erkennen. Auf allen anderen gemessenen DDs bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen diesen Kombinationen (p = 0,05). Ab dem DD [cmH>O] von einschlief3lich 40 zeigte die
Kombination CP-SA statistisch signifikant héhere Flusswerte als die anderen beiden Kombina-

tionen (s. Markierung: *##¥),

In Abb. 35C und 36D erkennt man einen kontinuierlichen Anstieg der Flusskurven ab dem DD
[cmH-O] von 20. Bei der Kombination CP-SA wurden ab einem DD [cmH>O] von einschlie3-
lich 30 signifikant héhere Flusswerte im Vergleich zu den anderen beiden Kombinationen ge-
messen (8. Markierung: **¥). Die Flusskurven der Kombinationen HM-SA vs. PG-SA unter-

schieden sich signifikant auf dem DD [cmH>O] von 60 (s. Markierung: **¥).

Wie Abb. 35D veranschaulicht, wurden ab einem DD [cmH»O] von einschlieBlich 30 signifikant
héhere Flusswerte im Vergleich zu den anderen beiden Kombinationen gemessen (s. Markie-
rung: ***; p < 0,05 fir CP-SA vs. PG-SA bei DD [cmH:O] von 30). Die Flusskurven der
Kombinationen HM-SA vs. PG-SA unterschieden sich signifikant auf dem DD [cmH>O] von
50 (s. Markierung: **#¥),



3 Ergebnisse 62

3.6.2 Druck-Fluss-Kurven CertasPlus-Ventil (DS 3), HakimMedos-Ventil ((")D
80 mmH,0) und proGAV-Ventil (OD 8 cmH,0) in Kombination mit

gravitationsabhingigem ASD

A CP, HM und PG-SA 0° B CP, HM und PG-SA 30°
14 5 CertasPlus —a— HakmMedos 14 1 CertasPlus —a— HakimMedos
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Abbildung 36: Druck-Fluss-Kurven CP (DS 3), HM (OD 80 mmH,0) und PG (OD 8 cmH,0) in Kombi-
nation mit gravitationsabhingigem ASD. Markierung: p < 0,05 2 *,p < 0,01 2** p < 0,001 £ *¥* p < 0,0001
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Abb. 36A zeigt_kontinuierlich héhere Flussraten der Kombination CP-SA ab einem DD
[cmH>O] von einschlieBlich 30 und unterschied sich signifikant von den anderen beiden Kom-
binationen. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Flusskurven der
Kombinationen PG-SA vs. HM-SA auf allen DDs, au3er beim DD [emH>O] von 8 (s. Markie-

rung: ),

Es bestanden signifikante Unterschiede zwischen den Flusskurven der Kombinationen HM-SA
vs. PG-SA bei DDs [cmH>O] von 10 (s. Markierung: ***¥) 30 (s. Markierung:* , 40 (s. Markie-
rung:*) und 50 (s. Markierung: **), wie in Abb. 36B veranschaulicht wird..

Die Flusskurven der Kombination CP-SA unterschieden sich ab einem DD [emH>O] von ein-
schlieflich 30 durch signifikant hohere Flusswerte von den anderen beiden Kombinationen.
Statistisch signifikante Unterschiede im Flussverhalten der Kombinationen HM-SA vs. PG-SA
fanden sich bei den DDs [cmH»O] 50 (s. Markierung: ****) und 60 (s. Markierung: **), wie Abb.
36C zeigt.
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In Abb. 36D sieht man einen kongruenten Flusskurven-Verlauf der Kombinationen HM-SA
vs. PG-SA, sodass kein statistisch signifikanter Unterschied im Flussverhalten bestand
(p = 0,05). Die Flussraten der Kombination CP-SG waren ab dem DD [cmH>O] von 40 kon-

stant hoher als die der anderen beiden Kombinationen (s. Markierung: ****),

3.6.3 Druck-Fluss-Kutrven CertasPlus-Ventil (DS 4), HakimMedos-Ventil (OD
120 mmH;0) und proGAV-Ventil (OD 12 cmH,0) in Kombination mit

gravitationsabhingigem ASD
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Abbildung 37: Druck-Fluss-Kurven CP (DS 4), HM (OD 120 mmH,0) und PG (OD 12 cmH;0) in Kom-

A A

bination mit gravitationsabhingigem ASD. Markierung: p < 0,05 £ * p < 0,01 & *% p <0,001 & *¥*
p < 0,0001 & ok

In Abb. 37A ist ein linearer Flusskurven-Verlauf ab einem DD [cmH,O] von 10 zu erkennen.
Die Flusskurve der Kombination CP-SA verlief dabei kontinuierlich héher als die anderen bei-
den Flusskurven mit signifikanten Unterschieden bei den DDs [cmH>O] 30-60 (s. Markierung:
% vs. PG-SA). Die Flusskurven der Kombination HM-SA vs. PG-SA unterschieden sich
beim DD [emH>O] 50 signifikant (s. Markierung: ***).

Signifikante Unterschiede im Flussverhalten zeigten sich zwischen den Kombinationen HM-SA
vs. PG-SA bei den DDs [emH,O] 30 (s. Markierung:****), 40 (s. Markierung: ****) und 50 (s.
Markierung: **), wie Abb. 37B veranschaulicht.
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In den Abb. 37C und D verlaufen die Flusskurven der Kombinationen HM-SA vs. PG-SA
kongruent ohne signifikante Unterschiede auf allen DDs (p = 0,05). Die Flusskurven der Kom-
bination CP-SA waren ab dem DD [cmH,O] von einschlielich 30 im Vergleich zu den Fluss-

kurven der anderen beiden Kombinationen signifikant hoher (s. Markierung: *#**).

Die Flusskurven der Kombination CP-SA waren ab dem DD [cmH,O] von einschlieBlich 40
im Vergleich zu den Flusskurven der anderen beiden Kombinationen signifikant héher (s. Mar-

kierung: ****¥) was Abb. 37D zeigt.

3.6.4 Druck-Fluss-Kurven CertasPlus-Ventil (DS 5), HakimMedos-Ventil (OD
160 mmH;0) und proGAV-Ventil (OD 16 cmH,0) in Kombination mit

gravitationsabhingigem ASD
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Abbildung 38: Druck-Fluss-Kurven CP (DS 5), HM (OD 160 mmH,0) und PG (OD 16 cmH,0) in Kom-
bination mit gravitationsabhingigem ASD. Markierung: p = 0,05 & *, p =0,01 £ ** p < 0,001 & ***

p < 0,0001 & ek

In Abb. 38A erkennt man signifikante Unterschiede im Flussverhalten der Kombinationen HM-
SA vs. PG-SA auf den DDs [cmHO] von 20 (s. Markierung: ****) und 30 (s. Markierung: *¥).
Die Flusskurve der Kombination CP-SA zeigte ab dem DD [cmH>O] von einschlieflich 30
signifikant niedrigere Flusswerte im Vergleich zu den Flusskurven der anderen beiden Kombi-

nationen (s. Markierung: *#¥¥),
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Abb. 38B stellt signifikant unterschiedliche Flusskurven zwischen der Kombination HM-SA vs.
CP-SA auf den DDs [emH,O] von 20 (s. Markierung: **), 30 (s. Markierung: ***¥), 50 (s. Mar-
kierung: ****) und 60 (s. Markierung: **) dar. Weiterhin unterschieden sich die Flusskurven der
Kombinationen HM-SA vs. PG-SA bei den DDs [cmH,O] von 20 (s. Markierung: *), 30 (s.
Markierung: ***) und 60 (s. Markierung: ***¥) signifikant.

Die Flusskurven der drei Kombinationen zeigten einen kongruenten Verlauf ohne signifikante
Unterschiede auf allen DDs [cmH,O)] bis einschlieBlich 50, wie die Abb. 38C und D zeigen. Die
Kombinationen CP-SA vs. PG-SA (s. Markierung: ***) und CP-SA vs. HM-SA (s. Markierung:

*#) unterschieden sich signifikant beim DD [emH,O] von 60.

Die Kombinationen CP-SA vs. PG-SA unterschieden sich signifikant beim DD [emH>O] von
60 (s. Markierung: **), was Abb. 38 D veranschaulicht.

3.7 Vergleich zwischen den DDVs mit flussreguliertem ASD

3.7.1 CertasPlus-Ventil, HakimMedos-Ventil und proGAV-Ventil in Kombination mit

flussreguliertem ASD.
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Abbildung 39: Druck-Fluss-Kurven CP, HM und PG auf allen getesteten Offnungsdriicken in Kombina-
tion mit flussreguliertem ASD. Markierung: p < 0,05 £*, p < 0,01 £** p = 0,001 £ **€ p < 0,0001 & H¥**
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Abb. 49A zeigt einen steilen Flusskurven-Verlauf fir alle SG-Kombinationen mit einem maxi-
malen Flusswert bei einem DD [cmH,O] von 1. Anschliefend sanken die Flusskurven bis zu
einem DD [cmH>O] von 20 kontinuierlich steil ab, um danach bis zu einem DD [cmH>O] von
00 linearanzusteigen. Die Flusskurve der Kombination PG-SG unterschied sich signifikant bei
den DDs [cmH,O] von 4 (p = 0,0001 vs. CP-SG und p = 0,001 vs. HM-SG), 6 (p < 0,0001 vs.
CP-SG und HM-S8G), 8 (p = 0,01 vs. CP-SG und p = 0,0001 vs. HM-SG), 10 (s. Markierung:
¥ vs. CP-SG und HM-SG) und 20 (p = 0,05 vs. CP-SG) von den Flusskurven der anderen
beiden Kombinationen. Der hochste Fluss wurde fur die Kombination PG-SG mit maximal
1,41 + 0,23 ml/min bei einem DD [cmH>O] von 10 gemessen. Die Flusskurven der Kombina-
tion CP-SG vs. HM-SG unterschieden sich signifikant beim DD [cmH»O] von 8 (s. Markierung:
*). Bei allen anderen DDs bestand kein signifikanter Unterschied dieser Kombinationen

(p = 0,05).

Die Flusskurven der Kombinationen CP-SG vs. HM-SG unterschieden sich nicht signifikant
auf allen DDs (p = 0,05), wie Abb. 39B zeigt. Die Flusskurve der Kombinationen PG-SG zeigte
signifikante Unterschiede auf den DDs [cmH>O] von 6 (s. Markierung: *** vs. HM-SG und CP-
SG), 8 (s. Markierung: * vs. HM-SG und CP-SG) und 10 (s. Markierung: **** vs. HM-SG und
CP-SG).

In Abb. 39C sieht man einen steilen Flussanstieg der Flusskurve der Kombination HM-SG beim
DD [cmH:O] von 20 mit einem maximalen Flusswert von 0,71 = 0,10 ml/min. Es bestand ein
signifikanter Unterschied der Flusskurve der Kombination HM-SG im Vergleich zu den Fluss-
kurven der anderen beiden Kombinationen bei den DDs [ecmH,O] 20 und 24 (s. Markierung:
*#06) . Die Flusskurven der Kombinationen PG-SG vs. CP-SG unterschieden sich auf allen DDs
nicht signifikant (p = 0,05).

Abb. 39D veranschaulicht eine steile Flusskurve der Kombination HM-SG ab einem DD
[cmH,0] von 20 mit einem maximalen Flusswert von 0,89 + 0,24 ml/min. Es bestand ein sig-
nifikanter Unterschied der Flusskurve der Kombination HM-SG im Vergleich mit anderen bei-
den Kombinationen (s. Markierung: ***¥). Die Flusskurven der Kombinationen PG-SG vs. CP-

SG unterschieden sich auf allen DDs nicht signifikant (p = 0,05).
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4 Diskussion

4.1 Hauptergebnisse

4.1.1 Allgemein

Die Ergebnisse dieser zn-vitro-Analyse liefern wesentliche Daten zu den Flusseigenschaften ver-
schiedener Kombinationen moderner DDVs und ASDs, die fur ihre klinische Anwendung be-
rucksichtigt werden mussen. Die grundsitzliche Funktionalitit der ASDs ist unabhingig vom
kombinierten DDV, wobei jedoch kombinationsspezifische Auffilligkeiten gezeigt werden
konnten, weshalb ASDs nicht ohne weiteres gegeneinander ausgetauscht werden sollten. Es
bestitigte sich eine inklinationsunabhingige Funktionsweise des flussregulierten ASDs. Wie er-
wartet, wurde ein minimaler oder aufgehobener Durchfluss durch alle Kombinationen mit gra-
vitationsabhingigen ASD beobachtet, wenn der angewendete DD den kombinierten Wider-
stand aus DDV und ASD nicht tberschritt. Lineare, jedoch positionsabhingige Flusskurven
zeigten sich bei Messungen mit dem gravitationsabhiangigen SA, wenn der DD den Widerstand
der DDV-ASD-Kombination tiberschritt. Die prisentierten Ergebnisse bestitigen zum einen
bereits bekannte Daten aus vorherigen Studien, erginzen diese jedoch zum anderen durch neue
Ergebnisse und Analysen zur Flussdynamik der getesteten Ventil-Kombinationen (Czosnyka et

al. 1999; Freimann et al. 2014).

4.1.2 Auffilligkeiten

Es konnte gezeigt werden, dass die Druck-Fluss-Kurven der DDVs proGAV2.0-Ventil und
CertasPlus-Ventil in Kombination mit einem flussreguliertem ASD einen steilen Flussanstieg
bei einem DD [ecmH,O] von 10 zeigten. Beim Ventil HakimMedos in Kombination mit dem
flussregulierten ASD und dem OD (120 mmH,O und 160 mmH,O) trat dieser steile Flussan-
stieg erst bei einem DD von 20 cmH>O auf. Dieses Phinomen erklirt sich dadurch, dass der
flussregulierte ASD seinen Flussweg bei einer Flussrate von ca. 1,7-1,9 ml/min vom Hauptka-
nalfluss auf den Nebenkanalfluss mit erhéhtem intrinsischen Widerstand umschaltet (Czosnyka
et al. 1999; Freimann et al. 2014; Gehlen et al. 2017). Der Fluss ist bet den Kombinationen aus
der DD-Komponente des proGAV2.0-Ventils (12 cmH,O und 16 cmH>0O) und dem Cer-
tasPlus-Ventil (DS 4 und 5) und flussreguliertem ASD bei einem DD von 10 cmH,O und
20 cmH>O minimal. Es lie3 sich kein steiler Flussanstieg erkennen. Ursachlich hierftr ist der
Umstand, dass der DD von 10 cmH,O den OD / DS des Ventils noch nicht tiberschreitet. Bei
anliegendem DD von 20 cmH,O wird der oben genannte OD innerhalb der DD-Komponente
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des proGAV 2.0-Ventils und der DS-Einstellung des CertasPlus-Ventils — im Gegensatz zum
HakimMedos-Ventil so weit iberwunden, dass der Mechanismus innerhalb des flussregulierten
Anti-Siphon-Devices auf den Nebenkanal-Fluss umschaltet. Es erhoéht sich damit der Fluss-
Widerstand im ASD, was geringere Durchfluss-Raten pro Zeit erzeugt. Der nach dem Ha-
kimMedos-Ventil anliegende DD ist gering genug, um einen Abfluss tiber den Hauptkanal mit

hohen Flusswerten zu gewihrleisten.

4.1.3 Schlussfolgerung

Bei Berticksichtigung einer tiglichen Liquor-Produktionsrate von ca. 500 ml mit einer berech-
neten theoretischen Durchflussrate von ca. 0,35 ml/min darf die Liquorableitung nicht wesent-
lich hoher als circa 20 ml/h sein, um Uberdrainage zu vermeiden. Deshalb erscheint die Ver-
wendung von Ventil-Kombinationen mit einem hoheren intrinsischen Widerstand sinnvoll.
Dieses theoretische Prinzip ist im Funktionsmechanismus des flussregulierten SiphonGuards
berticksichtigt, da der Liquorfluss in aufrechter Korperposition auf relativ niedrige Liquorfluss-
raten durch einen erhohten intrinsischen Widerstand begrenzt wird (Czosnyka et al. 2013). Kor-
petlich aktivere Menschen kénnten eher von Kombinationen mit flussregulierten ASDs profi-
tieren, da diese Systeme einer Uberdrainage durch plétzliche Differenzdruck-Anstiege im Rah-
men ihrer korperlichen Aktivitit effizient entgegenwirken. Ferner kann Einfluss auf die Liquor-
fluss-Menge in Situationen mit niedrigem Liquordruck genommen werden, indem der OD des
DDV adaptiert wird da der Spitzenfluss bei diesem Kombinationen in direkter Abhingigkeit
zum OD des DDVs steht. Die erthobenen Daten konstatieren, dass eine bedarfsgerechte An-
passung der Flusswerte im Rahmen vom physiologischen Bereich der ICP-Werte mit Hilfe der
Kombination aus DDV mit flussreguliertem ASD erreicht werden kann. Auch fir Patienten in
einer stindig liegenden Position erscheinen diese Kombinationen, unter Berticksichtigung indi-
vidueller Faktoren, eine sinnvolle Behandlungsoption darzustellen. Anderseits konnte die Ver-
wendung von flussregulierten Systemen bei Patienten, die sich linger in halbsitzenden Positio-
nen befinden, limitiert sein, da die maximale Drainagerate pro Tag (ca. 0,3 ml/min) bei einem
Fluss von ca. 1 ml/min tberstiegen wird. Insbesondere bei niedrigen OD der DDVs mit fluss-
reguliertem ASD scheint dies einzutreten (Czosnyka et al. 1999; Freimann et al. 2014). In diesem
Fall stellt die Verwendung von gravitationsabhingigen ASDs eine tiberzeugende Alternative dar.
Die Kombinationen mit gravitationsabhingigen ASDs schiitzen in gewissem Maf3 vor Uber-
drainage, konnten jedoch tendenziell ihr Wirksamkeitslimit bei lingerem Stehen mit hohen Dif-
ferenzdruck-Werten und damit einhergehender gesteigerter Liquordrainage erreichen. Die end-
giltige Entscheidung tber die zu verwendende Kombination bleibt dennoch eine komplexe

Thematik ohne pauschalen Algorithmus, fiir die die Einbeziehung der Flussdynamik des Shunt-
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Systems und individuellen Faktoren (Alter, Kérpermalle, Mobilitit, Ventrikelbreite, intraabdo-
minaler Druck) obligat ist (Kurtom und Magram 2007; Bose et al. 2017). Unter Berticksichti-
gung der klinischen und radiologischen Konstellation bei Hydrocephalus-Patienten kann in ge-
wissem Umfang die klinische Erfahrung einer einzelnen oder kollektiven Abteilung als initialer

Leitfaden zur Auswahl einer bestimmten Ventil-Kombination dienen (Fiss et al. 2020b).

4.2 Drainagekomplikationen

Uberdrainage zihlt zu den Hauptproblemen der Shunt-Therapie bei der Behandlung von Pati-
enten mit Hydrocephalus und bedingt zahlreiche akute und langfristige Komplikationen (Browd
et al. 2006b; Kurtom und Magram 2007). Diese entsteht beim Wechsel von der horizontalen
Korperposition in die Vertikale, mit einem erhohten Differenzdruck durch den zu addierenden
hydrostatischen Druck zwischen der intrakraniellen und der intraperitonealen Hoéhle. Der hyd-
rostatische Siphonsog kann wunter bestimmen Bedingungen zu einer UbermiBigen
Liquordrainage fihren (Pudenz und Foltz 1991; Aschoff et al. 1995; Suchorska et al. 2015). Zu
den moglichen akuten Komplikationen zihlen unter anderem Kopfschmerzen sowie subdurale
Himatome als auch Hygrome. Schideldeformititen, Mikrocephalus, Shunt-induzierte Chiari-
Malformationen, pneumatisierte paranasale Sinus, der vorzeitige Verschluss der Suturen und
das Schlitz-Ventrikel-Syndrom treten als Langzeitfolgen von chronischer Uberdrainage insbe-
sondere bei pidiatrischen Patienten auf (Portnoy et al. 1973; Faulhauer und Schmitz 1978; Oi
und Matsumoto 1987; Setlo et al. 1989; Stellman-Ward et al. 1997; Aschoff et al. 1999; Mokri
2000; Albright und Tyler-Kabara 2001; Sotelo et al. 2005; Browd et al. 2006b; Bergsneider et al.
2008; Khan et al. 2013; Thomale et al. 2013)

Das Risiko fiir Uberdrainage war in der Vergangenheit ohne verstellbare Differenzdruckventile
und ASDs ein wesentlicher limitierender Faktor fiir eine langfristig erfolgreiche Shunt-Therapie
(Freimann et al. 2014; Suchorska et al. 2015). Die Produktion von verstellbaren Differenzdruck-
ventilen ermdglichten erstmals einen langandauernden Erfolg in der Therapie des Hydrocepha-

lus mittels ventrikuloperitonealen Shuntings (Aschoff et al. 1999).

Dennoch bleiben auch aktuell weitere Fragen in der Thematik offen, insbesondere wenn ent-
schieden werden muss, fiir welches Patientenspektrum welches ASD sich am ehesten zu eignen
scheint (Freimann et al. 2014; Fiss et al. 2020a). Im Rahmen dieser Studie wurden die klinisch
relevanten Kombinationen aus verschiedenen DDVs und ASDs auf deren Flussprinzipien und
spezifischen Eigenschaften untersucht, um ein tiefergehendes Verstindnis fir deren potenzielle

Einsatzbereiche zu erhalten.
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Die untersuchten Differenzdruckventile proGAV2.0, HakimMedos und CertasPlus sowie die
untersuchten ASDs sind im Rahmen des operativen Therapie-Managements bei Patienten mit
Hydrocephalus in der klinischen Praxis weit verbreitet (Kiefer et al. 2002a; Lemcke et al. 2013;
Nowak et al. 2018; Uchida et al. 2018). Wihrend gravitationsabhingige ASDs beim Wechsel
ihrer raumlichen Position von 0° — 90° einen stetig zunehmenden Widerstand entwickeln, ist
die Funktionsweise flussregulierter ASDs unabhingig von der gewihlten Inklinations-Einstel-
lung. Thr Widerstand wird durch das Ausmal3 des Liquorflusses gesteuert, was dazu fithrt, dass
der Hauptkanal mit geringem Flusswiderstand unter Bedingungen mit hohem Liquorfluss blo-

ckiert wird.

Studien, wie beispielsweise die dutch normal-pressure hydrocephalus study geben Einblicke tber drai-
nageassoziierte Komplikationen bei der Verwendung von nichtverstellbaren Ventilen. So sind
71 % der Patienten mit implantierten fixed low-pressure valves von subduralen Ergiissen und 34 %
der Patienten mit implantierten medium-pressure valves betroffen (Boon et al. 1998). In Gegentiber-
stellung dazu konnten Bret et al. (1999), Kay et al. (2000) wie auch Zemack und Romner (2002)
in ihren Studien mit erwachsenen Hydrocephalus-Patienten denen verstellbaren Differenz-
druckventile implantiert wurden, diese Komplikationen auf weitaus niedrige Prozentangaben
mit 6,9-27 % beziffern (Bret et al. 1999; Kay et al. 2000; Zemack und Romner 2002). Bereits
hier wird ersichtlich, inwiefern verstellbare Differenzdruckventile zu einer deutlichen Verbesse-

rung des klinischen Outcomes der geshunteten Hydrocephalus-Patienten beitragen.

So berichten Zemack und Romner (2000) in ihrer Studie mit 583 Hydrocephalus-Patienten (421
Erwachsene und 162 Kinder) mit implantiertem verstellbaren Codman Hakim®Medos iiber eine
klinische Verbesserung postinterventionell bei 90 % der Erwachsenen und 97 % der Kinder
(Zemack und Romner 2000). Ebenfalls berichten Zemack und Romner (2002) in ihrer 2 Jahre
spater durchgefithrten retrospektiven Studie mit verstellbaren Differenzdruckventilen bei 218
NPH-Patienten tber eine deutliche Verbesserung des klinischen Outcomes der Patienten. Es
zeigten 71 von 90 Patienten (78,9 %) mit idiopathischem NPH und 30 von 43 Patienten
(69,8 %) mit sekundirem NPH ein gutes oder sogar exzellentes klinisches Resultat. Auch bei
pédiatrischen Patienten spielen verstellbare DDV bei der Behandlung des Hydrocephalus eine
wichtige Rolle. Besonders bei diesem Patientenklientel ist es wichtig, die Bediirfnisse der Pati-
enten in Bezug auf die Shunt-Therapie besonderen Bedingungen, wie dem Schluss der Suturen
und dem Wachstum, anzupassen (Zemack et al. 2003). Zemack und Romner (2003) fihrten
eine weitere Studie mit 158 padiatrischen Hydrocephalus-Patienten mit implantiertem Codman
Hakim®Medos durch, in der sie ihre friiheren Ergebnisse bestitigen konnten (Zemack et al.
2003). Allerdings konnten Rohde et al. (1998) in einer Studie mit 60 Kindern mit verstellbarem
Hakim®Medos-Ventil 13 klinische Uberdrainagen (21,66 %) sowie zwei Patienten mit Schlitz-



4 Diskussion 71

ventrikel-Syndrom (3,33 %) und ein Patient mit Hygrom (1,66 %) detektieren (Rohde et al.
1998).

Die Zusammenschau der Ergebnisse dieser Studien zeigt, dass verstellbare DDVs in Kombina-
tion Funktionsvorteile gegeniiber fixen Ventilen bieten. Dennoch passen sich auch verstellbare
DDV nicht den sich dndernden Driicken beim Wechsel der Korperposition an, weshalb sich

die Verwendung von Kombinationen mit ASDs aktuell als klinischer Standard etabliert haben.

4.3 Verstellbare DDVs in Kombination mit fixen ASDs — Benefit fur den

Patienten

Das Miethke proGAV-Ventil vereint in sich ein verstellbares Differenzdruckventil mit einer
integrierten Gravitationseinheit (Produktinformation Miethke proGAV-Ventil). Lemcke et al.
(2013) ist es gelungen, die Uberlegenheit des proGAV-Ventils gegeniiber Ventilen ohne inte-
grierte oder kombinierte externe Gravitationseinheit im Rahmen ihrer SVASONA-Studie mit
145 Patienten zu zeigen (Lemcke et al. 2013). Thre Ergebnisse sprechen fiir sich: Klinische und
radiologische Uberdrainage-Zeichen konnten bei 2,9 % der Patienten mit implantiertem
proGAV-Ventil festgestellt werden. Bei Patienten, die mit einem verstellbaren Differenzdruck-
ventil ohne Gravitationseinheit (Codman Hakim®Medos) versorgt wurden, entstand im Verlauf

bei 18,9 % der Patienten eine Uberdrainage-Symptomatik (Lemcke et al. 2013).

Meier und Lemcke (2006) konnten in ihrer Studie die vorangegangenen Ergebnisse bestitigen.
Bei 18 geshunteten iNPH-Patienten mit verstellbarem Codman Hakim®Medos in Kombination
mit dem Miethke Shuntassistant reevaluierten sie das Outcome nach sechs Monaten und zwolf
Monaten. Es zeigten sich zu keinem der Zeitpunkte Komplikationen, welche durch Uber-
drainage hervorgerufen worden sind (Meier und Lemcke 2006). Allerdings sollte bei der Inter-

pretation dieses Studienergebnisses die geringe Anzahl an Studienpatienten beachtet werden.

Aktuell erscheinen verstellbare Differenzdruckventile in Kombination mit ASDs die klinisch
besten Resultate fiir NPH-Patienten zu erzielen (G6lz et al. 2013; Lemcke et al. 2013; Stieglitz
et al. 2016; Nowak et al. 2018). Mit Hilfe dieser Behandlungsoption wird die Inzidenz von
akuten und chronischen Spitschiden durch Uberdrainage effizient verringert (Mauer und Kunz

2011; Freimann et al. 2014).
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4.4 Methodische Moéglichkeiten und Limitationen

Der Versuchsaufbau wurde als vereinfachtes In-vitro-Modell eines 7z vivo ventrikuloperitonealen
Shunts konzipiert, um die grundlegende Druck- und Flusscharakteristik der verstellbaren Dif-

ferenzdruckventile in Kombination mit zwei fixen ASDs zu beurteilen.

Es ist zu beachten, dass die Fluss-Eigenschaften der Ventile nur auf Grundlage eines ansteigen-
den Differenzdrucks getestet wurden, was korrekte Angaben beztglich des Auftretens von Hys-
terese bei abnehmenden Differenzdriicken méglicherweise ausschloss (Czosnyka et al. 1999).
Weiterhin sind die Ergebnisse ausschlieBlich reprisentativ fir die Druck- und Flusscharakteris-
tik der gewihlten Differenzdruckventil-ASD-Kombinationen bei Kérperpositionen in Ruhe.
Die ausgewihlten rdumlichen Inklinations-Einstellungen des SA auf 0°, 30°, 60° und 90° simu-

lierten liegende, geneigte und stehende Positionen.

Da externe Einflussfaktoren wie Bewegung, Proteinablagerungen, unterschiedliche Temperatu-
ren, Liquor-Pulsationen und der intraperitoneale Druck im Versuchsaufbau nicht berticksichtigt
werden konnten, geben die dargestellten Ergebnisse nicht die vollstindige Funktionalitit der
einzelnen Shunt-Systeme 7z vivo wieder. Weiterhin wurden die Versuche in einem zeitlich be-
grenzten Rahmen durchgefiihrt, sodass sich weder die Auswirkung von Materialverschlei3 noch

die Funktionalitit der Shunt-Systeme als Langzeitimplantate beurteilen lief3.

4.5 Betrachtungen zur Funktionalitit der ASDs

Grundsitzlich lassen sich die bereits vorangegangenen Erkenntnisse mit den Ergebnissen dieser
Studie verkniipfen und erweitern. So widmeten sich Freimann et al. (2014) dem Vergleich von
Flusscharakteristika der ASDs, jedoch ohne ein Differenzdruckventil in deren Versuchsaufbau
zu involvieren, was dem klinischen Standard entspriche. Sie testeten unter anderem den
Miethke Shuntassistant auf einem OD von 20 cmH,O bei der Inklinations-Einstellung von 90°.
Laut Herstellerangabe eignet sich diese Einstellung des OD eher fiir pidiatrische Patienten unter
3 Jahren, was die Aussagekraft der Ergebnisse der Studie auf ein bestimmtes Patientenspektrum
beschrinkt (Kurtom und Magram 2007; Freimann et al. 2014; Produktinformation Miethke
Shuntassistant). Einzelne Flusscharakteristika, wie der Flusspeak bei Kombinationen mit dem
flussregulierten ASD, waren in dieser Studie mit einem maximalen Flusswert von 1,9 (£ 0,3)
ml/min auch ersichtlich, konnten jedoch bereits bei einem DD von 8 emH,O gemessen wet-
den. Als Begriindung hierfiir wire vermutlich der erniedrigte Widerstand ohne vorgeschaltetes
Differenzdruckventil anzufthren. Die in dieser Studie zusitzlich implantierten DDV's verschie-

ben das Auftretens des Flusspeaks folglich nach rechts, was bedeutet, dass der Flusspeak bei



4 Diskussion 73

einem DD von 10 cmH:O bei der DD-Komponente des proGAV2.0-Ventils (OD 4 cmH,O)
bei 1,41 (£ 0,23) ml/min, beim CertasPlus-Ventil (DS 2) bei 1,14 (£ 0,05) ml/min und beim
HakimMedos-Ventil (40 mmH,O) bei 1,15 (£ 0,05) ml/min sein Maximum erreicht.

Zur generellen Betrachtung des flussregulierten Siphonguards bleibt weiterhin anzufihren, dass
der Hauptkanal bei niedrigen Stréomungswiderstinden (1,5 mmHg/ml/min) geoffnet ist.
Kommt es zur Zunahme des Stromungswiderstands mit Werten bis 42 mmHg/ml/min, erfolgt
die Liquorableitung hingegen tiber den spiralférmigen Nebenkanal, um eine exzessive Liquord-
rainage zu vermeiden (Czosnyka et al. 1999). Czosnyka et al. (1999) versuchten den genauen
Umschaltpunkt zwischen den beiden Flusskanilen zu beziffern, was sich bei variablen Schwel-
len-Flusswerten von 0,7-1,8 ml/min als problematisch erwies (Czosnyka et al. 1999). Gehlen et
al. (2017) nannten unter der gleichen Fragestellung in ihrer Studie mit dem Codman Hakim fixed
pressure valve mit integtiertem Siphonguard den Flusswett von 1,39 & 0,42 ml/min als Umschalt-
punkt, was sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie vereinen lisst. Das iniziierte Um-
schalten auf den Nebenkanal verursachte eine Widerstandserh6hung von urspriinglich 6,2 + 0,9
mmHg/ml/min bei ge6ffnetem Hauptkanal auf 58,1 £ 7,7 mmHg/ml/min bei geschlossenem
Hauptkanal und begrenzt somit eine Gbermifige Liquordrainage (Gehlen et al. 2017). Der
Hauptkanal des SiphonGuards wurde wieder gedffnet, wenn der Fluss unter 0,17 + 0,02
ml/min absank (Gehlen et al. 2017). Die ansteigende Liquorfluss-Rate auf 2-3 ml/min beim
Lagewechsel von horizontal nach vertikal ist ausreichend, um den Nebenkanal-Fluss zu aktivie-

ren (Czosnyka et al. 1999).

Nicht auler Acht gelassen werden sollte der damit einhergehend eingeschrinkte Finsatzbereich
des SiphonGuards, da diese Flussraten unter Umstinden nicht von allen Patientengruppen (Pa-
tienten mit kleinem Ventrikelsystem oder Schlitz-Ventrikel-Syndrom bei vorher stattgehabter
Uberdrainage) erreicht werden (Czosnyka et al. 1999). Dariiber hinaus sollte erwihnt werden,
dass ein zuvetldssiges Umschalten bei Flussraten tiber 1,8 ml/min stattfindet, was bei Patienten,
die linger in sitzenden Positionen verhatren, bei resultierenden Flussraten von ca. 1-1,5 ml/min
Uberdrainage-Komplikationen bei noch geéffnetem Hauptkanal verursachen koénnte (Czosnyka

et al. 1999).

4.6 Messfehler durch unerwartetes Verstellen der Differenzdruckventile

Differenzdruckventile kénnen sich spontan selbst verstellen oder durch magnetische Felder
verstellt werden (Mauer und Kunz 2011; Smith et al. 2017). In dieser Studie relativiert sich zwar

diese Betrachtung des magnetischen Verstellens, da die Ventile keinen magnetischen Feldern
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ausgesetzt waren, jedoch sollen diese Aspekte in gesamtheitlicher Bewertung nicht unbertick-

sichtigt bleiben.

Im Hinblick auf diesen Zusammenhang untersuchten Belliard et al. (1996) das Hakim*Medos-
Ventil in einer In-vivo-Testung bei insgesamt 50 Patienten. Es zeigten sich in neun von 50 Fillen
(18 %) post-MRT-Verstellungen des Offnungsdrucks und in sechs Fillen kam es zu Spontan-
verstellungen des Ventils (Belliard et al. 1996). Pollack et al. (1999) untersuchten 194 Patienten
mit implantiertem Hakim®Medos-Ventil und 183 Patienten mit einem konventionellen Ventil
nach Wahl des Operateurs. In 22 von 194 Fillen (11,34 %) wurde tber Verstell-Probleme des
Hakim®Medos-Ventils berichtet (Pollack et al. 1999).

In der Studie von Zemack et al. (2000) kam es bei elf von 41 Fillen (26,8 %) zu Offnungsdruck-
Verstellungen in Assoziation mit einer MRT-Untersuchung (Zemack und Romner 2000). Wei-
terhin konnten bei 120 von 601 Fillen (19,9 %) Fehl-Verstellungen des Ventils festgestellt wer-
den. Arnell et al. (2000) fithrten ebenfalls eine Studie durch, in welcher sie 122 Kinder mit im-
plantiertem Hakim®Medos-Ventil untersuchten. Bei 4 % der Patienten sind spontane Offnungs-
druck-Verstellungen aufgetreten und bei 38 % der Kinder zeigten sich Offnungsdruck-Verstel-
lungen nach einer MRT-Untersuchung (Arnell et al. 2006). Chari et al. (2014) postulierten, dass
das Hakim®Medos-Ventil durch relativ schwache magnetische Felder mit einer Gradienten-
Stirke von ca. 40 mT verstellt werden kann (Chari et al. 2014). Kataria et al. (2012) berichteten
von einem Fall, bei welchem es zur Verstellung eines programmierbaren Codman HakimMedos
durch magnetische Felder von Haushaltsgeriten kam (Kataria et al. 2012). Capitanio et al. (2010)
konnten in ihrer Studie mit dem programmierbaren Codman HakimMedos zeigen, dass ein 1,5-

T MRT Offnungsdruck-Verstellungen des Ventils verursacht (Capitanio et al. 2016).

In den neusten Studien kam es nach einer MRT-Exposition bei den Ventilen Codman Cet-
tasPlus und Miethke proGAV 2.0 zu keinen Anderungen des eingestellten ODs (Uchida et al.
2018).

Probleme kénnen nicht nur die Ventile an sich betreffen, sondern auch mit deren Verstell- und
Prifgeriten verbunden sein. Die Zuverldssigkeit des Prifgerits des Miethke proGAV-Ventils
wurde in einer Studie von Allin et al. (2006) untersucht. Es bestitigte sich in mehr als 95 % der
Fille ein korrekt angegebener Ventil-Offnungsdruck (Allin et al. 2006). Abgesehen von Mag-
netfeldern gibt es weitere Ursachen, die zur Verstellung des Offnungsdrucks in 2 % der Fille
beitragen. Diesbezuglich kénnen Ventile verstopfen oder einzelne Komponenten im Ventilge-
hiuse dislozieren (Kataria et al. 2012). Stumpfe Traumata verursachen durch mechanische Ver-

formungen der Ventilkugel Fehl-Verstellungen (Kataria et al. 2012). Woerdeman und Cochrane
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(2014) berichten von zwei Fillen mit Rupturen des Silikonventilgehiuses des Hakim®Medos-

Ventils mit integriertem SiphonGuard (Woerdeman und Cochrane 2014).

Weiterhin sollte bei der Interpretation unserer Ergebnisse beriicksichtigt werden, dass die Off-
nungsdruck-Einstellungen fir die von uns getesteten DDVs Durchschnittswerte in einem be-
stimmten Toleranzbereich sind. Die Druckstufen 1-3 des Codman CertasPlus-Ventils sind in
einem Bereich von * 20 mmH,O variabel. Fir die DS 4 betrigt dieser Bereich + 25 mmH,O
und fur die Druckstufen 5, 6 und 7 betragt der Toleranzbereich * 35mmH,O (Produktinfor-
mation Codman CERTAS™ Plus Programmable Valve). Eklund et al. (2012) berichten in ihrer
Studie, dass der OD auf DS 8 ca. 500 mmH.O betrigt, was die Herstellerangabe von
400 mmH,O um 100 mmH,O ubertrifft (Eklund et al. 2012). Laut Herstellerangaben ist der
eingestellte OD des Miethke proGAV2.0-Ventils ebenfalls ein Durchschnittswert in einem To-
leranzbereich. Im Vergleich zum CertasPlus-Ventil ist der Toleranzbereich des proGAV2.0-
Ventils jedoch wesentlich geringer. Bei einem OD von 10 cmH>O betrigt dieser Bereich ca.
5 cmH,O und beim OD von 20 cmH,O ca. 6 cmH,O (Produktinformation Miethke
proGAV2.0-Ventil). Laut Herstellerangaben rangieren die OD-Einstellungen fiir das HakimMe-
dos-Ventil ebenfalls in einem Toleranzbereich von £ 10 mmH,O (Produktinformation Codman

Hakim Medos).
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4.7 Ausblick

Das bisherige Wissen tiber das Flussverhalten verschiedener Ventile und die insbesondere in
dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse erginzen in gesamtheitlicher Zusammenschau den For-

schungsschwerpunkt der neurochirurgischen Shunt-Therapie beim Krankheitsbild des NPH.

Weiterfithrende Studien sollten forciert werden und die von uns ermittelten Ergebnisse validie-
ren, um so den Weg fiir erginzende Studien mit der Einbeziehung weiterer Parameter zu ebnen.
Als besondere Zielstellung kénnten retrospektive Datenanalysen das Outcome fir spezifische

Patientengruppen unter der Verwendung der Ventil-Kombinationen ermitteln.

Da klinische Gegebenheiten, wie sowohl eine hohe Proteinbelastung durch den Liquor als auch
die Langzeitleistung und mdégliches mechanisches Versagen der DDV's mit ASDs ebenfalls re-
levante Faktoren fiir eine erfolgreiche Behandlung sind, sollten diese Aspekte in zukiinftigen

Studien inkludiert werden.

Wihrend alle Kombinationen das Risiko einer Uberdrainage wirksam verringern, weisen be-
stimmte Kombinationen signifikante Unterschiede in ihrer Flusscharakteristik auf. Fir den
praktizierenden Neurochirurgen ist es daher relevant zu wissen, dass ASDs unterschiedlicher
Wirkmechanismen aufgrund der daraus resultierenden erheblichen Verinderung der Fluss-Ei-
genschaften nicht ohne weiteres gegeneinander ausgetauscht werden kénnen. Die ermittelten
Studienergebnisse bestitigen, dass die beiden ASDs sich aufgrund ihrer spezifischen Fluss-Ei-
genschaften fir bestimmte Patientengruppen eignen. Im Rahmen ihres Anwendungsbereichs
sollten verschiedene Kiriterien, wie das Korpergewicht, die Korpergréfie und unterschiedliche
Bewegungsmodalititen, bei der Auswahl der ASDs beachtet werden. So wirkt bei adipdsen Pa-
tienten ein erhohter intraperitonealer Druck der Drainage entgegen, weshalb bei der Verwen-
dung von gravitationsabhingigen ASDs sein OD an die individuellen BMI-Werte anzupassen

ist (Produktinformation Miethke Shuntassistant).

Ein Vorteil bei der Verwendung von gravitationsabhingigen ASDs gegentiber flussregulierten
Systemen ist ein an die KérpergréBe der Patienten anpassbarer OD. So kann fiir bestimmte
Patientengruppen eine fiir sie am besten geeignete OD-Einstellung des gravitationsabhingigen

ASD ausgewihlt werden (Produktinformation Miethke Shuntassistant).

Nicht zuletzt kommt der engmaschigen Shunt-Nachsorge postinterventionell eine entschei-
dende Bedeutung zu, um lingerfristigen Komplikationen durch individuelle Einstellungen des
implantierten Systems effektiv vorzubeugen und um Komplikationen gegebenenfalls schnell er-

kennen zu kénnen. Daher ist fur Patienten mit NPH eine leitliniengerechte, langfristige
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interdisziplindre Zusammenarbeit durch Neurochirurgen, Neurologen und Allgemeinmedizi-

nern indiziert und unabdingbar (Krauss et al. 1997).
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5 Zusammenfassung

Die Implantation von verstellbaren Differenzdruckventilen in Kombination mit Anti-Siphon-
Devices stellt den derzeitigen Standard im Rahmen des langfristigen operativen Therapiemana-
gements fiir Patienten mit Normaldruckhydrocephalus dar. Da Uberdrainage immer noch als
eine der Hauptkomplikationen in der Shunt-Chirurgie imponiert, war das Ziel dieser Arbeit die
Analyse der In-vitro-Flussdaten von drei modernen Differenzdruckventilen in Kombination mit
Anti-Siphon-Devices unterschiedlicher Funktionsweise, um Einblicke in deren grundlegende

Flusscharakteristik zu erhalten.

Mit Hilfe eines In-vitro-Versuchsaufbaus wurden die Differenzdruck-Komponente des proGAV
2.0%-Ventils, das Certas®Plus-Ventil und das Hakim®Medos-Ventil in Kombination mit zwei
fixen Anti-Siphon-Devices, dem gravitationsabhingigen ShuntAssistant® und dem flussregu-
lierten SiphonGuard® untersucht. Flussdaten wurden bei den Differenzdriicken von 4 —
60 cmH>O erhoben. Die fiir die Differenzdruck-Komponente des proGAV-Ventils und die fir
das HakimMedos-Ventil geltenden untersuchten Offnungsdruckstufen waren 4 cmH,O,
8 cmH,0, 12 cmH,O und 16 cmH,0O. Das CertasPlus-Ventil wurde auf den DS 2, 3, 4 und 5
getestet. Weiterhin wurden die Messungen mit dem gravitationsabhiangigen Anti-Siphon-Device

auf den Inklinations-Einstellungen 0°, 30°, 60° und 90° durchgefiihrt.

Die Flusscharakteristik der Kombination aus Differenzdruckventil mit gravitationsabhingigen
Anti-Siphon-Device wird durch einen linearen Flusskurven-Verlauf in Abhidngigkeit vom ge-
wihlten Differenzdruck und der Inklinations-Einstellung definiert. Bei den Kombinationen mit
Differenzdruckventil und flussreguliertem Anti-Siphon-Device zeigten sich biphasische Fluss-
kurvenverliufe in Abhingigkeit vom gewihlten Differenzdruck und der Offnungsdruck-Ein-
stellung des Differenzdruckventils. Die Flusscharakteristik des flussregulierten Anti-Siphon-De-
vices bleibt von Inklinations-Anderungen unbeeinflusst. Die Ergebnisse im direkten Vergleich
der Anti-Siphon-Devices unterschieden sich tiberwiegend signifikant und sind unabhingig vom
kombinierten Differenzdruckventil. Unterschiede zwischen den Differenzdruckventilen auf

vergleichbaren Offnungsdruck-Stufen konnten fiir beide Anti-Siphon-Devices gezeigt werden.

Die in dieser Arbeit gewonnen Ergebnisse zeigen charakteristische Fluss-Besonderheiten bei
verschiedenen Differenzdruck-Einstellungen fir die Kombinationen, welche es fiir deren klini-
sche Verwendung von Fall zu Fall zu beriicksichtigen gilt. Diese scheinen sich fir bestimmte
Patientengruppen eher zu eignen. Allerdings muss an dieser Stelle gesagt werden, dass die defi-
nitive Entscheidung tiber die verwendete Shunt-Kombination im Rahmen der Therapie fiir Pa-
tienten mit Normaldruckhydrocephalus eine komplexe Thematik mit vielen Finflusskompo-

nenten bleibt.
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Die neurochirurgische Forschung und Entwicklung sollten daher auf diesem Gebiet weiterhin
im Fokus stehen. In weiterfithrenden Studien kénnte eine retrospektive Datenanalyse das Out-
come fir unterschiedliche Patientengruppen unter der Verwendung der Ventil-Kombinationen

ermittelt werden.
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6  Anhang

Tabelle 26: Flusswerte-Ubersicht fiir das proGAV-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich auf der Inklina-

tions-Einstellung 0°.

PG-SA (0°) vs. PG-SG

DD
[cmH0]

10

20

30

40

50

60

OD [cmH,0] und Flusswerte (Mittelwert  SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

8 12

ns SA 0,37 £ 0,09 ns SAO0*0 ns
SG 0,37 £ 0,14 SG0+0

ns SA 0,75 £ 0,22 ns SA00 ns
SG 0,73 + 0,05 SG 0,05 + 0,05

ns SA 1,22 + 0,27 ns SA 0,19 + 0,15 ns
SG 1,07 £ 0,08 SG 0,38 + 0,20

ok SA 1,77 £ 0,07 ns SA 0,71 £ 0,15 ns
SG 1,41 +£0,23 SG 0,77 £ 0,15

otk SA 4,15+ 0,20 otk SA 3,19 + 0,15 ok
SG 0,23 + 0,05 SG 0,17 + 0,08

ok SA 6,40 £ 0,09 R SA 5,49 + 0,12 kol
SG 0,34 + 0,12 $G 0,30 £ 0,11

ok SA 8,56 + 0,06 R SA 7,86 + 0,06 ok
SG 0,34 + 0,12 SG 0,45 + 0,14

otk SA 9,98 + 0,16 otk SA 9,63 + 0,20 ik
SG 0,62 + 0,21 S$G 0,63 £ 0,18

Aok SA 11,81 £ 0,09 R SA 11,53 £ 0,21 ok
SG 0,82 + 0,26 SG 0,73 + 0,20

SA0£0
SG0O£0
SA0£0
SGO£0
SA0£0
SG0O+0
SA0£0

SG 0,06 + 0,10
SA 2,54 £ 0,19
SG 0,12 + 0,04
SA 4,78 £ 0,16
SG 0,23 £ 0,05
SA 7,31 +0,17
SG 0,35 + 0,08
SA 9,02 % 0,30
SG 0,44 £ 0,12
SA 11,42 £ 0,09

SG 0,56 + 0,07

16

ns

ns

ns

ns

seokokok

sk

koK

seokokok

koK

SAO+0
SG0O£0
SA0£0
SG0O£0
SAO£0
SG0O+0
SA0£0
SG0O£0

SA 1,49 0,14
SG 0,05 + 0,05
SA 3,83 £ 0,10
SG 0,15 £ 0,13
SA 6,60 £ 0,13
SG 0,35 + 0,08
SA 8,79 % 0,05
SG 0,45 £ 0,08
SA 11,12 + 0,03

SG 0,56 + 0,10

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wurde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ *, p =< 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p =< 0,0001 £ *#k*
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Tabelle 27: Flusswerte-Ubersicht fiir das proGAV-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich auf der Inklina-

tions-Einstellung 30°.

PG-SA (30°) vs. PG-SG

DD
[cmH,0]

10

20

30

40

50

60

OD [cmH;0] und Flusswerte (Mittelwert + SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

4 8 12

ns SA 0,09 £ 0,11 ns SA00 ns
SG 0,37 £ 0,14 SG0+0

ns SA 0,64 £ 0,28 ns SAO0*0 ns
SG 0,73 + 0,05 SG 0,05 + 0,05

ns SA 0,98 + 0,19 ok SA0+0 ns
SG 1,07 £ 0,08 SG 0,38 + 0,20

ns SA 1,34 + 0,24 otk SAO*0 ns
SG 1,41 £ 0,23 SG 0,77 £ 0,15

ok SA 3,11+ 0,14 ok SA 2,44 + 0,20 ool
SG 0,23 + 0,05 SG 0,17 + 0,08

otk SA 4,65+ 0,15 otk SA 4,05 + 0,31 e
SG 0,34 + 0,12 SG 0,30 + 0,11

otk SA 6,53 + 0,25 otk SA 5,25 + 0,34 ik
SG 0,34 + 0,12 SG 0,45 + 0,14

ok SA 8,64 £ 0,17 R SA 7,64 0,18 o
SG 0,62 + 0,21 SG 0,63 + 0,18

otk SA 10,92 £ 0,22 otk SA 10,50 £ 0,26 ik
SG 0,82 + 0,26 SG 0,73 + 0,20

SA0£0
SG0O+0
SA0£0
SGO+0
SA0£0
SG0O£0
SA0£0
SG 0,06 + 0,10
SA 1,92 £ 0,19
SG 0,12 £ 0,04
SA 3,63 £ 0,30
SG 0,23 % 0,05
SA 5,62 % 0,09
SG 0,35 + 0,08
SA 7,06 £ 0,16
SG 0,44 + 0,12
SA 9,56 + 0,43

SG 0,56 £ 0,07

16

ns

ns

ns

ns

sokokok

seokokok

seokokok

sk

seokokok

SA0£0
SG0+0
SAO+0
SG0+0
SA0£0
SG0O£0
SAO£0
SG0O+0
SA 1,23 £ 0,07
SG 0,05 £ 0,05
SA 2,66 % 0,19
SG 0,15 + 0,13
SA 443 + 0,24
SG 0,35 £ 0,08
SA 6,54 £ 0,15
SG 0,45 + 0,08
SA 9,44 % 0,16

S$G 0,56 £ 0,10

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wutrde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ *, p < 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p < 0,0001 £ *#k*
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Tabelle 28: Flusswerte-Ubersicht proGAV-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich bei einer Inklinations-

Einstellung von 60°.

PG-SA (60°) vs. PG-SG

DD
[cmH,0]

10

20

30

40

50

60

OD [cmH;0] und Flusswerte (Mittelwert + SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

4

skokokok

sokokok

oKk

sokofok

oKk

sokofok

sokokok

sokcfok

sokokok

SAD£0

SG 0,37 + 0,14
SAD£0

SG 0,73 £ 0,05
SAD£0

SG 1,07 £ 0,08
SAD£0

SG 1,41 £ 0,23
SAD£0

SG 0,23 £ 0,05
SA 1,36 £ 0,09
SG 0,34 + 0,12
SA 3,94 017
SG 0,34 £ 0,12
SA 6,88 £ 0,25
SG 0,62 * 0,21
SA 9,50 £ 0,12

S$G 0,82 £ 0,26

8

ns

ns

sokokok

Hofokok

ns

ns

sokokok

sokokok

sokokok

12
SA0£0 s
SG0+0
SA00 as
SG 0,05 + 0,05
SA0L0 ns
SG 0,38 + 0,20
SA00 as
$G 0,77 £ 0,15
SA0L0 ns
SG 0,17 + 0,08
SA 0,42 % 0,16 ok
SG 0,30 £ 0,11
SA 2724022 ook
SG 0,45 + 0,14
SA 5,68 £ 0,23 stk
SG 0,63 0,18
SA 8,63 % 0,07 ook

SG 0,73 £ 0,20

SA0£0
SG0O+0
SA0£0
SGO+0
SA0£0
SG0O£0
SA0£0
SG 0,06 + 0,10
SA0£0
SG 0,12 £ 0,04
SA 0,01 £ 0,02
SG 0,23 % 0,05
SA 2,09 £ 0,20
SG 0,35 + 0,08
SA 4,33 £ 0,25
SG 0,44 + 0,12
SA 7,68 % 0,12

SG 0,56 £ 0,07

16

ns

ns

ns

ns

ns

seokokok

sk

seokokok

SA0£0
SG0+0
SAO+0
SG0+0
SA0£0
SG0O£0

SA 0 £ 0,01
SG0O+0
SA0£0

SG 0,05 £ 0,05
SAO£0

SG 0,15 + 0,13
SA 1,52+ 0,16
SG 0,35 £ 0,08
SA 3,70 £ 0,12
SG 0,45 + 0,08
SA 742 %021

S$G 0,56 £ 0,10

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wutrde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ *, p < 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p < 0,0001 £ *#k*
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Tabelle 29: Flusswerte-Ubersicht fiir das proGAV-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich bei einer Inkli-

nations-Einstellung von 90°.

PG-SA (90°) vs. PG-SG

DD
[cmH,0]

10

20

30

40

50

60

OD [cmH;0] und Flusswerte (Mittelwert + SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

4 8 12

ok SA00 ns SA0XO0 ns
SG 0,37 £ 0,14 SG0+0

ok SA0X0 ns SA0ZXO0 ns
SG 0,73 + 0,05 SG 0,05 + 0,05

ok SA0+0 ok SA0+0 ns
SG 1,07 £ 0,08 SG 0,38 + 0,20

otk SA0+0 otk SAO*0 ns
SG 1,41 £ 0,23 SG 0,77 £ 0,15

ns SA0X0 ns SA0ZXO0 ns
SG 0,23 + 0,05 SG 0,17 + 0,08

otk SA 0,95 + 0,19 ns SA 0,14 + 0,20 e
SG 0,34 + 0,12 SG 0,30 + 0,11

otk SA 3,07 £ 0,10 otk SA 2,13 + 0,16 ik
SG 0,34 + 0,12 SG 0,45 + 0,14

ok SA 5,65 + 0,35 R SA 3,93 0,16 o
SG 0,62 + 0,21 SG 0,63 + 0,18

otk SA 8,64 + 0,16 otk SA 7,86 + 0,22 ik
SG 0,82 + 0,26 SG 0,73 + 0,20

SA0£0
SG0O+0
SA0£0
SGO+0
SA0£0
SG0O£0
SA0£0
SG 0,06 + 0,10
SA0£0
SG 0,12 £ 0,04
SA0£0
SG 0,23 % 0,05
SA 1,46 021
SG 0,35 + 0,08
SA 3,35 % 0,11
SG 0,44 + 0,12
SA 7424021

SG 0,56 £ 0,07

16

ns

ns

ns

ns

ns

ns

seokokok

sk

seokokok

SA0£0
SG0+0
SAO+0
SG0+0
SA0£0
SG0O£0
SAO£0
SG0O+0
SA0£0
SG 0,05 £ 0,05
SAO£0
SG 0,15 + 0,13
SA 1,07 £ 0,10
SG 0,35 + 0,08
SA 2,74 £ 0,34
SG 0,45 + 0,08
SA 6,99 % 0,22

S$G 0,56 £ 0,10

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wutrde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ %, p < 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p < 0,0001 £ *#k*
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Tabelle 30: Flusswerte-Ubersicht fiir das CertasPlus-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich bei einer In-

klinations-Einstellung von 0°.

CP-SA (0°) vs. CP-SG

DD
[cmH,0]

10

20

30

40

50

60

DS und Flusswerte (Mittelwert + SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

2 3 4
ns SA 0,04 + 0,06 ns SA0+0 ns SAO+0
SG 0,13 £ 0,05 SG0+0 SG0O+0
ns SA 0,43 £ 0,10 ns SAO+0 ns SA 0 £ 0,01
SG 0,54 + 0,10 SG0+0 SGO+0
ns SA 0,95 £ 0,10 ns SA 0,16 £ 0,09 ns SA 0+ 0,01
SG 0,96 + 0,07 SG 0,21 £ 0,07 SG0+0
ns SA 1,34 £ 0,08 ns SA 0,64 £ 0,11 ns SA 0,03 £ 0,04
SG 1,14 £ 0,05 SG 0,52 + 0,06 SG 0,02 + 0,04
ootk SA 4,17 £0,16 ootk SA 349 £ 0,14 ook SA 2,72 % 0,15
SG 0,16 £ 0,05 SG 0,12 £ 0,04 SG 0,06 £ 0,05
ek SA 6,34 £ 0,24 ok SA 5,80 +0,18 ook SA 531 % 0,15
SG 0,30 £ 0,05 SG 0,26 + 0,05 SG 021 + 0,03
ok SA 9,19 + 0,08 ok SA 846 + 0,21 e SA 7,98 % 0,12
SG 0,30 £ 0,05 SG 0,41 £ 0,06 SG 0,36 £ 0,05
Horrx SA 1,11 +£0,07 = SA 10,40 0,13 ook SA 10,06 £ 0,22
SG 0,60 + 0,08 SG 0,52 + 0,04 SG 0,51 + 0,07
ok SA12,77 £0,33 e SA 12,45 + 0,09 e SA 12,09 + 0,21
SG 0,71 £ 0,07 SG 0,65 + 0,07 SG 0,63 £ 0,05

ns

ns

ns

sokokok

seokokok

seokokok

sk

seokokok

SA0£0
SG0+0
SAO+0
SG0+0
SA0£0
SG0O£0
SAO£0
SG0O+0
SA 1,48 £ 0,09
SG 0,02 £ 0,03
SA 345 + 0,06
SG 0,18 + 0,02
SA 5,85 % 0,10
SG 0,31 £ 0,03
SA 7,55 % 0,24
SG 0,46 + 0,02
SA 9,37 % 0,36

S$G 0,57 £ 0,03

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wutrde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ %, p < 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p < 0,0001 £ *#k*
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Tabelle 31: Flusswerte-Ubersicht fiir das CertasPlus-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich bei einer Inkli-

nations-Einstellung von 30°.

CP-SA (30°) vs. CP-SG

DD
[cmH,0]

10

20

30

40

50

60

DS und Flusswerte (Mittelwert + SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

2

ns

ns

ns

ns

oKk

sokofok

sokokok

sokcfok

sokokok

SA 0,03 £ 0,04
SG 0,13 £ 0,05
SA 0,36 £ 0,05
SG 0,54 + 0,10
SA 0,83 £ 0,05
SG 0,96 + 0,07
SA 1,17 £ 0,07
SG 1,14 £ 0,05
SA 3,05 £ 0,32
SG 0,16 £ 0,05
SA 491 £ 0,39
SG 0,30 £ 0,05
SA 7,40 £ 0,42
SG 0,30 £ 0,05
SA 9,70 £ 0,11
SG 0,60 + 0,08
SA 11,82 + 0,18

SG 0,71 £ 0,07

3

ns

ns

ns

ns

sokokok

Hofokok

sokokok

sokokok

sokokok

SA0X0

SG0£0

SA0ZXO0

SG0£0

SA0ZXO0

SG 0,21 0,07

SA 0,34 +0,18

SG 0,52 + 0,06

SA 2,82 + 0,18

SG 0,12 + 0,04

SA 4,34 + 0,22

SG 0,26 + 0,05

SA 5,83+ 0,24

SG 0,41 + 0,06

SA 8,64 + 0,26

SG 0,52 + 0,04

SA 11,26 + 0,44

SG 0,65£0,07

4

ns

ns

ns

ns

Horokok

seokokok

sokfok

sksfok

SA 0 £ 0,01
SG0O+0
SA0£0
SGO+0
SA0£0
SG0O£0

SA 0,01 £ 0,02
SG 0,02 + 0,04
SA 1,98 £ 0,21
SG 0,06 £ 0,05
SA 3,70 £ 0,25
SG 021 + 0,03
SA 5,23 %031
SG 0,36 £ 0,05
SA 7,80 £ 0,12
SG 0,51 + 0,07
SA 10,30 + 0,06

SG 0,63 £ 0,05

ns

ns

ns

ns

sokokok

seokokok

seokokok

sk

seokokok

SA0£0
SG0+0
SAO+0
SG0+0
SA0£0
SG0O£0
SAO£0
SG0O+0
SA 1,20 + 0,10
SG 0,02 £ 0,03
SA 2,52 % 0,30
SG 0,18 + 0,02
SA 4,17 £ 0,23
SG 0,31 £ 0,03
SA 5,85 £ 0,10
SG 0,46 + 0,02
SA 8,08 % 0,08

S$G 0,57 £ 0,03

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wurde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ %, p < 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p < 0,0001 £ *#k*
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Tabelle 32: Flusswerte-Ubersicht fiir das CertasPlus-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich bei einer In-

klinations-Einstellung von 60°.

CP-SA (60°) vs. CP-SG

DD
[cmH,0]

10

20

30

40

50

60

DS und Flusswerte (Mittelwert + SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

2 3 4
ns SAOX0 ns SA0X0 ns SAO£0
SG 0,13 + 0,05 SG0+0 SG0+0
otk SA0+0 ns SA0+0 ns SAO+0
SG 0,54 + 0,10 SG0+0 SG0+0
ok SA0+0 ok SA0+0 ns SAO+0
SG 0,96 + 0,07 SG 0,21 0,07 SG0O*0
otk SA0+0 otk SAO*0 ns SAO+0
SG 1,14 £ 0,05 SG 0,52 + 0,06 SG 0,02 + 0,04
ns SA 0,22 £ 0,34 ns. SAO00 ns SA0X0
SG 0,16 + 0,05 SG 0,12 + 0,04 SG 0,06 £ 0,05
otk SA 2,28 + 0,34 otk SA 1,07 + 0,09 e SA 0,66 + 0,12
SG 0,30 + 0,05 SG 0,26 + 0,05 SG 0,21 £ 0,03
otk SA 5,11 + 0,54 otk SA 3,65 + 0,12 ik SA 3,08 + 0,14
SG 0,30 + 0,05 SG 0,41 + 0,06 SG 0,36 £ 0,05
ok SA 7,88 £ 0,20 R SA 7,09 0,17 o SA 6,68 £ 0,21
SG 0,60 + 0,08 SG 0,52 + 0,04 SG 0,51 + 0,07
otk SA 10,52 £ 0,19 otk SA 9,45 + 0,28 ik SA 9,29 + 0,24
SG 0,71 £ 0,07 SG 0,65 + 0,07 SG 0,63 £ 0,05

ns.

ns

ns

ns

ns

seokokok

sk

seokokok

SA0£0
SG0+0
SAO+0
SG0+0
SA0£0
SG0O£0
SAO£0
SG0O+0
SA0£0
SG 0,02 £ 0,03
SAO£0
SG 0,18 + 0,02
SA 1,61 %036
SG 0,31 £ 0,03
SA 3,72 £ 0,23
SG 0,46 + 0,02
SA 6,85 % 0,05

S$G 0,57 £ 0,03

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wutrde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ %, p < 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p < 0,0001 £ *#k*
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Tabelle 33: Flusswerte-Ubersicht fiir das CertasPlus-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich bei einer In-

klinations-Einstellung von 90°.

CP-SA (90°) vs. CP-SG

DD
[cmH,0]

10

20

30

40

50

60

DS und Flusswerte (Mittelwert + SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

2 3 4
ns SAOX0 ns SA0X0 ns SAO£0
SG 0,13 + 0,05 SG0+0 SG0+0
otk SA0+0 ns SA0+0 ns SAO+0
SG 0,54 + 0,10 SG0+0 SG0+0
ok SA0+0 ok SA0+0 ns SAO+0
SG 0,96 + 0,07 SG 0,21 0,07 SG0O*0
otk SA0+0 otk SAO*0 ns SAO+0
SG 1,14 £ 0,05 SG 0,52 + 0,06 SG 0,02 + 0,04
ns SA 0,01 £ 0,02 ns SA00 ns SAO0X0
SG 0,16 + 0,05 SG 0,12 + 0,04 SG 0,06 £ 0,05
otk SA 1,32 + 0,38 ns SA 0,37 + 0,11 ns SA 0,11 £ 0,16
SG 0,30 + 0,05 SG 0,26 + 0,05 SG 0,21 £ 0,03
otk SA 3,94 + 0,48 otk SA 2,74 + 0,12 ik SA 2,20 + 0,14
SG 0,30 + 0,05 SG 0,41 + 0,06 SG 0,36 £ 0,05
ok SA 7,32+ 0,17 R SA 6,18 + 0,28 o SA 474 £ 0,16
SG 0,60 + 0,08 SG 0,52 + 0,04 SG 0,51 + 0,07
otk SA 9,75 + 0,05 otk SA 8,86 + 0,14 ik SA 8,60 + 0,17
SG 0,71 £ 0,07 SG 0,65 + 0,07 SG 0,63 £ 0,05

ns

ns

ns

ns

ns

ok

seokokok

sk

seokokok

SA0£0
SG0+0
SAO+0
SG0+0
SA0£0
SG0O£0
SAO£0
SG0O+0
SA0£0
SG 0,02 £ 0,03
SAO£0
SG 0,18 + 0,02
SA 1,04 0,16
SG 0,31 £ 0,03
SA 3,05 £ 0,23
SG 0,46 + 0,02
SA 6,49 + 0,24

S$G 0,57 £ 0,03

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wutrde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ %, p < 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p < 0,0001 £ *#k*
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Tabelle 34: Flusswerte-Ubersicht fiir das HakimMedos-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich bei der In-

klinations-Einstellung von 0°.

HM-SA (0°) vs. HM-SG

DD
[cmH,0]

10

20

30

40

50

60

OD [mmH,0] und Flusswerte (Mittelwert * SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

40 80 120 160
ns SA 0,13 + 0,08 ns SA 0+ 0,02 ns SAO+0 Ns SA0£0
SG 0,19 £ 0,05 SG 0+ 0,01 SG0O+0 SG0+0
ns SA 0,48 £ 0,05 ns SA 0,12 £ 0,13 ns SA0£0 Nis SAO+0
SG 0,54 + 0,05 SG0+0 SG0O+0 SG0+0
ns SA 0,89 £ 0,03 ns SA 0,38 £ 0,28 ns SA0£0 Ns SA 0 £ 0,02
SG 0,87 £ 0,07 SG 0,22 + 0,06 SG0O£0 SGO£0
o SA 1,32 % 0,05 * SA 0,84 + 0,25 ns SA 0,01 £ 0,03 Nis SAO£0
SG 1,15 £ 0,05 SG 0,54 + 0,06 SG 0 +0,01 SGO+0
ootk SA 3,77 £ 0,07 ootk SA 327 £ 0,26 Hokxk SA 241 + 0,11 Horrx SA 1,75 + 0,17
SG 0,21 £ 0,04 SG 0,13 £ 0,03 SG 0,71 £0,10 SG 0,89 + 0,24
ek SA 5,96 % 0,07 ok SA 5,57 £ 0,30 ook SA 4,80 £ 0,06 ok SA 4,15 + 0,23
SG 0,34 + 0,04 SG 0,29 + 0,04 SG 0,25 + 0,04 SG 0,18 + 0,03
ok SA 8,18 % 0,10 ok SA 7,85 + 0,28 e SA 7,26 £ 0,05 ok SA 6,69 + 0,17
SG 0,34 £ 0,04 SG 0,45 £ 0,01 SG 0,37 £ 0,04 SG 0,33 £ 0,01
ootk SA 10,05 £0,19 e SA 9,89 £ 0,06 ook SA 9,48 £ 0,06 otk SA 8,99 % 0,21
SG 0,61 + 0,04 SG 0,56 + 0,05 SG 0,26 + 0,04 SG 0,47 £ 0,01
ok SA11,74 0,10 e SA 11,71 + 0,12 e SA 1148 £0,26  *eer SA 10,80 + 0,43
SG 0,77 £ 0,07 SG 0,71 £ 0,06 SG 0,62 + 0,06 SG 0,62 £ 0,03

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wutrde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ %, p < 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p < 0,0001 £ *#k*
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Tabelle 35: Flusswerte-Ubersicht fiir das HakimMedos-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich bei der In-

klinations-Einstellung von 30°.

HM-SA (30°) vs. HM-SG

DD
[cmH,0]

10

20

30

40

50

60

OD [mmH,0] und Flusswerte (Mittelwert * SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

40 80 120

ns SA 0,06 £ 0,09 ns SA00 ns
SG 0,19 + 0,05 SG 0+ 0,01

ns SA 0,45 £ 0,07 ns SA 0,07 £ 0,11 ns
SG 0,54 + 0,05 SG0+0

ns SA 0,84 + 0,04 ns SA 0,17 + 0,26 ns
SG 0,87 £ 0,07 SG 0,22 + 0,06

ns SA 1,17 £ 0,05 ns SA 0,45 + 0,38 ns
SG 1,15 £ 0,05 SG 0,54 + 0,06

R SA 291 +0,17 R SA 2,58 + 0,29 R
SG 0,21 + 0,04 SG 0,13 £ 0,03

otk SA 4,64 + 0,03 otk SA 4,37 + 0,03 e
SG 0,34 + 0,04 SG 0,29 + 0,04

otk SA 6,43 + 0,19 otk SA 5,68 + 0,32 ik
SG 0,34 £ 0,04 SG 0,45 + 0,01

ok SA 9,00 + 0,28 R SA 8,02 + 0,21 kol
SG 0,61 + 0,04 SG 0,56 + 0,05

otk SA 10,71 £ 0,15 otk SA 10,37 £ 0,18 ik
SG 0,77 £ 0,07 SG 0,71 £ 0,06

SA0£0
SG0O+0
SA0£0
SGO+0
SA0£0
SG0O£0
SA0£0

SG 0 + 0,01
SA 1,83 £ 0,05
SG 0,71 + 0,10
SA 3,23 % 0,18
SG 0,25 + 0,04
SA 4,50 £ 0,13
SG 0,37 £ 0,04
SA 7,45 £ 0,33
SG 0,26 + 0,04
SA 9,56 0,17

SG 0,62 £ 0,06

160

ns

ns

ns

ns

sokokok

seokokok

seokokok

sk

seokokok

SA0£0
SG0+0
SAO+0
SG0+0
SA0£0
SG0O£0

SA 0 £ 0,02
SG0O+0

SA 1,40 £ 0,22
SG 0,89 + 0,24
SA 3,02 % 0,35
SG 0,18 + 0,03
SA 4,20 £ 0,05
SG 0,33 £ 0,01
SA 6,65 0,21
SG 0,47 £ 0,01
SA 8,57 % 0,39

S$G 0,62 £ 0,03

Die Angabe der Werte erfolgt als ermittelter Mittelwert + SD [ml/min]. Zusitzlich wutrde die statistische Bewet-

tung fiir jeden Messwert eingefiigt. Markierung: p < 0,05 £ %, p < 0,01 £ ** p < 0,001 £ ¥ p < 0,0001 £ *#k*
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Tabelle 36: Flusswerte-Ubersicht fiir das HakimMedos-Ventil mit beiden ASDs im Vergleich bei der In-

klinations-Einstellung von 60°.

HM-SA (60°) vs. HM-SG

DD
[cmH,0]

10

20

30

40

50

60

OD [mmH,0] und Flusswerte (Mittelwert * SD) [ml/min] mit Signifikanzniveau

40 80 120

ns SA0X0 ns SA0X0 ns
SG 0,19 + 0,05 SG 0+ 0,01

ok SA0X0 ns SA0ZXO0 ns
SG 0,54 + 0,05 SG0+0

ok SA0+0 . SA0+0 ns
SG 0,87 £ 0,07 SG 0,22 + 0,06

otk SA0+0 otk SAO*0 ns
SG 1,15 £ 0,05 SG 0,54 + 0,06

ns SA0+0 n.s. SA0+0 ok
SG 0,21 + 0,04 SG 0,13 £ 0,03

otk SA 1,43 £ 0,22 otk SA 0,63 + 0,11 ok
SG 0,34 + 0,04 SG 0,29 + 0,04

otk SA 3,58 + 0,36 otk SA 2,69 + 0,36 ik
SG 0,34 £ 0,04 SG 0,45 + 0,01

ok SA 6,99 + 0,22 R SA 4,94 + 0,17 o
SG 0,61 + 0,04 SG 0,56 + 0,05

otk SA 9,01 + 0,27 otk SA 8,18 + 0,05 ik
SG 0,77 £ 0,07 SG 0,71 £ 0,06

SA0£0
SG0O+0
SA0£0
SGO+0
SA0£0
SG0O£0

SA 0 £ 0,01
SG 0 + 0,01
SA0£0

SG 0,71 + 0,10
SA 0,08 £ 0,09
SG 0,25 + 0,04
SA 2,15 + 0,12
SG 0,37 £ 0,04
SA 4,45 £ 0,18
SG 0,26 + 0,04
SA 7,97 + 0,11

SG 0,62 £ 0,06

160

ns

ns

ns.

sokokok

ns

seokokok

sk

seokokok

SA0£0
SG0+0
SAO+0
SG0+0
SA0£0
SG0O£0

SA 0 £ 0,01
SG0O+0
SA0£0

SG 0,89 + 0,24
SA 0,01 £ 0,02
SG 0,18 + 0,03
SA 1,75 % 0,27
SG 0,33 £ 0,01
SA 3,75 £ 0,32
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