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Zusammenfassung

Kiirzlich wurde eine neue Entitdt des chroni-
schen Hydrozephalus, die Long standing
Overt Ventriculomegaly in Adults (LOVA),
in der internationalen Literatur eingefiihrt.
Die bisherigen Erfahrungen zeigen, dass die
Shunttherapie wegen der enormen Uber-
drainagegefahr kritisch ist. Es wurde daher
tiberpriift, ob die Verwendung von Schwer-
kraftventilen dieses Problem |6st: 23 makro-
zephale Erwachsene mit progredienten
Hydrozephalus wurden mit 2 unterschied-
lichen Schwerkraftventilen versorgt. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 6-75 Monate.
Nur 2 Patienten zeigten Hygrome, wovon
nur eines der operativen Revision bedurfte.
82% der Patienten zeigten eine klinisch per-
manente Besserung nach Shuntimplantati-
on, Die Ventrikelweite reduzierte sich bei
22 der 23 Patienten nur marginal.Eine Korre-
lation zwischen Ventrikelweitenreduktion
und klinischen Besserung bestand nicht.
Entgegen den bisherigen Mitteilungen,
konnten wir zeigen, dass der LOVA-Hydro-
zephalus mit Schwerkraftventilen sicher
therapiert werden kann und damit eine ech-
te Alternative zur Ventrikulozisternostomie
besteht.

Schliisselworter

Hydrozephalus - Uberdrainage - LOVA -
Schwerkraftventile - Liquordynamik

972 | Der Nervenarzt 10-2002

M. Kiefer - R.Eymann - W.1. Steudel - Neurochirurgische Universitatsklinik, Homburg/Saar

LOVA-Hydrozephalus

Eine neue Entitat des chronischen Hydrozephalus

Der Begriff ,,Long standing Overt Ven-
triculomegaly of Adults“ (LOVA) wurde
als Unterform des chronischen Hydro-
zephalus vor 2 Jahren in der internatio-
nalen Literatur eingefiihrt [41], ist aber
im deutschen Sprachraum bisher kaum
bekannt. Dabei handelt es sich nach un-
serer Auffassung in mehrfacher Hinsicht
um eine klinisch sehr bedeutsame Form
des Hydrozephalus.

Ein besonderes Charakteristikum
dieses Hydrozephalus ist, dass entweder
durch eine Makrozephalie oder durch
rontgenologisch nachweisbare Verdande-
rungen der Schidelbasis kein Zweifel
besteht, dass diese Patienten seit langem,
- meist sogar seit der Kindheit -, einen
erh6hten Hirndruck haben [41]. Kli-
nisch auffillig werden die Patienten aber
erst als Erwachsene [41]. Vollig unklar ist
bisher, wieso die Patienten iiber eine
derart lange Zeit a- oder oligosympto-
matisch bleiben konnten. Haufig sind es
zunichst sehr geringe Symptome wie
Kopfweh und Schwindel, spiter auch
mnestische Defizite, alle Auspriagungs-
formen der Inkontinenz und Gangsto-
rungen, die schliefllich zur weiteren Ab-
klarung Anlass geben. Gerade bei ilte-
ren Menschen kann sich ein klinisches
Bild einstellen, das mehr dem des so ge-
nannten Normaldruckhydrozephalus
gleicht, als dem klassischen Erschei-
nungsbild eines Okklusionshydrozepha-
lus. Uberrascht ist man dann angesichts
des Ausmafies des Hydrozephalus. Hdu-
fig sieht man exorbitant erweiterte Sei-
tenventrikel und einen deutlich vergro-
Berten III. Ventrikel als Ausdruck eines
Okklusionshydrozephalus. Der verblie-
bene Resthirnmantel ist oft nur noch
1-2 cm stark. Allein diese Diskrepanz
zwischen dem Ausmaf des Hydrozepha-
lus und der dabei vergleichsweise milde

ausgepragten klinischen Beeintrichti-
gung iiberrascht.

In der Literatur wurde bisher die
Ventrikulozisternostomie als Therapie
der Wahl angegeben [41], da die Erfah-
rungen, die man bei der Therapie dieses
Krankheitsbildes mittels Hydrozepha-
lus-Shunts machte, unbefriedigend wa-
ren. Alle Patienten erlitten nach der
Shuntimplantation eine Uberdrainage
mit zum Teil dramatischen klinischen
Folgen. Andererseits muss beriicksich-
tigt werden, dass die Alternative dazu, -
die Ventrikulozisternostomie -, eben-
falls nicht unkritisch gesehen werden
darf. Dies wird in der Diskussion der Ar-
beit eingehend beleuchtet.

Ziel unserer Untersuchung war es
zu {iberpriifen, ob durch Verwendung
der modernen Schwerkraftventile, die
bisher vorhandenen ungiinstigen Erfah-
rungen mit der Shunttherapie bei LOVA
zu vermeiden sind.

Material und Methode
Patientengut

Zwischen 1996 und 2001 wurden an un-
serer Klinik 11 Minner und 12 Frauen
behandelt, die die Kriterien eines LOVA-
Hydrozephalus erfiillten. Das Alter der
Patienten betrug im Mittel 43+16 Jahre
(17-72 Jahre).

Alle 23 Patienten wiesen einen Ma-
krozephalus auf: mittlerer Schidelum-
fang 62+3 cm (58-72 cm). Alle litten
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LOVA hydrocephalus - a new entity
of chronic hydrocephalus

Summary

The recently defined term “longstanding
overt ventriculomegaly in adults” (LOVA)
describes a unique entity of chronic occlu-
sive hydrocephalus.The experiences so far
using conventional DP valves were not en-
couraging because of a high percentage of
overdrainage.The objective was to evaluate
whether gravitational shunts could be

used for this condition with an acceptable
overdrainage risk. Twenty-three macroce-
phalic adults aged 17-72 years suffered
from chronic progressive hydrocephalic con-
ditions.They received two different types of
gravitational shunt. Follow-up ranged from
6 months to 75 months. Only two patients
presented small subdural effusions postop-
eratively,and only one required additional
treatment for that. Eighty-two percent were
shunt responders.Ventricular size was only
marginally reduced in 22 of the 23 patients.
There was no correlation between clinical
benefit and the reduction in ventricular size.
Gravitational shunts clearly have the potency
for safe treatment of LOVA, significantly re-
ducing the risk of overdrainage over conven-
tional valves,and may be considered an equi-
valent alternative to third ventriculostomy.

Keywords

Hydrocephalus - Overdrainage - LOVA -
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unter einer progredienten klinischen
Symptomatik durch den Okklusions-
hydrozephalus. Bei 17 Patienten liel
sich eine ,reine“ ideopathische Aqui-
duktstenose als Ursache des Hydroze-
phalus ausmachen. Drei Patienten wie-
sen die Kombination von Aquéddukt-
stenose und Chari-I- oder -II-Malfor-
mation auf. Bei 2 Patienten fand sich
eine sekundédre Aqudduktstenose, ein-
mal bedingt durch ein Lipom in der Pi-
nealisloge,im 2. Fall durch eine Arach-
noidalzyste in der hinteren Schidel-
grube. Bei einem Patienten entstand
der Hydrozephalus, nachdem bei ihm
als Kleinkind ein Tumor der hinteren
Schédelgrube extirpiert und nachfol-
gend bestrahlt wurde, was bekannter-
maflen ebenfalls zum Hydrozephalus
fithren kann [26].

Kein Patient litt unter offensichtli-
chen klinischen Beschwerden durch den
Hydrozephalus vor Abschluss des 16. Le-
bensjahrs.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit
unseres Kollektivs betrug 28+3 Monate
(6-75 Monate).

Diagnostik

Bei jedem Patient erfolgte eine T1- und
T2-gewichtete Kernspintomographie
mit Flussmessung im Aquéddukt. Darii-
ber hinaus wurde bei allen Patienten
eine 24- bis 48-stiindige Langzeithirn-
druckmessung durchgefiihrt. Als Mess-
system verwendeten wir die intraventri-
kulédren Spiegelberg-III-Sonden. Die Da-
ten wurde auf einem PC mit einer eigens
hierfiir entwickelten Software (PC-
ICP®) gespeichert und analysiert [25].
Zusitzlich erfolgte bei jedem Patienten
ein ,,Constant-volume“-Infusionstest.
Wir verwendeten hierzu das liquordy-
namische Modell des,,Dynamischen In-
fusionstests®, das im Gegensatz zum
klassischen Katzmann-Infusionstest den
Vorteil hat, dass hiermit nicht nur die re-
sistance to outflow (ROF) sondern auch
die Compliance (C) und der Pressure-
volume-Index (PVI) in ihrer Abhéngig-
keit vom Hirndruck (ICP) erfasst wer-
den [30,37].

Als Indikation zur Therapie wurden
folgende Befunde gefordert:

D ROF >13 mm Hgxminxml und
B-Wellen in iiber 50% der Messzeit
oder

D ICP permanent >20 mm Hg.

Therapie

Den Patienten, die seitens ihrer anato-
mischen Begebenheiten geeignet gewe-
sen wiren, um eine Ventrikulozisterno-
stomie durchzufiihren, wurde diese Me-
thode ebenso wie die Alternative der Im-
plantation eines Ventils angeboten. Die
in der Literatur zu beiden Verfahren an-
gegebenen Vor- und Nachteile wurden
den Patienten eingehend erldutert und
dann im Dialog mit dem Patienten das
bevorzugte Therapieverfahren ausge-
wihlt.

Neun Patienten dieser Studiengrup-
pe wiesen anatomische Verhéltnisse auf,
die eine Ventrikulozisternostomie er-
laubt hitten. Diese Patienten entschie-
den sich jedoch ausnahmslos fiir die
Shuntimplantation und gegen die endo-
skopische Ventrikulozisternostomie.

War die verbliebene Kortexdicke im
Bereich des Vorderhorns weniger als
15 mm (n=12) so wihlten wir eine Kom-
bination aus verstellbarem Codman-
Hakim-Ventil (Codman Medos, Medos
S.A.,LeLocle Switzerland) und Miethke-
Shunt-Assistent (Miethke KG, Berlin,
Deutschland) aus. Das verstellbare Ven-
til wurde bei der Implantation zunéchst
auf den hochst moglichen Offnungs-
druck (20 cm H,0) eingestellt. Unter
engmaschiger klinischer und bildmor-
phologischer Kontrolle wurde dann in
den Folgemonaten der Offnungsdruck
dieses Ventils langsam in 2-3 cm H,O0
Schritten auf einen Offnungsdruck von
8-10 cm H,0 eingestellt, wenn sich keine
Hinweise fiir eine Uberdrainage ergaben.
Der Offnungsdruck des Miethke-Shunt-
Assistenten wurde geméf3 des zu kom-
pensierenden hydrostatischen Drucks
gewdhlt [28, 29, 34].

Elf Patienten hatten eine Kortex-
stirke von minimal 15 mm. Diese Pati-
enten erhielten ein Miethke-Dual-
Switch-Ventil (DSV; Miethke KG, Berlin,
Deutschland) [28,29,34].Bei 3 Patienten
wihlten wir als Offnungsdruck des Nie-
derdruckventils des DSV 10 cm H,O, bei
den iibrigen Patienten einen Offnungs-
druck von 13 cm H,0. Der Offnungs-
druck des Hochdruckventils des DSV
richtete sich nach dem zu kompensie-
renden hydrostatischen Druck: Bei 3 Pa-
tienten wurde ein Offnungsdruck von
30 cm H,0 gewihlt, bei 7 ein Offnungs-
druck von 40 cm H,O und bei einem Pa-
tienten war ein Offnungsdruck von
50 cm H,O erforderlich.
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Beschreibungen der Ventiltechnolo-
gie sind andernorts [28, 29,34, 38] detail-
liert dargestellt und sollen daher an die-
ser Stelle nicht weiter erldutert werden.

Nachuntersuchungen

Acht bis 12 Wochen nach dem Eingriff
erfolgte die 1. Nachuntersuchung der Pa-
tienten, gefolgt von einer 2. Untersu-
chung nach Abschluss des ersten post-
operativen Jahres. Danach wurde jeder
Patient einmal pro Jahr nachuntersucht.
Es erfolgte dabei jeweils eine eingehen-
de klinische Untersuchung und zusétz-
lich eine Computertomographie (CCT)
oder Kernspintomographie (MRI).

Dokumentation des klinischen
und radiologischen Befunds

Zur Erfassung des klinischen Zustandes
des Patienten verwendeten wir unsere
bereits frither eingehend dargestellte
Graduierung fiir den chronischen Hy-
drozephalus (KI) und den hiervon abge-
leiteten Recovery-Index (RI) [28, 36]
und dessen Adaptation an die etablierte
Klassifikation nach Black [4].
Evans-Index (EI) [14] und ,,frontal-
occipital horn ratio“ (FOHR) [40] wur-
den zur Dokumentation der Anderung
der Ventrikelweite nach Shuntimplanta-
tion verwendet. Dariiber hinaus wurde
die minimale Stdrke des Kortex im Be-
reich des Vorderhorns gemessen. Beson-
dere Beachtung fanden radiologische
Zeichen der Uberdrainage (Schlitzven-
trikel, Hygrome, subdurale Himatome).
Sie wurden eingehend dokumentiert.

Statistik

Der Spearman-Rang-Korrelationstest
und der Student’s T-Test fiir verbunde-
ne Stichproben wurden auf einem Signi-
fikanzniveau von a=0,05 verwendet.
Wegen des geringen Stichprobenum-
fangs wurden die kritischen Werte fiir
die jeweiligen Tests angepasst.

Ergebnisse

Medizinische Vorgeschichte
und prdoperative klinische Befunde

Der mittlere préoperative KI betrug 11+4
Punkte und reichte von 5-18 Punkten.
Fast alle Patienten (21 von 23) litten un-
ter Kopfschmerzen, die in Einzelféllen
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mehr als ein Jahrzehnt missgedeutet
wurden. Mehrheitlich wurden die Kopf-
schmerzen als Migréne, in einigen Fal-
len sogar als psychosomatisch bedingt,
bewertet und trotz offensichtlichem Ma-
krozephalus auf eine Bildgebung tiber
Jahre hinweg verzichtet. Erst das Auftre-
ten weiterer klinischer Beschwerden war
dann meist Anlass, die bisherige Diag-
nose infrage zu stellen und die Patien-
ten einer CCT- oder MRI-Untersuchung
zuzufithren. Gangstérungen und gering
ausgeprdgte mentale Defizite fanden
sich bei eingehender klinischer Unter-
suchung bei allen Patienten. Es muss an
dieser Stelle allerdings nochmals einge-
hend betont werden, dass die mnesti-
schen Defizite bei 20 der 23 Patienten so
gering waren, dass sie im Alltag keine
wesentlich Beeintrdchtigung darstellten
und die Patienten nicht auf Hilfe ange-
wiesen waren. 18 Patienten {ibten sogar
einen Beruf aus. Zwei Patienten befan-
den sich noch in Ausbildung (Studium,
Gymnasium).

Intrakranielle Druckmessung

Der mittlere basale Hirndruck aller Pa-
tienten betrug 184 mm Hg (Bereich:
13-31 mm Hg). 74% der Patienten zeigen
eine fast durchgehende (>80%) B-Wel-
len-Titigkeit tiber die gesamte Messzeit,
bei den iibrigen fanden sich B-Wellen
iiber mindestens 50% der Messzeit. Als
Besonderheit ist hervorzuheben, dass
mit Ausnahme eines Patienten, alle an-
deren Patienten einen ungew6hnlich ho-
hen Anteil so genannter grofier B-Wel-
len (Amplitudenhéhe >10 mm Hg) auf-
wiesen.

Die gemittelte resistance to outflow
(ROF) des erfassten Hirndrucksegments
aller Patienten betrug 216 mm Hgxml

40

xmin (Bereich 13-38 mm Hgxmlxmin).
Der ICP-abhingige Verlauf der ROF im
unteren Hirndrucksegment differierte
von Patient zu Patient. Ab einem Hirn-
druck von 30 mm Hg wiesen aber alle
Patienten eine mit zunehmendem ICP
deutlich ansteigende ROF auf.

Der gemittelte Pressure-Volume-In-
dex (PVI) des erfassten Hirndruckseg-
ments aller Patienten betrug 20+6 ml.
Der PVI reichte von drastisch niedrigen
Werten mit 12 ml, die auf die nahezu
vollstandigen Ausschopfung der intra-
kraniellen Reserverdume hinwiesen, bis
zu Werten von 32 ml, welche wiederum
als Zeichen einer bereits bestehenden
Hirnatrophie zu werten waren. Die hé-
heren PVI-Werte wurden bei den idlteren
Patienten mit ausgeprégterer klinischer
Symptomatik gemessen.

Postoperativer klinischer Verlauf

Zum Zeitpunkt der jeweilig letzten Un-
tersuchung der Patienten betrug der
mittlere KI 54 Punkte und reichte von
0-14 Punkten. Der Recovery-Index lag
bei 6+3 Punkten und reichte von o-10.

82% der Patienten zeigten nach
der Shuntimplantation eine klare und
iiber den gesamten Nachbeobach-
tungszeitraum auch bleibende klini-
sche Verbessung (Abb. 1). Bei 4 Patien-
ten kam es nach der Shuntimplantati-
on nur zu einer geringen oder zeitlich
begrenzten klinischen Besserung, die
nach Ausschluss eines Shuntversagens
als ,non-responder” zu klassifizieren
waren.

Alle Patienten, die préoperativ
iiber Kopfschmerzen klagten, waren
nach Shuntimplantation véllig be-
schwerdefrei. Dies ist umso erstaunli-
cher, als dass dies angesichts der aktu-
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Abb.2 A Darstellung des Schidelumfangs der Patienten

ellen Vorstellungen zur Chronifizie-
rung des Schmerzes eigentlich nicht zu
erwarten gewesen wdre. Die Patienten,
die prdoperativ einer Berufstatigkeit
nachgingen, konnten diese 6 Wochen
nach der Operation wieder aufnehmen.
Der Schiiler beendete das Gymnasium
zwischenzeitlich erfolgreich und die
Studentin kann die Hochschule weiter-
hin ohne Probleme besuchen. Mit Aus-
nahme eines Patienten besserten sich
bei allen Patienten, die praoperativ un-
ter Gangstorungen litten, diese so deut-
lich, dass bestenfalls noch mittels spezi-
eller Untersuchungstechniken Defizite
nachweisbar waren. Die durch Papillen-
6deme bedingten Sehstérungen einer
Patientin normalisierten sich sehr
prompt mit der Shuntimplantation.
Eine Patientin hatte prdoperativ eine
sekunddre Amenorrhoe, die wir zu-
néchst nicht auf den Hydrozephalus zu-
riickfithrten. Nach Shuntimplantation
stellte sich aber erstaunlicherweise sehr
prompt wieder ein v6llig normaler Zy-
klus ein. Die detaillierte Analyse dieses
Falles zeigte dann, dass sich bei dieser
Patientin der Boden des III. Ventrikels
weit in das deutlich erweiterte Sellaka-
vum vorwolbte und damit ein direkter
Kontakt zur Hypophyse bestand. Auf-
grund dieses Befundes nehmen wir an,
dass eine direkte Druckwirkung auf
Hypothalamus, Hypophysenstil oder
Hypophyse diese hormonelle Stérung
verursachte.

Ungiinstig dagegen war die Progno-
se hinsichtlich der Inkontinenz. Benétig-
ten die Patienten bereits vor Operation
einen Dauerkatheter seit mehr als 2 Mo-
naten oder bestand eine intermittieren-

de Inkontinenz ldnger als 6 Monate, so
restituierte sich diese Funktion nicht
mehr. Nur die Patienten, die eine kurze
Anamnese einer intermittierenden In-
kontinenz hatten oder solche, die unter
einer Urge-Inkontinenz litten, erfuhren
nach Operation eine Normalisierung
der Blasenfunktion.

Bildgebung
Praoperative Bildgebung

Der mittlere praoperative FOHR-Index
betrug 0,579+0,072 und der mittlere
Evans-Index lag bei 0,501+0,099. Bei-
des sind hochpathologische Werte und
Ausdruck der bei dieser Hydrozepha-
lusform typischen enormen Diskre-
panz von Schédel- und Hirnvolumen.
Der FOHR-Index reichte dabei von
0,473-0,745 und der Evans-Index von
0,368-0,722.

Alle Patienten hatten eine deutliche
Reduktion der Kortexstérke. Lediglich
bei einer Patientin war der verbliebene
Hirnmantel noch 3 cm stark, bei den {ib-
rigen dagegen lag die Dicke des Hirns
unter 3 cm, bei 13 Patienten sogar unter
2 cm (Abb. 2, 3). 18 Patienten boten im
Rontgenbild des Schédels bzw. im CCT
einen deutlich Wolkenschidel und eine
Erosion der hinteren Klinoidfortsitze.
20 Patienten zeigten eine Drucksella. Bei
21 Patienten bestand dariiber hinaus
eine deutliche Diskrepanz der Grof3e des

Abb.3 A Kernspintomographie einer Patientin mit LOVA: obere Reihe Zustand vor Shuntimplantation;
untere Reihe Zustand nach Shuntimplantation. Auf den ersten Blick meint man keine Unterschiede
zu erkennen. Bei detaillierter Betrachtung kann man jedoch eine geringe Reduktion der Ventikel-
Indizes erkennen. Am markantesten ist aber, dass postoperativ die vertexnahen Zisternen im Gegen-
satz zum praoperativen Befund gut abgrenzbar sind (mit freundlicher Genehmigung der Abteilung
fiir Neuroradiologie der Universitatskliniken des Saarlandes, Direktor: Prof. W. Reith)
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supra- und infratentoriellen Raumes
(Abb.3). Diese Patienten hatten, bedingt
durch den bereits in der Kindheit beste-
hende Druckgradient zwischen supra-
und infratentoriellen Raum eine kleine
hintere Schddelgrube mit fehlender Cis-
terna magna (eine Verdnderung, die in
der Literatur heute manchmal als,,Chia-
ri-o-Malformation“ bezeichnet wird).

Postoperative Bildgebung

Nach der Operation dnderte sich die
Ventrikelweite typischerweise kaum.
(FOHR-Index: 5+6% Reduktion im Mit-
tel; Evans-Index: 9+7% Reduktion im
Mittel). Bei 87% der Patienten lag die Re-
duktion des FOHR-Index unter 10%
(Abb. 4) und bei 73% der Patienten re-
duzierte sich der Evans-Index ebenfalls
nur in dieser geringen Gréflenordnung
(Abb.5).

Mit Ausnahme eines Patienten konn-
te man auf den ersten Blick, ohne Zuhil-
fenahme der Ventrikelindizes, eigentlich
keine Anderung der Ventrikelweite aus-
machen! Einzigstes bildmorphologisch
erfassbares Kriterium der suffizienten
Liquordrainage war, dass die prdopera-
tiv verstrichenen vertexnahen Zisternen
nach der Shuntimplantation gut ab-
grenzbar waren (Abb. 3). Ein Patient
wies eine deutlich Reduktion der Ventri-
kelweite auf (FOHR-Index: 30%, Evans-
Index: 31%).

Im Lingsschnitt betrachtet, beob-
achteten wir Anderungen der Ventrikel-
weite nur in den ersten 6-8 Wochen
nach Shuntimplantation, wenn Ventile
mit nicht verstellbarem Offnungsdruck
verwendet wurden. Bei den Patienten,
die ein einstellbares Codman-Hakim-
Ventil hatten, stellte sich normalerweise
die Veranderung der Ventrikelweite und
das Sichtbarwerden des gyralen Reliefs
erst ein, wenn der Offnungsdruck des
Ventils auf einen Wert von 8-14 cm H,0
reduziert war.

Komplikationen

Zwei Patienten zeigen im ersten CCT
nach der Operation schmale subdurale
Ergiisse. Klinisch waren die Patienten
dabei beschwerdefrei. Bei den konseku-
tiv {iber die Vorkammer des Ventils
durchgefiihrten Hirndruckmessungen
zeigte sich in beiden Féllen im Stehen
ein deutlicher intrakranieller Unter-
druck (<-10 mm Hg). Es war somit klar,
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dass der Offnungsdruck des der Kom-
pensation des hydrostatischen Drucks
dienenden Ventils zu niedrig gewahlt
war. Einer dieser Patienten hatte ein ein-
stellbares Codman-Hakim-Ventil, das
auf den héchsten Offnungsdruck einge-
stellt wurde. Dennoch blieb dieser Be-
fund im CCT unverédndert, sodass wir
uns entschieden einen Shunt-Assisten-
ten mit héherem Offnungsdruck zu im-
plantieren. Beim 2. Patienten resorbier-
te sich der subdurale Erguss ohne wei-
tere therapeutische Mafinahmen inner-
halb von 3 Monaten.

Weitere Komplikationen traten bis-
her tiber den gesamten Nachbeobach-
tungszeitraum nicht auf.

Faktoren, die die klinische
Verbesserung beeinflussten

Entgegen der Erwartung, dass je gerin-
ger die verbliebene Kortexdicke ist,umso
ausgeprégter auch die praoperativen kli-
nischen Symptome sein sollten, konnten
wir einen derartigen Zusammenhang
nicht feststellen. Gleiches galt auch fiir
die klinische Besserung der Sympto-

matik nach Therapie: Auch hier bestand
offensichtlich kein Zusammenhang mit
der préaoperativen Kortexstarke.

Wenn wir beim Infusionstest einen
deutlich verminderten PVI (<18 ml)
messen konnten, war nach Shuntim-
plantation der klinische Verlauf statis-
tisch signifikant besser.

Eine Korrelation zwischen der Re-
duktion der Ventrikelweite nach Opera-
tion und der klinischen Besserung be-
stand nicht (Abb. 6).

Resistance to outflow, basaler ICP,
Patientenalter, Schddelumfang, praope-
rativer FOHR oder Evans-Index und der
préoperative klinische Zustand erwiesen
sich als ungeeignete Pradiktoren der
durch Shuntimplantation zu erwarten-
den Besserung.

Diskussion

LOVA - eine neue Entitat
des chronischen Hydrozephalus?

Der LOVA-Hydrozephalus stellt eine Un-
tergruppe des Okklusionshydrozephalus
dar. Geht man strikt nach der Definition
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Abb.6 A Die Abbildung zeigt die Punktewolke aus klinischer Besserung gemessen
mittels Recovery-Index und dem AusmaB der Reduktion der Ventrikelweite gemes-
sen als prozentuale Abnahme des FOHR- und EVANS-Index. Es wird deutlich, dass

keinerlei Beziehung zwischen klinischer Besserung und der Reduktion der Ventrikel-

weite besteht

von Oi et al. [41], so handelt es sich stets
um Aqudduktstenosen.

Damit erhebt sich die Frage, warum
fithrt man in der ehedem schon verwir-
renden Nomenklatur des Hydrozepha-
lus noch eine weitere Entitét ein? Es bote
sich auch an den LOVA-Hydrozephalus
als besonders fortgeschrittene Form ei-
ner Aquidduktstenose zu bezeichnen,
was grundsitzlich ja auch richtig ist. Die
Abgrenzung des LOVA zur ,,normalen®
Aquiduktstenose erfolgt eigentlich will-
kiirlich, indem radiologische Zeichen
der lange bestehenden Schédelinnen-
druckerhéhung gefordert werden, um
ihn von der ,,normalen® Aquéduktsteno-
se abzugrenzen. Da uns diese Definition
von Oi et al. [41] grundsitzlich zu un-
scharf erschien, haben wir nur Patien-
ten, die einen Makrozephalus hatten, als
LOVA-Hydrozephalus klassifiziert.

Auch die Restriktion des LOVA auf
einen triventrikuldren Hydrozephalus
erschien uns willkiirlich. Unseres Erach-
tens nach sollten auch tetraventrikuldre
Okklusionshydrozephalie, die eine Ma-
krozephalie aufweisen, als LOVA be-
zeichnet werden, da hier die gleichen pa-
thophysiologischen ,,Rahmenbedingun-
gen“ vorliegen.

Was macht nun das Besondere die-
ses Krankheitsbildes aus, sodass es ge-
rechtfertigt erscheint es als eigene Enti-
tét zu bezeichnen?

Ausgehend von der von uns modifi-
zierten Definition ergeben sich gegen-
iiber dem ,,normalen Okklusionshydro-
zephalus ohne Makrozephalie® augen-
fillige Besonderheiten:

Diskrepanz zwischen bildmorphologischen
Befunden und klinischem Beschwerdebild.
Ein nicht unbetrichtlicher Anteil, der in
dieser Serie diskutierten Patienten, wur-
de iiber Jahre, z. T. Jahrzehnte, nicht suf-
fizient abgeklart und entsprechend auch
nicht addquat therapiert. Dabei hitte es
- uberspitzt formuliert - ,nur eines
Maf3bandes bedurft®, um den eigentlich
auf den ersten Blick sichtbaren Makro-
zephalus zu bestdtigen und dann die
entsprechende Diagnostik und Therapie
einzuleiten.

Die Diskrepanz von klinischem Be-
fund und Bildmorphologie ldsst hdufig
reflexartig den Begriff ,,ausgebrannter
Hydrozephalus [32] aufkommen, was
dann félschlicherweise mit nicht thera-
piebediirftig gleichgesetzt wird. Es be-
steht jedoch kein Zweifel, dass es sich
beim LOVA um eine - zwar langsam -
aber eben doch progrediente Erkran-
kung handelt [32]. Alle von uns unter-
suchten Patienten wiesen eindeutig pa-
thologische Hirndrucke und/oder eine
gestorte Liquordynamik auf. Unter die-
sen Umstdnden besteht auch kein Zwei-
fel, dass der transmurale Druck, der vom
Ventrikel ausgeht und auf das Hirnge-
webe einwirkt, ebenfalls pathologisch
ist. Folge hiervon ist, dass die Hirn-
durchblutung im mikrovaskuldren Be-
reich leidet [27] und mit ihr der zellula-
re Stoffwechsel. Dies fiihrt vielleicht pri-
mér nur zu einem funktionellen Scha-
den der Zellen. Mit der Zeit entsteht aber
auch ein struktureller, irreversibler Ge-
websschaden [17,19,24]. Die Notwendig-
keit der moglichst frithzeitigen Thera-

pie wird hierbei besonders deutlich. An-
dererseits ist es wegen der oft nur gerin-
gen klinischen Beschwerden zweifellos
leicht moglich, das Krankheitsbild zu
verkennen. Wegweisend kann hier - ge-
rade fiir den niedergelassenen Kollegen
- der Befund des Makrozephalus sein.

Diskrepanz zwischen Schadelvolumen und
Hirnvolumen. Diese ist beim LOVA we-
sentlich ausgeprégter als bei der ,norma-
len Aqudduktstenose®. Entsprechend ist
die Compliance des Hirns meist gering
und das Risiko einer Uberdrainage bei
Verwendung konventioneller Differenzi-
aldruck (DP)-Ventile enorm. Dies spie-
gelt sich auch in den Erfahrungen von Oi
et al.[41] wider, die bei allen mit konven-
tionellen DP-Ventilen versorgten LOVA-
Patienten Uberdrainagen vorfanden.

Klinisches Outcome. Eigene Untersuchun-
gen [31], bei denen tri- und tetraventri-
kuldre Okklusionshydrozephalie ohne
Makrozephalie mit LOVA-Patienten ver-
glichen wurden, zeigten, dass trotz iden-
tischer diagnostischer und therapeuti-
scher Rahmenbedingungen, Patienten
mit LOVA-Hydrozephalus die geringere
Wahrscheinlichkeit fiir ein gutes post-
operatives Ergebnis hatten. Dies ist
wahrscheinlich damit zu begriinden,
dass das Ausmaf3 des Hirnsubstanzver-
lustes beim LOVA sehr ausgepragt ist.
Die genannten Besonderheiten des
LOVA-Hydrozephalus im Vergleich zum
tri- oder tetraventrikuldren Okklusions-
hydrozephalus ohne Makrozephalie
scheinen uns klinisch derart relevant zu
sein, dass dies die Einfiihrung einer wei-
teren Entitét des chronischen Hydroze-
phalus rechtfertigt. Vor allem soll hier-
durch eine klare Abgrenzung zum ausge-
brannten Hydrozephalus (wobei sich die
Frage erhebt, ob es den tiberhaupt gibt)
erfolgen, um die Aufmerksamkeit auf
den beim LOVA zweifellos gegebenen
Handlungsbedarf zu lenken. Gemafl un-
serer bisherigen Erfahrung scheint es
einen ,,point of no return bei diesem
Patientenkollektiv zu geben. Wenn klini-
sche Symptome iiber Jahrzehnte missge-
deutet werden und dadurch - wegen aus-
bleibender Therapie - Hirnsubstanz un-
wiederbringlich verloren geht, kann dies
spater auch nicht mehr durch eine suffi-
ziente Therapie ausgeglichen werden.
Unsere Untersuchung zeigte, dass
man dieses Krankheitsbild heute mit ei-
nem geringen Risiko suffizient behan-
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deln kann. Das eklatante Missverhdltnis
von Schédelinnenvolumen und verblie-
benem Resthirnvolumen erfordert aller-
dings ein sehr differenziertes Vorgehen.
Unserer Ansicht nach sollten die Thera-
pieoptionen - Ventrikulozisternostomie
und Shunttherapie - gleichberechtigt
nebeneinander gesehen werden. Dies
gilt aber nur, wenn man statt konventio-
neller Ventile moderne Schwerkraftven-
tilen verwendet [28, 29, 31, 38].

Diese Einstellung wird sicher nicht
auf unwidersprochene Zustimmung im
Kreise der Neurochirurgen stoflen. Da-
her sollen hier die Vor- und Nachteile
von endoskopischer Ventrikulostomie
und Shunttherapie einander gegeniiber-
gestellt werden (so wie wir sie auch un-
seren Patienten vermitteln).

Schwerkraftventil und endoskopische
Ventrikulozisternostomie —
gleichwertige Therapieoptionen
beim LOVA?

Mortalitat

Die Angaben zur operationsbedingten
Mortalitdt nach endoskopischer Ventri-
kulozisternostomie reichen von 0-4,7%
[716]. Diese Zahlen reprdsentieren si-
cher Extremwerte. Mehrheitlich werden
jedoch Letalitédtsraten von knapp unter
1-2% angegeben [3, 33, 43, 44, 49].
Aschoffs Annahme [2] einer Letalitdt
von wenigstens 0,4% diirfte vor diesem
Hintergrund noch eher einer konserva-
tiven Schitzung entsprechen. In groflen
Shunt-Serien der 1990er Jahre werden
Mortalitdtsraten von bis zu 0,1% er-
wihnt [11]. Groflere Serien deutscher
Zentren aus jiingster Zeit [2,28,31,36,37]
belegen jedoch, dass es bei der Shunt-
therapie durchaus auch méglich ist, die
operationsbedingte Letalitdt auf 0% zu
senken.

Dies heifit aber, dass die operations-
bedingte Letalitit der endoskopischen
Ventrikulozisternostomie wenigstens 4-
mal hoher ist als die der Shunttherapie.

Operationsbedingte Morbiditat

Es muss betont werden, dass es zwei un-
terschiedliche Arten der postoperativen
Morbiditidt gibt. Einerseits die Morbidi-
tdt, die durch den jeweilige Eingriff per
se verursacht wird, und andererseits die
Rate von Zweiteingriffen, die wegen ei-
nem Sekundirversagen des Therapie-
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verfahrens notwendig ist. Diese differen-
zierte Betrachtung erfolgt jedoch selten.

Betrachtet man die durch den Er-
steingriff per se induzierte Morbiditat
ergibt sich zur Zeit fiir die endoskopi-
sche Ventrikulostomie Folgendes: T6d-
liche oder lebensbedrohliche intraope-
rative Blutungen [1, 6, 16, 42] werden
mehrfach berichtet. Des Weiteren kom-
men intraoperative Gefifiverletzungen
mit schweren Sekundirschiden (Induk-
tion von Basilariskopfaneurysmen mit
nachfolgender letaler Subarachnoidal-
blutung, ausgedehnte Hirninsulte) [9,
20, 35, 50] vor. Auch die anderen berich-
teten Komplikationen wie 8% hypotha-
lamische Schiden [15], Mittelhirnverlet-
zungen [6, 23], postoperative Hemipare-
sen [6, 23], akut subdurale Himatome
[39] u. a.lassen die endoskopische Ven-
trikulozisternostomie keineswegs harm-
los erscheinen. Die Angaben zur schwe-
ren operationsbedingten zerebralen
Morbiditét nach Ventrikulozisternosto-
mie reichen von 2-21% [3, 44, 49]. Hinzu
kommen extrazerebrale Komplikations-
quellen: Wéhrend der Ventrikulozister-
nostomie werden in 41%! der Fille Bra-
dykardien beobachtet [13], die aber of-
fensichtlich nur in Einzelféllen zum in-
traoperativen Herzstillstand [18] fithren.

Das Verfahren der endoskopischen
Ventrikulozisternostomie mit den seit
Anfang der 1990er Jahre verfiigbaren En-
doskopen ist noch jung, sodass die ge-
nannten Komplikationen und Zahlen si-
cherlich keine abschlielende Bewertung
zulassen und auch hierin noch die,,Lern-
kurven® der Chirurgen ihren Nieder-
schlag finden. Dennoch muss man An-
hand der bisher vorliegenden Daten fest-
halten, dass die Hiufigkeit operationsbe-
dingter Morbiditit bei endoskopischer
Ventrikulozisternostomie sicher nicht ge-
ringer ist als bei Shunts. Entscheidend ist
aber, dass die Art der Komplikationen
nach Ventrikulozisternostomie — gemdfs
der momentan verfiigbaren Literatur -
offensichtlich schwerer oder bedrohlicher
ist, als nach der Shunttherapie.

Erfolgsrate und,sudden death”

Die wenigen Langzeitstudien zur endo-
skopischen Ventrikulozisternostomie [7,
8, 46] besagen, dass die anfinglichen
Besserungsraten, die (bei korrekter In-
dikationsstellung) zwischen 70-100%
[6] liegen, nach 5 Jahren auf 50% zu-
riickgehen. Selbst durch eine sehr diffe-

renzierte Indikationsstellung [47] ge-
lingt es offensichtlich nicht, diese Rate
zu steigern. Betrachtet man in der Langs-
schnittanalyse die Wahrscheinlichkeit ei-
nes notwendigen Folgeeingriffs, zeigt
sich, dass die Versagerquote (und damit
die Notwendigkeit eines Zweiteingriffs)
beider Verfahren (Shunt und endoskopi-
sche Ventrikulozisternostomie) nach 5-7
Jahren gleich hoch ist [5, 46, 48] und bis
zu 50% betragen kann. Dies muss aller-
dings vor dem Hintergrund gesehen
werden, dass sich die Zahlenangaben
zur Shunttherapie auf konventionelle
Ventile beziehen. Eigene Erfahrungen
mit Schwerkraftventilen zeigen, dass
diese hohe Anzahl notwendiger Sekun-
déreingriffe innerhalb der ersten 5 Jahre
nach Shuntimplantation auf unter 20%
reduziert werden kann [28, 29, 31, 34].

Zur korrekten Bewertung dieses
Aspektes miisste demnach die endosko-
pische Ventrikulozisternostomie mit
moderner Shunttechnologie - in Form
von Schwerkraftventilen - verglichen
werden, woraus sich klare Vorteile fiir
die Shunttherapie ergdben.

Die Tatsache, dass mehrere Arbeits-
gruppen beobachteten, dass sich die Pa-
tienten sekundir, trotz nachweislich of-
fener Stomie [8, 10, 46], wieder ver-
schlechtern, lie3 die Frage aufkommen,
ob diese hohe Versagerquote der Ventri-
kulozisternostomie dadurch bedingt ist,
dass ein multifaktorieller Hydrozepha-
lus vorlag, bei dem neben der gesicher-
ten Okklusion zusdtzlich auch noch eine
malresorptive Komponente des Hydro-
zephalus wirksam wurde. Die Arbeit von
Tisell et al. [47] zeigte jedoch, dass diese
oft angefithrte mogliche Ursache des
Versagens der Ventrikulozisternostomie
fiir die hohe Quote der Sekundirversa-
ger offensichtlich keine Rolle spielt.
Umso erstaunlicher ist es dann, dass die-
se Patienten trotzdem in der Mehrzahl
von einer Shuntimplantation profitie-
ren. Welche Rolle dem Shunt bei diesen
Patienten wirklich zukommt bleibt offen
(Beseitigung toxischer Stoffwechselpro-
dukte?).

Fest zu halten ist, dass bei den 50%
der Patienten, die langfristig durch die
endoskopische Ventrikulozisternostomie
suffizient therapiert sind, dieses Verfah-
ren das sicherlich physiologischere und
damit retrospektiv die bessere Wahl dar-
stellte. Es gibt bisher aber kein Verfah-
ren, um die Patienten zu selektieren, die
langfristig von der endoskopischen Ven-



trikulozisternostomie profitieren. Das
heif$t aber auch, dass man bei 50% der
Patienten - bei retrospektiver Betrach-
tung - besser bereits primér einen Shunt
implantiert hétte und dass 50% der Ven-
trikulozisternostomien als sicher nicht
komplikationslose, letztlich aber ver-
meidbare, - da nutzlose -, Eingriffe in
Kauf genommen werden.

Eine offensichtliche Ursache des Se-
kundérversagens der Stomie, ist der
Wiederverschluss des Bodens des III.
Ventrikels. Es miissen verschiedene For-
men des Verschlusses der Stomie diffe-
renziert werden. Es gibt einerseits den
manifesten Wiederverschluss der ge-
schaffenen Er6ffnung am Boden des III.
Ventrikels durch ,,Heilungs“- und Ver-
narbungsprozesse. Andererseits gibt es
teils temporire, teils permanente Ver-
schliisse der Stomie durch frei flottieren-
de arachnoidale Membranen, die in
grofler Anzahl in der Umgebung des Bo-
dens des III. Ventrikels vorkommen und
die auf endoskopischem Weg bei der
Durchfithrung der Ventrikulozisterno-
stomie kaum gédnzlich zu entfernen sind.
Wihrend Vernarbungsprozesse zu ei-
nem langsamen Wiederverschluss der
Stomie fithren, kann der durch frei flot-
tierende Membranen erfolgende funk-
tionelle Verschluss der Stomie apoplek-
tiform auftreten.

Der letztgenannte, funktionelle Ver-
schluss der Stomie diirfte wohl der ver-
antwortliche Mechanismus sein, auf den
die nun schon mehrfach zu beklagenden
»Late-sudden-death“-Fille [12,22] nach
Ventrikulozisternostomie zuriickzufiih-
ren sind. Letal sind dabei wohl die durch
den Verschluss der Stomie schlagartig
auftretenden Hirndruckkrisen.

Auch nach Shunts sind plétzliche -
zunidchst unerklérliche - Todesfille be-
kannt geworden. Ein Teil davon geht auf
kardiale Komplikationen bei ventriku-
loatrialen Shunts zuriick, ein anderer
Teil aber ist auch auf ein plotzliches
Shuntversagen mit dadurch bedingten
Hirndruckkrisen zuriickzufiihren.

Die Gefahr plotzlich auftretender le-
taler Hirndruckkrisen besteht demnach
sowohl nach Ventrikulozisternostomie
wie auch nach Shunts und dies wahr-
scheinlich lebenslang!

Bei aller Vorsicht hinsichtlich der
Publikations-Bias muss man aber fest-
stellen, dass solche Ereignisse innerhalb
der 50-jdhrigen Geschichte der Shunt-
therapie nur sehr selten und dann als

Einzelfille berichtet wurden. Innerhalb
der 10-jdhrigen Geschichte der moder-
nen endoskopischen Ventrikulozister-
nostomie sind dagegen verhdltnismdfig
viele Einzelfallberichte dieser Art be-
reits anzutreffen. Dies kénnte darauf
hinweisen, dass die Wahrscheinlichkeit
des ,late sudden death“ nach Ventriku-
lozisternostomie héher ist als nach einer
Shunttherapie.

Minimal invasiv?

Als besonderer Vorteil der Endoskopie
gegeniiber der Shunttherapie werden oft
2 Punkte ins Feld gefiihrt.

D Der Tatsache, dass ein Shunt ein
Dauerimplantat darstellt, wihrend
bei der endoskopischen Ventriku-
lozisternostomie auf Implantate
ganzlich verzichtet werden kann, ist
nichts zu entgegnen und ein unbe-
streitbarer Vorteil der endoskopischen
Ventrikulozisternostomie. Einen
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit
von notwendigen Revisionsein-
griffen [48] hat diese Tatsache aber
nicht, obwohl man primér denken
wiirde, dass mechanische Ventil-
Komplikationen diese Quote zu Un-
gunsten der Shunts beeinflussen
sollten.

D Als weiterer besonderer Vorteil wird
bei der endoskopischen Ventrikulozis-
ternostomie aber auch hdufig deren
,minimal invasiver“ Charakter her-
vorgehoben. Berechnet man jedoch
das Zylindervolumen, das durch
einen Ventrikelkatheter mit einem
Durchmesser von 2,2 mm und einem
»Kklassischen® Endoskop mit ca. 6 mm
Durchmesser, eingenommen wird,
so kommt man auf ein Zahlenverhalt-
nis von 1:8. Dieses Zylindervolumen
beschreibt die Menge an Hirngewebe,
die bei dem jeweiligen Verfahren wei-
chen muss. Es ist dabei kaum moglich
sicher zu sagen, ob die hierbei durch-
drungene Hirnmasse dauerhaft ge-
schddigt ist oder ob die Fasern ledig-
lich verdrangt werden, strukturell
aber intakt bleiben. Uber die klini-
sche Relevanz dieses Zahlenverhalt-
nisses kann nichts ausgesagt werden,
da entsprechend differenzierte, ver-
gleichende Nachuntersuchungen bis-
her nicht vorliegen. Die Miniaturisie-
rung der Endoskope schreitet voran.
Die jiingst auf den Markt gekomme-

nen, fiir die Ventrikulostomie geeig-
neten Endoskope sind 3, 6 mm dick,
sodass sich dieses Problem zuneh-
mend reduzieren diirfte. Festzuhalten
bleibt aber, dass die Endoskopie heut-
zutage keineswegs das minimal in-
vasivere Verfahren darstellt, da das
Ausmaf der Hirnléision hierbei im-
mer noch gréfSer ist, als beim Shunt.

Diese unterschiedlichen Aspekte der
Vor- und Nachteile des jeweiligen Ver-
fahrens werden den Patienten anschau-
lich gemacht. Da sich unseres Erachtens
nach gemaf Literatur bisher kein Ver-
fahren als giinstiger herauskristallisier-
te und sich Vor- und Nachteile des jewei-
ligen Verfahrens aufwiegen, betrachten
wir beide Therapieformen zur Zeit als
gleichberechtigte Therapieoptionen fiir
diese Form des Hydrozephalus. Wir er-
moglichen daher den Patienten nach
eingehender Aufkldrung die freie Wahl
des Therapieverfahrens.

Wesentlich fiir den LOVA-Hydroze-
phalus ist dabei, dass Schwerkraftventile
bei dieser Hochrisikogruppe verwendet
werden. Nur hierdurch war es moglich
die Komplikationsrate in unserer Studie
derart niedrig zu halten. Diese Ventile
sind in der Lage, die sicher bei diesem
Krankheitsbild exorbitant hohe Gefahr
der Uberdrainage bei Verwendung kon-
ventioneller Ventile zu minimieren, ohne
dabei den Liquorabfluss im Liegen derart
stark einzuschrinken, dass das Krank-
heitsbild unzureichend therapiert ist.

Héngt die klinische Besserung
von der postoperativen Anderung
der Ventrikelweite ab?

Bei Verwendung von Schwerkraftventi-
len und vor allem, wenn es sich um der-
art ausgeprigte Hydrozephalie handelt,
ist ein Umdenken in Bezug das Erschei-
nungsbild der postoperativen Ventrikel-
morphologie notwendig.

Frither galt allgemein gesagt: Nach
der Shuntimplantation miissen die Ven-
trikel in ihrer Ausdehnung deutlich ab-
nehmen; am besten sollte eine Normali-
sierung der Ventrikelweite eintreten.
Diese Sicht ist aber zweifellos falsch, was
durch die Diskrepanz von klinischer
Besserung und der Weitenreduktion der
Ventrikel in unserer Untersuchung zu
ersehen ist.

Gerade beim LOVA-Hydrozephalus
lasst sich die Frage: ,,Konnen derart auf-
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geweitete Ventrikel wieder normal weit
werden?* besonders gut diskutieren. Es
ist offensichtlich, dass dies wegen der
eklatanten Diskrepanz von Hirn- und
Schidelvolumen unmaglich ist.

Das gegebene Schiddelvolumen muss
ausgefiillt werden. Sehr viele physiologi-
sche Optionen hierfiir ergeben sich
nicht, da auch nach der Operation das
Hirnvolumen (der Volumeneffekt durch
Restitution der normalen Weite des in-
terzelluldren Raums ist sehr begrenzt)
nicht zunimmt. Einzig Liquor intraven-
trikuldr oder tiber der Hirnoberfldche
(in Form subduraler Ergiisse) oder aber
subdurale Himatome konnen diesen
Raum ausfiillen. Von allen genannten
Optionen ist zweifellos das Verbleiben
des Liquors im Ventrikelsystem die phy-
siologischste. Ziel der Hydrozephalus-
therapie ist es nicht die Hirnmorpholo-
gie zu korrigieren, sondern den patholo-
gischen Hirndruck zu normalisieren, um
einen normalen Hirnstoffwechsel zuzu-
lassen. Unterstrichen wird diese neue
Sicht der zu erwartenden Anderung der
Ventrikelweite durch bereits seit Jahren
bekannte Befunde nach Ventrikulozister-
nostomie [21]: Auch hier sah man nach
klinisch erfolgreicher Therapie in der
Mehrzahl der Fille keine deutliche Re-
duktion der Ventrikelweite.
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Fachnachrichten

Heilungschancen von Patienten
mit Gehirntumoren verbessern

Chemo-Resistenz iiberwinden

Die Heilungschancen von Patienten mit einem
Glioblastom sind nach wie vor schlecht: Diese
bosartige Krebserkrankung des Gehirns fiihrt
trotz Behandlung oft innerhalb eines Jahres zum
Tod. Forscher an der Neurologischen Klinik des
Universitétsklinikums Tiibingen untersuchen,
warum Glioblastomzellen so widerstandsfahig
sind. Die Deutsche Krebshilfe unterstiitzt das
Forschungsvorhaben mit rund 107.000 Euro.

Glioblastome sind die bdsartigsten Tumoren
des Gehirns.Trotz Operation und Strahlentherapie
stirbt die Halfte der Betroffenen innerhalb eines
Jahres. Auch eine zusatzliche Chemotherapie
verlangert das Leben der Patienten im Schnitt
lediglich um zwei bis drei Monate. Der Grund
hierfir ist die Chemo-Resistenz: Tumorzellen, die
normalerweise durch Krebsmedikamente zugrun-
de gehen, sind biologisch so verdndert, dass die
Apoptose ausgeschaltet ist. Die Geschwulst
tiberlebt und wuchert weiter.

Uber die Ursachen dieser Chemo-Resistenz
wissen Forscher immer noch sehr wenig. Sie ver-
muten, dass ein,saures” Milieu, also ein niedriger
pH-Wert (Azidose) im Gewebe, fiir die Wider-
standsfahigkeit eines Gehirntumors verantwort-
lich ist. Aber auch ein Mangel an Sauerstoff im
Tumorgewebe kénnte eine Ursache sein.

Azidose und Hypoxie entstehen durch rasch
wachsende Tumorzellen sowie eine chaotische
und oft unzureichende Versorgung mit Blutge-
faBen. Solche schlechten Lebensbedingungen
erzeugen einen Selektionsdruck, der besonders
aggressive Tumorzellen hervorbringt. Es wachsen
Zellen heran, die weniger Sauerstoff brauchen
und nicht mehr in den programmierten Zelltod
getrieben werden. Hypoxie und Azidose veran-
dern die Aktivitat von Apoptose-Genen. Sauer-
stoffmangel und ein saures Milieu schwdchen
vermutlich auBerdem auch direkt die Verteilung
und Wirkung von Krebsmedikamenten.

Wissenschaftler der Neurologischen Klinik
des Universitatsklinikums Tiibingen versuchen
nun, den Nachweis fiir die Wirkung dieser beiden
Faktoren auf die Chemo-Resistenz zu liefern.
Unter der Leitung von PD Dr.Michael Weller ent-
wickeln sie dafiir Zellkulturmodelle, mit denen
das saure Milieu und der Sauerstoffmangel in
einem Tumor nachgeahmt werden kénnen.

,Ein besseres Verstandnis der Lebensbedin-
gungen von Glioblastomzellen kann uns helfen,

die medikamentdse Behandlung dieser bésarti-
gen Hirntumoren zu optimieren’so der Tiibinger
Forscher.Beispielsweise konne man dann Chemo-
therapeutika auswahlen, die auch im sauren
Milieu und bei Sauerstoffmangel wirken.

Im Rahmen ihrer Reihe,,Die blauen Ratge-
ber”hat die Deutsche Krebshilfe zum Thema
,Gehirntumoren” eine Broschiire herausgegeben.
Sie kann kostenfrei angefordert werden bei der
Deutschen Krebshilfe, Thomas-Mann-Stral3e 40,
53111 Bonn oder im Internet unter www.krebs-
hilfe.de heruntergeladen werden.

Der neue Kurskatalog “medicine
& health” 2002/03 fiir die
medizinische Fortbildung ist da

Der Kurskatalog beschreibt mehr als 2500 Fort-
bildungskurse, postgraduale Studien und Veran-
staltungen sowie tiber 500 Adressen von inter-
nationalen Organisationen im Gesundheitssektor
inklusive ausgewahlter Internet-Websites. Er
wendet sich sowohl an Arzte und Arztinnen als
auch an Pharmakologen, Fachpflegepersonal,
Medizinstudenten und alle anderen Experten im
Gesundheitswesen, die sich fiir Fortbildung inter-
essieren. Der Leser kann aus einem Angebot von
600 Universitdten, Nicht-Regierungs-Organisa-
tionen sowie internationalen Organisationen wie
der Weltbank und der WHO wéhlen und Fu8 in
neuen Berufsbereichen fassen.

Im thematischen Vordergrund stehen inter-
nationale Zusammenarbeit und Auslandseinsétze
im Gesundheitsbereich. Hauptthemen sind:
Humanitare Hilfe, internationale Entwicklungs-
zusammenarbeit, Notarztausbildung & Kata-
strophenmedizin, Tropen- und Reisemedizin,
Public Health, Evidence Based Medicine und
klinische Forschung.

Der Katalog ist fiir 27 Euro zu bestellen bei:
Going International

Fasangasse 28/27

1030 Wien

Osterreich

Tel. & Fax: 0043-(0)1-798 25 27
www.goinginternational.org

Der Nervenarzt 10-2002 ‘ 981



